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Диапауза - это прекращение или замедление роста эмбриона на стадии бластоцисты. Наблюдается 
у некоторых видов животных, в том числе, млекопитающих. 

В обзоре подробно рассмотрено понятие диапаузы, представлено биологическое значение этого 
процесса, а также охарактеризованы основные механизмы, опосредующие предимплантационную задерж-
ку эмбрионального развития некоторых видов млекопитающих.
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На сегодняшний день не определены моле-
кулярные маркеры для определения бластоцист 
в диапаузе. Первые признаки реактивации в 
бластоцисте – это возобновление митотической, 
пролиферативной активности клеток и ускоре-
ние обмена веществ. Далее следуют первые при-
знаки экспансии эмбрионов и имплантация. У 
мыши события реактивации происходят быстро, 
в течение 4–16 часов [102]. Напротив, у норки и 
таммарского валлаби события реактивации про-
исходят в течении длительного периода време-
ни - первые признаки возобновления клеточного 
цикла возникают спустя 3–4 дня после начала 
процесса реактивации. Повышение уровня син-
теза белка и метаболизма на начальных стадиях 
реактивации происходит медленно с быстрым 
увеличением на поздних стадиях реактивации 
[30, 103, 104]. Так, имплантация у норки проис-
ходит лишь на 13 день после начала реактивации 
бластоцисты, у валлаби – на 18 день [29, 91, 100, 
104, 105].

Эмбриональная диапауза – период эм-
бриональной задержки на стадии бластоцисты 
– процесс, происходящий у 130 видов млеко-
питающих, от медведей и барсуков до мышей 
и сумчатых и даже у людей [73]. Во время диа-
паузы снижается клеточная пролиферация и об-
мен веществ. Тем не менее, это не несет ника-
ких негативных последствий для беременности. 
Диапаузу опосредует ряд факторов, в том числе 
доступность кормовых ресурсов, температура и 

влажность воздуха, длина фотопериода и про-
цессы, обеспечивающие лактацию. 

Принято различать пять различных со-
стояний бластоцисты в эмбриональной диапаузе 
[92]:

- отсутствие роста: происходит в однос-
лойных бластоцистах с зоной пеллюцида (на-
пример, кенгуру)

- отсутствие роста: происходит в однос-
лойных бластоцистах без зоны пеллюцида (на-
пример, мыши и крысы)

- замедленный рост: встречается в однос-
лойных бластоцистах с зоной пеллюцида (на-
пример, куньи, медведи, тюлени)

- некоторый медленный рост: происходит 
в биламинарных бластоцистах без зоны пеллю-
цида (например, косуля)

 - имплантированные, но недифференци-
рованные (например, летучие мыши).

Эмбриональная диапауза впервые опи-
сана у косули Capreolus capreolus – несмотря на 
то, что наступление репродуктивного периода 
(охоты) для этого вида характерно в августе, в 
матке эмбрион выявлен лишь в январе [127]. По-
сле спаривания следовал период покоя [10], в те-
чение которого отмечалась практически полная 
остановка роста и развития эмбриона. Это явле-
ние получило название эмбриональной диапау-
зы. Интересно, что косуля остается единствен-
ным парнокопытным (копытное млекопитаю-
щее) видом, отличающимся наличием периода 
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эмбриональной диапаузы, хотя по некоторым 
неподтвержденным данным, эмбриональная ди-
апауза характерна также для оленей (Elaphurus 
davidianus) [13].

Одной из основных функций диапаузы 
является контроль времени рождения, независи-
мо от периода спаривания и продолжительности 
беременности, с целью минимизации возмож-
ности воздействия неблагоприятных условий 
окружающей среды на рождённое потомство. 
Таким образом, длина светового дна, характер 
кормовой базы, температура воздуха и количе-
ство осадков влияют на течение диапаузы и ее 
продолжительность, следовательно, для многих 
млекопитающих репродуктивный период син-
хронизируется с одним из этих экологических 
событий. 

Диапауза возникает на стадии бластоци-
сты, которая является конечной фазой относи-
тельной автономии в эмбриональном развитии. 
В дальнейшем развитие за пределами этой ста-
дии требует более тесного контакта с маткой, 
зависит от её повышенной секреторной актив-
ности, регулируемой стероидными гормонами 
яичников. Во время диапаузы в бластоцисте 
либо полностью останавливается клеточное де-
ление, либо пролиферация клеток происходит 
крайне медленно [32, 33, 92, 93]. В этот период 
сохраняется зона пеллюцида – защитный слой 
гликопротеинов, окружающий бластоцисту [34, 
75, 93, 94, 100]. 

Диапауза выявлена более, чем у 130 ви-
дов млекопитающих – от муравьеда до песчанки 
и белого медведя. Несмотря на то, что прямых 
доказательств нет, предполагается, что диапау-
за также может быть характерна для некоторых 
приматов, в том числе, человека [88, 112]. С точки 
зрения обеспечения рождения потомства в бла-
гоприятный для этого период, наличие периода 
эмбриональной диапаузы позволяет самке про-
изводить максимальное количество потомства в 
данном сезоне путем синхронизации родов с ус-
ловиями окружающей среды, благоприятными 
для выживания потомства. Эмбриональная диа-
пауза у млекопитающих может быть лактацион-
ной, когда задержка развития бластоцисты инду-
цируется по необходимости, и сезонная, которая 
наблюдается при каждой беременности [63].

Лактационная эмбриональная диапауза 

наиболее изучена у мышей Mus musculus. Если 
спаривание мыши происходит в послеродовом 
эструсе, имплантация задерживается из-за соса-
ния молодняком молока, что приводит к повы-
шению уровня пролактина в крови и уменьша-
ет секрецию эстрогена на 3 день беременности 
с последующей задержкой имплантации [66, 
87]. Эмбриональная диапауза у грызунов может 
длиться от одного дня до нескольких недель в 
зависимости от размера гнезда [66, 86, 120, 121]. 
Выход из диапаузы происходит по завершении 
лактационного периода или в случае разлуки 
самки с подсосным потомством, что приводит 
к всплеску эстрогена (Рис. 1) [87]. Экспери-
ментально диапауза может быть прекращена 
единовременной инъекцией эстрадиола [70, 87, 
126]. Выработку пролактина под влиянием со-
сания можно ингибировать инъекциями агони-
ста дофамина-бромокриптина, который снижа-
ет высвобождение пролактина, с последующей 
реактивацией бластоцисты [37]. Эмбриональная 
диапауза также может быть экспериментально 
индуцирована у мышей овариэктомией на тре-
тий день, до всплеска эстрогена, и поддержи-
ваться ежедневными инъекциями прогестерона. 
Можно также применять инъекции эстрогена 
на второй и третий дни беременности [84, 126].

Сезонная диапауза преимуществен-
но преобладает среди плотоядных, включая 
всех медвежьих (Ursidae), а также скунсовых 
(Mephitidae), куньих (Mustelidae), ушастых тюле-
ней (Otariidae) и настоящих тюленей (Phocidae). 
Известно, что у большинства сезонно размножа-
ющихся млекопитающих, эмбриональная диа-
пауза контролируется сезонными изменениями 
фотопериода. Тем не менее, сезонный триггер 
для реактивации бластоцисты видоспецифичен 
(Рис. 2). Сезонная диапауза наиболее изучена у 
американской норки (Neovison vison) [75]. Пери-
од гона у норок продолжается от начала февраля 
до конца марта. Бластоциста входит в состояние 
диапаузы из-за всё ещё высокого уровня ночного 
мелатонина, в связи с чем уровень пролактина 
остается недостаточным для поддержания нор-
мального течения беременности. Независимо от 
даты спаривания, реактивация диапаузы стиму-
лируется увеличением фотопериода после ве-
сеннего равноденствия (21–22 марта, северное 
полушарие), в результате увеличения циркули-

Значение и механизмы регуляции диапаузы

Биотехнология



36

КРОЛИКОВОДСТВО И ЗВЕРОВОДСТВО, 2019, №6

рующего пролактина и последующего повыше-
ния синтеза прогестерона в яичниках (рис. 1) 
[76, 77]. При этом выход бластоцисты из диапау-
зы у норок в экспериментальных условиях опо-
средуется только пролактином [77, 108]. 

Рисунок 1. Гормональные изменения при диапаузе. Гормональные профили мыши, норки и таммарского валлаби при 
входе в диапаузу, во время диапаузы и после реактивации бластоцисты. Три этапа течения диапаузы характеризуются 
различными уровнями гормонов (за исключением эстрадиола у норки), также имеются значительные межвидовые раз-
личия. Синие линии указывают значения прогестерона (P4), красные - эстрадиола (E2), оранжевые - пролактина (PRL).

В отличие от приведенных выше приме-
ров, диапауза у таммарского валлаби и филан-
дера Евгении (Macropus eugenii), в зависимости 
от времени года, может быть и лактационной и 
сезонной (рис. 1 и 2). Оба типа диапаузы у этих 
видов поддерживаются низкими уровнями про-
гестерона [74]. Таммарские валлаби рожают од-
ного альтрициального потомка в конце января 
(в южном полушарии), который завершает своё 
развитие в сумке до конца сентября. В течение 
нескольких часов после родов самка испытыва-
ет послеродовой эструс, происходит оплодот-
ворение. Бластоциста входит в лактационную 
диапаузу, поддерживаемую высоким уровнем 
пролактина во время лактации. В случае гибе-
ли потомства в репродуктивный период секре-

ция пролактина ингибируется, и последующий 
всплеск прогестерона активирует бластоцисту 
из диапаузы (рис. 1) [45, 46, 99]. Однако, если 
детёныш гибнет по истечении репродуктивного 
периода, то бластоциста остаётся в состоянии се-
зонной диапаузы до наступления летнего солн-
цестояния (21–22 декабря, южное полушарие), 
когда, в отличие от норки, повышение уровня 
ночного мелатонина приводит к увеличенной 
секреции пролактина и реактивации бластоци-
сты [44]. Таким образом, эмбрион таммарского 
валлаби может оставаться в диапаузе в течение 
11 месяцев (рис. 2). Таким образом, повышается 
вероятность, что потомство будет производиться 
каждый год и выходить из сумки в оптимальное 
для выживания время – весной. В эксперимен-
тальных условиях реактивация бластоцисты у 
этого вида может быть индуцирована экзоген-
ным прогестероном от лактационной диапаузы 
и мелатонином – от сезонной [89]. 
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Рисунок 2. Лактационная и сезонная диапауза. Сравнение годовых циклов сезонной диапаузы млекопитающих юж-
ного и северного полушарий на примере таммарского валлаби (Macropus eugenii), новозеландского морского котика 
(Arctocephalus forsteri), норки (Neovison vison) и косули (Capreolus capreolus). Важно, что прогнозируемая реактивация 
бластоцисты у морского котика (отмечено звёздочкой), является ответом на осеннее равноденствие. Продолжительность 
и сроки диапаузы сильно различаются. 
SQ – сезонный покой.
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Так, гормональный контроль диапаузы 
описан для многих видов. Исключением 
является косуля. Предполагается, что диапауза 
у косули является сезонной, нет доказательств 
того, что пролактин, прогестерон или эстроген 
индуцируют реактивацию бластоцисты [1, 
48, 55]. Уровни всех трёх гормонов остаются 
постоянными в течение всего периода диапаузы 
и при ее реактивации, однако при развитии 
эмбриона до стадии бластоцисты наблюдается 
значительное увеличение эстрогена [55], при 
этом введение эстрадиола in vivo не влияет 
на развитие бластоцисты [1]. Таким образом, 
проксимальный сигнал для реактивации 
бластоцисты от диапаузы может быть 
опосредован не циркулирующими в крови 
гормонами, а секретирован как маткой, так и 
самой бластоцистой [55].

Молекулярные механизмы, 
обеспечивающие диапаузу, удобнее всего 
рассматривать на примере трех неродственных 
видов – мыши, норке и таммарском валлаби 
(рис. 3). Бластоцисты валлаби и норки во 
время диапаузы имеют зону пеллюцида и не 
имплантируются еще в течение нескольких 
дней после реактивации [34, 75, 91, 100]. После 
оплодотворения в матке начинается секреция 
специфических факторов, роль которых мало 
изучена. Предполагается, что посредством этих 
факторов обеспечивается прямая связь между 
эндометрием и бластоцистой. Наблюдается 
уменьшение активности маточной железы 
до наступления диапаузы у валлаби [54], что 
соответствует снижению концентрации общего 
белка и объема его секреции в течение диапаузы 
[90,  91]. Секреция некоторых специфичных 
белков также ослабевает по мере того, как 
бластоцисты мыши вступают в диапаузу, и 
усиливается при ее реактивации [122], что также 
встречается у валлаби [91] и косули [1]. Выявлено, 
что множественные белки, молекулярная масса 
которых низка, в том числе, протеазы, гормоны, 
цитокины, факторы роста и транскрипционные 
факторы, регулируют эмбриональное развитие 
и, следовательно, наступление и прекращение 
диапаузы. Аминокислоты в маточных секретах 
также влияют на развитие эмбрионов [38, 
124], хотя специфические ответы на отдельные 
аминокислоты не определены. 

Эндометрий матки млекопитающих 
секретирует цитокины и факторы роста, которые 
влияют на развитие предимплантационного 
эмбриона [20]. Вероятно, некоторые из них 
также контролируют течение диапаузы. Эти 
факторы включают эпидермальные факторы 
роста и рецепторы (EGF, HB-EGF (или HBEGF) 
и ERBB4), фосфолипидный PAF (ранее 
известный как фактор активации тромбоцитов), 
эндотелиальный фактор роста сосудов (VEGF) 
и лейкоз ингибирующий фактор (LIF). Многие 
из этих факторов присутствуют в бластоцисте, и 
их повышение уровня их экспрессии совпадает с 
началом реактивацией бластоцисты. 

Многие представители семейства 
эпидермальных факторов роста (EGF) 
экспрессируются в эндометрии и в эмбрионе 
мыши, как в период преимплантации, так и при 
реактивации от диапаузы [31, 42]. Семейство 
EGF состоит из 11 известных лигандов и 
четырёх ERB-b2 рецепторов тирозинкиназы 
(EGFR, также известный как ErbB1 и ERBB2-4) 
[111]. Вышеописанные изменения эндометрия 
при реактивации проявляются усилением 
активности лиганда EGF, гепарин связыванием 
EGF как фактором роста (HB-EGF) за 6–7 часов 
до имплантации [27]. Однако единственная 
известная функция внутриматочного HB-EGF 
заключается в координации имплантации путём 
его связывания с ERBB4 на бластоцисте [23]. 
Следует отметить, что первым признаком выхода 
из диапаузы является обнаружение в эндометрии 
HB-EGF (Heparin-binding) рядом с бластоцистой, 
за несколько часов до начала имплантации 
[28]. Известно, что эндометриальный HB-EGF 
участвует в связывании с рецептором ERBB4 
на бластоцисте для координации процесса 
имплантации у мыши и человека [24, 56, 82, 
83, 118, 125], при этом, его роль в диапаузе 
неизвестна. ERBB4 также присутствует в 
эндометрии мыши при реактивации, HB-EGF 
является единственным лигандом семейства 
EGF, экспрессия которого при выходе из диапаузы 
бластоцисты мыши, валлаби и норки значительно 
повышена [36, 61]. Экспрессия мРНК HBEGF 
и EGFR обнаружена в матке норки на всех 
стадиях эмбриональной диапаузы. Достоверных 
различий показателей в экспрессии гена между 
стадиями не выявлено. Во время диапаузы 
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наблюдается активность цитоплазматического 
ERBB4, которая существенно усиливается при 
реактивации бластоцисты (рис. 3). В условиях 
пониженной сигнализации, опосредуемой EGF 
и повышением активности факторов остановки 
клеточного цикла, таких как FOXO и CDKN1A, 
обеспечивается механизм, поддерживающий 
неподвижность клеток в бластоцисте в 
состоянии диапаузы [65]. Кроме того, известно, 
что растворимая форма эпидермального 

фактора роста (EGFR), которая также может 
связываться с HB-EGF и другими митогенами, 
индуцированными HDGF, присутствует в 
маточной жидкости валлаби [67]. Сигнальная 
трансдукция факторов семейства EGF 
эндометрием и эмбрионом, вероятно, является 
ключевым звеном в реактивации диапаузы. 
Следует также отметить, что для семейства EGF 
характерна высокая степень функциональной 
избыточности [15, 18, 41, 95, 110].

Рисунок 3. Передача сигналов секреторных факторов матки и эмбриона во время диапаузы. Гормоны PRL, P4 и 
E2 у валлаби, мыши и норки во время реактивации диапаузы и взаимодействия между маткой и бластоцистой. 
Гормоны, необходимые для индукции реактивации бластоцисты для каждого из этих видов и их влияние различны. 
Бластоцисты и валлаби, и норки отвечают на воздействие пролактина, но для норки это воздействие стимулирующее, 
а для валлаби – ингибирующее. Напротив, пролактин не оказывает прямого воздействия на бластоцисты мыши, при 
этом его концентрация велика в период лактации. Для реакцивации бластоцист у самок всех трёх видов необходима 
определённая концентрация прогестерона в крови, при этом основным стимулятором реактивации у мышей является 
эстрадиол, который на бластоцисты норки и валлаби напрямую не влияет. 

PRL - пролактин; P4 - прогестерон; Е2, эстрадиол. Цитокины и факторы роста, которые активные при выходе из 
диапаузы, обозначены зеленой стрелкой. Факторы со сниженной экспрессией отмечены красной стрелкой. Экспрессия 
генов гомеобокса мышечного сегмента (MSX) в матке до начала реактивации также приостановлена.
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Ещё один фактор, играющий важную 
роль в регуляции имплантации и, возможно, ди-
апаузы – цитокин VEGF, гепарин-связывающим 
гомодимерным гликопротеином и специфичный 
митоген для эндотелиальных клеток. Локальная 
экспрессия VEGF опосредует взаимодействия 
между маткой и эмбрионом и способствует им-
плантации [41]. В маточном секрете мышей вы-
явлены изоформы VEGF поддерживающие про-
лиферацию клеток бластоцисты [8]. VEGF так-
же активируется в эндометрии норки в момент 
реактивации диапаузы и стимулирует эндотели-
альную пролиферацию и васкуляризацию в мат-
ке [63, 64]. IL-1 регулирует рост клеток и ангио-
генез, активизируя VEGF-KDR пути [2, 113].

LIF является членом семейства провос-
палительных цитокинов интерлейкина-6 (IL-6), 
который также играет роль в регуляции имплан-
тации бластоцисты и участвует в диапаузе у мы-
шей. После выделения LIF в просвет матки, этот 
цитокин связывается с гетеродимерным LIF 
трансмембранным рецепторным комплексом, 
состоящим из рецептора LIF (LIFR) и gp130 
(IL6ST) [79], что приводит к активации путей 
JAK-STAT3 ERK. Необходимый для импланта-
ции LIF секретируется в эндометриальном же-
лезистом эпителии на 4-й день беременности и 
непосредственно перед имплантацией [107]. LIF 
индуцируется в маточных железах под действи-
ем эстрогена и TP53 (p53) [96]. При отсутствии 
LIF бластоцисты входят в диапаузу, тогда как 
без gp130 они не выживают [49, 96]. Концентра-
ции LIF во время диапаузы в эндометрии очень 
малы, но значительно повышаются при реак-
тивации у разных видов, в том числе у мышей, 
норки, западного пятнистого скунса, малого 
скунса и валлаби [6, 43, 47, 85, 102, 107]. У скун-
са индукция LIFR (LIFRβ) маткой усиливается, 
когда бластоцисты возобновляют своё развитие, 
что, по-видимому, происходит под стимулирую-
щим контролем пролактина [85]. Поскольку экс-
прессия LIF у мышей находится под контролем 
эстрогена, для стимуляции реактивации поддер-
живать его должный уровень возможно инъек-
циями эстрогена [22]. LIF влияет на экспрессию 
генов в эндометрии матки путем подавления 
их экспрессии в первый час после инъекции, 
и положительно влияет, в том числе, на гены 
Sox, Kfl, Hes, Hey, Hox факторы транскрипции, 

а также гены гомеобокса мышечного сегмента 
(MSX) [96]. LIF также поддерживает плюрипо-
тентность клеток эпибласта бластоцисты и ство-
ловых клеток.

Инсулиноподобный фактор роста (IGF), 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF), фактор 
роста фибробластов (FGF), трансформирующий 
ростовой фактор β (TGFβ), интерлейкин 1β (Il1b), 
костный морфогенетический белок 2 (BMP2) и 
внутриклеточный сигнальный путь (WNT) опо-
средуют имплантацию и также, возможно, обе-
спечивают регуляцию диапаузы [20]. Выявлены 
123 гена, которые дифференциально экспресси-
руются в матке норки в период диапаузы [59]. 
Примерно 50% из них являются секреторными 
факторами и вовлечены в клеточную пролифера-
цию, гомеостаз, поддержание структуры белков, 
транспорт электронов, ремоделирование хрома-
тина и тканей и врожденный иммунный ответ 
[59]. Например, секреция гликопротеин SPARC 
(secreted protein acidic and cysteine-rich), экс-
прессия HMGN1 (high mobility group nucleosome 
binding domain 1) и фактора ремоделирования 
хроматина при реактивации бластоцисты в эпи-
телии матки повышаются. В маточном секре-
те валлаби выявлен 21% секреторных белков, 
включая митоген гепарин-связывающий эпидер-
мальный фактор роста и растворимые рецепто-
ры эпидермального фактора роста [67]. 

Известны два ключевых консервативных 
фактора транскрипции, присутствующих у нор-
ки, мыши и валлаби во время диапаузы, которые 
участвуют в контроле диапаузы, кодируют гены 
гомеобокса мышечного сегмента MSX1 и MSX2, 
регуляция экспрессии которых регулируется LIF 
[19, 21, 34, 94]. MSX1 является регулятором фак-
торов транскрипции при имплантации и способ-
ствует выходу бластоцисты из диапаузы [21, 26]. 
Недостаточная концентрация MSX1 у мышей 
влияет на восприимчивость матки к нарушению 
передачи сигналов в пути Wnt5a, тем самым под-
держивая пролиферацию стромы и просветного 
эпителия [21, 26, 78]. 

Известно, что во время диапаузы наблю-
дается пониженная активность ферментов, уча-
ствующих в синтезе полиаминов, как в бласто-
цисте норки, так и в матке [35, 59]. Полиамины 
синтезируются из орнитина, аргинина, пролина 
и метионина, их экспрессия строго контролиру-
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ется, прежде всего, ограничением скорости фер-
ментации орнитина декарбоксилазой 1 (ODC1) 
[4]. У норок и мышей, ингибирование ODC1 in 
vivo (посредством DL-α-дифторметилорнитина 
или DFMO) индуцирует наступление диапаузы 
[33, 60]. Кроме того, уровень полиамина путрес-
цина в норке повышается при реактивации [35, 
60]. Тем не менее, DFMO не оказывает влияния 
на поддержание бластоцисты в состоянии диа-
паузы in vitro [33]. В других типах клеток, по-
лиамины участвуют во множестве клеточных 
процессов включая метаболизм, контроль кле-
точного цикла и апоптоз, связываются и взаимо-
действуют с нуклеиновыми кислотами, белками 
и фосфолипидами [51, 58]. Предполагается, что 
полиамины участвуют в контроле пролиферации 
клеток [52]. 

Эндоканнабиноид анандамид участвует 
в регуляции метаболизма и передаче сигналов 
кальция во время диапаузы. Уровни анандами-
да играют важную роль в реактивации бласто-
цисты от эмбриональной диапаузы [117]. Низ-
кий уровень анандамида может активировать 
бластоцисту через путь MAPK, в то время как 
высокий, но, тем не менее, физиологически до-
пустимый уровень не активирует путь MAPK и 
бластоцисты остаются в диапаузе [117]. Кроме 
того, высокий уровень анандамида ингибирует 
передачу сигналов Ca2+, вследствие чего мож-
но предположить, что анандамид может также 
регулировать уровень LIF [65, 117]. Ряд генов, 
участвующих в кальциевом сигнальном пути, 
экспрессируются в реактивированном эмбрионе 
[40]. Известно, что ингибирование Ca2+ пере-
ходных процессов в ранних эмбрионах приводит 
к задержке/торможению развития или проли-
ферации клеток [3, 106]. Более того, активация 
передачи сигналов кальция усиливает экспрес-
сию аргиназы, которая является ферментом, уча-
ствующим в синтезе полиаминов и онкогенного 
миелоцитоматоза (MYC) – ещё одного фактора, 
участвующего в реактивации бластоцисты [3]. 
Экспрессия CB1 (CNR1), каннабиноидного ре-
цептора, с которым связывается анандамид, так-
же активируется в трофэктодерме бластоцисты 
во время диапаузы и быстро подавляется при 
реактивации. Следовательно, высокий уровень 
анандамида может действовать как ингибирую-
щий фактор развития бластоцисты и поддержи-

вать диапаузу посредством ингибирования пути 
MAPK и передачи сигналов Ca2+. 

Во время диапаузы отмечается значитель-
ное снижение экспрессии генов, контролирую-
щих репликацию. Hamatani исследовал уровни 
экспрессии 2   000 генов во время диапаузы у 
мышей – лишь 80 из них обладали явно выра-
женной экспрессией, при этом, при реактивации 
бластоцисты высокими уровнями экспрессии ха-
рактеризуются 149 генов [40]. Также выявлено, 
что из 229 генов, обеспечивающих функции пе-
редачи сигналов в клетке, адгезионные контакты 
и метаболические пути, аналогичным образом, 
менее 5% генов высоко экспрессировались во 
время диапаузы у норки и 91 ген – при реактива-
ции бластоцисты от диапаузы [35]. Идентифици-
рованы более 2  000 белков, дифференцированно 
регулирующих многочисленные процессы био-
синтеза, гликолиза, обмена веществ и ремодели-
рования хроматина [37]. 

В течение эмбриональной диапаузы в 
бластоцисте валлаби поддерживается гликоли-
тический метаболизм, но деления и дифферен-
цировки клеток не происходит. Считается, что 
бластоциста приостанавливается в развитии в 
фазе G1 клеточного цикла [109]. При этом, отли-
чия G0 и G1 достоверно не определены [25]. Oki 
et al. разработали метод чёткого определения 
фазы покоя G0 клеточного цикла с использова-
нием mVenus и мутантной формы из p27 (также 
известный как CDKN1B), в том числе, для ство-
ловых клеток [81].

Снижение уровней секреторных белков 
в матке во время диапаузы может свидетель-
ствовать о повышенной активности факторов, 
экспрессируемых в бластоцисте и поддержива-
ющих базальный метаболизм, биосинтез и плю-
рипотентность клеток в диапаузе [11]. К таким 
факторам относят, в том числе, факторы транс-
крипции (FOXO) и компоненты циклин-зависи-
мого ингибитора киназы 1А (CDKN1A, также 
известный как p21) [33, 40]. Белки FOXO также 
опосредуют диапаузу у беспозвоночных и игра-
ют решающую роль в поддержании покоя гемо-
поэтических, нервных стволовых клеток, а также 
плюрипотентности эмбриональных стволовых 
клеток (ESC) у человека и мыши [67, 113]. Кроме 
того, многие транскрипционные мишени FOXO 
эволюционно законсервированы от беспозво-
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ночных до человека и включают гены, участву-
ющие в метаболизме, сигнальной трансдукции и 
регуляции транскрипции [119]. Активированная 
форма FOXO выявлена в диапаузе у мышей, вал-
лаби и норок, при этом, большинство их функ-
ций, осуществляемых в диапаузе, до сих пор не 
описаны [33]. Пути сигнальной трансдукции, 
контролирующие течение диапаузы, включают 
эволюционно древние консервативные гены, 
которые также могут быть вовлечены в этот 
процесс у млекопитающих. Одним из них яв-
ляется фактор роста-PI3K / AKT1- RAC- альфа 
серин/треониновая протеинкиназа. DAF-16 путь 
у амёбы Caenorhabditis elegans эволюционно 
высоко консервативен. Гомологом DAF-16 у 
млекопитающих является Forkhead box protein 
(FOXO), семейство факторов транскрипции, 
которое включает: foxo1 (ранее известный как 
FKHR и FOXO1A), FOXO3 (ранее известный 
как FKHRL1 и Foxo3a), FOXO4 (также извест-
ный как AFX1) и FOXO6 [134]. Представители 
семейства FOXO могут быть непосредственно 
фосфорилированы AKT1 в ядре, где впослед-
ствии ингибируется их способность индуциро-
вать транскрипцию генов-мишеней с помощью 
секвестрации их в цитоплазме [7, 16]. При от-
сутствии фактора роста PI3K/AKT1, FOXO про-
являют активную экспрессию [9]. 

Белок CDKN1A также может играть роль 
в индукции митоза и его торможении во время 
диапаузы бластоцисты в фазе G0 или G1 клеточ-
ного цикла [63]. Известно, что секреторные бел-
ки CDKN1A индуцируют задержку бластоцисты 
в G0 и присутствуют в маточной жидкости вал-
лаби во время диапаузы [69]. Выявлены 45 ти-
пов микроРНК, задействованных в регуляции 
эмбриональной диапаузы у мыши, 38 из которых 
подавляются при реактивации бластоцисты [62]. 
Пять из девяти членов семейства микроРНК let-
7, которые регулируют пролиферацию клеток и 
задерживают имплантацию, также подавляются 
при реактивации [39, 62].

Феномен эмбриональной диапаузы у 
мыши может быть связан с предрасположенно-
стью этого вида к деривации ESC под LIF-зави-
симые условия [49, 60, 79]. Транскриптомы са-
мообновления ESC и диапаузирующих бласто-
цист во многом схожи [11, 14, 53]. Известно, 
что факторы сигнальной трансдукции MYC и 

mTOR также являются регуляторами диапау-
зы у мыши [17, 98]. Отсутствие того или иного 
фактора приводит к снижению синтеза белков 
de novo и транскрипции белков репрессии, при 
этом, такое ингибирование аналогично происхо-
дит в ESC мыши и приводит к появлению транс-
криптомного профиля этого типа клеток, схоже-
го с таковыми у диапаузирующих бластоцист. 
Интересно, что при ингибировании MYC в ESCs 
требуется около 96 часов для полного подавле-
ния пролиферации клеток, равно, как и в бласто-
цистах при диапаузе [70, 103]. Однако ингибиро-
вание ни MYC, ни mTOR не оказывает влияние 
на плюрипотентность ESC [17, 98]. Кроме того, 
ингибирование mTOR повышает выживаемость 
бластоцисты in vitro в течение 9–12 дней, но 
только в случае, если ингибированию подвер-
жены оба комплекса mTOR (TORC1 и TORC2). 
Аналогично, в течение нескольких недель после 
ингибирования mTOR массовой гибели ESC не 
наблюдается. При этом, ингибирование MYC 
индуцирует гибель ESC [17].

При реактивации бластоцисты в ней экс-
прессируются гены, кодирующие интерлейкин 1 
(IL1), который способен модулировать чувстви-
тельность клеток эндометрия [12] и HB-EGF [40, 
61]. Для бластоцисты в диапаузе характерны та-
кие процессы, как аутофагия – механизм, с по-
мощью которого метаболические потребности 
удовлетворяются путём переработки зародышем 
собственных клеток до жизненно важных хими-
ческих производных [57]. Жизнеспособность 
бластоцист значительно снижается при культи-
вировании с ингибитором аутофагии [17]. Реак-
тивация бластоцисты мыши сопровождается ак-
тивацией митохондриальной эндосомо-лизосом-
ной системы [37]. Тем не менее, диапауза у кен-
гуру, обычно длящаяся 11 месяцев, может быть 
продолжена в период до двух лет [114], следова-
тельно, аутофагия в такие длительные периоды, 
по крайней мере у этого вида, не активна [116].

Предполагается, что ранее феномен диа-
паузы распространялся на большее количество 
видов, что подтверждает эксперимент по пере-
садке псевдобеременным мышам бластоцист 
овцы, диапауза которых не выявлена. Вследствие 
трансплантации мышам у бластоцист овцы оста-
новилась клеточная пролиферция, при этом со-
хранялась жизнеспособность, при этом, после 
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дальнейшей пересадке овце, развитие бластоци-
сты было возобновлено [88]. 

Из более 5  400 современных видов мле-
копитающих наличием диапаузы характеризу-
ются только 130, поэтому логично и предполо-
жение, что многие виды никогда не имели диапа-
узы [123], при этом диапаузирующих видов мле-
копитающих в южных континентах, где условия 
относительно стабильны круглый год, намного 
меньше. Лишь для 0,02% современных млекопи-
тающих диапауза является обязательным этапом 
беременности независимо от условий обитания. 
Для большинства видов диапауза необходима 
как один из механизмов адаптации при расшире-
нии ареалов обитания, а также [71, 72] для под-
держания необходимого давления отбора. 

Детальное изучение процессов, регули-
рующих пролиферацию стволовых клеток в диа-
паузе и при реактивации бластоцисты в дальней-
шем поможет приблизиться к понимаю особен-
ностей механизмов возникновения нарушений, 
влекущих онкогенез, таким образом, диапаузи-
рующие эмбрионы могут быть модельным объ-
ектом для изучения рака. Разгадка диапаузы пре-
доставит необходимые данные о феномене плю-
рипотентности ESC у разных видов.    
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DIAPAUSE: SIGNIFICANCE AND MECHANISMS OF REGULATION 

E.S. Shchukina, I.S. Kashapova, D.V Popov, G.Yu. Kosovsky 
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Diapause is the delay in an embryo growth or its arrest at the stage of blastocyst. This can be found in some 
animal species, including mammals. 

The review considers the details of the diapause concept, the biological significance of the process, and 
characterizes the main mechanisms governing the preimplantation delay in the embryonic development of some 
mammal species.

Keywords: diapause, blastocyst, reactivation, signal transduction, embryonic stem cells.
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Figure captions

Figure 1. Hormonal modulations in course of the quiescence. The hormonal panels of mouse, mink and tammar wallaby at 
entering the quiescence, during the quiescence and after the blastocyst reactivation. Three stages of the quiescence course are 
characterized by different hormone levels (except for the estradiol in mink); the interspecies differences are considerable.
Blue lines are progesterone (P4), red lines are estradiol (E2), orange lines are prolactin (PRL)

Figure 2. Lactational and seasonal quiescence. The comparison of the annual cycles of the seasonal quiescences in the mam-
mals from the Northern and Southern hemispheres by the examples of tammar wallaby (Macropus eugenii), New Zealand fur 
seal (Arctocephalus forsteri), mink (Neovison vison) and roe deer (Capreolus capreolus). Significantly, the expected blastocyst 
reactivation in the fur seal (*) is a response to the fall equinox. The durations and periods of the quiescence in different species 
vary greatly. 
SQ – seasonal quiescence 

Figure 3. The transition of the signals of the uterus and embryo secretory factors during the quiescence. Hormones 
PRL, P4 and E2 in wallaby, mouse and mink during the quiescence reactivation and the uterus -blastocyts interaction. 
The hormones necessary for the induction of a blastocyst reactivation and their effects are species-specific. The blastocysts of 
both wallaby and minks react to the prolactin effect, but in the case of mink this effect is stimulating, while in the case of wal-
laby – inhibiting. By contrast, prolactin does not exert an immediate effect on the mouse blastocysts though its concentration in 
the lactation period is high. The blastocyst reactivation requires some certain level of blood progesterone, while the main reac-
tivation stimulator in mice is estradiol that does not exert immediate effects on the mink and wallaby blastocysts. 
PRL – prolactin; P4 – progesteron; Е2 –  estradiol. The cytokines and growth factors active during the quiescence are marked 
with the green arrow; the factors with the reduced expression – with the red one. The expression of the genes of muscle seg-
ment homeobox genes (MSX) in the uterus is also arrested up to the reactivation start.


