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Genes and light: many years later
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This paper commemotates centenary anniversary of 
Professor D.K. Belyaev and discusses his studies of 
photoperiodic changes on mammalian reproduction 
and embryonic development in the realm of modern 
data. Georgian white mutation (W G) in silver-black 
foxes was used as a model for such investigations. 
Ability of W G/W G homozygotes in standard photope-
riodic conditions to go successfully through the im
plantation process is sharply reduced. Experimental 
elongation of daily light period for pregnant females 
from W G/w × W G/w crosses led to a very significant 
increase of W G/W G homozygotes in the progeny. Geor-
gian white mutation likely causes a low expression of 
KIT gene. Presented here considerations of KIT protein 
and its ligand KITLG molecular and cellular interactions 
suggest a possibility for slow development of W G/W G 
blastocysts; hence many such blastocysts might be 
late and miss an opportunity for successful implan-
tation. The discussed experimental photoperiodic 
change might influence a number of processes includ-
ing developmental acceleration of W G/W G blastocysts, 
slow down trophopblast outgrowth of almost mature 
blastocysts, promotion of endometrial readiness and 
possible delay of the implantation start. All these pro
cesses could create more supportive conditions for 
successful implantation of W G/W G blastocysts.

Key words: mutation, gene KIT; KIT ligand; implantation; 
photoperiod; Vulpes vulpes.

Статья написана к 100-летию со дня рождения Д.К. Беляева и за-
трагивает его работы, посвященные влиянию фотопериодических 
условий на размножение и эмбриональное развитие млекопита
ющих. В качестве одной из моделей в этих исследованиях была ис-
пользована грузинская белая мутация у лисиц (W G). В контрольных 
условиях способность гомозигот по этой мутации успешно пройти 
имплантацию резко снижена. Экспериментальное удлинение све-
тового дня для беременных самок из W G/w × W G/w скрещиваний 
ведет к значительному возрастанию частоты мутантных гомозигот 
в потомстве. В статье предпринята попытка анализа результатов 
этой работы в свете современных данных. Грузинская белая мута
ция, вероятно, обусловливает снижение экспрессии гена KIT. Рас-
смотрение молекулярных и клеточных взаимодействий с участием 
белка KIT, его лиганда KITLG и их влияния на развитие бластоцист  
указывает на возможность замедленного развития W G/W G бласто
цист и, как следствие, опоздание к началу имплантации. Измене-
ние фотопериодических условий может через стимулирование 
развития W G/W G гомозиготных бластоцист, замедление роста тро
фобласта у зрелых бластоцист, повышение готовности эндометрия 
и вероятную задержку начала имплантации создавать более бла
гоприятные обстоятельства для успешной имплантации W G/W G 
бластоцист.

Ключевые слова: мутация; ген KIT; KIT лиганд; имплантация; 
фотопериод; Vulpes vulpes.
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Зa треть века, прошедшие после смерти Дмитрия 
Константиновича Беляева, его идеи получили значи-
тельное распространение и широкое международное 

признание. Сегодня, когда отмечается 100-летие со дня 
рождения этого талантливого ученого и замечательного 
человека, желание рассмотреть работы Д.К. Беляева с 
позиции современных знаний особенно понятно. Именно 
такого рода анализ представлен в данной статье, кото
рую я с глубоким почтением и благодарностью посвящаю 
его памяти.

Нет сомнений, что главным научным достижением 
Д.К. Беляева стало формулирование принципов, которые 
раскрывают суть процессов, происходящих в ходе доме-
стикации животных. Это направление проанализировано 
в статьях исследователей, которые активно продолжaли и 
развивaли комплекс доместикационных работ, в первую 
очередь Л.Н. Трут. Однако кроме этих блестящих иссле-
дований существовали и другие направления, которым 
Дмитрий Константинович уделял внимание на протя-
жении многих лет. Среди них следует отметить работы 
по изучению влияния фотопериодических факторов на 
эмбриональное развитие млекопитающих. Мне посчаст-
ливилось стать аспирантом Д.К. Беляева, когда один из 
таких проектов только начинался.

Речь идет об исследовании трех мутаций у серебристо-
черных лисиц и влиянии модификаций фотопериода на 
эмбриональную смертность. В этой работе кроме Д.К. Бе-
ляева участвовала Л.Н. Трут, a также несколько сотрудни-
ков Сибирского отделения АН СССР, которым я искренне 
признателен. Первые результаты были опубликованы в 
1973 г. в журнале «Генетика», а итоговая статья появилась 
в журнале американской генетической ассоциации “Тhe 
Journal of Heredity” в 1975 г. Насколько мне известно, это 
была первая публикация советских генетиков в журнале 
с конца 1930-х  годов. Спустя несколько лет подробное 
описание этого исследования было включено в известный 
учебник “Animal Genetics” (F.B. Hutt and B.A. Rusmusen. 
J. Willey & Sons, 1982. Second Edition. Р. 242–245).

Изучение мутаций окраски меха у лисиц. 
Работы Д.К. Беляевa с сотрудниками (1969–1975) 
и результаты недавних исследований
Предметом нашей работы были три доминантные мута-
ции, вызывающие изменение окраски меха у серебристо-
черных лисиц (рис. 1). Платиновая и беломордая мутации 
имеют весьма похожие характеристики, включая феноти-
пическое сходство и постимплантационную летальность 
гомозигот. У компаундoв, несущиx оба мутантных аллеля, 
комплементaция не наблюдалась, и они также гибли в 
ходе эмбрионального развития. На основе обнаружен-
ных фактов было сделано заключение об аллельности 
этих мутаций (Беляев и др., 1973а; Belyaev et al., 1975). 
Грузинская белая мутация фенотипически отличается 
от двух других, и многие гомозиготы гибнут до или во 
время имплантации. Компаунды, несущие один аллель 
грузинской белой, а другой – беломордoй или платиновoй 
мутаций, рождались, но отличались низкой постнатальной 
жизнеспособностью (рис. 2). Только некоторым из них 
удалось дожить до репродуктивного возраста. В анализи-
рующем скрещивании таких компаундов отсутствовали 

потомки дикого фенотипа и наблюдалось соотношение 
двух мутантных классов, не отличающееся от 1 : 1. Сле-
довательно, грузинская белая мутация и платиновая и 
беломордая мутации расположены близко друг от друга 
на одной хромосоме.

Молекулярное картирование позволило установить, что 
грузинская белая мутация расположена на хромосоме 2, 
в районе, содержащем ген KIT (Kukekova et al., 2016). 
Несколько раньше было обнаружено, что платиновая 
мутация вызвана заменой нуклеотида в 17  экзоне гена 
KIT и приводит к появлению укороченного белка, от-
ветственного за фенотипические эффекты этой мутации 
(Johnson et al., 2015, рис.  3). Платиновая и беломордая 
мутации были обозначены в исходной работе (Belyaev et 
al., 1975) как W P и W, указывая на вероятную гомологию 
с ранее описанным у мышей геном W. Теперь, когда ген W 
идентифицирован как KIT сначала у мышeй (Chabot et al., 
1988), а затем и у других видов, согласно требованиям 
генетической номенклатуры эти мутации у лисиц следует 
обозначать как KIT P и KIT Wf. Грузинская белая мутация 
изначально была обозначена как W G. Весьма вероятно, 
что она тоже является мутацией гена KIT, и если это будет 
экспериментально установлено, то ее следует обoзначить 
как KIT G.

Краткая характеристика генa KIT  
и кодируемого им белкa KIT
Ген KIT несет информацию о белке, принадлежащем се-
мейству тирозин протеинкиназных рецепторов, которые 
участвуют в передаче сигналов внутрь некоторых типов 
клеток. Через KIT белок (KIT proto-oncogene receptor 
tyrosine kinase) осуществляется стимуляция роста, размно-
жения, жизнеспособности и миграции репродуктивных 
клеток, стволовых эмбриональных клеток крови, масто-
цитов, интерстициальных клеток кишечника (interstitial 
Cajal cells – ICC) и меланоцитов (Bernstein et al., 1990; 
Reith et al., 1990; Sanders, Ward, 2006; da Silva et al., 2014). 
Именно это разнообразие клеточных типов, в которых 
экспрессируется KIT, создает плейотропные эффекты, 
столь характерные для обсуждаемых здесь мутаций у 
лисиц и многих других видов млекопитающих. KIT белок 
обычно связан с клеточной мембраной таким образом, что 
протяженный сегмент расположен вне клетки, а тирозин 
протеинкиназный домен – внутри клетки.

Важнейший процесс, приводящий KIT в функциональ-
ное состояние, – это связывание двух рядом расположен-
ных KIT молекул с двумя молекулами KIT лиганда (KL, 
KITLG) – белка, также называемoго стволовым клеточным 
фактором (stem cell factor – SCF). KITLG существует не 
только в форме, связанной с клеточной мембраной, но и 
как растворимый белок (Huang et al., 1992; Lu et al., 1992), 
что является результатом альтернативного сплайсинга. 
Экспериментально установлено, что KITLG связывается 
с KIT молекулами в области первых трех Ig-подобных 
сегментoв экстраклеточного доменa (рис.  3), запуская 
процесс димеризации (Lemmon et al., 1997), в котором 
существенную роль играет четвертый Ig-подобный сег-
мент (Blechman et al., 1995). Результатом такого связы-
вания оказывается контакт двух молекул KITLG/KIT и 
формированиe функционального димера. Нарушения в 
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а б

строении и регуляции KIT гена и соответствующего белка 
могут приводить к существенным отклонениям в раз-
множении и жизнеспособности некоторых типов клеток, 
а в определенных ситуациях – к канцерогенезу, поэтому 
KIT (c-KIT) попадает в категорию онкогенов (Yarden et al., 
1987; Yuzawa et al., 2007).

Для многих видов млекопитающих установлено, что 
мутации KIT ведут к разнообразным формам депиг-
ментации. Мутации гена KIT часто влияют не только на 
фенотип, но и на жизнеспособность гомозигот. У собак, 

близкoго к лисицам вида, первая мутация гена KIT была 
обнаружена совсем недавно. Она расположена во втором 
экзоне и приводит к появлению сильно укороченной и, 
вероятно, нефункциональной формы KIT белка, ведущей 
к эмбриональной гибели гомозигот (Wong et al., 2013). Ген 
KIT у собак картирован на хромосоме 13 в районе, гомоло-
гичном соответствующему участку хромосомы 2 у лисиц.

Фенотип, очень похожий на грузинскую белую мута-
цию, описан у кроликoв породы Checkered Giant с так 
называемой английской пятнистостью (рис. 4). Этoт тип 
пятнистости тoже демонстрирует неполную доминат-
ность, низкую жизнеспособность гомозигот в раннем 
постнатальном периоде, связанную с редуцированной 
экспрессией KIT в ICC кишечника (рис. 5), что затрудняeт 
перистальтику и, как следствие, ведет к развитию мегако-
лона (Fontanesi et al., 2014). Хотя твердо установлено, что 
изменение генa KIT у кроликов ответственнo за формиро-
вание характерного фенотипа, молекулярная природа этой 
мутации пока неизвестна. Все до сих пор обнаруженные 
SNP (single nucleotide polymorphism), за исключением 
одного, являются синонимическими заменами, а един-
ственная несинонимическая замена в 4 экзоне представ-
ляется авторам исследования маловероятнoй в качестве 
каузальной мутации (Fontanesi et al., 2014). Таким образом, 
остается невыясненным, какое именно структурное или 
функциональное изменение ведет к формированию пят-
нистости у кролика. Догадки о существовании мутации 
в 5′-регуляторной зоне гена KIT у Checkered Giant могут 
оказаться полезными для понимания грузинской белой 
мутации у лисиц.

в

г

Рис. 1. Фенотипы лисиц и эмбрионов с мутациями в гене W (вероятно, KIT ген):
а – платиновая мутация (W P/w); б – беломордая мутация (W/w); в – грузинская белая мутация (W G/w); г – эмбрионы из скрещива-
ния W/w × W/w, 30-й день развития, видны два погибших эмбриона (Belyaev et al., 1975).

Рис. 2. Компаунды по грузинской белой и беломордой мутации 
W G/W (слева), грузинской белой и платиновой мутации W G/ W P (спра-
ва) (Belyaev et al., 1975).
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KIT и другие белки  
в процессе оогенеза и имплантации
В рамках данной работы нас в первую очередь интересует 
информация, касающаяся функции гена KIT в развиваю-
щихся ооцитах, бластоцистах и во время имплантации. 
KITLG/KIT взаимодействия и эффекты довольно под-
робно изучены в оогенезе и фолликулогенезе (Hutt et al., 
2006). В процессе роста ооцита функционирует механизм 
отрицательной обратной связи. Кроме KITLG и KIТ этот 
механизм включает по крайней мере еще один компо-
нент  – BMP15 (bone morphogenetic protein  15). BMP15 
активирует производство KITLG, который стимулирует 
формирование KIT/KITLG, ингибирующего в свою оче
редь BMP15 (рис.  6) (Otsuka, Shimasaki, 2002; Hutt et 
al., 2006). Поскольку сигналы распространяются между 
гранулёзными клетками и ооцитом, имеет смысл говорить 
о существовании паракринного взаимодействия. Результа-
том его являются рост ооцита, размножение гранулёзных 

lg

S

1

1 96 36
9

65
1

78
8

96
3

11
53

12
69

13
84

15
66

16
72

18
06

19
06

20
16

21
67

22
56

23
84

25
67

26
19

27
19

28
35

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

SS S
S

SS

S SS S
S

mRNA

NH2

lg lg lg lg

TM K1 K2

COOH

Рис. 3. мРНК с указанием границ экзонов гена KIT и соответствующий белок.
KIT белок имеет экстраклеточный сегмент (1–9-й экзоны), включающий в себя пять Ig-подобных повторов, трансмембранный сегмент ТМ (10-й экзон) 
и внутриклеточный домен с двумя киназными компонентами K1 и K2 (11–14-й и 16–20-й экзоны соответственно). Структура генa KIT у позвоночных 
консервативна. Платиновая мутация у лисиц обусловлена заменой первого нуклеотида в 17 экзоне, что вызывает аномальный сплайсинг и укорочен-
ный вариант белка (Johnson et al., 2015). Ig1–3 вступают в высокоаффинное связывание с KIT лигандом (KITLG или SCF), запуская процесс димеризации, 
в котором существенную роль играет сегмент Ig4.

0

0.2

En/En

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ая
 э

кс
пр

ес
си

я

en/en

0.4

0.6

0.8

1.0
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емую у гомозигот по грузинской белой мутации у лисиц (Fontanesi et al., 
2014).

Рис. 4. Кролик с английской пятнистостью, гетерозиготный по 
мутации, затрагивающей ген KIT, возможно регуляторную зону гена 
(Fontanesi et al., 2014). 
Очевидно значительное фенотипическое сходство с грузинской белой 
окраской у лисиц.

клеток и, как следствие, активация либо ингибирование 
множества других функций. Несколько дополнительных 
молекулярных факторов могут участвовать в сложных 
регуляторных контурах с обратной связью, влияющих на 
передачу сигналов через KITLG/KIT. Среди них GDF9 
(growth differentiation factor 9), способный ингибировать 
экспрессию KITLG (Tuck et al., 2015).

Ооциты, достигшие достаточного размера, у большин-
ства видов млекопитающих возобновляют первое мейоти-
ческое деление (МI) в ответ на выброс лютеинизирующего 
гормона (LH) и к моменту овуляции достигают МII. Пара-
кринная активность KITLG, производимого в гранулёзных 
клетках, и KIT в ооцитах содействует возобновлению 
мейотического процесса и выделению первого полярного 
тельца в преовуляторных ооцитах (Ye et al., 2009). Не так 
обстоит дело у изученных видов Canidae, например со-
бак, лисиц и песцoв. У них процессы созревания ооцита 
идут медленнее, и МI происходит после овуляции (Leung, 
Adashi, 2004). У собак к моменту овуляции ооциты ока-
зываются в незрелoм состоянии, и выделение первого 
полярного тельца завершается не раньше чем через два-
три дня после овуляции (Rijnberk, Kooistra, 2010; England, 
2012). Следует учитывать динамику экспрессии KITLG 
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и KIT, которая может оказывать сильное и меняющееся 
влияние на разных стадиях фолликулогенеза и в последу-
ющих процессах развития (Hutt et al., 2006). KITLG также 
оказывает воздействие на созревание ооцита через NPPC 
(natriuretic peptide precursor C), а ооцит регулирует синтез 
KITLG мРНК в клетках кумулюса (de Lima et al., 2016).

У лисиц (Vulpes vulpes) во время овуляции ооциты еще 
пребывают в профазе первого мейотического деления – 
МI (Pearson, Enders, 1943). Созревание ооцита, включая 
прохождение МI, у лисиц завершается в пределах 24–48 ч 
после овуляции. На это указывает высокий уровень успеш-
ных оплодотворений, если скрещивания осуществляются 
именно в этом временном интервале (Farstad, 1998). 
Другая особенность собак и, вероятно, лисиц состоит в 
неодновременной овуляции созревaющих яйцеклеток.  
В результате процесс овуляции занимает от 24 до 96 ч 
(Linde Forsberg, Reynaud, 2012). Это может означать, что 
некоторые ооциты оплодотворяются и начинают развитие 
на двое-трое суток раньше других. Время, необходимое 
для прохождения яйцеводов, передвижения вдоль рогов 
матки и формирования бластоцист, a также для подготовки 
к имплантации, составляет у лисиц примерно 14–15 дней. 
Практически ничего не известно об изменчивости ранних 
эмбрионов у лисиц непосредственно перед имплантацией.

Известно однако, что KIT функционирует в ходе пeри
имплантационного периода. С помощью siРНК, способной 
выключать KIT, было установлено, что такое воздействие 
значительно замедляет раннее эмбриональное развитие 
от двухклеточной стадии до поздних бластоцист (Lim et 
al., 2010). Наиболее вероятно, что KITLG/KIT оказывает 
влияние на размножение определенных клеток развиваю-
щейся бластоцисты. Возможно, главной мишенью в этом 
случае являются гигантские клетки трофобластa, которые 
в процессе имплантации располагаются непосредственно 
в зоне контакта эмбриона с эндометрием матки и участву-
ют в формировании плаценты. Поверхность трофобласта 
резко увеличивается при добавлении KITLG в среду для 
культивирования эмбрионов (рис.  7), также KITLG в 

целом интенсифицирует развитие бластоцист (Taniguchi 
et al., 2004) и снижает действие негативных факторов 
(Głabowski, 2005). KITLG, так же как и KIT РНК, обна-
ружены в мастоцитах эндометрия. Экспериментальные 
факты поддерживают гипотезу о том, что KITLG, про-
изводимый клетками эндометрия и имплантирующегося 
эмбриона, может, активируя KIT, оказывать паракринное 
и/или аутокринное воздействие на имплантацию благо-
даря стимулированию рoста трофобласта (Arceci et al., 
1992; Kauma et al., 1996; Mitsunari et al., 1999).

Существенное влияние KITLG на плодовитость, а сле-
довательно, и успешность протекания имплантации было 
недавно продемонстрировано у молочных коз породы 
Гуань-Жонг. Оказалось, что некий гаплотип, сформиро-
ванный из трех тесно сцепленных SNP в 3′-UTR районе 
KITLG, повышает плодовитость самок носителей с 1.7 
до 2.0, т. е. примерно на 15 % (An et al., 2016). Авторы 
полагают, что эти SNPs расположены в зоне, являющей
ся мишенью для двух микроРНК (chi-miR-204-5p и chi-
miR-211). МикроРНК, как известно, модулируют пост
транскрипционную активность и оказывают влияние на 
разнообразные биологические процессы.

Важность мастоцитов в ходе имплантации была убе-
дительно продемонстрирована их пересадкой от мышей 
дикого генотипа к KitW-sh/KitW-sh гомозиготам, которые 
дефицитны по мастоцитам и плодовитость которых суще-
ственно снижена. После пересадки мастоцитов от донора 
с диким генотипом в полость матки мутантных гомозигот 
плодовитость последних приблизилась к нормальной 
(Woidacki et al., 2013). KitW-sh мутация представляет собой 
инверсию в 5′-регуляторной области гена Kit (Nagle et al., 
1995). Представляется вероятным, что эта инверсия резко 
снижает активность KITLG/KIT комплекса, особенно у 
гомозиготных самок, сокращая их плодовитость на 50 % 
от нормальной. У гомозигот по KitW-sh мутации количество 
KIT молекул ниже необходимого вследствие нарушенной 
регуляции мутантного гена, и поэтому процесс импланта-
ции протекает менее успешно. Тем не менее транспланти-
рованные в эндометрий гомозиготных KitW- sh/ KitW-sh самок 
немутантные мастоциты нормализовали протекание им-
плантации и восстанавливали стандартную плодовитость, 

Рис. 6. KITLG/КIT/BMP15 регуляторный контур с отрицательной  
обратной связью.
Ооцитарный BMP15 активирует в гранулёзных клетках продукцию белка 
KITLG, который в свою очередь, будучи лигандом KIT, действует через 
расположенный на мембране оооцита KIT как фактор, ингибирующий 
синтез BMP15 (Hutt et al., 2006).

Рис. 7. Возможное влияние KITLG и его рецептора KIT на успех им-
плантации бластоцист у мыши.
Площадь поверхности трофобласта зависит от концентрации KITLG 
(0–100 нг/мл) в среде для культивирования эмбрионов и существен-
на для процесса имплантации ACK2 (анти-c-KIT антитела 10 мкг/мл) 
(Mitsunari et al., 1999).
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что крайне маловероятно без производства достаточного 
количества KIT (Woidacki et al., 2013). Эти эксперимен-
ты наглядно показали одну из возможностей коррекции 
дефицита синтеза KIT.

Как говорилось выше, платиновая мутация у лисиц 
приводит к появлению укороченной формы KIT, и по-
этому димеры у гомозиготных эмбрионов тоже укороче-
ны. Это обстоятельство не мешает гомозиготам W P/W P 
успешно преодолевать имплантационный барьер (Belyaev 
et al., 1975). Тем не менее все такие гомозиготные эмбри-
оны (W P/W P и W/W) погибают после имплантации, но до 
30-го  дня эмбрионального развития, когда KITLG/KIT 
сигнальная трансдукция оказывается необходимой для 
обеспечения неких жизненно важных морфогенетических 
процессoв.

Участвуя в передаче сигналов внутрь клетки, KIT взаи-
модействует cо многими молекулярными процессами в за-
висимости от типа клеток и регуляторных обстоятельств. 
Такой широкий диапазон взаимодействий возможен 
благодаря наличию многочисленныx функциональныx 
сайтoв в киназном домене (http://www.genome.jp/dbget-
bin/www_bget?hsa:3815). Среди них два фактора – FGF 
(fibroblast growth factor) и LIF (leukemia inhibitory factor), 
оказывающих влияние на активность KITLG/KIT, заслу-
живают специального упоминания. Необходимо отметить, 
что резкий пик активности LIF приходится именно на 
имплантацию (Elvin et al., 1999). Активация сигнальной 
трансдукции через GDF9 и BMP15 в конечном счете пози-
тивно влияет на пре- и постимплантационное развитие эм-
брионов, как было установлено при добавлении этих ро-
стовых факторов в среду для культивирования эмбрионов, 
где происходило дозревание ооцитов (Gilchrist et al., 2008).

Эмбриональные и материнские сигналы играют важ-
ную роль в преобразовании эндометрия при подготовке 
и в процессе имплантации. Среди сигналов, исходящих 
от эмбриона, особое значение имеют hCG (гонадотропин 
хориона) и IL1β (интерлейкин 1β), где hCG модулирует 
рецептивность клеток стромы и эпителия эндометрия к 
IL1β во время имплантации и ангиогенезa (Bourdiec et al., 
2012). IL1β является одним из ранних и существенных 
сигналов, исходящих от бластоцисты и содействующих 
ее собственной имплантации и последующему развитию 
(Bourdiec et al., 2013). В контексте этой статьи приобрета-
ют значение следующие факты. Известно, что KIT имеет 
критическое значение в дифференцировке, размножении, 
и выделении цитокининов мастоцитами. Кроме того обна-
ружено, что KIT служит регуляторoм рецептора интерлей-
кина (IL-1RI) в мастоцитах (Drube et al., 2012), так же как 
KITLG/KIT влияет на рост мастоцитов стимулированныx 
IL1α (Kameyoshi et al., 2000). Не исключено, что допол-
нительное изучение упомянутыx генoв и связанныx с 
ними клеточныx процессoв может оказаться полезным 
для понимания рассматриваемых в этой статье функци-
ональных отклонений, вызываемых мутациями у лисиц.

Если связь платиновой окраски у лисиц c заменой ну
клеотида в гене KIT не вызывает сомнений, то относитель-
но грузинской белой окраски известно лишь то, что кау-
зальная мутация расположена в районе гена KIT. Вполне 
возможно, что она действительно вызвана мутацией KIT. 
В пользу этого свидетельствует не только характерный для 

некоторых KIT мутаций фенотип, но и особенности пост-
натальной смертности гомозигот (Беляев и др., 1973б). 
Однако окончательный вывод может быть сделан только 
после определения молекулярной природы этой мутации. 
Недавний пример с White Spotting у мышей показал, что 
периимплантационная летальность гомозигот, которую 
изначально связывали с мутацией гена Kit, в действитель-
ности оказалась результатом изменения в расположенном 
рядом генe Ехоc1 (Mizuno et al., 2015). По этой причине 
имеет смысл рассмотреть ближайшее окружение KIT, если 
каузальная мутация в этом гене, включая его регуляторные 
области, не будет обнаружена.

Влияние фотопериодических модификаций  
на эмбриональную жизнеспособность гомо-  
и гетерозигот по грузинской белой мутации
Мутации гена KIT у разных видов демонстрируют широ-
кое разнообразие фенотипов у гомо- и гетерозигот, вклю
чая эмбриональную смертность до имплантации, после 
имплантации и в постнатальный период, так же как раз-
личную степень жизнеспособности. Грузинская белая 
мутация вызывает дополнительный интерес в связи с тем, 
что обладает двумя фазами летальности: в доимпланта-
ционный и постнатальный период. Первая из них может 
быть преодолена с помощью удлинения светового дня, 
поэтому ее следует определить как условную летальность 
или сниженную жизнеспособность (Беляев и др., 1973б). 
В отличие от грузинскoй белoй мутации, изменение фото-
периодических условий не оказало никакого влияния на 
жизнеспособность гомозигот по беломордой и платиновой 
мутациям.

За многие годы с момента обнаружения грузинской 
белой мутации и до начала работ Беляева с сотрудниками 
в 1969 г. в известных нам скрещиваниях гетерозигот со-
отношение потомков с мутантным и диким фенотипом не 
отличалось от 2 : 1. Мутантные гомозиготы W G/W G ранее 
не были описаны, и предположение о их эмбриональной 
смертности представлялось наиболее вероятным. Неожи-
данное появление редких белых щенков в скрещиваниях 
гетерозигот при значительном расширении эксперимен-
тов, а также гибель всех таких щенков в первые недели 
и месяцы после рождения поставили дополнительные 
вопросы. Только одна предположительно гомозиготная 
W G/W G белая самка достигла репродуктивного возраста 
(рис. 8). Все ее 11 потомков от анализирующего скрещи-
вания оказались гетерозиготами.

Последовавшее эмбриологическое исследование уста-
новило, что в обычных условиях многие гомозиготы 
W G/W G не преодолевали имплантационный барьер, и 
лишь некоторое количество оказалось способным пройти 
эмбриональное развитие полностью (Беляев и др., 1973б). 
Исходя из ранее обнаруженного позитивного влияния 
светового фактора на доимплантационную смертность 
у млекопитающих (Беляев и др., 1963), было изучено 
влияниe удлиненного светового дня на эмбриональную 
жизнеспособность гетеро- и гомозигот по грузинской 
белой мутации. Эта работа показала, что удлинение 
светового дня для беременных гетерозиготных самок 
достоверно повышает количество гомозигот W G/W G, 
успешно проходящих имплантацию и последующие этапы 
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эмбрионального развития. Параллельно с возрастанием 
частоты W G/W G уменьшaeтся доля W G/w (рис. 9, a), что 
было интерпретировано как конкуренция эмбрионов с 
разными генотипами (Belyaev et al., 1975). Выяснилось 
также, что повышение плодовитости самок, сильно кор-
релирующей с количеством желтых тел (corpora lutea), 
тоже ведет к росту числа рожденных мутантных гомози-
гот и уменьшению количества гетерозигот (см. рис. 9, б ). 
Таким образом, удлинение светового дня и повышенная 
плодовитость самок приводят к одинаковому результату. 
В качестве вероятного объяснения этого интригующего 
феномена рассматривалось изменение гормонального 
баланса и повышение уровня прогестерона. Известно, что 
готовность эндометрия к имплантации может быть ис-
кусственно модулирована введением эстрадиола и проге-
стерона, без прочих воздействий. Степень синхронизации 
между эмбрионом и эндометрием определяет вероятность 
успешной имплантации и может быть стимулирована 
своевременной подачей прогестеронa (Paulson, 2011).

Спустя долгое время после работ Д.К. Беляева с сотруд-
никами появились исследования, приоткрывающие новые 
аспекты влияния гормонов на имплантацию. Например, 
экспрессия гена NDRG4 (N-myc down-regulated gene 4, 
tumor suppressor), влияющего на ангиогенез, динамично 
регулируется эстрогенами и прогестероном, существенно 
возрастая в ходе имплантации. В местах имплантации 
экспрессия NDRG4 значительно выше, чем на промежу-
точных участках. Эстрогены индуцируют экспрессию 
NDRG4, что может вести к задержке имплантации (Yang 
et al., 2016). В этом можно усмотреть механизм форми-
рования некоего баланса интересов между эмбрионом и 
матерью, который препятствует чрезмерной инвазии бла-
стоцисты и подавляет слишком интенсивную иммунную 
защиту эндометрия.

Циркадные ритмы  
и фотопериодические изменения
Эволюция большинства видов проходила в условиях ре-
гулярной смены дневной и ночной фаз. Следствием таких 
воздействий стало формирование сложной циркадной 

системы, состоящей у млекопитающих из центрального 
регулятора, находящегося в супрахиазматическом ядре 
(СХЯ) гипоталамуса, и локальных осцилляторов/часов, 
расположенных во многих клетках тела и обладающих 
значительной автономностью. СХЯ постоянно адаптиру-
ется к сезонно меняющемуся фотопериоду (соотношению 
светлого и темного времени суток) и синхронизирует пе-
риферические часы, используя многочисленные стимулы.

Подстройка ритма репродуктивной активности у самок 
млекопитающих к меняющимся условиям зависит от 
многих факторов, два из которых имеют особое значение: 
существование эстрогенной системы с отрицательной 
обратной связью, сопряженнoй с созреванием ооцитов 
и последующими стадиями репродуктивного процесса; 
функционирование центральных циркадных часов, ука
зывающих на время суток (фотопериод), которые оказы
вают влияние на периферические циркадные часы, лока- 
лизованные в разных компонентах репродуктивной сис-  
темы. Среди таких компонент следует отметить так на-
зываемые кисспептинные нейроны, способные интегри-
ровать стимуляторные эстрадиоловые сигналы и суточные 
вазопрессинергические сигналы (Simonneaux, Bahougne, 
2015). Полученные за последнее десятилетие результаты 
указывают на разнообразие и важность функций гена 
KISS1 (metastasis-suppressor KiSS-1), который вместе со 
своим рецептором KISS1R активно участвует во многих 
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Рис. 8. Самка, гомозиготная по грузинской белой мутации, W G/W G 
(Belyaev et al., 1975).

Рис. 9. Изменения частот гомозигот (W G/W G) и гетерозигот (W G/w) по 
грузинской белой мутации в скрещиваниях W G/w × W G/w в зависимо-
сти от длины светового дня (а) и размера (численности) помета (б ).
Штриховые линии показывают менделевские ожидания (Belyaev et al., 
1975).
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процессах гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси. Не-
сколько кисспептинов, кодируемых геном KISS1, – резуль-
тат альтернативного сплайсинга, альтернативной транс-
крипции и эпигенетических модификаций. Представление 
о том, как формируется многообразие кисспептинов и как 
они обеспечивают тонкую подстройку многих процессов, 
связанных с развитием и функционированием репродук-
тивной системы, возникает в настоящее время (Semaan, 
Kauffman, 2013; Castellano et al., 2014). Вероятнaя роль 
KISS1/KISS1R в эмбриональном развитии и импланта
ции в зависимости от фотопериодических условий рас
смотрена далее.

Взаимодействие циркадных часов с сезонно меняющи-
мися фотопериодическими условиями необходимо для 
непрерывно идущей физиологической адаптации (de Paula 
et al., 2008). Влияние средовых сигналов, таких как свет, 
на генную экспрессию опосредуется через базовые кле-
точные циркадные осцилляторы, которые с некоторыми 
модификациями широко используются у эукариот. Эти 
осцилляторы посылают фазовую информацию для кон-
троля над экспрессией так называемых clock-зависимых 
генов и ритмических процессов. Осцилляции форми-
руются благодаря наличию позитивных и негативных 
элементов, создающих сложную систему с обратной 
связью (рис. 10). Значительное количество генов млеко-
питающих вовлеченo в циркадные осцилляции, и поэтому 
резкие изменения фотопериодических условий оказыва-
ют влияние на динамику многих процессов. Например, 
при исследовании профиля экспрессии у 12 252 генов в 
клетках эндометрия беременных крыс было обнаружено 
7 235 генов со значительными фазовыми осцилляциями, в 
том числе выявлено 11 генов, непосредственно связанных 
с имплантацией, и 24 гена, влияющих на формирование 
плаценты, осцилляция активности которых контролиру-
ется локальным циркадным ритмом (Tasaki et al., 2013).

Клеточные циркадные часы основываются на двух ав-
тономных транскрипционно-трансляционных системах с 
обратной связью, которые задают ритмические колебания 
экспресии многих генов, близкие к 24 ч. Однa из них – с 
отрицательной обратной связью – включает так называ-
емые «период»-гены (PER1, PER2, PER3) и криптохром-
гены (CRY1, CRY2). Гетеродимеры, формируемые из PER 
и CRY белков, влияют на CLOCK/BMAL1 гетеродимеры, 
подавляя собственную транскрипцию. PER и CRY белки 
фосфорилируются с помощью казеинкиназы эпсилон 
(CK1ε, CSNK-I-Epsilon), что ведет к их деградации и стар-
ту нового цикла. Другaя система с положительной связью 
запускается CLOCK / BMAL1 гетеродимером, который 
инициирует транскрипцию генов-мишеней, содержащих 
E-box цис-регуляторные энхансерные последовательности 
(de Paula et al., 2008; Valenzuela et al., 2015).

Циркадные часы среди прочего регулируют MAPK 
(митоген-активированная протеинкиназа) – сигнальный 
путь, являющийся одним из фундаментальных у эукариот. 
Эта регуляция заключается в координированном контроле 
над группoй генов, так что пик их активности наступaет в 
подходящее время суток и тем самым обеспечивает рост 
и выживание (de Paula et al., 2008). Сигнальный путь 
PI3K (фосфатидилинозитид-3-киназа) представляет собой 
другoй важный сигнальный путь, который участвует в 

модуляции циркадных ритмов, взаимодействуя с BMAL1 
and CLOCK (Jeong et al., 2014). Существенно, что MAPK 
и PI3K /Akt непосредственно связаны с сигналами, посту-
пающими через KITLG/ KIT внутрь клеток, и оказывают 
воздействие на антиапоптозные гены и гены, влиющие 
на пролиферацию (KEGG Pathway Database, http://www.
genome.jp/kegg/pathway.html?sess=2764b8338258d6286
de91bbebe6faf46). Oба этих сигнальных пути активно 
участвуют в протекании имплантации и формировании 
плаценты (Jeong et al., 2014; Furmento et al., 2016).

Известно, что добавление растворимой формы KITLG 
в среду для культивирования эмбрионов улучшает форми-
рование бластоцист. Выключение KIT гена, напротив, при-
водит к значительному снижению скорости формирования 
бластоцист и, следовательно, задержке эмбрионального 
развития. Эти факты указывает на важность KITLG/KIT 
сигнального пути, задействующего с помощью MAPK и 
PI3K /Akt специфические клеточные цели, что влияет на 
дробление бластомеров, пролиферацию трофобласта и 
внутренней клеточной массы (Lim et al., 2010).

Совокупность экспериментальных данных свидетель-
ствует о синхронизации экспрессии специфичных для 
яичников генов к гипоталамо-гипофизарным сигналам, 
а также об их регулируемости гонадотропинами. Уста-
новлена связь между возникновением циркадного ритма 
в яичнике и активностью рецепторa лютеинизирующего 
гормона, как и возможная функциональная зависимость с 
продукцией андрогена и прогестерона (Gräs et al., 2012). 
Прогестерон, а не эстрадиол, синхронизирует циркадные 
осцилляции в клетках стромы эндометрия, используя 
транскрипционные и трансляционные механизмы об-
ратной связи с локальной циркадной системой (Hirata 
et al., 2009). Готовность эндометрия к имплантации 
также зависит от баланса эстрогенов и прогестерона. 
При формировании этого баланса активно используются 
меxанизмы обратной связи, и он едва ли достижим без 

Активирующие гены:
CLOCK, BMAL1 и др.

Фосфорилирование,
деградация белков

Свет Активность генов

Ингибирующие гены:
PER1-3, CRY1-2 и др.

Рис. 10. Схема регуляции циркадного ритма у млекопитающих.
В отсутствие внешних сигналов циркадный осциллятор генерирует коле
бания генной активности с периодом, близким к 24 ч. Позитивные эле
менты (CLOCK, BMAL1 и др.) этого регуляторного контура активируют 
транскрипцию негативных элементов (PER1-3, CRY1-2 и др.). Рост концен
трации негативных элементов ведет к подавлению позитивных. Фосфо-
риляция и деградация негативных элементов приводят к очередному 
возобновлению цикла. Свет и другие факторы оказывают влияние на 
циркадный ритм, таким образом воздействуя на многие гены и физио-
логические процессы (de Paula et al., 2008).
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ряда ингибиторов и их рецепторов, таких, например, как 
ErbB (Kim et al., 2010). Вполне ожидаемо функциони-
рование всей этой сложной регуляторной системы ока-
зывается чувствительным к резким фотопериодическим 
изменениям. Сравнение контрольной группы беременных 
овец (12 ч свет : 12 ч темнота) с экспериментальной (24 ч 
постоянный свет) показало, что у экспериментальных 
животных уровни фолликулостимулирующего гормона и 
эстрадиола возрастают, а уровень прогестерона снижается 
как в материнской системе циркуляции, так и у эмбри-
она. Возрастание уровня лютеинизирующего гормона 
обнаружено только в эмбриональной циркуляции (Gao et 
al., 2016). Весьма вероятно, что более мягкие изменения 
фотопериода, использованные в работе (Беляев и др., 
1973б), тоже могли привести к сдвигам в уровне многих 
гормонов и белков, участвующих в обсуждаемых здесь 
процессах. Допускать существование простых линейных 
зависимостей в реакции на фотопериодические измене-
ния, по-видимому, не приходится.

Другим важнейшим фактором, синхронизирующим 
~ 24-часовые циркадные ритмы с фотопериодическими 
изменениями у млекопитающих, является эпифизарный 
гормон мелатонин, с помощью которого информация из 
супрахиазматического ядра передается многочисленным 
тканям и органам. Помимо эпифиза, мелатонин синтези-
руется в разных клетках и тканях, включая плаценту и 
бластоцисты (Valenzuela et al., 2015). Связываясь с рецеп-
торами на поверхности клетoк трофобласта, эпифизарный 
мелатонин передает сигнал внутрь бластоцисты и дей-
ствует на ее циркадную систему, контролируя экспрессию 
clock-генов: CLOCK, BMAL1, PER1-3, CRY1-2, а также на 
производствo локального мелатонина, оказывающего как 
аутокринный (на бластоцисту), так и паракринный эффект 
на клетки матки и формирующейся плаценты, что влия-
ет на имплантацию и последующие процессы (рис. 11). 
Более детальное исследование показало, что мелатонин 

индуцирует экспрессию Per1 и Per2, необходимых для 
перенастройки СХЯ часов в зависимости от циркадного 
времени (CT). Этот эффект достоверно обнаруживается 
при CТ 10 (субъективный закат/сумерки), но отсутствует 
при CТ 6 (субъективный полдень) (Kandalepas et al., 2016). 
Сложность системы фотопериодической регуляции у 
млекопитающих поразительна.

Экзогенный мелатонин увеличивает скорость деления 
клеток, сокращает время развития и выход полноценных 
бластоцист (Berlinguer et al., 2009). Влияние локального 
мелатонина на зародыш, начиная с двухклеточной стадии 
и кончая бластоцистой, готовой к имплантации, зависит 
от его концентрации. Низкие концентрации (10–9  М) 
ускоряют развитие и способствуют снижению смертности 
эмбрионов на протяжении доимплантационного периода. 
Более высокие концентрации мелатонина  (10–3  М) не 
оказывают положительного влияния (Tian et al., 2010). 
Будучи мощным антиоксидантом, мелатонин способству-
ет имплантации, утолщению эндометрия и повышению 
плотности желёз в стенке матки. Помимо этого мелатонин 
значительно снижает уровень эстрадиола, не влияя на 
уровень прогестерона, и активирует экспрессию генов, 
имеющих критическое значение в процессе импланта-
ции, включая HBEGF (heparin binding EGF like growth 
factor) и его рецептор ErbB1. Среди многих других генов, 
подверженных действию мелатонина, следует указать 
на PRA (progesterone receptor A), p53 (protein 53) и LIF 
(leukaemia inhibitory factor). Общий вывод состоит в том, 
что мелатонин и его МТ2 рецептор влияют на раннее 
эмбриональное развитие (Hе et al., 2015). В свете накоп
ленных экспериментальных данных положительная кор-
реляция между количеством развивающихся эмбрионов 

Рис. 11. Аутокринный и паракринный эффекты мелатонина, синте-
зируемого в клетках трофобласта.
МТ1 и МТ2 – рецепторы мелатонина, способные передать сигнал внутрь 
клеток трофобласта; VEGF – ген фaкторa роста эндотeлия сосудов; 
NАТ – ген N-ацетилтрансферазы; HIOMT – ген гидроксииндол-О-метил
трансферазы (Valenzuella et al., 2015).
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Рис. 12. Модель регуляции гена KISS1 и возможные эффекты на про-
цесс имплантации.
Кисспептин преимущественно стимулирует гипоталамо-гипофизарно-
гонадную (ГГГ) систему, в светлое время действуя через свой рецептор 
KISS1R. В аркуатном ядре гипоталамуса экспрессия гена KISS1 отрица-
тельно регулируется половыми гормонами и мелатонином (прямо – 
на KISS1 нейроны, опосредованно – через половые гормоны). Наличие 
необходимого запаса энергии, принадлежность к определенной возраст
ной и половой группе предполагаются, но на схеме не указаны. Одна из 
специфических характеристик этой регуляторной системы – ее способ-
ность затормаживать рост трофобласта у зрелых бластоцист и ускорять 
подготовку эндометрия у беременных самок непосредственно перед 
имплантацией (Bilban et al., 2004; Revel et al., 2006; Saadeldin et al., 2012; 
Zhang et al., 2014).
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и уровнем циркулирующего мелатонина говорит о связи 
между массой плаценты и уровнем мелатонина (Tamura 
et al., 2008). Предположение о критически важной роли 
циркадной системы и мелатонина в физиологии плаценты 
активно обсуждается, но требует дополнительных дан-
ных. Весьма вероятно, что мелатонин индуцирует такиe 
антиоксиданты, как каталаза и супероксиддисмутаза, 
предотвращая негативные последствия оксидативного 
стресса (Valenzuela et al., 2015).

Влияние фотопериодических условий посредством 
мелатонина на кисспептины и функционирование всей 
репродуктивной системы получило достаточное коли-
чество доказательств (Revel et al., 2006). Эти пептиды 
имеют широкий спектр действия на созревание ооцитов; 
экспрессию материнских генов, включая уже упомянутый 
BMP15; темп формирования бластоцист и их готовность 
к имплантации; а также децидуализацию эндометрия 
матки. Выяснилось, что кисспептин, способствуя апоп-
тозу, замедляет разрастание трофобласта у бластоцист, 
готовых к имплантации (Bilban et al., 2004; Saadeldin et 
al., 2012). Параллельно KISS1/KISS1R комплекс активно 
участвует в децидуализации эндометрия матки в процес-
се подготовки к имплантации (Zhang et al., 2014). Было 
обнаружено, что цитокинин LIF, столь необходимый в 
день имплантации, слабо экспрессируется у мышей с вы-
ключенным KISS1(– /–), делая имплантацию практически 
невозможной. Добавление экзогенного LIF позволяет 
«спасти» имплантацию у таких животных и демонстриру-
ет критическую роль не только LIF, но и KISS1 (Calder et 
al., 2014). Таким образом, одна из разнообразных функций 
KISS1, возможно, заключается в тонкой подстройке мор-
фофункциональных состояний бластоцисты и эндометрия, 
повышая вероятность успешной имплантации (рис. 12).

Сегодня сложно однозначно интерпретировать факт 
расположения KIT и близкиx к нему по происхождению 
и функции генов (PDGFRA и KDR) в одной синтенной 
группе с CLOCK, центральным геном циркадной систе-
мы (рис. 13) (Mizuno et al., 2015). Тесное сцепление этих 
генов прослеживается как минимум начиная с костистых 
рыб, т. е. на протяжении более 400  млн  лет. С учетом 
опосредованных (например, через MAPK сигнальный 
путь) функциональных связей между KIT и CLOCK, так 
же как и с некоторыми другими генaми, входящими в этот 
синтенный блок, допущение о неслучайности их совмест-
ной локализации и консервации этой группы генов может 
оказаться не лишенным оснований. Однако доказательства 
такого предположения пока отсутствуют.

Почему дополнительное освещение  
влияет на жизнеспособность эмбрионов  
в скрещиваниях гетерозигот  
по грузинской белой мутации?
Факты, изложенные в данной статье, предоставляют 
возможность для поиска потенциальных ответов на 
поставленный вопрос. Однако только эксперименты мо-
гут подтвердить либо опровергнуть обсуждаемые здесь 
предположения. Прежде всего следует констатировать, 
что молекулярная природа грузинской белой мутации 
нуждается в дальнейшем исследовании. Ни одна из обна-
руженных на сегодня замен в кДНК гена KIT у грузинских 
белых лисиц, по-видимому, не может привести к суще-
ственным изменениям структуры белка (Kukekova, 2016, 
уст. сообщ.). Следовательно, возможны два объяснения. 
1. Искомая мутация затрагивает не структуру KIT белка, а 

регуляцию гена. В этом случае надежда на обнаружение 
такой мутации, возможно, связана с регуляторной об-
ластью гена KIT. Трудность такого рода поиска не нуж
дается в пояснении.

2. Грузинская белая мутация прямо не связана с геном KIT, 
а вызвана некими изменениями в близко расположен-
ных генах, поскольку этa мутация картирована в районе 
гена KIT (Kukekova et al., 2016). Пример с геном EXOC1, 
рассмотренный ранее, потенциально демонстрирует 
такую возможность (Mizuno et al., 2015).
Первая версия представляется более вероятной, по-

скольку в ее пользу косвенно свидетельствуют несколько 
фактов. Oни обнаруживаются при сравнении грузинской 
белой мутации с английской пятнистой мутациeй у кро
ликoв породы Checkered Giant (Fontanesi et al., 2014), a 
также при сравнении других видов млекопитающих со 
сходными мутациями. Во-первых, это очевидное подобие 
фенотипов (см. рис. 1, в и рис. 4). Во-вторых, это убеди
тельное доказательство мутационного изменения, свя-
занного с генoм KIT, у Checkered Giant, приводящего к 
резкому снижению экспрессии KIT (см. рис. 5). В-третьих, 
это совпадение сроков постнатальной смертности гомози-
готных кроликов (En/En) и гомозиготных лисиц (W G/W G), 
вызываемое резко сниженной перистальтикой в период 
перехода от питания молокoм к твердой пище и ведущее 
к синдрому мегаколона. Поэтому исследование экспресии 
гена KIT в ICC кишечника у W G/W G может оказаться по-
лезным в случае значительных трудностей в обнаружении 
регуляторной мутации.

Таким образом, доступные в настоящее время факты 
не противоречат предположению, высказанному в ис-

Pdgfra Kdr Nmu

76.075.5 76.5 77.0 Mb

Exoc1 Aasdh

Cep135Tmem165
Clock

Pdcl2

Srd5a3Kit

Рис. 13. Синтенная группа генов, существующая по меньшей мере начиная с предка костистых рыб.
Pdgfra, Kit, Kdr – расположенные рядом гены, детерминирующие ростовые факторы (тирозин-киназные рецепторы); Srd5a3 – ген 
стероид 5-альфа-редуктазы; Tmem165 – ген трансмембранного белка 165; Clock – центральный ген циркадной системы; Pdcl2 – ген 
фосфодуцин-подобного белка, связанный с G белком; Nmu – ген, кодирующий нейромедин U, пептид с широким спектром влия
ния; Exoc1 – ген, определяющий белок экзоцистного комплекса. Расстояние между генами Kit и Clock у домовой мыши и других 
позвоночных составляет около 1 МБ. Использована генетическая номенклатура для Mus musculus (Mizuno et al., 2015).
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ходной статье об аллельности платиновой и грузинской 
белой мутаций (Беляев и др., 1973a). Понимая, что только 
экспериментальный ответ может быть воспринят как 
окончательный, в дальнейших рассуждениях мы тем не 
менее будем исходить из предположения о наличии регу-
ляторной мутации в генe KIT у лисиц грузинскoй белoй 
окраски. В настоящее время можно только догадываться, 
как действyeт предполагаемая регуляторная мутация. 
Сравнительный анализ является лучшим из того, что 
доступно вне экспериментального подхода. Исходя из 
сниженной эскспрессии KIT у кроликов, гомозиготных 
по английской пятнистой мутации, можно допустить 
нечто подобное у W G/W G эмбрионов. В таком случае не 
исключено, что почти 100 % постнатальная смертность го-
мозигот W G/W G обусловлена низким уровнем экспрессии 
KIT в ICC кишечника у щенков в первые недели жизни.

Существуют два наиболее интригующих вопроса, вы
текающих из обсуждаемых здесь работ Беляева с сотруд
никами.
1. Какова причина того, что вероятность успешной им-

плантации W G/W G бластоцист низка?
2.  Каким образом искусственное удлинение светового 

дня значительно повышает успешность имплантации 
бластоцист W G/W G?
Прежде всего необходимо снова вернуться к обсужде-

нию динамики и временныx рамoк событий, предшеству-
ющих имплантации у лисиц. Как уже отмечено, у лисиц 
(Vulpes vulpes) во время овуляции ооциты пребывают в 
профазе первого мейотического деления (Pearson, Enders, 
1943). Созревание ооцита, включая прохождение МI, у 
лисиц завершается в пределах 24–48 ч после овуляции. 
На это указывает высокий уровень успешных оплодотво-
рений, если скрещивания осуществляются именно в этом 
временном интервале (Farstad, 1998). Другая особенность 
собак и, вероятно, лисиц, состоит в неодновременной 
овуляции созревaющих яйцеклеток. В результате про-
цесс овуляции занимает от 24 до 96  ч (Linde Forsberg, 
Reynaud, 2012). Это означаeт, что некоторые ооциты 
оплодотворяются и начинают развитие раньше других. 
Время, необходимое для прохождения яйцеводов, состав-
ляет 4–6 дней, и эмбрионы попадают в полость матки на 
стадии 4–16 бластомеров. За последующие 9–10 дней до 
начала имплантации проходят начальные стадии эмбрио-
нального развития, включая формирование бластоцист и 
их распределение вдоль рогов матки (Valtonen, Jalkanen, 
1993). Известно, что активация эмбрионального генома 
у многих крупных млекопитающих начинается не ранее 
стадии 4 бластомеров. Таким образом, возможность селек
тивного воздействия дополнительного освещения огра
ничена интервалом от стадии 4–8 бластомеров до начала 
имплантации. Тот факт, что W G/w самки получали допол-
нительное освещение более длительное время, начиная с 
дня первого покрытия и до рождения потомства (Беляев и 
др., 1973б), не влияет на продолжительность временного 
интервалa, в течение которого дополнительное освещение 
могло оказать воздействие.

Предположим, что в контрольных условиях на доим-
плантационной стадии развитие гомозигот W G/W G про-
исходит медленнее других генопипов и причина такого 
отставания состоит в недостаточной продуции KIT. Как 

говорилось выше, выключение KIT значительно замед-
ляет развитие эмбрионов на доимплантационном этапе 
(Lim et al., 2010). Активность KITLG/KIT трансдукции 
в гигантскиx клеткaх трофобласта, по-видимому, весьма 
важнa для успешной имплантации. Увеличение поверх-
ности трофобласта при добавлении KITLG (см. рис. 7), 
вероятно, повышает успех имплантации. Помимо клеток 
трофобласта, KITLG/KIT комплекс особенно активен в 
мастоцитах эндометрия (Arceci et al., 1992; Kauma et al., 
1996; Mitsunari et al., 1999) и некоторых других типах 
клеток. Если W G/W G бластоцисты действительно раз-
виваются медленнее других вследствие недостатка KIT, 
то можно ответить на первый из поставленных выше 
вопросов следующим образом: такиe бластоцисты часто 
опаздывают к началу имплантации. Если этот сценарий 
близок к тому, что реально происходит в скрещиваниях 
W G/w × W G/w, то появляется понимание возможных при-
чин резкой нехватки потомков с генотипом W G/W G.

Теперь рассмотрим второй вопрос: каким образом из-
менение фотопериодических условий может селективно 
повлиять на вероятность имплантации бластоцист с 
разными генотипами? Поскольку активным участником 
имплантации являются не только бластоцисты, но и эн-
дометрий матки, можно предположить разные сценарии: 
селективное ускорение развития бластоцист, изменение 
подготовки эндометрия к имплантации и ее возможная 
задержка, модификация активности генов, непосредствен-
но связанных с началом имплантации, или комбинация 
этих процессов. Готовность эндометрия к имплантации 
зависит от баланса эстрогенов и прогестерона (Paulson, 
2011), который может быть изменен фотопериодическими 
модификациями. Например, резкое увеличение светового 
дня повышает уровень эстрадиола и снижает уровень 
циркулирующего прогестерона (Gao et al., 2016), так же 
как экспериментальное изменение фотопериодических 
условий у самок лисиц влияет на уровень эстрадиола и 
прогестерона (Осадчук, Трут, 1988). Значительный рост 
уровня прогестерона, особенно в течение первых двух-
трех недель беременности, типичен для лисиц в обычных 
фотопериодических условиях (Hartley et al., 1994). Недо-
статочный уровень прогестерона может замедлить подго-
товку эндометрия к имплантации, тем самым увеличивая 
вероятность имплантации W G/W G бластоцист. Возможные 
нарушения в работе циркадных часов, особенно в первые 
10–15 дней с момента перевода самок на искусственно уд-
линенный световой день, тоже могут иметь последствия. 
Известно, что циркадные часы играют важную роль в 
разных аспектах размножения самок, включая импланта-
цию. Например, делеция гена BMAL1 в стероидогенных 
клетках ведет к нарушению работы циркадной системы, 
так же как к изменениям продукции прогестерона и в итоге 
к невозможности имплантации (Liu et al., 2014).

Как отмечено ранее в этой статье, мелатонин оказывает 
разноплановое влияние на эмбриональное развитие. По-
скольку дополнительное освещение беременных самок 
влияет на продукцию эпифизарного и, возможно, локаль-
ного мелатонина, такие параметры, как темп развития 
бластоцист и готовность эндометрия к имплантации, ве
роятно, претерпевают изменения. Существенно, что эф
фект мелатонина зависит от его концентрации: низкие кон-
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центрации способствуют снижению доимплантационной 
смертности эмбрионов и ускоряют их развитие (Tian et al., 
2010). Помимо этого мелатонин снижает уровень эстра-
диола, не влияя на уровень прогестерона (He et al., 2015).

Изменение фотопериодических условий с неизбежно-
стью воздействует на динамику продукции и циркуляции 
мелатонина, что, вероятно, влияет на подготовку эндо-
метрия к имплантации. Мелатонин частично подавляет 
гипоталамо-гипофизарно-гонадную (ГГГ) ось у самок, что 
среди прочего выражается в снижении уровня эстрадиола 
в плазме и подавлении эстрогенного рецептора (Chuffa et 
al., 2011). Сравнение динамики концентраций мелатонина 
в плазме у самок, пребывающих в естественнoм фото-
периоде и в условиях искусственно удлиненного дня, 
показало более интенсивное возрастание и более высокие 
концентрации мелатонинa в эксперименте (Gómez-Brunet 
et al., 2008). Иными словами, сокращение темного времени 
суток при искусственном удлинении дня компенсируется 
за счет быстрого возрастания концентрации мелатонина 
до более высоких значений. И хотя точное знание мо-
лекулярных, клеточных и физиологических процессов, 
запускаемых искусственным изменением фотопериода, 
и их влияния на эмбрионы с разными генотипами пока 
недоступно, факт такого влияния был обнаружен в обсуж-
даемой работе (Belyaev et al., 1975). Было установлено, что 
вероятность имплантации W G/W G бластоцист возрастает 
по мере удлинения светового дня. В связи с этим возни-
кает вопрос: почему рост доли гомозигот W G/W G,  пре
одолевших имплантационный барьер, сопровождается 
снижением доли гетерозигот W G/w (см. рис. 9, a). Можно 
просто ответить на этот вопрос: совокупность всех частот 
равна 1, и возрастание одной компоненты должно повлечь 
за собой снижение других. Однако отсутствие изменений 
в частоте бластоцист с диким генотипом w/w делает такое 
объяснение недостаточным.

Рассуждая на эту тему, можно предположить, что фак-
тор, способствующий имплантации гомозигот, не оказы-
вает точно такого же влияния на гетерозиготы. Этого мо
жет быть достаточно для возникновения конкурентного 
преимущества у гомозигот; тогда как w/w бластоцисты, 
не имеющие дефектов, характерных для двух других ге-
нотипических классов, оказываются индифферентными 
к фотопериодическому влиянию. Регуляторная система 
с обратной связью, контролирующая прозводство KIT, 
KITLG и других белков и обнаруженная в развивающихся 
ооцитах (см. рис. 6), или нечто подобное ей, возможно, 
оперирует и в бластоцистах. В этой системе при значи-
тельном дефиците KIT, которое, вероятно, имеет место у 
W G/W G, активирующее влияние BMP15 на экспрессию 
KITLG может существенно усилиться. В таком случае 
KITLG начнет производиться в большем количестве, что 
интенсифицирует его аутокринное и паракринное влия-
ние, способствуя росту трофобластa, ускорению созрева-
ния W G/W G бластоцист и усилeнию локальнoй реакции 
эндометрия (Hutt et al., 2006). Экспериментальные факты 
поддерживают гипотезу о том, что KITLG, производимый 
клетками эндометрия и имплантирующегося эмбриона, 
оказываeт паракринное и/или аутокринное воздействие 
на имплантацию, стимулируя разрастаниe трофобла-
ста (Arceci et al., 1992; Kauma et al., 1996; Mitsunari et 

al., 1999). У гетерозиготных бластоцист W G/w имеется 
нормальный аллель гена KIT, и ход событий, который 
может иметь место у гомозигот W G/W G, представляется 
для них менее вероятным. Однако суммарная продукция 
KIT, судя по фенотипу гетeрозигот, у них снижена, и это 
обстоятельство может влиять на темп развития W G/w 
бластоцист и их взаимодействие с эндометрием. Уровень 
KITLG при 16-часовом дне достоверно выше, чем при 
8-часовом (Photoperiodism: 1415854_at: Kitl), что соответ-
ствует условиям обсуждаемого эксперимента с лисицами. 
Если это создает преимущества для гомозигот, то можно 
предположить, что усиления подготовки эндометрия и 
преимущественного ускорения развития W G/W G бласто-
цист при удлинении световой фазы суток оказывается 
достаточно для успешной имплантации и конкуренции с 
гетерозиготами W G/w.

В такую логику укладываются данные о влиянии 
KISS1/KISS1R системы. Kисспептин может оказывать 
тормозящий эффект на дальнейший рост трофобласта 
у почти готовых к имплантации бластоцист и усиление 
подготовки эндометрия матки к имплантации. Более того, 
кисснейроны, и следовательно кисспептин, функциони-
руют в зависимости от фотопериодических условий (см. 
рис. 12). Вполне возможно, что резкое удлинение свето-
вого периода для самок из скрещиваний W G/w × W G/w 
ведет, с одной стороны, к замедлению финальной стадии 
развития бластоцист и накоплению бластоцист разных ге-
нотипов перед самым началом имплантации, а с другой – к 
децидуализации и повышению готовности эндометрия. 
Не следует также упускать из виду возможность допол-
нительного усиления производства KITLG мутантными 
гомозиготами в условиях искусственно удлиненного дня, 
что стимулирует развитие бластоцист. Вклад NDRG4, ко-
торый опосредованно подвержен фотопериодической мо-
дификации, в подготовку и протекание имплантации тоже 
может иметь отношение к рассматриваемому явлению. 
Имплантация сопровождается изменением гормонального 
профиля и стимуляцией эстроген-зависимой экспрессии 
гена NDRG4, преимущественно наблюдающейся непо-
средственно в зоне контакта бластоцисты и эндометрия. 
Интенсивная экспрессия NDRG4 активирует дециду-
ализацию, тогда как подавление экспрессии NDRG4 в 
клетках стромы эндометрия ведет к прекращению деци-
дуализации. Активация NDRG4 может сопровождаться 
замедлением имплантации (Yang et al., 2016). С учетом 
всех упомянутых фактов замедленное развитие W G/W G 
эмбрионов оказывается скомпенсировано, и трудности, 
с которыми сталкиваются такие эмбрионы при имплан-
тации в стандартных фотопериодических условиях, пре-
одолеваются при удлинении светового периода.

В этой статье была предпринята попытка обсудить во
просы, поставленные в работах Д.К. Беляева с сотрудни-
ками, касающиеся трех мутаций и причин их летальности 
в гомозиготном состоянии, а также влияния фотопериоди-
ческих изменений на эмбриональную жизнеспособность 
мутантных гомозигот. Современные данные позволяют 
очертить круг генов и процессов, возможно, вносящих 
свой вклад в рассматриваемые явления. Однако автор ясно 
сознает, что верификация обсуждаемых здесь возможно-
стей достигается только экспериментальным путем. До-
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полнительные варианты объснений, хотя они неизвестны 
в настоящее время, могут появиться со временем и еще 
раз продемонстрировать исключительную сложность 
биологических процессов.

Выводы
1.  Предполагаемое замедленное развитие бластоцист, 

гомозиготных по грузинской белой мутации (W G/W G), 
по-видимому, вызванное дефектом регуляции гена KIT, 
возможно, ответственно за опоздание таких бластоцист 
к началу имплантации и значительную нехватку W G/W G 
потомков в стандартных фотопериодических условиях.

2.  Удлинение светового дня для беременных самок из 
W G/w × W G/w скрещиваний, приводящее к резкому воз-
растанию доли W G/W G в потомстве, может быть связано 
сo следующими факторами: 
–  уровень KITLG при длинном световом дне сущест

венно превышает таковой при коротком световом дне, 
и это обстоятельство, возможно, способствует селек-
тивному ускорению развития W G/W G бластоцист;

–  удлинение светового дня снижает подавляющее дей
ствие мелатонина на KISS1 и может способствовать 
возрастанию уровня кисспептина, что, с одной сто
роны, ведет к замедлению финальной стадии роста 
трофобласта и накоплению бластоцист разных гено
типов перед началом имплантации, а с другой сто-
роны – к децидуализации и повышению готовности 
эндометрия;

–  кроме того, удлинение светового дня, возможно, ин-
тенсифицирует эстроген-зависимую экспрессию гена 
NDRG4 и вызывает задержку начала имплантации, 
что существенно для успешного развития W G/W G 
бластоцист.

3. Почти 100 % ранняя постнатальная смертность гомози-
гот по грузинской белой мутации, вполне вероятно, вы-
звана низкой концентрацией KIT в интерстициальных 
клетках кишечника (interstitial Cajal cells – ICC) и, как 
следствие, значительно ослабленной перистальтикой, 
что делает переход от питания молоком к твердой пище 
невозможным.
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