
Лекции 9-10



Региональная экспрессия факторов транскрипции при 
дифференцировке энтодермы у курицы

Начало 
- фактор 
транскр-
ипции 
GATA-4 
и 
факторы 
роста 
Bmp2, 4, 

5, 7. 

Слепая кишка



Молекулярный контроль выбора клетками пути 
дифференцировки в панкреатической железе

Мезодерма

Энтодерма



Координированная экспрессия генов семейства Hox
при развитии респираторной системы кур 



(sHH)









Экспрессия SHH
Экспрессия Ptc1







Структуры лицевого 
скелета

Синтез Wnt в эктодерме

SHH





Механотрансдукция — конверсия 
механических сигналов во внутриклеточные 
биохимические каскады, изменяющие 
экспрессию генов, активность ферментов и 
функции клеток. Существенная роль в 
осуществлении механотрансдукции отводится 
ГТФазе RhoA и ее эффектору киназе ROCKII. 

Механотрансдукция может модулировать 
разнообразные функции, такие как белковый 
синтез, секрецию, адгезию. миграцию, 
пролиферацию, жизнеспособность и апоптоз, 
играет критическую роль в поддержании многих 
тканей, подвергающихся механическим 
воздействиям, таких как мышцы, кости, хрящи и 
кровеносные сосуды. 



Механотрансдукция

• Внешние механические силы передаются 
через экстраклеточный матрикс 
(ламинин, коллаген, фибронектин), 
который физически связан с 
цитоскелетом (взаимодействие с актином 
через интегрины, талин, винкулин)

• Цитоскелет связан с ядерной мембраной 
через белки несприны. 



Механизм механотрансдукции

Ламинин
Коллаген 
Фибро-
нектин Интегрины

Экстра-
клеточный 
матрикс

Плазматич. 
мембрана

Цитоскелет
Актиновые 
филаменты

Ядерная 
оболочка

Ядро



Влияние механических стимулов, определяемых 
формой клеток, на выбор пути коммитирования 

МСК с участием пути Rho-ROCK

механические
стимулы

механические
стимулы

Распластанные клетки Нераспластанные клетки

 Адипоциты            Остеобласты            Адипоциты                Остеобласты      

PPARy Runx2 PPARy Runx2



Схема взаимной регуляции генов 
дрозофилы, отвечающих за образование 

передне-задней оси в эмбриогенезе



Zone of polarizing 
activity

Dorsal ectoderm

Apical ectodermal
ridge 

Координированное действие паракринных факторов 
вдоль трех осей зачатка конечностей в ходе развития



(Bmp-2,  Brachyury, HAND2)

Интермедиатная 
мезодерма

(Shh, Hoxb-8, Gli3) 

(Shh, FGFs) 



Факторы транскрипции, 
детерминирующие образование 

крыло-нога у кур

• Tbx-4 – нога – ингибитор Hoxd9
• Tbx-5 – крыло – активатор Hoxd9
• Перенос гена Tbx-4 в область крыла 

эмбрионов кур – трансдетерминация – 
образуется нога.



Антерио-постериорное паттернирование в энтодерме с 
участием ретиноевой кислоты (RA) и FGFs 

lateral plate 
mesoderm 

Ф-ты деградации RA
Ф-т синтеза RA



Взаимодействие различных паракринных 
факторов в процессе раннего развития 

нервной системы позвоночных

Поперечный 
срез

Нервная 
трубка



Молекулярные механизмы формирования 
лево-правосторонней асимметрии

Anterior

Posterior

Right

1) Motor protein - Lrd 

2) Flow of the vesicular 
particles  (nodal flow) (Shh,  
FGF-8, RA)

Гаструляция

Гензеновский 
узелок

Posterior

Правая 
сторона

Nodal – активатор        Lefty -ингибитор

Левая 
сторона

NKX3.2 

PitX2





Механизмы сомитогенеза
 Модель часов и фронта волны

Уровень FGF-8

Нокаут: ген рецептора FGF – прекращение сомитогенеза,                                                                
  ген paraxis – нарушение антерио-постериорных границ сомитов,                                    

ген DMRT2 – недоразвитие сомитов и гибель на 10-ый день развития,                        ген Wnt3 – 
не развиваются сомиты и хвостовая почка, участвует в формировании   границ сомитов,                                                                                                                       

  ген Notch – не останавливает сомитогенез, но нарушает границы между сомитами

Периодическая акти-
вация Notch (часы) и 
активация FGF (волна)

1 сомит – 90 мин = цикл 
экспрессии гена hairi 1 (hes)

Начало: Shh и Pax3

Антер.

Постер.

в PSM

Wnt

Осциллятор -циклическая 
экспрессия  генов hes/her в 
PSM (аутоингибирование)



Молекулярные градиенты при сомитогенезе



Дифференцировка пола



Синдром Клайнфельтера (ХХУ, XXYY) – 1 : 500.   

Мужчины с диспропорцией строении тела, бесплодие, часто 

снижен интеллект. 

Синдром Шерешевского-Тернера (ХО) – 1 : 2500. 

Женщины маленького роста с нарушениями развития гонад. 

Синдром Жакоба (ХХХ, ХХХХ) – 1 : 700.       Женщины с 

нарушениями функций яичников, фертильны, снижение 

интеллекта. 

Аномалии развития, связанные с 
нарушениями числа половых 

хромосом











    Эпигенетика и онтогенез



   Эпигенетика (epigenetics) [греч. epi — на, 
над, сверху и genetikos — относящийся к 

происхождению] — «ветвь биологии, 
изучающая причинные взаимодействия 

между генами и их продуктами, 
образующими фенотип» (К. Уоддингтон, 

1942); наука об обратимых наследственных 
изменениях функционирования гена, 
которые происходят без изменений в 

нуклеотидной последовательности ДНК. 





МикроРНК и эмбриогенез

Большинство известных miRNAs экспрессируется во время 
первых 4-х дней эмбриогенеза кур. 

miR-138 - запускает каскад активации генов ключевых 
белковых факторов, необходимых для формирования сердца.

miR-181 - специфически экспрессируется в В-клетках 
костного мозга, способствует их дифференцировке. 

let-7b, miR-130b и miR-367  - специфически 
экспрессируются в эпибласте.

let-7a, miR-10b, -18b и -363  - экспрессируются 
преимущественно в ранних зачатках конечностей. 





Молекулярный механизм импринтинга



Схема инактивации Х-хромосомы у самок 
млекопитающих в онтогенезе



Механизм инактивации Х-хромосомы у 
млекопитающих

(Xic)

Xist – X inactivate specific transcript                                 
Tsix – антисмысловой локус 

Подсчет 
числа Х-
хромосом

Выбор Инициация ПоддержаниеОбразование



Гистоновый код — разнообразный набор 
модифика-ций (ацетилирование, фосфорилирование, 
метилирова-ние, убиквитинирование, АДФ-
рибозилирование) коровых гистонов, расположенных 
на поверхности нуклеосом, в результате которого 
происходят изменения экспрессии генов, 
передающиеся по наследству.
        Модифицированные участки гистонов 
распознают- ся особыми регуляторными белками, 
содержащими определенные домены. 
 



The amino-terminal tails of histones account for a quarter of the nucleosome mass. They host the 
vast majority of known covalent modification sites as illustrated. Modifications do also occur in the 
globular domain {boxed), some of which are indicated. In general, active marks include acetylation 
{turquoise Ac flag), arginine methylation {yellow Me hexagon), and some lysine methylation such as 
H3K4 and H3K36 {green Me hexagon). H3K79 in the globular domain has anti-silencing function. 
Repressive marks include H3K9, H3K27, and H4K20 {red Me hexagon), Green = active mark, red = 
repressive mark. 

Места модификаций «хвостов» гистонов



Covalent histone modifications are transduced by histone-modifying enzymes 
(''writers") and removed by antagonizing activities. They are classified into families 
according to the type of enzymatic action (e.g., acetylation or phosphorylation). Protein 
domains with specific affinity for a histone tail modification are termed "readers." 
(HAT) Histone acetyltransferase; (PRMT) protein arginine methyltransferase; (HKMT) 
histone lysine methyltransferase; (HDAC) histone deacetylase; (PPTase) protein 
phosphatases; (Ac) acetylation; (P) phosphorylation; (Me) methylation. 

Ферменты, модифицирующие гистоны



Молекулярные механизмы гаметогенеза



Гаметогенез
Сперматогенез                           Оогенез                                            



Сперматогенез



1 – появление пре-первичных половых клеток (пре-ППК) в 
проксимальной области эпибласта в результате индукции гена 
Blimp1 (он подавляет активность некоторых специфичных для 
соматических клеток гомеобоксных генов семейства Hox) и  
синтез белков Oct-4 и Nanog, восстанавливающих 
плюрипотентность этих клеток;

2 – дифференцировка пре-ППК в ППК под действием белков 
Blimp1, Fragilis, Sox-2, Stella;

3 – контакт ППК с предшественниками клеток Сертоли, 
приводящий к их дифференцировке в гоноциты (GDNF).

Три этапа выделения линии клеток зародышевого 
пути и их дифференцировка в гоноциты

Гоноциты – предшественники сперматогониальных стволовых 
клеток (ССК)
 



Постнатальный онтогенез – дифференцировка гоноцитов 
в стволовые сперматогониальные клетки и 

сперматозоиды

Пролиферация и миграция 
гоноцитов на базальной мембране

Первичные половые клетки 
(ППК) в эмбриональной гонаде

Гоноциты в семенниках ново-
рожденных мышат, расположен-
ные в центре семенных канальцев
(2 вида: KIT+ и KIT-)

Гоноциты

ППК

ССК







Структурно-функциональная роль клеток 
Лейдига и Сертоли и выделяемых ими гормонов 

Клетки 
Лейдига

Клетки 
Сертоли

Формируют 
гемато-
тестикулярный 
барьер 

Входят в состав 
интерстициаль-
ной ткани

Тестостерон

Фолликулостимулирующий 
гормон 

Лютеинизирующий  
гормон 

Ингибин, андроген-
связывающий белок 
и эстрадиол 

Предшественники сперматозоидов

                       Сперматозоиды



Сперматогенез и гены
1) Prm1 и Prm2  - гены, кодирующие протамины.

2) Sperm1 – ген терминальной дифференцировки мужских 
половых клеток.

3) FANK1  - предотвращает апоптоз сперматоцитов.

4) Dmrt1 -  контролирует ремоделирование и 
дифференцировку ювинальных семенников.

5) DAZ – мутации в этом гене приводят к бесплодию у 
мужчин 

6) TAp73 – необходим для сперматогенеза и поддержания мужской 
фертильности.



Структурно-функциональная роль клеток 
Лейдига и Сертоли и выделяемых ими гормонов 

Клетки 
Лейдига

Клетки 
Сертоли

Формируют 
гемато-
тестикулярный 
барьер 

Входят в состав 
интерстициаль-
ной ткани

Тестостерон

Фолликулостимулирующий 
гормон 

Лютеинизирующий  
гормон 

Ингибин, андроген-
связывающий белок 
и эстрадиол 

Предшественники сперматозоидов

                       Сперматозоиды



Экспрессия mirRNA при сперматогенезе



Длинные некодирующие РНК (lncRNA) 
вовлечены в контроль созревания 

сперматозоидов

SSC - spermatogonial stem cells,                      
A - type A spermatogonia,                            
PS - pachytene spermatocytes,                       
RS - round spermatids  



Механизмы действия lncRNA

ДНК- 
связывающие 
белки

РНКаза



               Трансплантация ССК               
(1994 г.,  Бринстер с соавт.) 

Мышь-
реципиент 
без спермы

1. Получение суспензии 
клеток семенника мышей

2. Обогащение  суспензии  
ССК  путем селекции

3. Размножение под действием 
различных факторов

5. + бусульфан

4. Замораживание

6. Трансплантация

7. Скрещивание

Потомки F1

Крипторхидная 
мышь-донор с 
геном lacZ

Суспензия клеток 
семенника



Трансфекция ССК – новый метод трансгеноза
(2001 г., Нагано и соавт.)

Преимущества данного метода:

1- трансген попадает сразу в линию половых клеток, что точно 
обеспечивает его передачу по наследству.
 
2 - возможно получение сразу большого количества трансген-
ных животных, причем у разных особей трансген будет встроен 
в разные участки генома, что позволит выбрать из них 
оптимальный вариант.
 
3 - данная методика может быть применена к млекопитающим 
различных видов, тогда как культивирование ЭСК пока 
возможно только для мышей и человека.



Вспомогательные репродуктивные технологии – биопсия ткани семенника, например при азооспермии, позволит 
получить округлые сперматиды и оплодотворить ими ооцит (ИКСИ). Пересадка полученного таким образом зародыша в 
матку приводит к его развитию.
Генная терапия – получение чССК у пациентов с генетически обусловленным бесплодием делает возможной коррекцию 
мутаций в этих клетках in vitro. Пересадка трансфецированных чССК в семенники пациента позволит восстановить у него 
сперматогенез.
Лечение бесплодия после химиотерапии – сперматогенез излеченных от онкологических болезней пациентов возможно 
восстановить с помощью ССК, взятых у них до проведения химио- и радио-терапии.
Клеточная терапия – трансформация чССК пациента in vitro в чЭСК позволит затем получать различные соматические чСК 
и с их помощью производить клеточную терапию заболеваний у пациента.

Возможные способы применения чССК в клинике.



Оогенез

Постулат Уильяма Харви (1578-1657):                   
ex ovo omnia — все живое из яйца.



- Начало оогенеза - миграция первичных 
половых клеток (ППК) из желточного мешка к 
урогенитальной складке и формирование линии 
герминативных клеток. 

- В процессе половой дифференцировки - 
ППК дают начало оогониям, которые, подвергаясь 
митозу, увеличивают свою популяцию в 
развивающихся женских гонадах. Входя в первое 
деление мейоза, оогонии становятся ооцитами. 



Оогенез и гены
Гены с материнским эффектом: 
- Гистоновые, актиновые, тубулиновые – структурные белки.

- Гены, кодирующие онкобелки (напр., c-myc).

- Гены ZP 3 и ZP 2 - формируют блестящую оболочку в процессе 

созревания яйцеклетки, ZP 3 - рецептор сперматозоида.

- Zar1 - важен для развития эмбриона до двухклеточной стадии. 

- OCT-4 - экспрессируется в зрелых ооцитах, делящихся эмбрионах 

до стадии морулы (плюрипотентность).

- Ооцит-специфичный линкерный гистон H1 (H1F00), нуклео-
плазмин 2 (Npm2), ооцитарная изоформа ДНК-метилтрансфер-
азы-1 (Dnmtlo) - вовлечены в механизмы эпигенетической 

регуляции генов. 



 F- фертильны; S - стерильны; 2C – двуклеточная стадия; Post-I - 
постимплантация; SubF - субфертильные; MI – матафаза I; МО - морула

Использование нокаута для выяснения функций генов 
с материнским эффектом



HOX гены вовлечены в 
контроль созревания ооцитов 

В ооцитах экспрессируются гены HOXD1, HOXA3, 
HOXD4, HOXB7, HOXB9, HOXC9
Гены HOXD1, HOXA3,  HOXC9 прекращают свою 
экспрессию на 5-8-клеточной стадии развития эмбриона.

HOXB9 увеличивает свою экспрессию на стадии между 
ооцитами и морулой. 

Lhx8 – при нокауте - прекращается дифференцировка 
ооцитов.

Nobox  - при нокауте - исчезновение ооцитов.
 



miR-21 и miR-130a – синтезируются 
специфически в ооцитах

miRNA-181 – ингибитор ооцит-
специфического белка Nucleoplasmin 2

Инактивация Dicer – нарушение оогенеза   

mirРНК вовлечены в контроль созревания 
ооцитов



Поляризация в ооцитах

Вегетативный полюс – желток, мРНК Vg1, TGFbeta 5, 
Xcat 2, 3 и др.

Анимальный полюс  - ядра клеток, мРНК An1-An2 и др. 

Направленный перенос белков и мРНК к специфическим 
внутриклеточным микрокомпартментам в ооцитах 
осуществляется при участии микротрубочек и 
микрофиламентов цитоскелета.

В результате:
    



Эпигенетическое репрограмирование при 
гаметогенезе

Зрелый ооцит

Сперматозоид

Замена гистонов 
на протаминыМетилирование ДНК и гистонов, 

деацетилирование гистонов

Установление  имприн- 
тинга с помощью 
метилирования ДНК

«Стирание»  имприн- 
тинга с помощью 
деметилирования ДНК

Примордиальные 
половые клетки



Несколько слов о вегетарианстве
Каждый волен сам выбирать себе любую диету. Но при этом 

людям, переходящим на путь вегетарианства, нужно учитывать 
следующее.

1) Для взрослых опасность от этих «экспериментов» хотя и 
существует, но, вероятно, не слишком велика. Организм у них уже 
сформировался в «безвегетарианскую эпоху». Ну, нет некоторых 
витаминов в растениях (например, витамина В12), зато других в 
избытке. Однако и здесь последствия не предсказуемые. А вот для 
детей это просто катастрофа: доказано практикой, что при 
гиповитаминозе у детей задерживается рост их организма, 
нарушается развитие нервной системы, возникает анемия. А это уже 
не шутки.

2) Растительные белки, как правило, плохо усваиваются, менее 
полноценны, чем животные. Приводимая в качестве обратного 
примера соя содержит свои «особенности», например, она содержит 
фитоэстрогены, которые плохо влияют на гормональный обмен у 
мужчин.



3) Очень важные для организма микроэлементы (железо, 
кальций, цинк, медь) очень трудно полноценно получить при 

питании только растительной пищей (нужен специальный и очень 
разнообразный рацион).

Мы, люди, по определению не жвачные животные (как, 
например, коровы, мясо которых так не любят вегетарианцы), 

мы всеядные животные!!!
Можно приводить много других примеров. Но все бесполезно. 

Множество «пропагандистов» работает на этом поле. Какой вопрос 
не возьми – всегда есть аргументы за и против. Одни уверяют, что 
СПИДа нет. А миллионы людей страдают от него. Другие говорят, 
что есть только одна религия и один Бог, а все остальное – обман 

(кто он? Иисус, Будда, Аллах?). И т.д. Можно еще долго 
перечислять. Весь ужас в том, что  в третьем тысячелетии 
продолжают процветать дикие, далекие от реалий и науки 

воззрения. Жаль этих людей. Надо все-таки думать своей головой и 
ориентироваться во всем на свой собственный организм, а не на 

«советы» доброжелателей, разнообразных лечителей и чудотворцев.



В ДНК жителей Индии, Азии и 
Африки найдены гены 

«вегетарианства» (2016 г.)


