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1 ВВЕДЕНИЕ

Проблема асимметричного деления клеток
(АДК) занимает в биологии одно из центральных
мест, поскольку этот процесс, с одной стороны, со%
здает возможность самоподдержания и самообнов%
ления клеточных популяций и, с другой стороны,
определяет возможность структурно%функциональ%
ной дифференцировки и специализации клеток.

Стратегически дифференцировка клеток может
достигаться двумя путями: либо различным направ%
лением развития изначально тождественных дочер%

1 Работа выполнена при поддержке Программ РАН 15 и
22.8, программы СО РАН “Геномика, протеомика, биоин%
форматика: высокотехнологичные исследования молекуляр%
но%биологических и молекулярно%генетических систем и
процессов”, Междисциплинарного интеграционного проек%
та СО РАН № 119, Госконтракта с ФАНИ № 02.512.11.2332 и
гранта НШ%2447.2008.4.

них клеток, возникших при делении исходной клет%
ки, либо через появление дочерних клеток, уже на%
деленных изначально различными потенциями к
дифференцировке в определенном направлении.
Первый путь реализуется при дальнейшем воздей%
ствии на дочерние клетки внешних стимулов раз%
личного происхождения, тогда как второй связан с
процессом асимметричного деления родительской
клетки.

Необходимыми и достаточными условиями
асимметричного деления являются поляризация ро%
дительской клетки по распределению определенных
белковых детерминант и строгое позиционирование
веретена деления вдоль оси поляризации клетки,
что ведет к неравной сегрегации по дочерним клет%
кам компонентов, детерминирующих их дальней%
шую судьбу.
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Асимметричное деление клеток (АДК) является основным процессом, создающим разнообразие
клеток у многоклеточных организмов. В результате асимметричного деления дочерние клетки при%
обретают отличия от родительской клетки и друг от друга по своим способностям к дифференци%
ровке и специализации в определенном направлении. Этот тип деления встречается у широкого
круга живых организмов от бактерий до позвоночных. Показано, что молекулярно%генетические
механизмы контроля АДК эволюционно консервативны. Белки, участвующие в процессе АДК у
разных видов животных, имеют высокую степень гомологии.
В качестве модельной системы для изучения механизмов генетического контроля асимметричного
деления широко используются сенсорные органы – щетинки (макрохеты) дрозофилы. Щетинки,
упорядоченным образом расположенные на голове и теле мухи, играют роль механорецепторов.
Каждый из них состоит из 4%х специализированных клеток – потомков единственной родительской
клетки сенсорного органа (РКСО), которая обособляется из эктодермальных клеток крылового
имагинального диска на стадии личинки позднего третьего возраста. Основой дифференцировки и
последующей специализации дочерних клеток РКСО является процесс асимметричного деления.
В обзоре систематизированы экспериментальные данные о генах и их продуктах, контролирующих
асимметричные деления РКСО и дочерних клеток, а также специализацию последних. Рассмотре%
ны основные механизмы, детерминирующие время вступления клетки в асимметричный митоз и
обеспечивающие структурные характеристики процесса асимметричного деления – полярное рас%
пределение белковых детерминант Numb и Neuralized, ориентацию веретена деления относительно
этих детерминант и неравную сегрегацию детерминант по дочерним клеткам, определяющую на%
правление их развития.

Ключевые слова: асимметричное деление, родительская клетка сенсорного органа, гены%селекторы,
сигнальные пути, макрохеты, дрозофила.
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Асимметричное деление – процесс эволюцион%
но консервативный и наблюдается у представителей
широкого круга таксономических групп как расти%
тельного, так и животного царств, отличаясь лишь в
деталях (Wodarz, Huttner, 2003; Knoblich, 2008,
Abrash, Bergmann, 2009). У многоклеточных орга%
низмов оно является базовым при формировании
органов и тканей, у одноклеточных позволяет раз%
нообразить типы клеток, обеспечивая оптимизацию
существования популяции в целом (Horvitz, Her%
skowitz, 1992; Betschinger, Knoblich, 2004; Lawler,
Brun, 2006; Терских и др., 2007; Abrash, Bergmann,
2009, Thorpe et al., 2009).

С проблемой асимметричного деления тесно
смыкается проблема неопластического роста: пока%
зано, что неоплазия у многоклеточных связана с на%
рушениями регуляции АДК (Morrison, Kimble, 2006;
Wodarz, Gonzalez, 2006; Caussinus, Hirth, 2007; Тер%
ских и др., 2009; Furthauer, Gonzalez%Gaitan, 2009;
Yamashita, 2009).

Для исследования механизмов асимметричного
деления используют нейробласты и клетки зароды%
шевого пути дрозофилы, эмбриональные клетки
C. elegans, стволовые клетки человека и других мле%
копитающих (Horvitz et al., 1983; Seery, Watt, 2000;
Jan, Jan, 2001; Shen et al., 2002; Zhang et al., 2003; Ro%
egiers, Jan, 2004; Lechler, Fuchs, 2005; Gaziova, Bhat,
2007). Наряду с этими объектами, адекватной моде%
лью для изучения асимметричного деления служат и
компоненты периферической нервной системы
дрозофилы − сенсорные органы − щетинки (макро%
хеты), каждый из которых состоит из четырех спе%
циализированных клеток, происходящих из т.н. ро%
дительской клетки сенсорного органа (РКСО) пу%
тем последовательных асимметричных делений.

В обзоре систематизированы эксперименталь%
ные данные об основных генах и их продуктах,
участвующих в процессах асимметричного деления
РКСО и специализации клеток, формирующих де%

финитивный механорецептор. Рассмотрены усло%
вия и механизмы, обеспечивающие правильное
протекание последовательных асимметричных ми%
тозов и специализацию дочерних клеток: время
вступления родительской клетки в деление, поляри%
зация РКСО по локализации белков Numb и Neural%
ized, позиционирование веретена деления относи%
тельно этих детерминант и их сегрегация по дочер%
ним клеткам, участие генов%селекторов.

МОРФОГЕНЕЗ МАКРОХЕТ: 
ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ

Макрохеты как органы периферической нервной
системы дрозофилы выполняют функцию механо%
рецепторов. В составе дефинитивного органа разли%
чают кутикулярную внешнюю часть, видимую на
поверхности тела имаго – это щетинка и цоколь,
окружающий ее основание, и скрытые в полости те%
ла собственно нейральные элементы – биполярный
нейрон и его оболочку.

Морфогенез макрохет занимает около 55 часов и
приходится на стадию позднего личиночного и ран%
него куколочного возраста дрозофилы (Hartenstein,
Posakony, 1989; Huang et al., 1991; Campuzano, Mod%
olell, 1992). Это трехэтапный процесс, в котором
участвует несколько десятков генов.

На первом этапе в массе однородных эктодер%
мальных клеток крыловых имагинальных дисков
формируются т.н. пронейральные кластеры – груп%
пы из 20–30 клеток. На втором этапе в границах
каждого пронейрального кластера определяется
единственная клетка, предетерминированная к раз%
витию механорецептора – РКСО. Заключительный
этап составляют три последовательных асимметрич%
ных митотических деления РКСО, создающих ос%
нову для последующей специализации клеток%по%
томков (рис. 1).
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Рис. 1. Схема морфогенеза щетиночного органа. 1 – эктодермальные клетки крылового имагинального диска; 2 – проней%
ральный кластер (темно%серые); 3 – пронейральный кластер с клеткой РКСО в центре; pIIa, pIIb, pIIIb – дочерние клетки,
г – клетка глии, которая впоследствии подвергается апоптозу, не – нейрон, те – текоген, тр – трихоген, то – тормоген, щ –
щетинковая клетка, гн – гнездовая клетка (цоколь), о – клетка оболочки нерва, н – биполярный нейрон.
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В результате последовательных асимметричных
митозов из каждой родительской клетки образуются
четыре дочерние: трихоген, тормоген, нейрон и те%
коген. Двумя из них (трихо% и тормогеном) впослед%
ствии формируются кутикулярные части механоре%
цептора. Две другие дают, соответственно, биполяр%
ный нейрон и клетку его оболочки – нейральные
составляющие механорецептора.

Уже первый асимметричный митоз РКСО пред%
определяет различные судьбы ее дочерних клеток
pIIa и pIIb. В дальнейшем клетка pIIa даст начало
трихо% и тормогену, тогда как клетка pIIb предетер%
минируется к специализации по нейральному пути.
В результате ее деления возникает маленькая клетка
глии и клетка pIIIb. Глиальная клетка подвергается
апоптозу вскоре после образования, а pIIIb, в свою
очередь, проходит асимметричный митоз с образо%
ванием нейрона и текогена.

Таким образом, ключевыми событиями морфо%
генеза макрохет являются детерминация РКСО и
последовательные асимметричные митозы, которые
проходит эта клетка и ее потомки. Детерминация
РКСО детально рассмотрена нами ранее (Фурман,
Бухарина, 2008; Furman, Bukharina, 2008, 2009). Ни%
же остановимся подробнее на молекулярно%генети%
ческих механизмах АДК.

АСИММЕТРИЧНОЕ ДЕЛЕНИЕ
КАК БАЗОВЫЙ ПРОЦЕСС 

СПЕЦИАЛИЗАЦИИ КЛЕТОК, 
СОСТАВЛЯЮЩИХ МЕХАНОРЕЦЕПТОР

Типы АДК в нейрогенезе дрозофилы

Двумя сопряженными характеристическими
признаками асимметричного деления клетки
(АДК) являются поляризация клетки по распо%
ложению определенных белков, называемых бел%
ковыми детерминантами, и ориентация веретена де%
ления относительно этих детерминант. Согласно
этим признакам, АДК, происходящие при формиро%
вании нервной системы дрозофилы, подразделяются
на два типа, соответствующие типам поляризации
делящейся клетки (рис. 2).

Первый тип свойственен клеткам РКСО и pIIa.
Это т.н. a%p (anterior%posterior), или РКСО%тип: ось
распределения белковых детерминант и ориентация
веретена совпадают с передне%задней осью деля%
щейся клетки. Веретено симметрично, центросомы
сохраняют свои размеры и форму в течение всего
митоза, а образовавшиеся дочерние клетки имеют
практически одинаковые размеры. Плоскость деле%
ния перпендикулярна плоскости имагинального
диска. Дочерние клетки при расхождении остаются
в той же плоскости, что имагинальный диск и роди%
тельская клетка (рис. 2А, В).
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Рис. 2. Два типа АДК в морфогенезе механорецепторов. А, Б – a%p тип; В, Г – a%b тип. Темно%серые и светло%серые точки
внутри клеток – белковые детерминанты. Расшифровка сокращений соответствует рис. 1. Горизонтальной линией обозна%
чена плоскость крылового имагинального диска.
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Второй тип – т.н. a%b (apical%basal), или нейроб%
ластный, тип. При развитии механорецепторов ему
следуют клетки pIIb и pIIIb. В этом случае относи%
тельно плоскости диска оси распределения белко%
вых детерминант и веретена деления располагаются
перпендикулярно, а плоскость деления – парал%
лельно. Апикальная центросома увеличивается в
размере, а агрегирующиеся около нее микротрубоч%
ки удлиняются и образуют хорошо заметную “ша%
почку” в апикальной части клетки. Базальная цент%
росома имеет меньшие размеры и более короткие
микротрубочки, что приводит к асимметрии верете%
на в анафазе и, как следствие, к смещению борозды
деления и к различию в размерах дочерних клеток
(рис. 2Б, Г). Дочерние клетки занимают позицию в
плоскости, перпендикулярной плоскости диска
(Jan, Jan, 2001; Roegiers et al., 2001).

Гены, контролирующие АДК и специализацию 
дочерних клеток

Генетический контроль прохождения АДК и спе%
циализации дочерних клеток осуществляется не%
сколькими десятками генов, основных представите%
лей которых условно можно разделить на следую%
щие группы:

• гены регуляции собственно процесса асиммет%
ричного деления:

� гены, экспрессия которых определяет момент
вступления клетки в митоз (cdc2, String, phyllopod,
seven)in)absentia);

� гены белковых детерминант (neuralized, numb);
� гены, обеспечивающие поляризацию деля%

щейся клетки:
� гены первой фазы поляризации (frizzled,

prickle, dishevelled, Van Gogh, flamingo);
� гены второй фазы поляризации (inscuteable,

bazooka, par)6, atypical protein kinase C, partner of ins)
cuteable, partner of numb);

� гены, ответственные за ориентацию верете%
на деления (гены субъединиц G белка, pins);

• гены%селекторы (tramtrack, musashi, miranda,
staufen, prospero), определяющие направление даль%
нейшей специализации дочерних клеток.

Рассмотрим роль названных генов и их продук%
тов в процессе АДК и специализации клеток%потом%
ков более подробно.

Время вступления клетки РКСО
в асимметричный митоз

Основной характеристикой РКСО, отличающей
ее от окружающих клеток имагинального диска, яв%
ляется повышенное содержание пронейральных
белков комплекса achaete)scute (AS%C), которые
удлиняют фазу G2 и задерживают начало митоза

(Kimura et al., 1997; Bertrand et al., 2002; Negre et al.,
2003; Kiefer et al., 2005). Для перехода клетки к деле%
нию необходимо снижение их концентрации, опре%
деляющее самую возможность инициации процесса
формирования механорецептора (Chang et al., 2008). 

Деградация пронейральных белков осуществля%
ется убиквитинизирующим комплексом, в состав
которого входит адапторный белок Phyllopod
(PHYL) и E3 убиквитин лигаза Seven%in%absentia
(SINA). PHYL, связываясь с пронейральными
белками, дает возможность SINA присоединить
к ним убиквитин, служащий идентификатором
готовности белков к стандартному процессу ути%
лизации в протеасомах. 

В свою очередь, экспрессия гена phyllopod иници%
ируется пронейральными белками AS%C через взаи%
модействие с Е%боксами в его регуляторном районе
(Pi et al., 2004). Скорость накопления PHYL опреде%
ляет время жизни пронейральных белков и, тем са%
мым, продолжительность предмитотической фазы
(Chang et al., 2008). 

Детали регуляции вступления родительской
клетки в АДК далеко не ясны. Очевидно, что, кроме
перечисленных факторов, оно в том числе зависит и
от белков клеточного цикла. Так, показано, что при
повышении активности циклинзависимой киназы
Cdc2, клетка идет по пути развития, типичному для
pIIb, и в результате формируется аномальный меха%
норецептор, состоящий только из нейрона и его
оболочки (Fichelson, Gho, 2004). Если же начало ми%
тоза форсируется избыточной экспрессией индук%
тора митотического деления String (Stg), то сенсор%
ный орган не формируется вовсе (Negre et al., 2003). 

Белковые детерминанты АДК

Неравновесное распределение специфических
белковых детерминант является непременным ат%
рибутом клетки, претерпевающей асимметричное
деление. Основными детерминантами считаются
Numb и Neuralaized (NEUR) − мембранные белки,
которые на стадии поздней профазы сосредотачива%
ются только на одном из полюсов клетки. После
асимметричного деления дочерние клетки различа%
ются по содержанию Numb и NEUR из%за неравно%
весной сегрегации этих белков в одну из них (Rhyu
et al., 1994; Knoblich et al., 1995, 1997; Le Borgne,
Schweisguth, 2003; Le Borgne et al., 2005).

Роль Numb и NEUR в определении дифферен%
цировочных потенций клеток определяется участи%
ем этих белков в Notch%сигнальном пути – основ%
ном внеклеточном механизме детерминации судьбы
клеток. Клетка, в которой наличествуют оба этих
белка, функционирует как источник, а клетка, ли%
шенная их, – как приемник Notch%сигнала. В ре%
зультате, в этих клетках экспрессируются разные на%
боры генов, что, в свою очередь, ведет к различным



ОНТОГЕНЕЗ  том 42  № 2  2011

АСИММЕТРИЧНОЕ ДЕЛЕНИЕ КЛЕТОК В МОРФОГЕНЕЗЕ МАКРОХЕТ 87

направлениям дифференцировки (Lai, 2004; Ehe%
bauer et al., 2006; Cau, Blader, 2009).

При морфогенезе механорецептора после деле%
ния РКСО дочерняя клетка pIIb, в которую попали
Numb и NEUR, пойдет по пути нейральной специа%
лизации и при делении даст начало нейрону и теко%
гену. Отсутствие этих детерминант во второй дочер%
ней клетке pIIa предопределит возможность приема
Notch%сигнала, что закроет для нее возможность
дифференцировки в собственно нейральные части
механорецептора, и при делении эта клетка даст на%
чало трихо% и тормогену (Frise et al., 1996; Vieira et al.,
1996; Seugnet et al., 1997; Seto et al., 2002; Conner,
Schmidt, 2003; Le Borgne, Schweisguth, 2003; Li, Baker,
2004; Le Borgne et al., 2005; Hurlbut et al., 2007).

Механизмы, обеспечивающие установление 
полярности родительской клетки 

Поляризация клетки по расположению белковых
детерминант Numb и NEUR и ориентация веретена
деления относительно этих детерминант являются
двумя сопряженными характеристиками асиммет%
ричного деления. Правильное протекание этих про%
цессов в РКСО имеет принципиальное значение,
поскольку определяет судьбу дочерних клеток и, тем
самым, развитие полноценного механорецептора.

Согласно последним данным, полярность РКСО
по детерминантам устанавливается последовательно
и проходит две фазы. Первая фаза связана с установ%
лением антерио%постериорной поляризации клетки
и зависит от внешних стимулов. Вторая фаза цели%
ком определяется ходом внутриклеточных событий,
под влиянием которых первично установленная по%
лярность либо сохраняется, либо переопределяется.

Исходная локализация Numb и NEUR в РКСО
совпадает с их расположением в окружающих ее эк%
тодермальных клетках имагинального диска и не
имеет четкого тяготения ни к одному из полюсов
(Gho, Schweisguth, 1998; Bellaiche et al., 2001a, 2004).
В первой фазе становления полярности определяю%
щую роль играет взаимодействие РКСО с окружаю%
щими клетками, на мембранах которых происходит
сборка и полярное позиционирование белковых
комплексов двух типов. В состав комплексов перво%
го типа входят трансмембранные белки Frizzled
(FZ), Flamingo (FMI) и мембранный белок Dishev%
elled (DSH). Второй тип формируется трансмем%
бранными белками Van Gogh (VANG или Strabismus/
STBM), Flamingo (FMI) и мембранным белком
Prickle (PK) (Bellaiche et al., 2001a). Комплекс перво%
го типа из эктодермальной клетки опознается ком%
плексом второго типа из РКСО и наоборот, так что
происходит перекрестное взаимодействие между
комплексами РКСО и эктодермальной клетки. Пер%
вая фаза завершается поляризованным расположе%
нием FZ и VANG (Chen et al., 2008; Gomes et al., 2009;
Wu, Mlodzik, 2009). 

Во второй фазе происходит строгое позициони%
рование детерминантов, в частности, Numb, ранее
равномерно распределенного по мембране, на од%
ном из полюсов, что окончательно определяет тип
поляризации клетки.

Известно, что на этом этапе в процесс вовлечены
адаптерный белок Partner of Numb (PON), а также
Lethal(2) giant larvae (LGL), Partner of Inscuteable
(PINS), белки Par% и G%комплексов. В позициони%
ровании Numb основная роль отводится LGL и Par%
комплексу (Bazooka/Par%6/aPKC). Комплекс фор%
мируется атипичной протеинкиназой С (aPKC) из
семейства Ser/Thr%киназ и белками Bazooka (Par%3)
и Par%6, несущими PDZ%домены, через которые осу%
ществляется белок%белковое взаимодействие (Ro%
egiers et al., 2001). 

Par%комплекс выявляется только на одном из по%
люсов клетки, и его позиция исключает для Numb
возможность локализации в том же районе (Petron%
czki, Knoblich, 2001; Betschinger et al., 2003; Gönczy,
2008). Выбор полюса для Par%комплекса происходит
на основе первичной поляризации, заданной на
первой фазе распределением FZ и VANG, и зависит
от наличия белка Inscuteable. В случае его присут%
ствия, как это наблюдается в клетке pIIb, место
сборки Par%комплекса меняется, переопределяя по%
ляризацию клетки с a%p типа на a%b тип (Bellaiche
et al., 2001b). 

При любом из типов поляризации на одном по%
люсе совместно с Numb оказываются белки PON и
нефосфорилированная форма LGL, а на другом –
Par%комплекс (Knust, 2001; Schaefer et al., 2001;
Betschinger et al., 2003; Katanaev, Tomlinson, 2006;
Wirtz%Peitz et al., 2008).

Рассматриваются две гипотезы о механизмах,
обеспечивающих вторую фазу поляризации. В обеих
основная роль отводится процессу каскадного фос%
форилирования с участием комплекса белков, рас%
положенного на одном из полюсов клетки и ассоци%
ированному с мембраной. Обязательными его ком%
понентами являются Par%6 и aPKC.

Гипотезы различаются представлениями о соста%
ве комплекса на момент инициации каскада – до%
полнен ли он белком LGL или Bazooka (Betschinger
et al., 2003; Wirtz%Peitz et al., 2008), а также о форме
участия Numb в этом процессе.

Согласно одной гипотезе, комплекс формирует%
ся субъединицами Par%6, LGL и aPKC, и каскад на%
чинается с фосфорилирования Par%6 в составе ком%
плекса киназой Aurora%A (AURA). Фосфорилирова%
ние Par%6 ведет к активации киназы aPKC, которая,
в свою очередь, фосфорилирует одну из своих ми%
шеней – LGL. Далее LGL выходит из состава ком%
плекса, и его место занимает Bazooka. Благодаря та%
кой замене, Par%комплекс приобретает способность
распознавать белок Numb, колокализованный с ним
на мембране клетки. Затем субъединица aPKC фос%
форилирует Numb, и модифицированный белок, те%
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ряя связь с мембраной, отходит в цитоплазму (Smith
et al., 2007; Wirtz%Peitz et al., 2008).

Согласно другой, более ранней гипотезе, каскад%
ное фосфорилирование происходит по описан%
ной схеме, но с той разницей, что в процессе
участвует комплекс неизменного состава − Ba%
zooka/Par%6/aPKC, а каскад короче на один шаг
и завершается фосфорилированием LGL. Numb
при этом структурным изменениям не подверга%
ется.

В рамках этой гипотезы рассматриваются вари%
анты расположения Numb в клетке в зависимости от
формы LGL – фосфорилированной или нативной.

LGL, находясь в нативной форме, может связы%
ваться как с мембраной, так и, гипотетически, с
Numb и/или комплексом PON/Numb, определяя
положение Numb на мембране. Фосфорилирован%
ный LGL утрачивает способность связываться как с
мембраной, так и с этими белками, в результате чего
Numb оказывается в свободном состоянии (Strand
et al., 1994a; Betschinger et al., 2003).

Полярность расположения LGL и связанных с
ним белков задается локализацией Par%комплекса.
Появление Par%комплекса на одном из полюсов
клетки обеспечивает последующее фосфорилирова%
ние и изменение конформации LGL, что влечет от%
деление от мембраны как его самого, так и связанно%
го с ним Numb и/или комплекса PON/Numb. В ре%
зультате, этот полюс оказывается свободным от
Numb. На другом полюсе, где отсутствует Par%ком%
плекс и не происходит фосфорилирования LGL,
Numb остается связанным на мембране (Betschinger
et al., 2003).

Известно, что в позиционировании Numb, наря%
ду с LGL, в качестве посредника участвует и немы%
шечный миозин II, с тяжелой цепью которого свя%
зывается LGL. Показано, что миозин II влияет на
распределение Numb в клетке, хотя точные меха%
низмы этого влияния неясны (Strand et al., 1994b;
Kalmes et al., 1996; Barros et al., 2003; Betschinger et al.,
2005).

Таким образом, независимо от конкретного ме%
ханизма, позиционирование Numb и Par%комплекса
отказывается взаимоисключающим.

В закреплении полярной локализации Numb в
РКСО и клетке pIIa участвует G%белок. G%белок
имеет гетеротримерную структуру и состоит из боль%
шой α%субъединицы и двух меньших β% и γ%субъеди%
ниц, причем связь между α%субъединицей и диме%
ром Gβγ слабее, чем между субъединицами димера
(Hamm, 1998). Через Gβγ весь комплекс присоеди%
няется к трансмембранному белку Frizzled, что и
обеспечивает его расположение на одном из полю%
сов клетки.

При взаимодействии α%субъединицы в составе
G%белка с PINS происходит ее отщепление от гете%
ротримера с образованием димера Gαi/PINS (Sid%
erovski et al., 1999; Sсhaefer et al., 2000; Yu et al., 2000;

Schaefer et al., 2001). Формируя комплекс с Numb и
нефосфорилированной формой LGL, димер фик%
сирует Numb на полюсе (Knust, 2001).

Во второй фазе поляризации устанавливается
другая обязательная характеристика АДК – ориен%
тация веретена деления относительно полярно рас%
пределенных белковых детерминант, в первую оче%
редь, Numb. Главная роль в этом процессе принадле%
жит находящемуся лишь на одном из полюсов
комплексу Gαi/PINS, который задает точку форми%
рования веретена (Roegiers et al., 2001; Bowman et al.,
2006). Показано, что на формирование веретена
влияет и Par%комплекс, определяя степень его сме%
щенности к одному из полюсов. В результате, дочер%
няя клетка, унаследовавшая при делении Par%ком%
плекс, оказывается большей по размеру, чем сест%
ринская. Различие может быть либо незна%
чительным в случае a%p%типа АДК, либо существен%
ным в случае a%b%типа (Roegiers et al., 2001; Betsch%
inger et al., 2004).

Таким образом, вторая фаза поляризации деля%
щейся клетки завершается формированием белко%
вых комплексов, позволяющих сосредоточить
Numb на одном из полюсов, и веретена деления,
ориентированного относительно Numb (Bellaiche
et al., 2001a; Roegiers et al., 2001).

Правильное протекание обеих фаз обеспечивает
асимметричность деления родительской клетки,
предетерминируя судьбу дочерних клеток.

Гены)селекторы и направления дифференцировки 
дочерних клеток

Дальнейшее направление дифференцировки до%
черних клеток зависит от комбинации экспрессиру%
ющихся в них известных генов%селекторов tramtrack,
musashi, prospero, miranda, staufen. “Селекторные”
функции этих генов могут реализовываться как на
уровне белков, так и на уровне мРНК. Продукты ге%
нов%селекторов маркируют клетки нейральной и ку%
тикулярной специализации. 

Ген ttk кодирует транскрипционный фактор,
установленными мишенями которого являются
achaete, asense, deadpan (Badenhorst, 2001; Badenhorst
et al., 2002). 

После первого деления РКСО мРНК ttk выявля%
ется в обеих дочерних клетках примерно в равных
количествах, однако белок TTK обнаруживается в
pIIa и не выявляется в pIIb (рис. 3А). Показано, что
различия по содержанию TTK обусловлены дей%
ствием другого гена%селектора – musashi, сопряжен%
ном с одновременной активацией Notch%пути (Ok%
abe et al., 2001; Badenhorst et al., 2002). 

msi кодирует ядерный белок, способный специ%
фически связываться с 3'UTR мРНК ttk, запрещая ее
трансляцию (Okabe et al., 2001; Okano et al., 2002).
После первого деления РКСО белок MSI обнаружи%
вается в обеих дочерних клетках, но при этом мРНК
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ttk транслируется только в одной из них – pIIа. В
этой клетке не блокируется прохождение Notch%
сигнала, и белок MSI деградирует, освобождая тран%
скрипт для трансляции (Okabe et al., 2001). Во второй
дочерней клетке – pIIb, где в результате асиммет%
ричного деления оказался Numb и произошла бло%
кировка сигнала, запрет на трансляцию сохраняется
(рис. 3Б).

Ген prospero кодирует транскрипционный фак%
тор, активирующий экспрессию генов achaete, scute,
asense, miranda, aPKC, Cyclin E и др. (Choksi et al.,
2006). В делящейся РКСО количество белка PROS
незначительно, и он совместно с Numb сосредото%
чен на одном из полюсов. PROS маркирует клетки,
следующие по нейральному пути дифференциров%
ки. Этот белок никогда не обнаруживается ни в
клетке pIIa, ни в тормо% и трихогене, но выявляется
в pIIb и ее производных (Manning, Doe, 1999; Ro%
egiers et al., 2001) (рис. 4). При этом, динамика изме%
нения содержания PROS в нейроне и в текогене диа%
метрально противоположна: в нейроне он постепен%
но исчезает, тогда как в текогене накапливается. 

За распределение PROS в клетке pIIb и ее произ%
водных ответственны продукты селекторных генов
staufen и miranda.

Белок Staufen содержит т.н. double%stranded RNA
binding domain (dsRBD), с помощью которого он мо%
жет связываться с двухцепочечными РНК, в том
числе и с мРНК prospero (Ramos et al., 2000).

Участие белка Miranda в распределении PROS
осуществляется через формирование комплек%
сов как с ним самим, так и с комплексом

Staufen/мРНКpros, с которым он взаимодействует
через т.н. “cargo%binding”%домен, представляющий
собой двойную спираль (Yousef et al., 2008). По%
скольку MIRA одновременно связывается и с
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Рис. 3. Схема распределения белков TTK, MSI и мРНК ttk при асимметричных делениях клетки РКСО и ее дочерних клеток.
A – распределение мРНК ttk и белка TTK; B – распределение белка MSI в клетках развивающегося щетиночного органа.
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Рис. 4. Локализация белка Prospero при асимметрич%
ных делениях в клетках развивающегося щетиноч%
ного органа.
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Numb, полярно локализованным в делящейся
РКСО, комплексы MIRA/PROS и
MIRA/Staufen/мРНКpros распределяются в ней
асимметрично, а в pIIb и ее дочерних клетках не%
равновесно (Shen et al., 1998; Ramos et al., 2000;
Bardin et al., 2004;Yousef et al., 2008).

Таким образом, активность генов%селекторов
окончательно определяет дальнейшую специализа%
цию дочерних клеток РКСО как различных компо%
нентов сенсорного органа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В онтогенезе многоклеточных организмов тесно
соседствуют два процесса: создание разнообразных
типов клеток, обеспечивающее принципиальную
возможность формирования тканей и органов, и
пролиферация однородных специализированных
клеток с наращиванием их массы при морфогенезе.
Реализуются эти процессы посредством механизмов
асимметричного и симметричного клеточного деле%
ния, соответственно.

Обширный круг исследований, выполненных на
разных модельных объектах, позволил обозначить
некоторые общие закономерности протекания
асимметричного деления, которые состоят в созда%
нии оси поляризации делящейся клетки через лока%
лизацию специфических белковых комплексов и
белковых детерминант на ее полюсах и строгую ори%
ентацию веретена деления относительно этих детер%
минант.

В серии асимметричных делений при формиро%
вании механорептора дрозофилы их непременным
атрибутом является наличие определенного набора
белков, в частности, Frizzled, Van Gogh, Inscuteable,
Numb, Lethal giant larvae, Neuralaized, Miranda, Pros%
pero, а также Par% и G%белковых комплексов. Поля%
ризованное позиционирование Par% и G%комплек%
сов задает архитектуру делящейся клетки через рас%
пределение детерминант Numb и Neuralaized и
сопряженную с этим распределением ориентацию
веретена деления.

Следует отметить, что механорецептор представ%
ляет собой наиболее простую модель для изучения
АДК. В его морфогенезе участвует всего несколько
клеток (рис. 1), причем асимметричный тип деления
для каждой материнской клетки в каждом поколе%
нии является безальтернативным вариантом. Одна%
ко при исследовании даже такой сравнительно про%
стой модели целый ряд аспектов все еще остается
непроясненным.

В деталях неизвестно, например, как осуществ%
ляется зависящий от наличия Inscuteable выбор
между апикально%базальным и антериорно%посте%
риорным вариантами АДК для РКСО и клеток, сле%
дующих по кутикулярному или нейральному на%
правлению дифференцировки.

Непонятны до конца механизмы установления
начальной поляризации родительской клетки, свя%
занные с позиционированием белковых комплексов
и белкового детерминанта Neuralized. Далеко не
полностью выявлен весь набор участвующих в про%
цессе АДК генов и белков, и не для всех идентифи%
цированных описана их точная роль.

Более сложной представляется ситуация с другим
модельным объектом для изучения АДК – стволо%
выми клетками. Как известно, в зависимости от
конкретных условий они выбирают симметричное
деление, при возникновении дефицита численно%
сти популяции, или асимметричное, которое необ%
ходимо для выполнения их основной функции как
поставщика клеток определенной специализации.

Здесь, наряду с уже перечисленными вопросами,
имеющими общий характер, возникает еще один,
пожалуй, самый главный – каким образом осу%
ществляется выбор и переключение типов деления в
популяциях стволовых клеток.

Очевидно, что решение этой проблемы, имею%
щей не только фундаментальный, но и прикладной
интерес, позволит подойти к пониманию механиз%
мов неопластического роста и разработке принци%
пиально новых методов лечения онкологических за%
болеваний.
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Asymmetric Cell Division in the Morphogenesis 
of Drosophila melanogaster Macrochaetae
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Abstract—Asymmetric cell division (ACD) is the basic process which creates diversity in the cells of multi%
cellular organisms. As a result of asymmetric cell division, daughter cells acquire the ability to differentiate
and specialize in a given direction, which is different from that of their parent cells and from each other. This
type of division is observed in a wide range of living organisms from bacteria to vertebrates. It has been shown
that the molecular%genetic control mechanism of ACD is evolutionally conservative. The proteins involved
in the process of ACD in different kinds of animals have a high degree of homology. Sensory organs—setae
(macrochaetae)—of Drosophila are widely used as a model system for studying the genetic control mecha%
nisms of asymmetric division. Setae located in an orderly manner on the head and body of the fly play the role
of mechanoreceptors. Each of them consists of four specialized cells—offspring of the only sensory organ
precursor cell (SOPC), which differentiates from the imaginal wing disc at the larval stage of the late third
age. The basic differentiation and further specialization of the daughter cells of SOPC is an asymmetric divi%
sion process.
In this summary, experimental data on genes and their products controlling asymmetric division of SOPC and
daughter cells, and also the specialization of the latter, have been systemized. The basic mechanisms which
determine the time cells enter into asymmetric mitosis and which provides the structural characteristics of the
asymmetric division process—the polar distribution of protein determinants Numb and Neuralized—the
orientation of the mitotic spindle in relation to these determinants, and the uneven segregation of the deter%
minants into the daughter cells that determines the direction of their development have been discussed.

Keywords: asymmetric division, sensory organ precursor cell, selector%genes, signaling pathways, macrochae%
tae, Drosophila
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