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ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ

В самой крайней точке ростральной области
личинки большинства бесхвостых амфибий рас&
полагается небольшой, слегка возвышающийся
над окружающей поверхностью, очень липкий
островок клеток. Это цементная железа, орган ад&
гезии, называемая еще присоской, хотя правиль&
нее было бы назвать ее липучкой (Ryder, 1888;
Nieuwkoop, Faber, 1967; обзоры Sive, Bradley, 1996;
Pennati et al., 2000). Клетки цементной железы вы&
деляют водостойкую слизь, которая позволяет вы&
лупившемуся зародышу прикрепиться к твердой
опоре до тех пор, пока он не сможет хорошо пла&
вать и питаться. Есть данные, что еще до вылупле&
ния зародыш прикрепляется цементной железой к
внутренней поверхности вителлиновой оболочки.
В месте воздействия фермента железы вылупления
(расположена на лбу зародыша выше цементной
железы и имеет форму перевернутой рогатки ) ви&
теллиновая оболочка прорывается, и зародыш вы&
носится из нее напором жидкости, но остается
фиксированным на ней (Bles, 1905, по Nokhbatol&
foghahai, Downie, 2005).

Цементные железы обнаружены у зародышей
других хордовых – одиночных асцидий, некото&
рых костных рыб, таких, как цихлиды (Sive, Brad&
ley, 1996). У некоторых хвостатых амфибий суще&
ствует временный орган адгезии – балансиры
(Harrison, 1925). И липучки, и балансиры выделя&
ют слизь, имеют одинаковую иннервацию и, воз&
можно, эволюционно сходны (Sauka&Spengler
et al., 2002). Однако они имеют явно не одинако&

вую гистологическую структуру (Nokhbatolfogha&
hai, Downie, 2005).

Изучению онтогенеза бесхвостых амфибий с
прямым развитием, сумчатых лягушек, а также
сравнению их с Xenopus laevis, посвящен обзор Дес&
ницкого (2004). Закономерно, что цементные же&
лезы не обнаруживаются у видов, в развитии кото&
рых зародыши не попадают в открытые водоемы
(Nokhbatolfoghahai, Downie, 2005). Так, головасти&
ки лягушек Phyllomedusa trinitatis вылупляются на
более поздней стадии, чем Xenopus laevis, и уже
способны питаться и плавать. У квакши Eleuthero
dactylus urichi вовсе нет стадии головастика, а из
большого яйца вылупляется лягушонок. Третий
вид амфибий, у которого авторы не обнаружили
цементной железы (Leptodactylus fuscus), биологи&
чески очень близок к видам, имеющим этот орган.
Это оказалось неожиданным, но вполне объясни&
мым, поскольку перед тем, как попасть в воду, вы&
лупившийся головастик впадает в состояние так
называемого “ареста развития”, которое длится до
сильного дождя, и за это время головастик успева&
ет стать готовым к жизни в водоеме. 

У бесхвостых амфибий цементная железа видна
сначала как пигментированная плоская полоска
клеток чуть вентральнее самого переднего конца
зародыша. В дальнейшем лишь у зародышей Xeno
pus laevis она остается на том же месте. У других она
обретает V& или M&образную форму, или делится
на две части, как у Rana temporaria (Nokhbatolfogha&
hai, Downie, 2005). В той же работе приводятся ре&
зультаты скрупулезнейших микроскопических ис&
следований цементных желез 20 видов бесхвостых
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амфибий, относящихся к 6&ти семействам, и сде&
лана попытка морфологической классификации
этих структур. Подробно описаны 5 типов разви&
тия цементных желез у зародышей этих животных,
и приведено сравнение полученных результатов с
литературными данными других авторов. 

Цементная железа имеет собственную иннерва&
цию нижнечелюстной веткой тройничного нерва,
благодаря которой осуществляется так называемая
“тормозная реакция”, не позволяющая прикре&
пившемуся зародышу шевелиться. Тем самым эко&
номится энергия и зародыш становится менее за&
метным (Roberts, Blight, 1975; Davies et al., 1982;
Boothby, Roberts, 1992a, b).

Прикрепление головастика с помощью цемент&
ной железы является сложным физиологическим
процессом (Lambert et al., 2004). В покое слизь от&
рывается от субстрата примерно каждые 17 минут,
после чего, поплавав, головастик снова прикреп&
ляется. Механочувствительные нейроны постоян&
но подают в цементную железу импульсы с часто&
той около 1 герца для подтверждения прикрепле&
ния. Для прекращения плавательных движений,
когда голова касается подложки, и для снижения
реактивности на прикосновения, необходимы ре&
цепторы гамма&аминомасляной кислоты (ГАМК).
При нажатии на присоску аксоны чувствительных
нейронов выделяют глутамат, чтобы возбудить
ГАМК&эргические ретикулоспинальные нейроны,
которые в свою очередь ингибируют ГАМК&чув&
ствительные спинальные нейроны. Действие ин&
гибиторов ГАМК&рецепторов и перерезка иннер&
вирующих цементную железу нервов приводит к
потере указанных адаптивных реакций. Авторы
отмечают, что это один из очень немногих случаев,
когда чувствительные нейроны, получив внешний
стимул, провоцируют снижение реакции и двига&
тельной активности животного (Lambert et al.,
2004).

МОРФОЛОГИЯ И АНАТОМИЯ
ЦЕМЕНТНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Цементная железа формируется из наружного
слоя зародышевой эктодермы (Nieuwkoop, Faber,
1967; Drysdale, Elinson, 1992). Из этого наружного
слоя развиваются также эпидермис, железа вылуп&
ления, некоторые нейроны и – после смыкания
нервной трубки – эпендимный эпителий, высти&
лающий спинномозговой канал и стенки желудоч&
ков мозга (Hartenstein, 1989).

Морфологически впервые цементная железа
идентифицируется в начале нейруляции, когда
группа клеток, лежащих впереди нервной складки,
становится пигментированной сильнее, чем окру&
жающие ткани. Во время смыкания нервной труб&
ки клетки эти вытягиваются в высоту и перед вы&
луплением зародыша начинают секретировать

слизь. Гистологически, в световом микроскопе, на
стадии 19 (стадии нервной трубки) цементная же&
леза видна ниже переднего конца нейральной
складки как плотная группа эктодермальных кле&
ток, нагруженных пигментными гранулами, запа&
сенными в ооците. К стадии 35–36 клетки железы
увеличиваются в высоту и становятся в 10 раз выше
нежелезистых клеток эктодермы (Sive, Bradley,
1996). Апикальная эозинофильная зона клеток же&
лезы содержит пигментные гранулы, базальная зо&
на – светлые капли жира, в центре клетки распола&
гается ядро. К 40&й стадии – ранней стадии голова&
стика – клетки уменьшаются в высоте и начинают
терять пигментные гранулы. В период между 45&й
и 48&й стадиями пигмент выводится со слизью, а
количество светлых капель жира уменьшается. На
стадии 48–49 происходит вакуолизация клеток же&
лезы и характерные черты теряются. Кровоснаб&
жение цементной железы прекращается. Однако
фагоцитирующих клеткок поблизости не было об&
наружено ни на одной стадии дальнейшего разви&
тия. Она остается окруженной эктодермой на про&
тяжении всего своего жизненного цикла в 10–
12 дней при комнатной температуре (Uehlinger et al.,
1971; Lyerla, Pelizzari, 1973; Van Evercooren, Picard,
1978).

Наблюдение за развитием цементной железы
обнаружило определенную автономность этого
органа (Lyerla, 1975). Так, было описано развитие
эктодермы цементной железы Xenopus laevis, куль&
тивируемой как эпидермальные везикулы, взятые
на стадии нейрулы. Жизненный цикл экспланиро&
ванной железы проходил почти параллельно с та&
ковым у целого зародыша. Клетки увеличивались в
размере, секретировали слизь и большую часть
пигментных гранул и затем угасали. Вся последо&
вательность событий занимала 16–21 день при
18°С. Изучаемые везикулы внешне не менялись
после старения железистых клеток и оставались жи&
выми на протяжении 35&и дней культивирования.
Автор делает вывод, что развитие цементной желе&
зы может происходить нормально в отсутствии ка&
кого&либо влияния зародыша и является независи&
мой цепью событий, происходящих с клетками же&
лезы, которые, однако, уже начали дифферен&
цировку на стадии нейрулы (Lyerla, 1975).

Остается не ясным, происходит ли запрограм&
мированная гибель клеток цементной железы. В
связи с этим интересен летальный мутант развития
Xenopus DCG (degeneration of cement gland). Гомози&
готные мутанты легко идентифицируется на ста&
дии 29–30 по отсутствию развития полноценной
цементной железы. На последующих стадиях це&
ментная железа дегенерирует, как и, вероятно,
другие органы, и на 45&й стадии наступает смерть
(обзор с каталогом мутаций Xenopus laevis Droin,
1992).
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ГЕНЫ, ЭКСПРЕССИРУЮЩИЕСЯ 
ПРЕИМУЩЕСТВЕННО В КЛЕТКАХ 

ЦЕМЕНТНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Гены XCG, XAG, XA

Чтобы установить точное время и место появле&
ния цементной железы в развитии Xenopus, был
проведен поиск генов, экспрессирующихся спе&
цифично в этом органе. Были получены три
к&ДНК клона XCG2, 7 и 13 и показано, что эти
к&ДНК гибридизуются с РНК, выделенной из го&
ловной области зародыша, но не из туловища
(Jamrich, Sato, 1989). Экспрессия гена XCG 13 на&
блюдалась лишь в области цементной железы и по&
являлась на стадии 12, когда ни одна область нерв&
ной пластинки не определялась. Если ген XCG 13
обнаруживается на протяжении всего развития
железы, то гены XCG 2 и XCG 7 − лишь начиная со
стадии 25. Позже их экспрессия обнаруживается и
в других органах – глотке, пищеводе и слуховых
везикулах. Кроме того, авторы показали, что в ре&
зультате индукции формирования цементной же&
лезы на анимальных эксплантах с помощью рас&
твора 10 мМ хлористого аммония (Picard, 1975а, b)
наблюдалась значительная активация экспрессии
всех трех генов. Контролем служило поведение
эпидермального цитокератина XK 81, чья экспрес&
сия спадала в результате такой обработки.

Анализ генов, экспрессирующихся в клетках
цементной железы Xenopus, проводили и в других
лабораториях. Эквивалентом XCG 13 (Jamrich,
Sato, 1989) считают ген XCG (Sive et al., 1989; Sive,
Bradley, 1996), кодирующий муциноподобный бе&
лок и экспрессирующийся исключительно в клет&
ках цементной железы. Ген XAG (эквивалент XCG 7 )
экспрессируется интенсивно в клетках цементной
железы и менее интенсивно в железе вылупления.
Ген XA, возможно идентичный XCG 2 (Jamrich, Sa&
to, 1989), также кодирует секретируемый белок,
его экспрессия ассоциирована лишь с клетками
задней части цементной железы, что подтверждает
сложность ее строения (Hemmati&Brivanlou et al.,
1990). У взрослого Xenopus эти гены экспрессиру&
ются только в желудке (Baldessari et al., 2005).

При более детальном исследовании гена XAG
(Aberger et al., 1998) выяснилось, что он представ&
лен двумя псевдоаллелями XAG 1 и XAG 2, имею&
щими 35% различий в N&концевой области дли&
ною 40 нуклеотидов. Авторы показали, что лишь
XAG 2 отвечает за специфичность развития перед&
ней эктодермы у Xenopus. В той же работе было по&
казано, что на стадии поздней гаструлы м&РНК
XAG2, а следовательно, и клетки будущей цемент&
ной железы, обнаруживаются точечно в переднем
отделе дорзальной эктодермы. К началу нейруля&
ции м&РНК XAG2 обнаруживается на границе меж&
ду дорзальной и вентральной областями эктодер&
мы, в районе закладки железы. 

Маркер XAG2 также позволил проследить раз&
витие цементной железы при таких воздействиях,
как искусственные дорзализация зародыша с по&
мощью обработки раствором хлористого лития
(Abe, Ohzu, 1987) или вентрализация с использова&
нием ультрафиолета (Scharf, Gerhart, 1983). Так,
обработка раствором хлористого лития приводила
к значительному расширению зоны экспрессии
XAG2 к заднему концу зародыша, а облучение уль&
трафиолетом, напротив, сужало эту зону до не&
большой группы клеток на самом переднем конце
зародыша. 

В недавней работе с мышиным гомологом agr2
(Park S.&W. et al., 2009) определено, что продукт
этого гена − не сама муциноподобная слизь, а фер&
мент дисульфид изомераза, цистеинбогатый гли&
копротеин, который из слизи формирует защит&
ный гель, выстилающий слизистые оболочки. Не&
достаток работы этого гена у мышей не снижает их
выживаемости, однако мыши в результате страда&
ют колитами. Остаток цистеина в тиреодоксинпо&
добном домене AGR2 способствует образованию
дисульфидных связей в молекулах муцина, т.е.
участвует в посттрансляционном его процессинге.
Муцины – это полипептиды длиною от 322 до
13280 аминокислотных остатков, содержащие на
всем протяжении цистеинбогатые участки (обзо&
ры Perez&Vilar, Hill, 1999; Perez&Vilar, Mabolo,
2007). Образование внутри& и межмолекулярных
дисульфидных связей существенно для формиро&
вания третичной и четвертичной структур этих
секреторных белков.

Ген Xotx2

Одним из кандидатов в регуляторные гены це&
ментной железы Xenopus laevis стал гомеобоксный
ген Xotx2 – свойственный позвоночным гомолог
мушиного гена otd (orthodentical), отвечающего за
правильное развитие головных структур (Cohen,
Jürgens, 1990; Finkelstein, Perrimon, 1990). Xotx2 был
клонирован и показано, что он начинает экспрес&
сироваться в ранней гаструле в дорзальной мезо&
дерме и слабее в дорзальной эктодерме, однако к
поздней гаструле м&РНК Xotx2 обнаруживается в
широкой антеро&дорзальной области зародыша,
включая область будущих переднего мозга и це&
ментной железы (Blitz, Cho, 1995; Pannese et al.,
1995). Ретиноевая кислота, которая препятствует
развитию цементной железы (Durston et al., 1989;
Sive et al., 1990) ингибировала экспрессию otx2
(Pannese et al., 1995; Simeone et al., 1995), что также
указывало на связь otx2 с цементной железой. Для
того, чтобы определить, как регулируется актив&
ность otx2 в пространстве и времени, и непосред&
ственно ли otx2 активирует экспрессию маркерных
генов цементной железы, было исследовано пове&
дение гормон&индуцибельного рекомбинантного
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otx2GR (Gammill, Sive, 1997). Было установлено,
что, во&первых, существуют некие кофакторы, мо&
делирующие активность otx2, поскольку otx2GR
активирует экспрессию генов цементной железы
только в вентро&латеральной области эктодермы и
никогда в нервной ткани. Во&вторых, авторы опре&
делили, что время, в течение которого эктодерма
способна отреагировать на действие otx2GR, огра&
ничено. Максимальная компетентность эктодер&
мы приходится лишь на период средней гастру&
лы, когда теряется способность воспринимать
сигналы мезодермы. В&третьих, было определе&
но, что гены цементной железы XCG и XAG, а так&
же эндогенный otx2, являются мишенями дей&
ствия otx2GR, причем ген XCG может активиро&
ваться в отсутствии синтеза белка. И, в&четвертых,
показано, что, по меньшей мере, частично инги&
биторный эффект ретиноевой кислоты на разви&
тие цементной железы объясняется прекращением
экспрессии otx2 (Gammill, Sive, 1997, 2000). Инте&
ресно, что гомолог Xotx2 Ecotx2 был идентифици&
рован у листовой лягушки с прямым развитием
Eleutherodactylus coqui, клонирован, и показано,
что топографически его экспрессия не выходит за
пределы нервной пластинки. Следовательно, у за&
родышей Eleutherodactylus coqui не формируется
цементная железа из&за отсутствия экспрессии ге&
на otx2 в соответствующей области (Fang, Elinson,
1999). Однако остается не ясным, какие факторы
модулируют активность Xotx2, отвечающего за рас&
положение цементной железы в том месте, где ей
положено быть.

Гены Xpitx

В развивающейся цементной железе Xenopus
помимо Xotx2 были обнаружены гены Xpitx из се&
мейства регуляторных гомеобоксных генов (Holle&
mann, Pieler, 1999; Schweickert et al., 2001a, b; Dick&
inson, Sive, 2007). Ген pitx1 первоначально был
идентифицирован как тканеспецифичный регуля&
тор транскрипции гена проопиомелакортина в ги&
пофизе Drosophila (Lamonerie et al., 1996). Было по&
казано, что на стадии 26−32 эти белки обнаружива&
ются и в железистом, и в базальном слоях
цементной железы, однако позже лишь в базаль&
ном слое, в котором располагаются иннервирую&
щие этот орган волокна. Подобно гомеобоксным
белкам otx, белки pitx у позвоночных содержат
ДНК&связывающий домен из 60 аминокислот, об&
разующий достаточно консервативную структуру
спираль−поворот−спираль (helix−turn−helix), в ко&
торой последняя спираль взаимодействует с ДНК
и отвечает за специфичность узнавания ее после&
довательности (Poulin et al., 2000). Гиперэкспрес&
сия Xpitx1 приводит к разрастанию цементной же&
лезы или восстановлению ее размера после дей&
ствия ретиноевой кислоты (Chang et al., 2001).

Чтобы установить, какие еще факторы обеспе&
чивают дифференцировку цементной железы Xe
nopus был проанализирован промотор гена XAG
(Wardle et al., 2002). Авторы показали, что в нем об&
ласти связывания факторов транскрипции Ets и
ATF/CREB существенны для экспрессии этого ге&
на. Однако сами эти факторы транскрипции не
были обнаружены в клетках цементной железы.
При анализе различных конструкций промотор&
ной области XAG выяснилось, что введение Otx2 ге&
на не вызывало экспрессии XAG, если часть промо&
тора, содержащая область связывания фактора
CREB, была удалена. Таким образом был установ&
лен сайт действия Xotx2. Интересно, что сайта свя&
зывания белков Xpitx в промоторной области гена
XAG авторы не обнаружили.

Проведен анализ изменений экспрессии генов
XCG, XAG и Xotx2 при изучении последствий дей&
ствия на зародыши Xenopus laevis повышенной гра&
витации (Kawakami et al., 2006). Показано, что по&
вышение силы тяжести в 2–5 раз приводило, во&
первых, к замедлению развития, микроцефалии и
микроофтальмии; во&вторых, подавлению экс&
прессии генов XAG в цементной железе и Xotx2 в
мозгу и глазах и, в&третьих, к усиленному апоптозу
нервной ткани. Снижение гравитации (микроG на
стадиях 11–45), получаемое при космических по&
летах или экспериментально в лаборатории (Olson
et al., 2010), также вызывало задержку развития,
удлиннение хвоста, изменения в легких и хрящах
головы. Однако при “возвращении на Землю”
нормальное развитие восстанавливалось. Авторы
полагают, что большинство этих изменений было
вызвано вибрацией, резкими перепадами давле&
ния, а не снижением силы тяжести как таковым. 

Некоторые другие гены, экспрессия которых
обнаружена в клетках цементной железы Xenopus
laevis, представлены в таблице1.

РЕГУЛЯЦИЯ ФОРМИРОВАНИЯ 
И РАЗВИТИЯ ЦЕМЕНТНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Рассмотрению индуцирующих и ингибирую&
щих сигналов, которые определяют формирова&
ние и местоположение цементной железы у Xeno
pus laevis, посвящено несколько обзоров (Sive, Bra&
dley, 1996; Wardle, Sive, 2003; De Robertis, 2006).

Выбор клетками зародышевой эктодермы судь&
бы эпидермальных клеток происходит под влия&
нием белков BMP. Роли этих белков в раннем раз&
витии Xenopus посвящен обзор Дейла и Джонса
(Dale, Jones, 1999). BMP1 – металлопротеиназа,
родственная ферменту UVS.2 в железе вылупления
Xenopus laevis (Maeno et al., 1993). Остальные
BMP – это члены подсемейства трансформирую&
щих ростовых факторов (Transforming Growth Fac
tors beta (TGFbeta)), секретируемые сигнальные мо&
лекулы. 
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Нервная ткань может сформироваться из экто&
дермы лишь там, где та зашищена от эпидермаль&
ной индукции (Hemmati&Brivanlou, Melton, 1997).
Такой защитой служат BMP&антагонисты – noggin,
chordin, Nodal&Related&3 (Xnr&3), follistatin – белки,
секретируемые клетками дорзальной губы бласто&
пора (организатора Шпеманна&Мангольд), и свя&
зывающие BMP в межклеточном пространстве,
препятствуя их связыванию с рецепторами. Анта&
гонисты BMP вблизи Организатора оказывают
сильнейшее ингибирующее действие, которое
ослабевает с расстоянием. В дорзальной области
активность BMP минимальна, и образуется нерв&
ная ткань; там, где активность BMP максимальна,
образуется эпидермис; там, где некий промежу&
точный уровень активности, – формируется це&
ментная железа. Однако простой диффузией анта&

гонистов BMP из места синтеза в стороны нельзя
объяснить локальность их действия при образова&
нии цементной железы. Были предприняты по&
пытки точнее разобраться, как формируется гра&
диент активности BMP (например, De Robertis,
Kuroda, 2004). 

При изучении рецепторов BMP выяснилось,
что в эту сложную структуру входит серин&треони&
новая протеинкиназа. Рецептор, связавшись с
BMP, фосфорилирует сериновые остатки в С&об&
ласти ДНК&связывающего белка Smad1 (Liu et al.,
1996), активируя его, т.е. обеспечивая его актив&
ность как фактора транскрипции. Далее Smad1
должен образовать комплекс со Smad4 для перехо&
да в ядро (Schmierer, Hill, 2007). Возможно, что ко&
личественное и временное дозирование сигнала

Таблица 1. Некоторые гены, экспрессия которых обнаружена в цементной железе Xenopus laevis, помимо генов
Xcg, Xag, Xa, Xotx2 и Xpitx

Название 
гена Продукт гена Стадия 

обнаружения
Функции 

в цементной железе Литература 

XK 70 цитокератин эпидермальный с гаструлы развитие цитоскелета LaFlamme, Dawid, 
1990

XK endo B цитокератин неэпидермальный с 23 развитие цитоскелета LaFlamme, Dawid, 
1990

XNIF белок нейрофиламентов с 24 развитие нейронов Charnas et al., 1992 

Betacate
nin

бета&катенин с 24 поддерживает клетки вместе Fagotto, Gumbiner, 
1994 

Xgal VIa галектин VIa с 24 адгезия клеток Michiue et al., 2007

Xbdnf нейротрофин BDNF с нейрулы указание конечной точки роста 
аксона

Huang et al., 2007

Xcntn1 контактин 1 со стадии хво&
стовой почки

нейрональные молекулы узна&
вания

Fujita, Nagata, 2007 

Xinsm1 фактор транскрипции IA1 с нейрулы участие в формировании нор&
адренергических нейронов

Parlier et al., 2008 

Xcerc1 фактор роста, родственный адено&
зин дезаминазе

с нейрулы участие в нейро& и ангиогене&
зе (?)

Iijima et al., 2008 

Nocturnin деаденилаза
ген циркадного ритма

19–25 (?) Baggs, Green, 2003

xBmal1, 
xPer2

гены циркадного ритма 25–32 (?) Curran et al., 2008 

Xcxcl14 хемокин CXCL14 20–40 oбеспечение движения лейко&
цитов к очагу воспаления и кле&
ток в эмбриогенезе (?)

Park B.Y. et al., 2009

Xglut1 мебранный переносчик глюко&
зы 

c нейрулы энергообеспечение клеток (?) Kuzawa et al., 2007 

Xapy апираза c нейрулы гидролизует УТФ и УДФ с обра&
зованием энергии 

Devader et al., 2006 

Альфаце
пей лами
нина

компонент основных мембранных 
гликопротеинов

c 25 (?) Ahmad, 2009 

xlHAS3 гиалуронан&синтаза 3 c нейрулы синтез гиалуронана Vigetti et al., 2003
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BMP происходит на уровне регуляции активности
Smad. Известно, что активность Smad4 не контро&
лируется фосфорилированием, однако, существу&
ет убихитин&лигаза Smad4 (Izzi, Attisano, 2006).
Убихитинирование, как и фосфорилирование,
процесс обратимый, так как существует целое се&
мейство (DUBs) деубихитинирующих ферментов
(Nijman et al., 2005). Для Xenopus (и человека) был
идентифицирован такой фермент FAM/USP9x,
аналог Drosophila Fat Facets (Dupont et al., 2009).
Биохимически это можно объяснить так. Некая
убихитин&лигаза, например, Ectodermin/Tif1gamma
(Ecto) присоединяет убихитин к Smad4, инактиви&
руя его (Dupont et al., 2005), а FAM освобождает
Smad4 от убихитина, тем самым снимая блокиров&
ку со всего BMP сигнала. Приведенная схема объ&
ясняет и опубликованные ранее данные о том, что
Е3 убихитин&лигаза GREUL1 способствует ростра&
лизации дорзальной эктодермы у зародышей Xeno
pus (Borchers et al., 2002). Авторы показали, что ги&
перэкспрессия ортолога Goliath Related E3 Ubiquitin
Ligase 1 (GREUL1) Drosophila у зародышей Xenopus
laevis может косвенно индуцировать развитие це&
ментной железы, о чем свидетельствует экспрес&
сия генов XAG и Xotx2. Таким образом, можно
предположить, что работа этой Е3 убихитин&лига&
зы и ее ингибитора обеспечивает промежуточный
уровень BMP сигнала, необходимый для форми&
рования цементной железы.

Известно, что диссоциация клеток эктодермы
Xenopus в течение нескольких часов сама по себе
приводит к преобретению ими черт нервных кле&
ток (Grunz, Tacke, 1989; Wilson, Hemmati&Brivan&
lou, 1995). Выяснилось, что утрата межклеточных
связей приводит к активации митогенактивируе&
мой протеинкиназы (MAPK), которая фосфорили&
рует Smad1, что приводит к потере этим белком ак&
тивности фактора транскрипции (Kuroda et al.,
2005), или вовсе к деградации после убихитиниро&
вания (Sapkota et al., 2007). При нормальном эм&
бриогенезе фосфорилирование Smad1 киназой
MAPK является следствием действия тирозиновых
киназ рецепторов факторов роста фибробластов
FGF (Weaver et al., 2000) и рецепторов инсулинопо&
добных факторов роста IGF (Richard&Parpaillon et al.,
2002). Это приводит к прерыванию сигнала BMP к
формированию эпидермиса и в итоге дает свободу
для развития нервной ткани и/или цементной же&
лезы. Введение м&РНК IGF в зародыш на стадии
двух бластомеров приводило к индукции экспрес&
сии гена Xag в эктодермальных эксплантах. 

Формирование нервной ткани и цементной же&
лезы у зародыша Xenopus ограничивается помимо
BMP действием белков семейства гликопротеинов
Wnt. Одним из антагонистов Wnt служит белок cer
berus, который может связывать и BMP4, и Xwnt8,
способствует формированию цементной железы,

глаз и обонятельных плакоидов (Glinka et al., 1997;
Piccolo et al., 1999) и завершает индукцию форми&
рования головных структур зародыша (Bouw&
meester et al., 1996; Kuroda et al., 2004). Wnt&регуля&
ция осуществляется через ингибирование кина&
зы 3 гликогенсинтазы GSK3 (обзор Logan, Nusse,
2004). Было обнаружено, что Smad1/5/8 у позво&
ночных после первичного фосфорилирования
МАРК может быть фосфорилирован GSK3, что су&
щественно для работы Е3 убихитин&лигазы
(Fuentealba et al., 2007). Таким образом, опреде&
ленный промежуточный уровень BMP сигнала,
необходимый для формирования цементной же&
лезы у зародышей Xenopus, обеспечивается тремя
последовательными процессами фосфорилиро&
вания Smad1 – сначала рецепторами BMP,
далее – МАРК, потом – GSK3. При этом лишь пер&
вое фосфорилирование способствует проведению
сигнала, а последующие – его ограничению.

Ингибирующим развитие цементной железы
действием обладает и ретиноевая кислота (Sive,
Cheng, 1991; Sive, Bradley, 1996). Изучение мутации
в гене ретиноидного рецептора позволило устано&
вить, что эндогенные ретиноиды отвечают за раз&
витие задних структур зародыша и препятствуют
расползанию клеток цементной железы далее к
спине. Был выяснен механизм такого сдержива&
ния. Роль репрессора выполняют сами рецепторы
ретиноевой кислоты (Koide et al., 2001). Рецепторы
связываются с ДНК и, если лиганда нет, то образу&
ется некий комплекс, который деацетилирует ги&
стоны. В результате происходит конденсация хро&
матина в этой области и репрессия транскрипции
генов&мишеней. Если лиганд есть, то образуется
комплекс коактиваторов, гистоны ацетилируются,
их сродство к ДНК падает и транскрипция разре&
шается. Таким образом, если ретиноевая кислота
свяжется со своими рецепторами, произойдет де&
репрессия генов задних структур, а цементная же&
леза редуцируется. 

Индуцировать развитие цементной железы в
эпидермисе зародыша можно 10 мМ раствором
хлористого аммония (Picard, 1975a, b). Синтез эпи&
дермального цитокератина и Х&эпилектина при
этом угнетается (Jamrich, Sato, 1989; Massé et al.,
2004). Показано также, что если эктодерма уже об&
работана индуктором нервной ткани 12&о&тетраде&
каноил форбол&13&ацетатом (ТРА), то в такой ней&
рализованной ткани хлористый аммоний не смо&
жет индуцировать развитие цементной железы.
Однако из клеток цементной железы получить
нервную ткань обработкой ТРА возможно (Sotgia
et al., 1998).

Так, на основании имеющихся в литературе
данных, примерную схему индукции формирова&
ния цементной железы у зародышей Xenopus laevis
можно представить следующим образом. Белки
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BMP оказываются в области будущей цементной
железы. Часть из них преодолевают линию оборо&
ны BMPантагонистов в межклеточном простран&
стве и связываются со своими рецепторами. Ком&
плекс BMP− рецептор фосфорилирует часть моле&
кул белка Smad1 по серину, обеспечивая его
активацию. Часть молекул Smad1 будет фосфори&
лирована МАРкиназой, затем фосфорилирована
GSK3, убихитинирована и расщеплена, если этому
не помешает WNT&сигналинг. Фосфорилирован&
ный по серину Smad1 связывается с белками
Smad4. Если не поизойдет их убихитинирования и
расщепления, то эти комплексы активируют про&
мотор гена Xotx2. Затем фактор транскрипции
XOTX2 активирует транскрипцию собственного ге&
на, гена Xagr2 и других генов цементной железы,
если этому не помешают ретиноевые рецепторы.
При таком стечении обстоятельств может сформи&
роваться цементная железа. Однако даже в этой
грубой схеме должно быть место неким агентам
обратной связи, “дозирующим” активность моди&
фицирующих ферментов и ретиноидных рецепто&
ров, чтобы это не было случайным процессом.

ОТ АДГЕЗИИ ЦЕМЕНТНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
К АДГЕЗИИ РАКОВЫХ КЛЕТОК

Следует заметить, что интерес к изучению ге&
нов, экспрессирующихся в клетках цементной же&
лезы лягушки Xenopus laevis, не ограничивается об&
ластью эмбриологии бесхвостых амфибий. В за&
ключении к своей работе исследователи генов XAG
предсказали, что главной целью будущих экспери&
ментов станет идентификация генов, родствен&
ных XAG2, у амниот и млекопитающих (Aberger
et al., 1998). Действительно, в библиотеке
к&ДНК, представляющих м&РНК, интенсивно
экспрессирующихся в клетках злокачественных
опухолей человека, обнаружена к&ДНК к
м&РНК, которая экспрессируется в клетках кар&
ценомы груди, но не в клетках доброкачествен&
ной опухоли груди. Эта к&ДНК имеет кодирую&
щую последовательность, идентичную таковой ге&
на anterior gradient 2 (AGR2), человеческого
гомолога лягушачьего гена цементной железы (Liu
et al., 2005). Экспрессирующий вектор, несуший
этот ген, вводили в клетки доброкачественной не&
метастазирующей опухоли молочной железы кры&
сы, а суспензию полученных клонов клеток пере&
носили в молочную железу здорового животного.
В результате образующиеся опухоли не отличались
от контрольных по срокам развития. Однако у жи&
вотных с перевитыми олухолями, несущими ген
AGR2, обнаруживались метастазы в легких. Пред&
полагается, что именно этот ген, кодирующий ди&
сульфид изомеразу (Park S.&W. et al., 2009), обуслав&
ливает повышенную способность клеток к адге&

зии. Эти эксперименты впервые показали наличие
связи продукта гена, экспрессирующегося при эм&
бриогенезе, с метастазированием in vivo (Liu et al.,
2005).

Аналог этого же гена Xenopus laevis был найден в
жабрах атлантической семги, страдающей амебо&
идной болезнью жабр (Morrison, Nowak, 2008).
Иммуногистохимический анализ срезов жабр по&
казал, что продукт этого гена в большом количе&
стве присутствует в клетках, образующих слизь, но
не в самих слизевых гранулах. Авторы также обра&
тили внимание на то, что в литературе описано
много примеров непосредственной связи экспрес&
сии этих генов со злокачественностью опухолей
преимущественно эпителиального или железисто&
го происхождения. 

При изучении эпителия так называемого “пи&
щевода Барретта” (следствия гастроэзофагиаль&
ной рефлюксной болезни) оказалось, что у боль&
ных часть клеток плоского эпителия нижнего от&
дела пищевода замещается клетками цилиндр&
ического секреторного эпителия желудка или
клетками всасывающего эпителия тонких кишок.
В первом случае слизь, выделяемая новыми клет&
ками желудка, защищает пищевод от забрасывае&
мой из желудка кислоты, а во втором – клетки тон&
кого кишечника образуют аденокарценомы. И в
том, и другом случае состояние больного считается
предраковым. Было подтверждено, что в случае за&
мещения плоскоклеточного эпителия пищевода
клетками цилиндрического эпителия в результате
рефлюксной болезни только в клетках “пищевода
Барретта” экспрессируется ген AGR2 (Groome et al.,
2008). Авторы предложили использовать этот ген в
качестве маркера заболевания.

Белок AGR2 был обнаружен в среде инкубации
клеток рака поджелудочной железы (Ramachan&
dran et al., 2008). Недавно была выявлена роль ги&
перэкспрессии белка AGR 2 в развитии метастази&
рующего рака простаты (Zhang et al., 2005; Zhung
et al., 2010). В обоих случаях гиперэкспрессия это&
го белка была ассоциирована с повышением вы&
живаемости, подвижности и инвазивности раковых
клеток и понижением чувствительности к хемио&
препарату гемцитабину (в случае рака поджелудоч&
ной железы). Механизм этого явления пока точно
не установлен, однако показано, что этот белок,
возможно, инактивирует супрессор опухоли белок
p53, препятствуя его фосфорилированию (Pohler
et al., 2004). Можно также предположить, что этот
секретируемый белок неким образом модифициру&
ет окружение или оболочки раковых клеток, делая
их не узнаваемыми для иммунной системы орга&
низма. Было предложено использовать этот белок
как маркер клеток метастазирующих опухолей в пе&
риферической крови у людей (Smirnov et al., 2005).
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Гомологи гена Xag2 Xenopus laevis, идентифици&
рованные и у некоторых других организмов, пред&
ставлены в таблице 2.

Работа поддержана грантом РФФИ 09&04&00276.
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Cement Gland as the Adhesion Organ in Xenopus laevis Embryos

       E. S. Pshennikova and A. S. Voronina
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      email: pshennikova57@mail.ru

Abstract—The cement gland in batrachians is a temporal ectodermic organ which is necessary for an em&
bryo’s attachment to the substrate. In this review, some notions about the origin of the cement gland of Xeno
pus laevis frogs, its functioning, genes being expressed in it, and regulation of its formation and development
are provided. The role of some homologies of agr genes of the cement gland in Xenopus laevis is noted at dif&
ferent conditions of other animals and man.
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