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 Дрозофила, плодовая мушка (Drosophila melanogaster) - 
традиционный объект генетических исследований и этот объект 
являлся долгое время единственным объектом по исследованию 
генного контроля развития.  
 
 Более того, именно исследования на дрозофиле по 
эффекту мутаций на нормальное развитие позволило 
сформулировать концепцию о существовании �генов развития�, то 
есть генов, функцией которых является контроль развития и 
реализации программы развития.  

Глава 1 Характеристика нормального развития дрозофилы 
 



 
Дрозофила относится к типу членистоногих, к классу 
двукрылых.  
 
Дрозофила имеет мозаичный тип организации яйца, и 
детерминация развития той или иной дефинитивной структуры 
происходит в самые ранние периоды развития.  
 



Принято различать следующие стадии развития дрозофилы: 
1. Ранний эмбриогенез - первые 2,5 - 3 часа развития от  
момента оплодотворения до стадии целлюляризации, то есть 
приобретения эмбрионом клеточной организации; 
2. Поздний эмбриогенез - от момента целлюляризации до  
вылупливания личинки (20-22 часа от момента 
оплодотворения); 
3. Личиночная стадия развития - от момента вылупливания 
личинки и продолжается до стадии окукливания (120 часов).  
Личиночная стадия подразделяется на три периода –  
личинка первого (стадия I), второго (стадия II) и третьего 
(стадия III) возрастов. Переход одной стадии в другую 
осуществляется под контролем гормона линьки - экдизона; 
 



Примордиальная  
половая клетка после 4-х 
делений дает начало 16-ти  
клеткам, но лишь одна из них 
сформирует будущий ооцит, 
а остальные15 образуют  
питающие клетки. Ооцит  
окружен фолликулярными  
Клетками соматического 
происхождения.  
До 14-го митоза эмбрион  
представляет собой  
синцитий – деление ядер 
проходит без цитокинеза - 
стадия синцитиальной  
бластодермы. Однако 
после 9-го деления в заднем 
полюсе формируются первые 
полярные клетки - будущие  
половые. 
Клеточная организация  
(целлюляризация) эмбриона  
формируется к 3-м часов  
после 14-го митоза - стадия 
клеточной бластодермы. 

Стадии созревания ооцита  



Развитие дрозофилы начинается с  
овогенеза через раннюю, среднюю и 
позднюю стадии. 
Слева - передний 
полюс; вверху -дорзальная сторона 
яйца. 
 
а - Яйцевая камера содержит  
фолликулярные клетки (соматического 
происхождения), которые окружают 
питающие клетки и ооцит. 
 
б - Яйцевая камера становится  
удлиненной, фолликулярные клетки 
мигрируют вокруг ооцита, и  
начинается образование хориона. 
 
в - На поздней стадии овогенеза  
питающие клетки дегенерируют и 
распадаются. После формирования  
хориона фолликулярные 
клетки также дегенерируют. 



Созревающий ооцит и питающие клетки.  

Окраска на F-актин  
фаллоидин-Alexa488 
(зеленое свечение) и на 
ДНК DAPI (синее 
свечение). Стрелками 
показаны поры через 
которые происходит 
транспорт мРНК, белков и 
даже субклеточных 
частиц из питающих 
клеток в ооцит и обмен 
между клетками.  

  



Микропоры между соседними питающими клетками при 
большом увеличении (показаны стрелками) 

Обозначения те  
же что и на  
предыдущем  
рисунке. 



Стадии раннего эмбриогенеза 
(2,5 – 3 часа после оплодотворения) 
Числа показывают количество 
делений. 
Первые синхронные деления  
ядер происходят в центре ооцита 
(стадии 1-5). 
После стадии 6 начинается  
миграция ядер под кортекс, так что 
к стадии 10 ядра выстраиваются в 
один слой под оболочкой.  
Синцитиальная бластодерма. 
На стадии 10 появляются первые 
клетки - полярные, будущие  
половые. 
Стадия 14а – эмбрион перед 14-м  
синхронным делением ядер и после 
выхода из этого митоза  - эмбрион 
приобретает клеточную структура 
(целлюляризация).  
Клеточная бластодерма содержит  
примерно 6000 клеток. 

 



Начало позднего 
эмбриогенеза.  

 

Вид эмбриона с дорзальной 
стороны на стадии 
появления зародышевого 
пояса (показан стрелками). 

РС – полярные клетки 
находятся около заднего 
впячивания первичной 
кишки. 



Вид эмбриона с вентральной 
стороны на стадии начала 
гаструляции. 

Видна вентральная борозда 
(VF) через которую 
инвагинирует мезодерма. 

A – передний полюс; Р- 
задний полюс;  

CF – цефалическая борозда 

 

VF 

CF 



Вид эмбриона с вентральной 
стороны гаструлы через 30 
мин. после начала 
гаструляции. 

VF – вентральная борозда; CF 
– цефалическая борозда;                         

AMG – переднее впячивание 
первичной кишки. 

VF 

CF 

AMG 



Клеточная бластодерма (а), 
стадия сегментированной 
зародышевой полости (б) и 
личинка первого возраста (в). 

Линии соединяют сегменты эмбриона 
на стадии 8-ми часов и личинки. 

Обозначение сегментов: 

CL –клипеолабральный;  

PC – процефалический;   

Ma – мандибулярный;  

Lb – нижнегубной;  

О – глазной; Мх- максилярный;   

T1-T3 – грудные или торакальные;   

А1-А8 – брюшные или абдоминальные 
сегменты.  



Схема, показывающая 
соответствие между 
сегментами 8-ми 
часового эмбриона и  
имаго. 
 
Обозначение сегментов 
приведено ранее. 



Личинки 1-го, 2-го и 3-го возрастов отличаются размерами при незначительных 
морфологических различиях. 
Однако, необходимо заметить, что в основе роста лежит не столько 
пролиферация и увеличение числа клеток, сколько 
полиплоидия и политенизация. 
 
Диплоидные клетки сохраняются в имагинальных дисках, гистобластах, 
(аналоги имагинальных дисков, но расположены в брюшных сегментах), 
нейробластах (зачатки будущих нервных ганглиев) и клетках зачатков гонад. 
Важно отметить, что эти диплоидные клетки слабо пролиферируют на 
протяжении всех стадиq развития личинок. 

 
У личинки имеется 9 имагинальных дисков: лабиальный, 
клипеолабральный, глазо-антенный, крыловой, галтерный, первый ножной, 
второй ножной, третий ножной и центральный или генитальный. 
Названия дисков указывают, источником каких структур взрослой 
мухи они являются (следующий слайд).  
 
Гистобласты, по существу аналоги имагинальных дисков,  в каждом из 8 
брюшных сегментов дают начало различным частям кишки, клеток гемолимфы 
и многих других эпителиальных клеток соответствующих структур брюшных 
сегментов имаго. 



 Соответствие структур личинки 3-го возраста и имаго. 
Слева - личинка и ее имагинальные диски с диплоидными клетками 
при метаморфозе (на стадии куколки) являются источником структур имаго. 

 



 
 

Ядра до стадии клеточной бластодермы являются 
тотипотетными.  

               Такой вывод следует из экспериментов по трансплантации ядер, взятых 

от эмбрионов разных стадий развития, в энуклеированные неоплодотворенные 

яйцеклетки. 
Донорами ядер были эмбрионы 3-х  возрастов:  
1) эмбрионы после 3-го деления, когда 8 ядер находятся в центре цитоплазмы;  
2) полярная зона синцитиальной бластодермы после 7-го деления; 
3) латеральная сторона эмбриона на стадии синцитиальной бластодермвы.  
 
                   Собственные ядра яйцеклеток удалялись с помощью микропипетки, а 
взамен вводились донорские ядра. Большинство реконструированных яйцеклеток 
развивались нормально до вылупливания и личинки I-го возраста, и реже - до II- и 
III-го возрастов или окукливания.  
                 Таким образом, донорские ядра от эмбрионов до стадии клеточной 
бластодермы способны обеспечить развитие реконструированных яйцеклеток до 
стадии личинки и даже куколки, то есть они несомненно обладают высокими 
потенциями. 

Тотипотентность и ее утрата в развитии дрозофилы  



        Согласно  определения В.Геринга (W.Gehring) процесс 
дифференцировки тотипотентной клетки можно разделить на 2 
фазы:  
первая фаза – ее детерминация к развитию по одному 
единственному пути из множества возможных других. В 
современной литературе часто используется термин 
коммитирование, практически синоним детерминации, 
отражающий также ограничение путей развития. 
Вторая фаза - реализация программы развития, приводящая к 
появлению морфологических и биохимических 
характеристик (признаков) специализированной клетки. 
Применительно к дрозофиле, обе эти фазы значительно 
разобщены во времени: детерминация происходит на 
стадии клеточной бластодермы, тогда как появление разного рода 
специализированных дифференцированных клеток и 
морфологических структур обнаруживается только у куколки 
перед вылетом имаго. 



Как показано выше, ядра синцитиальной бластодермы 
тотипотентны, тогда как разные районы клеточной бластодермы 
детерминированы к дифференцировки в различные структуры 
имаго. 
Один из доводов к такому выводу основан на экспериментах приведенном в 
ниже на следующем слайде. 
Если эмбрион, маркированный мутациями: multiple wing hair  
(множественные крыловые щетинки) и ebony (черное тело) на стадии 
клеточной бластодермы разрезать на две равные части, а затем раздельно обе 
половинки смешать с клетками целых эмбрионов, маркированных другими 
мутациями: yellow (y, желтое тело), white (w, белые глаза) и forked (f,  вильчатые 
крылья) и такую смесь трансплантировать в брюшко взрослой самки, то в этом 
случае можно наблюдать пролиферацию 
трансплантированных клеток. Однако, если клетки трансплантата поместить в 
личинку на стадии метаморфоза, то можно наблюдать, что 
клетки передней части бластодермы дают начало только головным 
(антенна, глаза и др.) и торакальным (крылья, галтеры и ноги) структурам, тогда 
как клетки задней области развиваются только в структуры задней части имаго. 
Иными словами, передняя и задняя части клеточной бластодермы 
детерминированы дифференцироваться только  
передние и задние структуры имаго, соответственно. 
 



Экспериментальная оценка состояния детерминации клеток разных районов 
клеточной  бластодермы. Детали опыта описаны выше. 

Маркерные гены:  
mwh - multiple wing hairs;  
e - ebony;  
y– yellow; 
w– white; 
f  - forked. 

36a 



Способы анализа детерминации дифференцировки клеток 
имагинальных дисков по Hadorn (1968). 

 
Метод основан на культивировании in vivo клеток имагинальных дисков в 
брюшке имаго. Трансплантированные клетки, используя гемолимфу, 
пролиферируют, но не дифференцируются. Важно подчеркнуть, что перенос 
клеток из брюшка в личинку (в район брюшных сегментов) на стадии 
метаморфоза  индуцирует дифференцировку имагинальных клеток и 
формируются различные структуры  имаго. 
 
На последующем рисунке показана серия трансплантаций генитального диска в 
брюшко взрослых мух. В каждой генерации популяция клеток диска разделяется 
на две части; одна трансплантируется имаго, 
а другая - личинке. Таким образом, одна часть клеток культивируется и 
размножается в брюшке имаго, а другая часть клеток дифференцируется в 
эксплантате у личинки, формируя различные структуры. 
 
Анализ «продуктов» дифференцировки клеток имагинальных дисков 
показывает, что каждый диск дифференцируется в детерминированные 
структуры, то есть, например, генитальный диск дифференцируется в гонады, а 
глазо-антенный – в антенну и фасетки глаза.   



Схема культивирования in vivo клеток генитального диска в брюшке имаго.  
Показана серия трансплантаций в брюшко взрослых мух, причем популяция клеток  
диска разделяется на две части; одна трансплантируется в имаго, а другая в личинку. 
Таким образом, часть клеток размножается в брюшке имаго, а другая часть  
дифференцируется в эксплантате у личинки.  



Схема формирования гинандроморфов у Drosophila melanogaster.  
 



Пояснение к рисунку: Схема формирования гинандроморфов у Drosophila 
melanogaster.  
 
          Утрата нестабильной кольцевой Х-хромосомы при одном из ранних 
делений гетерозиготных эмбрионов приводит к образованию двух 
генотипически различных популяций ядер: XX (темные кружки) и ХО (светлые 
кружки). 
          Если в клеточной бластодерме эти две популяции разделены по средне –
сагиттальной плоскости (А), то образуется мозаичная взрослая муха, у которой 
одна половина имеет мужскую, а другая - женскую морфологию.     
          Если некольцевая Х-хромосома несет рецессивные гены-маркеры, то они 
экспрессируются в мужской ХО-половине. На это указывают укороченное крыло 
и белый глаз (муха в верхнем ряду).  
         Две мухи в нижнем ряду иллюстрируют результаты утраты кольцевой Х-
хромосомы, за которой следует разделение гинандроморфов на женскую и 
мужскую части либо в передне-заднем (Б), либо в косом (В) направлении 
(Strickberger,1976). 



Принципы построения карт зачатков органов имаго на основе 
анализа фенотипов гинандроморфов (пояснение к рисунку).  
         Двумерная непрерывная поверхность бластодермы построена из одного 
слоя клеток; слева на рисунке она показана в проекции на плоскость. На ней 
указаны три зачатка (А, В и С). На рисунке приведено несколько возможных 
линий, разделяющих бластодерму на два участка, один из которых состоит из 
клеток с фенотипом самки, а другой - с  фенотипом самца; некоторые из этих 
линий находятся между зачатками. Чем больше расстояние между зачатками, 
тем больше вероятность, что у данного гинандроморфа разделительная линия 
пройдет между этими  зачатками. В таком случае органы взрослого насекомого, 
возникшие из них, будут иметь различный пол и генотип. Частота 
гинандроморфов, у которых два данных органа различны по полу и генотипу, 
является мерой расстояния между их зачатками на карте. Один стерт - это 
единица, определяемая как такое расстояние между двумя сайтами, что 
разделительная линия между ними проходит у 1% всех гинандроморфов. На 
правой диаграмме сайты А и В расположены на расстоянии 10 стертов друг от 
друга; если расстояние между С и В - 8 стертов, то сайт С расположен на одной 
из двух точек пересечения, показанных на рисунке. Выбор между этими двумя 
точками можно сделать путем картирования данных трех сайтов относительно 
каких-либо дополнительных сайтов. 





На карте показаны сайты, из которых разовьются различные части тела имаго. 
Расстояние указано в стертах. Пунктиром обозначено расстояние до средней 
линии.  
Карта представлена как вид изнутри полой бластодермы. Ант - антенна, Г - глаз, Х 
- хоботок, Гу - гумерус, Н - нотум, К - крыло, Ж - жужжальца, Т - тергит, С - стернит, 
Гн - гениталии. Б - внешние части имаго наложены на поверхность бластодермы. 

Пояснения к рисунку «Карта зачатков клеточной бластодермы  
D.melanogaster» , построенная по принципу, описанному  
в предыдущем рисунке. 



Карта зачатков бластодермы 
D.melanogaster, построенная на 
основе анализа фенотипов 
гинандроморфов. 



Переход от синцитиальной бластодермы к клеточной происходит  в 
конце интерфазы 14-го деления. 

 
             Митотической активность ядер синцитиальной бластодермы первых 13-ти 
делений характеризуется синхронностью, то есть все ядра синхронно вступают в 
митоз (ниже приведен рисунок иллюстрирующий синхронность 13-го митоза).  
                   
                 Исследования Foe (1989) показали, что при вхождении в 14-й митоз  
происходит выраженная асинхронизация в разных районах бластодермы 
посредством удлинение интерфазы. На ниже лежащем рисунке показаны районы 
бластодермы, названные Foe (1989)  «�митотическими доменами»�, в которых14-й 
митоз протекает синхронно. Ею идентифицировано 25 таких доменов. 

 
 



Фиксированный эмбрион на стадии 13-го деления за 5 мин до интерфазы 14-го 
деления. Флуоресцентные антитела против тубулина. Ядра синцитиальной 
бластодермы делятся синхронно, все клетки на стадии метафазы или начала 
анафазы (Foe 1989).  



Время появления митозов в доменах (мин. от начала 
интерфазы 14-ого деления стадии 

целлюляризация 

гаструляция 

Формирование 
гнатальных 
(мандибулярных, 
максилярных, 
губных) и 
клиолабральных 
сегментов 

Начало 
формирования 
половых полосок 

Окончание 
формирования 
половых полосок 

Графическое изображение разных стадий 
эмбриогенеза дрозофилы (слева указаны 
стадии с 5-ой по 10-ую и основные 
морфологические изменения, связанные с 
ними; справа схематически показаны 
эмбрионы в различных проекциях на этих 
стадиях) и «время появления митозов в 
митотических доменах» (временная шкала в 
центре дана в минутах от начала интерфазы 
14-ого цикла деления). От временной шкалы 
проведены линии (с номером домена) к 
конкретному «митотическому домену» на 
поверхности эмбриона (по Foe,1989) 



Митотические домены 
схематически спроецированы на 
эмбрион с дорзальной (А) и 
вентральной (Б) стороны. 
Головной конец слева.  
Различным цветом окрашены 
митотические домены. Цифры 
обозначают домены с синхронно 
делящимися клетками в 
соответствии с порядком вхождения 
их в митоз. N и M выделены 
домены, в которых клетки делятся 
менее синхронно, чем в 
пронумерованных доменах. 
А и B отмечены два домена, в 
которых клетки не делятся (Foe 
1989). 



Вид эмбриона с дорзальной 
(А), вентральной (Б) сторон 
на 75-ой мин. начала 
интерфазы 14-ого деления. 
Большинство клеток домена 
2 находятся на стадии 
телофазы, как и клетки в 
центре доменов 1 и 3. Клетки 
доменов 4, 5 и 6 входят в 
метафазу, а небольшое число 
клеток доменов 8 и 9 
находятся в профазе. Cf – 
цефалическая складка, pdf - 
задняя дорзальная складка, 
pc - полярные клетки, аpi - 
амниопроктодеальная 
инвагинация. 



Радиально-расположенные митозы 
в домене 9 на 75 мин. (а) и 85 мин. 
(б) вхождения в 14-е деление.  
а - клетки в центре домена 9 входят 
в профазу.  
б – большинство клеток в анафазе. 
Анафазные клетки 
ориентированы под прямым углом 
к клеткам прилежащих доменов 
(сравни домен 9 в б с 
доменами 5, 6 в а). Клетки домена 
2 уже поделились. Клетки домена б 
неделящиеся. 



 В настоящее время многие полагают, что специализация клеток 
внутри индивидуального диска происходит по типу прогрессирующей 
компартментализации - формирования поликлонов.  
 На следующем рисунке схематически показана 
компартментализация разных частей презумптивного зачатка 2-го 
торакального сегмента, из которого разовьются вторая пара ног, крылья и 
структуры среднегруди. Согласно этой схеме, первоначально однородная 
группа клеток подразделяется на две группы вдоль передне-задней оси - 
поликлоны А и Р.  
 Затем происходит сегрегация поликлонов, которые дадут 
начало развитию ног и крыльев.  
 Далее, в каждом из дисков  происходит компартментализация и 
выделение поликлонов вдоль дорзально-вентральной оси и, наконец, 
клетки внешнего и внутреннего слоев в крыловом диске становятся 
различным образом предетерминированными и, как результат, они дают 
начало развитию различных частей среднегруди: хитиновой структуры 
самой среднегруди, крыльев и более мелких структур таких как щетинки 
или ворсинки. 



Схема компартментализации (формирования поликлонов) 
 на примере 2-го ножного имагинального диска  



                  
 В связи с явлением ранней детерминации клеток бластодермы и в 
последующем клеток имагинальных дисков, возникают вопросы: Насколько 
стабильна детерминация в ходе пролиферации клеток-предшественников? 
Способна ли запрограммированная клетка, присущее ей уникальное состояние 
детерминации, длительно передавать в дочерние клетки? 
 
 Опыты по культивированию клеток генитального диска в брюшке имаго 
показали, что несмотря на многолетнее их культивирование, как только такие 
клетки были трансплантированы личинкам входящим в метаморфоз, 
наблюдалась дифференцировка клеток в точном соответствии с их программой 
детерминации, давать начало развитию анальной пластинки, половым 
придаткам, семеизвергательному каналу или половым железам.  
 Тем не менее, иногда наследование такой детерминации утрачивается в 
ходе культивирования. Например, часть клеток зачатка анальной пластинки 
может дать начало развитию ноги, антенне или глазу. Иными словами, клетки 
генитального диска дифференцируются в структуры, которые в нормальных 
условиях развиваются из других имагинальных дисков.  
 Такое явление получило название трансдетерминация. 



Пояснения к следующему рисунку «Пути детерминации» 
 

 
            По своей сути, трансдетерминация означает смену программы развития 
или смену детерминации. Важно при этом отметить, что это не хаотическое 
случайное отклонение от первоначальной детерминации, а 
своего рода переключение на другую, альтернативную программу развития, 
свойственную в норме другой группе презумптивных клеток других 
имагинальных дисков. 





Гены контролирующие развитие 

           Одним из подходов к идентификации генов, контролирующих развитие, 
является анализ мутаций.  
           Изучение 450 летальных мутаций, сцепленных с полом, показало, что 
остановка развития наблюдалась в 22% случаев на  эмбриональной стадии, в 
52% - на личиночной стадии и в 26% - на стадии куколки.   
          Другая важная характеристика этих изученных мутаций связана с 
особенностями их наследования; более двух третей мутаций проявляли 
материнский эффект.  

- генов, функцией которых является контроль развития и реализации программы 
развития.  

 



Классификация «генов развития» дрозофилы 

1. Основной функцией генов материнского эффекта или 
материнских генов является  формирование полярности яйца 
(позиционной информации) и становление пространственных 
координат; 

2. Гены сегментации определяют число и полярность сегментов 
эмбриона путем прочитывания позиционной информации и 
перевода ее в специфический паттерн сегментации; 

3. Гомеозисные гены определяют сущность сегментов, характер и 
направление их дифференцировки 



Схема наследования летальной мутации по материнскому типу 



Характеристика генов материнского ЭФФЕКТА 
 

            Первая пространственная координата яйца, передне-задняя ось, 
формируется в процессе овогенеза путем поляризации цитоплазмы. 
Предполагается, что около 30 генов принимают участие в ее становлении. 
           Установлено, что ген bicoid (bcd) играет решающую роль в формировании 
переднего полюса яйца и, тем самым, передне-задней оси, что, в свою очередь, 
определяет развитие передних структур личинки и имаго - головы и груди. 
Морфологически мутантные по гену bcd личинки выглядят как симметричное 
образование, у которого передняя и задняя части  представлены только 
абдоминальными сегментами с 5-го по 8-й, расположенными как зеркальное 
отображение. 
            Важно отметить, что возможна коррекция мутантного фенотипа с 
помощью микроинъекций цитоплазмы, взятой из переднего полюса яйцеклеток 
дикого типа. Такая микроинъекция обеспечивает нормальное развитие 
мутантных по гену bcd  эмбрионов.  
           Важно и то, что инъекции цитоплазмы, взятой из других частей 
цитоплазмы нормальных яиц, не вызывают коррекции развития. Эти данные 
показывают, что существует градиент этого морфогена в цитоплазме яйца с 
наивысшей его концентрацией в переднем полюсе. 
Прямая идентификация транскриптов гена bcd с помощью гибридизации in situ с 
мечеными ФИТЦ-кДНК зондом показана на следующем рисунке. 
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В только что отложенном яйце дрозофилы транскрипты гена bicoid находятся в переднем 
полюсе (а, слева). Через 2 часа после оплодотворения белок bicoid создает градиент в 
передне-заднем направлении (б, слева). Белок bicoid только при определенной пороговой 
концентрации способен активировать ген hunchback, и потому ген hunchback активен 
только в половине эмбриона, прилежащей к переднему полюсу (в). Справа графическое 
изображение градиентов мРНК генов bicoid и hunchback и белка bicoid. 



             Белковый продукт гена bcd является типичным морфогеном. Под 
термином �морфоген� понимается такая субстанция, локальная 
концентрация которой определяет судьбу или направление развития 
расположенных рядом с ним районов. Опыты описанные выше подтверждают это 
заключение.  
 
            Ген bicoid экспрессируется в ходе овогенеза в питающих клетках и затем его 
первичные транскрипты поступают в передний полюс яйца, в зону 
контакта питающих клеток и созревающего ооцита. Такой контакт 
питающих клеток с передним полюсом яйца предопределяет направление 
транспорта первичных транскриптов гена bcd непосредственно в передний 
полюс. В пользу такого предположения говорит тот факт, что мутантные яйца по 
гену dicephalic имеют два микропиля, один в переднем конце, а 
другой в заднем, то есть наблюдается дупликация передних структур. При 
мутации dicephalic питающие клетки разделяются на две группы и 
располагаются у обоих полюсов созревающего ооцита, тем самым 
создаются условия для транспорта транскриптов гена bcd в оба полюса 
яйца. 
           При нормальном развитии мРНК гена bicoid �заякоривается� на 
эндоплазматическом ретикулуме только в переднем полюсе. Предполагается, что 
такое локальное �заякоривание� осуществляется благодаря  cспецифическому 
связыванию с белком, кодируемым геном swallow (swa). 



Схематическое изображение распределения первичных транскриптов гена 
bicoid в нормальном яйце (а), и мутантах по генам exuperantia (б), swallow (в)  
и staufen (г). Передний полюс слева, а задний справа. 



                 Трансляция мРНК гена bicoid начинается вскоре после 
оплодотворения. Одновременно формируется градиент концентрации белка 
bicoid в передне-заднем направлении. Как показано выше, распределение 
этого белка в цитоплазме яйца вплоть до 7-го деления и сохраняется до 
стадии синцитиальной бластодермы.  
 
                На параметры градиента влияет число  копий гена bcd; увеличение 
числа копий повышает градиент (он становится круче) и вызывает 
расширение зоны формирования передних сегментов и, наоборот, снижение 
числа копий ослабляет его, что сопровождается увеличением зоны 
постериорных сегментов в переднем направлении. Таким образом, белок 
bicoid ведет себя как типичный  морфоген, который в зависимости от его 
концентрации определяет формирование морфологических стурктур вдоль 
передне-задней оси.  
 
               Важным свойством белка bicoid является его способность связываться 
с ДНК, то есть это ядерный белок, который опознает специфические 
последовательности ДНК и связывается с ними. Ген bcd содержит гомеобокс-
содержащую последовательность сходную с таковой гена paired (prd) (ген prd 
принадлежит к группе генов сегментации).  



                За формирование заднего полюса эмбриона ответственна 
довольно большая группа генов (не  менее 10), однако, белковые продукты 
лишь некоторых из них обладают морфогенными свойствами. Мутации всех 
генов �задней группы� имеют сходство в своем фенотипическом проявлении; 
мутации этих генов нарушают развитие структур из абдоминальных сегментов 
при абсолютно нормальном развитии головных и торакальных сегментов. 
Иными словами, эффект мутаций этих генов явно противоположен действию 
генов bcd, swa и exu, контролирующих становление переднего полюса. 
              Несомненно, ген nanos один из ключевых материнских генов, 
ответственных за формирование задней координаты яйца. Он экспрессируется в 
питающих клетках, а затем его мРНК транспортируется в задний полюс яйца, 
проходя через всю цитоплазму яйца в передне-заднем направлении. 
Транскрипты гена nanos локализуются исключительно в заднем полюсе яйца. 
Трансляция мРНК гена nanos начинается вскоре после оплодотворения, и 
синтезированный белок, диффундируя, все же остается в пределах задней части 
эмбриона с наивысшей концентрацией в области локализации мРНК на ранних 
стадиях развития (следующий рисунок). 
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                 Трансляция мРНК гена nanos начинается вскоре после 

оплодотворения, и синтезированный белок, диффундируя, остается в 

пределах задней части эмбриона с наивысшей концентрацией в области 

локализации мРНК на ранних стадиях развития (вышележащий рисунок). 

                   Имеются бесспорные экспериментальные данные, позволяющие 

сделать вывод, что белок nanos является истинным морфогеном. Это следует 

из опытов по инъекции цитоплазмы из заднего полюса нормальных яиц в 

цитоплазму задней части мутантных эмбрионов по гену nanos. В 

этих экспериментах наблюдалось нормальное развитие мутантных 

эмбрионов, причем не только по гену nanos, но и другим генам, 

контролирующим образование абдоминальных сегментов. Коррекция 

мутаций имеет место несмотря на то, что донорами цитоплазмы были 

мутантные эмбрионы (например, по гену pumilio), за исключением мутантов 

по самому гену nanos. Эти данные позволяют заключить, что другие гены 

играют второстепенную роль в формировании заднего полюса, возможно 

участвуя лишь в регуляции транспорта или �заякоривания� продуктов гена 

nanos. Морфогенная активность мРНК гена nanos была показана в опытах 

по ее микроинъекции в другие участки цитоплазмы яйца. Такие инъекции 

индуцировали образование абдоминальных структур в эктопических местах 

личинки. 



Схема взаимодействия генов, формирующих задний полюс, на основе которого 
в дальнейшем развиваются абдоминальные структуры и гонады имаго 

Общий путь 

Абдоминальный          Гонадный   



 Задний полюс эмбриона формируется, по меньшей мере, двумя 
факторами - nanos, ответственный за контроль развития абдоминальных 
структур, и до сих пор не идентифицированный ответственный за развитие 
полярных клеток, дающих начало развитию гонад. Кроме того мутации генов 
capuccino, spire, staufen, oscar, vasa, valois и tudor нарушают развитие как 
абдоминальных структур, так и формирование полярных клеток, тогда как 
nanos и pumilio – только абдоминальных структур.  
 Предполагается, что при формировании полярных клеток происходят 
последовательные взаимодействия между этими генами (вышележащий 
рисунок). Активность и генов spire и capuccino необходима, чтобы локализация 
белка Staufen была только в заднем полюсе. В свою очередь белок Staufen 
контролирует локализацию мРНК гена oscar, как предполагается через 
образование комплекса белка Staufen с мРНК гена oscar, при участии гена vasa. 
Ген vasa кодирует РНК-связывающий белок. В случае избыточной экспрессии 
гена oscar или локализации его мРНК вне заднего полюса, наблюдается 
эктопическое   образование полового зачатка.  
 Это предполагает, что гены capuccino, spire и staufen определяют лишь  
пространственную локализацию мРНК гена oscar, тем самым выступают как 
первые звенья цепочки взаимодействия генов в формировании полового 
зачатка.      



 Становление второй оси эмбриона - дорзально-вентральной - 
осуществляется в период от момента оплодотворения до стадии клеточной 
бластодермы, то есть более растянуто во времени, нежели формирование 
передне-задней оси. На морфологическом уровне становление этой оси 
определяет развитие вентральных структур, основой которых является 
мезодерма и нейроэктодерма. Дорзально- вентральная ось формируется при 
участии не менее 10 материнских генов (Таблица). 
 Как следует из данных Таблицы, большинство из этих генов 
рецессивные, и только ген Toll доминантный. Данная группа генов 
распределена равномерно по геному, и не наблюдается тенденции к их 
кластеризации. 
 Мутации любого гена из этой группы вызывают нарушение 
формирования вентральных структур, и вместо них развиваются дорзальные - 
феномен, называемый дорзализацией. Видимое проявление 
этих мутаций наблюдается на стадии гаструляции, поскольку не 
формируется вентральная борозда.  
 Важно, что возможна коррекция мутаций инъекцией цитоплазмы или 
мРНК от эмбрионов дикого типа (Таблица). 



Гены дорзализации D.melanogaster (Anderson and Nȕsslein-Volhard 1984) 



Белок cactus высвобождает белок  
dorsal, который затем попадает в ядро 

Ген Toll действует через ген tube и 
активирует ген pelle, кодирующий киназу, 
которая фосфорилирует белок cactus 

tube cactus pelle 

dorsal 

Ген spazle активирует белок Toll 
на вентральной стороне 

После оплодотворения 

Гены snake, easter кодируют 
протеазы, которые способны 
активировать белок spatzle      Snake         easter         spatzle 

Фолликулярные клетки 

ооцит 

До оплодотворения 
Гены в ооците посылают 
сигнал фолликулярным  
клеткам к белку 
рецептору гена torpedo 

comichon 
gurken 

Pipe, nudel, windbeutel в 
фолликулярных клетках 
посылают сигнал на 
вентральную сторону ооцита 

torpedo 

Ген Toll экспрессируется 
повсюду под окружающей 
ооцит оболочкой 

Становление дорзально- 
вентральной оси эмбриона 
благодаря  
взаимодействию 
фолликулярных клеток и 
ооцита. 
Активированный белок  
spatzle связывается с 
белком Toll и активирует 
морфоген.  
 
Цепь взаимодействия этих 
генов заканчивается тем, 
что транскрибируемый 
фактор dorsal достигает 
ядер. 
 



Белок dorsal образует градиент от вентральной к дорзальной 
стороне эмбриона. На вентральной стороне (внизу) белок 
находится в ядрах, на дорзальной стороне (вверху) ядра лишены 
этого белка, но он находится в цитоплазме. 



              Суммируя данные по действию материнских генов, следует выделить 
их важнейшую функцию - становление передне-задней и 
дорзально-вентральной осей эмбриона через формирование градиентов, то 
есть действие этих генов детерминирует формирование пространственных 
координат эмбриона и градиенты, которые можно рассматривать как �запись 
позиционной информации.  
             В свою очередь, позиционная информация считывается зиготическими 

генами, среди которых первыми активируются гены сегментации. 

Как отмечалось выше, гены сегментации контролируют  
число и полярность сегментов. 
 
 
 



             На начальных стадиях сегментации (на стадии гаструляции) 
используют термин парасегменты со своей системой нумерации для 
обозначения первых морфологических признаков метамерии (см. рисунок 
ниже). Например, те же части сегмента Т3 (Т3А и Т3Р) по этой номенклатуре 
будут обозначаться как парасегмент 4, а парасегмент 8, состоящий из двух 
компартментов А2Р и А3А.  
             К 4-5 часу развития эмбриона, когда только намечаются первые борозды 
на его поверхности, можно видеть формирование парасегментов. К 9 часам 
развития, когда сегменты хорошо выражены как морфологические структуры, 
можно заметить, что передняя часть (компартмент А) развивается из одного 
парасегмента, тогда как задний компартмент из последующего парасегмента. В 
соответствии с этим, происходит как бы �преобразование� (конечно условное, 
чисто терминологическое) пар Р-А из 2-х парасегментов в А-Р пару одного 
сегмента. 



      Схема образования  
      парасегментов и  
      сегментов развитии  
      дрозофилы. 



                Установлено,что не менее 30 генов ответственны за 
процесс сегментации. Ниже приведен список генов сегментации 
и эффекты мутаций этих генов в  развитии. 
           
               Большинство генов сегментации рецессивные. Принято разделять все гены 

сегментации на 3 большие группы: 
1. Группа �gap� генов, мутации которых характеризуются совместным �выпадением� 
нескольких прилежащих друг к другу сегментов. Например, при мутации гена Krüppel 
(Kr) у эмбрионов отсутствуют все торакальные и первые 5 абдоминальных (с А1 по 
А5) (см.рисунок), но нормально развиваются А6, А7 и А8. У мутантных эмбрионов по 
гену hunchback отсутствуют Т1 и Т2 сегменты при нормальном развитии остальных.  
2. Группа генов �pair-rule�, мутации которых вызывают полное нарушение развития 
сегмента (ов), но оно следуетправилу, согластно которому выпадение происходит 
либо четных или нечетных сегментов. Например, у мутантов по гену even skipped 
нормально развиваются сегменты: Т2, А1, А3, А5, и А7, но отсутствуют нечетные 
торакальные и четные абдоминальные сегменты.  
3. Группа генов, контролирующих полярность сегментов. У мутантов этой 
группы генов число сегментов не изменено, но у них происходит замещение внутри 
одного сегмента одного компартмента другим, в результате чего 
формируется �зеркальная полярность� (см.рисунок). 



Мутации, вызывающие изменение числа и полярности сегментов  
 (Nüsslein-Volhard and Wiesschaus 1980) 
Т1-Т3 – торакальные сегменты; А1-А8 – абдоминальные сегменты  



           Гены сегментации дрозофилы (Nüsslein-Volhard and Wiesschaus 1980;  
           Lewin 1995) 



              Гены сегментации являются первыми зиготическими генами, 
которые экспрессируются на стадии синцитиальной бластодермы, за 2 деления 
до целлюляризации. 3 группы генов сегментации экспрессируются 
последовательно, первыми активируются �gap� гены, затем группа �pair-rule� и, 
наконец, гены полярности сегментов. 
�Gap� гены �прочитывают �позиционную информацию, подготовленную 
материнскими генами, и делят эмбрион на 4 части (см. рисунок), гены �pair-rule� 
активируются несколько позднее �gap� генами и делят эмбрион на 7 �парных� 
сегментов (см. рисунок), а гены полярности определяют границы  
индивидуальных сегментов к 15-ому делению. 
 
              Большинство �gap� и �pair-rule� генов кодируют ядерные белки, которые 
функционируют как транскрипционные факторы, выполняющие роль либо 
активаторов, либо репрессоров. 



Взаимодействие материнских 
генов с генами сегментации 
в разных частях эмбриона. 



                     На предыдущем и последующем рисунках показано распределение 
транскриптов гена hunchback (hb) и его белкового продукта. Видно, что они 
локализуются в переднем полюсе эмбриона, хотя присутствие небольшого 
количества белка наблюдается в заднем полюсе. 
Активация гена hb осуществляется белком bicoid, который напрямую 
связывается с сайтом промотора гена hb. Транскрипция hb гена начинается 
только по достижении пороговой концентрации белка bicoid. 
Такой простой механизм действия морфогена позволяет пространственно 
ограничивать экспрессию гена hb. Иными словами, количественные 
различия морфогена вдоль передне-задней оси трансформируются в 
качественно различные состояния гена hb в разных районах цитоплазмы 
эмбриона. 

                 Из рисунка следует, что следующая зона вдоль передне-задней 
оси эмбриона содержит белковый продукт гена Krüppel (Kr). 
Транскрипция гена Kr активируется белком hb. Однако, позитивная 
регуляция гена Kr белковым продуктом гена hb зависит от концентрации 
последнего; при высоких концентрациях (такой как в переднем полюсе) белок 
hb, наоборот, ингибирует активность гена Kr и тем самым обозначает 
переднюю границу распределения продуктов гена Kr. 



Распределение белковых продуктов 
генов hb (hunchback) (а), и Kr (Kruppel) (б) у 
эмбрионов D. melanogaster на стадии 
клеточной бластодермы. Передний полюс 
эмбрионов слева, а задний справа, вид с 
дорзальной стороны. Белок hb выявлен с помощью  
антител - меченых ФИТЦ (зеленый цвет);  
белок Kr - выявлен с помощью антител  
меченых РИТЦ (красный цвет). 
Передний домен hb занимает 47% длины 
эмбриона начиная с переднего полюса и 
имеется позитивная реакция в заднем полюсе 
(а), Позиция белка Kr находится между 37% 
и 58% длины эмбриона (б). в - двойное 
флюоресцентное окрашивание с 
использованием антител к hb и Kr; зона 
перекрывания hb и Kr окращена в желтый 

цвет. 



              Первыми генами из группы �pair-rule� экспрессируются гены hairy (h) и 

even-skipped (eve) (см.рисунок). Первичные транскрипты этих генов появляются 
в интерфазе 14-го деления, непосредственно перед целлюляризацией. 
Возможно это ключевые гены в становлении сегментации, поскольку они 
устанавливают границы сегментов в эмбрионе с общей цитоплазмой и влияют 
на экспрессию других генов этой группы.  
 На следующем рисунке распределение белковых продуктов 
генов h и eve. Хорошо видно, что каждый из них формирует 7 
поперечных полос (в головном конце эмбриона находится небольшая зона 
локализации белка h), при этом они либо не перекрываются, либо 
перекрываются частично. Результатом такого распределения формируется как 
бы 7 парных полос, состоящих из 2-х тесно прилежащих к друг другу. 
Расположение этих 7 полос соответствует локализации будущих парасегментов, 
причем белок eve маркирует локализацию нечетных парасегментов, а h четных. 



Распределение белковых продуктов 

генов eve (even-skipped) (а), и  

h (hairy) (б) в ядрах эмбрионов на  

стадии клеточной бластодермы.  

Белки h и eve выявлены с 

помощью первичных крысиных и  

кроличьих антител,  

соответственно, а визуализация с 

помощью вторых антител  

меченых ФИТЦ (а) или РИТЦ (б).  

в - результаты двойного 

флюоресцентного окрашивания  

белков h и eve. Стрелки  

показывают два ряда ядер с  

позитивной окраской (желтый 

цвет) на белок h, представляют  

переднюю границу белковых  

полос eve. 



В процессе перехода ранней бластодермы к гаструляции 
появляются белковые продукты гена fushi tarazu (ftz), которые локализуются в 
ядрах клеток, которые, в свою очередь, образуют 7 полос шириной в 3-4 клетки 
(см. нижележащий рисунок). Таким образом, границы четных парасегментов, 
очерченные белковыми продуктами гена h, трансформируются в структуры с 
клеточной организацией, которые дадут начало будущим сегментам. 

Транскрипты гена ftz локализуются в виде поперечных полос 
соответствующих парасегментам. У мутантов по гену ftz не 
образуются эти 7 полос. 



               Встает вопрос: Как формируется  на молекулярной уровне сегментация 
в условиях когда ядра находятся общей цитоплазмы эмбриона?  
               В качестве примера можно рассмотреть становление парасегмета 3. Как 
следует из следующего рисунка, на участке промотора гена eve с -1550 по -1070 
п.о. находится свыше 10 сайтов связывания либо активаторов (белков bicoid, 
hunchback), либо репрессоров (giant, Kr). Локальная концентрация каждого из 
этих регуляторных белков значительно варьирует, и это создает предпосылки 
для возникновения уникальных комбинаций взаимодействия этих белков с 
сайтами промотора гена eve в каждой индивидуальной полосе. 



Появление полосы eve в парасегменте 3 
происходит благодаря эффекту 
взаимодействия нескольких факторов: 
1. активации гена eve белками hunchback 

и bicoid; 
2. репрессия гена eve белком giant 

устанавливает переднюю границу; 
3. а репрессия его белком Krüppel 

заднюю границу. 
 

белки 



             Экспрессия генов �pair-rule� определяет молекулярные границы 
парасегментов.  
             Следующей стадией формировании сегментов является становление в них 
полярности. Ключевыми генами в установлении полярности сегментов являются 
гены engrailed (en) и wingless (wg). Экспрессия гена en необходима во всех 
сегментах для разграничения А и Р компартментов (переднего и заднего 
полюсов). Экспрессия en  проявляется только в компартменте Р, но не А, причем 
его белковый продукт локализуется в узкой зоне компартмента Р шириной в один 
ряд клеток. Нижележащий рисунок показывает локализацию белка en. Видно, что 
один ряд клеток очерчивает переднюю границу парасегмента Р в каждом из 14 
сегментов. Белковый продукт гена en является транскрипционным фактором и 
выступает в роли регулятора активности других генов. 
              Другой ген полярности сегментов wingless  кодирует белок, который 
секретируется и накапливается вблизи клетки, что позволяет осуществлять 
локально взаимодействия между прилежащими клетками. Первоначально wg 
экспрессируется в ряду клеток, непосредственно находящихся впереди 
клеток, содержащих белок en, в результате чего устанавливается задняя 
граница впереди-прилежащего парасегмента. Любопытно, что ген en 
активируется белками eve и ftz, но затем с началом секреции wg транскрипция 
гена en контролируется белком wg. 



Локализация белка engrailed в ядрах одного ряда клеток, которые очерчивают  
задний полюс все 14 сегментов. Присутствие белка engrailed выявлено с 
помощью моноклональных меченых антител. 



             Как отмечалось выше, гомеозисные гены определяют сущность 
сегмента, то есть направления его дифференцировки. Мутации   гомеозисных 
генов не создают ничего нового в онтогенезе, но они изменяют характер 
регионального развития (сегмента) эмбриона по типу близлежащего сегмента. 
              Ниже приведены два примера мутаций гомеозисных генов, одна из 
комплекса Bithоrax, другая из комплекса Antennapedia.  
              В первом случае – 3-й торакальный сегмент, из которого в норме 
формируются жужжалицы (рудименты крыльев), развивается во вторую пару 
крыльев, в норме развивающиеся из 3-го торакального сегмента. 
              Во втором – вместо антенны развивается нога, которая в норме 
формируется из 1-го торакального сегмента или вместо микрощетинок 
нижней губы развиваются аристы и концевые структуры антенны. 
 



Четырехкрылая дрозофила резвившаяся из яиц генотипа abx, bx и pbx. 
Этот фенотип возникает благодаря тому, что вместо развития жужжалец 
в 3-м торакальной сегменте формируется вторая пара крыльев, что 
характерно для развития 2-го торакального сегмента.   



А Б 

В Г 

Эффект мутации Antp  на структуры головы дрозофилы. A, Б - голова имаго 
дикого типа при разном увеличении. В - мутация Antp, при которой антенны 
трансформируются в две пары ног; Г - мутация proboscipedia, превращение 
микрощетинок аристы и концевые структуры антенны. 

 



              У дрозофилы гомеозисные гены представлены двумя 
кластерами генов или двумя комплексами генов: BX-C (Bithorax-
Complex) и ANT-C (Antennapedia-Complex).  
 
 Оба комплекса, ANT-C и BX-C, локализуются в правом плече 3-й 
хромосомы. 
             
 
              



               Схематическое изображение 
участков политенных хромосом D. 
melanogaster, в которых расположены 
комплексы ANT-C (а) и ВХ-С (б). 
Расположение мутаций в комплексе 
ANT-C: pb - proboscipedia, zen – zenkülf; 
Dfd - Deformed, ftz - fishi-tarazu, Scr - Sex 
comb reduced, Antp – Antennapedia и ВХ-
С: 
abx - anteriobithorax, bx - bithorax, Cbx - 
Contrabithorax, Ubx - Ultrabithorax, bxd - 
bithoraxoid, pbx - postbithorax, Hab - 
Hyperabdomonal, Uab - Ultraabdominal, 
Mcp – Miscadestral pigmentation, tuh - 
tumorous hed, iab – intraabdominal. 



              Комплекс ANT-C расположен в районе 84АВ и имеет 
размеры около 350 тыс.п.о. Этот район представлен  2-мя 
крупными дисками.  
             В этом комплексе идентифицировано 9 генов, расположенных в 
следующем порядке: labial (lab), proboscipedia (pb), zerknült (zen), bicoid (bcd), 
ama, Deformed (Dfd), Sex combs reduced (Scr), fushi tarazu (ftz) и Antennapedia 
(Ant). Гены bcd, zen, ftz  и ama хотя и находятся в комплексе ANT-C, но они не 
являются гомеозисными генами (эти отсутствуют в комплексе у других видов). 
Гомеозисными генами являются только 5 генов: lab, pb, Dfd,  Scr и Ant.        
            Мутации именно этих генов вызывают гомеозисные эффекты: lab 
вызывает появление на нижней губе арист, эффект pb проявляется в 
превращении нижне-губного сегмента в переднюю ногу, при мутации Dfd не 
развивается мандибулярный сегмент, Scr вызывает трансформацию 
передне-груди в средне-грудь, а Antp изменяет развитие сегментов Т2 и Т3 по 
типу Т1. Фокус действия генов показан на нижележащем рисунке. 

                 Таким образом , что фокус действия гомеозисных генов 
ANT-C ограничен самыми передними сегментами тела 
эмбриона: головными и 3-мя торакальными. 



Мутантные фенотипы 
lab - дефекты головы 
pb - замещение лабиальных структур антенными 
Dfd - делеция мандибулярных сегментов 
Scr - трансформация T1 в T2 
Antp - трансформация T2-T3 в T1 
 
Стрелками показан фокус действия мутаций 

                                       Гомеозисных генов (экзоны зеленые) и негомеозисные гены (коричневые) 

ДНК 

мРНК 

Транскрипция 
начинается с двух 
промоторов 

Кодирующая часть 
одинакова во всех 
транскриптах 

Терминация 

 1          2           3          4    5   6 7            8 

Р1 Р2 

1кб 

Кб            50          100          150          200          250          300         350 
lab              pb     zen bcd ama   Dfd       Scr   ftz          Antp 



Комплекс ВХ-С находится в районе 89ЕI - 89E4 и имеет размеры 
около 350 тыс.п.о. 

          Комплекс BX-C содержит только 3 гена, и все они гомеозисного типа: 
Ultrabithorax (Ubx), abdominal A (abdA) и abdominal B (abdB). Фокус действия 
генов этого комплекса распространяется от сегмента Т2 до А8, то есть эти гены 
осуществляют контроль развития структур большей части тела имаго.  
          Комплекс BX-C принято делить на 2 домена: Ultrabithorax и Infraabdominal, 
который в свою очередь состоит из двух субдоменов, abdA и abdB. 
          Мутации домена Ubx вызывают гомеозисные превращения, 
ограниченные сегментами от Т2Р до А1А. эффекты 
          Мутации домена abdA проявляются в районе от А1Р до А4, а abdB от А4 до 
А8. 

           Таким образом, фокус действия этих мутаций комплекса ВХ-С 
показан на нижележащем рисунке. Делеция всего 
же комплекса BX-C вызывает превращение всех абдоминальных 
сегментов и Т3 в серию сегментов типа Т2.  
 
 
 
 
 



Комплекс BХ-C содержит 3 
транскрибирующихся гена. 
Мутации в регуляторных 
зонах этих генов вызывает 
гомеозисные превращения 
абдоминальных сегментов. 

 

Ubx 
AbdB 
AbdA 

          50           100          150           200           250          300         кб 

       Ubx                                AbdA                   AbdB 

Мутации локуса Ubx                          Мутации  AbdA и AbdB 

      cxb   abx bx                bxd pbx iab2    iab4 iab5 iab6 iab7 iab8 

Мутации 
abx трансформация Т2Р/Т3А в Т2 
bx трансформация Т3А в Т2А 
bxd трансформация A1A в Т3А 

Мутации 
iab6 трансформация А6 и А5 
iab5 трансформация А5 в А4 
iab4 трансформация А4 в А3 
iab3 трансформация А3 в А2 
iab2 трансформация А2 в А1 



              Важнейшая и уникальная характеристика комплексов ANT-C и BX-C, 
заключается в том, что чем правее расположен ген в комплексе, тем более 
выраженный его эффект в сторону задних частей тела личинки или имаго, то 
есть наблюдается колинеарность в линейном расположении генов слева 
направо в кластере и их экспрессии вдоль передне-задней оси эмбриона.  
              Основной принцип их взаимодействия заключается в том, что для 
образования любого компартмента требуются генные продукты как гена, 
расположенного слева и экспрессирующегося в более передних 
компартментах, так и близлежащего гена, но расположенного правее. Это 
объясняет эффекты мутаций, выражающиеся в том, что задняя структура 
(компартмент) развивается по типу более передней. Это хорошо видно на 
примере действия мутаций серии infraabdominal: iab2, iab5, iab8 вызывают 
превращение сегментов А2, А5, А8 в сегменты А1, А4 и А7, соответственно. 



ген Antennapedia гомеобокс 

гомеодомен 

белок Antennapedia 

 
NH2  COOH 

Молекулярная организация гена Antp. Ген имеет размер более 103 т.п.о. и 
содержит 8 экзонов (показаны светлыми прямоугольниками), разделенными 
интронами (показаны тонкой линией). Кодирующая часть гена заштрихована. 
Гомеобокс (выделено черным цветом) - 
высоко консервативный фрагмент ДНК размером 180 п.о., находится в 8-ом 
экзоне. Гомеобокс кодирует гомеодомен, расположенный вблизи от 
карбоксильного конца в белке Antennapedia. 

Все гомеозисные гены кодируют ядерные белки, способные связываться 
с ДНК, и функционируют как транскрипционные факторы. Все эти 
гены содержат консервативный мотив - гомеобокс размером 180 п.о. 
В качестве примера привести ген Antp, первый из гомеозисных генов, у 
которого была установлена полная последовательность.    



                Анализ фенотипов компаундов (двойных мутантов) позволил выявить 

иерархический принцип функционирования гомеозисных генов. Этот вывод основан на 
наблюдениях по эффекту мутации extra sex combs (esc)  на проявление гомеозисных 
генов. Мутации локуса esc оказывают дерепрессирующий эффект на гомеозисные гены, 
что приводит к расширению границ их проявления. В том случае, когда несколько 
гомеозисных генов одновременно дерепрессируется под действием esc, сегментация 
протекает под контролем постериорно-действующих генов. Так, например,  у мутантов 
по локусу esc в сочетании с нормальными аллелями всех гомеозисных генов, головные, 
торакальные и абдоминальные сегменты личинки развиваются по типу А8, то есть под 
контролем гена abdB, расположенного наиболее постериорно в комплексе BX. У 
мутантов-компаундов по esc и делеции гена abdB, все сегменты личинки развиваются по 
типу А4, то есть в зоне фокуса действия гена abdA, который является самым последним 
функционирующим членом комплекса BX у этих компаундов. У компаундов по гену esc и 
делеции всего комплекса BX наблюдается развитие всех сегментов 
по типу торакальных Т2 или Т1, то есть под контролем Scr или Antp, которые являются 
крайними правыми генами у этого типа компаундов. 
                 Эти данные отражают иерархию типа Scr< Antp< Ubx< abdA< abdB , в которой  
гены расположенные справа превалируют над генами  расположенными антериорно 
(слева).  
                    Несмотря на то что комплексы  ANT и BX пространственно разобщены функциональная 
иерархия индивидуальных гомеозисных генов соответствует порядку генов слева направо в обоих 
комплексах, то есть наблюдается колинеарность в функционировании гомеозисных генов в 
соответствии их порядком на хромосоме 3. 



           Вывод об иерархическом принципе функционирования гомеозисных  
генов подтверждается опытами на трансгенных мухах, несущих 
дополнительные копии  гомеозисных генов (см. нижележащий рисунок).  
В этих опытах использовали 3 конструкции, в которых кодирующие части генов 
Antp, Ubx и abdА были «слиты» с промотором гена  hsp70 (ген кодирует �heat-
shock� белок и активен только при повышении внешней температуры). Такие 
конструкции введенные в геном дрозофилы экспрессируются конститутивно у 
личинок при повышенной температуре. Как видно из рисунка, экспрессия 
трансгена hsp-Antp проявляется у личинок в превращении Т2 в Т1 и в отсутствии 
инвагинация цефалической борозды, в результате чего голова у личинки 
находится впереди Т1, а не позади, как в норме. Эктопическая экспрессия 
трансгена hsp-Ubx вызывает трансформацию головных и торакальных 
сегментов по типу А1, остальные абдоминальные сегменты развиваются 
нормально. Эти результаты показывают, что дополнительная эктопическая 
экспрессия Ubx не влияет на развитие сегментов-мишеней гена Ubx, но 
расширяет фокус своего действия, трансформируя впереди лежащие сегменты. 
Отсутствие фенотипического эффекта трансгена hsp-Ubx в задних сегментах 
связано с репрессирующим действием гена abdB, поскольку на фоне делеции 
гена abdB морфогенетический эффект трансгена hsp-Ubx проявляется. Иными 
словами, в основе функциональной инактивации Ubx 
лежит супрессирующий эффект гена abdB. 



               Сравнение гомеозисных эффектов трансгенов hsp70-Antp, hsp70-Ubx и hsp70-abdA на формирование 
сегментов у трансгенных личинок. Стрелками указаны границы морфологических изменений, вызванных 
эктопической экспрессией генов Antp, Ubx и abdA. Эффект трансгена hsp70-Antp ограничен районом впереди 
сегмента T2 (hs-Antp). Голова не инвагинирует на стадии бластодермы, и потому эктопическая экспрессия hs-Ubx 
вызывает изменения сегментации в районе, ограниченной А1. Остальные части тела личинки не отличаются от 
личинки дикого типа. Эктопическая экспрессия abd-A (трансген hs-abdA) вызывает изменения сегментации в 
районе, находящемся впереди сегмента A4; в фокусе действия трансгена hs-abdA все сегменты напоминают А4, 
включая Т1 и Т2. У всех трансгенных личинок абдоминальные сегменты с А5 по А8 не изменены (по Duboule and 
Morata, 1994). 



 Представления о функциональной иерархии гомеозисных генов, 
находят подтверждение при изучении действия гомеобокс-содержащих генов в 
развитии позвоночных. Выше отмечалось, что гомеозисные гены содержат 
консервативную последовательность - гомеобокс, что позволяет 
идентифицировать гомеобокс-содержащие гены в геномах у филогенетически 
далеких видов. Такой подход позволил выявить в геноме млекопитающих 
(человек, мышь) 39 гомеобокс-содержащих генов, организованных в 4 
кластера.  Ниже на рисунке показана схема организации генов мыши и их 
структурные взаимоотношения с гомеозисными генами дрозофилы. У мыши 
кластеры HOXA, HOXB, HOXC и HOXD расположены на хромосомах 6, 11, 15 и 2, 
соответственно. Размеры кластеров варьируют от 20 до 200 kb. Видно, что у 
млекопитающих организация кластеров гомеобокс-содержащих генов мыши 
сохраняет порядок генов, характерный для генома дрозофилы.  
                Однако в процессе эволюции произошли дубликации некоторых 
членов комплекса гомеозисных генов в геноме млекопитающих. Например, 
гомеолог гена pb дрозофилы представлен по две копии в кластерах НОХА и 
НОХВ, а  гомеолог гена AbdB представлен 4-мя копиями: а-9, а-10, а-11 и а-13, в 
кластере НОХА 5-ю: с-9, с-10, с-11, с-12 и с-13, в кластере НОХС.  



Диаграмма, показывающая организацию гомеозисных генов у D. melanogaster и у 
млекопитающих и их филогенетические взаимодействия. Вверху показаны комплекс 
генов BX-C и ANP-C у D. melanogaster: Abd B (abdominal B), abdA (abdominal A), Ubx 
(Ultrabithorax), Antp (Antennapedia), Scr (Sex comb reduced), Dfd (Deformed), pb 
(proboscipedia) и lab (labial). Четыре кластера гомеобокс-содержащих генов: HOXA, HOXB, 
HOXC и HOXD выявлено в геноме млекопитающих. Все гомеобокс-содержащие гены 
транскрибируются от 5` к 3` концу. 



           Сравнение спектра экспрессии членов семейств НОХА, 
НОХВ, НОХС и НОХ-С в процессе развития мыши и дрозофилы выявило 
значительное сходство в распределение транскриптов вдоль передне-задней 
оси эмбриона (см.рисунок). Легко можно заметить колинеарность в 
распределении этих транскриптов вдоль передне-задней оси эмбриона 
мыши (на стадии образования сомитов) и в линейном расположении генов в 
комплексе НОХА. Действие генов, расположенных более постериорно, 
таких как а-4, а-5 и а-6, проявляется  в значительной части позвоночного столба, 
но не затрагивает передней его части и не распространяется на 
закладку заднего мозга. Наоборот, фокус действия гена а-3 ограничен 
закладкой заднего мозга и передней частью позвоночного столба. Видно также 
преобладание экспрессии простериорных генов над генами, расположенными 
более антериорно. 



          Схема экспрессии гомео-бокс- 
содержащих генов, членов комплекса  
НОХА, вдоль превертебрального зачатка  
спинного мозга и нейральной трубки  
эмбриона мыши. 
         Можно видеть колинеарность  
расположения генов в комплексе НОХА и  
распределения первичных транскриптов  
этих генов вдоль передней (ANT) и задней  
(POST) оси эмбриона, с преобладанием  
экспрессии постериорных членов  
комплекса; в центре рисунка стрелки  
показывают передние границы  
распределения генов комплекса HОХА 2-6. 



             Существуют убедительные экспериментальные доказательства 
эволюционного консерватизма функциональной иерархии между НОХ генами, 
прослеживающийся от дрозофилы до млекопитающих. Схема эксперимента 
описанная выше основано на получении трансгенных мух, несущих трансген 
состоящий из кодирующей последовательности мышиных генов Нохd-8, Hoxd-9, 
Hoxd-10 и Hoxd-11 � «слиты�е» с промотором heat-shock (белок теплового шока) 
гена (hsp70). Действие генов мыши, находящихся под контролем промотора 
hsp70, на развитие трансгенных мух показано на рисунке. Экспрессия Hoxd-8 и 
Hoxd-9 предотвращает инволюцию головы и трансформирует один головной 
сегмент, но не нарушает развития торакальных и абдоминальных сегментов. 
Экспрессия Hoxd-10 у трансгенных личинок вызывает трансформацию 
торакальных сегментов, но не абдоминальных, тогда как экспрессия Hoxd-11 
нарушает развитие абдоминальных структур. Эти данные убедительно 
показывают колинеарность экспрессии гомеобокс-содержащих генов мыши у 
трансгенных мух и иерархичность их регуляции.  
              К настоящему времени недостаточно данных о механизмах такого 
контроля. Предполагается, что описанные количественные различия 
в распределении гомео-бокс содержащих белков вдоль передне-задней оси 
эмбриона способны обусловить дифференциальный ответ генов-�мишеней� 
(�target genes�), как это описано выше для детерминации пространственных 
границ действия генов сегментации. 
 



Hoxd-11 
Hoxd-10 

Hoxd-8 
Hoxd-9 

T1 A1 A8 

Районы личинки D. melanogster испытывающие влияние трансгенов, 
состоящих из кодирующих частей генов Hохd-8, Hохd-9, Hохd-10 и Hохd -11 
мыши и промотора гена белка «теплового-шока». Фокусы действия этих 
трансгенов отмечены линиями Hохd-8, Hохd-9, Hохd-10 и Hохd-11. Эффект 
Hохd-8 и Hохd-9 вызывает трансформацию одного головного сегмента и 
предотвращает инволюцию головы, но отсутствует эффект на торакальные и 
абдоминальные сегменты. Экспрессия Hохd-10 вызывает трансформацию 
торакальных сегментов, но не абдоминальных, в то время как эффект Hохd-11 
распространяется и на абдоминальные сегменты. 
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ГЛАВА 2 
Генный контроль развития млекопитающих 



                Млекопитающие имеют регуляционный тип яйца, и развитие  
характеризуется асинхронностью дифференцировки различных частей 
эмбриона, а детерминация �судьбы� вступающих на путь дифференцировки 
клеток может происходить в течении всего эмбриогенеза и даже в 
постнатальном онтогенезе.  
               Принято разделять развитие млекопитающих на следующие 
периоды: 
1) Ранний эмбриогенез, который начинается от момента оплодотворения и 
завершается имплантацией зародыша в стенку матки; 
2) Внутриутробный период развития охватывает период от момента 
имплантации до рождения; 
3) Постнатальный онтогенез - это период развития от момента 
рождения до формирования взрослого дефинитивного организма. 
4) Некоторые авторы (Дыбан 1988) предлагают введения понятия пре - 
зародышевое развитие или прогенез, что включает гаметогенез до стадии 
зрелых половых клеток. В этом есть некоторый смысл, особенно учитывая, что 
именно в этот период происходят значительные изменения импринтированных 
генах (этому посвящена отдельная глава.  
 



                Уместно выделить некоторые характеристики зрелых ооцитов 
(яйцеклеток) млекопитающих, отличающих их от таковых дрозофилы.  
               Не вдаваясь в подробности процесса овогенеза млекопитающих важно 
отметить, что зрелый ооцит проходит первое мейотическое деление и остается 
на стадии 2-го мейотического деления (стадия М2) до момента 
оплодотворения. Блок на стадии М2 осуществляется под контролем фактора 
MPF  (maturation promoting factor). Фактор MPF играет ключевую роль в 
клеточном цикле, причем как митозе, так и мейозе. Блок М2 снимается в 
момент оплодотворения  и завершается выделением 2-го полярного тельца. 
                Другая важная характеристика зрелых яйцеклеток млекопитающих 
заключается в отсутствии в них регионально сегрегированных детерминант в 
цитоплазме, как это имеет место у дрозофилы. В этом убеждают опыты по 
интенсивному перемешиванию цитоплазмы яйца, которое не приводит к 
заметным изменениям развития. Например, в экспериментах по 
центрифугированию оплодотворенных яйцеклеток различных животных 
показано, что несмотря на смещение к одному из полюсов субклеточных 
структур (желточных гранул и других компонентов цитоплазмы)  в результате 
этой процедуры, развитие эмбрионов из таких яйцеклеток  происходит без 
каких либо видимых отклонений. 
 



                Зрелая яйцеклетка является метаболически инертной. Спермий 
запускает программу развития, заложенную в яйце. Связывание 
спермия с поверхностью яйцеклетки индуцирует повышение ее 
метаболической активности, синтез ДНК и последующее дробление.  
                Важно, что проникновение спермия в яйцеклетку индуцирует 
завершение 2-го мейотического деления, после которого материнский 
набор хромосом преобразуется в ядро, называемое женским пронуклеусом, а 
головка спермия - в ядро, называемое мужским пронуклеусом. Пронуклеусы - 
это ядра с особой организацией хроматина отличной от ядер соматических 
клеток: для них характерны крупные размеры, малая плотность, плохая 
окрашиваемость ядерными красителями и наличие проядрышек. 
Проядрышки образованы рыхло расположенными хроматиновыми 
фибриллами, они отличаются от истинных ядрышек тем, что не имеют 
отношения к транскрипции рибосомальной РНК и не выражают вообще 
никакой транскрипционной активности хромосом. 
                Ниже показана схема образования пронуклеусов на примере мыши 
(Adenot et al., 1997).  



Схема развития пронуклеусов и образование зиготического генома мыши 
                                                                        (Adenot et al., 1997) 

Мужской (серый) и женский (черный) пронуклеусы. Р1-небольшой мужской 
пронуклеус на периферии эмбриона; Р2- он увеличивается в размере и 
начинается миграция его к центру; Р3 –продолжается движение к центру; Р4 – 
сближение пронуклеусов; Р5 –процесс кариогамии (слияние пронуклеусов-
сингамия)   



             В процессе сближения пронуклеусов с гаплоидным набором хромосом  в 
них наблюдается репликация, так что перед началом  кариогамии пронуклеусов 
они оба содержат диплоидный набор хромосом, а сама зигота представляет 
собой тетраплоид (следующий слайд).  
             Синхронное вступление в первый митоз объединяет оба родительских 
генома и родительские хромосомы выстраиваются в типичную метафазную 
пластинку и нити веретена перемещают диплоидные наборы хромосом к 
полюсам. Таким образом в результате  первого деление-дробления зиготы 
происходит образование двух дочерних клеток – бластомеров с диплоидным 
набором хромосом. 
            Нижеприведенный   рисунок показывает стадии развития эмбриона от 
момента оплодотворения до формирования бластоцисты и можно проследить 
образование первых ориентиров в эмбрионе.   



Сингамия – слияние пронуклеусов (A,B,D,E) и первый митоз (C,F). 
 A-C – иммунофлуоресценцентная окраска гистона H4-L5; 
 D-F – окраска пропидиум-иодидом на ДНК (Adenot et al. 1997). 



                   Следующие два слайда показывают стадии развития эмбриона от 
момента оплодотворения до формирования бластоцисты, то есть до стадии  
после которой  происходит имплантация эмбриона в матку. 
               На схематическом рисунке показаны первые этапы 
дифференцировки эмбриона млекопитающих – выделение внутренней 
клеточной массы (ВКМ), из которой развивается собственно эмбрион и 
будущий дефинитивный организм, трофэктодерма (ТЕ) из которой 
формируется трофобласт, участвующий в формировании плаценты  
обеспечивающей питание эмбриона и примитивная энтодерма (РЕ), из 
которой развивается элементы зародышевых оболочек. 
   



Формирование ориентиров эмбрионов на ранних стадиях 
развития. 

 
а-яйцо вскоре после оплодотворения, с конусом оплодотворения (FC) и 
появление 2-го полярного тельца (PB); b-стадия сближения пронуклеусов (mp- 
материнский  и fp – отцовский пронуклеусы); c-стадия 3-х бластомеров; d-
бластоциста с разметкой анимального (А) и вегетативного (V) полюсов и частей 
(эмбриональной Em и бластоцеля) 



Стадии развития предымплантационных эмбрионов человека (В) и мыши А). 
А – после 3-х делений-дроблений зиготы 8-ми клеточный эмбрион подвергается 
компактизации. На этой стадии происходит разделение клеток на две категории: 
внутренняя и внешняя. На стадии 32-клетки начинается формирование бластоцеля (полости). Ген Cdx2  активируется 
во внешнем слое клеток, из которой разовьется будущая трофэктодерма (ТЕ). Экспрессия  гена Oct4 ограничена 
внутренней клеточной массой (ВКМ) на стадии ранней бластоцисты. В поздней бластоцисте клетки ВКМ содержат 
белки Oct4 и Nanog, а примитивная энтодерма Gata6.  В - распределение белков GDX2, OCT4, NANOG и GATA6 не 
определено  до стадии бластоцисты человека (Cockburn and  Rossant 2010). 
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                    Важнейшие события с момента оплодотворения: 
      1. Первые 3 деления проходят достаточно синхронно в бластомерах.  
 Сами бластомеры, находясь под «блестящей оболочкой «(zona pellucida),  
 не связаны между собой. При разрыве оболочки бластомеры  
 рассыпаются как индивидуальные  клетки.  
      2. Установление связей между бластомерами посредством 
 десмосом – стадия компактизации реализуется в период от 8-ми  до 32-х  
 клеточной стадии; Е-кадгерин (E-cadherin) – главный компонент  
 «склеивающей» функции между бластомерами с участием α- и ß-катенинов. 
     3. Поляризация сопровождающая компактизацию характеризуется  
 движением ядер в базально-латеральный район, а десмосомы ранее  
 распределенные равномерно по цитоплазме начинают накапливаться  
 в апикальном конце (следующий слайд). 
     4. Сформированные две популяции клеток имеют разную дальнейшую  
 судьбу – внешние клетки образуют трофэктодерму, а внутренние  
 дают начало внутренней клеточной массе (ВКМ), которая дает начало   
 клеткам эпибласта и примитивной энтодермы. Из ВКМ развивается собственно 
эмбрион и будущий дефинитивный организм. 
      5. На стадии 32-х клеток начинается формирование бластоцеля - полости  
 наполненной  жидкостью. 



Поляризация бластомеров  
эмбрионов мыши на 8-ми и 16-ти  
клеточной стадиях. 
 
А – 8-ми клеточной стадии все  
бластомеры поляризованы вдоль  оси 
клеточного контакта, формируя  
апикальный и базолатеральный 
домены (apical и  basolateral domains). 
 

В – при переходе от 8-ми к 16-ти  
клеточной стадии бластомеры делятся 
либо параллельно  оси, давая 2 внешние  
полярные клетки,  
либо перпендикулярно оси давая одну  
внешнюю полярную и одну  
неполярную клетку внутри.  
Таким образом, формируются 2  
популяции  
клеток – внешние полярные и  
внутренние неполярные. 
Эти два типа деления характерны также  
при переходе от 16-ти к 32-м  
клеточным эмбрионам  
(Cockburn and Rossant 2010).  
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Модели образования  
трофэктодермы (ТЭ) 
А – внутренние и внешние  
клетки имеют разное количество 
контактов, что определяет 
различия в экспрессии гена Cdx2. 
В – присутствие или отсутствие 
апикального домена определяет 
разные наборы ТФ. 
С – на 8-ми клеточной стадии 
Lats 1/2 киназы фосфорилируют 
Yap во внутренних клетках 
препятствуя попадание его в 
ядро. Без активации Yap, Tead4 
не может активировать Cdx2 во 
внешних клетках. В этих клетках 
Lat1 и Lat2 неактивны  и 
Yap достигает ядра и активирует  
Cdx2. Результатом является 
коммитирование ТЭ на стадии 
32-х клеток  (Cockburn and   
Rossant 2010).   
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Коммитирование апикальных клеток к дифференцировке в ТЭ, первое реальное 
событие дифференцировки в развитии млекопитающих. 
 
           Предполагается, что детерминанты сегрегируют неравномерно в дочерние 
клетки при поляризации бластомеров. Одной из таких детерминант является 
транскрипционный фактор Cdx2 (caudal type homeobox2).    Показано, что мРНК Cdx2 
локализуется в апикальном домене бластомеров уже на 8-ми клеточной стадии. 
Предполагается, что апикальная локализация создает реальные предпосылки 
предпочтительного наследования мРНК Cdx2  дочерними клетками расположенными 
во внешнем слое эмбриона. Несомненно, что эти события предопределяют 
дальнейшую судьбу клеток.  
 
             Другая группа транскрипционных факторов:  Oct4, Nanog и SRY box containing 
gene 2 (Sox2) определяют становление ВКМ. У мышей экспрессия  Oct4, Nanog и Sox2 
первоначально равномерно распределены среди бластомеров, но распределение их 
ограничено  внутренними клетками, а в дальнейшем ВКМ, на стадии бластоцисты.  
 



                         Активация зиготического генома 
       
      Синтез белка происходит на материнских мРНК. 
      Для зиготической стадии характерна низкая транскрипционная активность.  
Тем не менее, зиготические гены активируются в конце первого деления-
дробления и их экспрессия усиливается на 2-клеточной стадии; 
Интересно, что на этой стадии первыми активно транскрибируется  большое 
число ретротранспозонов, включая эндогенные ретровирусы (ERV), длинные 
диспергированные повторы  (LINE-1) и короткие диспергированные повторы  
(SINE).  
               Из нижеприведенной таблицы видно, что на 2-х клеточной стадии  
эндогенный ретровирус  лейцин тРНК (MuERV-L; также известен как  MERVL и 
Erv4) транзиторно дерепрессируется и генерирует 3% транскрибируемых мРНК. 
MuERV-L транскрибируется в начале S фазе (8 часов после оплодотворения) в 
первом клеточной цикле. Альфа-аманитин полностью блокирует его 
экспрессию. Экспрессия MuERV-L  возможно отражает самую раннюю стадию 
активации зиготического генома.  
Как показали эксперименты  с использованием трансгенных конструкций, после 
2-х клеточной стадии экспрессия  ретропозона MuERV-L прекращается и 
остается неактивной на протяжении всего онтогенеза.  
 
 
 



Тип 

повтора 

                               Число EST в библиотеке (% от всех транскриптов) 

Зрелый ооцит 2-х клеточный эмбрион              Бластоциста 

MT 2403 (12,73) 280 (2) 1 (0,01) 

ORR 0   108 (0,77) 6 (0,04) 

MuERV-L 0   443 (3,16) 0   

IAP (ERV-K) 6 (0,14) 79 (0,56) 35 (0,23) 

LINE 8 (0,4) 53 (0,38) 22 (0,15) 

Другие 

типы* 

13 (0,07) 96 (0,68) 15 (0,1) 

*SINE элементы исключены из этого анализа. Их доля 3-5% полиаденилированной   
мРНК и ниже на стадии  бластоцисты (Bachvarova et a. 1988) 

Экспрессия транспозонных элементов в библиотеках кДНК  
зрелых ооцитов, 2-клеточных эмбрионов и бластоцисте (Peaston 
et al. 2004) 



 
Зиготы и 2-х клеточные эмбрионы  (В) после  инъекции ДНК трансгена 
экспрессирующего репортерный ген Tomato (красный) под контролем LTR 
промотора ретропозона MuERV-L. Видна интенсивная флуоресценция  
в одно – и двух –клеточных эмбрионах (показаны стрелками), а в эмбрионах  
более поздних стадий развития либо отсутствует, либо резко ослаблена   (Macfarlan 
et al. 2012). 

Эксперименты по идентификации клеток экспрессирующих ретропозон MuERV-
L  на ранних стадиях развития трансгенных эмбрионов (Macfarlan 
et al. 2012).  
            Конструкция MuERV-L-Gag содержит  промотор LTR ретропозона «слитый»  с геном Gag и 
после инъекции ее в зиготы экспрессирует белок Gag. Меченые родамином (красный) антитела 
выявляют присутствие  белка Gag в 2-х клеточных эмбрионах (А), но не выявляют его на стадии 
бластоцисты (Б). Бластоцисты  позитивны по присутствию транскрипционного фактора Oct4 
(зеленый). 

А                                           Б                                             В 



Временные параметры клеточного цикла в первые часы после оплодотворения.  
М – микроинъекции ДНК конструкции с геном репортером (люцифераза), 
альфа-аматин ингибитор РНК-полимеразы II  (блок транскрипции)  

Такая конструкция позволяет определять непрямым способом транскрипционную  
активность клеток.  



               Одно из самых значительных событий на уровне всего генома касается 
его модификации – метилирование ДНК через включение метильной группы в 
цитозин в 5-ом положении. Метилирование цитозина не нарушает процесс 
репликации ДНК, но оказывает значительный эффект на транскрипцию.  
               Негативный эффект метилирования цитозина  на транскрипцию 
наиболее выражен, если он затрагивает так называемые CpG-островки в 
промоторах  ткане- или стадио-специфических генов. Как правило, 
метилирование CpG-островков в промоторах таких генов приводит к либо 
резкому снижению транскипции или к полному ее отсутствию.  
               Как показано на следующем слайде, состояние метилирования того или 
иного участка ДНК  передается от родительской клетки в дочерние 
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Схемы наследование статуса метилирования ДНК в клеточных 
поколениях 
Полуконсервативный способ репликации метилированных динуклеотидов CmG в 
геномной ДНК дает дочернюю нить, которая гемиметилирована, тогда как 
неметилированный цитозин включается в обе синтезирующиеся нити. Поддержание 
метилтрансферазной активности переводит гемиметилированные сайты в симметрично 
метилированные формы, по существу копируя спектр метилирования другой нити.  



            Масштабы и динамика метилирование/деметилирование генома гамет и 
эмбрионов в доимплантационный период показаны на следующем слайде.  
             Видно, что геномы гамет гиперметилированы. После оплодотворения 
отцовский геном деметилируется, активным образом с помощью не 
идентифицированных деметилаз, так что к моменту первого митоза он в 
значительной мере деметилирован. 
             Материнский геном деметилируется пассивным образом, то есть после 
первого и последующих 6-7 митозов не происходит метилирования дочерней 
нити ДНК, иными словами происходит как бы «разбавление» метилированной 
ДНК. Эти данные подтверждены в независимых экспериментах с 
использованием антител против метил-цитозина.  
            При переходе морулы в бластоцисту происходит метилирование de novo, 
так что перед имплантацией бластоцисты геном метилирован заново до уровня 
сходного с гаметами. Важно отметить, что процесс метилирования происходит 
дифференцировано в клетках внутренней массы (ВКМ) и трофэктодеме (ТЭ). 
             Интересно, что повторное метилирование генома клеток на стадии 
морула-бластоциста проходит неполно у эмбрионов, получаемых переносом 
ядер соматических клеток в энуклеированный ооцит (технология получения 
«клонирования животных»).  
             



        Схема развития ооцита и раннее развитие мыши. 
Уровень метилирования ДНК материнского (красный цвет) и отцовского 
(синий) геномов. Сиреневый цвет показывает метилирование ДНК 
«клонированных» эмбрионов (NT) мыши , получаемых переносом ядер 
соматических клеток в энуклеированный ооцит (NT). Черным выделено 
суммарное метилирование обоих родительских геномов (Yang et al. 2007).  



Метилирование ДНК материнского (красный цвет) и отцовского (синий) геномов в 
раннем развитии коров в сравнении с «клонированными эмбрионами (сиреневый). 
Черным выделено суммарное метилирование обоих родительских геномов (Yang et al., 
2007)  (Обозначения те же что и предыдущем рисунке)  



Дифференциальное метилирование родительских геномов ранних эмбрионов мыши 
выявляемое с помощью антител к метил-цитозину (зеленый цвет).   

А – зигота через 3 часа после  
оплодотворения с одинаково  
метилированными отцовскими 
и материнскими хромосомами. 
В – неметилированная ДНК большого 
отцовский пронуклеуса через 8 часов 
после оплодотворения рядом с  
метилированным   материнским  
пронуклеусом. 
С – первый митоз. Меченые  
материнские и немеченые отцовские  
хромосомы. 
D – 2-х клеточный эмбрион с  
дифференциально метилированными 
родительскими геномами. Вверху 
видно метилированное полярное  
тельце. 
E – часть метафазы с  
дифференциально окрашенными  
сестринскими хроматидами 
материнских хромосом. 
F – 4-х клеточный эмбрион со слабо 
окрашенным материнским геномом 



А Б 

В Г 

Иммунодетекция  
5-метил-цитозина (5mC)  
в мышиных (А,Б) и 
овечьих (В,Г)  
нормальных эмбрионах 
(А, В) или 
полученных  
оплодотворением in 
vitro (Б, Г). 
 
Видно, что у овцы оба  
пронуклеуса (В, Г) 
позитивны 
по присутствию 5mC, 
тогда как у мыши 
позитивен только 
материнский (PNf).  
PB – полярное тельце 
(Beaujean et al., 2004) 



 Наряду с масштабными геномными событиями 
связанными с метилированием ДНК, одновременно происходят 
не менее масштабные эпигенетические изменения хроматина 
родительских геномов посредством «гистонового кода» .  
 Наиболее значимые модификации гистонов Н3, такие как 
ацетилирование лизина и метилирование его и аргинина в 
определенных позициях, способны формировать либо 
транскрипционно активный (открытый)  либо транскрипционно 
неактивный  (закрытый)  хроматин. Именно динамика 
«гистонового кода» играет большую роль в активации 
родительских геномов на стадии зиготы от момента 
оплодотворения до первого митоза.  
 Ниже приведена схема эпигенетических событий в 
пронуклеусах суммирующая масштабные события на геномном 
уровне по данным Adenot et al. (1997).  



                           Организация «гистонового кода» 
Лизины (К) и аргинины (R) в разных позициях (показаны числами) гистонов  Н2В, Н3 и Н4 
модифицируется ковалентным присоединением ацетильных групп (Ас), метильных (М) и 
убиквитина (Ub). Модифицированные гистоны меняют «доступность» ДНК для 
транскрипции  формируя активный или закрытый хроматин. 



Эпигенетические процессы в отцовском и материнском пронуклеусах. Транскрипционные (зеленый 
цвет) и репрессионные (красный) модификации  геномов с разной степени выраженные в 
пронуклеусах от момента оплодотворения (F) до слияния пронуклеусов. В отцовском пронуклеусе 
происходит замена протаминов (сиреневый цвет) на гистоны, которые затем гиперметилируются по 
позициям H327me1 и H3K9me1, но не H3K4me1, me3, H3K27me2 и me3, H3K9, me2 me3, а 
гетерохроматиновые гистоны 4xH3K9me2 и Y4K2me3 метилированы.   
Метилирование ДНК (черный цвет) снижается перед репликацией ДНК  стадии PN3-PN14, за  
исключением прицентромерного гетерохроматина, некоторых повторов (IAPs) и отцовских 
метилированных  импринтированных генов. H3K9me2,  me3, H4K20me2 маркируют материнский 
пронуклеус (Adenot et al., 1997).  

 Материнский пронуклеус                 Отцовский пронуклеус 



 Зигота тотипотентна поскольку обеспечивает полное развитие 
дефинитивного организма, состоящего из более 200-220 типов соматических 
клеток и продуцирующего гаметы – основу будущего поколения.  
 
 Как отмечалось выше, первое проявление дифференцировки – 
обособление внутренней клеточной массы (ВКМ) и трофоэктодермы (ТЭ) 
сопровождается утратой тотипотентности.  
 Прямые эксперименты на млекопитающих показывают, что на стадии 
двух клеток оба изолированных бластомера  у мыши способны обеспечить  
полное развитие и двух взрослых организмов. 4 бластомера 4-клеточного 
эмбриона броненосца развиваются как 4 независимых плода и завершается 
рождением 4-х однояйцевых близнецов . Показано, что при разделении 16-
клеточного эмбриона овцы на отдельные клетки возможно  полноценное 
развитие  от каждой из них. Иными словами, утрата тотипотентности у 
млекопитающих носит ярко выраженный видо-специфичный характер. 
Предполагается, что утрата тотипотентности связана с активацией 
зиготического генома эмбриона.  
                



                 Один из эффективных и популярных способов оценки потенциала 
эмбриональных клеток является тест на химеризм, основанный либо на 
инъекции тестируемых клеток в полость бластоцисты либо агрегации  клеток с 
бластомерами. В обоих случаях агрегаты или экспериментальные бластоцисты 
трансплантируются в матку приемным матерям. Судьба тестируемых клеток 
складывается следующим образом -  клетки колонизируют эмбрион и при 
развитии химерного эмбриона в зависимости от потенциала тестируемых 
клеток можно определить их вклад в формировании органов и тканей.  
                Более того, химеры способны  генерировать гаметы двух типов – 
реципиентной бластоцисты (или бластомеров) и тестируемых клеток и, как 
следствие,  при скрещивании с нехимерными животными в их потомстве 
рождаются мыши двух генотипов. 
                Ниже приведены данные по оценке потенциала ВКМ и их 
производных ЭСК показывающие, что они  способны дифференцироваться 
только в соматические и половые клетки собственно эмбриона, но не в 
трофобласт или клетки оболочек, то есть их потенциал ниже тотипотентных 
зигот и принято его определять понятием плюрипотентность.  
                Клетки трофобласта коммитированы к дифференцировки только в 
оболочки плода и участию в формировании плаценты. 



Оценка потенций ЭСК с использованием теста на химеризм. 
ЭСК полученные из ВКМ бластоцист мышей линии 129/Ola (светло-желтая окраска - в 
центре) были введены в бластоцисты мышей линии C57BL (черная окраска – слева). 
Видно, что химерная мышь содержит пятна как желтого, так  черного цвета. 



Химерный эмбрион (а) и  
взрослая химера (b), 
полученные  инъекцией ЭСК 
маркированных «зеленым 
белком»  (репортерный ген, 
кодирующий белок медузы 
флуоресцирующий в 
ультрафиолетовом свете). 
Видно, что 11-дневный 
эмбрион (а) содержит зеленые 
клетки-потомки введенных 
ЭСК, а взрослая химера имеет 
два типа окраски шерсти 
черная, донором 
реципиентной бластоцисты  
были мыши черной окраски, и 
желтая, поскольку ЭСК 
получены от мышей 129/Ola с 
желтой окраской.  
с – f – распределение зеленых 
и незеленых клеток в мышцах, 
легком, почке и печени 
химеры. 



Схематическое изображение судьбы 
эмбриональных клеток при их агрегации 
или инъекции в полость бластоцисты. 
Это прямые тесты оценки потенциала  
клеток на ранних стадиях развития.    
Наблюдения за развитием агрегированных  бластомеров от 
двух 8-ми клеточных эмбрионов (I  А), помеченных желтым 
и зеленым цветом, показало, что оба бластомера участвуют 
в формировании как собственно эмбриона, так 
экстраэмбриональных его частей: рисунок  II A 
показывает флуоресценцию «зеленого белка» (GFP) во всех 
частях эмбриона; ниже схематически показан вклад обоих 
бластомеров в эмбрион до (III A)  и после  (IV A) 
имплантации. 
I  В – агрегация или инъекция эмбриональных стволовых 
клеток (ЭСК; культура клеток ВКМ in vitro) в полость 
бластоцисты показывает, вклад таких клеток ограничен 
собственно эмбрионом (флуоресценция GFP II B) и 
отсутствие вклада в экстраэмбриональные (II, III, IV).     
I C – результаты экспериментов по агрегации или инъекции 
ЭСК в тетраплоидную бластоцисту. Видно, что меченые ЭСК 
формируют полностью эмбрион (II,  
III и IV), но не экстраэмбриональные производные. 
I D – введенные клетки трофобласта в полость бластоцисты 
формирует  экстраэмбриональные производные, но не 
участвуют в формировании собственно эмбриона (II,III и IV). 
        Таким  образом, клетки ВКМ или их производные ЭСК 
способны дифференцироваться только в ткани и клетки 
собственно эмбриона, но не экстраэмбриональные 
производные и, наоборот,  клетки трофобласты 
коммитированы к дифференцировке только в оболочки 
плода и участвовать в формировании плаценты. 
 
  
 
 



 
 

            Естественно встает вопрос: Насколько устойчивы ранние проявления 
дифференцировки?  
            Наблюдения за эмбриональными стволовыми клетками (ЭСК) при их 
культивировании in vitro показывает, что на уровне 1-2 % спонтанно появляются 
клетки позитивные по MERVL, как отмечено выше, маркеру 2-х клеточной 
стадии (на следующем слайде). Этот пример показывает, несмотря на то, что 
клетки внутренней массы – доноры ЭСК  - детерминированы к 
дифференцировки в клетки собственно эмбриона и неспособны 
дифференцироваться в трофобласт, в условиях культивирования в некоторых из 
них восстанавливается тотипотентность, то есть способны дифференцироваться 
в клетки трофобласта.  
            Эти факты свидетельствуют об обратимости ранней дифференцировки, 
хотя это событие происходит с низкой частотой.  
              
            К этому следует добавить, что среди искусственно индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК), обладающих близкими свойствами с 
ЭСК, также наблюдается с частотой 1-2%клетки позитивнеы по MERVL. 



ЭСК 

ИПСК 

Экспрессия  эндогенного ретропозона MERVL в культуре эмбриональных стволовых  
клеток (ЭСК)  и индуцированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) мыши. 
Как отмечалось выше, экспрессия ретропозона MERVL характерна только для  
зигот и 2-х клеточной стадии (Macfarlan et al. 2010).    

Наложение 

Наложение 

DAPI –   окраска ДНК ядер; Oct4 – иммунофлуоресцентное окрашивание белка Oct4 с использованием 
специфических антител; 2C::tdTomato – клетки трансформированы конструкцией, несущей ген-репортер Tomato 
(кодирует красный белок) под контролем промотора ретропозона MERVL; MERVL-Gag – клетки трансформированы 
конструкцией, содержащей ретропозон  MERVL «слитый» с фрагментом ДНК, кодирующим белок Gag. Видно, что 
обе конструкции экспрессируются в некоторых клетках ЭСК и ИПСК.     



               На стадии зрелой бластоцисты эмбрион начинает 
имплантироваться в стенку матки. Этот процесс сопровождается 
образованием из клеток ВКМ эпибласта, а далее формирование 
3-х зародышевых листков: эктодермы,  мезодермы и энтодермы. 



                 Как отмечалось выше, ген Cdx2 маркирует клетки трофобласта, гены    Oct4, 
Nanog и Sox2 маркируют ВКМ, а Gata6 примитивную эндодерму. При образовании 
эпибласта прекращается активность гена Nanog, но сохраняется Oct4 и Sox2. Активация 
гена GCNF совпадает с моментом формирования 3-х зародышевых листков (Johnson et al. 
2006). 
 
                Интересно, что клетки эпибласта будучи введенными в полость бластоцисты 
неспособны генерировать химер, то есть уровень плюрипотентности их снижается в 
сравнении с ВКМ. 
 
                При дальнейшем развитии  плюрипотентность сохраняется только  у эмбрионов 
в первичных половых клетках, а у взрослых животных в стволовых сперматогониальных 
клетках и созревающих ооцитах. 
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Генный импринтинг 



Импринтинг (от англ. imprint — оставлять след, запечатлевать, отмечать) — 
в этологии и психологии специфическая форма обучения; закрепление в памяти признаков 
объектов при формировании или коррекции врождённых поведенческих актов. 

Википедия 



Термин хромосомный 
импринтинг был предложен 
для описания механизма 
определения пола у плодовых 
комариков (Sciaridae, Diptera). У 
самцов весь набор хромосом, 
пришедший от отца 
элиминируется, остается только 
материнский набор хромосом. 



Термином генный импринтинг описывается эпигенетический механизм, 

регулирующий  активность определенных генов в зависимости от того, от 

кого из родителей унаследован аллель гена. 

 

Иными словами, импринтинг инактивирует материнскую (для некоторых 

генов), либо отцовскую (для  других генов) копию гена. 

  



Генный импринтинг обнаружен только у млекопитающих 



-”ген карих глаз”  доминантный 

-”ген зеленых глаз” рецессивный 

Эквивалентность реципрокных скрещиваний 

Для большинства генов не важно от кого 
из родителей унаследован аллель. Обе 
копии гена активны. 
 
 
Для примера: 
Если один из родителей кареглазый, а 
другой зеленоглазый - ребенок будет 
кареглазым, вне зависимости от того, кто 
из родителей передал ему ген «карих 
глаз». 
 
 
В случае импринтированных генов 
принцип эквивалентности реципрокных 
скрещиваний нарушается, так как 
проявление признака зависит от кого из 
родителей унаследован аллель. 



Следует отличать импринтинг от неравного «генетического вклада» родителей 

-  Y-хромосомные гены (наследуются только от отца) 

-  митохондриальные гены (наследуются только от матери) 

 

 

 

Импринтинг – редкое явление. Импринтингу подвергаются не более 1% генов. 

 

На сегодняшний день у мыши описано только ~140 импринтированных генов. 

 

 



осел х кобылица=мул 

Об импринтинге человечество узнало тысячи лет назад! 

Нарушение эквивалентности реципрокных сращиваний  проявляется в случае 
межвидовой гибридизации лошади и осла. Одно из объяснений – различия в 
импринтированных генах лошадей и ослов. 

жеребец х ослица=лошак 



Открытие импринтинга 

1960е – предложен термин хромосомный импринтинг; 
 
1970е – открытие импринтированной Х-инактивации у млекопитающих; 
 
1980е – опыты Солтера и Сурани по микротрансплантации пронуклеусов 
показали необходимость и отцовского и материнского геномов для нормального 
развития мышей; 
 
1980е – опыты Катанача с транслокациями, открытие импринтированных локусов 
в хромосомах мыши; 
 
1989 – показана роль импринтинга в развитии синдрома Прадера-Вилли у 
человека; 
 
1991 – описан первый импринтированный ген у мыши, Igf2r. 
 
 



Пример хромосомного импринтинга – инактивация отцовской Х-хромосомы у самок 
в  
-экстраэмбриональных тканях плацентарных; 
-во всех соматических клетках у сумчатых. 



Первая мутация наследование которой нарушало принцип эквивалентности реципрокных 
скрещиваний была описана в 1965 году. Мутация “hairpin-tail” (хвост-шпилька) характеризуется 
нарушением фертильности, нарушениями осевого скелета и узловатым хвостом. Мутация 
является небольшой делецией в хромосоме 17. 

hairpin-tail 

http://www.informatics.jax.org 

hairpin-tail 

http://www.informatics.jax.org/


самец 

Аномальное наследование признака “hairpin-tail” 

Мутация не передается в следующее поколение при наследовании от матери, так как все мутантные 
эмбрионы погибают внутриутробно (А).  

В случае наследования мутации от отца, несущие мутацию эмбрионы выживают (Б).  
 

самка 

самец самка 

А 

Б 



Аномальное наследование признака “hairpin-tail” 

Особенности наследования признака “hairpin-tail” свидетельствуют о наличие 

эпигенетического уровня регуляции активности генов, поскольку и у матерей 

и у отцов последовательность нуклеотидов в мутантном локусе идентичная. 

Однако такое объяснение не было общепринято в 1960-1970 годах. 

Ошибочно считалось, что мутация нарушает какой-то из ключевых белков в 

яйцеклетках, то есть является аналогом мутации генов материнского эффекта 

у дрозофилы. 

 



Схема опыта по микротрансплантации 
пронуклеусов 

отцовский 
пронуклеус 

материнский 
пронуклеус 

микропипетка 

андрогенетический 
 эмбрион 

гиногенетический 
 эмбрион зигота мыши 

нормальное развитие 

зигота 

После 
оплодотворения, 
отцовский и 
материнский геномы 
некоторое время 
находятся в разных 
компартментах - 
пронуклусах и лишь 
затем сливаются. 
Отцовский 
пронуклеус обычно 
больше материнского  

материнский 
пронуклеус 

отцовский 
пронуклеус 

При помощи 
микроманипулятора 
можно создать 
диплоидный эмбрион 
содержащий два 
отцовских 
(андрогенетический) или 
два материнских 
(гиногенетический ) 
эмбрион 



эмбрион 

желточный мешок 

трофобласт 

Гиногенетические эмбрионы погибают из-за недоразвития провизорных органов 
Андрогенетические – из-за недоразвития самого эмбриона 

норма гиногенетический андрогенетический 



Геномный импринтинг 
 

Опыты по микротрансплантации пронуклеусов надежно доказали существование у 

млекопитающих геномного импринтинга, то есть неравнозначности генетического 

материала отца и матери. Их неравнозначность объясняется наличием 

эпигенетических меток  в определённых участках генома, причем эти метки 

отличаются в материнском и отцовском геноме.  

Необходимость и отцовского  и материнского геномов для нормального развития 

объясняет почему у млекопитающих никогда не происходит партеногенетического 

развития, хотя партеногенез встречается в других классах позвоночных животных. 



Поиск импринтированных локусов в геноме мыши 

Как упоминалось выше, материнский и отцовский геномы отличаются по 

эпигенетическим меткам, однако, сайтов несущих такие метки (импринтированные 

локусы) не много. Для систематического поиска импринтированных локусов были 

разработаны способы получения мышей с однородительской дисомией. 

Однородительская дисомия – явления при котором определенный участок генома 

(наприер хромосома или часть хромосомы) наследуется только от  одного из 

родителей, тогда как остальная часть генома наследуется нормально (половина от 

матери, половина от отца). 

В случае если в интересующем районе находится импринтированный локус, то у 

животного с однородительской дисомией по данному участку будет наблюдаться 

нарушения развития   



Робертсоновская  
транслокация 

нормальный кариотип 
мыши, 20 акроцентрических 

 хромосом 

Получение мышей с однородительской дисомией 
(UPD, uniparental disomy) 

Робертсоновские транслокации  
В редких случаях, две хромосомы могут спонтанно 
объединится центромерными участками, образовав 
одну метацентрическую хромосому.  
Робертсоновские транслокации привели к появлению в Европе 
нескольких видов-двойников (хромосомные расы) у мышей группы 
видов Mus musculus, которые, как правило, географически 
изолированы друг от друга. Набор и, как правило, экспрессия генов 
при робертсоновских транслокациях не изменяются, поэтому виды 
практически неотличимы внешне. Однако они имеют разные 
кариотипы, а плодовитость при межвидовых гибридов понижена из-
за нарушений в мейозе.  



Получение мышей с однородительской дисомией 
(UPD, uniparental disomy) 

гетерозигота 
по робертсоновскому слиянию 

нормальные гаметы гаметы с нерасхождением хромосом, 
образуются в 1,5 - 35 % 

 



Получение мышей с однородительской дисомией 
(UPD, uniparental disomy) 

яйцеклетки сперматозоиды 

не выживают, т.к. 
содержат 4 копии 
зеленой хромосомы 

количество хромосом 
нормальное, но обе 
зеленые хромосомы 
унаследованы от 
матери 

количество хромосом 
нормальное, но обе 
зеленые хромосомы 
унаследованы от отца 

не выживают, т.к. 
не ни одной копии 
зеленой хромосомы 



Используя  UPD, 1985 Катанач с соавторами показал, что в случае наследования двух 
копий отцовской хромосомы 11 новорожденные больше однопометников, а при 
наследовании двух материнских – меньше. 

норма 

patUPD 11 

matUPD 11 

Нарушения импринтинга часто сопровождаются изменением размеров тела, однако, 
многие UPD приводят к гибели на ранних стадиях развития. 



гиганты до 798 кг  

папа лев + мама тигр = лигр 

папа тигр + мама лев = тигрон 

Гигантизм лигров, по-видимому, связан с 
«несогласованностью» действия импринтированных 
генов тигра и льва у гибрида 



Используя транслокации фрагментов хромосом, можно более точно 
картировать импринтированные районы.  

сбалансированная гетерозигота по транслокации 

matUPD 
patUPD 

яйцеклетки сперматозоиды 

♀ ♂ 

дистальный район 
зеленый хромосомы 
унаследован только от 
матери 

дистальный район 
зеленый хромосомы 
унаследован только от 
отца 

Летальные варианты с несбалансированным набором хромосом не показаны  



- летали 

Карта импринтированных районов генома мыши 

хромосомы 

Красным – гены, экспрессирующиеся с 
материнского генома 
синим – с отцовского 
желтым  - районы приводящие к нарушению 
развития при монородительском наследовании 



Нарушения импринтинга у человека 

На уровне генома доказательство роли импринтинга в патологии дает анализ 
фенотипического проявления триплоидий. 

дигенический триплоид 
соотношение геномов ♀:♂= 2:1 

сильное угнетение роста 
плацентарных тканей 

диандрический триплоид 
соотношение геномов ♀:♂= 1:2 

обладают сильно развитой 
кистозной плацентой 

Пузырный занос (2n из-за удвоении гаплоидного набора отцовских хромосом при 
полном отсутствии хромосом матери) – гипертрофрованная плацента, эмбриона 
нет. 



Болезни связанные с нарушением импринтинга у человека 

синдром 
Прадера -Вилли 

характеризуется умственной 
отсталостью,  мышечной 

гипотонией, сильным ожирением,  
гипогонадизмом,  низким ростом,  

акромикрией 

matUPD15; 
делеция района 15q11-
13 отцовск. хромосомы 

1
 н

а 1
0

0
0

0
-

2
5

0
0

0
 

синдром 
Энгельмана 

(синдром  
"счастливой 

куклы") 

характеризуется неадекватной 
счастливой улыбкой и глубокой 

умственной отсталостью с резкими 
кукольными судорожными 

движениями 

patUPD15; 
делеция района 15q11-

13 материнск. 
хромосомы 

 

1
 н

а 1
0

0
0

0
-

2
0

0
0

0
 

 

синдромом 
Рассела-

Сильвера 

значительное пре- и постнатальное 
отставание в росте, нарушения 

развития скелета 

matUPD7 1
 н

а 
3

0
0

0
-

1
0

0
0

0
0

 
 

синдром 
Видемана-

Беквита 

характеризуется гигантизмом, 
макроглоссией, пупочной 
грыжей  (омфалоцеле)  и 

увеличенным риском развития 
эмбриональных опухолей 

patUPD11 1
 н

а 1
4

0
0

0
 

 



Болезни связанные с нарушением импринтинга у человека 

диагноз хромосома примечание 

Хорея Хантингтона 4 Развивается значительно раньше если 
наследуется от отца, позже если от матери 

Спиноцеребральная 
атаксия 

6 Начинается рано если наследуется от отца 

Миотоническая 
дистрофия 

19 Только при наследовании от матери 

Нейрофиброматоз I 
Нейрофиброматоз II 

 

17 
22 

Начинается рано если наследуется от матери 
 

Нефробластома 
(опухоль Вильмса) 

11 В клетках опухоли наблюдается потеря 
материнской хромосомы 

Остеосаркома 13 В клетках опухоли наблюдается потеря 
материнской хромосомы 

 



ICR, район контролирующий импринтинг 

Отцовский аллель 

Материнский аллель 

белоккодирующие гены 

гены некодирующей РНК 

Схема кластера импринтированных генов 

Многие импринтированные гены входят в состав кластеров импринтпрованных генов 
имеющих общую регуляцию экспрессии. Такая регуляция осуществляется 
специфическим участком кластера – районом контролирующим импринтинг. 
Отцовский и материнский аллели отличаются метилированием ДНК в районе 
контролирующем импринтинг.  



При созревании гамет 
импринтинг, унаследованный 
от родителей, стирается и затем 
устанавливается новый, в 
соответствие с полом 
эмбриона. 

В соматических клетках родительский импринтинг сохраняется 
на протяжении всей жизни особи. 

Изменения импринтинга в 
течении жизненного цикла 

соматические клетки 

половые клетки 

зигота 

оплодотворение 

оогенез сперматогенез 

Стирание импринтинга и установка новых меток 

яйцо 

сперматозоид 

первичные половые 
клетки 



Схема работы импринтированного локуса Igf2-H19 

Отцовский аллель 

Материнский аллель 

энхансер 

энхансер 



Однородительская экспрессия гена Igf2 обеспечивается метилированием ДНК в 
районе контролирующем импринтинг (ICR). При оплодотворении аллель гена 
привнесенного сперматозоидом (отцовский аллель) несет метилирование в 
районе ICR, тогда как аллель привнесенный яйцеклеткой (материнский аллель) 
несет неметилированный ICR. Экспрессия Igf2 запускается взаимодействием с 
удаленным энхансером, так запускается экспрессия с отцовского аллеля. Поскольку 
в материнском аллеле ICR неметилирован с ним связывается белок-инсулятор 
CTCF. Присутствие инсулятора между энхансером и геном Igf2 запрещает их 
взаимодействие, таким образом ген Igf2 не экспрессируется с материнского 
аллеля. В отсутсвие возможности связаться с геном Igf2 энхансер связывается с 
геном некодирующей РНК H19 и запускает его экспрессию. Таким образом 
различия в уровне метилирования ДНК родительских аллелей интерпретируются 
системй транскрипции клетки и приводят специфической однородительской 
экспрессии двух импринтированных генов находящихся в кластре с единой 
регуляцией. 

Схема работы импринтированного локуса Igf2-H19 



Функции импринтированных генов 

o 50% генов вовлечены в регуляцию 
эмбрионального и постнатального роста 

o 20% генов вовлечены в нейрологические 
процессы 

o Для оставшихся 30% биологическая роль не 
известна 

 



Возникновение импринтинга. 
 Гипотеза «конфликта интересов родителей». 

Оба родителя стремятся увеличить шансы на эволюционный успех своих генов, 

за счет ресурсов только одного (!) из родителей – матери. 

Отцовские гены улучшают развитие плаценты для лучшего питания эмбриона, 

за счет ресурсов матери. 

Материнские гены ухудшают питание плода через плаценту, стремясь 

сэкономить ресурсы, для чтобы иметь возможность выносить и других 

потомков (возможно от другого отца). 



IGF2 

IGF1R 

IGF2 при связывании с IGF1R оказывает 
биологическое действие: 
стимулирует процессы роста 
обладает инсулиноподобным и 
митогенным действием 

мембрана клетки 

Особенности экспрессии импринтированных генов IGF2 и IGF2R хорошо объясняются 
теорией «конфликта интересов родителей». 

IGF2 – стимулирует рост эмбриона, экспрессируется только с 
отцовского аллеля. IGF2 увеличивает поступление питательных 
веществ от матери эмбриону. Крупные эмбрионы имеют больше 
шансов на выживание (что удовлетворяет интересы отца), однако, 
для  матери крупный эмбрион может оказаться слишком дорог. 
Поэтому для матерей может быть выгодно ограничить поступление 
питательных веществ конкретному эмбриону, оставив часть своих 
ресурсов для других эмбрионов, от других отцов. Это объясняет 
отсутствие экспрессии IGF2 с материнского аллеля.  



IGF2R 

IGF2 

мембрана клетки 

Связывание IGF2R  с IGF2 приводит к 
деградации обоих белков, таким образом 
IGF2R  является антагонистом IGF2, 
поскольку снижает концентрацию 
доступного IGF2 
 поскольку снижает концентрацию 
доступного IGF2 

деградация  

IGF2R – подавляет рост эмбриона, экспрессируется только с 
материнского аллеля. Таким образом импринтированные 
гены IGF2 и IGF2R являются орудиями в войне отцов и 
матерей за ресурсы которые мать может предоставить 
эмбриону.  



Норма Делеция материнского IGF2R Делеция отцовского IGF2 

Пример взаимодействия импринтированных генов (IGF2 и IGF2R). Нарушения 
экспрессии импринтированных генов приводят к изменению массы тела 

животных 



Портрет Евгении 
Мартинес Валеджо 
(1680г.) в музее Прадо, 
Мадрид  
Считается, что девочка 
страдала от синдрома 
Прадера-Вилли. На 
картине ей 6 лет при весе 
54 кг. 
Нарушения экспрессии 
импринтирванных генов 
при синдроме Прадера-
Вилли также приводят 
изменению баланса 
потребления питательных 
веществ.  



Возникновение импринтинга 
По современным данным импринтинг возник около 150 млн. лет назад у общего предка 

сумчатых и плацентарных, одновременно с возникновением живорождения  
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возникновение 
импринтинга 

Renfree et al., 2008  с модификациями 



Возникновение импринтинга 

 
 Из трех современных групп млекопитающих импринтированные гены 
не обнаружены только у однопроходных. Однако у сумчатых импринтированных 
генов гораздо меньше чем у плацентарных. По-видимому степень развитости 
импринтинга в разных группах млекопитающих зависит от количества 
питательных веществ потребляемых эмбрионом при внутриутробном развитии.  
 У плацентарных эмбрион получает ресурсы матери через плаценту, 
поскольку плацента – это орган эмбриона, у отцовских генов есть возможность 
влиять на поступление питательных веществ от матери, что по теории конфликта 
интересов родителей приводит возникновению импринтированных генов. 
 У сумчатых доля питательных веществ получаемых от матери при 
внутриутробном развитии очень маленькая, поэтому у отцовских генов 
практически нет возможности повлиять на получение эмбрионом материнских 
ресурсов. А значит нет и конфликта интересов родителей. 
У однопроходных, так же как и у птиц, количество питательных веществ 
переданных эмбриону полностью контролируется матерью. А значит нет и 
конфликта интересов родителей и нет импринтированных генов. 



Масса детеныша на момент рождения 
(по отношению к массе матери) 

масса 
новорожденного 

масса матери однопроходные сумчатые плацентарные 

Renfree et al., 2009  с модификациями 



красным – масса набранная во время 
внутриутробного развития; 
бежевым – за время молочного вскармливания 

Масса детеныша на момент окончания молочного вскармливания 

Renfree et al., 2009  с модификациями 

однопроходные 
сумчатые плацентарные 



Импринтинг в эволюции человека? 

Подумайте каким образом импринтированные гены могли поучаствовать в эволюции 
человека. 



Глава 3 
Гены развития и их роль в эволюции 



Введение 
Разнообразие жизни на Земле захватывает дух. Кадры подводной съемки 
кораллового рифа поражают воображение разнообразием форм, цветов и размеров 
животных. Еще больше поражает то, что каждое из этих причудливых созданий 
возникает из одной единственной клетки – зиготы. Причем у зиготы морского ежа нет 
длинных иголок, а у зиготы кашалота нет огромных зубов, эти признаки возникают 
позже в результате развития организма. Почему зигота морского ежа, в конце концов, 
превращается в шар с иголками, а зигота кашалота в самого опасного хищника 
морей? Как развивающийся эмбрион решает, с какой стороны у него будет голова, а с 
какой хвост? Где хранится план будущего организма? Все это вопросы, которыми 
занимается генетика развития. Одно из самых впечатляющих достижений генетики 
развития это осознание того факта, что несмотря на огромное разнообразие форм 
животных генетические механизмы морфогенеза являются довольно 
консервативными. 
 



Зиготы кита и морского ежа 



Система координат эмбриона 
Все клетки организма содержат одинаковый набор генов и отличаются лишь набором 
активных и неактивных генов. А значит, основную задачу развития можно свести к 
тому, чтобы в конкретных отделах организма активировались нужные гены. Для этого 
клетки должны знать, в какой части тела они находятся. Чтобы задать 
местоположение чего-либо, нам нужна система координат. Например, координаты 
города Новосибирска на земном шаре можно задать так, 55  северной широты и 
82  восточной долготы. В организме положение отельных органов также можно 
задать с помощью системы координат относительно главных осей симметрии 
организма. Определение осей симметрии одна из самых первых задач, с которой 
сталкивается эмбрион в процессе развития. Нужно решить, где в будущем 
сформируется голова, а где хвост (передне-задняя ось), с какой стороны будет спина, 
с какой – живот (дорзо-вентральная ось). Оси симметрии эмбриона создают сетку 
координат, которая служит ориентиром для клеток. Удобно рассмотреть, как это 
происходит на примере эмбриона дрозофилы. 



Новосибирск 
56°с.ш. 82° в.д. 

Координатная сеть 



Основные оси симметрии у дрозофилы закладываются при формировании яйца. Еще 
до оплодотворения во время созревания яйца в нем накапливаются транскрипты 
генов bicoid и nanos, Причем эти транскрипты не просто равномерно распределены 
по всему объему яйца, а локализуются строго специфично, РНК гена bicoid 
накапливается в переднем полюсе, РНК nanos - в заднем. Такая сегрегация 
осуществляется специальными белками, которые узнают специфические 
последовательности в РНК и по цитоскелету, как по рельсам, доставляют транскрипты 
к нужному полюсу. У полюсов транскрипты заякориваются в актиновых филаментах. 
Позже после оплодотворения начинается трнасляция накопленных транскриптов и в 
яйце появляются белки bicoid и nanos, но поскольку все молекулы РНК bicoid 
находлись в переднем полюсе, то и максимальная концентрация белка bicoid 
наблюдается у переднего полюса, постепенно уменьшаясь по направлению к 
заднему полюсу. Так устанавливается градиент белка bicoid. Аналогично на 
противоположном полюсе формируется градиент белка nanos. Таким образом, в яйце 
создается первичная неоднородность, теперь любая клетка эмбриона по 
концентрации этих белков может узнать, на каком расстоянии от переднего и заднего 
полюса она находится. А значит, может решить активировать ли ей программу 
развития головы или программу развития брюшка. 



Формирование передне-задней оси эмбриона 
дрозофилы 

градиент белка bicoid  

Lipshitz, Nature Reviews 2009 



В реальности формирование двух разнонаправленных градиентов на полюсах это 
лишь начало развертывания системы координат эмбриона. На основе этих 
градиентов устанавливаются новые градиенты, имеющие иное пространственное 
распределение. У дрозофилы, в клетках, оказавшихся в передней половине 
эмбриона, высокая концентрация белка bicoid активирует экспрессию гена hunchback, 
формируюя в эмбрионе еще один градиент. Кроме того теперь все клетки передней 
половины эмбриона качественно отличаются от клеток задней половины по 
присутствию белка hunchback. Сформировавшиеся градиенты белков bicoid, nanos, 
hunchback и др. служат основой для дальнейшего разметки эмбриона вдоль передне-
задней оси. В результате работы генов раннего развития весь эмбрион оказывается, 
разбит на сегменты, каждый из которых имеет уникальный набор активных генов. 
Этот набор служит своего рода адресом, позволяющим клетке понять в какой части 
эмбриона она находится, и уже на основании этой информации реализовывать 
соответствующую программу развития. 
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передне-задняя ось эмбриона, % от длинны 

Porcher, Dostatni, Current Biology 2010 



Гены сегментации задают систему координат эмбриона 

Haecker et al., PLoS Biol 2007 



На примере формирования переднезадней оси эмбриона дрозофилы можно 
проиллюстрировать, что все индивидуальное развитие организма может быть 
разбито на отдельные, очень простые, программы поведения клеток. Типичная 
программа выглядит следующим образом «Если концентрация вещества A в тебе 
равна X, то активируй ген B». Похожая программа активирует экспрессию гена 
hunchback в ответ на высокую концентрацию bicoid. Программы могут быть и боле 
сложными учитывающими градиенты сразу нескольких веществ, например «Если 
концентрация вещества A в тебе равна X, а вещества B и C отсутствуют, то активируй 
ген D». На следующем слайде представлен гипотетический пример реализации такой 
программы, в результате работы которой на основе градиентов трех веществ ген D 
активируется в трех областях в передней нижней четверти эмбриона. Если бы 
продукт этого гена запускал программу развития конечности, то наш гипотетический 
эмбрион развился бы в шестиногое животное, наподобие муравья. Таким образом, с 
помощью относительно не большого набора простых программ на основе нескольких 
неоднородностей, послуживших началом развертывания сети координат, в нашем 
примере из простого яйца развилось сложное шестиногое животное. Конечно 
развитие любого реального животного намного сложнее потому, что одновременно 
реализуются сразу сотни и тысячи подобных программ поведения. 



Схема реализации типичной программы развития 



Мы еще ничего не сказали о том какова физическая основа программы развития? Где 
записаны все эти тысячи программ поведения клетки? Ответ - конечно в ДНК, все эти 
инструкции представляют собой регуляторные элементы генов – энхансеры, 
сайленсеры, сайты посадки транскрипционных факторов в промоторных регионах 
гена и др. Например, в рассмотренном выше примере активация гена hunchback 
происходит потому, что в промоторном районе гена у Drosophila melanogaster 
имеется семь сайтов посадки для белка bicoid. В случае если в клетке присутствую 
молекулы белка bicoid они связываются с сайтами посадки в промоторе гена 
hunchback и активируют его экспрессию. У других двукрылых количество сайтов 
посадки для bicoid в промоторе может отличаться, так у Musca domestica их 10, 
поэтому ген hunchback Musca domestica активируется более низкими 
концентрациями белка bicoid. Такие различия в организации регуляторной части 
генов развития приводят к небольшому изменению всей программы развития, так 
как при одинаковом градиенте bicoid у Musca domestica зона активности гена 
hunchback оказывается шире, а значит и градиенты, строящиеся на основе hunchback, 
также меняют свое пространственное расположение. 



Схема промотора гена hunchback 

Simpson, Nature Reviews 2002 



giant                                 Kruppel                              hairy 

Экспрессия генов сегментации Drosophila 

Таким образом, основной задачей генов раннего развития является установка осей 
симметрии и определение границ сегментов эмбриона. Во что, в конечном счете, 
превратится тот или иной сегмент определяет другая группа генов – Hox гены. 



Гомеозисные гены 
определяют сущность сегментов, характер 

и направление их дифференцировки 

Antp 



Гомеозисная мутация Ultrabithorax у дрозофилы 

Расшифровка генетических механизмов контроля развития отдельных сегментов 
началась с обнаружения у дрозофил мутаций превращающих одну часть тела в 
другую. Такие мутации были названы гомеозисными. Классическим примером 
гомеозисной мутации является превращение третьего торакального сегмента, 
несущего жужжалец, в дополнительный второй торакальный сегмент с еще одной 
парой крыльев у мутантов Ultrabithorax (рис 4). Типичным свойством гомеозисных 
трансформации является изменение развития целого сегмента по типу развития 
впередилежащего сегмента. 



Гомеодомен 

http://www.devbio.com    (After Pabo and Sauer, 1992) 

Подробное изучение 
последовательностей 
гомеозисных генов (то есть, тех 
генов мутации которых, вызывают 
гомеозисные трансформации) 
дрозофилы позволило выявить их 
общие черты. Оказалось, что все 
они кодируют транскрипционные 
факторы, белки регулирующие 
активность других генов. И все 
они содержат гомеобокс – 
последовательность, кодирующую 
специфический ДНК-
связывающий домен 
(гомеодомен). По этому признаку 
гомеозисные гены объединили в 
группу Hox генов. 

http://www.devbio.com/image.php?id=150
http://www.devbio.com/


Каждый Hox ген имеет свою зону ответственности. Например, ген Ultrabithorax 
активен в третьем торакальном сегменте и во всех брюшных. Ген Antennapedia 
активен во втором торакальном сегменте и во всех сегментах лежащих постериорнее. 
Таким образом, можно сказать, что Antennapedia отвечает за дифференцировку 
второго торакального сегмента, а Ultrabithorax за дифференцировку третьего 
торакального сегмента. Всего в геноме дрозофилы было обнаружено 8 Hox генов, 
причем они объединены в два генных комплекса. Комплекс Antennapedia содержит 5 
генов ответственных за развитие головных и торакальных сегментов, комплекс 
Bithorax содержит 3 гена ответственных за развитие последнего торакального и 
брюшных сегментов. Это удивительно, но порядок генов в комплексах совпадает с 
последовательностью их экспрессии в сегментах эмбриона. Это свойство Hox генов 
было названо коллинеарностью. Стремление Hox генов быть поблизости друг от 
друга сейчас объяснится существованием сложной системы регуляции 
координированной экспрессии генов. В эту систему входят сегмент специфичные 
энхансеры, граничные элементы, инсуляторы и другие cis-регуляторные элементы, 
располагающиеся в межгенных районах комплексов Hox генов. 
 



Гомеозисные гены дрозофилы 



Удивительно, но Hox гены были обнаружены у всех животных от кишечнополостных 
до человека. Но чем занимаются Hox гены у млекопитающих? На первый взгляд нас 
трудно назвать сегментированными животными. Тем не менее, для примера, 
вспомним наш позвоночник. Он состоит из 32-34 повторяющихся элементов – 
позвонков, причем в разных отделах позвоночника позвонки разные: в шейном 
отделе позвонки не большие, в грудном несут ребра, крестцовые позвонки самые 
крупные, а в крестцовом отделе позвонки срастаются. Одна из задач Hox генов 
позвоночных дифференцировка позвонков. Однако регуляция эта намного сложнее, 
чем регуляция идентичности сегментов мух, поскольку у млекопитающих 39 Hox 
генов, объединенных в четыре комплекса (HoxA-HoxD). Четыре комплекса возникли 
из единого предкового комплекса, в результате двух полногеномных дупликаций в 
ходе эволюции ветви позвоночных. В состав каждого из комплексов входит от 9 до 11 
Hox генов, гомологичные гены, находящиеся в разных комплексах, называются 
паралогами. В отличие от мух, у которых развитие конкретного сегмента 
контролируется одним Hox геном, у позвоночных развитие сегмента контролируется 
двумя, а внекоторых случаях четырьмя паралогами. Но, как и у дрозофилы, Hox гены 
позвоночных проявляют свойство коллинеарности, то есть за развитие передних 
отделов позвоночника отвечают гены, находящиеся в начале комплекса. Например, 
ген HoxС5 экспрессируется в последнем шейном позвонке, а ген HoxС6 в первом 
грудном. 
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Позвоночный столб человека 
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Hox гены млекопитающих 

Из-за наличия в геноме позвоночных сразу четырех комплексов Hox генов 
гомеозисные мутации у них большая редкость, в случае мутации одного из 
генов остальные паралоги компенсируют нехватку. 
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Гомеозисные гены млекопитающих 

Таким образом, небольшая группа гомебокс содержащих генов – Hox гены играют 
ключевую роль в развитие животных, определяя спецификацию отдельных сегментов 
тела. Кроме того Нох участвуют в дифференцировке сегментов отдельных органов. 



Экспрессия Hox генов в конечностях 

Hox гены позвоночных задействованы не только в развитии осевого скелета, но также участвуют 
в спецификации других сегментированных структур тела. Конечности млекопитающих состоят из 
нескольких сегментов. Например, рука человека состоит из проксимального отдела – плеча 
состоящего из одной кости, далее следуют кости предплечья, запястье, пясть и фаланги пальцев. 
Hox гены участвуют в спецификации разных сегментов конечности. Так, HoxD13 отвечает за 
развитие пальцев и пясти, HoxD12 – запястья, HoxD11 – предплечья, HoxD10 –плеча. И опять 
наблюдается коллинеарность действия Hox генов, чем дистальнее отдел тем более далеким 
членом кластера контролируется его развитие. 



Еще один пример участия Hox генов в спецификации сегментов тела – это 
дифференцировка ромбомеров ромбовидного мозга. У взрослых из ромбомеров 
развиваются следующие отделы мозга: продолговатый мозг, мост и мозжечек. В 
эмбриональном развитии ромбомеры возникают как серия из восьми одинаковых 
утолщений позади среднего мозга. Клетки каждого из ромбомеров дают начало 
разным ганглиям и нейронным пучкам. В спецификации ромбомеров участвуют 
самые первые гены в кластерах, так ромбомер R2 размечается геном HoxA2, R3 – 
HoxB2, R4 – HoxB1, R5-R6 – HoxA3, HoxB3 и HoxD3, R7-R8 – HoxA4, HoxB4 и HoxD4. 
Именно набор активных Hox генов определяет, во что превратится конкретный 
ромбомер. Как можно заметить в данном случае имеется пример нарушения 
коллинеарности, так как HoxB1 экспрессируется в более постериорном отделе, чем 
HoxB2. В развитии позвоночных этот пример – редкое исключение. 
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Экспрессия Hox генов в развивающемся мозге 

Barbera, Rastegara, Annals of Anatomy 2010 



Ха! Проще 
простого! 

Как упоминалось выше, Hox гены играют 
важную роль в установлении общего плана 
строения животного, отвечая за разметку 
сегментов вдоль передне-задней оси. 
Неудивительно, что эта группа генов является 
излюбленным инструментом эволюции, 
поскольку изменения в Hox гены позволяют 
создавать новые формы. Одно из самых 
радикальных модификаций плана строения 
тела среди позвоночных можно наблюдать у 
змей. Предки змей были похожи на ящериц, 
однако, в процессе эволюции утратили 
сначала передние конечности, а затем и 
задние. Такой двух стадийный сценарий 
подтверждается эмбриологическими и 
палеонтологическими данными. На 
сегодняшний день обнаружены ископаемые 
останки древних змей, у которых нет 
передних ног, но есть задние. Кроме того  у 
современных удавов и питонов, также 
имеются небольшие рудименты задних 
конечностей. Помимо безногости змей от 
ящериц отличает строение позвоночника, у 
змей очень длинный грудной отдел с 
позвонками, несущими ребра. Грудной отдел 
позвоночника змей начинается почти сразу 
за головой и тянется до хвоста. 



Приобретение в процессе эволюции змеиных признаков, по-видимому, было связано 
с Hox генами. Так, потеря передних конечностей у змей может объясняться 
изменением паттерна экспрессии Hox генов в передней части позвоночника. У 
большинства позвоночных зачатки передних конечностей формируются у передней 
границы области экспрессии гена HoxC6. Чуть позади этой области начинается 
область экспрессии гена HoxC8, совместная экспрессия HoxC6 и HoxC8 приводит к 
формированию позвонков грудного отдела, несущих ребра. Кроме того HoxC8 
подавляет развитие зачатка конечностей, то есть конечность может сформироваться 
только в отделе экспрессирующем HoxC6 и не экспрессирующем HoxC8. У змей 
области активности обоих генов сильно расширились. В итоге оба гена начинают 
экспрессироваться сразу за головой и активны вплоть до хвостового отдела. А 
поскольку оба гены активны в одних и тех же отделах, то зачаток передних 
конечностей не формируется, поскольку нет отдела, в котором был бы активен только 
HoxC6. Кроме того на всем протяжении области активности генов формируются 
позвонки несущие ребра (рис 7). В приведенном примере эволюционные изменения 
происходили из-за смены времени и места экспрессии Hox генов. 
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Экспрессия гена Hoxc-6 в эмбрионах курицы и ужа 

Hoxc-6 контролирует развитие грудных позвонков 



Часто в процессе эволюции гены развития приобретают новые, несвойственные им 
до этого, функции. Один из самых красивых примеров такого рода это участие гена 
Antennapedia в развитии глазков на крыльях бабочек. Узор на крыльях важный 
элемент эволюционного успеха бабочек, поскольку позволяет избегать нападения 
хищников и может влиять на привлекательность особи для противоположного пола. В 
узоре можно выделить отдельные элементы такие как: полоски, пятнышки, шевроны 
и тд. Интересно, что эти элементы не гомологичны элементам пигментации других 
животных, то есть узор крыльев это эволюционная инновация бабочек. Поэтому 
исследования генетических механизмов контролирующих развитие элементов узора 
на крыльях бабочек позволяют понять, как у животных возникают и эволюционируют 
новые признаки. Было показано, что у бабочек вида Bicyclus anynana у личинок в 
крыловом иммагинальном диске (зачатке из которого формируется крыло взрослой 
бабочки) появляются зоны активности гена Antennapedia и именно в местах, где ген 
активировался, формируются глазки. Стоит подчеркнуть, что у бабочек, как и у 
дрозофилы Antennapedia выполняет вою роль и в раннем развитии, определяя 
специфичность второго торакального сегмента. Но в процессе эволюции он приобрел 
новую функцию. Этот пример не исключение известно, что у других бабочек в 
развитии элементов узора крыла участвуют гены Ultrabithirax (Hox ген, участвующий в 
специализации третьего торакального сегмента насекомых), Distal-less (один из 
ключевых генов в развитии конечностей, причем и у насекомых и у позвоночных), 
hedgehog (один из важнейших морфогенов). 



Глазки на крыльях бабочек 



Формирование глазков на крыльях Bicyclus anynana 

Saenko et al., EvoDevo 2011  

Таким образом, на примере змей и бабочек можно проиллюстрировать общий 
принцип: возникновение нового признака не обязательно связано с возникновением 
новых генов (такие случаи редкость), чаще уже имеющиеся гены развития изменяют 
время или место экспрессии либо получают дополнительные функции, что и приводит 
к появлению новых признаков. 



Заключение 
В последние десятилетия были расшифрованы многие генетические механизмы 
контролирующие развитие. Исследования этих механизмов начинались на самом 
заслуженном генетическом объекте – плодовой мушке дрозофиле. Именно на 
дрозофиле были установлены фундаментальные принципы генетического контроля 
развития. Показана роль генов в установлении осей симметрии организма, доказано, 
что клетки определяют свое положение в пространстве по градиентам морфогенов, 
открыты Hox гены. Дальнейшие исследования показали, что многие принципы 
генетического контроля развития открытые на дрозофиле справедливы и для других 
животных. Так, например, Hox гены были найдены у всех двустороннесимметричных 
животных, и даже у медуз, причем у всех животных они играют ключевую роль в 
спецификации разных частей тела. Можно сказать, что генетика развития начиналась 
с дрозофил, но сегодня исследования генов развития проводятся на самых разных 
животных: бабочках и морских червях, ленивцах и ламантинах, змеях и птицах, 
ланцетниках и асцидиях. Наверное, ни одного другого раздела генетики нет такого 
разнообразия объектов. Интерес к столь необычным объектам связан с тем, что 
генетика развития является неотъемлемой частью эволюционного учения. Все 
признаки любого организма возникают в процессе индивидуального развития, а 
значит, так или иначе, зависят от генов развития. Исследования последних лет 
показали, что в основе появления и эволюции новых форм лежат изменения 
контроля экспрессии генов развития. Конечно, остается еще очень много не 
решенных вопросов, например, до сих пор нет ясного ответа на вопрос, как 
формируются оси симметрии у млекопитающих. Но, будем оптимистами, чем больше 
остается вопросов, тем больше открытий нас ожидает в будущем! 
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