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История и открытие ключевого гена, опреде�
ляющего направление развития семенников у
млекопитающих, была связана почти c двадцати�
летним поиском тестис – детерминирующего
фактора (TDF), которая завершилась открытием
гена SRY, полоопределяющая функция которого
была подтверждена в эксперименте с трансген�
ными мышами ХХ, несущими 14kb фрагмент это�
го гена (Sinclair et al., 1990, Koopman et al., 1991).
Ген SRY относится к семейству SOX транскрип�
ционных факторов и является регулятором дру�
гих генов в каскадной цепи превращения бипо�
тенциальной гонады в семенники. Первым таким
геном является SOX9, который определяет диф�
ференцировку гранулезных и стероидогенных
клеток в клетки Сертоли и клетки Лейдига соот�
ветственно. В случае отсутствия функции ключе�
вых генов SRY и SOX9 бипотенциальная гонада
дифференцировалась в яичники (Dinapoli, Capel,
2008). Ключевые гены развития яичников также
были идентифицированы, это Dax1, Wnt4, Rspo1 и
Foxl2, мутации которых приводили к реверсии
пола. 

Использование метода сайт направленной ре�
комбинации и возможность получения индуци�
руемой делеции по гену FOXL2 у взрослых мышей
привели к неожиданным результатам. Ранее было
установлено, что аутосомный ген FOXL2 содер�
жит ДНК связывающий домен (fork head domain),
известный также под названием летящая спираль
(‘winged helix’) и принадлежит к семейству FOX
транскрипционных факторов (Schmidt et al., 2004,
Uda et al., 2004). Функция белка FOXL2 связана с
регуляцией направления развития клеток в тече�
ние эмбриогенеза. Мутации этого гена связаны с
нарушением развития глазного века (BPESI, и
BPESII − blepharophimosis/ptosis/epicanthus inversus
syndrome), BPESI сопровождается еще и недоразви�
тием яичников и бесплодием (Crisponi et al., 2001). 

Этот ген экспрессируется в течение всей жиз�
ни у особей женского пола, поэтому сотрудники
Европейской лаборатории молекулярной биоло�
гии в Германии, под руководством Матиаса
Трайера, решили проверить, что произойдет, ес�
ли этот ген удалить у взрослых мышей с нор�

мально сформированными яичниками с помо�
щью сайт�специфической рекомбинации. Для
этого были созданы линии мышей с Cre�LoxР
сайтами: одна линия самок (Foxl2f/f) имела ген
Foxl2, фланкированный LoxP сайтами, и другая
R26CreERT2;Foxl2f/f с геном рекомбиназы (Cre),
слитым с геном рецептора эстрогена (ERT2), чув�
ствительного к тамоксифену, который является
нестероидным антинеопластическим эстроге�
ном. Активность рекомбиназы можно было регу�
лировать введением тамоксифена. У 8�недельных
мышей ХХ R26CreERT2;Foxl2f/f после действия та�
моксифена происходило удаление гена Foxl2 и
уже через три недели наблюдалась гистологиче�
ская картина, свидетельствующая о трансдиффе�
ренцировке гранулезных клеток и клеток Теки в
Сертоли�подобные и Лейдига�подобные клетки.
Линия (Foxl2f/f) использовалась как контроль.
Трансдифференцировка была подтверждена и на
молекулярном уровне. Перепрогаммированные
клетки секретировали тестостерон на таком же
уровне, как и у самцов XY. Планируя этот экспе�
римент Трайер с сотрудниками ожидали, что уда�
ление гена Foxl2 приведет к дегенерации ооцитов,
но в целом организм сохранит все физиологиче�
ские признаки женского пола. Вместо этого у жи�
вотных произошла полная трансдифференциров�
ка яичников в семенники. Экспрессия гена Foxl2
в течение всей жизни свидетельствует о его необ�
ходимости для предотвращения трансдифферен�
цировки яичников в семенники у взрослых мы�
шей. Как было ранее установлено, основную роль
в дифференцировке гранулезных и стероидоген�
ных клеток в клетки Сертоли и Лейдига принад�
лежит гену SOX9. Результаты, полученные по
установлению функции гена FOXL2 и его взаимо�
действия с другими генами, дают основание для
расширения представлений о функциях и роли
гена SOX9 в процессе дифференцировки пола у
млекопитающих
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