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Тип Arthropoda – один из самых крупных и
процветающих таксонов животного царства, и
его происхождение представляет собой важную
проблему современной филогенетики. До недав�
него времени считалось бесспорным, что Члени�
стоногие произошли от Кольчатых червей, близ�
ких к современных Полихетам (В.Н. Беклеми�
шев, 1964; А.В. Иванов, 1975). А Д.М. Федотов
(1966) полагает, что различные подтипы Члени�
стоногих произошли независимо от разных групп
Кольчатых червей, в результате параллельной
эволюции. Особенно убедительно развивает эту
точку зрения Д.Т. Андерсон (Anderson, 1973), в
монографии которого содержится детальный
анализ индивидуального развития Аннелид и
Членистоногих. 

Но это, конечно, не означает, что Членистоно�
гие произошли от каких�то конкретных современ�
ных групп Полихет. Поэтому особый интерес
представляют результаты палеонтологических ис�
следований. По данным А.Г. Пономаренко (2009),
одним из компонентов так называемого “кем�
брийского взрыва”, происшедшего 510 млн. лет
тому назад, была “артроподизация” – массовое
появление животных, сходных с Членистоногими
(нечто подобное отмечено и в эволюции других
групп животных). Эти Членистоногие были очень
разнообразными, но позднее большинство их вы�
мерло. Однако “К концу кембрия среди членисто�
ногих можно выделить формы, несомненно свя�
занные с ракообразными и хелицеровыми” (с. 55).

* * *

Однако в настоящее время достигло высокого
развития новое научное направление – молеку�
лярная биология. Основным результатом работы
в этом направлении является признание того, что
в зиготе в зашифрованном виде уже содержится
наследственная программа индивидуального раз�
вития и его конечный результат. Эта программа
осуществляется путем региональных и стадийных
различий в экспрессии разных генов и взаимо�
действий между ними. В основе эволюции лежат
наследственные изменения в этой программе и в
ее реализации (Рэфф, Кофмен, 1986; Гилберт,
Опиц, Рэф, 1997; Дондуа, 2005). В этой области
уже достигнуто много интересных и важных ре�
зультатов. 

Но признание того, что формирование в онто�
генезе морфологических признаков зависит от
процессов, протекающих на молекулярном уров�
не, не означает, что эти признаки утратили значе�
ние очевидных свидетельств прошедшей эволю�
ции. Тем не менее, окрыленные своими успехами
современные молекулярные генетики стали пре�
небрежительно относятся к эволюционной мор�
фологии, которую считают пройденным этапом
науки. Оперируя в своих рассуждениях названия�
ми разных генов, они часто не считают нужным
сообщать, какие конкретные морфологические
признаки от этих генов зависят. А это, в свою оче�
редь, приводит к тому, что данные молекулярной
генетики утрачивают интерес для морфологов.
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Вследствие этого возникли значительные проти�
воречия при решении некоторых филогенетиче�
ских вопросов. Особенно важной (настоящим
конфликтом) является различная трактовка про�
блемы происхождения Членистоногих. Рассмот�
рению аргументации обеих сторон и посвящена
настоящая статья. 

* * *

Начну с того, что такие компетентные специа�
листы в области молекулярной генетики, как
Рэфф и Кофмен (1986), разделяли традиционные
представления о происхождении и эволюции
Членистоногих. В их книге есть даже специальная
глава “Филогения Членистоногих или как гомео�
логия повторяет филогению”. Основная идея
этих авторов состоит в том, что эволюционный
путь от Кольчатых червей к Двукрылым Насеко�
мым сопровождался серией гомеозисных мута�
ций, изменяющих структуру различных сегмен�
тов тела.

Но позднее Агвинальдо с соавторами (Aguinal�
do et al., 1997) обнаружили, что многие животные,
которым свойственны линьки, имеют сходную
последовательность гена 18S rDNA, и на этом ос�
новании создали новый клад, дав ему название
Ecdysozoa (от слова ecdysis – линька). К этой
группе причислены Членистоногие, Нематоды,
Онихофоры, Киноринхи и Приапулиды, а Анне�
лиды, Моллюски и остальные Первичноротые в
нее не включены. Таким образом, Arthropoda
оказались оторванными от Кольчатых червей.
А между тем линьки, с эволюционной точки зре�
ния, – это только один, и отнюдь не самый важ�
ный признак, из целого комплекса коррелятивно
связанных признаков, возникшего в связи с пере�
ходом от ресничного движения к мышечному.
Поэтому существование линек нельзя противо�
поставить сходству морфологических признаков,
характеризующих планы строения Кольчатых
червей и Членистоногих. Кроме того, линька, за�
висящая от 20�hydroxyecdysone, обнаружена так�
же у Медицинской пиявки (Sauber et al., 1983; ци�
тирую по Nielsen, 2003). При этом молекулярные
биологи явно недооценивают возможность того,
что линька и соответствующие гены могли воз�
никнуть конвергентно (независимо) в разных
группах животных, обладающих жесткими кож�
ными покровами.

В связи с этим замечу, что глаза Насекомых и
Позвоночных – органы бесспорно аналогичные
(возникшие независимо в этих двух филогенети�
чески далеких типах) – развиваются в результате
экспрессии одинаковых генов Рах�б. Естественно
предположить, что перед нами пример конвер�
генции на молекулярно�биологическом уровне.

Правда, авторы предполагают, что этот ген уже
существовал и имел отношение фоторецепции у
примитивных Metazoa (Гилберт и др., 1997), но
пока это только предположение. В этой статье
были приведены и другие примеры, показываю�
щие, что существование одинаковых генов, вы�
полняющих сходные морфогенетические функ�
ции, не может служить доказательством близкого
родства сравниваемых групп. Возможно, некото�
рые гены возникают или начинают экспрессиро�
ваться тогда, когда это становится необходимым
для благополучного прохождения через фильтр
естественного отбора.

* * *

Затем существование группы Ecdysozoa было
подкреплено во многих статьях (De Rosa P., Gre�
nier J.R., AndersonT.H., 1999; Halanych K.M., 2004;
Philippe H., Lartillon N., Nrinkmann H., 2005;
Dunn C.W., Hejnol A., Mathus O., et al., 2008, и др.).
Из этих публикаций более интересна статья Хала�
нича (Halanych, 2004), в которой вся филогения
животных рассматривается с позиций молекуляр�
ной генетики. При этом были использованы све�
дения, касающиеся более широкого круга молеку�
лярных признаков. Тем не менее, в ней отсутству�
ют молекулярно�генетические характеристики
даже самых крупных таксонов, не говоря уже о
морфогенетическом значении генов, положен�
ных в основу новых филогенетических представ�
лений. А между тем, не исключено, что большин�
ство молекулярно�генетических признаков, на
которых основано отделение Членистоногих от
Кольчатых червей, прямо или косвенно связано
только с линьками и отсутствием ресничных
структур. Однако автору вникать в такие мелочи
показалось излишним, и он часто ограничивается
констатацией того, совпадают ли в каждом кон�
кретном случае новые филогенетические пред�
ставления со старыми. На рис. 1 изображена часть
приведенной у Халанича кладограммы; в ней по�
вторяется только то, что и в статьях других моле�
кулярных генетиков. В связи с проблемой проис�
хождения Членистоногих он пишет, что сегмен�
тация могла возникнуть у Кольчатых червей и
Членистоногих независимо и не является для фи�
логении более важным признаком, чем линьки.
По мнению этого автора, для реконструкции фи�
логении сведения о связанных с индивидуальным
развитием генах, важнее, чем само индивидуаль�
ное развитие и морфологическая характеристика
разных таксонов.

Но с этим согласиться уже нельзя. В основе ор�
ганической эволюции лежат адаптации к различ�
ному образу жизни и борьба за существование, ко�
торые контролируются естественным отбором и
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находят свое отражение в морфологии. Поэтому
морфология более полно характеризует эволюци�
онные преобразования, и решать проблемы фило�
гении без учета морфологических данных нельзя.

Тем не менее, экдизозойная концепция приоб�
рела широкое признание, как последнее слово
науки; она не только цитируется в специальных
статьях и сводках, но вошла и в учебные руковод�
ства. А молекулярные биологи даже не пытаются
согласовать свои представления с таковыми мор�
фологов, они морфологию просто игнорируют.
А такой односторонний подход к изучению явле�
ний природы считать строго научным нельзя, так
как в Природе все взаимосвязано.

* * *
Приступая к обсуждению проблемы проис�

хождения Членистоногих с морфологической
точки зрения, следует напомнить, что все стадии
индивидуального развития (от зиготы до взросло�
го животного) взаимосвязаны, и эволюция совер�
шается путем изменения всего жизненного цикла
(Беклемишев, 1964; Шмальгаузен, 1969). И при
решении филогенетических вопросов нельзя ба�
зироваться только на произвольно выбранных

стадиях или показателях, а нужно учитывать весь
комплекс анатомических и онтогенетических
признаков (включая, конечно, и данные молеку�
лярной биологии).

Попробуем начать рассмотрение “устарев�
шей” точки зрения морфологов с хотя бы поверх�
ностного сравнения организации и индивидуаль�
ного развития Нематод, Полихет и Членистоно�
гих. Эти сведения удобнее всего представить в
форме таблицы 1. Из этой таблицы видно, что об�
щими признаками для Нематод и Членистоногих
являются только отсутствие ресничной личинки
и существование линек, которые, как будет пока�
зано ниже коррелятивно связаны друг с другом.

По большинству других признаков Полихеты
и Членистоногие очень близки, а происхождение
существующих между ними различий легко мо�
жет быть понято и убедительно объяснено.

Конечно, было бы очень интересно, если бы
такая же таблица была составлена и для генов, по
которым сходны или различаются сравниваемые
типы животных, причем в нее были бы включены
не только те гены, которые имеют отношения к
ресничкам и линьке. Но такой таблицы, к сожа�
лению, нет.
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Рис. 1. Часть кладограммы, относящаяся к Protostomia (из: Hanalych, 2004).
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* * *

Возникновение новых типов животных быва�
ет, разумеется, связано не только с изменением
морфофизиологической организации, но и с глу�
бокими изменениями в работе генетического ап�
парата, о которой мы пока мало знаем. И это со�
вершается не путем единовременного появления
всего комплекса новых морфологических при�
знаков. Сначала появляются 1–2 новых, и на пер�
вый взгляд незначительных признаков, а затем в
результате морфофизиологических корреляций
происходят новые изменения организации. Так
протекало и формирование типа Членистоногих.
Все началось с усиления мускулатуры и с утраты
трохофоры. Дело в том, что одним из важнейших
шагов прогрессивной эволюции животных был
переход от плавания и ползания с помощью рес�
ничек к более эффективному способу передвиже�
ния с помощью сокращению мышц, делающих
возможным изгибание всего тела и его придатков.
Такой переход фактически происходит и в инди�
видуальном развитии Полихет во время метамор�
фоза, когда расселительная ресничная личинка
(трохофора) превращается в метатрохофору, а за�
тем и в червя. А после того, как в эволюции взрос�
лых животных мышечная система достигла более
высокого уровня, стадия трохофоры стала ненуж�
ной и была исключена из развития.

Дальнейшее усложнение мышечной системы
вызвало коррелятивные изменения, затрагиваю�
щие всю организацию животных, вследствие чего
и возник новый тип животных – Arthropoda.
А главное эволюционное значение утраты рес�
ничной личинки, для существования которой
нужна вода, состояло в том, что она сделала воз�
можным переход к наземному образу жизни, что
повлекло за собой еще более значительные изме�
нения в организации наземных Членистоногих.

С зачаточными конечностями (параподиями)
Полихет уже связанны специальные мышечные
пучки. У Членистоногих параподии превратились
в расчлененные конечности, что способствовало
дальнейшему усложнению мускулатуры. На сме�
ну кожно�мускульному мешку пришла сложная
система мышц, пересекающих полость тела в раз�
ных направлениях. А для прикрепления этих
мышц потребовались достаточно прочные точки
в разных местах гиподермы. Поэтому последняя
стала выделять более жесткую кутикулу, обычно
содержащую хитин, а иногда и углекислый каль�
ций. А чтобы сделать возможными увеличение
размеров и изменения формы тела в процессе по�
стэмбрионального развития, пришлось эту кути�
кулу периодически сбрасывать. Так возникли
линьки, которым Агвинальдо с соавторами при�
дают такое большое значение.

Сходства и различия организации и развития Nematoda, Polychaeta и Arthropoda

Nematoda Polychaeta Arthropoda

Метамерия Отсутствует Есть Есть

Конечности Нет Параподии Сложные, расчлененные

Мускулатура Кожно�мышечный мешок Кожно�мышечный мешок 
и отдельные мышечные 
пучки

Сложная система мышеч�
ных пучков

Целом Отсутствует Есть Миксоцель, но сохрани�
лись следы целома

Нервная система Головного ганглия нет. 
Есть окологлоточное коль�
цо и непарный брюшной 
ствол

Надглоточный ганглий 
и брюшная нервная цепоч�
ка, состоящая из 2�х ство�
лов, соединенных попе�
речными комиссурами

Надглоточный ганглий 
и брюшная нервная цепоч�
ка, состоящая из 2�х ство�
лов, соединенных попе�
речными комиссурами

Дробление яйца Полное, билатеральное Полное, спиральное Неполное, со следами спи�
рального

Гаструляция и органогенез У всех разные

Личинка Нет (утрачена?) Трохофора 
и метатрохофора

Личинка, соответствую�
щая метатрохофоре

Линька Есть Нет Есть
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Короче говоря, кутикула превратилась у Члени�
стоногих в наружный скелет, а у Полихет роль
внутреннего гидроскелета играет сегментирован�
ный целом, способствующий сохранению узкой и
длинной формы тела этих червей (у Эхиурид и Си�
пункулид, тело которых имеет короткую мешкооб�
разную форму, целом остается несегментирован�
ным). А после возникновения у Членистоногих
прочного наружного скелета целом утратил свою
опорную функцию и его стенки стали разрушать�
ся, что привело к возникновению смешанной по�
лости тела (миксоцеля). Тем не менее, у многих
Членистоногих во время эмбрионального разви�
тия целом все�таки формируется, но позднее реду�
цируется. Сразу же следует отметить, что следы
унаследованных от Полихет особенностей инди�
видуального развития лучше всего сохранились у
Ракообразных. Поэтому рассмотрение онтогенеза
Членистоногих мы будем начинать с них.

У большинства Ракообразных представлены
различные переходы от бедных желтком изолеци�
тальных яиц к центролецитальным, а дробление
представлено у них очень многими вариантами.
В тех случаях, когда яйца содержат не очень мно�
го желтка, дробление остается полным. В боль�
шинстве случаев оно начинается как спиральное,

но правильность в расположении бластомеров
раньше или позже исчезает. Спиральное дробле�
ние Полихет характеризуется также ранней де�
терминацией бластомеров, выработавшейся в ре�
зультате установки развития на трохофору (о ко�
торой писал П.П. Иванов, 1937); у Олигохет и
Пиявок стадия трохофоры исчезла, поэтому про�
спективное значение многих бластомеров изме�
нилось. Еще более значительные изменения в
этом отношении произошли у Ракообразных, у
которых выработалась установка на новую личи�
ночную стадию – на науплиуса.

Это ясно видно при рассмотрении дробящихся
яиц Holopedium (отряд Cladocera) с вегетативного
полюса (рис.  2 а–2 в).  У этого рака макромер 2D, от
которого у Полихет происходит почти вся дор�
сальная эктодерма и целомическая мезодерма,
превратился в половой зачаток, а мезодерма об�
разуется за счет микромеров квадрантов А, В и С.
Не слишком перегруженные желтком яйца Lepas
(отряд Cirripedia) относятся к телолецитальному
типу и имеют хорошо выраженную анимально�
вегетативную полярность, а в расположении бла�
стомеров при дроблении уже проявляется билате�
ральная симметрия (рис. 2д–2ж). В то же время
дробление яиц у Holopedium и Lepas так сильно
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Рис. 2. Дробление яиц Ракообразных. Holopеdium: (а) и (б) – стадии 16 бластомеров, вид с анимального и вегетативного
полюса; (в) – стадия 31 бластомера с вегетативного полюса. Обозначения бластомеров отличаются от общепринятых.
Макромер 2D стал половым зачатком, микромеры 2dv и 2d r – представляют собой зачаток энтодермы, мезодерма
происходит от шести клеток, примыкающих к половому зачатку спереди; Lepas: (г) и (д) – стадии 4 и 8 бластомеров,
(е) – 4�е деление дробления, (ж) – стадия 16 бластомеров. (Из: Anderson, 1973, и Bigelow, 1902.) 
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Рис. 3. Зародышевые полоски Пиявок: (а) – Theromyzon rude (вид с анимального полюса); (б) – Helobdella triseriata (схе�
ма). A, B, C – макромеры, Ml и Mr – левый и правый мезодермальные телобласты, N, O, P, Q – эктодермальные телоб�
ласты, 1 – предротовая лопасть, мк – микромеры, эп – эктодермальные полоски (а мезодермальные полоски лежат
под ними). (Из: Fernandes, Stent, 1980; Дондуа, 2005.)

различается, словно оно, утратив свои старые на�
выки, ищет новых путей. Альтернативная точка
зрения состоит в том, что Ракообразные произо�
шли от каких�то Аннелид, дробление яиц кото�
рых относилось к довольно примитивной форме
спирального типа, еще не имеющей такой стро�
гой установки на трохофору. 

Характерным признаком развития Кольчатых
червей является также телобластический способ
образования целомической мезодермы. Две клет�
ки, происходящие от бластомера 4d, становятся
мезодермальными телобластами – от них отделя�
ются направленные вперед ряды клеток – мезо�
дермальные полоски (сам термин “телобласт”
означает – концевая клетка). Затем эти полоски
сегментируются и в них схизоцельным способом
образуются целомические полости. У других Tro�
chozoa (Эхиурид, Сипункулид и Моллюсков) це�
ломическая мезодерма тоже образуется за счет
двух клеток, происходящих от 4d, но настоящими
телобластами эти клетки не становятся. Заслужи�
вает упоминания и тот факт, что у Олигохет и Пи�
явок (которые уже утратили трохофорную личин�
ку) телобластическим способом развивается не
только мезодерма, но и большая часть эктодермы.
У них от бластомера 2d происходят 3 или 4 пары
эктодермальных телобластов, которые продуци�
руют две растущие вперед эктодермальные по�
лоски (рис. 3). Все это интересно в связи с тем,
что телобласты встречаются также и у некоторых
Ракообразных.

А у Высших Раков яйца очень богаты желтком
и проделывают неполное дробление, в результате
которого на поверхности яйца образуется слой
клеток – бластодерма или бластодиск. В одном
месте из скопления клеток бластодермы возника�
ет зародышевое пятно (или полоска), в котором
сосредоточены все морфогенетические процес�
сы. Соответственно сильно изменились гаструля�
ция и начальные стадии органогенеза. У боль�
шинства Высших Раков бластопоральная область
находится на заднем конце зародышевой полос�
ки, где позднее образуется проктодеум. И в этой
области иногда появляются мезодермальные и
эктодермальные телобласты, которые продуциру�
ют материал зктодермы и мезодермы по�
стларвальных сегментов (рис. 4).

Хотя телобластический процесс здесь моди�
фицирован – количество телобластов увеличи�
лось, что объясняется тем, что и сам зародыш на
стадии их образования состоит уже из очень боль�
шого количества клеток. Но телобластический
способ образования эктодермы и мезодермы у Ра�
кообразных можно объяснить только их близким
родством с Аннелидами, так как телобласты ни�
где больше в Животном царстве не встречаются. 

Как уже отмечалось, у взрослых Членистоно�
гих целома нет, но у некоторых представителей
этого типа после разделения мезодермы на соми�
ты в последних возникают целомические поло�
сти. Целом очень хорошо выражен во время эм�
брионального развития у некоторых Ракообраз�
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Рис. 4. Телобласты в развитии Высших Раков. (а) – зародышевая полоска Heptacarpus; (б) и (в) – ранняя и средняя за�
родышевые полоски Asellus aquaticus. аI и аII – зачатки двух пар антенн, гл – головные лопасти, мд – зачатки манди�
бул, мт – мезотелобласты, ст – стомодеум, эт – эктотелобласты. (Из: Oishi, 1959; Weygoldt, 1960.)

ных (Lernaea – рис. 5а), Мечехвостов (Limulus),
Онихофор, (Peripatopsis – рис. 5в), Скорпионов
(рис. 5б), Пауков, Многонжек (Scolopendra), По�
денок, Прямокрылых, Тараканов, Уховерток и др.
(см. Иванова�Казас, 1979, 1981). Но на более
поздних стадиях эмбриогенеза стенки целомиче�
ских мешков распадаются на отдельные клетки,
дифференцирующиеся в разных направлениях. В
развитии более высокоорганизованных Насеко�
мых (в отрядах Hymenoptera и Diptera) целом уже
не формируется или выражен неясно.

Подобно тому, как присутствие зачаточных
жаберных щелей у зародышей наземных Позво�
ночных доказывает их происхождение от водных
животных, так и временное наличие целомиче�
ских полостей у Членистоногих доказывает, что у
их предков был хорошо развитый целом. А пред�
положить, что целом возник у самих Членистоно�
гих, очень трудно, так как единственная функ�
ция, которую его зачатки, возможно, выполняют,
это участие в сложившихся ранее морфогенети�
ческих корреляциях.

Кроме того, у большинства Членистоногих со�
храняется унаследованная от Кольчатых червей
первичная (онтогенетическая) гетерономность

сегментов. Эта гетерономность состоит в том, что
сначала тело единовременно расчленяется на не�
сколько ларвальных сегментов, а потом на заднем
конце возникает зона роста, которая начинает
продуцировать один за другим неопределенно
большое количество постларвальных сегментов.
Это хорошо выражено у низших Ракообразных:
из яйцевых оболочек выходит науплиус, тело ко�
торого состоит из предротовой лопасти и трех
ларвальных сегментов, несущих 3 пары конечно�
стей: антенны аI, антенны аII и мандибулы
(рис. 6а). Эта личинка по уровню своего морфоло�
гического развития соответствует стадии метатро�
хофоры у Полихет. Науплиус активно плавает, пи�
тается и растет, затем на его заднем конце образу�
ется зона роста, продуцирующая новые сегменты. 

На последующих стадиях развития происходят
также изменения в строении сегментов, образо�
вавшихся раньше, и конечности специализиру�
ются для выполнения различных функций. Из�за
этого образуется целый ряд морфологически раз�
личных личиночных стадий, получивших специ�
альные названия (рис. 6б–6г).

Иногда первые личиночные стадии бывают эм�
брионизированы (протекают под покровом яйце�
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вых оболочек), почему зона роста начинает функ�
ционировать еще во время эмбрионального разви�
тия. Тем не менее, онтогенетический дуализм
сегментов хорошо выражен у многих Членистоно�
гих. При этом наблюдается тенденция к увеличе�
нию числа сегментов, формирующихся по
ларвальному типу. У Дрозофилы и некоторых дру�
гих высших Насекомых все сегменты развиваются
как ларвальные. К слову сказать, у Дрозофилы от�
сутствуют и эмбриональные оболочки (амнион и
сероза), формирующиеся при развитии других На�
секомых, так что она отнюдь не является типич�
ным представителем типа Членистоногих.

* * *

Как можно видеть, возникновение типа Чле�
нистоногих было связано с кардинальными изме�
нениями в программе их индивидуального разви�
тия. Такая перестройка онтогенеза, разумеется,
не могла произойти внезапно и совершалась по�
степенно под контролем естественного отбора.
При этом у разных представителей типа Члени�
стоногих она зашла не одинаково далеко и в раз�
ной степени затронула разные морфогенетиче�
ские процессы. Об этом свидетельствует разнооб�
разие индивидуального развития у Ракообразных,
которое производит такое впечатление, словно
Природа ищет его наиболее рациональный вари�
ант. Интересно было бы выяснить, с какими мо�
лекулярно�генетическими вариациями связаны
эти поиски… 

* * *

На первый взгляд может показаться, что имен�
но утрата ресничной личинки и ресничек вообще
(вызванные какой�то мутацией) были причиной
возникновения типа Членистоногих. Но есте�
ственный отбор не сохраняет те мутации, кото�
рые уничтожают что�то полезное и нужное, по�
этому у большинства Полихет трохофора сохра�
нилась, и только те, которые уже могут
обходиться без нее, стали эволюционировать в
новом направлении. К слову сказать, ресничные
личинки, выполняющие функцию расселения,
присущи почти всем низшим Меtazoa (Губкам,
Книдариям, Немертинам и даже некоторым па�
разитическим Плоским червям – это мирацидии
и корацидии, которые служат также и для зараже�
ния новых хозяев). По всей вероятности, Немато�
ды и Приапулиды тоже имели в эволюционном
прошлом личинок типа планулы или паренхиму�
лы, которые исчезли после того, как они научи�
лись ползать с помощью мышц. Личинки трохо�
форного типа исчезли у Олигохет и Пиявок, а так�
же у многих Брюхоногих моллюсков.

Утрата ресничной личинки, сделавшая воз�
можным освоение суши, сама она по себе еще не
обеспечивает дальнейший эволюционный про�
гресс. Нематоды и Приапулиды так и остались
низко организованными животными. Даже Оли�
гохеты и Пиявки, тоже не имеющие трохофоры,
остаются Кольчатым червями. Только среди По�
лихет нашлись такие, которые дали начало ново�
му типу животных. По�видимому, это объясняет�
ся тем, что в их морфологической (и генетиче�
ской) организации уже намечались признаки
эволюции в этом направлении. К числу таких
признаков можно отнести наличие у Полихет за�
чаточных конечностей – двуветвистых парапо�
дий, с которыми уже связаны специальные мы�
шечные пучки. Двуветвистое строение конечно�
стей хорошо выражено также у Ракообразных.

При обсуждении проблем эволюции онтогене�
за еще, в середине прошлого столетия возникло
представление, что некоторые стадии имеют осо�
бенно важное значение. По мнению Зайделя
(Seidel, 1960), это стадии, на которых уже разли�
чаются все основные признаки окончательного
плана строения: для Губок, Книдарий и Гребневи�
ков – это гаструла, для Насекомых – зародыше�
вая полоска и т.д. Эта идея была поддержана Зан�
дером (Sander, 1983), который назвал эту стадию
филотипической, так как через нее прходят все
представители каждого типа (или нескольких
близкородственных типов). На первый взгляд ка�
жется, что филотипической стадией у Полихет,
Эхиурид, Сипункулид и Моллюсков является
трохофора, из�за чего их и объединяют под назва�
нием Трохофорных. Существование у них этой
личинки действительно указывает на их родство,
но сама трохофора – это преходящая стадия, от
которой не зависит дефинитивное строение на�
званных живолтных. О ней уже достаточно сказа�
но выше, и повторяться уже не стоит.

Затем к этой проблеме обратились и специали�
сты из области молекулярной генетики (Slack,
et al., 1993). Обсуждаемую стадию они характере�
зуют тем, что зачатки всех главных частей тела
уже находятся на своих окончательных местах,
соответственно определенным пространствен�
ным планам экспрессии генов. Они называют эту
стадию зоотипом, (имея в виду ее генетическую
характеристику). Гены зоотипа на ранних стадиях
не активны, пик их экспрессии приходится на
определенную стадию. Эта стади очень консерва�
тивна, наличие у двух групп сходных зоотипов
свидетельствует об их происхождении от общего
предка. Иначе говоря, филотип – это основная
генетически устойчивая характеристика различ�
ных групп животных. 
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Слэк с соавторами приводят также названия
филотипических стадий для некоторых групп жи�
вотных: у Позвоночных это стадия хвостовой
почки, у Насекомых – стадия полностью сегмен�
тированной зародышевой полоски, у Clitellata –
стадия, наступающая сразу после смыкания пра�
вых и левых зародышевых полосок, а у Нематод
эта стадия приходится на завершение периода де�
терминированного дробления. О Полихетах эти
авторы ничего не сообщают, а по моему мнению,
их филотипической стадией следует считать ме�
татрохофору. 

По этому поводу следует отметить следующее.
Объединения парных зародышевых полосок у
Олигохет и Пиявок соответствует смыканию бо�
ковых краев щелевидного бластопора у Полихет,
после чего начинается сегментация и наступает
стадия, соответствующая метатрохофоре Полихет
и ранней зародышевой полоске Членистоногих.
Таким образом, зоотип Членистоногих мало от�
личается от такового Кольчатых червей. А между
тем сторонники “экдизозойной теории” придают
большое значение тому, что у Членистоногих и
Нематод есть какой�то один общий признак, и не
замечают того, что между зоотипами этих живот�
ных нет ничего общего.

* * *

Попробуем теперь взглянуть на рассматривае�
мый вопрос с другой точки зрения. Могли ли Чле�
нистоногие произойти от низших Ecdysozoa?
Первое, что бросается в глаза – это разрыв в вы�
соте организации и в типе индивидуального раз�
вития Членистоногих с одной стороны и таких
животных, как Нематоды и Приапулиды, с дру�
гой. Но может быть, Членистоногие, начав со ста�
дии, близкой по высоте организации к Немато�
дам, проделали эволюцию, сходную с таковой
Кольчатых червей? Может быть, у них тоже выра�
боталось детерминированное дробление спи�
рального типа и телобластический способ образо�
вания мезодермы; возникли целом и метамерия,
что они догнали и даже перегнали Полихет, и при
этом нет никаких следов, никаких промежуточ�
ных форм не сохранилось? Может быть, но мало
вероятно. Так же мало вероятно и происхождение
низших Экдизозоев от Членистоногих. Поэтому
объединения Нематод и Членистоногих в кладе
Ecdysozoa, вопреки различиям в их фило� и зоо�
типах, противоречит элементарной логике.

А говоря о “переходных” формах следует
вспомнить о самым примитивных из ныне живу�
щих Членистоногих – об Онихофорах, в органи�
зации которых сохранилось еще много черт, сбли�
жающих их с Кольчатыми червями. Как отмечает
Федотов (1966), внешне они похожи на Многоно�

жек, голова у них слабо отграничена от гомоном�
но сегментированного туловища и несет только
одну пару усиков; конечности просто устроены;
органы выделения сходны с целомодуктами, а в
средней кишке еще сохраняется ресничный эпи�
телий. По мнению Андерсона (Anderson, 1973),
тщательно изучившего развитие Аннелид и Чле�
нистоногих, по этому признаку Онихофоры стоят
ближе всего к Олигохетам и Пиявкам. Короче го�
воря, Онихофоры занимают положение связую�
щего звена между Аннелидами и типичными Арт�
роподами. Сходную стадию могли пройти в своей
эволюции и другие Членистоногие. 

Но чем все�таки объяснить, что у Членистоно�
гих и Нематод оказался одинаковый признак (и
соответствующий ген) – линька? Конечно, линь�
ки сами по себе не являются особенно важным
признаком, они возникли как одно из многих по�
следствий перехода от ресничного движения к
мышечному, который представляет собой законо�
мерный шаг прогрессивной эволюции, и произо�
шел параллельно и независимо в разных группах
животных, в том числе и у Приапулид с Немато�
дами, но из�за простоты их организации она ока�
залась у них самым заметным из новоприобретен�
ных признаков.

Между прочим, аналогичный переход произо�
шел и в эволюции Вторичноротых, хотя его по�
следствия были менее радикальными. Хордовые
тоже утратили личинку (диплеврулу), реснички
которой выполняют локомоторную функцию, но
сохранили в своей организации реснички, вы�
полняющие гидрокинетическую функцию (на�
пример, обеспечивающие ток воды через жабер�
ную полость у Ланцетника и Асцидий). А для при�
крепления мышц у низших Хордовых стала
служить хорда и формирующийся на ее основе
позвоночник. Эти различия объясняются тем, что
ко времени перехода к мышечному движению в
организации (и в зоотипе) Первичноротых и Вто�
ричноротых тоже уже существовали значитель�
ные различия. 

К слову сказать, проблема происхождения ти�
па Хордовых тоже породила немало гипотез, под�
час совершенно фантастических. Хордовых вы�
водили даже из Членистоногих, причем предпо�
лагалось, что предки Хордовых стали плавать
брюшной стороной кверху и у них произошла ин�
версия дорсо�вентральной оси. Но такие гипоте�
зы давно ушли в область истории. Однако недав�
но на основании данных молекулярной биологии
некоторые авторы стали вспоминать эти забытые
гипотезы добрым словом (см. Воронов, 2000). Но
к счастью эта “Upside�down theory” не получила
широкого признания.
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* * *

Отсутствие консенсуса между филогенетиче�
скими представлениями морфологов и молеку�
лярных биологов приводит к парадоксальному
впечатлению, что морфологическая и молекуляр�
но�биологическая эволюция животных протека�
ют по разным законам. Для дальнейшего успеш�
ного развития биологии совершенно необходимо
установить взаимопонимание и перейти к друже�
ственному сотрудничеству представителей упо�
мянутых выше научных направлений.

В работах Рэффа и Кофмена (1986) и Гилберта
с соавторами (1997), еще не было такого расхож�
дения этих направлений, но большинство совре�
менных молекулярных генетиков, не считают
нужным прислушиваться к мнениям морфоло�
гов. А морфологи плохо разбираются в молеку�
лярной генетике и не в состоянии достаточно
компетентно оспаривать “молекулярную” аргу�
ментацию.

Новую (и, на мой взгляд, совершенно беспо�
мощную) попытку согласовать представления
морфологов и молекулярных биологов о проис�
хождении Членистоногих совершил К. Нильсен
(Nielsen, 2003), который сделал ничем не оправ�
данное допущение, что Членистоногие и осталь�
ные Ecdysozoa (т.е. Киноринхи, Приапулиды и
Нематоды) являются “сестринскими группами”,
происшедшими от Кольчатых червей. Он даже
включает всех этих животных в группу Articulata.
Но ни один грамотный морфолог с этим не согла�
сится. Чтобы устроить “дружеское рукопожатие”
между молекулярной генетикой и морфологией,
Нильсен, образно выражаясь, вывихнул у морфо�
логии руку. Так же неудачно поддерживал Ниль�
сен (Nielsen, 1999) и “Upside�down Theory” (см.
Иванова�Казас, 2008).

* * *

Содержащиеся в настоящей статье обстоятель�
ное изложение материалов, на которых базирует�
ся позиция эволюционной морфологии по про�
блеме происхождения типа Arthropoda, конечно,
не устраняют существующие разногласия, а толь�
ко подчеркивает их глубину. Может быть, кому�то
покажется, что эта статья похожа на ворчание
старухи, которая не может понять и принять но�
вые идеи. Но это не совсем так. Я с должным ува�
жением отношусь к молекулярной генетике и
признаю, что она является последним достиже�
нием биологии (хотя и не застрахована от оши�
бок). Особенно важными (и справедливыми) я
считаю два тезиса: 1) в оплодотворенном яйце
уже содержится наследственно закрепленная
программа всего индивидуального развития; и
2) все морфологические изменения в строении и

развитии животных обусловлены соответствую�
щими изменениями в процессах, протекающих
на молекулярном уровне.

Первый из этих тезисов превосходно гармони�
рует с суждениями крупных морфологов середи�
ны ХХ века. Так, В.Н. Беклемишев (1964, т. 1, с. 11)
справедливо отметил: “Организм есть нечто не�
прерывно меняющееся, он есть морфопроцесс, и
все стадии, и весь ход его жизненного цикла пред�
ставляют объект морфологии”. Поэтому при суж�
дении об эволюции животных “единицей сравне�
ния является жизненный цикл вида” (там же, с. 9).
И.И. Шмальгаузен (1969) тоже пишет, что онто�
генез есть интегральный процесс, изменения,
затрагивающие одну стадию развития, прямо
или косвенно оказывают влияние и на другие
стадии. Таким образом, эволюция совершается
путем отбора целых онтогенезов, и при реше�
нии филогенетических проблем нельзя базиро�
ваться на одном�двух произвольно выбранных
признаках.

А если между молекулярно�генетическими и
морфологическими признаками существует при�
чинно�следственная связь, как следует из 2�го те�
зиса, то они и эволюционировать должны, как
единое целое, по одним и тем же законам. На мо�
лекулярном уровне тоже должны происходить
процессы, имеющие отношение к возникновению
новых органов и функций (например, к линьке) и
их редукции, к дивергенции и конвергенции, к
олигомеризации и полимеризации и т.д. 

Поэтому, подвергая ревизии традиционные
представления о происхождении Членистоногих
с позиций молекулярной генетики, нужно выяс�
нить, почему бесспорное сходство в организа�
ции Полихет и Членистоногих и не менее оче�
видные различия между Нематодами и Члени�
стоногими (см. таблицу) не находят своего
отражения на молекулярном уровне. Однако мо�
лекулярные биологи не считают нужным (или не
могут?) на этот вопрос ответить. Для этого нуж�
но было бы знать, от каких генов зависит у этих
животных развитие метамерии, конечностей,
целома, нервной системы и т.д. И можно предви�
деть, что, когда будут известны молекулярные
предпосылки развития этих морфологических
признаков, экдизозойная теория будет аннули�
рована. 

Не следует также забывать, что эволюционные
различия между кладами не возникают сразу в
полном объеме, а начинаются именно с отдель�
ных органов. Некоторые таксоны (например,
Онихофоры) имеют черты сходства с двумя или
несколькими разными таксонами, а чтобы оце�
нить степень их родства недостаточно учесть
только количество сходных признаков обоего ро�
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да (как это делают Philippe et al.). Для этого нужно
также учесть и качественные различия между эти�
ми признаками, их эволюционное значение, а
сделать правильно такую оценку морфологам лег�
че, чем молекулярным генетикам, так как есте�
ственный отбор “работает” непосредственно с
морфологическими признаками. 

Кроме того, молекулярные генетики недо�
оценивают возможность конвергенции на моле�
кулярном уровне, т.е. возможность того, что ге�
ны, различающиеся по происхождению (не го�
мологичные) в случае необходимости могут
функционировать сходным образом. А при ре�
шении филогенетических проблем это стано�
вится источником ошибок. Такой ошибкой ста�
ло и изобретение клада Ecdysozoa. Для установ�
ления родства недостаточно констатировать
существование у сравниваемых животных ге�
нов, выполняющих сходные морфогенетиче�
ские функции, нужно выяснить и их происхож�
дение. В статье Гилберта и др. (1997) приведено
несколько примеров, показывающих, что сход�
ные гены могут содержаться в генотипе далеко
не родственных животных. Поэтому стало на�
сущной необходимостью изучение эволюции
самих молекулярно�генетических процессов,
лежащих в основе онтогенеза. И я уверена, что
со временем между молекулярными генетиками
и морфологами будет установлено взаимопони�
мание и плодотворное сотрудничество.
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Origin of Arthropods and of the Clades of Ecdysozoa

O. M. Ivanova�Kazas
St. Petersburg State University, Universitetskaya nab. 7/9, St. Petersburg, 199034 Russia

e�mail: i�kazas@yandex.ru
Received August 28, 2012

Abstract—The problem of the origin of the phylum Arthropoda was long considered solved based on evolu�
tionary morphology data. But molecular biological studies of recent years have put forward a new solution
that contradicts the old one. Hence, the need arises to review the argumentation of both sides and search for
ways to reach a consensus. These two subjects constitute the scope of this paper.
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ВОЗНИКНОВЕНИЕ ФОЛЛИКУЛЯРНЫХ 
КЛЕТОК В РАННЕМ РАЗВИТИИ

ООЦИТОВ АМФИБИЙ
Яичники амфибий, так называемые половые

валики, удается идентифицировать у шпорцевой
лягушки на стадиях метаморфоза (50–54). Это
парные органы около 2 мм длиной и 0.7 мм шири?
ной, возникающие как выросты мезентерия на
вентральной стороне почки (Ogielska, Kotusz,
2004). В мезентерии могут быть выделены две
зоны – медуллярный (мезенхимальный) и корти?
кальный эпителиальный слой, разделенные ба?
зальной мембраной (Iwasawa, Yamaguchi, 1984;
Tanimura, Iwasawa, 1988; Falconi et al., 2001). Раз?
множение кортикальных клеток приводит к фор?
мированию половых валиков, которые заселяются
первичными половыми клетками (ППК). У бес?
хвостых амфибий ППК являются потомками кле?
ток, унаследовавших в процессе дробления уча?

сток цитоплазмы на вегетативном полюсе зиготы,
содержащий факторы, определяющие их дальней?
шее развитие. Во время гаструляции в составе эн?
тодермы ППК погружаются внутрь зародыша. На
стадии хвостовой почки ППК активно мигрируют
на дорсальную сторону зародыша к закладке гона?
ды. Там ППК начинают интенсивно делиться ми?
тотически, давая начало многочисленным первич?
ным оогониям. Клетки медуллярного слоя, раз?
множаясь, врастают в центральную часть полового
валика между эпителиальными клетками. Оого?
нии, вступившие на путь дифференцировки, пре?
терпевают четыре последовательных митотиче?
ских деления, в результате которых образуется
кластер из 16 цистоцитов, связанных между собой
межклеточными мостиками, который называется
цистой или гнездом. Каждый цистоцит имеет гру?
шевидную форму, направлен узким концом к цен?
тру цисты и уже имеет первые признаки будущей

ФОЛЛИКУЛЯРНЫЕ КЛЕТКИ ЯИЧНИКА АМФИБИЙ: 
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анимально?вегетативной полярности ооцита (Kloc
et al., 2004). У шпорцевой лягушки 16?клеточная
циста входит в профазу первого мейотического де?
ления. Стадии первой мейотической профазы ци?
стоциты в яичнике лягушонка проходят синхрон?
но (Kloc et al., 2004). Эпителиальные клетки кор?
текса окружают гнезда и отдельные цистоциты,
образуя префолликулярные оболочки (Ogielska,
Kotusz, 2004) (рис. 1). К поздней пахитене ооциты
отделяются друг от друга префолликулярными
клетками и теряют связь через цитоплазматиче?
ские мостики. Дальнейшее развитие первичных
фолликулов происходит асинхронно (Coggins,
1973).

У Xenopus каждый из 16 цистоцитов дает начало
ооциту, в отличие от млекопитающих, где на мыши
было показано, что лишь 33% всех ооцитов выжи?
вают и формируют первичные фолликулы
(Pepling, Spradling, 2001), а прочие претерпевают
апоптоз. Апоптотические клетки были обнаруже?
ны в кортикальной зоне яичника шпорцевой ля?

гушки, и они располагались вне цист (Kloc et al.,
2004). Предположительно, апоптозу подвержены
префолликулярные клетки. 

Мезенхимальные клетки яичника формируют
теку – соединительно?тканный слой вокруг пер?
вичных фолликулов. Так называемый вторичный
фолликул содержит ооцит, покрытый оболочками
соматического происхождения: где ФК являются
производными эпителиального компартмента
яичника, а клетки теки – мезенхимального (Wal?
lace, Selman, 1990; Ogielska, Kotusz, 2004). После
формирования оболочек ооцита наступает блок
мейоза на стадии диплотены. Гормональная регу?
ляция этого этапа у амфибий не изучена. При ис?
следовании процесса формирования фолликулов
во фрагментах яичника теленка in vitro было отме?
чено, что блок мейоза не наступал, пока не были
сформированы оболочки (Fortune et al., 2011).

Факторы, определяющие переход ооцитов к
дальнейшему росту, также известны только для
млекопитающих (см. обзоры: Buratini, Price, 2011;

Вторичный 

оогоний

Вторичный 

фолликул

Первичный 

фолликул

Циста

Рис. 1. Последовательные этапы формирования оболочек ооцита в яичнике шпорцевой лягушки на ст. 62–66.
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Jagarlamudi, Rajkovic, 2012; Kim, 2012; Matsuda
et al., 2012). Рост ооцита определяется взаимодей?
ствием сигнальных путей ряда факторов, таких как
FGFs, Kit?лиганд, NGF, BMPs, PDGF, TGFs и дру?
гих, синтезируемых клетками гранулезы (ФК) и
самим ооцитом. Связывание с лигандами рецеп?
торных тирозиновых протеинкиназ (RPTK), клю?
чевой из которых является Kit, вызывает актива?
цию сигнального пути фосфатидилинозитол?3?
киназа (PI3K)–Akt. Фосфорилирование Akt
приводит к подавлению активности ингибитор?
ных молекул ооцита (FOXO, PTEN, AMH и др.),
препятствующих началу роста фолликула. Таким
образом, ФК в яичнике млекопитающих и, по?
видимому, низших позвоночных принадлежит
важнейшая роль в регуляции перехода к стадии
роста.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕОБРАЗОВАНИЯ 
ФОЛЛИКУЛЯРНЫХ КЛЕТОК В ПРОЦЕССЕ 

РОСТА ФОЛЛИКУЛОВ

Морфологическая структура клеток в фоллику?
ле является отражением идущих здесь молекуляр?
ных процессов и метаболической кооперации
между ооцитом и окружающими клетками. Разви?
тие ооцитов шпорцевой лягушки условно разделя?
ют на 6 стадий (Dumont, 1972). 

На стадии I в начале цитоплазматического ро?
ста (диаметр 0.05–0.3 мм), уплощенные ФК тесно
соприкасаются с плазматической мембраной
ооцита. Между собой ФК соединяются адгезион?
ными контактами и десмосомами (Dumont, Brum?
mett, 1978; Wallace, Selman, 1990). К концу I стадии
ооцит и ФК формируют навстречу друг другу цито?
плазматические выросты, и ФК приподнимаются
над поверхностью ооцита, формируется перио?
оцитное пространство. Между ооцитом и ФК фор?
мируются неспециализированные контактные зо?
ны с расстоянием между мембранами 20 нм и бо?
лее (Browne, Werner, 1984). Наличие щелевых
контактов (ЩК) на этой стадии достоверно не
установлено. 

На стадии II (0.3–0.45 мм) в теке увеличивается
количество коллагена, а слой ФК утолщается. Ко?
личество и длина микровилли на поверхности
ооцита растет, при этом плазматическая мембрана
образует эндоцитозные инвагинации между выро?
стами. Микровилли и инвагинации значительно
увеличивают площадь поверхности ооцита. ФК
утолщаются, и на их поверхности, обращенной к
ооциту, формируются макровилли, в количестве
50–70 штук на клетку (наши неопубликованные
данные). В результате слой ФК приобретает ароч?
ный вид. Морфологически между ооцитом и ФК
впервые удается идентифицировать ЩК (Browne,
Werner, 1984), создается основа для прямой метабо?

лической кооперации. В периооцитном простран?
стве островками начинает формироваться желточ?
ная (вителлиновая) оболочка (Dumont, 1972). По
современным данным, в состав желточной обо?
лочки амфибий входят 6 (возможно, 7) различаю?
щихся по молекулярной массе гликопротеинов со
сходной доменной структурой входящих в них
белков (Harris et al., 1994; Hedric, 2008). Различны?
ми методами было показано, что компоненты обо?
лочки у амфибий синтезируются ооцитом
(Yamaguchi et al., 1989; Yang, Hedrick, 1997; Kubo
et al., 2000), тогда как у костистых рыб в состав
желточной оболочки входит белок, синтез которо?
го индуцирован эстрогеном в печени (Hamazaki
et al., 1987). Синтез компонентов желточной обо?
лочки в ФК до сего времени не показан.

У некоторых амфибий на превителлогенных
стадиях была обнаружена гетерогенность ФК. У
рогатки Кранвелла (Ceratophrys cranwelli) различа?
ют светлые и более крупные темные ФК, уль?
траструктура которых указывает на высокую син?
тетическую активность. Цитоплазма включает
большое количество свободных рибосом и шеро?
ховатого эндоплазмитического ретикулюма, скоп?
ления гликогена и везикулы с электронно?плот?
ными частицами (Villecco et al., 2007). 

При исследовании фолликулов у червяг Ichthyo%
phis tricolor и Gegeneophis ramaswamii (Beyo et al.,
2007) авторы разделили ФК на темные и светлые,
основываясь, прежде всего, на структуре хромати?
на. В ядрах темных клеток хроматин находится
преимущественно в неактивном конденсиро?
ванном состоянии, в отличие от светлых клеток
с деконденсированным эухроматином. С разви?
тием ооцита все ФК становятся темными. Эта
гетерогенность ФК у некоторых амфибий, по?
видимому, связана с различиями в их синтетиче?
ской активности.

На стадии III (0.45–0.6 мм) тека прорастает
кровеносными сосудами, и ооцит активно акцеп?
тирует и аккумулирует желток. ФК увеличиваются
в объеме. Желточная оболочка к этой стадии обра?
зует непрерывный слой в периооцитном про?
странстве. Микро? и макровилли пронизывают ее,
сохраняя прямые контакты ооцита и ФК. 

К стадии IV (0.6–1 мм) (рис. 2) скорость вител?
логенеза достигает своего максимума. Ооциты
этой стадии покрыты хорошо развитой сетью сосу?
дов. Объем ФК продолжает расти, увеличивается
объем ядра и ядрышка, что указывает на рост син?
тетической активности в них. С ростом ооцита на
стадиях IV–V (1–1.2 мм) между ФК возникают
промежутки, адгезионные контакты сохраняются
на выростах ФК (рис. 3). Трансэпителиальные ка?
налы позволяют свободно проходить вителлогени?
ну (ВГ) и другим макромолекулам из капиллярной
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сети к ооциту. Желточная оболочка достигает к
этой стадии своей максимальной толщины, при
этом многочисленные ЩК между отростками
ооцита и ФК сохраняются.

К стадии VI (1–1.3 мм) вителлогенез завершает?
ся. Микро? и макровилли заметно деградируют.
Слой ФК становится тоньше. На этой стадии ко?
личество ФК достигает 10–14 тысяч на ооцит, а
плотность составляет примерно 32 на 10000 μm2

поверхности ооцита шпорцевой лягушки (Miledi,
Woodward, 1989).

Ультраструктура ФК зрелых ооцитов амфибий
была исследована в ряде работ (Dumont, Brummett,
1978; Browne,Werner, 1984; Hsü et al., 1985, Vilecco
et al., 2007 и др.). Митохондрии в ФК имеют труб?
чатую форму. Комплекс Гольджи хорошо развит и
часто расположен группами вблизи ядра. Шерохо?
ватый эндоплазматический ретикулум с рибосо?
мами обычно выглядит как несколько коротких
сегментов. В клетках много гладкого эндоплазма?
тического ретикулума. В цитоплазме есть жировые
капли, которые могут содержать электронноплот?
ные включения. Имеются многочисленные вези?
кулы как в цитоплазме, так и открывающиеся на?
ружу, а также мультивезикулярные тельца. Все пе?
речисленное характерно для клеток,
синтезирующих стероидные гормоны. 

Изменения в морфологической структуре фол?
ликулов на превителлогенных, вителлогенных ста?
диях и в процессе созревания коррелирует с моле?

кулярными процессами, идущими в ооците, ФК и
теке и отражают их взаимное влияние.

ЩЕЛЕВЫЕ КОНТАКТЫ ООЦИТА
И ФОЛЛИКУЛЯРНЫХ КЛЕТОК

Через ЩК на микровиллях ооцита и макровил?
лях ФК осуществляется прямая метаболическая
кооперация и селективный направленный транс?
порт веществ. ЩК между ооцитом и ФК играют
важнейшую роль в процессе роста ооцита, поддер?
жании блока мейоза и последующем созревании.

Функциональной единицей ЩК является кон?
нексон – кластер, состоящий из 6 белков коннек?
синов. У шпорцевой лягушки исследовано пока
лишь 9 коннексинов (против 20 у млекопитаю?
щих). Их названия соответствуют предсказанной
молекулярной массе: Cx28.6, Cx29, Cx30, Cx31,
Cx38, Cx40.4, Cx41, Cx43 и Cx43.4 (Gimlich et al.,
1990; Yoshizaki, Patiño, 1995; Landesman et al., 2003;
De Boer et al., 2005a; De Boer et al., 2006). Основы?
ваясь на их нуклеотидной последовательности,
коннексины можно разделить на α?группу (Cx38,
Cx40.4, Cx41, Cx43), β?группу (Cx28.6; Cx29; Cx30,
Cx31) и неспецифическую (Cx43.4). Коннексины
Сх31, Сх41, Сх43 и Сх43.4 Xenopus являются орто?
логами хорошо изученных коннексинов Сх31,
Сх37, Сх43 и Сх45 млекопитающих соответствен?
но (Landesman et al., 2003; de Boer et al., 2005a).
Cx38 является уникальным коннексином Xenopus,
не имея сходства больше 38% ни с одним из кон?
нексинов мыши и Danio. Идентифицированы, но

ЖГФКФб

КС

тека Оо Я

Рис. 2. Схема строения фолликула на ст. IV. Оо – ооцит; ФК – фолликулярные клетки; КС – кровеносный сосуд;
Фб – фибробласт; Я – ядро; ЖГ – желточные гранулы; ЖО – желточная оболочка.

ЖО

2*
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неохарактеризованы Cx25, Cx26, а также часть по?
следовательности Cx50 (De Boer, Van der Heyden,
2005b).

В ооцитах методом ПЦР обнаружена мРНК че?
тырех коннексинов – Cx31, Cx38, Cx43 и Cx43.4
(Gimlich et al., 1990; Yoshizaki, Patiño, 1995; Landes?
man et al., 2003). мРНК Сх38 обнаружена в значи?
тельных количествах в ооцитах. В зрелых яйцах ее
количество в анимальном и вегетативном полуша?
риях равны. Интересно, что Сх38 для формирова?
ния каналов чаще образует гетеротипические пары
с Сх43, чем гомотипические (Swenson et al., 1989).
После оплодотворения яйца содержание мРНК
Сх38 в нем резко падает, а подавление трансляции
гена не нарушает развития зародышей. Это дает
основание полагать, что свою функцию Сх38 осу?
ществляет во время оогенеза.

Большое исследование экспрессии коннекси?
нов методом иммуногистохимии было выполнено
на яичнике мыши. Было показано, что коннекси?
ны контактов ооцита с клетками гранулезы и кон?
нексины теки принадлежат подсемейству β (Сх32
и Сх26), тогда как контакты между клетками гра?
нулезы образованы коннексинами подсемейства α
(Сх 43, Сх37 и Сх45) (Wright et al., 2001). В ооцитах

Сх37 в данной работе обнаружен не был. Позже
было показано, что Сх37 в ооцитах присутствует и
образует гомотипические контакты ооцит?грану?
леза (Veitch et al., 2004). Какие коннексины в клет?
ках гранулезы являются гетеротипическими парт?
нерами коннексинов ооцита Сх26 и Сх32, или они
образуют гемиконнексоны, и какова их физиоло?
гическая роль остается невыясненным.

У Xenopus ортологом Сх37 млекопитающих,
формирующего ЩК ооцит?гранулеза, является
Сх41, экспрессия которого в ооцитах отсутствует
(Landesman et al., 2003). Cx41 в настоящее время
единственный известный коннексин ФК амфи?
бий, формирующий ЩК между ними. Cx41, воз?
можно, участвует в формировании гетеротипиче?
ских контактов с участием коннексинов Cx31,
Cx38, Cx43 и Cx43.4 ооцита. Наиболее вероятным
кандидатом является Сх38, экспрессия которого в
ооцитах выше других.

Долго считалось, что проницаемость канала
определяется размером поры, образуемой коннек?
сином, и через нее могут проходить вещества с мо?
лекулярным весом до 2 кДа. Позже обнаружилось,
что ЩК обладают высокой селективностью по от?
ношению к биологически значимым нуклеотидам,

10 мкм

Рис. 3. Слой фолликулярных клеток. Стрелками указаны макровилли на поверхности клеток, обращенной к ооциту.
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аминокислотам, сахарам и различным ионам
(см. обзор Harris, 2007). В 2005 г. Вальюнас с колле?
гами на клетках млекопитающих показали возмож?
ность прохождения siRNA массой около 2–4 кДА
через ЩК, причем siRNA проходила только через
контакты, образованные Cx43, но не Cx32 или
Cx26 (Valiunas et al., 2005). Недавно было показано,
что небольшие пептиды с массой 1.8 кДа могут
проходить через ЩК, если позволяет их 3D струк?
тура (Neijssen et al., 2005). В этом же году была
опубликована статья, ломающая представления о
размере молекул, способных проходить через ЩК.
Была доказана способность кальмодулина разме?
ром 17 кДа проходить через ЩК из ооцита в ФК
шпорцевой лягушки (Curran, Woodruff, 2007). Поз?
же такая возможность была показана для тропони?
на размером 18 кДа (Cieniewicz, Woodruff, 2010).
Авторы высказывают предположение, что этому
способствует фибриллярная трехмерная структура
этих белков. Возможно список белков, способных
проникать через ЩК, будет расширен. Транспорт в
противоположном направлении из ФК в ооцит до
настоящего времени не показан ввиду методиче?
ских трудностей.

У Xenopus также обнаружены паннексины
PANX1 и PANX2. Паннексины сходны с иннекси?
нами, формирующими ЩК у беспозвоночных и
имеют топологию подобную коннексинам
(Panchin, 2005). PANX1 был найден среди EST кло?
нов, полученных из ооцитов (de Boer, van der Hey?
den, 2005b). Многочисленные исследования пан?
нексинов последнего времени у позвоночных поз?
воляют считать, что ЩК они не формируют, а
образуют поры на плазматической мембране для
пара? и аутокринной регуляции (Sosinsky et al.,
2011). Роль паннексинов в оогенезе не изучена.

УЧАСТИЕ ФОЛЛИКУЛЯРНЫХ КЛЕТОК
В ВИТЕЛЛОГЕНЕЗЕ

Большинство амфибий продуцирует большое
количество яиц, богатых желтком. Размер развива?
ющихся ооцитов коррелирует с количеством запа?
саемого желтка. Процесс аккумуляции желтка,
т.н. вителлогенез, является важным этапом разви?
тия ооцита амфибий. Желток является главным
источником питательных веществ для развиваю?
щегося эмбриона вплоть до начала активного пи?
тания личинки.

Предшественники желтка можно разделить на
несколько типов на основании места их синтеза и
пути аккумуляции в гранулы. Основным предше?
ственником желтка у амфибий являются вителло?
генины, которые представляют собой мультидо?
менные липопротеины, которые у Xenopus кодиру?
ются четырьмя генами (A1, A2, B1, B2) с высокой
гомологией. (Willey, Wallace, 1981; Wahli et al., 1982;

Gerber?Huber et al., 1987; Wallace et al., 1990; Yoshit?
ome et al., 2003).

В ответ на выделяемые гипофизом гонадотро?
пины фолликулостимулирующий и лютеинизиру?
ющий гормоны (ФСГ и ЛГ) фолликулы начинают
продуцировать эстрадиол?17β (Е2) (Redshaw, 1972;
Polzonetti?Magni et al., 1998). Е2 стимулирует синтез
ВГ клетками печени. Максимальной способно?
стью к синтезу Е2 обладают вителлогенные фолли?
кулы (Fortune, 1983). При развитии фолликула от
стадии IV к стадии VI продукция Е2 снижается в
10–30 раз. Синтез гормона в изолированных фол?
ликулярных оболочках ооцитов этих же стадий
снижается только в 4 раза. Таким образом, ведущая
роль в синтезе эстрадиола?17β и стимуляции выра?
ботки ВГ принадлежит самому ооциту (Stretarugsa,
Wallace, 1997).

ВГ транспортируется c кровотоком в яичник и
интернализуется растущими ооцитами (Wallace,
Dumont, 1968; Wallace et al., 1973; Varriale, 1988). Ра?
нее считалось, что накопление ВГ в ооцитах начи?
нается в конце стадии II–начале стадии III (диа?
метр 0.45 мм), когда становятся видны первые
желточные гранулы. Однако накопление желточ?
ных белков начинается раньше, на стадиях, кото?
рые считались превителлогенными (O’Brien et al.,
2010).

Чтобы попасть в ооцит, ВГ должен последова?
тельно преодолеть несколько барьеров: эндотелий
сосудов, соединительнотканную теку, базальную
мембрану, ФК и, наконец, желточную оболочку.
Полагают, что путь ВГ через перечисленные пре?
грады к поверхности ооцита осуществляется по
межклеточным пространствам, порам и каналам, а
затем посредством рецептор?опосредованного пи?
ноцитоза и эндоцитоза ВГ поглощается ооцитом
(Opresko, Wiley, 1987; Wallace, Selman, 1990; Stifani
et al., 1990). Внутри ооцита ВГ протеолитически
расщепляются в эндосомах на липовителлины с
высокой и низкой молекулярной массой (LvH и
LvL), фосвитины (Pv) и фактор Виллебранда типа
Д (vWFD), формируя первичные желточные гра?
нулы (Opresco et al., 1980; Buschiazzo et al., 2003;
Finn, 2007).

Во время оогенеза сам ооцит также синтезирует
белки, жиры и углеводы. Полагают, что липиды
начинают синтезироваться ооцитом еще на преви?
теллогенной стадии. Уже на II стадии наблюдается
скопление мелких липидных везикул вокруг ядра.
Полисахариды запасаются ооцитом в виде глико?
гена и нейтральных мукополисахаридов в поверх?
ностном слое желточных гранул (Albanese?Carmig?
nani, Zaccone, 1977). Синтез гликогена в ооцитах
может осуществляться прямым (через UDP?глю?
козу) и непрямым (через молочную кислоту) путем
(Kessi et al., 1996; Preller et al., 2007).
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По оценке Опреско и Вили, 80–90% тотального
белка зрелых ооцитов происходит из ВГ, получае?
мого с кровотоком, а прочие 10–20% белка синте?
зируются ооцитом (Opresko, Wiley, 1987). В состав
липидной фракции желтка существенный вклад
вносят ФК (Uribe, 2003). У закончивших рост
ооцитов Bufo arenarum липидная фракция содер?
жит, главным образом, фосфолипиды (фосфати?
дилхолин и фостидилэтаноламин), ненасыщен?
ные фосфолипиды, триацилглицеролы, полярные
и нейтральные липиды (Buschiazzo et al., 2003; Bus?
chiazzo, Alonso, 2005). Суммарное количество ли?
пидов увеличивается вдвое к стадии IV по сравне?
нию со стадией III (Bruzzone et al., 2003).

Молекулярные каскады, задействованные в ре?
гуляции вителлогенеза, до конца не ясны. По?
скольку яичник амфибий одновременно содержит
ооциты разных стадий развития, т.е. в одном и том
же гормональном окружении захват и накопление
желтка осуществляется только ограниченной по?
пуляцией ооцитов, то можно предположить, что
сигнал, регулирующий вителлогенез, должен
иметь локальный характер. Монако с соавторами
показал, что разобщение ЩК с помощью октанола
у Xenopus приводит к торможению процесса вител?
логенеза (Monaco, 2007). Исследование динамики
экспрессии овариальных коннексинов с помощью
ОТ?ПЦР показало, что Сх43 начинает экспресси?
роваться со стадии II и его экспрессия нарастает по
мере роста ооцита, однако его функция однознач?
но не установлена. На X. laevis было показано, что
для индукции и поддержания вителлогенеза необ?
ходим перенос цАМФ из ФК в ооцит через ЩК.
Нарушение связности клеток октанолом или ин?
гибитором кальмодулина, регулирующим прони?
цаемость ЩК, приводит к остановке вителлогене?
за (Luque et al., 2011). Добавление в среду дбцАМФ
полностью восстанавливает процесс интернализа?
ции ВГ. Таким образом, ФК играют ключевую роль
в вителлогенезе.

РОЛЬ ФОЛЛИКУЛЯРНЫХ КЛЕТОК
В СТЕРОИДОГЕНЕЗЕ И СОЗРЕВАНИИ

Участие в стероидогенезе – это важнейшая
функция фолликулярного эпителия в процессе ро?
ста и созревания ооцита. С наступлением периода
размножения повышается уровень гонадотропных
гормонов гипофиза. Уровень ФСГ значителен в
период роста ооцитов, тогда как уровень ЛГ повы?
шается в период их созревания. Рецепторы к ФСГ
и ЛГ (ФСГР и ЛГР) у амфибий пока не клонирова?
ны, однако, клонированы у рыб различных таксо?
нов в связи с их большой практической значимо?
стью для рыбоводства. Было показано, что ФСГР и
ЛГР рыб являются рецепторами, сопряженными с
гетеротримерными ГТФ?связывающими белками

(GPCR) (Ascoli et al., 2002; Smits et al., 2003). ФСГР
обнаружены на клетках гранулезы (фолликуляр?
ных клетках) и теки, тогда как рецепторы к ЛГ об?
наружены только на ФК. Рецепторы к гонадотроп?
ным гормонам в ооцитах не обнаружены (Miwa
et al., 1994). По?видимому, это верно и для амфи?
бий, поскольку исследования показывают, что ЛГ
стимулирует созревание фолликулов, но не ооци?
тов без оболочек. ФСГР с одинаковой эффектив?
ностью связывает как ФСГ, так и ЛГ, тогда как ЛГР
связывается только с ЛГ и обладает высокой видо?
специфичностью (Oba et al., 1999 a, b).

Под действием ФСГ и ЛГ ФК продуцируют
прогестерон (Пг) (рис. 4), а клетки теки – андроге?
ны (Kwon, Ahn, 1994; Sretarugsa, Wallace, 1997; Ahn
et al., 1999). Проникая в ооцит, Пг может преобра?
зовываться в андрогены с участием 17?гидроксила?
зы (Cyp 17), которая экспрессируется исключи?
тельно в ооцитах (Thiber?Fouchet et al., 1976; Mul?
ner et al., 1978; Yang et al., 2003). Андрогены
андростендион и тестостерон далее могут преобра?
зоваться в эстрон и эстрадиол?17β (Е2) в результате
реакции с участием изоформы цитохрома Р?450
ароматазы (Gohin et al., 2011). Е2 является ключе?
вым гормоном в индукции вителлогенеза и моду?
ляции процесса созревания ооцитов. Ароматаза
экспрессируется вителлогенными ооцитами и ФК
на этих стадиях. При этом суммарная активность
фермента в ФК выше, чем в ооците более чем в
2 раза. Экспрессия ароматазы и ее активность рез?
ко падают в позднем оогенезе (стадия VI). Таким
образом, как ооциты средних размеров, так и их
ФК способны продуцировать Е2 из андрогенов.
Наличие в ооцитах Cyp 17 и ароматазы позволяет
синтезировать Е2 из Пг (Gohin et al., 2011). Просу?
ществовавшая почти 20 лет двухкомпонентная мо?
дель регуляции синтеза Е2 в яичнике (тека и ФК)
была дополнена третьим участником – ооцитом.
Возможно, существует взаимодействие между
ооцитом и его соматическими компартментами,
направленное на регуляцию продукции Е2.

Рецепторы к Е2 обнаружены в фолликулах и
ооцитах на вителлогенной и поствителлогенной
стадиях (IV и VI стадии), и уровень их мРНК оста?
ется стабильным в период позднего вителлогенеза
и созревания. Ингибиторный эффект Е2 на созре?
вание опосредован ФК. Показано, что эстрадиол
препятствует в ФК превращению прегненолона в
Пг под действием гонадотропных гормонов (Lin
et al., 1988; Gohin et al., 2011).

В исследованиях процессов созревания in vitro в
качестве индуктора часто используется Пг. Однако
радиоиммунологический метод не выявил повы?
шения уровня стероидных гормонов ни в яичнике,
ни в сыворотке самок X. laevis in vivo, ни во фраг?
ментах яичников in vitro после индукции хориони?
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ческим гонадотропином человека (ХГЧ). Уровень
Пг сохранялся на границе детекции метода, тогда
как уровни андрогенов – андростендиона и тесто?
стерона повышались более, чем в 10 раз (Fortune,
1983; el?Zein et al., 1988; Lutz et al., 2001). Кроме то?
го, ингибирование синтеза андрогенов приводит к
задержке овуляции (White et al., 2005), тогда как
модуляция количества классического рецептора к
Пг и его активности влияет на созревание ооцитов,
индуцированное Пг, незначительно (Bayaa et al.,
2000; Tian et al., 2000). Совокупность этих данных
позволили ряду авторов заключить, что андроге?
нам, а не Пг, принадлежит ведущая роль при созре?
вании in vivo (Evaul et al., 2007). Однако в работе
Хаккарда с коллегами методом газовой хромато?
графии с масс?спектрометрией рост количества Пг
в ооцитах в 30–40 раз после стимуляции лютеини?
зирующим гормоном был достоверно показан
(Haccard et al., 2012). Хотя эффективная концен?
трация тестостерона для созревания in vitro ооци?
тов без оболочек ниже в 10 раз эффективной кон?

центрации прогестерона, после стимуляции ЛГ
уровень Пг достигал своего максимального значе?
ния (100 нM) уже через час, тогда как концентра?
ция андрогенов нарастала медленно. Таким обра?
зом, Пг является первым, а потому, по?видимому,
главным стероидом, который продуцируется ФК в
ответ на ЛГ. 

Наличие фолликулярных оболочек снижает
эффективность действия внешнего тестостерона и
Пг на два порядка (Haccard et al., 2012). Таким об?
разом, фолликулярный слой может служить барье?
ром для проникновения гормонов к ооциту и ин?
гибировать индукцию созревания внешними сво?
бодными стероидами (Mulner, Ozon 1981; Patino,
Purkiss, 1993; Haccard et al., 2012). При воздействии
низких концентраций Пг (0.25–1 мкг мл) на фол?
ликул гормон, по?видимому, связывается ФК и не
достигает поверхности ооцита. Однако, созрева?
ние ооцитов происходит с участием фактора не?
стероидной природы, синтезируемого ФК и про?

Рис. 4. Схема синтеза стероидов в яичнике амфибий. В процессе вителлогенеза в ответ на гонадотропные гормоны ФСГ
и ЛГ клетки теки продуцируют андрогены, ФК – прогестерон. Андрогены теки проникают в фолликулярные клетки, где
с участием ароматазы превращаются в эстрадиол?17β. Прогестерон ФК, поступив в ооцит, превращается в андрогены, а
затем в эстрадиол?17β, который вызывает синтез вителлогенина в печени. Перед созреванием ЛГ и ФСГ вызывают про?
дукцию прогестерона в ФК и андрогенов в клетках теки. Прогестерон в ооците частично превращается в андрогены.
Прогестерон и андрогены связываются со своими рецепторами в ооците, запуская процесс созревания. А – андрогены,

Э – эстрадиол?17β, П – прогестерон, Аром – ароматаза, 17?ГОА – 17?гидроксилаза,  – мембранный и цитоплазма?

тический рецепторы к прогестерону;  – мембранный и цитоплазматический рецептор к андрогенам; Оо – ооцит,

ФК? фолликулярная клетка, ЩК – щелевой контакт.
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никающего в ооцит через ЩК (Скоблина, 2003;
Скоблина, 2004). 

Методом газовой хроматографии с масс?спек?
трометрией также обнаружены сульфатированные
водорастворимые формы прегненолона и дегидро?
эпиандростерона (ДГЭА?С) в зрелых и стимулиро?
ванных к созреванию ооцитах, причем количество
ДГЭА?С значительно превосходило содержание
всех прочих стероидов в фолликуле и ооците (Hac?
card et al., 2012). Авторам не удалось обнаружить
сульфотрансферазной активности в ооцитах, а по?
тому, по?видимому, фермент локализован в ФК.
Сульфатированные водорастворимые формы мо?
гут проникать в ооцит через ЩК. Существенной
сульфатазной активности в ооцитах обнаружено
не было. При инъекции в ооцит сульфатированная
форма ДГЭА?С не вызывала созревания и не влия?
ла на созревание под действием Пг и тестостерона.
Полагают, что превращение гормонов в ФК в не?
активные сульфатированные формы может яв?
ляться защитной системой от гормональных
флюктуаций и преждевременного созревания
ооцитов. 

В ооцитах был идентифицирован классический
рецептор к андрогенам (AР) регулирующий тесто?
стерон?опосредованное созревание (Lutz et al.,
2001). Снижение экспрессии рецептора, а также
инкубация с антагонистом подавляет созревание
ооцитов и активацию киназ. Выяснилось, что 5%
рецептора локализуется у поверхности ооцита, и,
возможно, отвечают за негеномные эффекты ан?
дрогенов (Lutz et al., 2001; Lutz et al., 2003). Пг свя?
зывается с AР с той же аффинностью, что и со сво?
им рецептором (Evaul et al., 2007).

У Xenopus также идентифицированы 2 формы
классического рецептора к прогестерону ПгР1 и
ПгР2, транскрибируемые с одного гена (Bayaa
et al., 2000, Tian et al., 2000; Liu et al., 2005). В ооците
экспрессируются обе формы рецептора, хотя уро?
вень мРНК и белка ПгР1 в ооците низкий (Martin?
ez et al., 2006). Часть ПгР1 локализуется на мембра?
не с участием лиганд?связывающего домена (Mar?
tinez et al., 2007). В ФК обнаружен только ПгР1 (Liu
et al., 2005). Физиологическая роль ПгР в ФК не
ясна. Оверэкспрессия ПгР1 в ооцитах значительно
ускоряет созревание, индуцированное прогестеро?
ном, а инъекция антисмыслового олигонуклеоти?
да против ПгР1 практически полностью блокирует
(Tian et al., 2000). При индукции созревания проге?
стероном ПгР1 в ФК деградирует по убиквитино?
вому пути, тогда как ПгР2 в ооците фосфорилиру?
ется (Liu et al., 2005). 

В последние годы у позвоночных обнаружено
большое семейство рецепторов к Пг (13 или бо?
лее), относящихся к суперсемейству GPCR (ре?
цепторов, связанных с гетеротримерными ГТФ?

связывающими белками) (Zhu et al., 2003). У шпор?
цевой лягушки обнаружен только один белок
mPRβ из этого семейства с мембранной локали?
зацией (Zhu et al., 2003). Инъекция антител про?
тив mPRβ в ооциты ингибирует созревание как
под действием Пг, так и тестостерона (Josefsberg
et al., 2007). 

Общепринято, что в поддержании блока мейоза
у позвоночных ведущая роль принадлежит цАМФ
(Racowsky, 1984; Dekel et al., 1988). Снижение внут?
риклеточного уровня цАМФ является необходи?
мым условием созревания (Dekel, Beers, 1978; Vil?
lecco et al., 2000; Сonti et al., 2002). Однако, являет?
ся ли это единственным условием для начала
созревания по?прежнему обсуждается. Долгое вре?
мя оставалось неизвестным, как достигается и
поддерживается высокая концентрация цАМФ в
ооците. Выяснилось, у Xenopus в активации адени?
латциклазы участвуют обе субъединицы Gαs и Gβγ

гетеротримерного G?белка, которые постоянно
активны в растущем ооците. Ингибирование ка?
кой?либо из субъединиц усиливает стероид?инду?
цированное созревание (Gallo et al., 1995; Sheng
et al., 2001; Sheng et al., 2005). Своей активностью
субъединицы обязаны мембранному рецептору
GPR3 семейства GPCR, конститутивно активному
без лиганда (Deng et al., 2008; Rios?Cardona et al.,
2008; Mehlmann et al., 2004; Mehlmann, 2005). При
индукции созревания ХГЧ рецептор GPR3 про?
теолитически расщепляется металлопротеиназой
(Deng et al., 2008), и активность аденилатциклазы
резко падает. Однако, этого недостаточно для со?
зревания ооцитов, что указывает на существова?
ние альтернативного пути поддержания мейотиче?
ской блокады, а главным пусковым механизмом
созревания у шпорцевой лягушки in vivo все же яв?
ляются стероиды. 

ФК также участвуют в поддержании блока мей?
оза. У некоторых представителей хвостатых и бес?
хвостых амфибий, в том числе у шпорцевой ля?
гушки, удаление слоя ФК вызывает спонтанное
созревание у закончивших рост ооцитов, собран?
ных в репродуктивный период (Vilain et al., 1980;
Kwon et al., 1989; Zelarayán et al., 1995). Высокий
уровень фосфолипидов (фосфатидилхолина и
фосфатидилинозитола) и вторичных посредников
(диацилглицерола и инозитолтрифосфата) в цито?
плазме таких ооцитов позволяет им созревать про?
сто в отсутствии ингибиторов из ФК (например,
цАМФ) при разобщении ЩК. У Bufo arenarum при
этом активируется Gαi, подавляющая аденилат?
циклазу и протеинкиназу А (Zelarayán et al., 2012). 
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ПРОЧИЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ
НА ПРОЦЕСС СОЗРЕВАНИЯ

Созревание ооцитов in vitro возможно с помо?
щью инсулина (El?Etr et al., 1979), а также инсулин
подобного фактора роста 1 (insulin?like growth fac?
tor 1, IGF?1) (Maller et al., 1981). На Xenopus с помо?
щью биохимических и иммунофлюоресцентных
методов рецептор xIGF?1R к IGF?1 и инсулину
был обнаружен как в ооцитах, так и в ФК (Sadler
et al., 2010). Cвязывание лигандов с рецептором к
IGF?1 приводит к активации каскада фосфоино?
зитол?3?киназа – протеинкиназа Akt – фосфоди?
эстераза 3, что приводит к снижению уровня
цАМФ (Andersen et al., 2003). При удалении фол?
ликулярных оболочек созревание ооцитов, стиму?
лированное действием IGF?1, снижается на 26%,
что говорит о вспомогательной роли фолликуляр?
ных оболочек. На клетках млекопитающих in vitro
было показано, что IGF?1 стимулирует стероидо?
генез в клетках гранулезы (Adashi et al., 1985). У
шпорцевой лягушки в присутствии ингибиторов
стероидогенеза цианокетона и аминоглютетимида
индукция созревания ооцитов инсулином не нару?
шалась. (El?Etr et al., 1980; Sadler et al., 2010). Меха?
низм действия IGF?1 до конца не ясен, однако, по?
казано, что требуется тесный контакт между ФК и
поверхностью ооцита для обеспечения оптималь?
ного ответа на инсулин. Полагают, что стероидные
и пептидные пути действуют синергично, снижая
уровень цАМФ, и запускают созревание.

На ФК обнаружены рецепторы к ацетилхолину,
эндотелину, ангиотензину II и АТФ (Arellano et al.,
1999; Kumar et al, 1993 King et al., 1996; Montiel?
Herrera et al., 2011). Связывание с лигандами на по?
верхности ФК вызывает два типа ответов в ооците:
входящие потоки Сl–, не зависимые и зависимые
от концентрации Са в цитоплазме ооцита. Сиг?
нальный каскад, приводящий к повышению кон?
центрации Са в ооците включает в себя: актива?
цию фосфолипазы С в ФК, синтез диацилглицеро?
ла и инозитол?3?фосфата, который проникает в
ооцит через ЩК. Последующее повышение кон?
центрации Са в ооците вызывает открытие Са?за?
висимых Сl– каналов (Arrellano et al., 2012). На ос?
новании электро?физиологических данных авто?
ры предполагают существование двух типов ФК,
контакты которых проницаемы и не проницаемы
для инозитол?3?фосфата. Эндотелин и ацетилхо?
лин in vitro усиливают созревание ооцитов, инду?
цированное Пг (Dascal et al., 1984; Sandberg et al.,
1990), по?видимому, через механизм активации
фосфолипазы С. 

На целый ряд воздействий (гонадотропины,
аденозин и др.) фолликулы отвечают усилением
исходящих токов К+ через КАТФ?зависимые кана?
лы, активация которых происходит с участием

цАМФ (Miledi, Woodward, 1989). КАТФ каналы на?
ходятся на мембранах ФК. Активация потоков К+
повышает скорость и эффективность созревания
ооцитов под действием Пг. В регуляции К+ кана?
лов участвуют паракринные механизмы системы
фолликула с участием АТФ (Saldaña et al., 2005).
Баланс ионных потоков на поверхности фоллику?
ла и ооцита определяет потенциал на мембране
ооцита и является важной составляющей в процес?
се оогенеза и созревания. Входящие потоки ионов
Сl– и выходящие потоки К+ на мембране ооцита и
ФК соответственно вызывают гиперполяризацию
их плазматических мембран и, способствуют воз?
обновлению мейотического деления ооцита. 

Авторы выражают благодарность д.б.н. А.В. Бе?
лявскому за помощь в работе над статьей, а также
д.б.н. М.Н. Скоблиной и д.б.н. С.Г. Васецкому за
полезные критические замечания.
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Abstract—Formation of the follicular envelopes surrounding oocytes in the developing ovary and their sub?
sequent morphological differentiation go hand?in?hand with succession of the steroidogenesis stages, arrest
of meiosis and its maintenance, establishment of the conditions necessary for vitellogenesis, oocyte growth,
and maturation. Metabolites are exchanged via gap junctions and receptor?mediated transport through the
perioocytic space. The ion transport in follicular cells (FCs) regulates the plasma membrane potential, cre?
ating the conditions for efficient directed transport through gap junctions. Manifold biologically active sub?
stances accepted by follicular cells are an additional adjusting lever for regulating the state of follicle system.
In this review, we have attempted to emphasize the amphibian FCs as key players in the follicle system; the
more so as we have failed to find any review that would bring together the data on the origin of amphibian
FCs, their morphology, as well as regulation of oocyte growth and development. As a rule, recent works in this
field focus on the molecular mechanisms providing for regulation of individual stages in oocyte development.
This review describes the origin and changes in the morphology of follicular cells during the development of
Xenopus laevis oocyte as well as the data on their regulatory functions in vitellogenesis and their involvement
in steroidogenesis, maintenance of meiotic arrest, and subsequent maturation.

Keywords: amphibian, follicular cells, oogenesis, gap junctions, vitellogenesis, steroidogenesis



ОНТОГЕНЕЗ, 2013, том 44, № 5, с. 331–340

331

ВВЕДЕНИЕ

Белки Ras являются членами высоко консерва�
тивного семейства ГТФазных белков, которые
функционируют в путях сигнальной трансдукции
у широкого ряда организмов и в процессах разви�
тия (Bogulski, 1998). Cреди различных ГТФ/ГДФ
связывающих белков особое место занимают про�
дукты семейства генов ras. Белки семейства Ras от�
носятся к малым G�белкам или малым ГТФазам,
которые играют роль “молекулярных переключа�
телей” (Valencia et al., 1991; Rommel et al., 1998; Ro�
jas et al., 2012). Белки семейства Ras участвуют в пе�
редаче сигнала от мембранных рецепторов и регу�
лируют процессы клеточного деления, прик�
репления их к внеклеточному матриксу, а также
влияют на состояние актинового цитоскелета и на
злокачественную трансформацию. Белки Ras яв�
ляются компонентами различных каскадов пере�
дачи сигнала (рис. 1). Наиболее изученным явля�

ется MAP�киназный каскад (с участием протеин�
киназ, активируемых митогенами). Активация и
инактивация Ras обеспечиваются двумя специфи�
ческими белками. Фактор GEF (guanine�nucleotide
exchange factor) осуществляет обмен ГДФ на ГТФ в
активном центре белка Ras, в результате чего Ras�
белок переходит из неактивного состояния в ак�
тивное. GAP (GTPase�accelerating protein) взаимо�
действует с Ras и повышает его ГТФазную актив�
ность. После дефосфорилирования ГТФ Ras инак�
тивируется. 

Cтруктурно�функциональное исследование
показало, что N�конец, консервативный у всех
белков Ras, ответственен за активацию мишеней
Ras. Очевидно различные белки Ras стимулируют�
ся разными сигналами, но последовательно акти�
вируют одни и те же мишени внутри клетки. В
клетках млекопитающих трансформирующая
функция Ras тесно связана с их способностью
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Гены семейства Ras впервые были идентифицированы в 1960�х годах как трансформирующие онко�
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в процессах клеточной пролиферации и дифференцировки и находятся под контролем рецептор�
ных тирозинкиназ. Использование дрозофилы как модели позволило с успехом применять генети�
ческий анализ в исследованиях функций генов ras. У D. melanogaster с помощью пробы v+Ha ras вы�
явлено 3 полосы на препаратах политенных хромосом. Все три полосы (Dras1, Dras2, Dras3) распо�
ложены в дисках 85D, 64B, 62B хромосомы 3 по карте Бриджеса. Из них только ген Dras1 имеет
общее происхождение с генами ras млекопитающих. Несмотря на многочисленные работы по изу�
чению роли генов ras в развитии насекомых, данный вопрос изучен недостаточно. Не так много
внимания в литературе уделяется роли изменчивости генов ras в эволюции. В настоящее время ак�
тивно идентифицируются мишени Ras�белков, изучаются сигнальные пути с их участием, а также
последствия воздействий на эти пути в тканях дрозофилы, в клетках дрожжей и млекопитающих.
Обсуждаются функции белка Ras в сигнальных путях, контролирующих проявление мутаций в мор�
фогенезе дрозофилы и связь гена ras с фенотипическими признаками опухоли. 
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прикрепляться к плазматической мембране. Пред�
ставители семейства Ras имеют на С�конце сиг�
нальную последовательность cys�A�A�X (где А –
любая алифатическая аминокислота, Х – терми�
нальная аминокислота), потеря которой, как по�
казал Виллумсен с соавторами на примере v+Ha+
ras (Willumsen et al., 1984, 1985), предотвращает
прикрепление белка к мембране и снижает его
трансформирующий потенциал. Функция Ras�
обусловленных путей сигнальной трансдукции
(Ras�сигналинг) заключается в контроле клеточ�
ной пролиферации и дифференцировки (Lowy
et al., 1993, Moodie et al., 1994). ГТФазная актив�
ность Ras контролируется РТК рецепторными ти�
розинкиназами (Schlessinger, 1993; van der Geer
et al., 1994).

Для того чтобы ген ras функционировал как он�
коген, в локусе должны произойти определенные
мутации, в результате которых ген активируется.
Мутационно активированные гены ras обнаруже�
ны примерно у 30% всех случаев рака у человека
(Reuveni et al., 2003). Разные точковые мутации в
одном и том же кодоне могут активировать этот
ген (Capon et al., 1983).

Анализ организации и последовательностей
двух локусов (c+Ki+ras1 и c+Ki+ras2) у человека, род�
ственных трансформирующему гену вируса мы�
шиной саркомы Кирстена показал, что один из
них является функциональным геном, а другой –
псевдогеном. Два финальных кодирующих экзона
функционального гена, вероятно, возникли с по�
мощью дупликации. Очевидно, функциональный
ген может специфицировать любой из двух род�
ственных полипептидов в процессе РНК�сплай�
синга (McGrath et al., 1983). ГТФазная активность
может избирательно нарушаться мутацией, что
приводит к активации онкогенного потенциала
(McGrath et al., 1983, 1983a).

Исследования на дрозофиле дали возможность
применять генетический анализ в исследованиях
функций гена ras. Сначала три члена семейства он�
когенов ras были идентифицированы только у по�
звоночных. У D. melanogaster с помощью пробы
v+Ha ras выявлено три полосы на препаратах поли�
тенных хромосом. Все три полосы, соответствую�
щие генам (Dras1, Dras2, Dras3) расположены в
дисках 85D, 64B, 62B хромосомы 3 по карте Бри�

Тирозин�киназные рецепторы: EGF, IGF, NGF, SEV, TORSO, Le23...

Цитоплазматическая мембрана

Grb2 SOS

RAS
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Рис. 1. Схема регуляции клеточных процессов с участием Ras�белка. Упрощенная модель передачи сигнала от активиро�
ванного тирозин�киназного рецептора через промежуточный белок Grb2, активирующий SOS, который, в свою очередь,
активирует Ras, заменяя ГДФ на ГТФ. Активированный Ras запускает ряд каскадов, включающих белки PI(3)K, RAF,
RalGDS и другие, что приводит к активации широкого спектра клеточных процессов.
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джеса (Shilo, Weinberg, 1981; Neuman�Silberberg
et al., 1984). 

Три гена ras Drosophila имеют низкий уровень
гомологии между собой. Ген Dras1 кодирует белок
р21, который состоит из двух доменов. N�конце�
вой домен белка Ras дрозофилы является функци�
ональным и сохраняет гомологию с другими бел�
ками семейства Ras (Neuman�Silberberg et al.,
1984). Dras1 кодирует один основной транскрипт
длиной 2.0 т.п.о., в то время как Dras2 имеет три
сплайс�варианта (1.6, 2.1, 2.6 т.п.о.). Dras1 утратил
последовательность ТАТА�бокса, но содержит эле�
менты транкрипционного регулятора DRE (DNA
replication�related element), представленного па�
линдромной последовательностью TATCGATA и
необходимого для связывания фактора DREF (Hi�
rose et al., 1993). 

Dras1  кодирует белок, гомологичный белку
Haras млекопитающих на 75% (Neuman�Silberberg
et al., 1984). Cтепень гомологии трех Ras�белков
млекопитающих составляет между собой 80%
(Fasano et al., 1984). При этом в пределах данной
группы наибольшее сходство наблюдается в отно�
шении фрагмента, соответствующего первым 120
аминокислотным остаткам, где степень гомологии
составляет 97% (Fasano et al., 1984; Ogura et al.,
2009; Rojas et al., 2012). Dras1 D. melanogaster явля�
ется структурным и функциональным аналогом
генов ras млекопитающих (рис. 2). Транскрипт ге�
на составляет 1958 п.о. Его трансляция приводит к
образованию полипептида длиной 189 аминокис�
лотных остатков. (Neuman�Silberberg et al., 1984;
Schejiter et al., 1985).

Cтепень гомологии гена Dras2 и c Ha+ras млеко�
питающих меньше и составляет 50%. На N�конце
белок Dras2 содержит один дополнительный ами�
нокислотный остаток по сравнению с Dras1 и 4 до�
полнительных аминокислотных остатка по срав�
нению с Ras1 дрожжей (Mozer et al., 1985). В отли�
чие от них промотор Dras2 имеет два вырожденных
GC�бокса и ТАТА�подобные последовательности.
Промотор Dras2 у D. melanogaster двунаправлен�
ный и регулирует еще один ген, ориентированный
в противоположном направлении (Cohen et al.,
1988). Эти два совместно транскрибируемых гена
разделены только 93 основаниями. Делеционный
анализ показал, что для транскрипционной актив�

ности обоих генов требуется общий цис�действую�
щий элемент в пределах данного промотора
(Salzberg et al., 1993). 

Ген Dras3 дрозофилы не имеет интронов (Кarim
et al., 1996) и кодирует белок, гомологичный с+На+
ras млекопитающих на 48% и с+Ki+ras на 56%
(Schejiter et al., 1985). Наибольшая гомология так
же, как и у двух других ras�генов дрозофилы, на�
блюдается в области, соответствующей N�концу
белка. Согласно гипотезе Пауэрса с соавторами
(Powers et al., 1984), эти эволюционно консерва�
тивные участки обеспечивают функциональную
активность белков данного семейства. 

Dras�гены у дрозофилы имеют длинные не�
транслируемые 5'� или 3'�районы (Brock, 1987).
Анализ последовательностей 27 аллелей каждого
из 3 генов, родственных ras, показал, что все они
имеют низкий уровень полиморфизма. Отсутствие
аминокислотных замещений в последовательно�
стях гена Dras1 у D. melanogaster и у видов�двойни�
ков D. simulans и D. mauritiana свидетельствует о
высокой функциональной значимости. Ген Dras1
имеет наименьшую внутривидовую изменчивость
относительно величины дивергенции от видов�
двойников в сравнении с Dras2 (Gasperini, Gibb�
son, 1999).

Изменения дозы генов Dras у дрозофилы не
имеют фенотипического эффекта, но потеря
функции аллелей Dras1 и Dras3 модифицирует му�
тантные фенотипы других генов, с которыми они
взаимодействуют (сигналы, которые они переда�
ют). Поскольку все ras�гены функционируют в од�
них и тех же тканях, их транскрипты имеют сход�
ное пространственное распределение (Segal et al.,
1986). 

Сравнение аминокислотных последовательно�
стей у разных членов семейства Ras у позвоночных
показало, что 120 N�концевых остатков высоко
консервативны, тогда как С�конец изменчив. При
исследовании сконструированых химерных бел�
ков, содержащих 111 N�концевых аминокислотот
человеческого онкогена Ha+ras EJ, и С�конец от
двух дрозофилиных генов ras (Dras1 или Dras3) вы�
яснилось, что одна из этих конструкций, которая
имела только 20 консервативных остатков между
положениями 121 и 189, могла трансформировать
крысиные клетки rat�1. Трансформированные

Схема гена Dras1 Drosophila melanogaster

5 ' 3'

Нетранслируемые районы (5', 3'�UTR)

Кодирующая часть гена

Рис. 2. Схема гена Dras1 Drosophila melanogaster.
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клетки способны индуцировать летальные опухо�
ли у крыс. Вторая конструкция, содержащая С�ко�
нец от другого гена ras дрозофилы, также способна
к трансформации, но только после сцепления с
вирусным транскрипционным промотором. Ины�
ми словами, большинство остатков на С�конце
можно заместить без ослабления трансформирую�
щих способностей белка Ras (Schejter et al., 1985).
Онкогены ras и src являются компонентами каска�
да, активируемого фактором роста нервов, поэто�
му нарушение их функции приводит к тем же по�
следствиям, что и нарушение функции ростового
фактора при дифференцировке клеток феохромо�
цитомы РС12 (Bar�Sagi et al., 1985). 

Сравнительный анализ последовательностей
генов семейства ras разных видов организмов
(включая млекопитающих и дрозофил) показал,
что все три гена ras млекопитающих: Ha+ras (Har�
vey et al., 1964), Ki+ras (Kirsten et al., 1967) и N+ras
(Marshall et al., 1982; Hall et al., 1983) гомологичны
гену Dras1 дрозофилы. Два других гена Dras беспо�
звоночных филогенетически близки другим генам
семейства ras: Rap1B, Rras2 и могут выполнять дру�
гую функцию (Ogura et al., 2009; Rojas et al., 2012).

РОЛЬ В РАЗВИТИИ ДРОЗОФИЛЫ

При исследовании характера транскрипции
трех Dras�онкогенов в развитии у D. melanogaster
показало, что все три гена экспрессруются на оди�
наковом уровне, судя по характеру транскрипции в
эмбрионах, личинках, куколках и имаго. Высокие
уровни Dras найдены у дрозофилы в неоплодотво�
ренных яйцах (Lev et al., 1985). Конкретная роль
генов ras у дрозофилы фактически изучена моза�
ично и требует более детального анализа. Однако
некоторые функции уже установлены и коротко
они изложены ниже.

1) В течение эмбриогенеза траснкрипты Dras1
ограничены главным образом центральной нерв�
ной системой эмбриона, что свидетельствует о его
возможной роли в детерминации нервных клеток
(Ezer et al., 1994).

2) Активированный Ras вызывает нарушения
развития у трансгенных D. melanogaster (Bishop
et al., 1988).

3) Активация Ras в пределах проторакальной
железы индуцирует преждевременное выделение
экдизона, тогда как экспрессия dn�P13K или
dn�Raf в проторакальной железе сильно задержи�
вает увеличение выпуска экдизона, что приводит к
прекращению роста и началу окукливания (Cald�
well et al., 2005).

4) Ras1 контролирует миграцию пограничных
клеток в течение оогенеза (Lee et al., 1996).

5) Ras1 обуславливает сигнальную трансдукцию
в развитии концевых участков эмбриона. Вероят�
но, большинство нарушений фенотипов головы и
брюшка появились в результате неудачной специ�

фикации терминальных сегментов у эмбрионов
посредством пути Torso, который, как известно,
требует участия Ras1. Инъекция активированного
Ras1 возвращает к норме фенотипы с материнским
эффектом 0�мутаций генов csw и tor (Lu et al., 1993).

6) Ras�сигналинг участвует в формировании
мускулатуры. Мускулатура у дрозофилы происхо�
дит от двух типов миобластов: клетки�основатели
(КО) и компетентные для слияния миобласты
(КСМ). Анализ экспрессии позволил идентифи�
цировать гены, которые дифференциально экс�
прессируются в КО и КСМ. В первичной мезодер�
ме, формирующей мускулатуру эмбрионов, полу�
ченных от мутантов Toll10b, экспрессия активи�
рованных форм Notсh или Ras приводила к индук�
ции детерминации миобластов по КСМ или КО
пути соответственно. Представленные в эмбрио�
нах транскрипты каждого генотипа сравнивались с
помощью гибридизации с кДНК на микрочипах.
Среди 83 генов, которые экспрессировались диф�
ференциально, обнаружены гены, продукты кото�
рых экспрессируются специфично для КО или
КСМ. Наиболее четкие результаты получены для
генов heartless и hibris. Такие гены как phyllopod иг�
рают решающую роль в процессе спецификации
отдельных мускулов. Также показано, что ген
tartan необходим для нормального морфогенеза
мускулатуры (Altero et al., 2003).

7) Ras1�белок – необходимый компонент клю�
чевых сигнальных путей развития дрозофилы. На�
рушение экспрессии конститутивно активных
форм Ras1 (Ras1V12) и тирозин�киназного рецеп�
тора sevenless (sev) в течение эмбриогенеза приво�
дит к гибели благодаря несвоевременной актива�
ции сигнальных путей RTK/Ras1. Изоляция мута�
ций в гене trithorax и аллелизм с геном breathless
RTK свидетельствует об участии ras в регуляции
гомеозисных генов (Maixner et al., 1998).

8) Как показало сравнение последовательно�
стей 25 аллелей гена Dras1 D. mеlanogaster с аллелем
того же гена D. simulans, давление отбора, действу�
ющее на компоненты Ras�сигналинга (от мембра�
ны в клетку), является разнонаправленным. По�
скольку Ksr (киназный супрессор Ras) является
почти мономорфным у D. melanogaster, модифика�
торы Ras�сигналинга являются более вероятным
источником количественной изменчивости, свя�
занной с этим коровым регуляторным путем (Riley
et al., 2003).

9) Ген argos негативно регулирует трансдукцию
сигнала в каскаде Ras/MAPK. Мутации с потерей
функции в компонентах сигнального каскада
Ras/MAPK действуют как доминантные супрессо�
ры фенотипа, вызванного 0�мутациями гена star
(Sawamoto et al., 1996).

10) Ген sprouty кодирует внутриклеточный бе�
лок, связанный с внутренней поверхностью плаз�
матической мембраны. Мутанты sprouty(–) имеют
избыточное число фоторецепторов, конусных и
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пигментных клеток. Продукт гена sprouty связан с
двумя внутриклеточными компонентами Ras�сиг�
налинга (Drk и Gap1) и является ингибитором Ras�
пути (Casci et al., 1999).

11) Локус Ras1 участвует в формировании обо�
лочек яйца у Drosophila. Гетерозиготность по мута�
ции ras1(5703) влияет не только на жизнеспособ�
ность и морфогенез глаз, но и на формирование
оболочек яйца в оогенезе. Мутантные самки уме�
ренно фертильны и откладывают яйца с наруше�
ниями структуры оболочек яйца, из которых вы�
лупляются нормальные личинки. Ras1�сигналинг
в течение оогенеза включает новые компоненты,
которые, возможно, тесно связаны с дополнитель�
ными процессами передачи сигнала и с реоргани�
зацией цитоскелета (Schnorr et al., 1996; Schnorr
et al., 2001).

12) Поиск мутаций, которые снижают эффек�
тивность передачи сигнала тирозинкиназным ре�
цептором, продуктом гена sevenless D. melanogaster,
выявил 7 генов, продукты которых в норме необ�
ходимы для сигналинга с помощью Sevenless. Че�
тыре из семи генов существенны для сигналинга с
помощью второй тирозинкиназы, продукта гена
ellipse. Один из этих семи генов кодирует белок Ras.
Еще один ген кодирует белок гомологичный белку
CDC25 у S. cerevisiae, активатору обмена гуанина.
Стимуляция активности Ras�белка является важ�
ным элементом в передаче сигнала с помощью
Sevenless и Ellipse (Simon et al., 1991).

13) Во время расхождения мышечных предше�
ственников пути Notсh� и Ras�сигналинга взаимо�
действуют. Чтобы вызвать специфический ответ,
межклеточные сигналы должны быть точно инте�
грированы. В процессе спецификации предше�
ственников мускулатуры и сердца из кластера эк�
вивалентных клеток в эмбриональной мезодерме
дрозофилы, путь Ras/MAPK, активируемый ре�
цепторами ростовых факторов, функционирует
как индуктивный сигнал клеточной детермина�
ции, тогда как Notch противодействует этой актив�
ности. Ras индуцирует Notch (его лиганд Delta) и
антагонист рецептора эпидермального ростового
фактора Argos. Delta и Argos затем неавтономно
блокируют позитивную регуляцию обратной свя�
зи, которая амплифицирует Ras�cигнал. Эта об�
ратная связь характеризуется активацией обуслов�
ленных Ras проксимальных компонентов путей
рецепторов эпидермального ростового фактора
(DER) и фактора роста фибробластов дрозофилы
(Htl). В свою очередь активация Notch приводит к
снижению уровня экспрессии Delta и Argos, тем
самым усиливая однонаправленный ингибирую�
щий ответ (Carmena et al., 2002).

14) Локусам wingless (Wg) и decapentaplegic (Dpp)
присуща компетенция для обусловленной рецеп�
торной тирозинкиназой индукции субпопуляции
мускульных и сердечных предшественников у дро�
зофилы с помощью действия как выше по каскаду,

так и параллельно с Ras. В дополнение к регуляции
экспрессии проксимальных компонентов Ras�пу�
ти, wg и dpp координируют прямые эффекты трех
сигнал�активируемых транскрипционных факто�
ров (dTCF, Mad и Pointed, функционирующих в
путях Wg, Dpp и Ras/MAPK соответственно) и двух
транскрипционных факторов, ограниченных тка�
нями (Twist и Tinman), на энхансер гена eve (Even
skipped). Интеграция Pointed с комбинаторными
эффектами dTCF, Mad, Twist и Tinman определяет
специфичность индуктивного Ras�сигналинга в
развитии мускулов и сердца (Halfon et al., 2000).

15) Повышенная концентрация транскриптов
ras в пролиферирующих клетках в течение личи�
ночного развития свидетельствует, что Ras�белки
являются необходимым компонентом в делении
эпителиальных клеток, однако их функция, оче�
видно, не ограничивается пролиферирующими
клетками. Единообразное распределение ras�тран�
скриптов в кортексе мозга показывает, что эти бел�
ки связаны также с развитием кортексных клеток
(Segal et al., 1986).

16) У Drosophila активация пути Ras1 подавляет
апоптозную активность, индуцированную генами
head involution defective (hid) и reaper (rpr). Антиапо�
птозная активность Ras в развитии глаза регулиру�
ется EGF�рецептором дрозофилы и действует че�
рез Raf/MAPK�путь. С помощью трансгенных мух
и культуры клеток показано, что cайты фосфори�
лирования белка Hid киназой MAPK являются
критическими для этой реакции. Эктопическая
активация Raf/MAPK�пути в развивающемся эм�
брионе и развивающемся глазе подавляет есте�
ственно происходящий апоптоз и регулирует тран�
скрипцию проапоптозного гена hid (Kurada et al.,
1996; Bergmann et al., 1998).

17) Активированная форма Ras1 (RasV12) спо�
собствует росту клеток в развитии крыла у дрозо�
филы. Клетки, утратившие Ras имели малые раз�
меры и сниженную скорость роста, скапливались в
G1�фазе, и подвергались апоптозу благодаря кон�
куренции между клетками. Активация Ras увели�
чивает размеры клеток, и скорость роста способ�
ствует переходу из фазы G1 к S�фазе. Ras и dMyc
посттрансляционно увеличивают уровни циклина
Е. Регуляция роста с помощью Ras не нарушает пе�
реход от G2 к М. Ras�ГТФаза связана с внутрикле�
точными механизмами, которые контролируют
клеточный цикл, клеточный рост и идентичность
клеток (Prober et al., 2000, 2002).

18) В условиях потери гена эпителиальной по�
лярности scribble в клонах клеток имагинальных
дисков дрозофилы, активация Ras может приво�
дить к индукции злокачественных опухолей.
Сверхпролиферация мутантной ткани устойчива к
апоптозу. Клетки оставляют свое место происхож�
дения и вторгаются в другие органы, приводя к ле�
тальному эффекту. Усиление сигналинга Jun�N�
концевой киназы (JNK), вызванное потерей гена

3*
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scribble, способствует движению трансформиро�
ванных клеток во вторичные сайты. Этот эффект
требует Fos�зависимой активации транскрипции
гена металлопротеазы (mmp1), которая находится
ниже по каскаду от JNK. Подавление экспрессии
mmp1 c помощью интерферирующей РНК снижа�
ет способность клеток к инвазии. Проинвазивная
функция JNK проявляется только в условиях опу�
холи, когда активированный Ras предотвращает
апоптозный ответ на активацию JNK�пути, кото�
рый включается в нетрансформированных клетках
(Uhlirova et al., 2006).

19) Как известно, между клетками опухоли и ее
микроокружением формируются сложные взаи�
моотношения, которые во многом предопределя�
ют дальнейшее развитие опухоли и образование
метастаз. Использование D. melanogaster как моде�
ли позволило исследовать эффекты кооперации
различных клонов клеток в системе имагинальных
дисков дрозофилы. Так, стимулом к метастазиро�
ванию опухоли, вызванной активацией RasV12,
послужил контакт с клоном клеток, несущих му�
тантный супрессор опухоли Scribbled (Wu et al.,
2010). К прогрессированию опухолей, вызванных
активацией RasV12, приводит также повреждение
тканей и стрессовые условия, которые активируют
JNK�путь. Эпителиальные клетки имагинальных
дисков, в которых функция митохондрий наруше�
на и происходит чрезмерная продукция активных
форм кислорода (ROS), потенциально индуциру�
ют развитие опухоли в прилегающих тканях в со�
четании с активацией онкогена ras. Эффект такой
кооперации распространяется на соседние клетки
с нормальной митохондриальной функцией и
приводят к разрастанию опухоли и формированию
метастаз (Ohsawa et al., 2012).

20) Потеря функции регулятора полярности
клеток и опухолевого супрессора Scribbled (Scrib) у
дрозофилы приводит к нарушениям Hippo�пути в
эпителиальных клетках глазных и крыловых има�
гинальных дисков. Следствием этого является раз�
растание мутантной ткани, которое может быть
предотвращено подавлением функции транскрип�
ционного фактора Scalloped в глазных дисках или
снижением уровня Yorkie в крыловых дисках. В со�
четании с активацией Ras данный механизм может
способствовать быстрому прогрессированию опу�
холи (Doggett et al., 2011).

21) Брумби с соавторами (Brumby et al., 2011)
провели поиск генов�корегуляторов Ras�пути по
влиянию гиперэкспрессии некоторых факторов на
Ras�зависимую гиперплазию глаза дрозафилы.
Были идентифицированы следующие гены: Rac1,
Rho1(ACT), Rho1, RhoGEF2, pbl, rib и east. Все они
кодируют белки�регуляторы клеточной морфо�
логии.

Развитие глаза заслуживает особого внимания,
в связи с анализом функции гена Dras1, поскольку
мутации в этом гене дают фенотип “грубые глаза”.

Глаз взрослой мухи состоит примерно из
800 омматидиев. Каждый омматидий состоит из
8 фоторецепторных клеток (R1–R6 и R8 внешние,
R7 – внутренние клетки), 4 конусных, секретиру�
ющих линзы, и 8 других акцессорных клеток.
В предшественниках конусных клеток экспресси�
руется ген sevenless (sev). Если конститутивно ак�
тивная форма Ras1 (Ras1V12) экспрессируется в
группе клеток, эквивалентных R7, используя про�
мотор sev (sev�Ras1V12), то в омматидиях форми�
руются дополнительные конусные клетки. Экс�
прессия Ras1 N17 (доминантная негативная форма
Ras1) приводит к формированию меньшего числа
конусных клеток, чем обычно в омматидии. Влия�
ние вариантов Ras1 на формирование конусных
клеток модулируется изменением дозы гена в ло�
кусе canoe (cno), который кодирует цитоплазмати�
ческий белок с Ras�связывающей активностью.
Усиление или ослабление дозы гена влияет на по�
тенциальное действие sev�Ras1V12, приводящее к
заметной индукции конусных клеток. Снижение
cno+ активности также усиливает действие sev�
Ras1N17, что приводит к дальнейшему снижению
числа конусных клеток содержащихся в оммати�
диях. При отсутствии экспрессии sev�Ras1V12 или
sev�Ras1N17 сверхдоза гена cno+ способствует
формированию конусных клеток, тогда как суще�
ственное снижение активности cno+ приводит к
формированию на 1–3 конусные клетки меньше,
чем в норме. Дополнительные конусные клетки,
возникающие в результате взаимодействия сno и
Ras1V12, генерируются из пула недифференциро�
ванных клеток, которые в норме развиваются в
пигментные клетки или подвергаются апоптозу
(Matsuo et al., 1997).

Развитие фенотипа “грубые глаза” связано с
киназным супрессором Ras (KSR), точная функ�
ция которого неясна. Сверхэкспрессия KSR�ки�
назного домена в развитии глаза дрозофилы бло�
кирует дифференцировку фоторецепторных кле�
ток и приводит к грубой структуре глазных
фасеток (Therrien et al., 2000). Клеточная детерми�
нация фоторецепторов R7 контролируется рецеп�
торной тирозинкиназой Sevenless (SevRTK) и Ras1.
Активация белка Sevenless требуется для специфи�
кации фоторецепторов R7 в глазе дрозофилы. Ак�
тивация белка Ras1 является решающим ранним
событием пути сигналинга и его конститутивная
активация необходима для индукции всех эффек�
тов действия Sevenless. Еще один ген: e(sev)2B, ко�
дирующий белковую структуру SH3�SH2�SH3,
требуется для сигналинга. Этот белок связываeтся
in vitro с Sevenless и с Son of sevenless (Sos) и участ�
вует в активации Ras1 (Simon et al., 1993; Кarim
et al., 1996).

Ras активирует каскад протеин�киназ
RAF/MAPKK/MAPK, что приводит к фосфори�
лированию и модификации активности тран�
скрипционных факторов Yan и Pointed. KSR ре�
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гулирует передачу сигнала через каскад
RAF/MAPKK/MAPK, индуцирует транскрипцию
Phyl, который, действуя совместно c Sina, стиму�
лирует деградацию репрессора транскрипции
Ttk88 при детеминации фоторецепторов R1, R6 и
R7 (Wassarman, 1995; Wassarman et al., 1997).

Ключевая роль белка Ras1 в передаче сигнала от
рецепторной тирозинкиназы Sevenless (sev) была
подтверждена в экспериментах с трансформацией
дрозофил конструкцией, содержащей ген
ras1(V12), находящимся под контролем sev+энхан�
сера/промотора. В норме активация рецептора
Sevenless лигандом Bride�of�sevenless (Boss) в пред�
шественниках фоторецепторов R7 приводит к их
полноценной дифференциации. Снижение дозы
гена Ras1 нарушает этот процесс и из предше�
ственников фоторецепторов R7 формируются не�
нейральные конусные клетки. Гиперэкспрессия
Ras1(V12) в клетках с неактивной формой sevenless
приводит к восстановлению фенотипа R7 (Fortini
et al., 1992).

Детерминация внешних фоторецепторных
клеток в развитии глаза определяется геном sev+
en+up (svp), который и кодирует орфанный ядер�
ный рецептор с 2 изоформами. Ras необходим
для функции обеих изоформ svp. (Begemann
et al., 1995). Фоторецепторы R8, R2 и R5 первы�
ми начинают нейральную дифференцировку в
глазном имагинальном диске дрозофилы. Все
три клетки требуют функции гена star для пра�
вильной сборки омматидиев. Презумптивные
клетки R8, R2 и R5 при утрате функции Star не�
способны к нейральной дифференцировке и гиб�
нут через несколько часов (Heberlein et al., 1993).

Белок 14�3�3ε функционирует во множестве пу�
тей от рецепторных тирозинкиназ. Его функция
заключается в усилении эффективности каскада
Ras1. У Drosophila в двух районах гена, кодирующе�
го белок 14�3�3ε, выявлены мутации�супрессоры
фенотипа “грубые глаза”, вызванного эктопиче�
ской экспрессией RAS1(V12). 

Среди членов семейства 14�3�3 только два бел�
ка, 14�3�3ε и 14�3�3ξ, играют важную роль в Ras1�
сигналинге при формировании фоторецепторов
глаза дрозофилы (Chang et al., 1997; Dickson, et al.,
1996). 

Детерминация и дифференцировка в развитии
сложного глаза дрозофилы начинается в морфоге�
нетической борозде, в которой клетки организова�
ны в предкластеры. Здесь происходит синхронизи�
рованная остановка клеточного цикла на стадии
G1. Продукт гена spitz является стимулирующим
фактором предкластеров, транскрипция которого
резко увеличивается в морфогенетической бороз�
де. Члены группы Spitz: (Spitz (Spi), Rhomboid
(Rho) и Star (S)) взаимодействуют с компонентами
каскада Ras�сигналинга в развитии глаза и жилок
крыла (Tio et al., 1994).

Развитие всех фоторецепторов блокируется
экспрессией Ttk88 и этот ген является репрессором
развития нейронов. Ttk88 не блокирует формиро�
вание клеток ненейронального типа, однако в про�
тивоположность транскрипционному фактору
Yan, действует как общий репрессор дифференци�
ровки в развивающемся глазу. Таким образом,
можно предполагать, что Yan контролирует общее
решение к дифференцировке, a Ttk88, очевидно,
действует в более поздней фазе при блокировке
дифференцировки нейронов. Репрессирующие
эффекты Ttk88 и Yan смягчаются c помощью по�
давления уровней экспрессии этих белков в ответ
на сигналинг RAS/MARK (Rubin et al., 1997).

Ген Dras2 не может замещать Dras1 в развитии
глаза (Fortini et al., 1992).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Уже известные данные свидетельствуют о слож�
ном генетическом контроле формирования глаза у
Drosophila, а также о значении Dras1 в путях пере�
дачи сигналов. О важной роли генов ras для разви�
тия свидетельствует и степень их участия в процес�
сах детерминации и дифференцировки. По суще�
ству, функциональный анализ гена Dras1 у
дрозофил начался только в последние 10–15 лет. 

Dras1, несмотря на свою консервативность, об�
ладает некоторой видоспецифичной изменчиво�
стью у видов�двойников группы D. virilis (Чекунова
и др., 2008). Предстоит провести большую экспе�
риментальную работу по анализу причин измен�
чивости у видов�двойников и причин ее видоспе�
цифичности. Первоочередной задачей, конечно,
будет выяснение всех взаимодействий Dras1 с дру�
гими генами, участвующими в процессах детерми�
нации и дифференцировки органов и тканей дро�
зофилы. Такая работа уже фактически началась
(Brumby et al., 2011). Очевидно, ген Dras1 является
одним из древнейших регуляторов, который участ�
вует во всех процессах детерминации и дифферен�
цировки. В настоящее время решен еще один важ�
ный вопрос относительно значения исследований
на Drosophila. Можно ли использовать исследова�
ния туморогенеза у дрозофил для выявления меха�
низмов онкогенеза у человека? Как показано во
многих сравнительных исследованиях, процессы
опухолеобразования у человека и дрозофилы
вполне сопоставимы, поскольку многие элементы
каскадов передачи сигналов у Drosophila и млеко�
питающих высоко консервативны (Brymly et al.,
2003). Даже неполный список функций Dras1,
приведенный в разделе “Роль в развитии дрозофи�
лы”, свидетельствует о мнoгообразии процессов, в
которых участвует данный ген, и разнообразии
связей, которые он образует с другими участника�
ми каскадов, контролирующими развитие.
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Abstract—Ras genes were first identified in the 1960s as transforming oncogenes that caused tumors in rats
infected with Harvey and Kirsten sarcoma viruses (Ha+ras and Ki�ras oncogenes, accordingly). Subsequently,
transforming ras genes were found in human cancer cells. Further investigations of neuroblastoma cells re�
sulted in the finding of the third ras gene in the human, which was called N+ras. Ras gene products play an
important role in the processes of cellular proliferation and differentiation and are controlled by receptor ty�
rosine kinases. Using drosophila as a model object allowed us to perform a successful genetic analysis while
studying the functions of ras genes. Three polytene chromosome bands were detected in D. melanogaster with
the help of the v+Ha ras sampling. According to Bridges’ map, all three bands (Dras1, Dras2, Dras3) were
mapped to regions 85D, 64B, and 62B of chromosome 3. Among them, only Dras1 has a common origin with
ras genes of mammals. Although there are numerous investigations of the role played by ras genes in the de�
velopment of insects, this problem is still not fully understood. The importance of ras gene variations in the
course of the evolutionary process has been insufficiently studied as well. Currently, Ras target proteins are
actively identified, their signal pathways, as well as effects of influencing these pathways in the drosophila tis�
sues, are studied in the cells of yeast and mammals. The main functions of Ras protein is in the signaling path�
ways controlling mutations during drosophila’s morphogenesis and the connections of ras gene with pheno�
typic symptoms of tumors.

Keywords: Ras family proteins, ras genes, ontogenesis, Drosophila



ОНТОГЕНЕЗ, 2013, том 44, № 5, с. 341–356

341

ПЛАН СТРОЕНИЯ ТЕЛА ПОЗВОНОЧНЫХ 
И ЛЕВО�ПРАВАЯ АСИММЕТРИЯ

Установление трехмерного плана строения и
спецификации судьбы зародышевых тканей от�
носительно трех ортогональных осей в ходе эм�
брионального развития животных требует чет�
кого согласования множества биологических и
биохимических процессов на разных уровнях
организации – от молекулярного до макроморфо�

логического. В ходе индивидуального развития
позвоночных животных последовательно устанав�
ливаются передне�задняя, дорсо�вентральная и
лево�правая оси. 

Хотя внешне позвоночные животные билате�
рально�симметричны, в их внутреннем строении
присутствует лево�правая асимметрия (Neville,
1976; Levin, 2005; Raya, Belmonte, 2006; Norris,
2012), многие внутренние органы у позвоночных

УСТАНОВЛЕНИЕ ЛЕВО�ПРАВОЙ ВИСЦЕРАЛЬНОЙ АСИММЕТРИИ 
У МЛЕКОПИТАЮЩИХ: РОЛЬ БИЕНИЯ РЕСНИЧЕК 

И ЛЕВОСТОРОННЕГО ТОКА ЖИДКОСТИ В ОБЛАСТИ 
ГЕНЗЕНОВСКОГО УЗЕЛКА
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В ходе индивидуального развития позвоночных последовательно устанавливаются передне�задняя,
дорсо�вентральная и лево�правая оси тела. Хотя представители позвоночных билатерально�сим�
метричны снаружи, их внутреннее строение асимметрично. Особый интерес представляет изучение
процесса установления висцеральной лево�правой асимметрии у млекопитающих, так как оно име�
ет, помимо фундаментального, и прикладное медицинское значение. Еще в 1976 году было выдви�
нуто предположение о возможной связи между биением ресничек и установлением лево�правой
асимметрии у млекопитающих. В настоящее время большинство исследователей признает, что би�
ение ресничек в области гензеновского узелка и порождаемый этим биением левосторонний лами�
нарный ток жидкости играют ведущую роль в потере билатеральной симметрии и запуске экспрес�
сии генов специфического для левой стороны эмбриона сигнального каскада Nodal�Ptx2. Конкрет�
ный механизм этого явления к настоящему времени не понят до конца. Существуют три
конкурирующих взгляда на то, как левосторонний ток жидкости индуцирует экспрессию ряда генов
в левой стороне тела эмбриона. Гипотеза градиента морфогена постулирует, что левосторонний ток
создает высокую концентрацию сигнальной биомолекулы в левой части гензеновского узелка, что,
в свою очередь, стимулирует запуск экспрессии генов каскада Nodal�Ptx2. Биомеханическая гипо�
теза (или “модель двух типов ресничек”) гласит, что неподвижные реснички, расположенные по пе�
риферии гензеновского узелка, работают как механосенсоры, активируют механочувствительные
ионные каналы и запускают процессы кальциевой сигнализации в левой части тела эмбриона. На�
конец, “челночная модель” утверждает, что левосторонний ток жидкости переносит липидные ве�
зикулы, которые разбиваются при столкновении с неподвижными ресничками периферии гензе�
новского узелка и высвобождают находящиеся внутри сигнальные биомолекулы. Примечательно
также, что за последние годы связь биения ресничек и установления асимметрии открыта также у
представителей низших позвоночных. В данной статье автор рассматривает эволюцию представле�
ний о механизмах установления лево�правой висцеральной асимметрии млекопитающих с 1976 го�
да по настоящее время и критически переосмысливает современные представления в этой области
науки. По мнению автора, в последние годы получены серьезные аргументы в пользу биомеханиче�
ской гипотезы установления лево�правой асимметрии млекопитающих.
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животных имеют асимметричное строение или
расположение. Если говорить о млекопитающих,
то с левой стороны у представителей этой группы
позвоночных сердце, желудок, поджелудочная
железа, селезенка, с правой – печень и желчный
пузырь. Легкие у млекопитающих имеют асим�
метричное строение, в частности, в случае мыши
одна большая доля легких расположена в левой
стороне тела и четыре маленьких доли в правой
(Kaufman, Bard, 1999).

Принципы установления лево�правой асим�
метрии сходны для всех групп хордовых, хотя
конкретные детали асимметричности органов
могут отличаться. Примечательно также, что для
нормальных представителей того или иного вида
лево�правая асимметрия устанавливается в опре�
деленной ориентации (Neville, 1976). Феномен
лево�правой асимметрии вызывает много вопро�
сов (Neville, 1976; Mercola, 2003; Levin, 2004;
Levin, 2005). Как порождается асимметрия в ходе
эмбрионального развития? Зачем она вообще
нужна? Когда она появляется в эволюции? Связа�
на ли как�то морфологическая лево�правая асим�
метрия с хиральной асимметрией биологических
молекул (Pasteur, 1948)? Каковы молекулярные
механизмы установления лево�правой асиммет�
рии? (Burdine, Schier, 2000; Mercola, Levin, 2001;
Norris, 2012). Почему лево�правая асимметрия су�
ществует у такого большого числа разных групп
организмов? Почему в природной популяции
встречается один из асимметричных вариантов, а
не оба варианта в отношении 50% на 50%? Ведь
гораздо проще представить механизм установле�
ния асимметрии со случайным соотношением ле�
во� и право�сторонней ориентации органов, но в
природе это не так. Насколько велика роль генов
в формообразовании сложноустроенных органов,
таких как, например, сердце и какую роль в этом
процессе играют биофизические факторы – на�
пример, гемодинамика? 

Особенно важно понять установление лево�
правой висцеральной асимметрии у млекопитаю�
щих и человека (Mercola, 2003; Hamada, 2002).
Помимо фундаментального, изучение установле�
ния лево�правой асимметрии у млекопитающих
имеет и важное прикладное значение – среди лю�
дей встречаются представители с аномалиями
установления лево�правой асимметрии (Levin,
2004; Cassey, Hacket, 2000). Аномалии в установ�
лении лево�правой висцеральной асимметрии
встречаются примерно у одного на 8000 новорож�
денных.

Situs inversus встречается примерно у 1 ново�
рожденного из 20000 (Burn, 1991). При этой ано�
малии происходит полная инверсия внутренних
органов относительно передне�задней оси. По�
скольку инверсия органов в данном случае абсо�

лютная, то их работа скоординирована, и урона
здоровья такая аномалия не наносит. Скорее все�
го, оценка встречаемости Situs inversus у человека
занижена, так как часть людей с таким симпто�
мом не выявляется медиками. Другие типы ано�
малий, такие как изомеризм (потеря асиммет�
рии), инверсия отдельных органов и гетеротаксия
(потеря согласованности органов) часто приводят
к серьезным осложнениям здоровья. 

ИСТОРИЯ ВОПРОСА. 
ГИПОТЕЗА БРАУНА И ВОЛЬПЕРТА

В начале 1990х Браун и Вольперт выдвинули
теоретическую модель, объясняющую установле�
ние лево�правой асимметрии у млекопитающих.
Согласно этой модели, установление асимметрии
включает в себя три ключевых процесса: 1) кон�
версию, переводящую асимметрию молекул в
асимметрию на клеточном и многоклеточном
уровне; 2) рандомизацию или случайное порож�
дение асимметрии (асимметрия на клеточном и
надклеточном уровне) и 3) интерпретацию, в ходе
которой клетки и органы распознают информа�
цию о симметричности и в соответствии с этим
развиваются морфологические структуры (Brown,
Wolpert, 1990). 

Браун и Вольперт исходили из простой пред�
посылки – если уже определены дорсо�вентраль�
ная и передне�задняя оси, то лево�правая ось за�
дана автоматически. Из этого следует также, что,
если одна из этих осей будет инвертирована, то и
лево�правая ось будет инвертирована. Ученые
предположили, что должна существовать асим�
метричная молекула, которая ориентируется по
отношению к дорсо�вентральной и передне�зад�
ней оси, и которая участвует в детерминации ле�
во�правой оси. С другой стороны, к началу 1990х
известно было уже о существовании мутации iv у
мышей, при которой инвертирование лево�пра�
вой асимметрии происходит в 50% случаев, что
натолкнуло авторов на мысль о существовании
механизма случайной генерации асимметрии на
клеточном и надклеточном уровнях.

Конверсия (conversion). Авторы выдвинули ги�
потезу о механизме, переводящем асимметрию
молекул в различия в распределении определен�
ных веществ в левой и правой стороне тела. Со�
гласно этой гипотезе, должна существовать асим�
метричная молекула, способная ориентироваться
определенным образом относительно уже суще�
ствующих установившихся осей. Наглядно пояс�
нить это можно так: представим себе молекулу в
форме латинской буквы F, которая обладает про�
странственной асимметрией (рис. 1а).

Теперь представим себе зародыш в виде пласта
клеток, в котором уже установились переднезадняя
ось, дорсовентральная ось и билатеральная сим�
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метрия. Клетки определенным образом поляризо�
ваны по отношении к средней линии. Предполо�
жим, что F�образная молекула ориентируется опре�
деленным образом по отношению к переднезадней
и дорсовентральной осям. В реальности такое мо�
жет быть, например, если определенный участок
молекулы встраивается в мембрану клеток с вен�
тральной стороны, и, кроме того, у молекулы есть
домен, который связывается с фибриллами, ориен�
тированными в передне�заднем направлении. 

В этом случае билатеральная симметрия по от�
ношению к центральной оси на уровне ориента�
ции таких молекул теряется. Асимметричная ори�
ентация F�образных молекул может затем спро�
воцировать изменения в биохимических и
физиологических процессах – например, напра�
вить транспорт молекул в сторону средней линии
на одной из сторон тела и от средней линии – на
другой стороне. Авторы назвали такой гипотети�
ческий механизм потери билатеральной симмет�
рии конверсией. 

Рандомизированное порождение асимметрии
(random generation of asymmetry). В той же статье

(Brown, Wolpert, 1990) авторы предположили, что
конечным итогом потери симметрии должно
быть различие в распределении определенных
химических веществ между левой и правой сторо�
нами тела. Браун и Вольперт применили выдви�
нутую в отношении морфогенеза дрозофилы
в 1970х Кауфманом идею градиента морфогена
(Kauffman et al., 1978). Если такой градиент рас�
пределится вдоль лево�правой оси и пересечет
ось билатеральной симметрии, то зародыш раз�
бивается на две зоны – с высоким уровнем мор�
фогена (одна из сторон) и с низким уровнем (про�
тивоположная сторона) (рис. 1б).

Выбор того, на какой именно стороне концен�
трация будет высокая, а на какой – низкая, в та�
кой модели случаен. Однако, небольшая степень
асимметрии, возникшая в результате конверсии,
может послужить триггером для правильной ори�
ентации установления лево�правого градиента
морфогена.

Интерпретация (interpretation). Интерпретаци�
ей Браун и Вольперт называют процесс, в ходе ко�
торого клетки меняют свои свойства в зависимо�
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Рис. 1. Модель Брауна–Вольперта. (а) Механизм конверсии. Зародыш представлен состоящим из одного слоя клеток.
Уже установились передне�задняя и дорсо�вентральная оси. Предположим, что F�образная молекула обладает стерео�
изомерией и ориентируется определенным образом относительно этих осей. Распределение F�образных молекул за�
даст лево�правую асимметрию, так как их ориентация с левой стороны не является зеркальным отражением ориента�
ции молекул с правой стороны. Если ориентация таких молекул может влиять на направление молекулярного транс�
порта, то такой транспорт будет ориентирован в направлении к передне�задней оси на одной стороне тела и от
передне�задней оси на другой стороне. (б) Механизм рандомизированного порождения асимметрии. Представим гра�
диент морфогена вдоль лево�правой оси, образующийся по реакционно�диффузионному механизму. Если такой гра�
диент пересекает передне�заднюю ось тела, то концентрация морфогена на одной из сторон будет выше, чем на дру�
гой, то есть, возникает неэквивалентность левой и правой сторон зародыша. При небольших отклонениях в началь�
ных условиях реакции направление градиента может меняться на противоположное. Это значит, что порождение
асимметрии в такой системе в значительной степени случайное (рандомизированное). Однако направление градиента
морфогена может быть скорректировано с помощью механизма конверсии. 

F
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сти от полученной информации. После того, как
устанавливаются различия между левой и правой
стороной на молекулярном уровне, начинается
процесс формирования различий на уровне мор�
фологии. Стороны получатся разными, однако,
как считали Браун и Вольперт, нельзя в таком слу�
чае говорить о доминировании одной стороны
над другой. 

Модель Брауна–Вольперта и влияние генов на
установление лево�правой асимметрии. Некоторые
авторы ставили под сомнение утверждение, что
гены могут непосредственно влиять на установле�
ние лево�правой асимметрии тела (Morgan, 1977;
Morgan, Corballis, 1978).

Браун и Вольпер считали, что такое влияние
может осуществляться на уровне конверсии. Если
представить себе два изомерических варианта
F�образной молекулы, которые по�разному ори�
ентируются относительно передне�задней оси, то
мы получим “переворачивания конверсии” и из�
менение лево�правой асимметрии на противопо�
ложную. Более вероятна мутация, в ходе которой
функция белка (F�образной молекулы) теряется. В
таком случае следует ожидать рандомизацию в уста�
новлении симметрии (то есть оба варианта в равных
соотношениях) либо отсутствие асимметрии. 

Гены могут воздействовать на этот процесс
также на уровне интерпретации и рандомизиро�
ванного порождения асимметрии. Очень трудно
представить, однако, что генетические наруше�
ния на уровне интерпретации приведут к полно�
му переворачиванию асимметрии. Скорее в таких
случаях следует ожидать различные типы наруше�
ний в установлении асимметрии. В случае нару�
шения механизма рандомизированного порожде�
ния асимметрии возможно отсутствие асиммет�
рии либо рандомизация асимметрии. 

ЭТАПЫ УСТАНОВЛЕНИЯ 
ЛЕВО�ПРАВОЙ АСИММЕТРИИ У МЫШИ. 

ПРИНЦИПИАЛЬНАЯ СХЕМА

Мышь (Mus musculus) – основной модельный
объект для изучения ранних процессов формиро�
вания лево�правой висцеральной асимметрии у
млекопитающих. В ходе эмбрионального разви�
тия мыши лево�правая асимметрия устанавлива�
ется примерно на стадии 8.25 dpc (дней индиви�
дуального развития). На этой стадии зародыш вы�
глядит просто (Norris, 2012): передняя часть с уже
обозначенными головой и зачатком сердца, далее
идет средняя часть с оформившейся хордой и зад�
няя часть, заканчивающаяся структурой под на�
званием гензеновский узелок. По сторонам от
средней линии тела, вдоль которой протянулась
хорда, располагаются структуры параксиальной
мезодермы – ближе к хорде сомиты (из них разо�
вьются потом мышцы, кости и дермальная часть

кожи), а вдоль краев идет мезодерма боковых
пластинок, которая включится в состав парных
внутренних органов (таких как, например, поч�
ки). Над мезодермальными структурами располо�
жена эктодерма, а под ними – эндодерма. 

Сильно огрубляя ситуацию, можно сказать,
что процесс установления лево�правой асиммет�
рии осуществляется, по крайней мере, в два этапа
(Hamada et al., 2002; Shiratori, Hamada, 2006; Nor�
ris, 2012): сначала (примерно на стадиях 7.5–8.25
dpc) происходит потеря билатеральной симмет�
рии и порождается лево�правая асимметрия, а за�
тем включаются каскад генов с асимметричной
экспрессией, что приводит к запуску нижестоя�
щих генных каскадов, и в конечном итоге вклю�
чаются гены, ответственные за морфологические
перестройки, и образуются специфические мор�
фологические структуры (рис. 2а, 2б).

Потеря билатеральной симметрии. В ходе пер�
вого этапа, который приходится примерно на
7.5–8.25 дней эмбрионального развития, изна�
чально симметричная структура (эмбрион на ран�
ней стадии развития) становится асимметричной,
происходит нарушение зеркальной симметрии
тела (Shiratori, Hamada, 2006). Генерируется сиг�
нал, который стимулирует экспрессию опреде�
ленных генов в левой части тела. В ходе второго
этапа разворачивается каскад экспрессии специ�
фических генов в левой стороне эмбриона, а за�
тем эта асимметрия реализуется в строении кон�
кретных морфологических структур (сердца, лег�
ких, кишечника). Каков конкретный механизм
этого процесса, до конца непонятно. Большин�
ство исследователей признает ведущую роль бие�
ния ресничек в области гензеновского узелка в
этом процессе. На природе процессов, происхо�
дящих на стадии потери билатеральной симмет�
рии, мы и постараемся сконцентрироваться в
данной статье.

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ 
И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПЕРЕСТРОЙКИ 

После того, как осуществилась потеря билате�
ральной симметрии, в мезодерме левой латераль�
ной пластинки активируется экспрессия генов
каскада Nodal�Ptx2 (рис. 2б). Поскольку эмбрио�
логические эксперименты на млекопитающих
ранних стадий эмбрионального развития затруд�
нены, многие особенности сигнального каскада
Nodal�Ptx2 были открыты в прямых эксперимен�
тах на куриных эмбрионах, а их основные выводы
подтверждены затем в генетических эксперимен�
тах на мутантных линиях мышей. В норме Nodal
экспрессируется у эмбрионов млекопитающих в
мезодерме левой, но не правой, латеральной пла�
стинки (Collignon et al., 1996).
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У эмбрионов мутантных линий мышей с нару�
шениями установления лево�правой асимметрии
его экспрессия может наблюдаться в тканях про�
тивоположной стороны тела (Lowe et al., 1996).

Nodal – представитель семейства Трансфор�
мирующих Ростовых Факторов (TGF�β). Функ�
ционирует он как димер, для его работы необхо�
дим кофактор – белок EGF–CFC. Продукт Nodal
запускает сигнальные каскады через так называе�
мые рецепторы первого типа Alk4 и Alk7 и через
рецепторы второго типа ActRIIa и ActRIIb, акти�
вируя при этом транскрипционные факторы
Smad2, Smad4 и Fast (известный также как Foxh1)
(Hamada 2002). 

В клетках левой латеральной пластинки Nodal
активирует экспрессию самого себя, экспрессию
гена Lefty2, а также экспрессию гена Ptx2 (Hama�
da, 2002; Norris, Robertson, 1999; Saijoh et al., 1999;

Saijoh et al., 2000; Adachi et al., 1999; Pedra et al.,
1998). Продукт Lefty2 – мономер, что необычно
для представителей семейства TGF�β, экспрессия
этого белка в эмбрионе мыши асимметрична, и
он тоже экспрессируется в левой латеральной
пластинке эмбриона ( Meno et al., 1996; Meno et al.
1997). 

Так как продукт гена Lefty2 – мономер, он рас�
пространяется быстрее димера продукта Nodal
(Sakuma et al., 2002; Muller et al., 2012; Marjoram
et al., 2011), при этом белок�продукт гена Lefty2
подавляет экспрессию гена Nodal (Meno et al.,
2001). 

Экспрессия как Nodal, так и Lefty2 начинается
на стадии 2–3 сомитов в небольшой части левой
латеральной пластинки, примыкающей к гензе�
новскому узелку, паттерн экспрессии растет вдоль
передне�задней оси. Экспрессия этих генов пре�
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Временной аспект
установления лево�правой висцеральной
асимметрии у мыши

Потеря симметрии (Ст. 1) и каскад
“левостороннести” (Ст. 2)
в раннем развитии мыши (7.7–8.5 dpc)

Пер

Рис. 2. Принципиальная схема установления лево�правой асимметрии в развитии мыши. (а) Временной аспект. На
первой стадии (Ст. 1, 7.5–8.25 dpc) происходит потеря билатеральной симметрии. События второй стадии (Ст. 2) на�
чинаются примерно на 8.5 dpc, в ходе этой стадии происходит экспрессия генов каскада “левостороннести” и специ�
фические морфогенетические перестройки. (б) Пространственно�морфологический аспект. Схематическое изобра�
жение эмбриона мыши примерно на 8.25–8.5 dpc, вид с вентральной стороны. События первой стадии, в ходе которой
происходит потеря симметрии (Ст. 1) разворачиваются в гензеновском узелке (Г. у.). Экспрессия генов каскада “лево�
стороннести”, с которой начинается вторая стадия (Ст. 2), происходит в мезодерме левой латеральной пластинки.
Продукт гена Nodal активирует экспрессию самого себя и гена Lefty 2, а продукт гена Lefty 2 ингибирует экспрессию
Nodal. Паттерн экспрессии этих генов формируется в левой латеральной пластинке по реакционно�диффузионному
механизму. Экспрессия Lefty 1 (продукт которого тоже ингибирует экспрессию Nodal) вдоль средней линии тела огра�
ничивает распространение этой реакции левой стороной зародыша и не дает перейти на правую. Продукт Nodal акти�
вирует также экспрессию гена Ptx2, продукт которого является ДНК�связывающим фактором и, и свою очередь, ак�
тивирует комплекс генов, работа которых необходима для формирования морфологических структур левой стороны
тела мыши.
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кращается на стадии 6–7 сомитов. Взаимодей�
ствие продуктов Nodal и Lefty2 можно рассматри�
вать как реакционно�диффузную систему на схе�
ме активатор (Nodal)–ингибитор (Lefty2) (Saijoh
et al., 2000), в ходе такой самоорганизации обра�
зуется устойчивый паттерн экспрессии гена Nodal
в клетках левой латеральной пластинки.

Lefty1 экспрессируется вдоль оси тела в левой
части основания нервной трубки на тех же стади�
ях развития (Meno et al., 1997; Hamada et al., 2002).
У эмбрионов линии мутантных по этому гену мы�
шей наблюдаются дефекты в установлении лево�
правой асимметрии, наиболее распространен�
ным из которых является левосторонний изоме�
ризм. Кроме того, у таких эмбрионов наблюдает�
ся билатеральная экспрессия Nodal, Lefty�2, Ptx2
(Meno et al., 1998). Таким образом, можно счи�
тать, что эспрессия гена Lefty1 играет роль допол�
нительного ограничителя экспрессии каскада
Nodal�Ptx2 в левой стороне эмбриона. Такой фе�
номен получил название “срединного барьера”. 

Экспрессия генов Lefty1, Nodal и Lefty2 про�
должается в течение примерно 6–8 часов. В отли�
чие от этих генов, асимметричная экспрессия
Ptx2 в левой части тела эмбриона продолжается в
течение двух суток и, кроме того, наблюдается
корреляция между его экспрессией и установле�
нием асимметричности органов (Piedra et al.,
1998; Ryan et al., 1998; Yoshioka et al., 1998). 

Продукт этого гена является ДНК�связываю�
щим фактором. Еще в конце 1990х была выдвину�
та гипотеза о том, что продукт гена Ptx2 активиру�
ет определенные каскады генов, в результате ра�
боты которых сторона тела, в которой он
экспрессируется, становится левой по морфоло�
гическим признакам (Ryan et al., 1998; Logan et al.,
1998).

Согласно этой гипотезе, Ptx2 инициирует ра�
боту генов, ответственных за установление лево�
правой асимметрии, связываясь с регуляторными
участками ДНК (промоторами и энхансерами) и
активируя экспрессии нижестоящих в каскаде ге�
нов. Экспрессия этих нижестоящих генов влияет
на морфологическую структуру левой части тела.
Эта часть тела становится левосторонней по мор�
фологическим критериям (например, сердце вы�
двигается в эту сторону, с этой стороны формиру�
ется (в случае мыши) одна крупная доля легких, а
не четыре небольших доли, как с правой стороны).

Это значит, что для того, чтобы сторона тела
стала левой по морфологическим признакам, не�
обходима экспрессия генов каскада Nodal�Ptx2,
связывание белка Ptx2 с определенными участка�
ми ДНК и запуск экспрессии комплекса опреде�
ленных (но пока не открытых) генов. Если этого
каскада нет, то сторона будет правой. Упрощая
ситуацию, можно сказать, что по умолчанию каж�

дая сторона тела имеет свойство стать правой
(по морфологическим признакам), а, чтобы сде�
лать ее левой, необходим сигнальный каскад “ле�
востороннести” Nodal�Ptx2.

Гипотеза о главенствующей роли Ptx2 в запуске
специфического “левостороннего” морфогенеза
доминирует и в настоящее время. 

ВЕДУЩАЯ РОЛЬ БИЕНИЯ РЕСНИЧЕК 
ГЕНЗЕНОВСКОГО УЗЕЛКА 

В УСТАНОВЛЕНИИ ЛЕВО�ПРАВОЙ 
ВИСЦЕРАЛЬНОЙ АСИММЕТРИИ

Гензеновский узелок – гомолог шпемановско�
го организатора (дорсальной губы бластопора) у
амфибий. Пересадка гензеновского узелка инду�
цирует у млекопитающих образование дополни�
тельной оси тела (Beddington, 1994). Структура
эта привлекает пристальное внимание эмбриоло�
гов. Гензеновский узелок у млекопитающих пред�
ставляет из себя впадину, покрытую ресничками
(Bellomo et al., 1996; Sulik et al., 1994).

О возможной связи между ресничками и уста�
новлением лево�правой асимметрии догадыва�
лись еще начиная с 1970х. Тогда исcледование па�
циентов с синдромом Картагенера, при котором
наблюдается инвертирование внутренних орга�
нов, показало, что у таких людей жгутики сперма�
тозоидов теряют подвижность (Afzelius, 1976;
Afzelius, 1995). У пациентов также не наблюда�
лось активности ресничек в дыхательных путях,
они страдали синуситами и другими респиратор�
ными заболеваниями. Афзелиус, изучив сперму
четырех пациентов с нарушением подвижности
спермы под электронным микроскопом показал,
что в микротрубочках жгутиков отсутствуют ди�
неиновые ручки. К тому времени было известно,
что реснички присутствуют в некоторых клетках
эмбрионов млекопитающих. Сопоставив эти
факты и зная, что при данном синдроме наблюда�
ется инвертированное положение органов, Афзе�
лиус выдвинул гипотезу о том, что реснички мо�
гут влиять на установление лево�правой асиммет�
рии в эмбриональном развитии.

В 1990х американскими исследователями из
группы Брюкнер было открыто, что мутация в ге�
не лево�правого динеина (left/right�dynein (lrd))
может приводить к инвертированному положе�
нию внутренних органов у мышей с мутацией iv
(Supp et al., 1997). Наблюдались аномалии в уста�
новлении лево�правой висцеральной асиммет�
рии и при другой мутации в этом гене – legless
(lgl). Данное открытие явилось дополнительным
аргументом в пользу гипотезы об участии микро�
трубочек в процессе установления лево�правой
асимметрии, хотя сами авторы открытия говорили
о такой возможности в осторожной форме, больше
склоняясь к предположению о возможной роли
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этого белка во внутриклеточном транспорте при
установлении лево�правой асимметрии. 

Клетки в вентральной части гензеновского
узелка покрыты ресничками, направленными
вовне от поверхности эмбриона. Эти реснички
принадлежат к классу ресничек 9+0. Сначала
считали, что реснички в области гензеновского
узелка неподвижны, но потом группой японских
исследователей было показано, что они бьются с
частотой примерно 600 раз в минуту (Nonaka
et al., 1998). Кроме того, с помощью метода гене�
тического нок�аута авторы создали линию мышей
kif3B–/– и изучили особенности биения ресни�
чек у таких генномодифицированных мышей. Бе�
лок KIF3B входит в состав KIF3 комплекса, при�
нимает участие во внутриклеточном транспорте и
необходим для развития и нормального функцио�
нирования микротрубочек. Гетерозиготы kif3B–/–
погибают примерно в середине срока беременно�
сти, у эмбрионов наблюдается при этом раздува�
ние перикарда, замедление роста, незамыкание
нервной трубки, а также рандомизация в установ�
лении лево�правой асимметрии. Кроме того, пат�
терн экспрессии гена Lefty�2 на стадии 8.5 dpc то�
же нарушался – в норме этот ген экспрессируется
в левой стороне тела, а в случае kif3B–/– эмбрио�
нов его экспрессия либо отсутствовала, либо бы�
ла билатеральной. 

Было показано, что у эмбрионов kif3B–/–, в
отличие от эмбрионов дикого типа, отсутствует
биение ресничек. Наблюдая за траекториями
движения флуоресцентных частиц, авторы от�
крыли, что биение ресничек создает у эмбрионов
дикого типа левосторонний ток жидкости, а у эм�
брионов kif3B–/– такой ток жидкости отсутство�
вал. Поскольку гензеновский узелок по�англий�
ски называется node, такой ток жидкости полу�
чил название “nodal flow”. Авторы предположили
тогда, что именно левосторонний ток жидкости в
области гензеновского узелка и является причи�
ной потери билатеральной симметрии. 

Почему ток жидкости именно левосторонний?
Первоначально авторы открытия тока (nodal flow)
объяснили это физическими параметрами систе�
мы (реологические свойства жидкости, сила и
траектория биения ресничек) и, в первую оче�
редь, – каплевидной формой гензеновского узел�
ка, суженного в передней части. Параметры си�
стемы таковы, считали они, что в суженной пе�
редней части гензеновского узелка ток жидкости
правосторонний, а в расширенной задней части –
левосторонний. Доказательством в пользу такой
гипотезы авторы считали отсутствие левосторон�
него тока жидкости в гензеновском узелке на бо�
лее поздних стадиях, когда он теряет каплевид�
ную форму. 

В начале 2000х Нонака и Ширатори (Nonaka
et al., 2002) подтвердили гипотезу о ведущей роли
левостороннего тока жидкости в процессе потери
билатеральной симметрии с помощью прямого
физического воздействия. Ученые создали уни�
кальную камеру для культивирования мышиных
эмбрионов, в которой можно искусственно ме�
нять направление и скорость циркуляции жидко�
сти в гензеновском узелке. В исследовании ис�
пользовались генно�модифицированные мыши
линии Ptx2�lacZ, у эмбрионов таких мышей легко
прослеживать экспрессию гена Ptx2, в норме экс�
прессирующегося в левой стороне тела и играюще�
го важную роль в идентификации данной стороны
как левой. Эмбрионов на стадиях 7.7–8.5 dpc в те�
чение 12 часов подвергали одному из четырех ре�
жимов тока жидкости: левосторонний медлен�
ный, левосторонний быстрый, правосторонний
медленный и правосторонний быстрый. Затем
эмбрионов дополнительно инкубировали в тече�
ние 32 часов и оценивали их морфологию, часть
из них инкубировали течение 10 часов и отслежи�
вали экспрессию Ptx2. 

В условиях режима быстрого левостороннего
тока у эмбрионов наблюдалось нормальное уста�
новление лево�правой висцеральной асимметрии
(правосторонняя сердечная петля, нормально
ориентированный поворот эмбриона, экспрессия
Ptx2 в левой латеральной пластинке).

При режиме быстрого правостороннего тока,
напротив, у большинства эмбрионов наблюда�
лось инвертированное формирование сердечной
петли и инвертированный поворот, Ptx2 экспрес�
сировался в правой латеральной пластинке. При�
мечательно, что такой эффект наблюдался только
при воздействии на до�сомитные стадии развития
эмбрионов. 

Медленный ток, как левосторонний, так и
правосторонний, вызывал лишь незначительные
аномалии в установлении лево�правой асиммет�
рии эмбрионов. 

Почему ток жидкости левосторонний? 

К середине 2000х стало понятно, что левосто�
роннее направление тока жидкости нельзя объяс�
нить формой гензеновского узелка и тем, что
жидкость возвращается вправо в его передней, за�
уженной части. Компьютерное моделирование
показало (Cartwright et al., 2004), что несколько
десятков вертикально ориентированных ресни�
чек будут создавать десятки микрозавихрений, но
не ламинарный поток. 

Более корректные наблюдения Окады с соав�
торами (Okada et al., 2005) показали, что левосто�
ронний ток, перпендикулярный оси тела, идет
очень близко от поверхности покрывающей ген�
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зеновский узелок жидкости, всего лишь в 5 мик�
рометрах. Он достигает левой части тела, а затем
жидкость возвращается назад вправо на уровне
примерно 20 микрометров от поверхности, и та�
кой правосторонний ток гораздо медленнее. В пе�
редней же, суженной части гензеновского узелка,
тока жидкости не наблюдается – хотя у клеток
этой части тоже есть реснички, но они не бьются. 

Поняв, что дело не в каплевидной форме ген�
зеновского узелка, авторы попытались разобрать�
ся подробнее в динамике биения ресничек. Высо�
коскоростная микросъемка показала, что ось би�
ения ресничек не перпендикулярна поверхности,
а почти параллельна ей и направлена назад. 

Чтобы количественно оценить это явление, на
основании материала записей многочисленных
сверхскоростных видеосъемок авторы проанали�
зировали особенности траектории, которую опи�
сывает кончик реснички, создав своего рода
“усредненный портрет” реснички во время рабо�
ты. Кончик реснички движется по кругу вокруг
оси, расположенной под углом 40° ± 10° к поверх�
ности и направленной назад под углом 180° ± 40°,
ресничка при этом описывает конус с вершин�
ным углом примерно 40°. Полученные данные
позволили выдвинуть предположение, что не
форма генезеновского узелка, а наклон осей бие�
ния ресничек под углом к поверхности приводит
к созданию левостороннего тока жидкости. Бие�
ние ресничек идет по часовой стрелке, и наиболее
сильный удар ресничка наносит, когда она почти
вертикальна и близка к поверхности жидкости,
покрывающей гензеновский узелок, это так на�
зываемый “эффективный удар”, как раз он�то и
порождает быстрый левосторонний ток жидко�
сти. Во второй половине цикла биения ресничка
движется близко от поверхности клеток в право�
стороннем направлении, это так называемый
“восстановительный удар”, который слабее и ко�
торый создает более медленный правосторонний
ток жидкости. 

ПЕРЕНОС ИНФОРМАЦИИ И АКТИВАЦИЯ 
КАСКАДА “ЛЕВОСТОРОННЕСТИ”? 

ОСНОВНЫЕ ГИПОТЕЗЫ

Роль биения ресничек как ведущей силы про�
цесса потери билатеральной симметрии у млеко�
питающих признается к настоящему времени
большинством исследователей. Однако до сих
пор нет единого понимания того, как ток жидко�
сти в гензеновском узелке передает сигнал в тка�
ни эмбриона и нет единого мнения о том, каков
механизм запуска сигнального каскада левосто�
роннести в левой сторон тела. На этот счет в на�
стоящее время существует три гипотезы (рис. 3).

Гипотеза переноса морфогена исторически бы�
ла первой (рис. 3а). Она высказана в 1990х груп�

пой японских исследователей, показавших, что
нарушения в установлении лево�правой асиммет�
рии у эмбрионов, мутантных по гену KIF3B мы�
шей, связаны с аномальным строением ресничек
и отсутствием левостороннего тока жидкости в
области гензеновского узелка (Nonaka et al.,
1998). Авторы тогда предположили, что, благода�
ря создаваемому биением ресничек левосторон�
нему току жидкости, в левой части гензеновского
узелка увеличивается концентрация важной сиг�
нальной молекулы, которая и запускает сигналь�
ный каскад “левостороннести” в левой части тела
эмбриона. 

Возможности создания такого градиента мор�
фогена в результате биения ресничек были пока�
заны в работах по математическому моделирова�
нию (Cartwright et al., 2004). Точная природа дан�
ной сигнальной молекулы пока не известна.
Экспериментальные исследования по изучению
распределения молекул флуоресцентного поли�
мера показали, что циркуляция жидкости в обла�
сти гензеновского узелка как у мыши, так и у кро�
лика может создать градиентное распределение
для белковой молекулы размером порядка 40 ки�
лодальтон (Okada et al., 2005).

“Гипотеза двух типов ресничек” или биомехани�
ческая гипотеза. В начале нулевых коллективом
американских ученых под руководством Брюкнер
была высказана альтернативная гипотеза – био�
механическая (рис. 3б), согласно которой рес�
нички в области гензеновского узелка работают
не только как генераторы механического сигнала
(порождая левосторонний ток жидкости), но и
как и его рецепторы, запуская затем процесс по�
вышения концентрации ионов кальция в клетках
левой стороны тела (McGrath et al., 2003). 

Авторы создали генно�модифицированную ли�
нию мышей, у которых белок лево�правый динеин
сшит с зеленым флуоресцентным белком, потому
у таких мышей легко проследить за положением
молекулы лево�правого динеина. Ранее было из�
вестно, что часть ресничек в области гензеновско�
го узелка способна к биению, а другая часть непо�
движна. Исследователи обнаружили, что есть две
группы ресничек: расположенные в средней части
гензеновского узелка и содержащие в своем соста�
ве лево�правый динеин и расположенные по пери�
ферии без лево�правого диненина (таких пример�
но треть от общего количества). 

Как подвижные, так и неподвижные реснички
содержат в своем составе белок polycystin�2, кото�
рый выполняет фунцию катионного канала. Из�
вестно, что реснички обладают механочувстви�
тельностью и что, если на ресничку подейство�
вать механически, то в клетке происходит всплеск
концентрации внутриклеточного кальция (Prae�
torius, Spring, 2001). Белок polycystin�2 является
катионным каналом для двувалетных катионов,
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активируемый ионами кальция (Hanaoka et al.,
2000; Gonzalez�Perret et al., 2001; Koulen et al.,
2002) и, кроме того, это механо�чувствительный
канал, который в ответ на механическое воздей�
ствие запускает повышение концентрации внут�
риклеточного кальция (Nauli et al., 2003). У заро�
дышей линии мыши, у которых был проведен
нок�аут гена Pkd2, развивается правосторонний
изомеризм, то есть обе стороны тела морфологи�
чески становятся правыми (Pennekamp et al.,
2002). 

Авторы (McGrath et al., 2003) показали актива�
цию внутриклеточного кальция в тканях левой
половины нормальных эмбрионов как раз на ста�
диях, соответствующих этапу потери билатераль�
ной симметрии. Этот паттерн был нарушен как у
эмбрионов, мутантных по гену лево�правого ди�

ненина (всплеск внутриклеточного кальция на�
блюдался не только с левой, но и билатерально,
либо отсутствовал вовсе), так и у эмбрионов ли�
нии мышей, у которых был проведен нок�аут гена
Pkd2 (у них всплеск внутриклеточного кальция
вообще отсутствовал).

Получается, что для нормального развития ле�
во�правой асимметрии важна не только способ�
ность ресничек производить левосторонний ток
жидкости в области гензеновского узелка, но и их
механочувствительная способность. Это застав�
ляет нас совершенно в новом свете взглянуть на
популяцию неподвижных, но содержащих poly�
cystin�2 ресничек – они работают как сенсоры.

На основании полученных данных авторы вы�
двинули гипотезу или модель “двух типов ресни�
чек”, которую можно назвать также биомехани�
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Рис. 3. Три гипотезы механизма запуска каскада “левостороннести”. (а) Гипотеза переноса морфогена. Биение ресни�
чек в области гензеновского узелка и порождаемый ими ток жидкости концентрируют молекулы морфогена в левой
части гензеновского узелка. Высокая концентрация морфогена стимулирует экспрессию гена Nodal в левой части эм�
бриона. (б) Биомеханическая гипотеза (модель “двух типов ресничек”). Биение подвижных ресничек в средней части
гензеновского узелка порождает левосторонний ток жидкости, а неподвижные реснички на периферии гензеновского
узелка работают как механосенсоры. В ответ на механическое воздействие происходит открытие кальциевого канала,
повышение концентрации внутриклеточного кальция и запуск неизвестных пока процессов, стимулирующих экс�
прессию гена Nodal в левой части эмбриона. (в) Гипотеза переноса везикул с морфогеном (“челночная модель”). По�
рождаемый биением ресничек левосторонний ток жидкости переносит везикулы, которые разбиваются, натыкаясь на
неподвижные реснички, расположенные на периферии левой стороны гензеновского узелка. При нарушении целост�
ности везикулы из нее выделяются сигнальные молекулы РК (ретиноевая кислота) и SHH (Sonic hedgehog). Эти моле�
кулы стимулируют повышение внутриклеточного кальция, что, в свою очередь, запускают неизвестные пока процес�
сы, приводящие к активации экспрессии гена Nodal в левой части эмбриона. 
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ческой гипотезой. Согласно этой гипотезе, по�
движные, lrd�содержащие реснички генерируют
ток жидкости в области гензеновского узелка, а
неподвижные polycystin�2 содержащие реснички
работают как механосенсоры; в результате рецеп�
ции механического сигнала открываются механо�
чувствительные ионные каналы в клетках левой
части эмбриона, происходит повышение концен�
трации внутриклеточного кальция, что в свою
очередь запускает важные сигнальные процессы,
приводящие к активации экпрессии ряда генов и,
в частности, экспрессии генов Nodal, Lefty�2 и
Ptx2 и запуска сигнального “каскада левосторон�
нести”. 

Гипотеза переноса везикул с морфогеном или
“челночная модель”. Высказана в середине нуле�
вых Танакой с соавторами (Tanaka et al., 2005), эта
гипотеза была в какой�то степени реабилитацией
идеи о градиенте морфоргена в процессе установ�
ления лево�правой асимметрии млекопитающих
(рис. 3в).

Пометив мембрану клеток с помощью при�
жизненной флуоресцентной краски и наблюдая
поверхность клеток гензеновского узелка мыши
на стадии 1–3 сомитов, авторы обнаружили, что
под действием левостороннего тока жидкости
передвигались липидные гранулы размером 0.3–
5 микрометров, которые достигали левой сторо�
ны эмбриона. Авторы назвали такие липидные
гранулы “везикулярными частицами гензенов�
ского узелка” (‘nodal vesicular parcels’ или NVPs). 

Если блокировать рецепторы FGF�сигнализа�
ции, то блокируется и показанный в работах ла�
боратории Мартины Брюкнер всплеск концен�
трации внутриклеточного кальция. Образование
липидных частиц при этом сильно замедляется,
но обработка зародышей белком SHH (Sonic
hedgehog) и ретиноевой кислотой восстанавлива�
ет скорость образования таких частиц. Примеча�
тельно, что обработка этими сигнальными моле�
кулами зародышей после блокировки FGF�сиг�
нализации восстанавливает феномен повышения
внутриклеточного кальция в клетках левой части
тела эмбриона. Более того, авторы продемон�
стрировали, что как SHH, так и ретиноевая кис�
лота присутствуют в самих этих частицах! 

У мутантных эмбрионов мышей линии iv с на�
рушением работы ресничек такие частицы обра�
зовывались, однако их движения влево не наблю�
далось. На основании полученных данных авторы
выдвинули модель, которую сами называли “чел�
ночной” (‘shuttle�bus model’): липидные гранулы
под действием левостороннего тока жидкости до�
ставляют сигнальные молекулы SHH и ретиное�
вой кислоты в левую часть гензеновского узелка,
там они наталкиваются на неподвижные реснич�
ки и разбиваются о них, при этом сигнальные мо�

лекулы выделяются в большой концентрации в
левой части гензеновского узелка и индуцируют
затем всплеск внутриклеточного кальция и сиг�
нальные процессы, необходимые для запуска ге�
нов, отвечающих за “левосторонний морфоге�
нез”. Остатки липидных частиц после доставки
морфогенов к нужному месту встраиваются в кле�
точную мембрану и могут затем вновь использо�
ваться для формирования везикулярных гранул. 

КАКАЯ ИЗ ГИПОТЕЗ 
НАИБОЛЕЕ ПРАВДОПОДОБНА?

Какая из трех вышеприведенных гипотез наи�
более верна? Пока единого и окончательного
мнения по данному вопросу нет. За ушедший год,
однако, биомеханическая гипотеза получила се�
рьезный аргумент – с помощью ряда тонких экс�
периментов на генно�модифицированных лини�
ях мышей было показано, что, как и предполага�
ли авторы “модели двух типов ресничек”, именно
продукт гена Pkd2 активирует запуск каскада ле�
востороннести в краевых клетках гензеновского
узелка, и что происходит этот запуск через каль�
циевую сигнализацию. 

В недавнем исследовании Йошиба и его колле�
ги (Yoshiba et al., 2012) попытались разобраться, ка�
ким образом клетки левой части гензеновского
узелка ощущают ток жидкости (nodal flow). Они
поставили ряд остроумных экспериментов на ли�
нии мышей, у которых был проведен нок�аут гена
Pkd2. Сначала они внедрили векторную конструк�
цию с геном Nodal в клетки небольшого участка
правой латеральной пластинки и показали, что
экспрессия Nodal активировалась во всей лате�
ральной пластинке. Этот результат доказывает, что
клетки латеральной пластинки у линии мышей, у
которых был проведен нок�аут гена Pkd2, облада�
ют способностью к экспрессии Nodal.

С помощью методов генной инженерии иссле�
дователи создали три линии мышей, экспресси�
рующих Pkd2 в определенных регионах зароды�
ша. В трансгенной линии Foxa2NNE�hsp�Pkd2�
IRES�LacZ, Pkd2 экспрессируется по средней ли�
нии эмбриона включая гензеновский узелок. При
скрещивании такой линии с мышами, у которых
проведен нок�аут гена Pkd2, у потомков от скре�
щивания восстанавливается паттерн экспрессии
Nodal и Ptx2 в левой латеральной пластинке.

У второй трансгенной линии, NDE�hsp�Pkd2�
IRES�LacZ, экспрессия Pkd2 активировалась в
краевых клетках гензеновского узелка, и при
скрещивании мышей этой линии с мышами, у ко�
торых проведен нок�аут гена Pkd2, экспрессия
Nodal и Ptx2 в левой латеральной пластинке тоже
восстанавливалась. 



ОНТОГЕНЕЗ  том 44  № 5  2013

УСТАНОВЛЕНИЕ ЛЕВО�ПРАВОЙ ВИСЦЕРАЛЬНОЙ АСИММЕТРИИ 351

Наконец, у третьей линии генно�модифици�
рованных мышей, dgFoxa2�hsp�Pkd2�IRES�LacZ,
Pkd2 экспрессировался только в центральной ча�
сти гензеновского узелка. Скрещивание таких
мышей с мышами, у которых проведен нок�аут
гена Pkd2, не приводило к восстановлению пат�
терна экспрессии Nodal и Ptx2. Это значит, что
для инициирования паттерна экспрессии Nodal и
Ptx2 необходимо присутствие продукта гена Pkd2
именно в краевых клетках гензеновского узелка.
Авторы показали также, что в Pkd2�сигнализации
в краевых клетках гензеновского узелка принима�
ет участие продукт гена Cerl2. 

Затем с помощью генно�модифицированной
линии, у которой ген Pkd2 был сшит с геном сиг�
нального белка Venus protein, было показано, что
меченый Pkd2 локализуется в неподвижных рес�
ничках краевых клеток гензеновского узелка. 

В качестве модели для изучения запуска каска�
да левосторонних генов исследователи использо�
вали линию генно�модифицированных мышей
со встроенным энхансером гена Lefty1, сшитым с
геном бета�лактозидазы; у эмбрионов таких мы�
шей об активации генов каскада левостороннести
можно судить по изменению окраски субстрата
после расщепления его бета�галактозидазой.

В экспериментах по действию направленного
(правостороннего и левостороннего) тока жидко�
сти энхансер Lefty1 специфически активировался
в той стороне тела, которая подвергалась дей�
ствию тока жидкости у нормальных эмбрионов,
но не у эмбрионов мышей, нок�аутных по Pkd2.
Кроме того, паттерн активности этого энхансера
нарушался при обработке зародышей вещества�
ми, влияющими на кальциевую сигнализацию –
ионами Gd3+, 2�аминоэтоксидифенилборатом и
тапсигаргином. Это доказывает как ведущую роль
механочувствительности через белок�продукт гена
Pkd2 (polycystin�2), так и участие кальциевой сиг�
нализации в активации каскада левостороннести. 

В заключительной серии экспериментов авто�
ры создали генно�модифицированных мышей, у
которых реснички присутствовали только в крае�
вых клеток гензеновского узелка. Для этого они
использовали знание того факта, что для форми�
рования ресничек необходима экспрессия гена
Kif3a, который кодирует белок, участвующий во
внутриресничном транспорте. У гомозиготных
мышей линии, у которых был проведен нок�аут
гена Kif3a, реснички в области гензеновского
узелка не образуются. На этом фоне авторы заста�
вили Kif3a экспрессироваться только в клетках
периферии гензеновского узелка, и у эмбрионов
таких мышей именно в этих клетках восстанавли�
вались реснички. 

Приложив искусственный ток жидкости, ис�
следователи показали, что у таких эмбрионов
происходит активация каскада левостороннести в
левой части эмбриона в случае левостороннего
тока и в правой части эмбриона в случае право�
стороннего тока. 

Таким образом, основные положения “модели
двух типов ресничек”, высказанные группой
Мартины Брюкнер: сенсорная роль ресничек в
краевой области гензеновского узелка и участие в
этом Pkd2 и кальциевой сигнализации, блестяще
подтвердились в данном исследовании. Идеи о
возможной роли механических факторов в ран�
нем морфогенезе позвоночных выдвигались Бе�
лоусовым еще в 1970е годы (Beloussov et al., 1975)
и получают все большее признание в наше время
(Beloussov et al., 2006; Keller, 2006; Davidson, Kel�
ler, 2007).

Для потери билатеральной симметрии 
достаточно всего двух бьющих ресничек

Еще одним из сильных аргументов в пользу
биомеханической теории было открытие лабора�
торией Хамада того факта, что для установления
лево�правой асимметрии достаточно, чтобы би�
лось всего две реснички (Shinohara et al., 2012), а
для того, чтобы принимать сигнал достаточно
лишь нескольких ресничек�реципиентов. В сво�
ем исследовании японские ученые использовали
нетоксичный вязкий раствор метилцеллюлозы и
показали с помощью анализа траекторий движу�
щихся частиц, что все реснички перестают биться
при концентрации метилцеллюлозы в 1%, а при
ее концентрации в 0.5% лишь часть из них про�
должает биться, однако, при этом сохраняется,
хотя и ослабленный, ток жидкости в области ген�
зеновского узелка. 

У зародышей после такой обработки, тем не
менее, сохранялся левосторонний паттерн экс�
прессии Ptx2 (об экспрессии этого гена судили с
помощью генно�модифицированных мышей, у
которых энхансер гена Ptx2 был сшит с геном бе�
та�галактозидазы).

Это открытие заинтриговало исследователей,
и они попытались оценить минимальное количе�
ство ресничек, необходимое для инициации ле�
во�правой асимметрии. При внимательном скри�
нинге мутантных линий они выяснили, что у не�
которых эмбрионов линий dpcd и rfx3 в области
гензеновского узелка бьются всего несколько
ресничек. Авторы изучали биение ресничек у от�
дельных эмбрионов поштучно, а затем оценивали
у каждого индивидуально экспрессию генов Cerl2
и Ptx2. Ученые показали, что для установления
асимметричного паттерна экспрессии этих генов
достаточно биения всего 2х ресничек.

4*
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Это хотя и не прямой, но тоже аргумент в поль�
зу биомеханической модели, так как теоретиче�
ские расчеты показывают, что для создания гра�
диента сигнальных молекул необходим более
сильный ток, чем тот, что порождают две бьющи�
еся реснички. Кроме того, у таких зародышей бы�
ло сильно снижено и число неподвижных ресни�
чек, расположенных в краевой области гензенов�
ского узелка. Это значит, что установление лево�
правой асимметрии необходимо всего несколько
ресничек как для создания тока жидкости, так и
для приема сигнала. 

Насколько консервативен такой механизм? 

Хотя еще в 2002 году выдвигались предполо�
жения о том, что биение ресничек и ток жидкости
может быть ведущим механизмом порождения
лево�правой асимметрии других групп позвоноч�
ных животных (Essner et al., 2002), до середины
2000х большинство исследователей лево�правой
асимметрии позвоночных считало, что механизм
инициации лево�правой асимметрии через бие�
ние ресничек и создание левостороннего тока
жидкости уникален для млекопитающих. 

Однако уже в 2005 году появляется работа Эс�
снера и его американских коллег (Essner et al.,
2005), в которой было показано, что в купферо�
вом пузырьке рыбы�зебры (Danio rerio), так же
как в генезеновском узелке млекопитающих,
происходит биение ресничек, и что реснички эти
необходимы для нормального установления лево�
правой асимметрии. 

Во�первых, американские исследователи про�
демонстрировали, что ген лево�правого динеина
Lrd экспрессируется в клетках купфлеровского
пузырька, имеющих реснички. Кроме того, за�
сняв движение микрочастиц в области купфле�
ровского пузырька и проанализировав их траек�
тории, исследователи показали, что биение рес�
ничек создает левосторонний поток жидкости,
подобно тому как это организовано и у млекопи�
тающих. Данные результаты заставили Эсснера
предположить, что функция ресничек у рыб по�
хожа на ту, что они играют у млекопитающих, и
что они играют ведущую роль в инициации лево�
правой асимметрии. 

Используя тонкий луч лазера, исследователи
научились аккуратно срезать реснички с клеток,
из которых формируют купфлеровский пузырек
непосредственно перед началом формирования
этой структуры. Более чем у 80% эмбрионов по�
сле такой процедуры наблюдались дефекты в
формировании лево�правой асимметрии. Обра�
ботка развивающихся эмбрионов с помощью
блокирующих синтез лево�правого диненина
морфолина приводит как к ослаблению и даже
исчезновению потока жидкости, так и к аномали�

ям в установлении лево�правой асимметрии и, в
частности, к аномалиям сердечного поворота и в
экспрессии генов lft2 и lft1. Эти результаты убеди�
тельно доказали, что не только у млекопитающих,
но и у представителей другого класса позвоноч�
ных – рыб, биение ресничек необходимо для
установления лево�правой асимметрии. 

Роль биения ресничек в раннем развитии ам�
фибий была открыта еще через несколько лет.
Этот феномен не так просто наблюдать у амфи�
бий, так как бьются реснички клеток крыши гаст�
роцеля, то есть и биение ресничек и порождае�
мый ими ток спрятаны внутри эмбриона. Крышу
гастроцеля амфибий образуют ввернувшиеся
клетки шпемановского организатора амфибий –
гомолога гензеновского узелка млекопитающих.

Наблюдая над дорсальными эксплантатами
крыши гастроцеля зародышей ксенопуса (Xenopus
laevis), Блум и его немецкие коллеги с помощью
прижизненной микровидеосъемки показали, что
реснички бьются в этой области и порождают ле�
восторонний ток жидкости (Schweickert et al.,
2007; Blum et al., 2009). Реснички начинают появ�
ляться в клетках этого региона зародыша на ста�
дии 14, достигают своего максимума в 250–
270 ресничек на стадии 16, а на стадии 20 исчеза�
ют. Большая часть ресничек, как и у эмбрионов
мыши, ориентирована назад. В этих клетках при�
сутствует лево�правый диненин и ионный канал
polycystin�2, играющие важную роль в установле�
нии лево�правой асимметрии у млекопитающих. 

С помощью анализа траекторий микрочастиц
была получена информация о направлении тока
жидкости. На стадии 14 наблюдалось только бро�
уновское движение. Ощутимый левосторонний
ток повляется на стадиях 15–16, на стадиях 17–18
он достигает максимума, а к стадии 20 сильно
слабеет и затем исчезает. 

Примечательно, что и у мыши и у ксенопуса
почти совпадают как длина ресничек (5 микро�
метров), так и их количество (200–300 у мыши
(Shiratori, Hamada, 2006; Nonaka et al., 1998) и
240–270 у Xenopus (Schweickert et al., 2007).

Вкалывание раствора метилцеллюлозы высо�
кой вязкости на стадиях 14–18 приводило к высо�
кой степени аномалий установления лево�правой
асимметрии у зародышей и нарушениям в паттер�
нах экспрессии генов Nodal и Ptx2. Вкалывавание
раствора метилцеллюлозы на стадиях 19–20 так�
же приводило к аномалиям в установлении лево�
правой асимметрии, но лишь в небольшой степе�
ни. Результаты свидетельствуют о том, что по�
рождаемый биением ресничек левосторонний
ток жидкости в крыше гастроцеля необходим для
запуска левостороннего каскада Nodal�Ptx2 в ле�
вой боковой пластинке и для корректного уста�
новления лево�правой асимметрии у амфибий.
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Открытие биения ресничек и левостороннего
тока не только у млекопитающих, но и у рыб и ам�
фибий позволяет выдвинуть гипотезу о том, что
такой механизм слома симметрии возник у позво�
ночных давно и довольно широко распространен
(Blum et al., 2009).

ОТКРЫТЫЕ ВОПРОСЫ МОДЕЛИ
Наиболее адекватной моделью установления

лево�правой асимметрии у млекопитающих, на
наш взгляд, представляется 4х этапная схема лево�
правого асимметричного морфогенеза, предложен�
ная Хамада с соавторами (Hamada et al., 2002). 

Авторы данной модели выделяют четыре стадии:
Стадия 1. Потеря билатеральной симметрии и

порождение лево�правой асимметрии. Биение
ресничек в области гензеновского узелка, ток
жидкости (nodal flow).

Стадия 2. Перенос сигнала. В ходе этой стадии
сигнал передается из области гензеновского узел�
ка в мезодерму левой боковой пластинки. 

Стадия 3. Каскад с участием генов Nodal и
Lefty2 в левой боковой пластинке. Активация
экспресии Ptx2.

Стадия 4. Асимметричный морфогенез. Фор�
мирование сердца и поворот сердечной трубки,
фомирование разных долей сердца, асимметрич�
ная регрессия симметричных структур, формиро�
вание асимметричных легких и пищеварительной
системы.

Идея о ведущей роли биения ресничек в сломе
симметрии и установлении лево�правой асиметрии
у млекопитающих в настоящее время наиболее по�
пулярна. За прошедшие с открытия в 1998 году тока
жидкости в области гензеновского узелка (nodal
flow) сделан большой прогресс в изучении механиз�
ма потери симметрии и установлении лево�правой
асимметрии, однако до сих пор остаются огромные
пробелы в нашем понимании этого феномена. Как
уже упоминалось, недавно в работах лаборатории
Хамады было убедительно показано, что механиче�
ский сигнал передается с помощью кальциевого ка�
нала polycystin�2 и что при этом повышается внут�
риклеточный кальций, однако до сих пор неясно,
как именно кальциевый каскад запускает экспрес�
сию гена Nodal (Yoshiba et al., 2012).

Непонятно, что именно происходит на по�
следнем, заключительном этапе и каким образом
экспрессия Ptx2 направляет левосторонний мор�
фогенез. 

Не так все однозначно и с исключительностью
роли Nodal в запуске экспрессии Ptx2. В работах
лаборатории Бхаттачарья с линией мышей, му�
тантных по гену Cited2 (Bamforth et al., 2004), бы�
ло показано, что у эмбрионов таких мышей тоже
развиваются серьезные аномалии в установлении

лево�правой асимметрии, теряется экспрессия
Ptx2 и Nodal в левой латеральной пластинке. Ре�
зультаты позволяют предположить, что продукт
этого гена либо запускает сигнальный каскад
Nodal�Ptx2, либо в значительной степени пере�
крывается с этим каскадом. Кроме того, Ptx2 не
влияет на левостороннее позиционирование
сердца (Liu et al., 2001), что говорит о том, что этот
процесс должен контролироваться другим сиг�
нальным каскадом, запускаемым Nodal. 

Высказываются аргументы и в пользу суще�
ствования независимого от Nodal каскада кон�
троля над установлением левостороннего морфо�
генеза. В работе группы Норриса было показано,
что ген Ablim1 экспрессируется в мезодерме ле�
вой, но не правой латеральной пластинки, при�
чем как в присутствии, так и в отсутствие экс�
прессии гена Nodal (Stevens et al., 2010). 

Косвенным доказательством того, что могут су�
ществовать и другие сигнальные пути, ответствен�
ные за установление лево�правой асимметрии у
млекопитающих, является открытие в ходе рецес�
сивного скрининга группы мутантных линий мы�
шей gasping (6 мутантных линий gpg 1–6), у эмбри�
онов которых нарушено не только установление
лево�правой висцеральной асимметрии, но также
развитие мозга (экзенцефалия) и конечностей (по�
лидактилия) (Ermakov et al., 2009). Такой результат
позволяет предположить существование сигналь�
ного каскада, влияющего не только на формирова�
ние лево�правой асимметрии, но и на организа�
цию мозга и конечностей. 

Установление лево�правой асимметрии мле�
копитающих – сложно организованный биологи�
ческий морфогенез, в котором тончайшим обра�
зом сочетаются биохимические и морфогенети�
ческие процессы. Этот процесс до сих пор плохо
понятен. Для более полного понимания механиз�
мов установления лево�правой асимметрии у
млекопитающих необходимо объединение уси�
лий не только эмбриологов и генетиков, но и био�
физиков, математиков, механиков, реологов,
структурных биохимиков, кристаллографов и
специалистов по комьютерному моделированию.
Изучение этого морфогенеза – замечательный
пример того, насколько тесно генетика и молеку�
лярная биология могут смыкаться с механикой
молекулярных машин, непосредственно участву�
ющих в построении морфологических структур.
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Abstract—During individual development of vertebrates, the anteroposterior, dorsoventral, and left–right
axes of the body are established. Although the vertebrates are bilaterally symmetric outside, their internal
structure is asymmetric. Of special interest is the insight into establishment of visceral left–right asymmetry
in mammals, since it has not only basic but also an applied medical significance. As early as 1976, it was hy�
pothesized that the ciliary action could be associated with the establishment of left–right asymmetry in mam�
mals. Currently, the majority of researchers agree that the ciliary action in the region of Hensen’s node and
the resulting leftward laminar fluid flow play a key role in the loss of bilateral symmetry and triggering of ex�
pression of the genes constituting the Nodal–Ptx2 signaling cascade, specific of the left side of the embryo.
The particular mechanism underlying this phenomenon is still insufficiently clear. There are three competing
standpoints on how leftward fluid flow induces expression of several genes in the left side of the embryo. The
morphogen gradient hypothesis postulates that the leftward flow creates a high concentration of a signaling
biomolecule in the left side of Hensen’s node, which, in turn, stimulates triggering of gene expression of the
Nodal–Ptx2 cascade. The biomechanical hypothesis (or two�cilia model) states that the immotile cilia locat�
ed in the periphery of Hensen’s node act as mechanosensors, activate mechanosensory ion channels, and
trigger calcium signaling in the left side of the embryo. Finally, the “shuttle�bus model” holds that leftward
fluid flow carries the lipid vesicles, which are crashed when colliding immotile cilia in the periphery of Hens�
en’s node to release the contained signaling biomolecules. It is also noteworthy that the association between
the ciliary action and establishment of asymmetry has been recently discovered in representatives of the lower
invertebrates. In this paper, the author considers evolution of concepts on the mechanisms underlying estab�
lishment of visceral left–right asymmetry since 1976 until the present and critically reexamines the current
concepts in this field of science. According to the author, serious arguments favoring the biomechanical hy�
pothesis for determination of left–right asymmetry in mammals have been obtained.

Keywords: left–right asymmetry, morphogenesis, mouse, cilia, mammalian embryology, biomechanics, Nod�
al, Ptx2, Lefty�1, Lefty�2



ОНТОГЕНЕЗ, 2013, том 44, № 5, с. 357–363

357

Самодостаточность науки о развитии зароды�
шей, проблемы которой волновали естествоиспы�
тателей с античных времен, была, по�видимому,
осознана в 1840�е годы после выхода в свет работ
К.М. Бэра, очертивших круг вопросов, которые
встают перед исследователями, пытающимися по�
нять закономерности индивидуального развития
животных. Сам термин “эмбриология”, в научном
обиходе впервые появился, вероятно, в 1842 году в
статье Карла Фогта “Embryologie des salmons”, кото�
рая была опубликована в “Естественной истории
рыб пресных вод Европы” под редакцией Л. Агас�
сица (C. Vogt, 1842). К этому времени Х. Пандером
и К. Бэром было разработано учение о зародыше�
вых листках, которое стало краеугольным камнем
сравнительной эмбриологии. Выяснилось, что по
завершении дробления и формировании бластулы
у животных образуются обособленные в простран�
стве клеточные территории – зародышевые листки.
Карл Бэр считал, что зародышевые листки – уни�
версальные структуры, которые возникают на ран�
них этапах эмбриогенеза всех позвоночных живот�
ных. Позднее Александр Ковалевский (1871) пока�
зал, что формирование зародышевых листков
является общим свойством эмбрионального раз�

вития всех многоклеточных животных, включая
беспозвоночных. Гомологичные и универсальные
для всех Eumetazoa зародышевые листки получили
наименование эктодермы и энтодермы. Эти тер�
мины первоначально были использованы для опи�
сания анатомии взрослых Стрекающих (Allman,
1853). Принятая ныне номенклатура листков – эк�
тодерма, энтодерма и мезодерма – прочно вошла в
эмбриологическую литературу вместе с теорией
гастреи Э. Геккеля (E. Haeckel, 1874), чему способ�
ствовал видный английский зоолог Рей Ланкестер
(E. Ray Lankester, 1876 по: Beetschen, 2001). 

Важным этапом развития учения о зародыше�
вых листках было установление принципа специ"
фичности, согласно которому каждый зародыше�
вый листок у разных животных дает одинаковый
круг производных. Наружный листок, или экто"
дерма является источником покровной и нервной
ткани. Внутренний листок, или энтодерма дает
пищеварительную систему. У трехслойных жи�
вотных кроме этих двух зачатков имеется еще и
средний листок, или мезодерма из которой обра�
зуется мускулатура, соединительная ткань, кровь,
целомический эпителий, хрящевой и костный
скелеты. Признание гомологии зародышевых
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листков у представителей всех групп животных
создало прочную основу для сравнительно�эм�
бриологических исследований. Как подчеркивал
наш замечательный соотечественник П.Г. Свет�
лов, без теории зародышевых листков сравни�
тельная эмбриология “превращается в хаос фак�
тов” (Светлов, 1963). 

В настоящее время процесс первоначального
морфогенетического преобразования бластулы, в
ходе которого происходит пространственное
обособление зародышевых листков, принято на�
зывать гаструляцией (от греч. γαστηQρ – желудок),
так как этот процесс у примитивных форм завер�
шается образованием архентерона, или первич�
ного кишечника. Гаструляция происходит у всех
типов многоклеточных животных за исключени�
ем губок, тканевая организация которых суще�
ственно отличается от организации Eumetazoa.
У губок нет энтодермы и никогда – ни в эмбрио�
генезе, ни после метаморфоза – не образуется га�
стральная полость.

Гаструляция, будучи ключевым событием ран�
него онтогенеза, с морфогенетической точки зре�
ния не является каким�то уникальным и высоко
специфическим процессом. Лежащие в основе
гаструляции перемещения клеточных пластов
или миграции мезенхимы являются частным про�
явлением общих принципов морфогенеза, кото�
рые используются для реализации и иных про�
цессов на более поздних стадиях развития. В ос�
нове формирования зародышевых листков лежат
различные морфогенетические процессы, в том
числе ингрессия (иммиграция), эпиболия, деламина"
ция и инвагинация. Гаструляция путем ингрессии
обычна для Стрекающих. Если выселение носит
повсеместный характер, говорят о мультиполяр"
ной иммиграции; если же оно сосредоточено в од�
ной области зародыша, ее называют униполярной.
При гаструляции путем клеточной деламинации
элементы энтодермы образуются в результате на�
правленного деления клеток бластулы, митотиче�
ские веретена которых ориентированы перпенди�
кулярно поверхности зародыша. Морулярной де"
ламинацией называют образование энтодермы
путем спецификации клеток, занимающих внут�
реннюю часть морулы. Гаструляция может проис�
ходить и вследствие впячивания эпителиальной
стенки бластулы, или инвагинации. Если внутрен�
ний энтодермальный слой образуется в результа�
те обрастания внутренних клеток поверхностны�
ми, говорят об эпиболии. Часто при образовании
зародышевых листков сочетаются разные типы
клеточных движений. У позвоночных широко
представлено конвергентное вытяжение.

Морфогенетические движения, которые обес�
печивают гаструляцию, имеют в своей основе
различные и вполне устойчивые клеточные, мо�

лекулярные и генетические механизмы, которые
активируются обычно на стадии поздней бласту�
лы. Спецификация клеток зародыша представля�
ет особый класс явлений. Она жестко не связана с
морфогенетическими движениями в раннем эм�
бриогенезе, и может реализоваться как в период
дробления, так и после него. Перемещаться могут
и гетерогенные клеточные пласты, содержащие
различные презумптивные зачатки, и однород�
ные, дифференцирующиеся в ходе или после за�
вершения гаструляции.

Мы полагаем, что универсальные механизмы
эпителиального формообразования, равно как и
механизмы, обеспечивающие эпиболию, при
которой один слой клеток распространяется по
поверхности другого слоя, или ингрессию и ми�
грацию мезенхимы, возникли в процессе долгой
эволюции независимо и существенно раньше га�
струляции, как способа образования зародыше�
вых листков. Морфогенетические движения, с
помощью которых осуществляется гаструляция
Двухслойных и Трехслойных животных, наблю�
даются и в раннем эмбриогенезе Губок. Транс�
формация зародыша в молодую губку у разных
видов происходит в результате таких процессов,
как инвагинация, ингрессия и эпиболия клеток.
Однако у Губок разнообразные клеточные пере�
мещения, лежащие в основе формирования ли�
чинки, не связаны с образованием зародышевых
листков, т.е. структур, гомологичных эктодерме,
энтодерме или мезодерме Eumetazoa. 

Независимость морфогенетических переме�
щений и формирования зародышевых листков в
период гаструляции Eumetazoa проявляется и в
развитии Стрекающих. Действительно, у послед�
них имеются механизмы инвагинации и эвагина�
ции, которые лежат в основе различных эпители�
альных морфогенезов на продвинутых стадиях
индивидуального развития (Белоусов, 1987). Тем
не менее на стадии гаструляции у Hydrozoa на�
блюдаются лишь ингрессии или деламинации, но
не инвагинация. Не исключено, что существова�
ние автономных (не связанных напрямую с га�
струляцией) механизмов эпителиального формо�
образования, закрепленных в виде особых гене�
тических программ, лежит в основе независимого
возникновения инвагинации в процессах гастру�
ляции в разных группах Metazoa (Беклемишев,
1964). 

В этой связи представляются принципиально
важными данные, свидетельствующие о разоб�
щенности процессов обособления внутреннего
зародышевого листка и спецификации его кле�
ток, продемонстрированные у Nematostella vecten"
sis (Kumburegama et al., 2011). У этой актинии об�
разование архентерона начинается с изгибания
стенки бластулы, индуцированного появлением
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бутылковидных клеток на анимальном полюсе.
Оказалось, что этот процесс обусловлен Wnt/PCP
сигналингом при участии материнского фактора
NvStrabismus (NvStbm). Этот белок сосредоточен
в анимальной области зиготы. В период дробле�
ния он сохраняет свою локализацию, а в начале
гаструляции экспрессируется в апикальной обла�
сти бутылковидных клеток бластопора. При ис�
пользовании соответствующего морфолино бло�
кируется и образование бутылковидных клеток, и
начальная инвагинация архентерона, тогда как
спецификация энтодермальных клеток, опосре�
дованная каноническим Wnt�сигналингом, не
подавляется. Наоборот, избирательное блокиро�
вание канонического (Wnt/β�catenin) сигналинга
ингибирует спецификацию энтодермы, но не
влияет на образование бутылковидных клеток и
первоначальную инвагинацию архентерона. Та�
ким образом, у Nematostella, инвагинация архен�
терона и спецификация энтодермы направляют�
ся различными генетическими программами. Как
подчеркивают авторы, эти данные можно рас�
сматривать как свидетельство независимого воз�
никновения инвагинации и спецификации энто�
дермы в ходе эволюции многоклеточных (Kum�
buregama et al., 2011). 

Подробный и объективный анализ противоре�
чивых взглядов эмбриологов разных поколений
на проблему зародышевых листков у губок (Ива�
нова�Казас, 1975; Ересковский, 2005) освобожда�
ет нас от необходимости аналогичного рассмот�
рения. Отметим лишь, что существовало и до сих
пор бытует мнение, что губки – животные с ин�
версией зародышевых листков (Schulze, 1878), у
которых во время метаморфоза происходит пе�
ремещение эктодермы внутрь тела. На этом ос�
новании губок относили к Enanthiozoa (от греч.
ναντιος – противоположный, противолежа�

щий) (Delage, 1898). Как отмечает А.В. Ересков�
ский (Ересковский, 2005), в литературе широко
представлена и другая точка зрения, согласно кото�
рой зародышевые листки у Губок образуются только
во время метаморфоза. Важно подчеркнуть, что на
протяжении всей истории исследования эмбриоло�
гии губок, начиная с Бючли (Bütschli, 1884) суще�
ствовали исследователи, которые, не будучи связан�
ными догмой универсальности гомологии зароды�
шевых листков, полагали, что у губок зародышевые
листки отсутствуют. На этих позициях стоял, в част�
ности, П.П. Иванов (1937, 1945). 

Признание того, что у губок имеется гаструля�
ция, в ходе которой образуются зародышевые
листки, беспросветно запутывает проблему, так
как, по сути дела, оно означает, что в эмбриогенезе
губок формируется первичный кишечник, архен�
терон. Между тем многократно было показано, что
у губок типичное внутриклеточное пищеварение,

'ε

при котором секреция пищеварительных фермен�
тов не происходит. Эта ситуация существенно от�
личается от процесса пищеварения у тех Metazoa,
которые лишены пищеварительной полости. Так,
Trichoplax adhaerens (Placozoa) накрывает пище�
вые частицы вентральной поверхностью, где фор�
мируются временные пищеварительные мешки,
железистые клетки которых секретируют пище�
варительные ферменты (Серавин, Гудков 2005). У
губок подобных железистых клеток на поверхно�
сти тела нет. У них пищеварение внутриклеточное
(Vacelet, Duport, 2004).

В чем смысл раннего разделения клеточного
материала личинки губок на два слоя? Лейтмоти�
вом морфогенеза у губок является формирование
не кишечной полости, а водоносной системы, ко�
торая многократно увеличивает контактирую�
щую с внешней средой поверхность тела, регули�
рует скорость водотока, и, тем самым, способ�
ствует эффективности питания. Водоносная
система губок – это, скорее, “пищедоставляю"
щая”, а не пищеварительная система. Функцио�
нально, как средство доставки энергетических
ресурсов в разные области тела, водоносная си�
стема губок аналогична кровеносной системе Би�
латеральных. С учетом этого, эпителий, выстила�
ющий водоносную систему, и выполняющий на�
ряду с локомоторной функцию извлечения
пищевых частиц из прокачиваемой воды, нельзя
без большой натяжки считать энтодермой. В от�
личие от хоаноцитов производные энтодермы у
Eumetazoa обеспечивают секрецию пищевари�
тельных ферментов.

Очевидно, что важнейшим этапом эволюции
Многоклеточных животных был период, когда
происходила выработка механизмов формирова�
ния пространственно организованной гетероген�
ной структуры, в рамках которой стала возможной
дифференциация тканей и органов. Становление
и эволюция этих механизмов, связанных с эволю�
цией генов и организации геномов, заняли значи�
тельный отрезок времени, предшествующий появ�
лению многоклеточных животных. Эти механиз�
мы сохранились в относительно первозданном
виде у губок и существенно видоизменились в ли�
нии, ведущей к билатеральным животным.

Известно, что обеспечение формирования
многоклеточности осуществляется главным об�
разом за счет систем генов регуляции клеточного
цикла и роста, программируемой клеточной
смерти; адгезии между клетками и клетками и
внеклеточным матриксом, клеточного сигналин�
га и регуляции развития через транскрипционные
факторы, распознавания свой–чужой, и, нако�
нец, генов спецификации и терминальной диф�
ференцировки клеток. Недавние исследования
показали, что в геномах губок закодированы ком�
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поненты всех основных наборов молекул, управ�
ляющих формированием многоклеточного орга�
низма из зиготы и поддержанием собственно мно"
гоклеточности такого животного (Manuel et al.,
2004; Adell, Müller, 2004; Nichols et al., 2006; Lar�
roux et al., 2007; Gazave et al., 2008; Harcet et al.,
2010; Srivastava et al., 2010, и др.). В тоже время,
сложность представленных компонентов у губок
существенно ниже, чем у Eumetazoa, особенно по
сравнению с наиболее продвинутыми, а ряд клю�
чевых эволюционно консервативных компонен�
тов и вовсе отсутствует (см. ниже).

У губок обнаружены разнообразные молекулы
адгезии, обеспечивающие межклеточные контак�
ты и связь между клетками и внеклеточным мат�
риксом. Впервые факторы агрегации были выяв�
лены у Geodia cydonium и Microciona prolifera (Müller,
Zahn 1973; Henkart et al., 1973; Müller, 1982). Эти
факторы в присутствии ионов Ca2+ взаимодей�
ствуют с встроенным в мембрану клетки рецепто�
ром. Агрегация клеток происходит при участии
полипептида 140 kDa, который взаимодействует с
галектином, связывающим индивидуальные моле�
кулы фактора агрегации с рецепторами плазмати�
ческой мембраны. Позднее, были клонированы
гены галектина (Pfeifer et al., 1993, Müller et al.,
1997), обеспечивающего межклеточную адгезию, и
нуклеотидные последовательности интегрина
(Pancer et al., 1997, Wimmer et al., 1999a), который
участвует в соединении клеток с внеклеточным
матриксом. Как оказалось, галектины губок имеют
характерный консервативный углеводный сайт
связывания [LH(F)NPR(G)VNT(G)W(T)EFPF],
который обнаруживается во всех S�лектинах по�
звоночных, а также в лектине губок (Pfeifer et al.,
1993). Таким образом, было установлено, что у гу�
бок имеются гены, кодирующие вещества, близко
родственные молекулам адгезии Первичноротых и
Вторичноротых, и которые играют важную роль в
осуществлении морфогенетических процессов,
связанных с перемещением клеток в пространстве.
Недавний анализ генома губки Amphimedon под�
твердил наличие у губок как кадгенринов, так и
иммуноглобулинов (Srivastava et al., 2010).

Исследования последних лет выявили у губки
Amphimedon queenslandica (Demospongiae) ключе�
вой механизм канонического сигналинга с уча�
стием Wnt и β�катенина, большинство генов ко�
торого не обнаружены у хоанофлагеллят. Были
идентифицированы такие гены как Wnt, Frizzled,
SFRP (secreted Frizzled�related proteins), GSK3
(Glycogen synthase kinase 3), Lrp5/6, Dvl, Axin,
APC, β�catenin, Tcf и Groucho и подробно иссле�
дована динамика их экспрессии в эмбриогенезе
этой губки (Adamska et al., 2010). Вместе с тем, в
геноме Amphimedon отсутствуют ортологи ряда
ключевых компонентов неканонического пути

Wnt/РСР, которые появляются у книдарий (Kum�
buregama et al., 2011). Полученные результаты
свидетельствуют, что Wnt/β�катениновый сигна�
линг, один из важнейших элементов управления
морфогенезом всех Metazoa, в процессе эволю�
ции возник на этапе формирования предка ныне
существующих Metazoa. Последующая дуплика�
ция генов и возможное увеличение сложности
белковых взаимодействий привели к формирова�
нию более сложно регулируемых Wnt�путей, на�
блюдаемых у современных Билатеральных. 

Как и у всех Metazoa в раннем развитии губок
Wnt�сигналинг принимает участие в формирова�
нии эмбриональной оси и переднезадней поляри�
зации, которая внешне проявляется в направле�
нии движения личинки. Асимметричность перед�
незадней оси детерминируется экспрессией гена
WntA в зоне будущего заднего полюса. Как из�
вестно, у губок нет Нох�генов, поэтому высказы�
вается предположение, что в эволюции животных
поляризующий код Wnt появляется раньше Нох�
кода (Guder et al., 2006; Ryan, Baxevanis, 2007).
Wnt�сигналинг участвует в детерминации оси и
при бесполом размножении: так, у Ephydatia muel"
leri гены Wnt определяют формирование оси юве�
нильной особи, вылупляющейся из геммулы
(Windsor, Leys, 2010). При действии хлористого
лития, который ингибирует киназу GSK3, и тем
самым увеличивает концентрацию β�катенина у
молодых особей E. muelleri происходило увеличе�
ние числа оскулюмов, что интерпретируется, как
умножение числа осей тела. В геноме Amphimedon
queenslandica выявлены три Wnt последовательно�
сти, а в геноме Oscarella lobularis – две (Lapébie
et al., 2009). Сравнивая эти гены с родственными
генами книдарий авторы отмечают, что их число у
губок значительно меньше, чем у книдарий, у ко�
торых, как и у позвоночных, их начитывается 12

(Kusserow et al., 2005). Несмотря на определенные
отличия Wnt генов губок от соответствующих ге�
нов эуметазоа, все Wnt гены губок обнаруживают
структурное сходство (Lapébie et al., 2009). Поля�
ризация личинки у A. queenslandica обусловлена
также асимметричной экспрессией гена TGF"β на
переднем полюсе. И Wnt, и TGF"β экспрессиру�
ются радиально относительно переднезадней оси
(Adamska et al., 2007).

В геноме губок представлено большинство се�
мейств генов (NK, Six, Pax, bHLH), обеспечиваю�
щих развитие сенсорных клеток (хотя количество
генов этих семейств, как правило, меньшее, чем у
Eumetazoa), однако, у них нет генов семейств
Hox/paraHox и многих других ключевых регуля�
торов нейрогенеза, и, соответственно, у губок нет
нервной системы (Galliot et al., 2009; Srivastava
et al., 2010). С учетом принципа специфичности
зародышевых листков на этом основании можно
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сказать, что у губок имеется покровный эпите�
лий, но не эктодерма. Примечательно, что у губок
нет и ряда других критически важных для гастру�
ляции и спецификации зародышевых листков
факторов. Так, в геномах губок не обнаружены ге�
ны, вовлеченные в процесс формирования мезо�
дермы у трехслойных и процессы гаструляции,
как у билатеральных, так и у радиальных живот�
ных – FoxA, Gsc, Twist, Snail (Srivastava et al.,
2010). В геноме губок отсутствует и другой крити�
чески важный фактор Otx, который наряду, а в ря�
де доказанных случаев совместно, с FoxA регули�
рует процессы инвагинациии и спецификации
энтодермы у Eumetazoa (Oliveri et al., 2006; Mazza
et al., 2007; Galliot et al., 2009). Таким образом, не�
смотря на наличие у губок основных семейств ге�
нов, ряд эволюционно консервативных факторов
спецификации зародышевых листков еще отсут�
ствуют, и соответствующие звенья генетических
регуляторных сетей, вероятно, не могут функцио�
нировать.

Подводя итоги сказанному, можно заметить,
что в основе возникновения механизмов разви�
тия и становления многоклеточности животных,
этих самых впечатляющих событий в эволюции
животных, лежало становление некой минималь�
ной генетической регуляторной сети. На рисунке
представлены последовательность возникнове�
ния некоторых механизмов, обеспечивающих
развитие Metazoa. Период, предшествовавший
расхождению губок и Eumetazoa, характеризуется
появлением генов, связанных с синтезом разного
рода молекул адгезии и клеточных контактов, что
создало предпосылки межклеточных взаимодей�
ствий. На следующем этапе уже после расхожде�

ния хоанофлагеллят и многоклеточных, но до
расхождения современных типов Metazoa появ�
ляются такие транскрипционные факторы как
Paired, POU, T�box, возникает Wnt�сигналинг,
становятся возможными морфогенетические
движения индивидуальных клеток и их пластов.
После отделения Губок в ветви Eumetazoa проис�
ходит неуклонное расширение объемов основных
классов транскрипционных факторов (Larroux
et al., 2008). Общность базовых генетических ме�
ханизмов, лежащих в основе становления в онто�
генезе многоклеточности и морфогенетических
процессов, является свидетельством общности
происхождения различных типов Metazoa (Adam�
ska et al., 2010; Srivastava et al., 2010). Формирова�
ние на этой основе водоносной системы как спо�
соба улавливания и доставки пищевых частиц в
различные части животного привело к возникно�
вению Parazoa. Развитие архентерона и возник�
новение полостного пищеварения стало возмож�
ным в результате дифференциации зародышевых
листков, что лежало в основе происхождения
Eumetazoa. Итак, появление систем клеточной
адгезии и механизмов ее пространственного и
временного контроля было необходимой предпо�
сылкой возникновения всех Metazoa. Есть все ос�
нования думать, что морфогенетические движе�
ния клеток у Metazoa возникли независимо от
процессов клеточной спецификации, и являются
первичными сравнительно с клеточной диффе�
ренциацией. Не наличие зародышевых листков,
но сходство механизмов морфогенеза лежит в ос�
нове единства Metazoa. Традиционное признание
существования зародышевых листков у Parazoa
устарело. 

Spongia Chidaria Ecdysozoa Lophotrochozoa Deuterostomia

Choanoflagellata

Генетические системы спецификации
зародышевых листков. Система Hox�генов
с выраженной A�P экспресией.
Многообразие сигналинга

Генетические системы многоклеточности
и поляризации личинки

Генетические системы адгезии
и цитодифференциации

 Основные инновации развития, ведущие к возникновению Билатеральных (объяснения в тексте).
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Concerning One Obsolete Tradition: Does Gastrulation in Sponges Exist?
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Abstract—The analysis of comparative�embryological and molecular�biological data leads to the conclusion
that universal basic mechanisms of morphogenesis occurred first in the evolution of animals in the ancestors
of modern sponges and eumetazoans, which served as a basis of different evolution of individual development
in Parazoa and Eumetazoa lines. In the former, morphogenesis in early embryogenesis led to formation of the
water�current system as a means for capturing and delivery of food particles to different parts of the animal.
In the latter, morphogenetic movements manifested themselves as gastrulation, during which the germ layers
and the digestive system formed. The morphogenetic movements of cells in Metazoa emerged independently
of cell specification. They are primary relative to cell differentiation. The unity of all Metazoa is based on the
similarity of mechanisms of morphogenesis rather than on the presence of germ layers.

Keywords: gastrulation, germ layers, morphogenesis, evolution, Parazoa, Metazoa, sponges, cnidarians, Wnt
signaling
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1 В течение эмбриогенеза всех позвоночных жи�
вотных есть периоды морфологического подобия.
В работах ХХ века авторы современных концеп�
ций стремятся назвать подобные периоды как
“Korpergrundestalt” (Seidel, 1960), “филетические
стадии” (Cohen, 1977), стадии “зоотипа/филоти�
па” (Slack et al., 1993), “филотипический период”
(Sander, 1983; Richardson, 1995), “критический пе�
риод” (Светлов, 1978) или “узловые стадии”
(Дорфман, Черданцев, 1977). Демонстрируется
синхронизация экспрессии HOX – генов с фило�
типическими стадиями (Slack et al., 1993), преиму�
щественное возникновение аномалий развития на
этих стадиях и сокращение морфологической из�
менчивости, по сравнению с предшествующими и
последующими стадиями развития. Для объясне�
ния этого явления, были предложены модели пе�
сочных часов “houn�glass model” (Raff et al., 1991;
Raff, 1996) или “phylotipic egg�timer” модель
(Duboule, 1994). Однако более детальные исследо�

1 Предлагаемая статья является третьей частью серии статей.
Часть 1 посвящена изучению критических периодов в эм�
бриогенезе остромордой лягушки на основе анализа об�
щих размеров зародыша, а часть 2 – на основе характери�
стик головных структур.

вания показали несоответствие теории песочных
часов (Bininda�Emonds et al., 2003).

В настоящее время рассматриваются три эво�
люционные гипотезы, объясняющие возникнове�
ние таких периодов в развитии: а) случайные про�
цессы, б) эпигенетические процессы и в) процессы
естественного отбора. Каждая из этих гипотез име�
ет свое объяснение влияния генетической и средо�
вой изменчивости в формировании филотипиче�
ской стадии. Так, William (1992) считал, что подо�
бие ранних стадий эмбрионального развития
появляется как продукт совместного действия на�
правленного/дивергентного отбора на поздних
стадиях, а собственно филотипические стадии воз�
никают не под действием отбора, а в результате
увеличения фенотипической изменчивости свя�
занной с увеличением комплексности развиваю�
щегося зародыша. Kirschner и Gerhart (1998) рас�
сматривали возникновение филотипических ста�
дий как результат действия стабилизирующего
отбора, создающего платформу для эволюцион�
ной стабильности организма. При этом действие
стабилизирующей формы естественного отбора и
эпигенетические процессы не исключают друг
друга, поскольку изменчивость фенотипа является
следствием действия аддитивной генетической из�
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менчивости, воздействия окружающей среды и
эпигенетического взаимодействия. 

Идея эпигенетического эффекта придания
формы развивающемуся эмбриону принадлежит
Гексли (1942) и развита Уодингтоном (Waddington,
1953, 1956). В современной трактовке этой кон�
цепции филотипический период появляется как
результат взаимодействий между клетками, тканя�
ми, развивающимися органами, поэтому измене�
ния в одном элементе ведут к изменениям многих
взаимодействующих структур и функций (Horder,
2006, 2008). Все стадии развития потенциально от�
крыты для эволюционных преобразований, но по�
скольку эпигенетические взаимодействия так
фундаментальны, ранние эволюционные стадии
так стабильны (Horder, 2006). Предполагается, что
фенотипическая изменчивость снижается на фи�
лотипической стадии и что генотипическая измен�
чивость увеличивается с увеличением числа ген�
ных взаимодействий. 

Альтернативное объяснение этого: развитие
может быть так изменчиво, что комбинируется из
некоторого количества отдельных модулей (Raff,
1996; Wagner, Misof, 1993; Wagner, 1996). Модуль�
ность может быть описана как групповая характе�
ристика процесса имеющего строгое взаимодей�
ствие ее составляющих по сравнению с характери�
стиками за пределами модуля. Модули могут
охватывать разные уровни развития. Модули могут
быть независимы от других модулей и могут
ускоряться или запаздывать, или быть смещены во
времени или в пространстве относительно друг
друга. Изменения в одном модуле может происхо�
дить независимо от изменений в других модулях. 

Предыдущие наши исследования, посвящен�
ные изучению узловых стадий развития, позволи�
ли выделить три группы признаков (Северцова,
Северцов, 2011; 2012). Принадлежность признака
к одной из групп определялась характером их из�
менчивости и коррелированности. Под коррели�
рованностью мы понимали взаимозависимость
развивающихся структур зародыша, выражаемую
математически посредством коэффициента кор�
реляции Спирмена. При значениях коэффициента
больше 0.6 корреляция считалась условно высо�
кой. При значении в диапазоне от 0.6 до 0.4 – сред�
ней, а при значении менее 0.4 – слабой. В состав
первой группы отнесены признаки, характеризую�
щие ростовые процессы в развитии: общая длина
личинки (Lo), длина ее тела (Lb) и хвостовой пла�
стины (Lx), ширина хвостовой пластины (Wx). Ко
второй, – ширина (Wg) и длина головы (Dlg), дли�
на морды (Dl) и ширина ротовой присоски (W).
Эти признаки рассматривались нами как характе�
ристики процессов дифференциации головных
структур. К третьей группе отнесены признаки:

высота морды (Vis), высота ротовой присоски (H) и
ширина ротового отверстия (R), а так же расстоя�
ние между зрачками глаз (eye). Для этих признаков
не были выделены узловые стадии на исследован�
ном промежутке развития. 

Целью данного исследования было проведение
оценки коррелированности развития головасти�
ков со стадии хвостовой почки до стадии почки
задней конечности. Для выполнения этой цели
была поставлено несколько задач: 1. Оценить кор�
реляционные взаимодействия между признаками,
характеризующими основные процессы развива�
ющегося зародыша. 2. Провести оценку возмож�
ной модульности развития. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на постэмбрио�
нальных стадиях развития остромордой лягушки
Rana arvalis Nills., собранных на нулевой стадии
развития из водоемов двух районов города Москвы
и из подмосковного водоема. В районе Южное Бу�
тово из водоема, расположенного на окраине Бит�
цевского парка, примерно в полукилометре от
внешнего кольца МКАД, были взяты пробы от
6 кладок. Водоем представляет собой глубокую
яму, заполняемую талой водой и содержащую
большое количество бытового и промышленного
мусора (полиэтиленовые пакеты, автомобильные
покрышки и т.п.). Второй водоем располагался в
районе Востряково, в 200 метрах от внутреннего
кольца МКАД, рядом с бензозаправкой. Этот по�
стоянный водоем пополняется как за счет талой
воды, так и за счет воды, поступающей из сосед�
них, более крупных прудов. Из него были собраны
пробы от 6 кладок. Третий водоем, из которого осу�
ществлялся сбор проб икры остромордой лягушки
от пяти кладок, расположен в 50 км к западу от
Москвы, на территории Звенигородской биологи�
ческой станции МГУ. Этот водоем представляет
собой зарастающее болото с достаточно кислой
водой (рН = 5.2). 

Пробы икры, объемом около 100 икринок от
каждой кладки, переносились в лабораторию и по�
мещались в кристаллизаторы с водой из нативных
водоемов. Температура воды поддерживалась в
пределах 15–19 градусов. Стадии развития опреде�
лялись согласно таблицам Дабагян и Слепцовой
(1975), разработанным для травяной лягушки, но
часто аппроксимируемым и на развитие остромор�
дой лягушки. Прослежено развитие с 27 по 39 ста�
дии включительно. Каждые 3–4 часа по 10–15 ли�
чинок фиксировали 7% раствором формальдегида
для последующего фотографирования при помо�
щи фотокамеры, установленной на бинокуляре
фирмы Zeisse. 

5
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На основе полученных фотографий, с помо�
щью программы Axio Vision (Zeisse) проводились
промеры личинок по следующим признакам
(рис. 1): общая длина личинки (Lo); длина тела ли�
чинки (Lb), от наиболее выступающей части голо�
вы до анального отверстия; длина хвостовой пла�
стины (Lx), от анального отверстия до конца хво�
стовой пластины; и ширина хвостовой пластины
(Wx), по наиболее широкой части середины хво�
стовой пластины; длина морды (Dl) – от основа�
ния жабр до наиболее выступающей части морды;
высота морды (Vis) – от края присоски до точки
наиболее выступающей части морды; ширина го�
ловы (Wg) – расстояние, измеренное по линии жа�
берных щелей у личинки, лежащей на спине; дли�
на головы (Dlg) – расстояние, измеренное у личин�
ки, лежащей на спине от линии жаберных щелей
до наиболее выступающей точки морды; ширина
присоски (W) – расстояние между валиками при�
соски; высота присоски (H) в сагиттальном на�
правлении; ширина ротового отверстия (R) – рас�
стояние между уголками ротового отверстия; рас�
стояние между зрачками глаз (eye).

Полученные данные обрабатывали при помо�
щи программ Excel и STATISTIKA 6.0. Рассчиты�
вали коэффициент корреляции Спирмена и стро�
ились корреляционные графы.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Построение корреляционных граф проводи�
лось с таким расчетом, чтобы можно было оценить
взаимодействие признаков включенных в одну
группу (рис. 2). Взаимодействие между признака�
ми первой группы наблюдается уже с 27 стадии
развития и в дальнейшем число корреляционных
пар и сила их взаимодействия остается на доволь�
но высоком уровне. Коэффициенты корреляции

выше 0.6 между признаками “общая длинна ли�
чинки” (Lo) и “длина туловища” (Lb) или “длина
хвостовой пластины” (Lx). “Ширина хвостовой
пластины” (Wx), как признак, маркирующий пла�
вательные способности, характеризуется корреля�
ционным взаимодействием с другими признаками
группы на 36й и старших стадиях развития. У при�
знаков второй группы значимые коэффициенты
корреляции отмечены начиная только с 32 стадии.
По мере развития взаимозависимость Wg, Dl, W и
Dlg становится более очевидной: возрастает доля и
сила значимых коэффициентов корреляции. Меж�
ду признаками третьей группы наблюдаются толь�
ко слабые и малочисленные взаимодействия. На�
чиная с 34 стадии развития только для пары Vis�eye
отмечена значимая корреляция. Для других пар
признаков если и есть корреляционные взаимо�
действия, то они крайне слабы. Таким образом,
большинство значений коэффициентов корреля�
ции Спирмена внутри выделенных групп не высо�
ки и их реальное количество значительно меньше
теоретически возможного. 

Более наполнены корреляционные графы, от�
ражающие взаимодействие признаков, относя�
щихся к разным группам (рис. 3). При этом увели�
чение числа межгрупповых корреляций происхо�
дит в критический период развития (на узловых
стадиях) и выражено, как правило, в появления
и/или усилении коррелятивных связей для при�
знаков, анализируемая стадия для которых являет�
ся узловой (Северцова, Северцов, 2011; 2012). Эта
картина наиболее наглядно отображена для
стадий 32 и 33, являющихся узловыми для призна�
ков Lo, Lx и W, и для 36й стадии – узловой для при�
знаков Lb, Dl и Wg. Интересно отметить, что число
корреляционных взаимодействий на других стади�
ях развития так же велико, но в их число входят в
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Рис. 1. Морфометрические признаки на примере 38 стадии развития остромордой лягушки (Rana arvalis).
Обозначения признаков см. в тексте. 
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основном многочисленные не сильные корреля�
ции. Обилие таких взаимодействий не позволяют
объединить группы выделенных признаков в са�
мостоятельные модули. Напротив, обилие меж�
групповых взаимодействий демонстрирует регуля�

торный характер развития личинок остромордой
лягушки. 

Иным возможным механизмом регуляции раз�
вития может быть коррелятивные взаимодей�
ствия, наблюдаемые не между абсолютными зна�
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Рис. 3. Межгрупповые корреляционные графы, построенные на основе значений коэффициентов корреляции Спирме�
на, рассчитанных для абсолютных значений признаков. Графы рассчитаны для каждой стадии. Значения коэффициен�
тов корреляции меньше 0.4 обозначены точковой линией; значения больше 0.6 – толстой сплошной линией; значения
коэффициентов корреляции больше 0.4, но меньше 0.6 – пунктирной линией.
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Рис. 2. Внутригрупповые корреляционные графы, построенные на основе значений коэффициентов корреляции Спир�
мена, рассчитанных для абсолютных значений признаков. Графы рассчитаны для каждой стадии. Значения коэффици�
ентов корреляции меньше 0.4 обозначены точковой линией; значения больше 0.6 – толстой сплошной линией; значения
коэффициентов корреляции больше 0.4, но меньше 0.6 – пунктирной линией.
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чениями признаков, а между их отношениями.
Этот показатель можно рассматривать как харак�
теристику согласованной пропорциональности
развития (Irmleretal., 2004). Как видно из рис. 4,
сильные корреляции наблюдаются именно на тех
стадиях, для которых выделены узловые стадии.
Для доузловых стадий, т.е. с 27 по 31 включительно
характерно немного слабых корреляционных вза�
имодействий, а на постузловых стадиях, 38 и 39й,
доля корреляций сильно возрастает, но большин�
ство из них не превышает значение 0.4. Собствен�
но на узловых стадиях с 32 по 37 наблюдается
устойчивая корреляция двух основных процессов:
общего роста тела (Lb/Lo) и размеров хвостовой
пластины (Wx/Lx). Однако, эта корреляция фак�
тически единственная, остальные же корреляции,
появляясь на одних стадиях, на последующих, ли�
бо становятся более слабыми, либо не значимыми.
Это коррелятивное обилие может быть отражени�
ем только общей зарегулированности процесса
развития, когда не только непосредственно все
процессы развития, но и их взаимодействия нахо�
дятся в постоянной согласованности друг с другом. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Развитие любого организма нельзя отрывать от
проспективного значения – формирования функ�
ционирующих структур. Структуры (подсистемы
организма) формируются и начинают функциони�
ровать к тому моменту, когда их функции необхо�
димы, как компоненты приспособленности орга�
низма. П.К. Анохин (1968) назвал этот принцип
системогенезом. Необходимость формирования
адаптивной организации к началу следующего эта�

па онтогенеза в полной мере относится к целост�
ному организму. У остромордой лягушки такими
этапами являются вылупление и переход к актив�
ному плаванию. Морфометрический анализ раз�
вития позволяет математическими методами вы�
явить взаимосвязь развивающихся структур и оце�
нить их роль в общем развитии организма. На этом
основании корреляций между признаками можно
рассматривать как проявление множественных
функциональных взаимодействий между развива�
ющимися структурами (Raff, 1994; Schwenk, 2001;
Schwenk, Wagner, 2003, 2004). Корреляции внутри
групп признаков, характеризующих ростовые про�
цессы или дифференциацию головных структур,
показывают, что взаимозависимость показателей
роста происходит до этапа начала функциониро�
вания органа. Хвостовая пластина начинает расти
и приобретать пропорции, обеспечивающие пла�
вание до расплытия головастиков по водоему, Раз�
меры и пропорции головы складываются позже,
на стадиях после вылупления, но их функциони�
рование начинается только с переходом к активно�
му кормлению. При этом связи между отделами
развивающейся личинки оказываются многочис�
ленными и разнообразными. Их становление мо�
жет рассматриваться, как регуляторный механизм
развития (Северцова, 2002). 

Один из возможных сценариев такой регуляции
развития основан на ситуации, когда, выступая в
роли внутренних сдерживателей, корреляции сни�
жают фенотипическую изменчивость, сужая сте�
пень свободы развития. В свою очередь, такое
сужение вариабельности развития той или иной
структуры будет сопровождаться высокой степе�
нью взаимодействия между элементами, которые в

Eye/Wg Lb/Lo Lx/Lo
Lx/Lb

Wx/Lo

Wx/Lx

Dl/Lo

Dl/Lb

Dl/Vis
Dl/WgDlg/LbDlg/Vis

Dlg/Lo

Dlg/Wg

Wg/Vis

Wg/Lo

Wg/Lb

W/H
R/Wg

Eye/Wg Lb/Lo Lx/Lo
Lx/Lb

Wx/Lo

Wx/Lx

Dl/Lo

Dl/Lb

Dl/Vis
Dl/WgDlg/LbDlg/Vis

Dlg/Lo

Dlg/Wg

Wg/Vis

Wg/Lo

Wg/Lb

W/H
R/Wg

Eye/Wg Lb/Lo Lx/Lo
Lx/Lb

Wx/Lo

Wx/Lx

Dl/Lo

Dl/Lb

Dl/Vis
Dl/WgDlg/LbDlg/Vis

Dlg/Lo

Dlg/Wg

Wg/Vis

Wg/Lo

Wg/Lb

W/H
R/Wg

Eye/Wg Lb/Lo Lx/Lo
Lx/Lb

Wx/Lo

Wx/Lx

Dl/Lo

Dl/Lb

Dl/Vis
Dl/WgDlg/LbDlg/Vis

Dlg/Lo

Dlg/Wg

Wg/Vis

Wg/Lo

Wg/Lb

W/H
R/Wg

Eye/Wg Lb/Lo Lx/Lo
Lx/Lb

Wx/Lo

Wx/Lx

Dl/Lo

Dl/Lb

Dl/Vis
Dl/WgDlg/LbDlg/Vis

Dlg/Lo

Dlg/Wg

Wg/Vis

Wg/Lo

Wg/Lb

W/H
R/Wg

Eye/Wg Lb/Lo Lx/Lo
Lx/Lb

Wx/Lo

Wx/Lx

Dl/Lo

Dl/Lb

Dl/Vis
Dl/WgDlg/LbDlg/Vis

Dlg/Lo

Dlg/Wg

Wg/Vis

Wg/Lo

Wg/Lb

W/H
R/Wg

Eye/Wg Lb/Lo Lx/Lo
Lx/Lb

Wx/Lo

Wx/Lx

Dl/Lo

Dl/Lb

Dl/Vis
Dl/WgDlg/LbDlg/Vis

Dlg/Lo

Dlg/Wg

Wg/Vis

Wg/Lo

Wg/Lb

W/H
R/Wg

Eye/Wg Lb/Lo Lx/Lo
Lx/Lb

Wx/Lo

Wx/Lx

Dl/Lo

Dl/Lb

Dl/Vis
Dl/WgDlg/LbDlg/Vis

Dlg/Lo

Dlg/Wg

Wg/Vis

Wg/Lo

Wg/Lb

W/H
R/Wg

Eye/Wg Lb/Lo Lx/Lo
Lx/Lb

Wx/Lo

Wx/Lx

Dl/Lo

Dl/Lb

Dl/Vis
Dl/WgDlg/LbDlg/Vis

Dlg/Lo

Dlg/Wg

Wg/Vis

Wg/Lo

Wg/Lb

W/H
R/Wg

Eye/Wg Lb/Lo
Lx/Lo

Lx/Lb

Wx/Lo

Wx/Lx

Dl/Lo

Dl/Lb

Dl/Vis
Dl/WgDlg/LbDlg/Vis

Dlg/Lo

Dlg/Wg

Wg/Vis

Wg/Lo

Wg/Lb

W/H
R/Wg

27 стадия 29 стадия 31 стадия 32 стадия 33 стадия

34 стадия 36 стадия 37 стадия 38 стадия 39 стадия

Рис. 4. Корреляционные графы для относительных значений признаков. Исключены все корреляции между компонен�
тами пропорций (не указаны корреляции между парами Lb/Lo и Lx/Lo и т.д.). Графы рассчитаны для каждой стадии. Зна�
чения коэффициентов корреляции меньше 0.4 обозначены точковой линией; значения больше 0.6 – толстой сплошной
линией; значения коэффициентов корреляции больше 0.4, но меньше 0.6 – пунктирной линией.
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дальнейшем разделяются на модули. Однако, как
показал Galis с коллегами (Galis, Metz, 2001; Galis,
Sinervo, 2002), выступая в роли модулей филотипи�
ческие стадии, по терминологии авторов, наибо�
лее уязвимы. Нарушение в одном из модулей будет
неизменно приводить к серьезным проблемам во
всем развитии: невозможности развития личинки
при утрате его структурной части. Такой путь раз�
вития рассматривается многими авторами как ма�
ловероятный и не эффективный (Roth, Wake, 1985;
Wake, 1989; Chipman, 2001; 2002; Richardson,
Oelschlager, 2002; Bininda�Emonds et al., 2003; Galis
et al., 2003), поскольку, как подтверждают и наши
данные, наблюдается много взаимодействий меж�
ду модулями.

Иной регуляторный механизм основан на раз�
ной степени согласования развивающихся струк�
тур, выражающегося в обилии слабых коррелятив�
ных связей или появлении небольшого числа
жестких корреляций. Этот вариант кажется более
реалистичным. Безусловно, развитие отдельных
структур зародыша, несущих разную функцио�
нальную нагрузку, очень важно. В то же время, ес�
ли бы их развитие проходило вне связи с другими
структурами оно было бы бессмысленным: орга�
низм терял бы способность реагировать как единое
целое. В крайнем варианте такой рассогласован�
ности процесса развития организма, как единого
целого, можно говорить о группе признаков, ха�
рактеризующих развитие каких�то отдельных
структур зародыша, что может приводить к воз�
никновению гетерохроний (Richardson, 1995).
Предполагается, что этот механизм возникает как
способ, снижающий вероятность нарушений раз�
вития путем компартментизации развивающегося
организма в модули (Raff 1994; 1996) и реализация
такого сценария развития, по�видимому, наблюда�
ется только в стресс�условиях, причем на эмбрио�
нальных стадиях, когда модули еще не взаимодей�
ствуют с окружающей средой (Северцова, Север�
цов, 2007). В нормальных условиях общий ход
развития характеризуется низкой модульностью
(Galis and Metz, 2001; Galis and Sinervo, 2002; Galis
et al., 2002), поскольку границы модулей размыты
из�за большого числа взаимодействий между ни�
ми. Возможно этот сценарий развития, вслед Ир�
мерли с коллегами (Irmlerу et al., 2004) можно оха�
рактеризовать термином “согласованная пропор�
циональность” или, более привычным для
русскоязычной литературы – “сбалансирован�
ность развития” (Шмальгаузен, 1969). В предло�
женной в свое время Уоддингтоном модели “эпи�
генетического ландшафта”, развитие отдельных
структур происходит в пределах так называемого
креода – канала развития (Уоддингтон, 1947;
Шишкин, 1984). Понятию креода соответствуют

“формообразовательный аппарат” (Филатов,
1939) и “морфогенетические корреляции”
(Шмальгаузен, 1938, цит. по 1982). В модели Уод�
дингтона и в обобщении Филатова не рассматри�
ваются межкреодные взаимодействия. Шмальгау�
зен стремится преодолеть этот недостаток, введя
понятие эргонтических корреляций – функцио�
нальных взаимодействий не вполне сформировав�
шихся, но уже функционирующих структур. Одна�
ко межкреодные взаимодействия начинаются
раньше, чем подсистемы организма, креоды или
модули, по терминологии зарубежных авторов, до�
стигают функционального состояния. Эти взаимо�
действия и выражаются слабыми и средними кор�
реляциями функционально не связанных подси�
стем развивающегося организма. Таким образом,
межкреодные взаимодействия обеспечивают це�
лостность всего организма. Они, как и внутрикре�
одные являются морфогенетическими корреляци�
ями, но более слабыми, чем корреляции внутри
креода. Ранее нами высказывалось предположе�
ние, что именно корреляционные связи будут вы�
ступать в роли “сдерживателя” изменчивости и
тем самым будут определять характер развития от�
дельных структур в пределах нормы реакции (Се�
верцова, 2007). Но эта упрощенная схема ясна и
понятна только на начальных этапах развития. По
мере развития, чем сложнее становится структура,
тем важнее сохранить ее целостность вопреки
дифференциации частей. Соответственно, перво�
степенную роль начинают играть межкреодные
взаимодействия, как раз и обеспечивающие об�
щую сбалансированность развития посредством
корреляционных взаимодействий между развива�
ющимися структурами. 
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Crucial Stages of Embryogenesis of Rana arvalis: 

Part 3. Modularity or Developmental Integrity
2
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Abstract—Static analysis of the morphometry of larvae of the postembryonic stages of development of Rana
arvalis made it possible to estimate the extent and nature of correlations between developing structures. Con�
sidering a correlation as a manifestation of multiple physiological interactions between developing structures,
we showed that the most likely scenario is the development of larval structures as a holistic process that is
accompanied by an increase in the proportion of minor correlative interactions with an increase in the total
number of structures. During the critical periods of development, an increase in the proportion of stronger
correlative interactions between the structures that form at this stage of development is observed.

Keywords: crucial stages of development, phylotypic stages, modularity, variability, correlation, Rana arvalis

2 This is the third in a series of three papers dealing with crucial stages in the embryonic development of this species. In Part 1, their
analysis is based on linear measurements of embryonic structures; in Part 2, on parameters of variation in developing head structures.
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Птицы семейства Журавлиных (Gruidae) не об�
ладают выраженным внешним половым димор�
физмом. Как правило, самцы журавлей крупнее,
чем самки (Флинт, 1987), однако использование
лишь размерно�весовых критериев не гарантиру�
ет установление пола даже у взрослой птицы
(Swengel, 1996). Акустический метод позволяет
определять пол журавлей по особенностям вока�
лизации не ранее, чем в возрасте 8–12 месяцев,
когда происходит “голосовое созревание” птиц
(Walkinshaw, 1973). Показано, что самцы издают
более низкие звуки, чем самки (Carlson, Trost,
1992; Брагина, Бёме, 2007), но чаще всего это
можно установить только при исполнении унисо�
нальных криков в дуэте с брачным партнером
(Archibald, 1976; Swengel, 1996). Определение по�
ла у птенцов журавлей еще более затруднительно
не только в связи с отсутствием морфометриче�
ских различий, но и различий в свистовых звуках
(Кленова и др., 2005; 2008). Вместе с тем, пробле�
ма половой дифференциации птенцов чрезвы�
чайно актуальна при разведении журавлей в ис�

кусственных условиях и для ведения племенных
книг, поскольку большинство видов этих птиц яв�
ляются редкими и охраняемыми как в России, так
и в мире (Meine, Archibald, 1996). 

Наиболее точная половая идентификация
птиц, в том числе на ранних этапах онтогенеза,
достигается с помощью анализа изменчивости ге�
нов, локализованных в половых хромосомах у ге�
терогаметных самок (кариотип WZ) и гомогамет�
ных самцов (ZZ). Наиболее распространенными
ДНК�маркерами пола у птиц являются ген хро�
мохеликазы (Ellegren, 1996; Griffiths et al., 1996;
1998) и уникальная последовательность W�хро�
мосомы EE0.6 (0.6 т.п.н. фрагмент EcoRI) (Ogawa
et al., 1997; Itoh et al., 2001). Механизм определе�
ния пола с помощью маркера EE0.6 заключается в
выявлении специфической последовательности
фиксированного размера на W�хромосоме самок.
При этом данный маркер содержит общий для
самцов и самок Z/W внутренний контроль, явля�
ющийся частью экзона – консервативной после�
довательности сцепленного с полом гена (Itoh
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et al., 2001). Таким образом, в полимеразной цеп�
ной реакции (ПЦР) у самцов амплифицируется
один фрагмент ДНК известной длины, дающий
на электрофореграмме однополосный спектр, а у
самок – два ПЦР�продукта, один из которых сов�
падает по размеру с “мужским” фрагментом, а
другой специфичен только для самок (двухполос�
ный спектр). 

Для молекулярной диагностики пола птенцов
первых месяцев жизни забор крови представляет
очевидный риск, поэтому неинвазивные методы
получения материала – источника ДНК особенно
важны. Капиллярные сосуды в аллантоисе яйца
являются частью кровеносной системы птенца –
их сообщение с пупочными сосудами обеспечи�
вает дыхательную и выделительную функции раз�
вивающегося эмбриона (Гилберт, 1993). После
успешного вылупления птенца в подскорлуповой
оболочке яйца остается редуцированный аллан�
тоис, часто с сохранившими капиллярными сосу�
дами, которые могут служить материалом для вы�
деления ДНК (рис. 1). Об использовании сосудов
аллантоиса как источника ДНК для определения
пола у эмбрионов и “новорожденных” птенцов
известно из работ по домашним птицам (Turkyil�
maz et al., 2010; Bozkayaa et al., 2013). Сведения о
применении этого метода у редких видов птиц,
разводимых в искусственных условиях или раз�
множающихся в природе, отсутствуют. Посколь�
ку в центрах разведения журавлей существует
практика сохранения и поддержания маркиро�
ванных коллекций скорлупы яиц, мы обратили
внимание на возможность использования таких
коллекций для определения пола вылупившихся
птенцов. 

В течение четырех сезонов размножения
(2009–2012 гг.) журавлей в Питомнике редких ви�
дов журавлей Окского государственного природ�
ного биосферного заповедника (далее – Питом�
ник) мы тестировали методику молекулярного
определения пола на 44 птенцах четырех видов
журавлей с использованием капиллярных сосу�
дов аллантоиса (таблица). Аллантоис яиц удалось
взять для генетического анализа не от всех птен�
цов и не от всех содержащихся в Питомнике ви�
дов журавлей, поскольку во многих случаях роди�
тели съедали скорлупу сразу после вылупления
птенцов. Всего доступными для работы оказались
подскорлуповые оболочки 26 яиц стерха (Grus
leucogeranus Pallas), четырех яиц серого журавля
(G. grus L.,) и одного яйца журавля�красавки (An!
thropoides virgo L.). Кроме того, подскорлуповые
оболочки 15 яиц японского журавля (Grus japonen!
sis Muller) были получены со Станции реинтродук�
ции редких видов птиц Хинганского государствен�
ного природного заповедника. В 2009–2012 гг. на
Станцию реинтродукции были переданы яйца от

производителей японских журавлей Питомника
для инкубации и выращивания птенцов с после�
дующим их выпуском в природу на территории
Амурской области – в пределах естественного
гнездового ареала данного вида. Японский жу�
равль и стерх – наиболее редкие в России виды
журавлей, занесенные в Красную книгу Россий�
ской Федерации (I категория статуса) и Красный
список Международного союза охраны птиц. Жу�
равль�красавка и серый журавль – самые распро�
страненные в России виды журавлей, однако
охраняемые на региональном уровне в связи с
угрозами местам их обитаний и, как следствие,
сокращающейся численностью. 

Выделение ДНК из препарированных капилля�
ров аллантоиса проводили с помощью ионообмен�
ной смолы Chelex100 (Walsh et al., 1991). В качестве
маркера пола использовали последовательность
ЕЕ0.6, амплифицированную с помощью комбина�
ции праймеров A (AWS05/NRD4: 5'�CACCCTG�
GATTGGACAACCTATTTC�3'; 5'�TCAGAG�
CACTCTTTCCAGGAA�3') и B (SINT�F/SINT�R:
5'�TAGGCTGCAGAATACAGCAT�3'; 5'�TTGTG�
CAGTTCTAGTCCATA�3'), адаптированную для
журавлей (Bao et al., 2009a; 2009b) и протестиро�
ванную нами ранее на разных видах журавлей с
известным полом (Мудрик и др., 2011; Мудрик
и др., 2013). Условия ПЦР были следующими:
первичная денатурация при 94°С – 5 мин, далее
30 циклов, включающих денатурацию при 94°С –
50 с, отжиг праймеров при 57°С – 50 с, элонгацию
при 72°С – 50 с, и завершающая элонгация при
72°С – 10 мин. Электрофорез ПЦР�продуктов
проводили в 1.5% агарозном геле (буферная си�
стема TAE) при напряжении 120 В с последую�
щим окрашиванием геля бромистым этидием и
визуализацией ампликонов в ультрафиолетовом

аллантоис яйца

капиллярные

сосуды

Рис. 1. Фотография аллантоиса яйца японского жу�
равля с капиллярными сосудами.
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свете с помощью системы гель�документации
Kodak Edas 290. 

Как и ожидалось, у птенцов всех четырех видов
журавлей электрофоретический спектр EE0.6
самцов был представлен одним вариантом с мо�
лекулярным весом 150 пар нуклеотидов (п.н.),
“женский” спектр – двумя полосами, 150 и
300 п.н. (рис. 2). В таблице приведены результаты

определения пола птенцов по годам. Так, за три
года среди 26 стерхов идентифицировано поров�
ну самок и самцов, среди 15 японских журавлей за
четыре года – восемь самцов и семь самок, из че�
тырех серых журавлей за три года – три самки и
один самец, один птенец красавки, родившийся
в 2012 г., оказался самцом. В целом за четыре года
среди 44 птенцов четырех видов 23 были иденти�
фицированы как самцы и 21 – как самки. 

Таким образом, мы продемонстрировали, что
неинвазивный метод идентификации пола птен�
цов по ДНК, выделенной из капиллярных сосудов
аллантоиса, позволяет определять пол журавлят
сразу после их вылупления. Кроме того, данный
метод может использоваться при ретроспектив�
ном установлении пола птиц, реинтродуцирован�
ных в природу, но после которых сохранилась
скорлупа с подскорлуповыми оболочками. 

Можно отметить также, что примененный на�
ми ДНК�маркер пола ЕЕ0.6 эффективен не толь�
ко в отношении видов журавлей, включенных в
данную работу, но и для таких видов как черно�
шейный (G. nigricollis Przewalski) (Bao et al., 2009b),
даурский (Grus vipio Pallas) и черный (G. monacha

1 2 4 5 63

300

150

7 8 9

Рис. 2. Электрофореграмма продуктов амплифика�
ции маркера пола ЕЕ0.6 (АВ) у птенцов журавлей,
родившихся в 2012 г. Порядок образцов: 1–3 – стерх;
4 – маркер длин фрагментов; 5, 6 – японский жу�
равль, 7 – журавль�красавка; 8, 9 – серый журавль. Пол
птенцов: 1, 3, 7, 8 – самцы, 2, 5, 6, 9 – самки. Числами
обозначены размеры фрагментов в парах нуклеотидов. 

Результаты молекулярного определения пола у птенцов четырех видов журавлей в период 2009–2012 гг. с исполь�
зованием ДНК, выделенной из капиллярных сосудов аллантоиса после вылупления птенцов

Вид журавлей Год рождения Количество птенцов Самцы Самки

Стерх

2010 8 4 4

2011 6 4 2

2012 12 5 7

26 13 13

Японский журавль

2009–2010 9 5 4

2011 4 3 1

2012 2 0 2

15 8 7

Серый журавль

2010 1 0 1

2011 1 0 1

2012 2 1 1

4 1 3

Журавль�красавка 2012 1 1 0

44 23 21
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Temminck) журавли (Bao et al., 2009b; Мудрик
и др., 2013), а также впервые протестированные
нами канадский (G. canadensis L.), индийский
(G. antigone L.), восточный (Balearica regulorum
Bennett) и западный (B. pavonia L.) венценосные
журавли (Мудрик и др., 2013). Описанный неин�
вазивный метод позволяет определять пол птен�
цов и устанавливать соотношение полов не толь�
ко у птиц, разводимых в искусственных условиях,
но и у журавлей из природных популяций, при
исследовании которых подскорлуповые оболоч�
ки являются более доступным материалом, чем
кровь или свежие перья. 
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Non�Invasive Method of Sex Identification of Crane Chicks
by the DNA from Capillary Vessels of Allantois
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Abstract—The non�invasive method of determining the sex of chicks after hatching based on the DNA iso�
lated from capillary vessels of allantois of the egg�shell membranes was demonstrated on four crane species
(Gruinae, Aves), which were bred in the Crane Breeding Centre of the Oka Nature Reserve in 2009–2012.
Using the EE0.6 molecular marker of sex, the gender of 26 Siberian (Grus leucogeranus), 15 Red�crowned
(G. japonensis), 4 Common (G. grus) and 1 Demoiselle (Anthropoides virgo) crane chicks was identified. This
method can be recommended for determining the sex of chicks and the ratio of sexes in cranes that reproduce
both in captivity and natural populations.

Keywords: cranes, sex identification, allantois, egg�shell membrane, DNA, non�invasive molecular methods



ОНТОГЕНЕЗ, 2013, том 44, № 5, с. 377–378

377

16 декабря 2012 г. ушел из жизни выдающийся
специалист в области биологии развития, заведую�
щий лабораторией гистогенеза Института биоло�
гии развития им. Н.К. Кольцова РАН, доктор био�
логических наук Валерий Иванович Старостин. 

Валерий Иванович Старостин родился 31 ок�
тября 1939 г. в г. Харькове. Детские годы провел в
г. Ашхабаде, где окончил среднюю школу. В 1956 г.
поступил на  биолого�почвенный факультет
Московского государственного университета
им. М.В. Ломоносова, который окончил в 1961 г.

По окончании Университета В.И. Старостин
работал старшим лаборантом в 1�м Московском
медицинском институте им. Н.М. Сеченова.
С 1962 по 1965 гг. учился в аспирантуре на кафед�
ре гистологии и эмбриологии Университета друж�
бы народов им. П. Лумумбы. С 1965 по 1967 гг. ра�
ботал ассистентом кафедры гистологии и эмбрио�
логии 1�го Московского медицинского института.
С 1967 по 1971 гг. был младшим научным сотруд�
ником Института медико�биологических проблем
МЗ СССР. В 1967 г. защитил кандидатскую дис�
сертацию на тему “Реактивные изменения эле�
ментов соединительной ткани и крови в очаге
асептического воспаления при введении некото�
рых нейротропных фармакологических смесей”.

С 1971 г. научная деятельность Валерия Ивано�
вича Старостина связана с Институтом биологии

развития им. Н.К. Кольцова РАН, где он прошел
путь от младшего научного до ведущего научного
сотрудника. В 1986 г. защитил докторскую дис�
сертацию “Органные и тканевые основы крове�
творения”. В 2010 г. В.И. Старостин возглавил ла�
бораторию гистогенеза, сменив на этом посту
академика Н.Г. Хрущова.

В.И. Старостин сумел сохранить и продолжить
богатые научные традиции и направление работы
лаборатории – разработку фундаментальной про�
блемы гистогенеза рыхлой соединительной тка�
ни, а именно, происхождения и дифференциров�
ки мезенхимных стромальных (МСК) и крове�
творных клеток. Его отличали глубокие
фундаментальные познания и уважение к тради�
циям классической гистологии, да и сам он был
великолепным гистологом. Для исследований,
проводимых В.И. Старостиным, были характер�
ны оригинальная постановка экспериментов, ис�
пользование многообразных моделей и совре�
менных методических приемов.

Научные интересы В.И. Старостина были свя�
заны в первую очередь с гистогенезом соедини�
тельной и кроветворной тканей. Он был одним из
крупнейших в нашей стране специалистов в обла�
сти исследования МСК и их взаимодействия с
кроветворными клетками на разных стадиях ин�
дивидуального развития. Проблемы взаимоотно�
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шения кроветворных и стромальных клеток были
отражены им в коллективной монографии “Ство�
ловые клетки крови” (1988). Непосредственно
Валерием Ивановичем и под его руководством
были получены новые данные о структуре гисто�
генетического ряда МСК, их возрастных и орган�
ных особенностях и потенциях к дифференци�
ровке в различных экспериментальных системах
in vivo и in vitro. Проводимые с его участием иссле�
дования влияния сверхмалых доз ионизирующего
излучения на строму костного мозга выявили фе�
номен радиационного гормезиса, который для
этой клеточной системы был обнаружен впервые.
Этот факт послужил еще одним подтверждением
несостоятельности господствующей до недавнего
времени парадигмы о беспороговом эффекте ра�
диации малой интенсивности.

Научные интересы Валерия Ивановича не огра�
ничивались исследованием только стромальных
клеток. В частности, в последние годы он занялся
проблемой малоизученных аспектов скелетного
миогенеза, а именно характеристикой эктопиче�
ских миогенных клеток�предшественников, лока�
лизованных в немышечных органах. Он был авто�
ром более 100 научных работ, опубликованных в
отечественных и зарубежных изданиях.

Огромная эрудиция биолога и поистине эн�
циклопедические знания в других областях науки
заслужили ему глубочайшее уважение всех, кто
нуждался в его консультациях и советах.

Много сил и времени В.И. Старостин отдавал
подготовке молодых ученых, стараясь передать

им свои знания и привить широту мышления,
раскрывая перспективы той области исследова�
ния, которой они занимались. Под его руковод�
ством были защищены четыре кандидатских дис�
сертации. Продолжительное время он вел прак�
тические занятия и читал лекции для студентов
МГУ и РУДН. Требовательность к ученикам и
коллегам сочеталась у него с неизменной добро�
желательностью, внимательным и чутким отно�
шением, готовностью помочь. 

Все, кто общался с Валерием Ивановичем, от�
мечали неординарность его суждений и тонкую
иронию. Он был прекрасно образованным чело�
веком, знавшим несколько иностранных языков
и обладавшим обширными познаниями в самых
разнообразных областях (география, военная ис�
тория, литература и др.). 

Уход Валерия Ивановича стал огромной, не�
восполнимой потерей для Института и всей био�
логической науки. Мы сделаем все возможное,
чтобы продолжить дело, которому он посвятил
всю свою жизнь. Светлая память замечательному
человеку и ученому.

Сотрудники Института биологии развития
им. Н.К. Кольцова РАН

Е.И. Домарацкая
О.В. Паюшина
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