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Растущий спрос общества на продукцию сельскохозяйственных животных обусловливает необхо-
димость постоянной модернизации селекционных программ. В целях повышения точности геном-
ной оценки племенной ценности в последнее время используются модели, позволяющие учитывать
информацию о вкладе конкретных полиморфных локусов в формирование интересующих хозяй-
ственно полезных признаков. Учет функциональной роли генов, ответственных за формирование
молочной железы, важен для повышения достоверности прогноза молочной продуктивности. В на-
стоящем обзоре описаны молекулярно-генетические основы развития молочной железы на эмбри-
ональном, препубертатном и пубертатном этапах развития на примере крупного рогатого скота и
некоторых других млекопитающих. Особое внимание в работе уделено эпигенетической регуляции.
Приведены данные по генетике, морфофизиологии, эндокринологии и влиянию микроорганизмов
на разных этапах развития молочной железы.
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По предварительным оценкам ФАО в 2021 г.
мировое производство молока достигло 9281 млн т
[1], что на 2341 млн т выше показателей 2008 г. [2].
Молочная индустрия показывает впечатляющие
результаты в повышении продуктивности круп-
ного рогатого скота. Направленный отбор с уче-
том генетико-селекционных данных, улучшение
кормов и условий содержания, эффективный ме-
неджмент, все это способствовало наблюдаемому
росту продукции. Однако спрос на молочные
продукты не перестает расти, что обусловливает
необходимость постоянной модернизации про-
грамм геномной селекции и содержания животных.
Особую актуальность приобретает совершенство-
вание стратегии разведения аборигенных пород
крупного рогатого скота, ведь сохранение биораз-
нообразия является не менее важной задачей совре-
менного животноводства. Выведение геномной
оценки племенной ценности (GEBV) у малочис-
ленных пород имеет важную особенность – эталон-
ная группа представлена лимитированным коли-
чеством особей, что сказывается на достоверности
прогноза [3, 4]. При этом использование рефе-

ренсной выборки международных трансгранич-
ных пород крупного рогатого скота для оценки
генетического потенциала местных пород в боль-
шинстве случаев не представляется возможным.
Так, по имеющимся данным в межпородном про-
гнозе потенциала молочного скота наблюдается
низкая точность геномной оценки племенной
ценности [5]. В целях повышения точности выведе-
ния геномных индексов в последнее время исполь-
зуются модели (GFBLUP, BayesRCO), позволяю-
щие учитывать информацию о вкладе конкретных
полиморфных локусов в формирование интере-
сующих хозяйственно полезных признаков [6, 7].
Учет функциональной роли генов, ответственных
за формирование молочной железы, важен для
повышения достоверности прогноза молочной
продуктивности.

Процесс выработки молока, и как следствие
молочная продуктивность, во многом зависит от
развитости молочной железы. Хорошо сформи-
рованная железа с развитой структурой протоков,
с обилием секреторных клеток, хорошим крово-
снабжением и прочной соединительной тканью
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будет долгое время сохранять высокую продуктив-
ность [8]. В течение жизни самок млекопитающих
их молочные железы претерпевают ряд морфологи-
ческих преобразований, состоящих из шести ос-
новных периодов: внутриутробного, препубер-
татного, пубертатного, беременности, лактации и
инволюции [9]. Каждый из этих периодов прохо-
дит под строгим контролем множества взаимо-
связанных каскадов генов и их регуляторных эле-
ментов, находясь под влиянием самых разных
факторов среды. Лучшее понимание механизмов
взаимодействия участников морфогенеза молоч-
ной железы позволит точнее определить вклад
конкретных молекул, что в свою очередь будет
способствовать повышению эффективности про-
грамм геномной селекции и программ сохране-
ния биоразнообразия.

В последнее время также обсуждается возмож-
ность учета данных эпигенетики для геномной
селекции крупного рогатого скота [10]. Измене-
ния генома, обусловленные мутациями, не могут
объяснить всей фенотипической изменчивости
признаков. Результаты тематических исследова-
ний свидетельствуют о существенном вкладе эпи-
генетической регуляции в этиологию болезней и
формирование продуктивных признаков сель-
скохозяйственных животных [11]. Для учета эпи-
генетического вклада при оценке племенной цен-
ности животных требуется подбор стабильных
маркеров. Подобные стабильные эпигенетические
маркеры уже предложены в качестве прогностиче-
ских инструментов для некоторых фенотипических
признаков у человека [12]. Профилирование эпиге-
нетических меток в тканях крупного рогатого скота
позволяет уже сейчас выявлять глобальные и ткане-
специфические модели метилирования [13, 14]. В
целях повышения эффективности поиска эпигене-
тических меток в последнее время широко исполь-
зуют алгоритмы машинного обучения [15]. Объеди-
няя данные об эпигенетических регуляторах и уров-
нях экспрессии генов конкретной ткани, можно в
какой-то мере автоматизировать процесс предсказа-
ния возможных физиологических состояний и диа-
гнозов, в том числе у крупного рогатого скота [16].
Развитие технологий, позволяющих манипулиро-
вать конкретными эпигенетическими регулятора-
ми, например основанные на системе CRISPR-
Cas9, может предоставить мощные инструменты
контроля генной экспрессии, включая гены, ответ-
ственные за развитие молочной железы [11, 17].

Возможности современной науки позволяют
исследователям со всего мира активно пополнять
базу знаний о молекулярно-генетических факто-
рах развития молочной железы млекопитающих.
Все больше участников самых разных генных
каскадов, определяющих это развитие, становят-
ся доступны для дальнейшего исследования. От-
дельного внимания заслуживают данные о влия-

нии внешних факторов на раскрытие генетиче-
ского потенциала животных.

Цель настоящего обзора – описание молеку-
лярных основ формирования молочной железы
на эмбриональном, препубертатном и пубертатном
этапах развития на примере крупного рогатого ско-
та и некоторых других млекопитающих. Особое
внимание уделено эпигенетической регуляции как
для развития молочной железы в целом, так и от-
дельно для каждого периода. Также приведены дан-
ные по генетике, морфофизиологии, эндокриноло-
гии и влиянию микроорганизмов.

УЧАСТНИКИ РЕГУЛЯЦИИ 
МОРФОГЕНЕЗА МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ
Гормоны, факторы роста и их рецепторы

Каждая фаза лактационного цикла, среди ко-
торых маммогенез, лактогенез, галактопоэз и ин-
волюцию, проходит под строгим контролем со
стороны эндокринной системы. Выделяют три
основные группы гормонов:

1) половые, действующие непосредственно на
молочную железу: окситоцин, прогестерон, эст-
роген, плацентарный лактоген и пролактин;

2) метаболические, контролирующие многие
физиологические и метаболические процессы в
организме: гормон роста, инсулин, кортикосте-
роиды, гормоны желудочно-кишечного тракта и
гормоны щитовидной железы;

3) местные: паратиреоидный гормон-род-
ственный белок, гормон роста, лептин и пролак-
тин [18].

Стероидные и пептидные гормоны участвуют
в регуляции морфогенеза и ремоделировании мо-
лочных желез, контролируя экспрессию генов и
эпигенетические изменения [19].

Некоторые гормоны и факторы роста участву-
ют в транспорте компонентов молока (пептид,
родственный паратиреоидному гормону) [20], ока-
зывают влияние на кровоток (вазопрессин, адре-
налин и норадреналин, ангиотензин II), а также
играют важную роль в развитии системы крове-
носных сосудов [21]. Кроме этого, гормоны могут
влиять на синтез и секрецию друг друга. Действуя
на гипофиз, эстрогены стимулируют синтез и
секрецию пролактина [22]. Пролактин контроли-
рует лютеиновое тело и, как следствие, синтез
прогестерона [23]. Также пролактин регулирует
экспрессию рецептора эстрогена альфа [24].

Эпигенетические регуляторы
Химические модификации хроматина или

транскрибируемой ДНК, влияющие на генную
экспрессию без изменения самой последователь-
ности ДНК, являются предметом изучения эпи-
генетики [25]. В последние годы объем данных по
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теме эпигенетической регуляции различных фи-
зиологических процессов, включая развитие мо-
лочной железы, продолжает расти. Определение
роли конкретных регуляторных молекул помогает
лучше понять особенности их взаимодействия с
другими участниками сигнального каскада. Вместе
с тем расширяется зона их возможного влияния,
растет количество потенциальных мишеней, от-
крываются новые уровни регуляции. В данном раз-
деле рассмотрены три основных этапа эпигенетиче-
ской регуляции: метилирование ДНК, модифика-
ция гистонов и влияние некодирующих РНК,
применительно к этапам развития и функциони-
рования молочной железы.

Метилирование ДНК

Метилирование ДНК – процесс присоединения
метильной группы к углероду цитозина в положе-
нии 5, опосредованный ДНК-метилтрансферазами
и ДНК-деметилазами [26]. Метилирование CpG-
островка (цитозин и гуанин, соединенные через
фосфатную группу) в зоне промотора может бло-
кировать экспрессию гена [27], тогда как метили-
рование экзон-интронной области может спо-
собствовать активации транскрипции [28]. По
оценкам некоторых авторов метилирование ДНК
опосредованно влияет на пролиферацию и диф-
ференцировку эпителиальных клеток молочной же-
лезы, образование терминальных протоковых еди-
ниц (TDU), удлинение протоков, развитие дольча-
то-альвеолярных структур и жировой подушечки.
Также отмечено влияние данной эпигенетической
модификации на показатели лактации [29]. В ответ
на факторы внешней среды профили метилирова-
ния ДНК изменяются, влияя на профили экс-
прессии генов [30, 31]. Данные по метилирова-
нию ДНК у крупного рогатого скота недавно бы-
ли обобщены в работе Халушковой и соавт. [32].

Модификации гистонов

Динамичные модификации гистонов, в част-
ности метилирование, ацетилирование, фосфо-
рилирование, убиквитинирование и сумоилиро-
вание, могут регулировать экспрессию генов [33],
влиять на структуру хроматина, участвовать в
привлечении активаторов и супрессоров тран-
скрипции [34]. Ремоделирование хроматина мо-
жет быть опосредовано белками группы polycomb
(PcG) – эпигенетические сайленсеры, участвую-
щими в поддержании клеточной идентичности [35].
Присоединение и удаление ацетильной группы
находятся под контролем, в том числе, гистоно-
вых ацетилтрансфераз (HAT) и гистоновых де-
ацетилаз (HDAC) соответственно. В этой связи
особую актуальность приобретают исследования,
посвященные поиску ингибиторов активности
гистоновых ацетилтрансфераз и гистоновых де-

ацетилаз. В работе Сильвы и соавт. [36] дается
оценка роли пропионата натрия и бутирата на-
трия как HDAC-зависимых регуляторов экспрес-
сии воспалительных генов в эпителии молочной
железы коров.

Некодирующие РНК
Некодирующие РНК, в числе которых мик-

роРНК (miRNA), длинная некодирующая РНК
(lncRNA), кольцевая (circRNA), малая интерфери-
рующая РНК (siRNA), PIWI-взаимодействующая
РНК (piRNA), малая ядрышковая РНК (snoRNA),
представляют собой группу нетранслируемых мо-
лекул РНК, влияющих на экспрессию генов. Таким
образом, они контролируют многие сигнальные
пути, участвуя в самых разных биологических
процессах, включая развитие молочной железы
крупного рогатого скота [37, 38].

МикроРНК представляют собой небольшие
последовательности около 21–24 нуклеотидов в
длину [39]. Многие микроРНК являются высоко
консервативными, что указывает на важность вы-
полняемых ими функций [39]. Мишенью мик-
роРНК часто становятся матричные РНК, связы-
вание с которыми обусловливает репрессию
трансляции [40]. По разным оценкам микроРНК
могут контролировать активность от 30 [41] до
60% [42] всех генов. Известно также о взаимном
регулировании микроРНК и гормонов. Так, про-
лактин может ингибировать экспрессию miR-183
[43], в то время как bta-miR-15a косвенно снижает
секрецию молока путем блокирования экспрес-
сии рецептора гормона роста [44]. Являясь важ-
ным галактопоэтическим гормоном, соматотро-
пин запускает экспрессию казеина [45]. При изу-
чении роли miR-29 в клетках молочной железы
коров было установлено [46], что ингибирование
данной молекулы вызывает глобальное гиперме-
тилирование ДНК и снижает секрецию лакто-
протеина, триглицеридов (ТГ) и лактозы. Также
авторы сообщают, что подавление miR-29 приво-
дит к увеличению уровней метилирования про-
моторов генов, связанных с лактацией, в числе
которых: CSN1S1, ElF5, PPARγ, SREBP1, GLUT1. В
этой же работе предложен возможный механизм
регуляции, из которого следует, что miR-29 кон-
тролирует уровень метилирования ДНК путем
обратного нацеливания на DNMT3A и DNMT3B.

Участие микроРНК в регулировании функций
молочных желез было определено путем выявле-
ния различий в профилях экспрессии этих моле-
кул в зависимости от стадии лактации, режима
питания и присутствия патогенов. Так, сравнивая
паттерны экспрессии микроРНК в молочной же-
лезе крупного рогатого скота на разных стадиях
лактации, авторы исследования [47] выявили 12
микроРНК с пониженной регуляцией (miR-10a,
miR-15b, miR-16, miR-21, miR-33b, miR-145,
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miR-146b, miR-155, miR-181a, miR-205, miR-221 и
miR-223) в сухостойный период (30 дней до ро-
дов) по сравнению с ранним периодом лактации
(7 дней после родов). На сегодняшний день в базе
данных микроРНК MiRBase аннотировано более
1000 зрелых микроРНК крупного рогатого скота
(редакция 22.1) [48]. В недавнем обзоре Дысина и
коллег собраны современные исследования, по-
священные определению роли микроРНК в раз-
витии, здоровье и функционировании молочной
железы крупного рогатого скота, коз и овец [49].

Длинные некодирующие РНК (днРНК) – это
транскрипты длиной более 200 нуклеотидов. Одна
днРНК может выполнять сразу несколько функций,
среди которых участие в регуляции экспрессии
генов путем привлечения ферментов, модифици-
рующих хроматин, и формирование комплексов
рибонуклеопротеидов посредством привлечения
белков [29]. В исследовании [50], посвященном
выявлению роли длинных некодирующих РНК в
регуляции генов в тканях молочной железы круп-
ного рогатого скота, в качестве генов-мишеней
были определены участники сигнальных путей,
связанных с лактацией, включая клеточный цикл,
JAK-STAT, клеточную адгезию и сигнальные пути
PI3K-Akt. Также были предложены четыре днРНК
(TCONS_00040268, TCONS_00137654, TCONS_
00071659 и TCONS_00000352), которые, вероят-
но, играют важную роль в регуляции процесса
лактации коров. Показана взаимосвязь между пе-
речисленными днРНК, микроРНК (miR-221) и ее
предполагаемой мишенью – рецепторной тиро-
зинкиназой ErbB3 (ген ERBB3), которая, как было
показано ранее [51], может влиять на выживание и
дифференцировку клеток эпителия молочной же-
лезы во время беременности и лактации.

Кольцевые РНК (circRNA) представляют собой
ковалентно замкнутые молекулы РНК, полученные
в результате реакций обратного сплайсинга линей-
ных РНК [52]. Кольцевые РНК в основном генери-
руются из экзонных или интронных последова-
тельностей. Также в литературе имеются данные
о возможной трансляции этих молекул [53]. У
многоклеточных организмов замечена тканеспе-
цифическая экспрессия кольцевых РНК [54]. В
последние годы стали появляться данные о по-
тенциальной способности кольцевых РНК вы-
ступать в роли губок для микроРНК [52]. Высту-
пая в качестве регуляторов, они контролируют
транскрипцию, сплайсинг пре-мРНК, трансля-
цию мРНК и функции белков [55]. Могут высту-
пать модификаторами экспрессии родительских
генов [52]. Все это указывает на важную роль
кольцевых РНК в регуляции различных физиоло-
гических процессов, включая иммунные ответы и
поведение. В работе Лю и соавт. [56] была проде-
монстрирована способность пролактин-чувстви-
тельной кольцевой РНК влиять на пролиферацию
эпителиальных клеток молочной железы коров.

Взаимодействие кольцевой РНК circ08409, мик-
роРНК miR-133a и цитокина TGFB2 было проде-
монстрировано в работе по изучению механизмов
иммунного ответа и апоптоза, вызванных влиянием
кадмия на эпителий молочной железы крупного ро-
гатого скота. Кольцевая РНК circ08409, связываясь
с miR-133a, ослабляет опосредованное данной мик-
роРНК ингибирование экспрессии TGFB2 [57].

Данные по эпигенетическому регулированию
развития молочной железы более подробно обоб-
щены в недавнем обзоре Ивановой и соавт. “Эпи-
генетика: новый взгляд на биологию молочной
железы” [29].

Микроорганизмы

Патогены способны влиять на экспрессию ге-
нов хозяина через эпигенетические механизмы
его клеток, такие как метилирование ДНК, моди-
фикации гистонов, некодирующие РНК и факто-
ры сплайсинга, что помогает им уклоняться от
иммунного ответа [58]. Кроме этого, во время бе-
ременности бактериальные инфекции способны
оказывать эпигенетическое влияние на гены,
участвующие в эмбриональном развитии [59].

Эффективной стратегией считается модуляция
ацетилирования гистонов. Продукты метаболизма
патогенных микроорганизмов действуют на актив-
ность гистоновых ацетилтрансфераз (HAT) и ги-
стондеацетилаз (HDAC), подавляя экспрессию
генов защиты хозяина [60]. В недавнем обзоре
Гангули и Чакраборти, посвященном бактери-
альной эпигенетике, подробно описаны механиз-
мы модуляции эпигенетической информации
клеток-хозяев [59].

Одним из основных возбудителей мастита
крупного рогатого скота является коагулазо-по-
ложительная бактерия Staphylococcus aureus (золо-
тистый стафилококк). В недавно опубликован-
ном исследовании дается оценка влияния данной
бактерии на метилирование ДНК и экспрессию
генов, связанных с аутофагией, апоптозом и липид-
ным метаболизмом, в секреторной ткани молочной
железы коровы [61]. Авторы еще одной работы опи-
сывают регуляторный механизм bta-miR-223, кото-
рая является преобладающей микроРНК, задей-
ствованной в заболевании маститом, вызванным
S. aureus. Взаимодействуя с геном CBLB и ингиби-
руя сигнальный путь PI3K/AKT/NF-κB, данная
микроРНК, вероятно, смягчает прогрессирование
воспаления [62]. Изучая влияние другого возбуди-
теля мастита Escherichia coli (кишечная палочка) на
экспрессию генов клеток молочной железы круп-
ного рогатого скота, установили, что вызванное па-
тогеном метилирование области, находящейся на
расстоянии 10 тпн перед геном αS1-казеина
(CSN1S1), приводит к конденсации хроматина и
прекращению экспрессии этого гена [63].
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Изучив профили микроРНК эпителиальных
клеток молочной железы крупного рогатого ско-
та, зараженных бактериями E. coli или S. aureus,
авторы исследования [64] предложили использо-
вать выявленные микроРНК в качестве биомарке-
ров для диагностики мастита. Четыре дифференци-
ально экспрессируемые микроРНК (bta-miR-2339,
miR-499, miR-23a и miR-99b) были уникальными
для S. aureus, а пять других (bta-miR-184, miR-24-3p,
miR-148, miR-486 и let-7a-5p) были уникальными
для E. coli. Также были определены пять мик-
роРНК, проявляющих временную дифференци-
альную регуляцию в незараженных клетках (bta-
miR-193a-3p, miR-423-5p, miR-30b-5p, miR-29c и
miR-un116). Полученные данные также могут
свидетельствовать о содействии эпителиальных
клеток молочной железы иммунному ответу на
инфекционные патогены [64].

С подробным описанием молекулярных меха-
низмов, используемых бактериями для измене-
ния эпигенетических меток в клетках хозяина,
можно ознакомиться в обзоре “Эпигенетика и
бактериальные инфекции” [58].

РАЗВИТИЕ МОЛОЧНОЙ
ЖЕЛЕЗЫ ПО ПЕРИОДАМ

В настоящее время в литературе собран об-
ширный материал по теме развития молочной
железы крупного рогатого скота на разных физио-
логических этапах. Объем накопленной информа-
ции выходит далеко за рамки обзора. Таким обра-
зом, целью данной главы стала систематизация и
обобщение некоторых имеющихся данных о мор-
фофизиологии, генетике, эпигенетической регу-
ляции и влиянии микроорганизмов на развитие
молочной железы в эмбриональном, препубер-
татном и пубертатном периодах, с целью демон-
страции сложности и многоуровневой регуляции
этого процесса.

Эмбриональный период
Эмбриональное развитие молочной железы

млекопитающих протекает по схожему сценарию у
большинства представителей этого класса. На сего-
дняшний день в литературе представлено относи-
тельно немного данных, описывающих молекуляр-
ные взаимодействия на этом этапе у представителей
крупного рогатого скота, что затрудняет формиро-
вание общей картины процесса. В этой связи моле-
кулярные механизмы данного этапа развития будут
рассмотрены преимущественно на примере мыши.
Стоит ожидать, что некоторые аспекты могут отли-
чаться от таковых у крупного рогатого скота.

На этом этапе формируются эпителиальные и
окружающие стромальные компартменты, даю-
щие начало основным структурам молочной же-
лезы [65]. Продолжительность эмбрионального

периода у крупного рогатого скота составляет в
среднем 285 дней (рис. 1).

Морфофизиологический аспект
Ранние структуры молочных желез начинают

формироваться в процессе маммогенеза еще в утро-
бе матери. Зародышевые экто- и мезодерма дают
начало эпителиальным и окружающим их стро-
мальным компартментам [66]. На 35-е сутки разви-
тия эмбриона крупного рогатого скота становятся
заметны линии молочной железы, представлен-
ные утолщением эктодермы. Два гребня, возни-
кающие на каждой линии, впоследствии дают на-
чало “четвертям” вымени [67]. На стадии бугорка
молочной железы пролиферативные эпителиаль-
ные зоны в гребнях округляются и погружаются в
мезенхиму. Зачаток молочной железы формиру-
ется примерно на 40-й день [68]. Становится за-
метен половой диморфизм. Молочные зачатки у
самцов больше, чем у самок. На 65-е сутки быстрый
рост мезенхимы, окружающей каждый зачаток,
поднимает его над плоскостью эпителия. Позже на-
чинается пролиферация в продольном направле-
нии и формируется твердое ядро эпителиальных
клеток [67]. Первичный росток и сосок появляются
к 80-му дню беременности, а к 90-му – ответвляют-
ся вторичные ростки, превращающиеся в круп-
ные молочные протоки, впадающие в цистерну
железы [67, 68]. Цистерны железы и сосков обра-
зуются в процессе канализации первичного и
вторичных ростков за счет ремоделирования тка-
ней и апоптоза на 100-й день эмбриогенеза.

Начиная с 7-го месяца развития, зачаток мо-
лочной железы самки крупного рогатого скота
ускоряет свой рост, который сопровождается рас-
ширением жировой подушки молочной железы
[67]. Таким образом, к моменту рождения у плода
различимы сосок, цистерна соска и цистерна же-
лезы, жировая ткань разделена системой соеди-
нительной ткани, сформировались сосудистая и
лимфатическая системы. Рядом с цистерной мо-
лочной железы имеется несколько клеток протока,
но нет альвеол [69]. Эпителиальная ткань находится
в зачаточном состоянии, при этом имеющиеся
клетки способны к дальнейшей пролиферации и
определенной специфичной для молочной желе-
зы дифференцировке [68].

Генетические факторы
Начало развития молочных желез регулируется

сигнальными каскадами: BMP, Wnt, FGF, Neureg-
ulin, Hedgehog. Активность некоторых участников
данных путей регистрируется в разные периоды эм-
бриогенеза, а также после рождения животного.
Протяженность и расположение линии молоч-
ных желез относительно переднезадней и дорсо-
вентральной осей туловища, а также инициация
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морфогенеза плакод находятся под контролем
ряда факторов роста и транскрипционных факто-
ров. Транскрипты генов семейства Wnt являются
одними из самых ранних маркеров линии молоч-
ных желез [70]. Белки Wnt6, Wnt3a и Wnt10b реги-
стрируются в эпидермисе и могут взаимодейство-
вать с Fgf10, Tbx3, Bmp2, Bmp4 и Nrg3 [71, 72].

Экспрессия гена транскрипционного фактора
Tbx3 наблюдается в мезенхиме молочной железы,
а в дальнейшем и в самих плакодах, и поддержива-
ется участниками сигнальных путей FGF (через
FGFR1b, FGFR2c и FGF10) и Wnt [73]. Взаимная
регуляция дорсально экспрессирующегося Tbx3 и
детектируемого более вентрально Bmp4 играет
роль в позиционировании линии молочных желез
[74, 75]. В то же время ретиноевая кислота спо-
собствует экспрессии Tbx3, а усиление ее сигнала
ингибирует экспрессию фактора роста Bmp4 и по-
давляет передачу сигналов Wnt. Ген Raldh2, кото-
рый кодирует фермент, катализирующий синтез
ретиноевой кислоты, и ген Rarb, кодирующий ре-
цептор ретиноевой кислоты, участвующий в пе-
редаче сигнала, являются важными участниками
этого каскада [76]. Hoxc8 (транскрипционный
фактор) положительно регулирует экспрессию
Tbx3, Fgf10 и передачу сигналов Wnt/β-catenin

[72]. Член семейства эпидермальных факторов
роста – фактор роста Neuregulin-3 (Nrg3) также
играет роль в инициации плакод молочных желез,
способствуя распространению сигнала FGF10
[74, 77]. Nrg3 связывает и активирует рецепторную
тирозинкиназу Erbb4, регулирующую пролифера-
цию и дифференцировку клеток [74]. На актив-
ность Fgf10 также влияет Gli3, фактор транскрип-
ции, опосредующий каноническую передачу сиг-
налов Hedgehog [78]. Полногеномный поиск
ассоциаций по признаку наличия или отсутствия
дополнительных сосков у коров выявил два пика
на 17-й хромосоме в области генов TBX3 и TBX5,
что подчеркивает их важную роль в процессах
формирования молочной железы [79]. Также для
образования плакод необходим транскрипцион-
ный фактор из семейства белков, содержащих до-
мен “цинковый палец”, Gata-3 [80].

С началом формирования плакоды молочных
желез эпителиальные клетки начинают секрети-
ровать белок, родственный паратиреоидному
гормону PTHrP (ген Pthlh) [81]. Ген его рецептора,
Pth1r, экспрессируется в незрелых клетках мезен-
химы, окружающей инвагинирующую почку мо-
лочной железы. Действуя на свой рецептор,
PTHrP стимулирует мезодерму к формированию

Рис. 1. Графическое представление эмбрионального периода развития молочной железы крупного рогатого скота.
Крона дерева символизирует рудиментарную сеть протоков, сформированную к моменту рождения. Для рис. 1, 2: в
области корней расположены аббревиатуры генов, принимающих участие в морфогенезе на данном этапе развития. Для
лучшей визуализации некоторые гены были объединены в семейства с добавлением к аббревиатуре буквы “s”. Символьные
обозначения генов соответствуют аббревиатурам рекомендованным: HGNC, VGNC, MGNC, NCBI и UniProt.
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мезенхимы молочной железы [82]. Мезенхима
молочных желез состоит из трех–пяти концентри-
ческих слоев фибробластов, радиально уплотняю-
щихся вокруг эпителиального зачатка. Взаимодей-
ствие между мезенхимой и эпителиальными клет-
ками молочных желез способствует последующему
удлинению зачатка и образованию отростка молоч-
ных желез [82]. Таким образом, PTHrP способству-
ет разрастанию протоков и морфогенезу соска
[83]. По мере роста протоков мезенхимальные
клетки дифференцируются в связанную с соском
строму.

Путь Wnt играет важную роль в развитии молоч-
ной железы, участвуя в дифференцировке, проли-
ферации и выживании клеток [71]. Канонический
Wnt/β-catenin путь активируется в конденсирую-
щейся мезенхиме в период формирования зароды-
шевых зачатков молочных желез. Один из возмож-
ных механизмов активации этого пути проходит
через молекулы Rspo1 и Wnt11 и регулируется дей-
ствием PTHrP [81]. Сигнал Wnt способствует ста-
билизации и накоплению цитоплазматического
β-catenin, который перемещается в ядро, где вза-
имодействует с транскрипционными факторами
Lef1 и Tcfs, регулируя экспрессию генов-мише-
ней Wnt [84]. Lef1 участвует в передаче сигналов
Wnt от мезенхимных клеток к эпителиальным
[85]. Сигнал модулируется посредством связыва-
ния белков Wnt с рецепторами семейств Frizzled и
корецепторами семейства Lrp [81]. Lrp5 необхо-
дим для поддержания активности протоковых
стволовых клеток [86]. Lrp4, связываясь с семей-
ством белков Wise (ген Sostdc1), также участвует в
регуляции передачи сигналов Wnt/β-catenin [87].
Wise способен блокировать активность белков
Wnt [88] и конкурировать с ними за связывание,
например, с LRP6, экспрессия которого наблю-
дается и в базальном, и в просветном эпителии
молочных желез. Также Wise может выступать в
качестве ингибитора пути BMP [89]. Регулируя
процесс развития молочной железы, описанный
ранее, ген SOSTDC1 влияет на молочную продук-
тивность коров и по данным работы Гургула и со-
авт. находится под влиянием отбора у абориген-
ной породы польского красного рогатого скота
[90]. В качестве Wnt-ингибиторов выступают ан-
тагонисты dickkopf (Dkk) и kremen (Krm), препят-
ствующие сборке комплексов лиганд–рецептор
[81, 91, 92]. Связывание Dkk1 с Lrp6 блокирует пе-
редачу сигнала, предотвращая образование ком-
плекса Wnt–Fz [92]. У млекопитающих присут-
ствует множество различных белков Wnt и их ре-
цепторов Frizzled (Fzd). Все они обеспечивают
обширную сеть передачи сигналов, которая уси-
ливается сигналами факторов роста [71].

Являясь одной из ключевых молекул стадии
зачатка, PTHrP усиливает сигналы пути BMP
между мезенхимой и эпителием молочных желез
[82]. PTHrP активирует экспрессию BMPR1A в

мезенхиме, что повышает чувствительность этих
клеток к BMP4. Передача сигналов BMP4 запус-
кает разрастание эпителия и способствует началу
экспрессии Msx1 и Msx2 [82, 93]. Важную роль в
пролиферации клеток и разрастании протоков
играют сигналы IGF и P190-B RhoGAP (ген
ARHGAP5) [94]. Многие молекулы, участвующие
в ранних этапах развития молочной железы, вклю-
чая фактор транскрипции TBX, а также сигналь-
ные пути Ectodysplasin/NF-κB, PTHrP и BMP, не-
обходимы и для морфогенеза ветвления [82].

Данные по экспрессии рецепторов некоторых
гормонов в молочной железе плода крупного рога-
того скота были отмечены в ряде работ. В частно-
сти, Кнабель и соавт. [95] фиксировали экспрессию
рецептора гормона роста (Growth hormone receptor,
GHR) с третьего по девятый месяц развития плода.
Матричная РНК и белок GHR были выявлены в
эпителии протоков, строме, эндотелиальных клет-
ках сосудов и эпидермиса [95]. Индукция рецептора
андрогенов (AR) является еще одним важным эф-
фектом сигналов PTHrP, действующих на клетки
мезенхимы молочной железы. Другим маркером
мезенхимы молочной железы является рецептор
эстрогена альфа 1. Некоторые авторы отмечают
влияние материнских и плацентарных гормонов
на развитие молочной железы эмбриона. В работе
Сперони и соавт. [96] рассматривается влияние
эстрогена на развитие молочных желез эмбриона
мыши. Однако дефицит рецепторов гормонов не
вызывает явного изменения в фенотипе молочной
железы до полового созревания. На основании этих
данных были сделаны выводы о том, что до полово-
го созревания молочная железа самок развивается
гормонально-независимым путем [97].

Эпигенетические факторы
Ядерный белок Pygo2, обнаруженный в эпите-

лии плакод, зачатках молочных желез, а также в
их мезенхимных клетках, участвует в регуляции
популяции клеток-предшественников молочной
железы. Связываясь с метилированным по лизи-
ну в 4-м положении гистоном H3 (H3K4me) и ре-
крутируя комплексы метилтрансферазы (HMT)
данного гистона, Pygo2 способствует триметилиро-
ванию H3K4me3. Таким образом, являясь фактором
ремоделирования хроматина, Pygo2 контролирует
экспрессию генов-мишеней пути Wnt/β-catenin
[98]. Авторы исследования, посвященного изуче-
нию сигнатур отбора среди популяций польского
красного рогатого скота, обнаружили PYGO2 сре-
ди генов, подвергающихся селекции по признаку
молочной продуктивности [90].

Различные микроРНК, включая miR-206, вхо-
дят в регуляторную сеть, ответственную за про-
цесс образования мезенхимы молочных желез. Во
время раннего развития молочных желез miR-206
детектируется в развивающейся мезенхиме мо-
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лочных желез и жировой подушке. Сверхэкспрес-
сия miR-206 влияет на экспрессию факторов ро-
ста Wnt и транскрипционных факторов Tbx3 и
Lef1 [99]. МикроРНК miR-137 также участвует в
эмбриональном маммогенезе. Сверхэкспрессия
miR-137 способствует утолщению эпителия мо-
лочных желез [100].

Препубертатный, пубертатный
и постпубертатный периоды

Развитие молочной железы крупного рогатого
скота в препубертатный период (рис. 2) имеет
важное значение для будущей продуктивности
животного. На этом этапе происходит активный
морфогенез. К 90-дневному возрасту масса па-
ренхиматозной ткани увеличивается в десятки
раз [68]. Факторы среды оказывают непосред-
ственное влияние на процессы развития. Напри-
мер, повышенное потребление питательных ве-
ществ в этом возрасте может оказывать негатив-
ное воздействие на развитие молочных желез,
нарушая пролиферацию эпителиальных клеток.
Некоторые авторы объясняют данный эффект
снижением концентрации циркулирующего гор-
мона роста [101]. Другие исследователи описыва-
ют изменения морфологии миоэпителиальных
клеток, вызванные повышенной скоростью по-
ступления питательных веществ [102]. Таким об-

разом, понимание роли различных стимулов, а
также молекулярно-генетических основ развития
молочной железы в раннем возрасте может стать
ключом к раскрытию потенциала этого важней-
шего органа [102].

Морфофизиологический аспект
У новорожденных телок паренхима молочной

железы представлена рудиментарной сетью про-
токов, соединенных с небольшой цистернальной
полостью, а жировая прослойка практически не
пальпируется [9, 67].

В препубертатном периоде протоки молочных
желез крупного рогатого скота имеют вид ком-
пактных древовидных структур, называемых тер-
минальными протоковыми единицами (TDU)
[103]. TDU представлены эпителиальными кана-
тиками с 5–10 отходящими от них протоковыми
выростами. Эпителиальные клетки канатика об-
разуют базальный, средний и просветный слои.
Клетки базального слоя прилегают к базальной
мембране, клетки просветного контактируют с
просветом протока. Средний слой расположен
между базальным и просветным [103]. Слой ба-
зальных клеток, вероятнее всего, представлен не-
дифференцированными клетками и предполагае-
мыми миоэпителиальными предшественниками
[104]. Скоординированный рост, ветвление и рас-

Рис. 2. Графическое представление пубертатного периода развития молочной железы крупного рогатого скота. Ветви
дерева символизируют терминальные протоковые единицы (TDU).
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ширение TDU, а также рост рыхлой соединитель-
ной ткани, окружающей их, способствуют удлине-
нию протоков. Новые TDU образуются как выро-
сты недавно сформированных протоков. Таким
образом, постепенно формируется зрелая струк-
тура протоков [104].

Первые месяцы жизни железы растут пример-
но с той же скоростью, что и остальное тело, т.е.
изометрически [105]. В это время наблюдается
рост неэпителиальных тканей [69, 106]. В воз-
расте девять недель вес паренхимы молочной же-
лезы составляет примерно 2.5 г, а вес жировой по-
душки 80 г [107]. Примерно с трех месяцев рост
становится аллометрическим, молочные железы
начинают расти в 2–4 раза быстрее остальных ча-
стей тела, что связывают с постепенным созрева-
нием яичников [21]. Происходит быстрый рост
жировой подушки и врастающих в нее протоков
[69]. Такой темп сохраняется до наступления по-
ловой зрелости [108, 109]. Возраст достижения
половой зрелости в среднем наблюдается в про-
межутке 6–9 мес., однако может широко варьи-
ровать у разных пород и зависит от факторов сре-
ды. Например, у телок крупных молочных пород
половое созревание, как правило, наступает в
возрасте 9–11 мес. при средней массе тела 250–
280 кг [69]. Половое созревание у животных, оби-
тающих в южных широтах, наступает раньше,
чем в северных. Физиологическая зрелость до-
стигается в возрасте 14–16 мес. Этот период счи-
тается наиболее подходящим для первого осеме-
нения [110].

Гистологические срезы показали, что в период
течки клетки молочной железы пролиферирова-
ли, просвет протоков был заполнен жидкостью и
выстлан кубовидным эпителием. Однако часть
вновь образованных клеток не наблюдалась во
время последующих метэструса (2–4-й дни цик-
ла) и диэструса (7–18-й дни цикла). В фазу диэст-
руса просвет был выстлан столбчатыми клетками,
не содержал секрета и выглядел сморщенным
[109]. Стоит отметить, что размер железы до зача-
тия составляет лишь часть того объема, которого
железа достигает перед началом лактации [111].

Генетические факторы
Половое созревание инициирует морфогенез

ветвления протоков молочной железы, удлине-
ние которых происходит за счет роста и развития
терминальных протоковых единиц (TDU) [9].
Этот процесс главным образом регулируется стеро-
идными гормонами яичников, соматотропином, а
также многочисленными факторами роста [105,
112]. Кроме этого, в литературе отмечена роль про-
лактина и стероидов надпочечников [113]. Строма и
жировая ткань принимают непосредственное уча-
стие в пролиферации и дифференцировке эпители-
альных клеток молочной железы, участвуя в пере-

даче гормональных сигналов и синтезируя факто-
ры роста, обладающие митогенным действием
[105].

У пубертатных и взрослых самок развитие мо-
лочных желез тесно связано с репродуктивными
циклами. Средняя продолжительность цикла у те-
лок 20 дней (18–22 дня), у коров 21 день (18–24 дня)
[114]. Выделяют две основные фазы: фолликуляр-
ную (проэструс и эструс) и лютеиновую (метэструс
и диэструс). Фолликулярная фаза характеризуется
быстрым ростом фолликулов и последующей ову-
ляцией. Растущие фолликулы вырабатывают эст-
рогены, необходимые для морфогенеза протоков
молочных желез, а также для стимуляции выра-
ботки лютеинизирующего гормона [115]. Эти
процессы вызывают высвобождение яйцеклетки,
после чего начинается лютеиновая фаза, в тече-
ние которой происходит формирование, разви-
тие и регресс желтого тела, секретирующего про-
гестерон [74]. Уровни последнего, по мнению не-
которых авторов, положительно коррелируют с
плотностью ткани, а также с апоптозом протоков
[116]. Выделяют две основные формы рецептора
эстрогена: ERα и ERβ. ERα является преобладаю-
щей формой у телок препубертатного возраста
[117]. Его экспрессия наблюдается в части эпите-
лиальных клеток паренхимы молочной железы и
примерно у трети фибробластов и адипоцитов жи-
ровой подушки [118]. В ряде работ отмечена связь
морфогенеза протоков и рецептора эстрогена α
[119]. Таким образом, гормоны яичников регули-
руют пролиферацию эпителиальных клеток мо-
лочной железы, контролируя развитие ее парен-
химы [105].

Процедура удаления яичников – овариэктомия
долгое время оставалась одним из самых популяр-
ных способов демонстрации влияния половых гор-
монов на развитие молочных желез крупного рога-
того скота и некоторых других доместицированных
видов животных. В работе 1953 г. Уоллес одним из
первых продемонстрировал эффект овариэкто-
мии на развитие молочной железы коров в период
полового созревания. Препубертатное удаление
основного источника эстрадиола и прогестерона
значительно влияло на маммогенез и влекло по-
чти полное прекращение развития молочных же-
лез [120]. В более поздних работах авторы получи-
ли похожий результат. В 1993 г. Пуруп и соавт. об-
наружили, что у телок, прошедших процедуру
овариэктомии до полового созревания, масса па-
ренхимы была в 5 раз ниже, чем у интактных живот-
ных [121]. В статье 2003 г. Берри и соавт. продемон-
стрировали, что у самок крупного рогатого скота,
подвергшихся овариэктомии в возрасте 2.5 мес.,
пролиферация клеток молочной железы в 10 раз
ниже, чем у контрольной группы, и наблюдается
сверхэкспрессия α-формы рецептора эстрадиола
(ERα) [122]. Относительно недавно была выдви-
нута гипотеза, в которой эстроген рассматривает-



ГЕНЕТИКА  том 58  № 8  2022

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ РАЗВИТИЯ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 881

ся как негативный регулятор миоэпителиальной
дифференцировки. Таким образом, в отсутствие
эстрогена увеличенная популяция миоэпители-
альных клеток может ограничивать пролифера-
цию эпителиальных клеток просвета [123].

В литературе также имеются данные, описыва-
ющие реакцию организма на введение различных
гормонов после процедуры удаления яичников [67].
Так, введение комбинации эстрадиола и проге-
стерона способствовало нормальному развитию
молочной железы [124], как и инъекция только
эстрадиола, при этом инъекция одного лишь проге-
стерона не была эффективна [125]. 124 гена чувстви-
тельных к эстрогену были идентифицированы в
клетках паренхимной ткани и жировой подушки
препубертатной молочной железы крупного ро-
гатого скота после соответствующей обработки
эстрадиолом [126]. Положительный эффект на
рост паренхимы молочной железы описан и при
введении гормона роста [127], и при интрамам-
марной инфузии IGF-I [67, 128]. Большинство
данных свидетельствуют о том, что многие эф-
фекты соматотропина на молочную железу могут
быть опосредованы инсулиноподобными факто-
рами роста (IGF) [69, 129].

Роль пролактина как регулятора развития мо-
лочной железы у пубертатных самок крупного рога-
того скота на данный момент остается не до конца
изучена. Некоторые авторы демонстрируют связь
положительного аллометрического роста молочной
железы телок пубертатного возраста с высокими
значениями пролактина [109]. В то же время другие
исследователи отмечают отрицательную корреля-
цию между уровнями пролактина и скоростью ро-
ста железистой ткани в этот период [101].

Как было сказано ранее, регуляция развития
молочных желез находится под контролем слож-
ных взаимодействий гормонов и факторов роста.
При этом существует баланс между регуляторами,
ответственными за пролиферацию и ветвление, и
регуляторами, ограничивающими и моделирующи-
ми эпителиальную сеть [106]. Члены семейств фак-
торов роста IGF, EGF, а также FGF-1 рассматрива-
ются как стимуляторы роста, тогда как FGF-2 и
TGF-ß1 могут проявлять двойственный эффект
[130].

Комплексная регуляция пути IGF играет важ-
ную роль в развитии молочных желез крупного
рогатого скота [66]. Среди участников пути IGF
можно выделить: три лиганда (IGF-I, IGF-II и
INS) и их рецепторы (IGF-IR, IGF-IIR и IR), бел-
ки, связывающие инсулиноподобный фактор ро-
ста (IGFBP 1–6) и их специфические протеазы
[131]. Взаимодействие перечисленных молекул
влияет на клеточную пролиферацию, миграцию и
апоптоз [66]. Например, IGF1 способствует росту
протоков [103]. IGFBP понижают активность
IGF, препятствуя их связыванию с IGF-рецепто-

рами [130]. IGFBP также способны увеличивать
IGF-активность, выступая в роли средств доставки
к клеткам-мишеням [129]. Кроме этого, IGFBP мо-
гут проявлять IGF-независимую активность и раз-
рушаться протеазами [66]. В некоторых работах
продемонстрировано влияние гормонов на участ-
ников пути IGF. В эксперименте по введению
телкам эстрадиола последний увеличивал кон-
центрацию IGF-1 как в паренхиме молочной желе-
зы, так и в жировой подушке и снижал количество
IGFBP-3 в жировой подушке [132]. Повышенная
экспрессия гена IGF-I сопровождалась увеличени-
ем пролиферации и значительным снижением экс-
прессии рецептора эстрогена α (ERα) в эпители-
альных клетках молочной железы препубертат-
ных телок [118].

Семейство эпидермальных факторов роста, в
число которых входят EGF, TGF-α и AREG,
участвует в пролиферации эпителиальных клеток
молочной железы коров. Семейство трансформи-
рующих факторов роста бета (TGF-β) также прини-
мает участие в регуляции роста и развития молоч-
ных желез в период полового созревания [130]. Во
время маммогенеза наблюдаются высокие уров-
ни экспрессии TGF-α и TGF-β1, что свидетель-
ствует о значимой роли данных факторов роста в
период пубертатного развития [133]. По данным
исследований TGF-α стимулирует пролифера-
цию эпителиальных клеток молочных желез ко-
ров [133], в то время как TGF-β выступает в роли
ингибитора развития протоков в период полового
созревания [71]. Снижение экспрессии пролакти-
на влечет за собой повышение содержания TGF-α
[133]. Также показано, что IGF-связывающий бе-
лок (IGFBP)-3 может усиливать способность
TGF-α стимулировать пролиферацию эпители-
альных клеток молочной железы крупного рога-
того скота [134]. Высокие уровни концентрации
TGF-ß1 замедляют митогенез, индуцированный
факторами роста семейств EGF и IGF [130]. Также
было показано, что для проявления ингибирующе-
го действия TGF-β необходим Wnt5a. В отсутствие
Wnt5a у мышей наблюдаются более крупные TEBs,
рост инвазии протоков, усиление бокового ветвле-
ния. Таким образом, Wnt5a, действуя как негатив-
ный регулятор расширения и ветвления, может
способствовать правильному формированию про-
токового дерева [71]. Другие участники Wnt-пути
также принимают активное участие в регуляции
развития молочных желез в период полового со-
зревания. Например, снижение экспрессии Lrp5
ведет к сокращению количества TEBs и замедле-
нию проникновения протока через жировую по-
душку [71]. Еще один участник семейства эпидер-
мальных факторов роста, AREG (амфирегулин),
является важным звеном в развитии молочных
желез [103]. Амфирегулин является лигандом EGFR.
AREG выступает в качестве медиатора передачи
сигналов эстрогена и также способствует разви-
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тию протоков и образованию TEB в молочных
железах мышей [135].

По данным ряда исследований члены семейства
факторов роста фибробластов FGF участвовали в
изменении морфологических и функциональных
свойств молочной железы крупного рогатого скота,
проявляя различную митогенную активность. Так,
FGF-1 выступал в качестве стимулятора, в то время
как FGF-2 зависел от концентрации и в объеме 50 и
100 нг/мл играл роль ингибитора [130].

Транскрипционный фактор Gata-3, также не-
обходимый для развития плакод на стадии эм-
бриогенеза, является важным регулятором разви-
тия молочной железы во время постнатального
развития. Данная молекула выполняет роль регу-
лятора пролиферации и дифференцировки кле-
ток просвета [80]. В качестве мишени регулятор-
ной сети GATA-3 выступает FOXA1 [136].

Эпигенетические факторы

Эпигенетический сайленсер Bmi1 из группы
поликомб белков (PcG), участвуя в пролиферации и
дифференциации коммитированных клеток эпите-
лия молочных желез, играет важную роль в постна-
тальном развитии молочных желез [137]. Экспрес-
сия ранее описанного ядерного белка Pygo2 наблю-
дается также и на этапе пубертатного развития
молочных желез. Сигналы Pygo2 регистрируются
в некоторых кэп-клетках терминальных протоков
молочных желез [98].

МикроРНК осуществляют посттранскрипци-
онную регуляцию экспрессии своих генов-мише-
ней, являясь важным звеном молекулярных кас-
кадов. МикроРНК bta-miR-145, действуя на IRS1,
регулирует пролиферацию эпителиальных клеток
молочной железы коров. Используя базу данных
DAVID [138], группа исследователей обнаружила
среди предполагаемых мишеней bta-miR-145
участников сигнального пути MAPK, в число ко-
торых входит IRS1. Было установлено, что сверх-
экспрессия bta-miR-145 значительно снижала
разрастание эпителия [139].

МикроРНК miR-212 и miR-132, экспрессиру-
ющиеся в строме молочных желез, по мнению ав-
торов исследования [140] являются одними из ос-
новных регуляторов эпителиально-стромальных
взаимодействий, необходимых для правильного
пубертатного развития молочной железы у мыши.
Данные молекулы контролируют разрастание эпи-
телиальных протоков. Мишенью miR-212 и miR-132
является матриксная металлопротеиназа MMP-9.
Металлопротеиназы обладают способностью раз-
рушать коллаген. В отсутствие описанных мик-
роРНК экспрессия MMP-9 увеличивается, что
может препятствовать отложению коллагена и
приводить к гиперактивации сигнального пути

TGF-β, тем самым нарушая отрастание протоков
[140].

В работе, посвященной профилированию
микроРНК в ткани молочной железы телок мо-
лочной и мясной пород, авторы исследования
идентифицировали 54 дифференциально экс-
прессируемых микроРНК. Анализ генов-мише-
ней показал, что основные различия между экс-
прессией исследуемых микроРНК были связаны
с активностью стволовых клеток молочных же-
лез, а также с регуляцией сигнальных путей,
TGF-β, инсулина и Wnt, играющих важную роль
в развитии молочной железы. Полученные дан-
ные указывают на связь между специфическим
паттерном микроРНК и высоким потенциалом
развития молочной железы молочного скота
[141].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Растущий спрос общества на продукцию сель-

скохозяйственных животных обусловливает необ-
ходимость постоянной модернизации селекцион-
ных программ. Повышение точности предсказания
фенотипов хозяйственно значимых признаков
является одной из главных задач отрасли. Особую
актуальность приобретает разработка программ ге-
номной селекции для отечественных пород крупно-
го рогатого скота, учитывающих малую численность
поголовья большинства местных пород. Рассмот-
ренные в настоящем обзоре молекулярно-генетиче-
ские механизмы развития и функционирования мо-
лочной железы крупного рогатого скота могут быть
использованы в качестве априорной биологиче-
ской информации для повышения точности ге-
номной оценки племенной ценности.

Работа выполнена при поддержке Государствен-
ного задания. Номер регистрации темы “Оценка ге-
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Molecular-Genetic Bases of Mammary Gland Development on the Example of Cattle 
and Other Animal Species. I. Embryonic and Pubertal Developmental Stage
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The growing demand of society for the products of farm animals necessitates the constant modernization of
breeding programs. In order to improve the accuracy of genomic assessment of breeding value, models that
allow taking into account information on the contribution of specific polymorphic loci to the formation of
economically useful traits of interest have been recently used. Taking into account the functional role of the
genes responsible for the formation of the mammary gland is important to improve the reliability of the prog-
nosis of milk production. This review describes the molecular genetic basis for the development of the mam-
mary gland at the embryonic, prepubertal and pubertal stages of development using the example of cattle and
some other mammals. Particular attention is paid to epigenetic regulation. Data on genetics, morphophysi-
ology, endocrinology and the influence of microorganisms at different stages of mammary gland develop-
ment are presented.

Keywords: cattle, mammary gland, genomic selection, epigenetic regulation, morphogenesis, local breeds.
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