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1 èÓ„‡ÏÏ‡ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓ„Ó ‡Á‚ËÚËfl ÊË‚˚ı
Ó„‡ÌËÁÏÓ‚, ÍÓÚÓ‡fl Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡ÂÚÒfl ‰ËÙÙÂÂÌ-
ˆË‡Î¸ÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸˛ ‡ÁÎË˜Ì˚ı „ÂÌÓ‚, ÒÓÁ‰‡ÂÚ
ÒÚÓ„Ó ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌ˚Â ÔÓÒÚ‡ÌÒÚ‚ÂÌÌÓ-‚ÂÏÂÌ-
Ì˚Â Ô‡ÚÚÂÌ˚ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ‚ ‡Á‚Ë‚‡˛˘ËıÒfl Ó·Î‡-
ÒÚflı Á‡Ó‰˚¯‡ Ë ÍÓÓ‰ËÌËÛÂÚ Ëı ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈ-
ÒÚ‚Ëfl. àÁ‚ÂÒÚÌÓ, ˜ÚÓ ‚ „ËÒÚÓ„ÂÌÂÁÂ ÚÍ‡ÌÂÈ Ë ÔË
ÙËÁËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍÓÈ Â„ÂÌÂ‡ˆËË Ó·ÌÓ‚Îfl˛˘ËıÒfl
ÚÍ‡ÌÂÈ ‚Ó ‚ÁÓÒÎÓÏ Ó„‡ÌËÁÏÂ ËÏÂ˛ÚÒfl ÔËÌˆË-
ÔË‡Î¸ÌÓ ÒıÓ‰Ì˚Â ÏÂı‡ÌËÁÏ˚ Â„ÛÎflˆËË. ç‡Û¯Â-
ÌËfl ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı Ë Â„ÛÎflÚÓÌ˚ı Í‡ÒÍ‡‰Ó‚, ÍÓÚÓ-
˚Â Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡˛Ú Ë ÍÓÌÚÓÎËÛ˛Ú ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚ÍÛ ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ ‚ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘ËÂ
ÚËÔ˚ ÍÎÂÚÓÍ, ÔË‚Ó‰flÚ Í ‡ÁÎË˜Ì˚Ï Ô‡ÚÓÎÓ„Ë˜Â-
ÒÍËÏ ÔÓˆÂÒÒ‡Ï, ‚ÍÎ˛˜‡fl Í‡ÌˆÂÓ„ÂÌÂÁ. èÓÍ‡Á‡-
ÌÓ, ˜ÚÓ ÔË ÏÌÓ„Ëı ÙÓÏ‡ı ‡Í‡ ‚ ÓÔÛıÓÎÂ‚˚ı
ÍÎÂÚÍ‡ı Ó·Ì‡ÛÊË‚‡ÂÚÒfl ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÌÂÍÓÚÓ˚ı
·ÂÎÍÓ‚ ËÎË Ëı ËÁÓÙÓÏ, ı‡‡ÍÚÂÌ˚ı ‰Îfl ˝Ï·Ë-
ÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÚÍ‡ÌÂÈ (Ì‡ÔËÏÂ, α-ÙÂÚÓÔÓÚÂËÌ,

1 ê‡·ÓÚ‡ ÔÓ‰‰ÂÊ‡Ì‡ êÓÒÒËÈÒÍËÏ ÙÓÌ‰ÓÏ ÙÛÌ‰‡ÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı
ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ (ÔÓÂÍÚ˚ ‹ 05-04-49185‡, 06-04-08279-ÓÙË)
Ë èÓ„‡ÏÏÓÈ èÂÁË‰ËÛÏ‡ êÄç “åÓÎÂÍÛÎflÌ‡fl Ë ÍÎÂÚÓ˜-
Ì‡fl ·ËÓÎÓ„Ëfl”.

AFP), ËÁÏÂÌflÂÚÒfl ÒÚÛÍÚÛÌ‡fl Ó„‡ÌËÁ‡ˆËfl ıÓ-
Ï‡ÚËÌ‡, Ú.Â. Ú‡ÌÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚Â ÍÎÂÚÍË ÔËÓ·-
ÂÚ‡˛Ú Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ ˝ÚÓÈ
ÚÍ‡ÌË (Abelev, 1971; Hair et al., 2002). ë‡‚ÌËÚÂÎ¸-
Ì˚È ‡Ì‡ÎËÁ ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ „ËÒÚÓ„ÂÌÂÁ‡ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸-
Ì˚ı ÚÍ‡ÌÂÈ Ë ÔÓˆÂÒÒÓ‚ ÓÌÍÓ„ÂÌÌÓÈ Ú‡ÌÒÙÓÏ‡-
ˆËË fl‚ÎflÂÚÒfl ÔÂÒÔÂÍÚË‚Ì˚Ï ÔÓ‰ıÓ‰ÓÏ ‚ ËÁÛ˜ÂÌËË
ÙÛÌ‰‡ÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı Á‡ÍÓÌÓÏÂÌÓÒÚÂÈ ÌÓÏ‡Î¸ÌÓ„Ó
Ë Ô‡ÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó ‡Á‚ËÚËfl. 

èÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚Â ÍÎÂÚÍË ˝Ï·ËÓÌ‡, fl‚ÎflflÒ¸
ËÒÚÓ˜ÌËÍÓÏ ‚ÒÂı ÚÍ‡ÌÂÈ Ë Ó„‡ÌÓ‚ ·Û‰Û˘Â„Ó Ó„‡-
ÌËÁÏ‡, ‚ ÔÓˆÂÒÒÂ ‡ÌÌÂ„Ó ‡Á‚ËÚËfl ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Û˛ÚÒfl ‚ ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚ÂÌÌËÍÓ‚ ÚÂı Á‡Ó‰˚¯Â‚˚ı
ÎËÒÚÍÓ‚ Ë ÎËÌË˛ ÔÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ. ùÚÓÚ ÚËÔ ÍÎÂ-
ÚÓÍ ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÛÂÚ ÌÂ·ÓÎ¸¯ÓÈ ÔÂËÓ‰ Û ‚ÒÂı ÏÎÂÍÓ-
ÔËÚ‡˛˘Ëı ÓÚ ÒÚ‡‰ËË ÔÓÁ‰ÌÂÈ ÏÓÛÎ˚ ‰Ó ÒÚ‡‰ËË
‡ÌÌÂ„Ó flÈˆÂ‚Ó„Ó ˆËÎËÌ‰‡ Ò‡ÁÛ ÔÓÒÎÂ ËÏÔÎ‡Ì-
ÚËˆËË (ÒÚ. E3–E4.5). ãËÌËË ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‚Ó-
ÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ (ùëä), ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ËÁ ÔÎ˛ËÔÓ-
ÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ ˝Ï·ËÓÌÓ‚, ÔÂËÏÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ
ÒÚ‡‰ËË ·Î‡ÒÚÓˆËÒÚ˚ (E3.5), ÒÓı‡Ìfl˛Ú ÔÎ˛ËÔÓ-
ÚÂÌÚÌ˚È ÒÚ‡ÚÛÒ ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ ‰ÎËÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ÔÂËÓ‰‡
ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl in vitro ‚ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘Ëı
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ëÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËÂ Ù‡ÍÚÓ˚, ÓÔÂ‰ÂÎfl˛˘ËÂ ‚˚·Ó ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ ÒÛ‰¸·˚ ‚ ‡ÌÌÂÏ ˝Ï·ËÓ„ÂÌÂÁÂ, ÏÓ‰Û-
ÎËÛ˛ÚÒfl ÔË ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËË ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ, ÙÓÏËÛfl ÛÌËÍ‡Î¸ÌÛ˛ Â„ÛÎflÚÓÌÛ˛ ÒÂÚ¸ ‚ÌÛÚË
ÍÎÂÚÓÍ, ÌÂÓ·ıÓ‰ËÏÛ˛ ‰Îfl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ‡ÁÎË˜Ì˚ı ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÔÓÔÛÎflˆËÈ. Ç ‡·ÓÚÂ ÔÓ‚Â‰ÂÌÓ
Ò‡‚ÌËÚÂÎ¸ÌÓÂ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÓÒÚ‡ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ Ë Ëı ÂˆÂÔÚÓÓ‚ Ì‡
Ì‡˜‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‡‰Ëflı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ÔË ÙÓÏËÓ‚‡ÌËË ÒÙÂ-
ÓË‰Ó‚ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ë ÓÒÚÂ ÓÔÛıÓÎÂ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ in vivo ‚ ËÏÏÛÌÓ‰Â-
ÙËˆËÚÌ˚ı Ï˚¯‡ı. èÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ Ô‡ÚÚÂÌ˚ ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ Ù‡ÍÚÓÓ‚ Activin, Nodal, Lefty1, Lefty2,
BMP, TGFβ1 Ë Ëı ÂˆÂÔÚÓÓ‚ ActRI, ActRII , BMPR1, TGFβ1R1, Tdgf Ë‰ÂÌÚË˜Ì˚. ùÍÒÔÂÒÒËË ·ÂÎÍÓ‚
α-ÙÂÚÓÔÓÚÂËÌ‡ Ë Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓ„Ó Ù‡ÍÚÓ‡ Gata4, ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı ‰Îfl ÔÂ‚Ë˜ÌÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚,
‚˚fl‚ÎÂÌ˚ ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚. Ç ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı
ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı ˝ÍÒÔÂÒÒËfl Gata4 Ó·Ì‡ÛÊÂÌ‡ Ì‡ ÛÓ‚ÌÂ Ïêçä, ‡ ˝ÍÒÔÂÒÒËfl Ì‡ ÛÓ‚ÌÂ ·ÂÎÍÓ‚
ÔÓfl‚ÎflÂÚÒfl ÚÓÎ¸ÍÓ ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı ÔÂ‚Ë˜ÌÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚ ‚ ˝Ï·ËÓ‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı. èÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚Û˛Ú, ̃ ÚÓ, ÌÂÒÏÓÚfl Ì‡ ÒÛ˘ÂÒÚ‚Ó‚‡ÌËÂ Û ̋ Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ë ÍÎÂÚÓÍ ̋ Ï-
·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ÒıÓ‰Ì˚ı ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÒËÒÚÂÏ, ÔËÒÛÚÒÚ‚ËÂ ‡ÁÎË˜Ì˚ı ÒÔÂˆËÙË˜Â-
ÒÍËı ‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ‚ ̂ ÂÎÓÏ ÙÓÏËÛÂÚ ÔËÌˆËÔË‡Î¸ÌÓ ‡ÁÎË˜Ì˚Â Â„ÛÎflÚÓÌ˚Â ÒÂÚË
‚ ˝ÚËı ÍÎÂÚÍ‡ı, ÍÓÚÓ˚Â ÓÔÂ‰ÂÎfl˛Ú ÔÓ„‡ÏÏÛ Ëı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË. 

äÎ˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡: ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚Â ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚Â ÍÎÂÚÍË, ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ‡, Ù‡ÍÚÓ˚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ,
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡, ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌÓÒÚ¸, ÒË„Ì‡Î¸Ì˚Â ÔÛÚË.
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ÛÒÎÓ‚Ëflı (Evans, Kaufman, 1981; Martin, 1981; Ros-
sant, 2001). àı Ï‡ÎË„ÌËÁËÓ‚‡ÌÌ˚Â ‡Ì‡ÎÓ„Ë – ÎË-
ÌËË ÍÎÂÚÓÍ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ –
·˚ÎË ÔÓÎÛ˜ÂÌ˚ ËÁ ÒÔÓÌÚ‡ÌÌ˚ı ÓÔÛıÓÎÂÈ ÒÂÏÂÌ-
ÌËÍÓ‚ Ë flË˜ÌËÍÓ‚ Û Ï˚¯ÂÈ Ë ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡, Ó‰Ì‡ÍÓ
·ËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ ̋ ÚËı ÎËÌËÈ ËÏÂ˛Ú ÁÌ‡˜Ë-
ÚÂÎ¸ÌÓÂ ÒıÓ‰ÒÚ‚Ó (ÒÏ. Ó·ÁÓ: Andrews, 2002). ëÛ-
˘ÂÒÚ‚Û˛˘ËÂ ÎËÚÂ‡ÚÛÌ˚Â ‰‡ÌÌ˚Â ÛÍ‡Á˚‚‡˛Ú
Ì‡ ÚÓ, ˜ÚÓ ÔÓfl‚ÎÂÌËÂ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ
‚ „ÓÌ‡‰‡ı fl‚ÎflÂÚÒfl ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÓÏ Ì‡Û¯ÂÌËfl ÏÂı‡-
ÌËÁÏÓ‚ ÍÓÌÚÓÎfl ÒÔÂˆË‡ÎËÁ‡ˆËË ÔÂ‚Ë˜Ì˚ı ÔÓ-
ÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ ËÁ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ (An-
drews, 2002; Kimura et al., 2003). ïÓÏÓÒÓÏÌ˚Â Ë
„ÂÌÌ˚Â ÏÛÚ‡ˆËË, ÍÓÚÓ˚Â ÌÂÒÛÚ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ-
Ì˚Â ÍÎÂÚÍË, ‚ÎËfl˛Ú Ì‡ ÒÔÂˆËÙË˜ÌÓÒÚ¸ Ëı ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚ÍË ‚ ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌ˚Â ÚËÔ˚ ÍÎÂÚÓÍ ËÎË
ÔÓÎÌÓÒÚ¸˛ Ó„‡ÌË˜Ë‚‡˛Ú ‚ÒÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË,
˜ÚÓ ÔÓËÒıÓ‰ËÚ ‚ ÒÎÛ˜‡Â ÌÛÎÎËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓ˜-
Ì˚ı ÎËÌËÈ (Blelloch et al., 2004)). ëÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËÂ
ÒË„Ì‡Î˚, ÍÓÚÓ˚Â Ó·ÛÒÎÓ‚ÎË‚‡˛Ú ‚˚·Ó ÍÎÂÚÓ˜-
ÌÓÈ ÒÛ‰¸·˚ ‚ ‡ÌÌÂÏ ˝Ï·ËÓ„ÂÌÂÁÂ, ÏÓ‰ÛÎËÛ˛Ú-
Òfl ˜ÂÂÁ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ÌÂÒÍÓÎ¸ÍËı ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı
ÔÛÚÂÈ, ÙÓÏËÛfl ÛÌËÍ‡Î¸ÌÛ˛ Â„ÛÎflÚÓÌÛ˛ ÒÂÚ¸
‚ÌÛÚË ÍÎÂÚÍË, ÌÂÓ·ıÓ‰ËÏÛ˛ ‰Îfl ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚ÍË ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌÓ„Ó ÚËÔ‡ ÍÎÂÚÓÍ. àÁ‚ÂÒÚÌÓ, ˜ÚÓ
Ù‡ÍÚÓ˚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ (Activin, Nodal, Lefty,
BMP, TGFβ) Ë„‡˛Ú ‚‡ÊÌÛ˛ ÓÎ¸ ‚ ÒÔÂˆË‡ÎËÁ‡-
ˆËË ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚ÂÌÌËÍÓ‚ ˝ÍÚÓ-, ˝ÌÚÓ- Ë ÏÂÁÓ‰ÂÏ˚,
‡ Ú‡ÍÊÂ ÎËÌËË ÔÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ (Saijoh et al., 1999;
Tremblay et al., 2001; Panchision et al., 2001; Vincent
et al., 2003). ùÚË Ù‡ÍÚÓ˚ ÓÒÛ˘ÂÒÚ‚Îfl˛Ú Â„ÛÎfl-
ˆË˛ ÔÓˆÂÒÒÓ‚ ÏÓÙÓ„ÂÌÂÁ‡, ÙÓÏËÓ‚‡ÌËÂ ÓÒÂÈ
ÔÓÎflÌÓÒÚË Ë Ó·˘Â„Ó ÔÎ‡Ì‡ ÒÚÓÂÌËfl ‡ÌÌÂ„Ó Á‡-
Ó‰˚¯‡ (Zernicka-Goetz, 2002). î‡ÍÚÓ˚ ÒÂÏÂÈ-
ÒÚ‚‡ TGFβ ÍÓÌÚÓÎËÛ˛Ú ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ ‡Á-
ÎË˜Ì˚ı ÚËÔÓ‚ ÍÎÂÚÓÍ ‚ Ó·ÌÓ‚Îfl˛˘ËıÒfl ÚÍ‡Ìflı
‚ÁÓÒÎÓ„Ó Ó„‡ÌËÁÏ‡, Ë Ëı ÔÓ‚˚¯ÂÌÌ‡fl ‡ÍÚË‚-
ÌÓÒÚ¸ ˜‡ÒÚÓ Ó·Ì‡ÛÊË‚‡ÂÚÒfl ‚ ‡ÁÎË˜Ì˚ı ‡ÍÓ-
‚˚ı ÓÔÛıÓÎflı (ÒÏ. Ó·ÁÓ: Reya et al., 2001).

Ç Ì‡¯ÂÈ ‡·ÓÚÂ ËÁÛ˜ÂÌËÂ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË ÒË„Ì‡Î¸-
Ì˚ı ÔÛÚÂÈ, ÍÓÚÓ˚Â Â„ÛÎËÛ˛ÚÒfl Ù‡ÍÚÓ‡ÏË ÒÂ-
ÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ, ‚ ùëä Ë ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÚÂ‡ÚÓ-
Í‡ˆËÌÓÏÌ˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı ·˚ÎÓ ÒÙÓÍÛÒËÓ‚‡ÌÓ Ì‡
‚˚fl‚ÎÂÌËË ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÎË„‡Ì‰Ó‚ ˝ÚÓ„Ó ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡
Ë Ëı ÂˆÂÔÚÓÓ‚, ‡ Ú‡ÍÊÂ ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı ‚ÌÛÚË-
ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÔÂÂÌÓÒ˜ËÍÓ‚ ÒË„Ì‡ÎÓ‚ ‰Îfl ÛÒÚ‡ÌÓ‚-
ÎÂÌËfl ı‡‡ÍÚÂÌ˚ı ÔÓÙËÎÂÈ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ‰Îfl ÌÂ-
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛˘ËıÒfl
ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÔÓÔÛÎflˆËÈ. å˚ Ú‡ÍÊÂ ÔÓ‚Ó‰ËÎË
Ò‡‚ÌËÚÂÎ¸Ì˚È ‡Ì‡ÎËÁ ÔÓÙËÎÂÈ „ÂÌÌÓÈ ˝ÍÒÔÂÒ-
ÒËË ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚,
‡ÒÚÛ˘ÂÈ in vitro Ë in vivo, ÔÓÒÎÂ Ú‡ÌÒÔÎ‡ÌÚ‡ˆËË
Ëı ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙËˆËÚÌ˚Ï Ï˚¯‡Ï. 

åÄíÖêàÄã à åÖíéÑàäÄ

äÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËÂ ÍÎÂÚÓÍ in vitro. Ç ‡·ÓÚÂ
·˚ÎË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì˚ ùëä Ï˚¯Ë ÎËÌËË R1, Î˛·ÂÁ-
ÌÓ ÔÂ‰ÓÒÚ‡‚ÎÂÌÌ˚Â ‰ÓÍÚÓÓÏ Ä. å‡ÍÎ‡ÂÌ

(Ä. McLaren, WTCR Institute of Cancer and Develop-
mental Biology, Cambridge, UK), Ë ÎËÌËfl F9 ˝Ï·Ë-
ÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ Ï˚¯Ë (Å‡ÌÍ ÍÎÂÚÓ˜-
Ì˚ı ÍÛÎ¸ÚÛ àçñ êÄç, ë.-èÂÚÂ·Û„). ùëä Ï˚-
¯Ë ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÎË ‚ ÒÂ‰Â DMEM, ÒÓ‰ÂÊ‡˘ÂÈ
1 ÏM L-„ÎÛÚ‡ÏËÌ, 0.1 ÏM Á‡ÏÂÌËÏ˚Â ‡ÏËÌÓÍËÒÎÓ-
Ú˚, 0.1 ÏM β-ÏÂÍ‡ÔÚÓ˝Ú‡ÌÓÎ Ë 15% ÚÂÎfl˜¸ÂÈ ÙÂ-
Ú‡Î¸ÌÓÈ Ò˚‚ÓÓÚÍË (“HyClone”, ëòA). äÛÎ¸ÚË‚Ë-
Ó‚‡ÌËÂ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ ÎËÌËË F9
ÔÓ‚Ó‰ËÎË ÔÓ ÒÚ‡Ì‰‡ÚÌÓÏÛ ÏÂÚÓ‰Û ‚ ÒÂ‰Â
DMEM Ò ‰Ó·‡‚ÎÂÌËÂÏ L-„ÎÛÚ‡ÏËÌ‡ Ë 10% ÚÂÎfl-
˜¸ÂÈ ÙÂÚ‡Î¸ÌÓÈ Ò˚‚ÓÓÚÍË. çÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ-
‚‡ÌÌ˚Â ùëä R1 ÔÓ‰‰ÂÊË‚‡ÎË Ì‡ ÙË‰ÂÂ ËÁ ÔÂ-
‚Ë˜Ì˚ı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÙË·Ó·Î‡ÒÚÓ‚ Ï˚¯Ë,
ËÌ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÏËÚÓÏËˆËÌÓÏ ë (10 ÏÍ„/ÏÎ) ‚
ÚÂ˜ÂÌËÂ 3 ˜ (“Sigma”, ëòA). ÑÎfl ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl ÒÚ‡Ì-
‰‡ÚÌ˚ı ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ÏÂÚÓ‰
“‚ËÒfl˜ÂÈ Í‡ÔÎË”: Í‡ÔÎË ÒÛÒÔÂÌÁËË ùëä Ë ÍÎÂÚÓÍ
ÎËÌËË F9 (ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËfl 300 Ú˚Ò/ÏÎ) ÔÓÏÂ˘‡ÎË Ì‡
Í˚¯ÍÛ ˜‡¯ÍË ‰Îfl ÙÓÏËÓ‚‡ÌËfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı
ÚÂÎ Ì‡ 4–5 ÒÛÚ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl. é‰ÌÛ ̃ ‡ÒÚ¸ ÒÙÓ-
ÏËÓ‚‡Ì˚ı ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ÒÓ·Ë‡ÎË ËÁ Í‡ÔÂÎ¸
Ë ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ‰Îfl ÏÓÎÂÍÛÎflÌÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡, ‡
‰Û„Û˛ ˜‡ÒÚ¸ ÔÂÂÌÓÒËÎË ‚ ÌÓ‚˚Â ˜‡¯ÍË, ÔÓÍ˚-
Ú˚Â 0.1%-Ì˚Ï ÊÂÎ‡ÚËÌÓÏ (“Sigma”, ëòA), ‰Îfl
ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛˘ËıÒfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı
ÚÂÎ. àÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı „Â-
ÌÓ‚ ÔÓ‚Ó‰ËÎË ‚ ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚ-
Í‡ı, ÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚ı ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı Ë ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÛ˛˘ËıÒfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı (4–6 ÒÛÚ
ÔÓÒÎÂ ÔËÍÂÔÎÂÌËfl Í ‡‰„ÂÁË‚ÌÓÏÛ ÒÛ·ÒÚ‡ÚÛ). 

èÓÎÛ˜ÂÌËÂ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ in vivo. ÑÎfl ÔÓÎÛ-
˜ÂÌËfl ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ ‚ Í‡-
˜ÂÒÚ‚Â ÂˆËÔËÂÌÚÓ‚ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙË-
ˆËÚÌ˚ı Ï˚¯ÂÈ ÎËÌËË Nude ËÁ ÔËÚÓÏÌËÍ‡ Î‡·Ó‡-
ÚÓÌ˚ı ÊË‚ÓÚÌ˚ı çèè “èÛ˘ËÌÓ” îàÅï êÄç
(ÒÚÓÍÓ‚‡fl ÎËÌËfl ÔÓÎÛ˜ÂÌ‡ ËÁ ÔËÚÓÏÌËÍ‡ Charles
Rivers, ëòA). ëÛÒÔÂÌÁË˛ ÍÎÂÚÓÍ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓ-
Ï˚ ÎËÌËË F9 ‚‚Ó‰ËÎË Í‡Ê‰ÓÏÛ ÊË‚ÓÚÌÓÏÛ ÔÓ‰-
ÍÓÊÌÓ ‚ Ó·Î‡ÒÚ¸ ̄ ÂË (500 Ú˚Ò. ÍÎÂÚÓÍ/Ï˚¯¸). óÂ-
ÂÁ 4 ÌÂ‰ ÔÓÒÎÂ ËÌ˙ÂÍˆËË ÍÎÂÚÓÍ ÊË‚ÓÚÌ˚ı Á‡·Ë-
‚‡ÎË, ËÁ‚ÎÂÍ‡ÎË ‡Á‚Ë‚¯ËÂÒfl ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚,
‡ÁÏÂ ÍÓÚÓ˚ı ‰ÓÒÚË„‡Î ÓÍÓÎÓ 2 ÒÏ ‚ ‰Ë‡ÏÂÚÂ.
éÔÛıÓÎÂ‚˚È Ï‡ÚÂË‡Î ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ‰Îfl ‰‡Î¸ÌÂÈ-
¯Ëı ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ. 

å‡ÚÂË‡Î ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ ÙËÍÒËÓ‚‡ÎË ‚
10%-ÌÓÏ ÙÓÏ‡ÎËÌÂ, Ó·ÂÁ‚ÓÊË‚‡ÎË ÔÓ ÒÚ‡Ì‰‡Ú-
ÌÓÈ ÏÂÚÓ‰ËÍÂ Ë Á‡ÎË‚‡ÎË ‚ Ô‡‡ÙËÌ ‰Îfl ÔË„ÓÚÓ‚-
ÎÂÌËfl ÒÂÁÓ‚. ÉËÒÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÂ ÔÂÔ‡‡Ú˚ ÓÍ‡¯Ë-
‚‡ÎË „ÂÏ‡ÚÓÍÒËÎËÌÓÏ Ë ̋ ÓÁËÌÓÏ, ‡ Á‡ÚÂÏ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÎË
Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÒËÒÚÂÏ˚ ‡Ì‡ÎËÁ‡ ÏËÍÓÒÍÓÔË˜ÂÒÍËı
ËÁÓ·‡ÊÂÌËÈ Leica DMRXA2, ÉÂÏ‡ÌËfl.

àÏÏÛÌÓ„ËÒÚÓıËÏË˜ÂÒÍËÈ ‡Ì‡ÎËÁ. Ç˚fl‚ÎÂÌËÂ
˝ÍÒÔÂÒÒËË ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı ·ÂÎÍÓ‚ ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ò
ÔÓÏÓ˘¸˛ ËÏÏÛÌÓÙÎÛÓÂÒˆÂÌÚÌÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡.
äÎÂÚÍË ÙËÍÒËÓ‚‡ÎË 3%-Ì˚Ï ‡ÒÚ‚ÓÓÏ Ô‡‡-
ÙÓÏ‡Î¸‰Â„Ë‰‡ ‚ ÙÓÒÙ‡ÚÌÓ-ÒÓÎÂ‚ÓÏ ·ÛÙÂÂ
(“Sigma”, ëòA). ÑÎfl ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËfl ÌÂÒÔÂˆËÙË-
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˜ÂÒÍÓ„Ó Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl Ë ÔÂÏÂ‡·ËÎËÁ‡ˆËË ÍÎÂÚÓ˜-
Ì˚Â ÔÂÔ‡‡Ú˚ ËÌÍÛ·ËÓ‚‡ÎË ‚ ‡ÒÚ‚ÓÂ
0.3%-ÌÓ„Ó íËÚÓÌ‡ X-100 Ë 4%-ÌÓ„Ó Ò˚‚ÓÓÚÓ˜-
ÌÓ„Ó ‡Î¸·ÛÏËÌ‡ ·˚Í‡ (Ù‡ÍˆËfl V, “Sigma”, ëòA)
‚ ÙÓÒÙ‡ÚÌÓÏ ·ÛÙÂÂ. ÑÎfl ‚˚fl‚ÎÂÌËfl ˝ÍÒÔÂÒÒËË
AFP Ë Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ Oct4 Ë Gata4 ËÒ-
ÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ‡ÌÚËÚÂÎ‡ Í ˝ÚËÏ ·ÂÎÍ‡Ï ‚ ‡Á‚Â‰ÂÌËflı,
ÂÍÓÏÂÌ‰Ó‚‡ÌÌ˚ı ÔÓËÁ‚Ó‰ËÚÂÎÂÏ (“R & D Sys-
tems”, “Santa Cruz Biotechnology”, ëòA). ÑÎfl ÙÎÛ-
ÓÂÒˆÂÌÚÌÓÈ ‰ÂÚÂÍˆËË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛-
˘ËÂ ‚ÚÓË˜Ì˚Â ‡ÌÚËÚÂÎ‡ ‚ ‡Á‚Â‰ÂÌËË 1 : 900 (“Mo-
lecular Probes”, ëòA). èÂÔ‡‡Ú˚ ‰ÓÍ‡¯Ë‚‡ÎË
ÙÎÛÓÂÒˆÂÌÚÌ˚Ï Í‡ÒËÚÂÎÂÏ DAPI ‰Îfl ‚ËÁÛ‡ÎË-
Á‡ˆËË ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı fl‰Â Ë Á‡ÍÎ˛˜‡ÎË ‚ ÒÂ‰Û Mow-
iol (“Sigma”, ëòA). äÓÌÚÓÎ¸Ì˚Â ÔÂÔ‡‡Ú˚ Ó·-
‡·‡Ú˚‚‡ÎË Ú‡Í ÊÂ, Í‡Í Ë ÓÔ˚ÚÌ˚Â Ó·‡Áˆ˚, ËÒ-
ÍÎ˛˜‡fl ‰Ó·‡‚ÎÂÌËÂ ÔÂ‚Ë˜Ì˚ı ‡ÌÚËÚÂÎ.
êÂ„ËÒÚ‡ˆË˛ ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍÓ„Ó ÓÍ‡¯Ë‚‡ÌËfl Ë ÙÓ-
ÚÓ„‡ÙËÓ‚‡ÌËÂ ÔÂÔ‡‡ÚÓ‚ ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ò ËÒÔÓÎ¸-
ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ÒËÒÚÂÏ˚ ‡Ì‡ÎËÁ‡ ËÁÓ·‡ÊÂÌËÈ Leika
DMRXA2 (ÉÂÏ‡ÌËfl) Ë Olympus CK40 (üÔÓÌËfl).

ÄÌ‡ÎËÁ „ÂÌÌÓÈ ˝ÍÒÔÂÒÒËË. ÑÎfl ‡Ì‡ÎËÁ‡ ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒËË ËÁÛ˜‡ÂÏ˚ı „ÂÌÓ‚ ‚˚‰ÂÎflÎË ÚÓÚêçä ËÁ
ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ùëä ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ-
Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ̋ Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛-
˘ËıÒfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ÎËÌËÈ R1 Ë F9, ËÒÔÓÎ¸ÁÛfl
Tri reagent (“Sigma”, ëòÄ). î‡ÍˆË˛ Ïêçä ÔÓÎÛ-
˜‡ÎË ËÁ ÚÓÚêçä Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ Ì‡·Ó‡ ‰Îfl ‚˚‰ÂÎÂ-
ÌËfl Ïêçä Ì‡ Ï‡„ÌËÚÌ˚ı ÌÓÒËÚÂÎflı Dynabeads
(“Dynal”, çÓ‚Â„Ëfl). ëËÌÚÂÁ ÍÑçä ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ì‡
Ï‡ÚËˆ‡ı Ïêçä Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ Ó·‡ÚÌÓÈ
Ú‡ÌÒÍËÔÚ‡Á˚ M-MuLV Ë ÓÎË„Ó(dT)18 Ô‡ÈÏÂÓ‚
(“Fermentas”, ãËÚ‚‡). èñê-‡Ì‡ÎËÁ ̋ ÍÒÔÂÒÒËË ËÁÛ-
˜‡ÂÏ˚ı „ÂÌÓ‚ ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ì‡ ‡ÏÔÎËÙËÍ‡ÚÓÂ Ep-
pendorf (ÉÂÏ‡ÌËfl) ÔÓ ÒÎÂ‰Û˛˘ÂÈ ÔÓ„‡ÏÏÂ:
ÔÂ‰‚‡ËÚÂÎ¸Ì‡fl ‰ÂÌ‡ÚÛ‡ˆËfl: 94° – 5'; ÓÚÊË„
Ô‡ÈÏÂÓ‚: 58° – 45"; Û‰ÎËÌÂÌËÂ ˆÂÔË: 72° – 45";
‰ÂÌ‡ÚÛ‡ˆËfl 94° – 45", 40 ˆËÍÎÓ‚; Á‡‚Â¯‡˛˘ÂÂ
Û‰ÎËÌÂÌËÂ ˆÂÔË: 72° – 5'. ëÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËÂ Ô‡ÈÏÂ-
˚ ·˚ÎË ÒÍÓÌÒÚÛËÓ‚‡Ì˚ Ì‡ ÓÒÌÓ‚Â ‰‡ÌÌ˚ı Ó
ÒÚÛÍÚÛÂ ËÒÒÎÂ‰ÛÂÏ˚ı „ÂÌÓ‚ ‚ ·‡Á‡ı ‰‡ÌÌ˚ı Gen-
Bank Ë Ensemble (Ú‡·ÎËˆ‡). èÓ‰ÛÍÚ˚ èñê-‡Ì‡-
ÎËÁ‡ Ù‡ÍˆËÓÌËÓ‚‡ÎË ‚ ‡„‡ÓÁÌÓÏ „ÂÎÂ. êÂÁÛÎ¸-
Ú‡Ú˚ ˝ÎÂÍÚÓÙÓÂÁ‡ Â„ËÒÚËÓ‚‡ÎË Ò ÔÓÏÓ˘¸˛
Ú‡ÌÒËÎÎ˛ÏËÌ‡ÚÓ‡ (“Bio-Rad”, ëòÄ).

êÖáìãúíÄíõ à éÅëìÜÑÖçàÖ

ùëä Ï˚¯Ë ÎËÌËË R1, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ËÁ ‚ÌÛÚÂÌ-
ÌÂÈ ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ Ï‡ÒÒ˚ ·Î‡ÒÚÓˆËÒÚ˚, fl‚Îfl˛ÚÒfl
ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ÏË Ë ÒÔÓÒÓ·Ì˚ ‚ÍÎ˛˜‡Ú¸Òfl ‚ ÎË-
ÌË˛ ÔÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÓÍ ıËÏÂÌ˚ı Ï˚¯ÂÈ, ÔÓÎÛ˜‡Â-
Ï˚ı ÔÓÒÎÂ ËÌ˙ÂÍˆËË ùëä R1 ‚ ‰ÓÌÓÒÍËÂ ·Î‡ÒÚÓ-
ˆËÒÚ˚ Ï˚¯Ë (Nagy et al., 1993). äÎÂÚÍË ˝ÚÓÈ ÎË-
ÌËË Ú‡ÍÊÂ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛ÚÒfl ‚ ‡ÁÎË˜Ì˚Â ÚËÔ˚
ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍËı ÍÎÂÚÓÍ in vitro Ë ÙÓÏËÛ˛Ú ÚÂ‡-
ÚÓÏ˚, ‚ ÍÓÚÓ˚ı Ó·Ì‡ÛÊÂÌ˚ ‡ÁÎË˜Ì˚Â ÒÚÛÍ-
ÚÛ˚, fl‚Îfl˛˘ËÂÒfl ÔÓËÁ‚Ó‰Ì˚ÏË ÚÂı Á‡Ó‰˚¯Â-
‚˚ı ÎËÒÚÍÓ‚ (ÉÓ‰ÂÂ‚‡ Ë ‰., 2002, 2003; Gordeeva

et al., 2005). ç‡˜‡Î¸Ì˚Â ÒÚ‡‰ËË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË
ùëä in vitro ÒÓÔÓ‚ÓÊ‰‡˛ÚÒfl ÙÓÏËÓ‚‡ÌËÂÏ
‰‚ÛıÒÎÓÈÌ˚ı ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÒÙÂÓË‰Ó‚ – ˝Ï·ËÓË‰-
Ì˚ı ÚÂÎ, ÒÓÒÚÓfl˘Ëı ËÁ ‚ÌÂ¯ÌËı ÍÎÂÚÓÍ, ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÛ˛˘ËıÒfl ‚Ó ‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚Û˛ ˝ÌÚÓ‰ÂÏÛ,
Ë ‚ÌÛÚÂÌÌËı ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ,
ÔÂ‰ÒÚ‡‚Îfl˛˘Ëı ÒÓ·ÓÈ ÍÎÂÚÍË, fl‚Îfl˛˘ËÂÒfl ‡Ì‡-
ÎÓ„‡ÏË ÍÎÂÚÓÍ ÔÂ‰„‡ÒÚÛÎflˆËÓÌÌÓ„Ó ˝ÔË·Î‡ÒÚ‡
(ËÒ. 1, ‡, ‚). ÑÎfl ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ËÁ
ùëä Ë ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ ÒÛÒÔÂÌÁËË
ÍÎÂÚÓÍ ÓÔÂ‰ÂÎÂÌÌÓÈ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ-
‚‡ÎË ‚ ‚ËÒfl˜ÂÈ Í‡ÔÎÂ ‰Îfl ÒËÌıÓÌËÁ‡ˆËË ÔÓˆÂÒÒ‡
ÙÓÏËÓ‚‡ÌËfl ÒÙÂÓË‰Ó‚ Ë ‰Îfl ÔÂ‰ÓÚ‚‡˘ÂÌËfl
Ëı „ÂÚÂÓ„ÂÌÌÓÒÚË ÔÓ ‡ÁÏÂ‡Ï Ë ÒÓÓÚÌÓ¯ÂÌË˛
ÚËÔÓ‚ ÍÎÂÚÓÍ ‚ ˝Ï·ËÓË‰ÌÓÏ ÚÂÎÂ. èÓÒÎÂ ÔË-
ÍÂÔÎÂÌËfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ÎËÌËË R1 Í ÒÛ·ÒÚ‡-
ÚÛ ÔÓËÒıÓ‰ËÎ‡ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡ ˝ÚËı ÒÛ·ÔÓÔÛ-
ÎflˆËÈ ‚ ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ËË Ò Ëı ÎÓÍ‡Î¸Ì˚ÏË ÏÂÊÍÎÂ-
ÚÓ˜Ì˚ÏË ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËflÏË, ÍÓÚÓ‡fl Ì‡
ÔÓ‰‚ËÌÛÚ˚ı ÒÚ‡‰Ëflı ÔË‚Ó‰ËÎ‡ Í ÔÓfl‚ÎÂÌË˛
‡ÁÎË˜Ì˚ı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ. Ç ˝Ï-
·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı ùëä R1 ÒÛ·ÔÓÔÛÎflˆËË ‚ÌÂ¯ÌËı
Ë ‚ÌÛÚÂÌÌËı ÍÎÂÚÓÍ ÏÓÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍË ÒÂ„Â„ËÓ-
‚‡Ì˚ Ë ÌÂ ÒÔÓÒÓ·Ì˚ Í Ó·‡ÚËÏÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚ÍÂ ËÎË Í ‚Á‡ËÏÌÓÏÛ ÔÂÂıÓ‰Û ËÁ Ó‰ÌÓÈ ÒÛ·ÔÓ-
ÔÛÎflˆËË ‚ ‰Û„Û˛. àÌ‡fl ÒËÚÛ‡ˆËfl Ì‡·Î˛‰‡ÂÚÒfl ‚
ÔÓˆÂÒÒÂ ÙÓÏËÓ‚‡ÌËfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ÚÂ‡-
ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ ÎËÌËË F9. ëÛ·ÔÓÔÛÎflˆËfl
‚ÌÂ¯ÌËı ÍÎÂÚÓÍ Ô‡ÍÚË˜ÂÒÍË ÌÂ ÓÚÎË˜‡Î‡Ò¸ ÔÓ
ÏÓÙÓÎÓ„ËË ÓÚ ‚ÌÛÚÂÌÌËı ÍÎÂÚÓÍ, ‡ ÔÓÒÎÂ ÔË-
ÍÂÔÎÂÌËfl ÒÙÂÓË‰Ó‚ Í ÒÛ·ÒÚ‡ÚÛ ÍÎÂÚÍË ËÁ ÌÂ„Ó
‡ÍÚË‚ÌÓ ÏË„ËÓ‚‡ÎË Ë Ô‡ÍÚË˜ÂÒÍË ÔÂÂıÓ‰ËÎË
Í ËÒıÓ‰ÌÓÏÛ ÏÓÌÓÒÎÓ˛ (ËÒ. 1, ·, „, ‰). í‡ÍËÏ Ó·-
‡ÁÓÏ, ÍÎÂÚÍË ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓ-
Ï˚ ÎËÌËË F9 ·˚ÎË ÒÔÓÒÓ·Ì˚ Í ÙÓÏËÓ‚‡ÌË˛
ÒÙÂÓË‰‡, ‚ ÍÓÚÓÓÏ ÌÂÚ ̃ ÂÚÍÓ ‡Á‰ÂÎÂÌÌ˚ı ÔÓ ÚË-
ÔÛ ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÒÛ·ÔÓÔÛÎflˆËÈ, Ú.Â. ˝ÚË ÍÎÂÚÍË ÌÂ ÒÔÓ-
ÒÓ·Ì˚ Í ÒÔÓÌÚ‡ÌÌÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ in vitro. 

Ç ÓÔ˚Ú‡ı ÔÓ ËÁÛ˜ÂÌË˛ ÚÂ‡ÚÓ„ÂÌÂÁ‡ in vivo ÔÓ-
ÒÎÂ ÔÓ‰ÍÓÊÌÓÈ ËÌ˙ÂÍˆËË ÍÎÂÚÓÍ ÎËÌËË ÚÂ‡ÚÓ-
Í‡ˆËÌÓÏ˚ F9 ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙËˆËÚÌ˚Ï Ï˚¯‡Ï ˜ÂÂÁ
4 ÌÂ‰ Û ‚ÒÂı ÊË‚ÓÚÌ˚ı ‡Á‚Ë‚‡ÎËÒ¸ ÒÓÎË‰Ì˚Â ÓÔÛ-
ıÓÎË (ËÒ. 1, Ê). ÉËÒÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÈ ‡Ì‡ÎËÁ ÔÓÍ‡Á‡Î,
˜ÚÓ ÓÌË ÒÓÒÚÓflÚ ËÁ ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂ-
ÚÓÍ Ë ÔÓÌËÁ‡Ì˚ „ÛÒÚÓÈ Í‡ÔËÎÎflÌÓÈ ÒÂÚ¸˛. çË-
Í‡ÍËı ÒÚÛÍÚÛ Ò ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡-
ÏË ‡ÁÎË˜ÌÓ„Ó ÔÓËÒıÓÊ‰ÂÌËfl Ó·Ì‡ÛÊÂÌÓ ÌÂ
·˚ÎÓ (ËÒ. 1, Á). í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ÍÎÂÚÍË ÒÛ·ÍÎÓÌ‡
ÎËÌËË ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ F9, ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌÌ˚Â ‚
Ì‡¯ÂÈ ‡·ÓÚÂ, fl‚Îfl˛ÚÒfl ÌÛÎÎËÔÓÚÂÌÚÌÓÈ ÎËÌËÂÈ,
ÍÓÚÓ‡fl ÌÂ ÒÔÓÒÓ·Ì‡ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ú¸Òfl ·ÂÁ
‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ̋ ÍÁÓ„ÂÌÌ˚ı ËÌ‰ÛÍÚÓÓ‚ ÌË in vitro, ÌË
in vivo.

Ñ‡ÎÂÂ Ï˚ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÎË ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ „ÂÌÓ‚ Ù‡Í-
ÚÓÓ‚ ÓÒÚ‡ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ, Ëı ÂˆÂÔÚÓÓ‚ Ë ‚ÌÛÚ-
ËÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÔÂÂÌÓÒ˜ËÍÓ‚ ÒË„Ì‡ÎÓ‚ – Ú‡ÌÒÍËÔ-
ˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ Smad2 Ë Smad5 – ‚Ó ‚ÒÂı ˝ÍÒ-
ÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÒËÒÚÂÏ‡ı. Å˚Î Ú‡ÍÊÂ
ËÁÛ˜ÂÌ ı‡‡ÍÚÂ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı ‰Îfl
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ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı
Ù‡ÍÚÓÓ‚ Oct4 Ë Nanog Ë ·ÂÎÍÓ‚, ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı
‰Îfl ‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚ÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚, – Ú‡ÌÒÍËÔˆË-
ÓÌÌÓ„Ó Ù‡ÍÚÓ‡ Gata4 Ë AFP ‚ ùëä R1, ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı
˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ F9, ‚ ˝Ï·ËÓ-

Ë‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı, ÙÓÏËÛÂÏ˚ı ˝ÚËÏË ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ÏË
ÎËÌËflÏË Ë ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ, ‡Á‚Ë‚-
¯ËıÒfl in vivo. êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ÔÓ‚Â‰ÂÌÌ˚ı ËÒÒÎÂ‰Ó-
‚‡ÌËÈ ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ˚ Ì‡ ËÒ. 2. å˚ ÛÒÚ‡ÌÓ‚ËÎË,
˜ÚÓ Ì‡ Ì‡˜‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‡‰Ëflı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË

ëÚÛÍÚÛ‡ Ô‡ÈÏÂÓ‚, ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌÌ˚ı ‰Îfl èñê-‡Ì‡ÎËÁ‡ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ËÁÛ˜‡ÂÏ˚ı „ÂÌÓ‚

ÉÂÌ ‹ ÔÓÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚË èflÏÓÈ Ë Ó·‡ÚÌ˚È Ô‡ÈÏÂ˚ ê‡ÁÏÂ, Ô.Ó.

Oct4 NM_013633 5'-tggagactttgcagcctgag-3' 621

5'-catactcttctcgttgggatta-3'

Nanog NM_028016 5'-tatttcacctggtggagtcaca-3' 475

5'-gatgaagtgcaagcggtggc-3'

Pitx2 NM_001042504.1
NM_011098.3
NM_001042502.1

5'-tgtggaccaaccttacggaa-3'
5'-gttattcaggctattgaggc-3'

374/275

Gata4 NM_008092 5'-ctgtgccaactgccagacta-3' 446

5'-gcgatgtctgagtgacagga-3'

Nodal NM_013611 5'-actctccaagtggctaaagg-3' 451

5'-ttggtatcgtttcagcaggc-3'

Lefty2 NM_177099 5'-ctggacctcaaggactacgg-3' 244

5'-tctctgaggcaacacactgc-3'

Lefty1 NM_010094 5'-gctgatgtggaagggatggt-3' 282

5'-gtgtggggacagcctctttt-3'

Äctivin NM_008380 5'-acgacttttgctgccaggat-3' 426

5'-cagtgtcttcctggctgtgc-3'

Tgfβ1 NM_011577 5'-taccttggtaaccggctgct-3' 435

5'-gggtcccagacagaagttgg-3'

Bmp4 NM_007554 5'-gggaaccgggcttgagta-3' 469

5'-tcggctgattctgacatgct-3'

AcvRIB NM_007395 5'-agacgctccaggatctcgtc-3' 302

5'-ctgggtccaggtgccattat-3'

AcvRIIB NM_007397 5'-gcttcaggaggtggttgtcc-3' 241

5'-gagcaggtccacattggtga-3'

TgfR1 NM_009370 5'-aaatggcggggagaagaagt-3' 326

5'-tgggcaatagctggttttcc-3'

BmpR1 NM_009758 5'-attcaccgaaagcccagcta-3' 385

5'-acctgccgaaccatctgaat-3'

Smad2 NM_010754 5'-tgagctcaaggcaatcgaaa-3' 250

5'-tccaggtggtggtgtttctg-3'

Smad5 NM_008541 5'-gttggggaagcttttcatgc-3' 288

5'-gcagctgctggggatcttac-3'

Tdgf1 NM_011562 5'-ttgggaccagaaagaacctg-3' 242

5'-tgcacagggaacacttcttg-3'

Afp NM_007423 5'-agctcagcgaggagaaatgg-3' 350

5'-caaaaggcccgagaaatctg-3'

Hprt NM_013556 5'-gctggtgaaaaggacctct-3' 249

5'-cacaggactagaacacctgc-3'

4
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‡ ·

‚ „

‰ Â

Ê Á

êËÒ. 1. ùÏ·ËÓÌ‡Î¸Ì˚Â ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚Â ÍÎÂÚÍË Ï˚¯Ë ÎËÌËË R1 Ë ÍÎÂÚÍË ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ Ï˚¯Ë ÎËÌËË
F9: ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚Â ùëä, ˝Ï·ËÓË‰Ì˚Â ÚÂÎ‡ Ë ‰ËÙÙÂÂÌˆËÛ˛˘ËÂÒfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚Â ÚÂÎ‡. ‡, ‚, ‰ – ÎËÌËfl R1;
·, „, Â – ÎËÌËfl F9; Ê, Á – ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚, ‡Á‚Ë‚¯ËÂÒfl ‚ ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙËˆËÚÌ˚ı Ï˚¯‡ı ÔÓÒÎÂ Ú‡ÌÒÔÎ‡ÌÚ‡ˆËË ÎËÌËË F9.
ì‚ÂÎ.: ‡–Â – ×200; Á – ×400.



éçíéÉÖçÖá      ÚÓÏ 38      ‹ 2      2007

ëêÄÇçàíÖãúçõâ ÄçÄãàá ùäëèêÖëëàà îÄäíéêéÇ 131

ùëä ‚ ÍÛÎ¸ÚÛÂ ˝ÍÒÔÂÒÒËÛ˛ÚÒfl Ïêçä ‚ÒÂı ËÁÛ-
˜ÂÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ: Activin, Nodal,
Lefty1, Lefty 2, BMP Ë TGFβ. àÌÚÂÂÒÌÓ, ˜ÚÓ ‚Ó
‚ÒÂı ËÁÛ˜ÂÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÔÓÔÛÎflˆËflı ·˚Î‡ ‚˚-
fl‚ÎÂÌ‡ Ïêçä „ÂÌÓ‚ Ù‡ÍÚÓ‡ Nodal Ë Â„Ó ‡ÌÚ‡„Ó-
ÌËÒÚÓ‚ Lefty1 Ë Lefty 2, ‡ Ú‡ÍÊÂ ÍÓÂˆÂÔÚÓ‡
Tdgf/Cripto, ÍÓÚÓ˚È Û˜‡ÒÚ‚ÛÂÚ ‚ ÙÓÏËÓ‚‡ÌËË

ÍÓÏÔÎÂÍÒ‡ Ò ÂˆÂÔÚÓ‡ÏË ‡ÍÚË‚ËÌ‡ ActRII Ë ActRI
‰Îfl ‡ÍÚË‚‡ˆËË ÒË„Ì‡Î¸ÌÓ„Ó ÔÛÚË Nodal ËÎË ‰Îfl Â„Ó
ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËfl Ù‡ÍÚÓ‡ÏË Lefty1 Ë Lefty 2. Å˚ÎÓ
Ó·Ì‡ÛÊÂÌÓ, ˜ÚÓ ‚Ó ‚ÒÂı ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÒËÒÚÂÏ‡ı
in vitro Ë ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ˝ÍÒÔÂÒÒË-
Û˛ÚÒfl ÂˆÂÔÚÓ˚ ÔÂ‚Ó„Ó ÚËÔ‡ ‰Îfl Ù‡ÍÚÓÓ‚
Çåê Ë TGFβ, ÂˆÂÔÚÓ˚ ActRII , ActRI (‰Îfl Ù‡ÍÚÓ-

ùî ùëä ùí Ñùí

Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Â Ù‡ÍÚÓ˚

Oct4

Nanog

Pitx2

Gata4

Smad2

Smad5

Ù‡ÍÚÓ˚ ÓÒÚ‡/‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË

Nodal

Lefty1

Activin

Tgfβ1

Bmp4

Lefty2

AcvRIB

AcvRIIB

TgfβRI

ÂˆÂÔÚÓ˚

BmpRI

Tdgf/Cripto

Afp

Hprt

ùä ùí Ñùí T(ùä)

Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚Â Ù‡ÍÚÓ˚

Oct4

Nanog

Pitx2

Gata4

Smad2

Smad5

Ù‡ÍÚÓ˚ ÓÒÚ‡/‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË

Nodal

Lefty1

Activin

Tgfβ1

Bmp4

Lefty2

AcvRIB

AcvRIIB

TgfβRI

ÂˆÂÔÚÓ˚

BmpRI

Tdgf/Cripto

Afp

Hprt

·‡

êËÒ. 2. ùÍÒÔÂÒÒËfl „ÂÌÓ‚ Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ Activin/Nodal/BMP/TGFβ ‚ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı
(‡) Ë ÍÎÂÚÍ‡ı ̋ Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ Ï˚¯Ë ÎËÌËË F9 (·). é·ÓÁÌ‡˜ÂÌËfl: ùí – ̋ Ï·ËÓË‰Ì˚Â ÚÂÎ‡, Ñùí – ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÛ˛˘ËÂÒfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚Â ÚÂÎ‡, ùä – ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì‡fl ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ‡, ùî – ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚Â ÙË·Ó·Î‡ÒÚ˚,
í(ùä) – ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ‡ in vivo. 

4*
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Ó‚ Activin, Nodal, Lefty1, Lefty2) Ë Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌ-
Ì˚Â Ù‡ÍÚÓ˚ Smad2 Ë Smad5, ÍÓÚÓ˚Â Ó·ÂÒÔÂ˜Ë-
‚‡˛Ú ÔÓ‚Â‰ÂÌËÂ ÒË„Ì‡ÎÓ‚ ‚ÌÛÚË ÍÎÂÚÍË ÓÚ ÒÓÓÚ-
‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘Ëı ÂˆÂÔÚÓÓ‚. ä‡Í ËÁ‚ÂÒÚÌÓ, ·ÂÎÍË
Smad2/3 Ë Smad1/5/8 ‚ ÍÓÏÔÎÂÍÒÂ ÒÓ Smad4 Ú‡ÌÒ-
ÔÓÚËÛ˛ÚÒfl ‚ fl‰Ó Ë ‡ÍÚË‚ËÛ˛Ú Ú‡ÌÒÍËÔˆË˛
ÏÌÓ„Ëı „ÂÌÓ‚-ÏË¯ÂÌÂÈ, ÍÓÚÓ˚Â Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡˛Ú
‰‡Î¸ÌÂÈ¯Û˛ ‰ÂÚÂÏËÌ‡ˆË˛ ÍÎÂÚÓÍ ‚ ÔÂ‰¯Â-
ÒÚ‚ÂÌÌËÍÓ‚ ÚÂı Á‡Ó‰˚¯Â‚˚ı ÎËÒÚÍÓ‚ (Shi, Mas-
sague, 2003; Dunn et al., 2004; Besser, 2004). Ç Ì‡-
¯ÂÈ ‡·ÓÚÂ ÌÂ ·˚ÎÓ ‚˚fl‚ÎÂÌÓ ÔËÌˆËÔË‡Î¸Ì˚ı
ËÁÏÂÌÂÌËÈ ÛÓ‚ÌÂÈ ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚, ÍÓÚÓ˚Â
Û˜‡ÒÚ‚Û˛Ú ‚ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚflı Activin/Nod-
al/BMP/TGFβ, Ì‡ Ì‡˜‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‡‰Ëflı ‰ËÙÙÂÂÌ-
ˆËÓ‚ÍË ùëä Ï˚¯Ë Ë ÏÓÙÓ„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍËı ÔÂÓ·-
‡ÁÓ‚‡ÌËÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ F9. èÓÎÛ-
˜ÂÌÌ˚Â ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚Û˛Ú Ó·
ÛÒÚÓÈ˜Ë‚ÓÒÚË Ô‡ÚÚÂÌ‡ ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ ÛÍ‡Á‡Ì-
Ì˚ı Â„ÛÎflÚÓÌ˚ı ÔÛÚÂÈ ‚ ˝ÚËı ÒıÓ‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓ˜-
Ì˚ı ÚËÔ‡ı. çÂËÁÏÂÌÌ˚È ı‡‡ÍÚÂ ̋ ÍÒÔÂÒÒËË ËÁÛ-
˜ÂÌÌ˚ı „ÂÌÓ‚ Ì‡ Ì‡˜‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‡‰Ëflı ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚ÍË ùëä, ‚ÂÓflÚÌÓ, Ó·ÛÒÎÓ‚ÎÂÌ ÚÂÏ, ˜ÚÓ
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡ ‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚ÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚ ‚
˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı ‚ ÏÂÌ¸¯ÂÈ ÒÚÂÔÂÌË Á‡‚ËÒËÚ ÓÚ
Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒÂÏÂÈÒÚ‚‡ TGFβ ËÎË ÊÂ ˝ÚË Ù‡ÍÚÓ˚

Û˜‡ÒÚ‚Û˛Ú ‚ Â„ÛÎflˆËË ·‡Î‡ÌÒ‡ ‰Û„Ëı Â„ÛÎflÚÓ-
Ì˚ı ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ, ÍÓÚÓ˚Â ‚‡ÊÌ˚ ‰Îfl ‰Â-
ÚÂÏËÌ‡ˆËË ÍÎÂÚÓÍ-ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚ÂÌÌËÍÓ‚ ÚÂı Á‡Ó-
‰˚¯Â‚˚ı ÎËÒÚÍÓ‚. 

ùÍÒÔÂÒÒËfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚
Oct4, Gata4 Ë Pitx2 ·˚Î‡ ‚˚fl‚ÎÂÌ‡ Ì‡ ÛÓ‚ÌÂ
Ïêçä ‚Ó ‚ÒÂı ËÁÛ˜ÂÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÔÓÔÛÎflˆËflı.
é‰Ì‡ÍÓ Ì‡ ÛÓ‚ÌÂ ÒËÌÚÂÁ‡ ˝ÚËı ·ÂÎÍÓ‚ ·˚ÎË Ó·-
Ì‡ÛÊÂÌ˚ ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌ˚Â ‡ÁÎË˜Ëfl ÏÂÊ‰Û ùëä Ë
ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ F9. í‡Í, ‚ ÌÂ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ùëä Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ËÏÏÛÌÓÙÎÛÓ-
ÂÒˆÂÌÚÌÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡ ·ÂÎÍÓ‚ ·˚Î ‚˚fl‚ÎÂÌ ÚÓÎ¸ÍÓ
Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚È Ù‡ÍÚÓ Oct4, ‚ ÚÓ ‚ÂÏfl Í‡Í
˝ÍÒÔÂÒÒË˛ Gata4 ‰ÂÚÂÍÚËÓ‚‡ÎË ÚÓÎ¸ÍÓ ‚ ˝Ï-
·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎ‡ı (ËÒ. 3, ‡). Ç ÍÎÂÚÍ‡ı ÎËÌËË F9
·˚Î‡ Ó·Ì‡ÛÊÂÌ‡ ˝ÍÒÔÂÒÒËfl Ó·ÓËı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ‚
ÌÂÍÓÚÓ˚ı ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı
(ËÒ. 3, ·, ‚). ëÎÂ‰ÛÂÚ ÓÚÏÂÚËÚ¸, ˜ÚÓ ‚ ùëä Ë ÍÎÂÚ-
Í‡ı ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ F9 Ú‡ÍÊÂ ·˚ÎË Ó·Ì‡ÛÊÂ-
Ì˚ ‡ÁÎË˜Ëfl ‚ ˝ÍÒÔÂÒÒËË AFP Ì‡ ÛÓ‚ÌÂ ÒËÌÚÂÁ‡
·ÂÎÍ‡ Ë Ïêçä. ç‡ ‚ÒÂı ËÁÛ˜ÂÌÌ˚ı ÒÚ‡‰Ëflı ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ùëä in vitro ÌÂ ·˚Î‡ ‚˚fl‚ÎÂÌ‡ ÌË
Ïêçä AFP, ÌË Ò‡Ï ·ÂÎÓÍ; ÚÓ„‰‡ Í‡Í ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı ˝Ï-
·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ÎËÌËË F9 ÔËÒÛÚ-
ÒÚ‚Ó‚‡ÎË Ë Ïêçä, Ë ·ÂÎÓÍ (ËÒ. 3, „). çÂÓ·ıÓ‰ËÏÓ

200 ÏÍÏ
‡ ·

„‚

êËÒ. 3. ùÍÒÔÂÒÒËfl ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ‚ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı Ë ÍÎÂÚÍ‡ı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓ-
Í‡ˆËÌÓÏ˚ Ï˚¯Ë ÎËÌËË F9: ‡ – éÒt4 ‚ ÍÓÎÓÌËflı ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ùëä R1; ·–„ – éÒt4, Gata4 Ë AFP ‚ ÌÂ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı F9.
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ÔÓ‰˜ÂÍÌÛÚ¸, ˜ÚÓ ˝ÍÒÔÂÒÒË˛ Gata4 Ë AFP ‰ÂÚÂÍ-
ÚËÓ‚‡ÎË ‚ ÌÂÍÓÚÓ˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı, ‚ ÚÓ ‚ÂÏfl Í‡Í
Ô‡ÍÚË˜ÂÒÍË ‚ÒÂ ÍÎÂÚÍË ·˚ÎË Oct4-ÔÓÁËÚË‚Ì˚ÏË;
‰Û„ËÏË ÒÎÓ‚‡ÏË, ÔÓÔÛÎflˆËfl ÍÎÂÚÓÍ ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸-
ÌÓÈ Í‡ˆËÌÓÏ˚ ÎËÌËË F9 ÌÂ fl‚ÎflÂÚÒfl Ó‰ÌÓÓ‰ÌÓÈ.
í‡ÍÓÈ ı‡‡ÍÚÂ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı ·ÂÎ-
ÍÓ‚ Oct4 Ë AFP ‚ ÍÎÂÚÍ‡ı ÎËÌËË F9 Ò‚Ë‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚Û-
ÂÚ Ó ÂÂ ÔÓÏÂÊÛÚÓ˜ÌÓÏ ÒÚ‡ÚÛÒÂ ÏÂÊ‰Û ÍÎÂÚÍ‡ÏË
˝ÔË·Î‡ÒÚ‡ Ë ‚ÌÂÁ‡Ó‰˚¯Â‚ÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚.

ê‡ÌÂÂ ·˚ÎÓ ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËÂ ÔÛÎ‡
Smad2/3 ‚ ùëä Ï˚¯Ë ÌÂ ÔË‚Ó‰ËÚ Í ÁÌ‡˜ËÏÓÏÛ
ËÁÏÂÌÂÌË˛ ÛÓ‚Ìfl ˝ÍÒÔÂÒÒËË ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍÓ„Ó
‰Îfl ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌÓ„Ó
Ù‡ÍÚÓ‡ Oct4 Ë ÏÓÙÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÏ ËÁÏÂÌÂÌËflÏ ‚
˝ÚÓÈ ÔÓÔÛÎflˆËË (Sato et al., 2004). ëÓ‚Â¯ÂÌÌÓ
ËÌ‡fl ÒËÚÛ‡ˆËfl Ì‡·Î˛‰‡ÂÚÒfl ‚ Â„ÛÎflˆËË ÓÒÚ‡
‚ÌÛÚÂÌÌÂÈ ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ Ï‡ÒÒ˚ ·Î‡ÒÚÓˆËÒÚ˚: ‚ ÒÎÛ-
˜‡Â ÓÚÒÛÚÒÚ‚Ëfl Ú‡ÌÒÍËÔˆËË ·ÂÎÍÓ‚ Smad2 Ë
Smad3 ËÎË ÔË ·ÎÓÍËÓ‚‡ÌËË ÙÓÒÙÓËÎËÓ‚‡ÌËfl
˝ÚËı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÒËÌÚÂÚË˜ÂÒÍËÏ ËÌ„Ë·ËÚÓÓÏ
SB 431542 Ì‡·Î˛‰‡ÂÚÒfl ÒÌËÊÂÌËÂ ÛÓ‚Ìfl Oct4 Ë
Â‰ÛÍˆËfl ̋ ÔË·Î‡ÒÚ‡ (Dunn et al., 2004). àÌÚÂÂÒÌÓ,
˜ÚÓ Ë ‰Îfl ùëä ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ ‰‡ÌÌ˚Â Â„ÛÎflÚÓÌ˚Â
ÔÛÚË ËÏÂ˛Ú ‚‡ÊÌÓÂ ÁÌ‡˜ÂÌËÂ ‚ ÔÓ‰‰ÂÊ‡ÌËË ÔÎ˛-
ËÔÓÚÂÌÚÌÓÒÚË. èË ‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚ËË Ì‡ ùëä ˜ÂÎÓ‚Â-
Í‡ Ù‡ÍÚÓÓ‚ Çåê, TGFβ Ë Cripto ÔÓËÒıÓ‰ËÚ
·˚ÒÚ‡fl ÒÚËÏÛÎflˆËfl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË Ë ÒÌË-
ÊÂÌËÂ ˜ËÒÎ‡ Oct4-ÔÓÁËÚË‚Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ‚ ÚÓ ‚Â-
Ïfl Í‡Í ‰Ó·‡‚ÎÂÌËÂ ‚ ÒÂ‰Û Ù‡ÍÚÓÓ‚ Activin ËÎË
Nodal Ë FGF ÒÔÓÒÓ·ÒÚ‚ÛÂÚ ÔÓ‰‰ÂÊ‡ÌË˛ ÔÎ˛Ë-
ÔÓÚÂÌÚÌÓ„Ó ÒÚ‡ÚÛÒ‡ (Vallier et al., 2005; Xu et al.,
2005). àÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËÂ ÒË„Ì‡ÎÓ‚ ÓÚ ÂˆÂÔÚÓÓ‚
Activin/Nodal ÔË‚Ó‰ËÚ Ú‡ÍÊÂ Í ËÌËˆË‡ˆËË ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ùëä ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ ‰‡ÊÂ ‚ ÔËÒÛÚ-
ÒÚ‚ËË FGF (Vallier et al., 2005; James et al., 2005).

ç‡ ‡ÌÌËı ˝Ú‡Ô‡ı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓ„Ó ‡Á‚ËÚËfl
ÔÓËÒıÓ‰flÚ ÒÓ·˚ÚËfl, Ì‡Ô‡‚ÎÂÌÌ˚Â Ì‡ ‚˚‰ÂÎÂÌËÂ
ÚÂı ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÒÛ·ÔÓÔÛÎflˆËÈ – ÚÓÙÓ˝ÍÚÓ‰Â-
Ï˚, ÔÂ‚Ë˜ÌÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚ Ë ˝ÔË·Î‡ÒÚ‡ (Rossant
et al., 2003). ÑÂÚÂÏËÌ‡ˆËfl ˝ÚËı ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÎËÌËÈ
‚ ˝Ï·ËÓÌÂ Â„ÛÎËÛÂÚÒfl fl‰ÓÏ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı Ë
Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ËÁÏÂÌÂ-
ÌËfl Ëı ÍÓÏ·ËÌ‡ˆËË ËÎË ÛÓ‚ÌÂÈ ˝ÍÒÔÂÒÒËË. í‡Í,
‰ÂÚÂÏËÌ‡ˆËfl ÍÎÂÚÓÍ ÚÓÙÓ·Î‡ÒÚ‡ ÔÓËÒıÓ‰ËÚ
ÔË ÒÌËÊÂÌËË ˝ÍÒÔÂÒÒËË Oct4 Ë ÛÒËÎÂÌËË ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒËË Cdx2 (Palmieri et al., 1994; Rossant et al.,
2003). èÓfl‚ÎÂÌËÂ ÔÂ‚˚ı ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚ÂÌÌËÍÓ‚ ÍÎÂ-
ÚÓÍ ÔÂ‚Ë˜ÌÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚ ÒÓÔÓ‚ÓÊ‰‡ÂÚÒfl ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒËÂÈ ‚ ÌËı Ù‡ÍÚÓÓ‚ Gata6 Ë Gata4 Ë ÒÌËÊÂÌË-
ÂÏ ÛÓ‚Ìfl ˝ÍÒÔÂÒÒËË Oct4. Ç ÍÎÂÚÍ‡ı ÊÂ ˝ÔË·Î‡-
ÒÚ‡ ÔÓ‰‰ÂÊË‚‡ÂÚÒfl ÛÒÚÓÈ˜Ë‚Ó ‚˚ÒÓÍËÈ ÛÓ‚ÂÌ¸
Oct4 Ë Nanog, ÌÓ ÌÂ ̋ ÍÒÔÂÒÒËÛ˛ÚÒfl Gata6 Ë Gata4
(Palmieri et al., 1994; Morrisey et al., 1998; Mitsui
et al., 2003; Rossant et al., 2003). èÓ Ì‡¯ËÏ ‰‡ÌÌ˚Ï
Ë ‰‡ÌÌ˚Ï ‰Û„Ëı ‡‚ÚÓÓ‚, ‚ ùëä ‚˚fl‚ÎÂÌ‡ Ú‡Ì-
ÒÍËÔˆËfl Ïêçä Ù‡ÍÚÓÓ‚, ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı ‰Îfl
ÔÂ‚Ë˜ÌÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚ – Gata4 Ë Lefty1, Ì‡fl‰Û ÒÓ
ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËÏË Ù‡ÍÚÓ‡ÏË Oct4 Ë Nanog (Besser,
2004; Calhoun et al., 2004). é‰Ì‡ÍÓ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ ˝ÍÒ-

ÔÂÒÒËË Gata4 Ì‡ ÛÓ‚ÌÂ ·ÂÎÍ‡ ÛÍ‡Á˚‚‡ÂÚ, ÒÍÓÂÂ,
Ì‡ ÔÓ‰„ÓÚÓ‚ÍÛ ÍÎÂÚÓÍ Í ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘ËÏ ÒÓ·˚ÚËflÏ
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË, ‡ ÌÂ Ì‡ ÔÓfl‚ÎÂÌËÂ ÍÎÂÚÓÍ ÔÂ-
‚Ë˜ÌÓÈ ˝ÌÚÓ‰ÂÏ˚ ‚ ÔÓÔÛÎflˆËË. ùÚË ‰‡ÌÌ˚Â ‰Â-
ÏÓÌÒÚËÛ˛Ú ÛÒÚÓÈ˜Ë‚ÓÒÚ¸ Â„ÛÎflˆËË ÏÓÎÂÍÛ-
ÎflÌ˚ı ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚, ÍÓÌÚÓÎËÛ˛˘Ëı ‰ÂÚÂÏË-
Ì‡ˆË˛ ‚ ùëä, ÔË ÔÓ‰‰ÂÊ‡ÌËË ÍÎÂÚÓÍ ‚
ÒÚ‡Ì‰‡ÚÌ˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı. 

Ç ÓÔÛıÓÎÂ‚˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓ-
Í‡ˆËÌÓÏ˚ F9, ÒÍÓÂÂ ‚ÒÂ„Ó, Ì‡Û¯ÂÌ‡ ÒÍÓÓ‰Ë-
ÌËÓ‚‡ÌÌ‡fl ÒË„Ì‡Î¸ÌÓ-Â„ÛÎflÚÓÌ‡fl ÒÂÚ¸ ‚ Â-
ÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ „ÂÌÂÚË˜ÂÒÍËı Ë ˝ÔË„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍËı ÔÓ‚Â-
Ê‰ÂÌËÈ, ÔÓ˝ÚÓÏÛ Ì‡ ÙÓÌÂ ÌÓÏ‡Î¸ÌÓ„Ó Ô‡ÚÚÂÌ‡
˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ ÒË„Ì‡Î¸Ì˚ı ÔÛÚÂÈ Activin/Nod-
al/BMP/TGFβ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌÌ˚ı Ë
ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı Ù‡ÍÚÓÓ‚ Oct4, Nanog, Gata4 Ë
AFP ÔÓfl‚ÎflÂÚÒfl ‡ÚËÔË˜ÌÓ ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò ÍÎÂÚ-
Í‡ÏË ‡ÌÌËı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÒÛ·ÔÓÔÛÎflˆËÈ.

í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, Á‡ÎÓÊÂÌÌ˚Â ‚ ÔÓ„‡ÏÏÂ
‡ÌÌÂ„Ó ‡Á‚ËÚËfl ÏÎÂÍÓÔËÚ‡˛˘Ëı ÏÂı‡ÌËÁÏ˚
„ÂÌÌÓÈ Â„ÛÎflˆËË ÏÓ„ÛÚ ËÁÏÂÌflÚ¸Òfl Ì‡ ÛÓ‚ÌÂ
Ú‡ÌÒÍËÔˆËË Ïêçä ÓÚ‰ÂÎ¸Ì˚ı „ÂÌÓ‚ ‚ ùëä ‰Ó
Ì‡˜‡Î‡ Ëı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË. ÇÂÒ¸Ï‡ ÒÛ˘Â-
ÒÚ‚ÂÌÌ˚Â ÓÚÍÎÓÌÂÌËfl ÓÚ ÔÓ„‡ÏÏ˚ ÒÔÂˆË‡ÎË-
Á‡ˆËË ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÎËÌËÈ Ì‡·Î˛-
‰‡˛ÚÒfl ‚ Ú‡ÌÒÙÓÏËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı. Ç
ÍÎÂÚÍ‡ı ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ F9
ËÒıÓ‰Ì˚È Ô‡ÚÚÂÌ ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ ÒË„Ì‡Î¸-
Ì˚ı ÔÛÚÂÈ ËÎË ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËı Ú‡ÌÒÍËÔˆËÓÌ-
Ì˚ı Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÓÚÎË˜‡ÂÚÒfl ÓÚ ÌÓÏ˚, ̃ ÚÓ Ë ‰ÂÎ‡-
ÂÚ ÌÂ‚ÓÁÏÓÊÌ˚Ï ÔÂÂıÓ‰ Í ÒÎÂ‰Û˛˘ËÏ ÒÚ‡‰ËflÏ
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ·ÂÁ ‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ˝ÍÁÓ„ÂÌÌ˚-
ÏË Ù‡ÍÚÓ‡ÏË, ÍÓÚÓ˚Â ÏÓ„ÛÚ ËÁÏÂÌflÚ¸ ·‡Î‡ÌÒ
˝ÚËı Ù‡ÍÚÓÓ‚. Ç ÓÚÎË˜ËÂ ÓÚ ùëä ‚ ‡ÍÓ‚˚ı
ÍÎÂÚÍ‡ı, ‚ÂÓflÚÌÓ, ÔÓËÒıÓ‰ËÚ ÙËÍÒ‡ˆËfl Ô‡Ú-
ÚÂÌ‡ „ÂÌÌÓÈ ˝ÍÒÔÂÒÒËË Ë ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌËÂ ÌÓ‚Ó„Ó
ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓ„Ó ÒÓÒÚÓflÌËfl, ˜ÚÓ ÔË‚Ó‰ËÚ Í ÓÚÍÎÓ-
ÌÂÌË˛ ÓÚ ÔÓ„‡ÏÏ˚ ÌÓÏ‡Î¸ÌÓ„Ó ‡Á‚ËÚËfl Ë
ÔÂÔflÚÒÚ‚ÛÂÚ Â‡ÎËÁ‡ˆËË ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌÓ„Ó ÔÓ-
ÚÂÌˆË‡Î‡.
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Abstract—Specific factors that determine the cell fate in early embryogenesis are modulated during interaction
of signaling pathways to form a unique regulatory network inside the cell, which is essential for differentiation
of various cell populations. We carried out a comparative study of expression of the genes of TGFβ growth
factors and their receptors at the initial stages of differentiation of the embryonic stem cells, during formation
of spheroids of the embryonic teratocarcinoma cells, and during growth of neoplastic cells in vivo in immuno-
deficient mice. The patterns of expression of the genes Activin, Nodal, Lefty1, Lefty2, BMP, and TGF1 and their
receptors ActRI, ActRII, BMPRI, TGFβ1R1, and Tdgf proved to be identical. Expression of α-fetoprotein and
transcription factor Gata4 protein, specific for the primary endoderm, was detected in the embryonic teratocar-
cinoma cells. In Undifferentiated embryonic stem cells, expression of Gata4 was found at the mRNA level,
while expression at the level of proteins appeared only in the primary endoderm cells in the embryoid bodies.
The results obtained suggest that despite the existence of similar signaling systems in the embryonic stem and
teratocarcinoma cells, the presence of different intracellular specific factors forms radically different regulatory
pathways, which determine the program of their differentiation.
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