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 Образованная фолликулярными клетками обо�
лочка яйца D. melanogaster представляет собой
многослойную белковую структуру, обеспечиваю�
щую защиту и взаимодействие эмбриона с внеш�
ней средой (Hinton, 1969; Margaritis et al., 1980;
Spradling, 1993; Dobens and Raftery, 2000). На перед�
нем крае яйца (рис. 1) располагаются специализи�
рованные структуры – микропиле, оперкулум и
дорзальные выросты хориона (ДВХ). Микропиле
служит для проникновения сперматозоида внутрь
яйца, оперкулум обеспечивает выход личинки из
яйца. ДВХ, называемые также респираторными
филаментами, представляют собой длинные пори�
стые трубки, которые, удерживая яйцо на поверх�
ности корма, обеспечивают дыхание развивающе�
гося эмбриона (Spradling, 1993). Развитие перед�
них дорзальных структур яйцевой оболочки
контролируется продуктами многих генов, боль�
шинство из которых являются эволюционно�кон�
сервативными.

В данной работе рассматриваются гены и сиг�
нальные пути, контролирующие формирование
ДВХ. В норме ДВХ состоят из двух частей – ножки
(stalk) и расширенной части, называемой лопа�
стью (paddle) (рис. 1). ДВХ формируются из фол�
ликулярных клеток, расположенных на переднем
конце ооцита. Процесс формирования ДВХ делит�
ся на два этапа: структурирование фолликулярных
клеток и морфогенез (Berg, 2005). В течение перво�
го этапа, т.е. до стадии 10B (стадии развития яйце�
вой камеры даны в соответствии с (King, 1970) идет
образование различных клеточных типов, покры�
вающих яйцевую камеру и формирующих буду�

щую оболочку яйца. Со стадии 10В начинается
морфогенез ДВХ, во время которого две группы из
65–70 фолликулярных клеток отделяются от ооци�
та и начинают направленную миграцию, синтези�
руя дорзальные выросты хориона. В дальнейшем
(стадия 13) дорзальные фолликулярные клетки
прекращают миграцию, но продолжают секрети�
ровать белки хориона, что приводит к утолщению
ДВХ (Berg, 2005).

Формирование ДВХ осуществляется при согла�
сованном действии трех сигнальных путей EGFR,
DPP и NOTCH (Dobens and Raftery, 2000).
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Формирование дорзальных выростов хориона – специализированных структур яйца D. melano�
gaster, имеющих вид эластичных трубок и обеспечивающих дыхание развивающегося эмбриона,
представляет собой привлекательную модель для изучения генетических механизмов развития ор�
ганов и тканей, в основе формирования которых лежит преобразование эпителиальной ткани в
трубчатые структуры. В данном обзоре представлена информация о генах и белках, контролирую�
щих развитие дорзальных выростов хориона. Показано, что в формировании дорзальных выростов
хориона главную роль играют три сигнальных пути EGFR, DPP и NOTCH, которые через ряд ком�
понентов объединяются между собой в единую генную сеть. 
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Рис. 1. Передние дорзальные структуры оболочки
яйца, отложенного самкой D. melanogaster дикого типа.
О – оперкулум, М – микропиле, Н – ножка (stalk)
ДХВ, Л – лопасть (paddle) ДВХ.
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СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ EGFR 
ОБУСЛОВЛИВАЕТ НАЧАЛО 

ФОРМИРОВАНИЯ ДОРЗАЛЬНЫХ 
ВЫРОСТОВ ХОРИОНА

Начало формирования ДВХ определяется сек�
рецией в передней части ооцита белка GURKEN
(GRK), относящегося к TGF�α классу трансфор�
мирующих фактора роста (Neuman�Silberg and
Schupbach, 1993) и являющегося лигандом рецеп�
тора эпидермального фактора роста (epidermal
growth factor receptor, EGFR). мРНК гена grk впер�
вые выявляется на самых ранних этапах развития
яйцевой камеры в районе 2В гермария (Neuman�

Silberg and Schupbach, 1993, 1996). На стадиях 8–10
транскрипты гена grk выявляются в переднем дор�
зальном углу ооцита вблизи ядра, где их распреде�
ление совпадает с локализацией белка GRK. На
стадиях 10–12 распределение белка GRK отлича�
ется от расположения транскриптов, и белок зани�
мает протяженную полосу, затрагивающую более
половины длины дорзальной срединной линии
ооцита (рис. 2А), тогда как транскрипты grk распо�
лагаются в менее протяженной области, локализу�
ясь непосредственно возле ядра ооцита (Neuman�
Silberg and Schupbach, 1996). Локализация РНК ге�
на grk чрезвычайно важна для правильного форми�
рования ДВХ (Hsu et al., 1996). Строго определен�
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Рис. 2. А. Распределение белка GRK в переднем дорзальном углу ооцита яйцевой камеры дикого типа на стадии 10В,
выявленное с помощью моноклональных антител anti�GRK (1D12 из Hybridoma Bank). Локализация белка GRK
отмечена стрелками. Б. Схематическое изображение клеток, дающих начало ДВХ, в передней дорзальной части ооцита
на поздней стадии 10В. Темно�серым показаны выстилающие (RHO) клетки, светло�серым – покровные (BR) клетки.
Впереди и между двумя областями данных клеток находится Т�область (из (Ward et al., 2006) с модификациями). O –
область ооцита, ПК – область питающих клеток.
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Рис. 3. Схема сигнального пути EGFR. Серым цветом показаны лиганды EGFR. Объяснения в тексте. Стрелками с
острыми концами показаны процессы активации, стрелками с тупыми концами – процессы репрессии (из (Yakoby et al.,
2005) с модификациями).
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ная картина распределения мРНК grk ограничива�
ется (рис. 3) действием продукта гена female sterile
(1) K10 (fs(1)K10) (Prost et al., 1988; Forlani et al.,
1993), активность генов spire (spir), cappuccino
(capu), oo18 RNA�binding protein (orb) и squid (sqd)
предотвращает распространение мРНК grk на вен�
тральную сторону ооцита (Manseau and Schup�
bach, 1989; Neuman�Silberg and Schupbach, 1993;
Chris�terson and McKearin, 1994; Roth and Schup�
bach, 1994).

Передача сигнала GRK соседним фолликуляр�
ным клеткам через EGFR активирует EGFR сиг�
нальный путь (рис. 3), что обусловливает начало
формирования ДВХ (Price et al., 1989; Schejter and
Shilo, 1989; Neuman�Silberberg and Schupbach,
1993, 1994; Queenan et al., 1997). Активность EGFR
сигнального пути контролирует ряд транскрипци�
онных факторов, сигнальных молекул и генов, не�
обходимых для морфогенеза яйцевой оболочки
(Dobens and Raftery, 2000; Cavaliere et al., 2008; Wu
et al., 2008; Yakoby et al., 2008). В процессе форми�
рования ДВХ GRK запускает две петли положи�
тельных и три петли отрицательных обратных свя�
зей, которые регулируют активность EGFR пути в
клетках фолликулярного эпителия (Yakoby et al.,
2005). Первая петля положительной обратной свя�
зи обусловлена  связыванием лиганда GRK с
EGFR и передачей данного сигнала через RAS/
RAF/ MEK/ MAPK каскад (Brand and Perrimon,
1994; Ray and Schupbach, 1996), что приводит к экс�
прессии в передних дорзальных фолликулярных
клетках гена mirror (mirr), кодирующего одноимен�
ный транскрипционный фактор (Nilson and
Schupbach, 1999; Zhao et al., 2000). В свою очередь
MIRR активирует транскрипцию гена rhomboid
(rho), продукт которого расщепляет второй лиганд
EGFR – SPITZ (SPI), запуская таким образом дру�
гой раунд передачи EGFR сигнала внутри фолли�
кулярных клеток (Schweitzer et al., 1995; Golembo
et al., 1996; Sapir et al., 1998; Jordan et al., 2000).
Транскрипционный фактор MIRR также дей�
ствует как репрессор транскрипции гена fringe
(fng), активность которого в фолликулярных
клетках важна для правильного формирования
ДВХ, поскольку самки fng�мутантов откладыва�
ют яйца с ДВХ в разной степени слитыми между
собой (Zhao et al., 2000a, b).

С компонентами первой петли положительной
обратной связи взаимодействуют продукты генов
Chorion factor 2 (Cf2) и pointed (pnt) (рис. 3). В отсут�
ствие экспрессии Cf2 происходит избыточное на�
копление материала ДВХ, приводящее к форми�
рованию ДВХ неправильной формы (Hsu et al.,
1996). Супрессия Cf2, вероятно, происходит с уча�
стием MAPK, однако не исключено, что EGFR
напрямую  ингибирует Cf2 (пунктирная линия от
EGFR на рис. 3). CF2 напрямую или опосредован�
но (через некоторый фактор A) репрессирует
ген rho (Ruohola�Baker et al., 1993; Hsu et al., 1996).

Ген pnt, который кодирует содержащий ETS�домен
одноименный транскрипционный фактор, также
необходим для правильной миграции фоллику�
лярных клеток в процессе формирования ДВХ
(Zartman et al., 2009). Экспрессия pnt в дорзальных
фолликулярных клетках зависит от активности ге�
нов grk, egfr и fs(1)K10 (Wieschaus et al., 1978;
Morimoto et al., 1996). Возможно, действие этих ге�
нов на экспрессию pnt осуществляется не напря�
мую, а опосредованно через предполагаемый
транскрипционный фактор (фактор B на рис. 3).
Было показано, что PNT в свою очередь регулиру�
ет экспрессию компонентов EGFR сигнального
пути, т.к. получены предварительные результаты,
свидетельствующие о прямом или опосредован�
ном влиянии PNT на экспрессию rho. Поскольку
многие белки, содержащие ETS�домен, нуждают�
ся в наличии партнера для выполнения своих
функций (Wasylyk et al., 1993), предполагается су�
ществование некоторого дополнительного факто�
ра C и для функционирования PNT. Возможно,
PNT образует еще одну ингибиторную ветвь
EGFR пути. Однако не исключено, что PNT
обеспечивает перенос информации из другого
сигнального пути (Morimoto et al., 1996).

Вторая (короткая) петля положительной обрат�
ной связи EGFR сигнального пути (рис. 3) зависит
от транскрипционной активности гена vein (vn),
кодирующего третий лиганд EGFR, который, ве�
роятно, является более слабым лигандом, чем
GRK и SPI (Wasserman and Freeman, 1998). Актив�
ность vn зависит от EGFR сигнала – vn эктопиче�
ски экспрессируется в яйцах fs(1)K10�мутантов и
отсутствует у grk�мутантов. При этом транскрип�
ция vn напрямую контролируется EGFR сигналом.
Последовательная передача сигнала от VN к EGFR
и обратно является необходимой для правильного
развития структур яйцевой оболочки, в частности
для формирования ДВХ (Wasserman and Freeman,
1998; Peri et al., 1999; Yakoby et al., 2005).

Запускаемая белком GRK первая петля отрица�
тельной обратной связи (рис. 3) зависит от белка
ARGOS (AOS). Экспрессия гена aos, кодирующего
данный белок, контролируется белком SPI. В от�
сутствие последнего экспрессия aos снижается в
два раза (Wasserman and Freeman, 1998). Ингибиро�
вание EGFR сигнала осуществляется без прямого
взаимодействия AOS с рецептором, а через блоки�
рование активности лиганда SPI (Freeman et al.,
1992; Klein et al., 2004). AOS связывается со специ�
фическим мотивом белка SPI, формируя ком�
плекс SPI�AOS, который уже не способен связы�
ваться с EGFR (Klein et al., 2004; Yakoby et al.,
2005). Таким образом, AOS нарушает ход EGFR
сигнального пути и, по�видимому, играет роль в
процессе морфогенеза ДВХ, не влияя, однако,
на количество формирующихся ДВХ (Zartman
et al., 2009).
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Вторая петля отрицательной обратной связи
(рис. 3) предполагает участие трансмембранного
белка KEKKON�1 (KEK1) (Ghiglione et al., 1999).
Транскрипция  гена kek1 регулируется GRK/
EGFR/RAF путем, поскольку известно, что избы�
ток активной формы RAF приводит к повсемест�
ной экспрессии kek1. В то же время эндогенный
KEK1 действует как репрессор EGFR: потеря ак�
тивности гена kek1 приводит к повышению уровня
сигнала EGFR, а оверэкспрессия kek1 блокирует
активность EGFR. Физическое взаимодействие
внеклеточного и трансмембранного доменов
KEK1 с EGFR ингибирует действие последнего,
нарушая тем самым ход EGFR пути. Это дает пра�
во называть KEK1 истинным ингибитором EGFR
сигнального пути, который действует в отрица�
тельной обратной связи для регуляции активности
данного пути. Кроме того, было выдвинуто пред�
положение о том, что существует и другой меха�
низм действия KEK1 на EGFR сигнальный путь.
Возможно, KEK1 мешает белку RHO положитель�
но влиять на активность передачи EGFR сигнала
(Ghiglione et al., 1999).

Третья петля отрицательной обратной связи
(рис. 3) зависит от цитоплазматического белка
SPROUTY (STY) (Reich et al., 1999). Экспрессия
sty, который требуется для правильного формиро�
вания ДВХ, индуцируется в фолликулярных клет�
ках яичника EGFR сигнальным путем. Белок GRK
активирует экспрессию sty, поскольку она значи�
тельно снижена в яйцевых камерах grk�мутантов.
Таким образом, sty является геном�мишенью пу�
ти передачи сигнала EGFR в фолликулярных
клетках. Полагают, что STY ингибирует EGFR
сигнальный путь, действуя на первые компонен�
ты этого пути до MAPK. Вероятно, STY действу�
ет на RAF (Brand and Perrimon, 1994; Sapir et al.,
1998; Reich et al., 1999).

Таким образом, все три ингибитора EGFR сиг�
нального пути (AOS, KEK1, STY) индуцируются

посредством EGFR и характеризуются сходной
пространственно�временной картиной экспрес�
сии. Понимание роли данных перекрывающихся
петель обратных связей в функционировании
фолликулярных клеток является одной из главных
целей в развитии системно�уровневых моделей
оогенеза (Yakoby et al., 2005).

Несмотря на то, что в формирование ДВХ во�
влечены несколько сигнальных путей, только в от�
сутствие сигнала GRK дорзальные структуры яй�
цевой оболочки исчезают полностью (Schupbach,
1987), что свидетельствует о важности EGFR сиг�
нального пути в развитии ДВХ.

СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ DECAPENTAPLEGIC 
КОНТРОЛИРУЕТ РАЗВИТИЕ ДОРЗАЛЬНЫХ 

ВЫРОСТОВ ХОРИОНА

В формировании ДВХ важную роль играет так�
же сигнальный путь DECAPENTAPLEGIC (DPP)
(Twombly et al., 1996). Белок DPP, являющийся чле�
ном семейства трансформирующих факторов ро�
ста β (TGF�β), необходим для правильного функ�
ционирования соматических клеток яичников
дрозофилы, и изменение экспрессии гена dpp при�
водит к нарушению длины яйца и неправильному
формированию передних дорзальных структур яй�
цевой оболочки, включая ДВХ и оперкулум у dpp�
мутантов (Padgett et al., 1987; Twombly et al., 1996). 

Экспрессия dpp впервые выявляется в конце
стадии 8 в 20–30 соматических фолликулярных
клетках, расположенных на переднем конце яйце�
вой камеры. На стадии 10А количество клеток, в
которых экспрессируется dpp, возрастает прибли�
зительно в два раза. На стадиях 10–11 экспрессия
dpp наблюдается в фолликулярных клетках, по�
крывающих питающие клетки, а также в лидирую�
щей группе центрипетальных клеток, расположен�
ных на границе ооцита и питающих клеток. На
стадиях 13–14 область экспрессии dpp ограничена
фолликулярными клетками, лежащими поверх
питающих, и клетками, окружающими микропиле
(Twombly et al., 1996). Таким образом, экспрессия
гена dpp наблюдается в районах, удаленных от кле�
ток, дающих начало ДВХ. Однако известно, что
DPP может оказывать свое действие на расстоянии
(Nellen et al., 1996; Singer et al., 1997; Dobens and
Raftery, 1998). Полагают, что DPP диффундирует из
передних фолликулярных клеток для организации
морфогенеза ДВХ и дифференцировки оперкулу�
ма (Dobens and Raftery, 1998).

DPP действует через серин/треонин киназные
рецепторы I и II типов (рис. 4), различающиеся
своими последовательностями и лиганд�связыва�
ющими характеристиками (Derynck, 1994). DPP
рецепторы I типа (SAX, TKV) кодируются генами
saxophone (sax) и thick veins (tkv) (Brummel et al.,
1994; Nellen et al., 1994; Xie et al., 1994), а DPP ре�

DPP

Type I
receptor

Type II
receptor

MAD

MED
DAD

Рис. 4. Схема сигнального пути DPP. Серым цветом
показан лиганд DPP. Жирными стрелками обозначен
процесс фосфорилирования. 
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цептор II типа (PUNT) кодируется геном punt (Let�
sou et al., 1995; Ruberte et al., 1995). Следует отме�
тить, что мутанты по генам, кодирующим DPP ре�
цепторы, характеризуются еще более сильными
нарушениями в структурах яйцевой оболочки, чем
dpp�мутанты (Twombly et al., 1996). Лиганд DPP
инициирует передачу сигнала, связываясь с рецеп�
торами I и II типов, тем самым обеспечивая про�
странственное сближение рецепторов на клеточ�
ной поверхности (Shi and Massague�, 2003). Это поз�
воляет рецептору II типа фосфорилировать
киназный домен рецепторов I типа, которые далее
передают сигнал в ядро посредством фосфорили�
рования белков SMAD. Существует 8 различных
белков SMAD, которые подразделяются на
3 функциональных класса: рецептор�регулируе�
мые, например MOTHERS AGAINST DPP
(MAD), белки�посредники – комедиаторы, на�
пример MEDEA (MED), и ингибирующие, напри�
мер DAUGHTERS AGAINST DPP (DAD). MAD
напрямую фосфорилируется и активируется кина�
зами рецепторов I типа, проходит гомотримериза�
цию и формирует гетеромерные комплексы с
MED. Получившиеся в результате активные ком�
плексы проникают в ядро и в сочетании с другими
ядерными кофакторами опосредуют активацию
или репрессию транскрипции многих генов�ми�
шеней (Dobens and Raftery,  1998; Kretzschmar and
Massague�,  1998; Massague�,  1998; Shi and Massague�,
2003). DAD, относящийся к классу ингибирую�
щих SMAD белков, кодируется геном�мишенью
DPP сигнального пути, поскольку экспрессия
dad запускается активным гетероолигомером
MAD�MED (рис. 4). В свою очередь DAD ингиби�
рует активность DPP сигнала, поскольку стабиль�
но связывается с рецептором TKV и тем самым по�
давляет TKV�индуцированное фосфорилирование
MAD. Кроме того, DAD может блокировать взаи�
модействие MAD и MED, а также перенос полу�
чившихся активных комплексов MAD�MED в
ядро (Inoue et al., 1998).

Взаимодействующий с DPP сигнальным путем
ген Myocyte enhancer factor 2 (Mef2) кодирует одно�
именный транскрипционный фактор и экспрес�
сируется в питающих и фолликулярных клетках
яйцевой камеры. Mef2 необходим для развития пе�
редних дорзальных структур хориона. Было пока�
зано, что транскрипционный фактор MEF2 нега�
тивно влияет на активность DPP сигнального пу�
ти, поскольку оверэкспрессия Mef2 подавляет
экспрессию гена tkv, в то время как tkv активно
экспрессируется в яйцевых камерах самок гипо�
морфных Mef2�мутантов (Mantrova et al., 1999).

В формировании ДВХ участвует также много�
функциональный белок SUPERNUMERARY
LIMBS (SLMB). Показано, что в норме SLMB по�
давляет экспрессию компонентов DPP сигнально�
го пути, поскольку у slmb�мутантов наблюдается
гиперактивация DPP пути. Кроме того, проявле�

ние фенотипа, вызванного сверхактивацией сиг�
нального пути DPP, подавляется одновременной
оверэкспрессией гена slmb. Также у slmb�мутантов
наблюдается эктопическая экспрессия dad и экто�
пическое накопление белка MEDEA (Muzzopappa
and Wappner, 2005).

СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ NOTCH ТАКЖЕ 
КОНТРОЛИРУЕТ РАЗВИТИЕ ДОРЗАЛЬНЫХ 

ВЫРОСТОВ ХОРИОНА

В формировании ДВХ также принимает уча�
стие сигнальный путь NOTCH (N). Трансмем�
бранный белок�рецептор N контролирует различ�
ные процессы эмбрионального и постэмбриональ�
ного развития (Xu et al., 1992), играя важную роль в
обеспечении различных клеточных взаимодей�
ствий (Artavanis�Tsakonas and Simpson, 1991).

Известно, что ДВХ формируются из клеток
двух типов (Dorman et al., 2004). Оба клеточных ти�
па необходимы для формирования ДВХ, при этом
клетки этих типов никогда не перемешиваются
между собой, и в установлении границы между ни�
ми важную роль играет белок N (Ward and Berg,
2005; Ward et al., 2006). В середине стадии 10B, т.е. с
начала морфогенеза ДВХ, N накапливается в Т�зо�
не передних дорзальных фолликулярных клеток,
разделяющей две группы клеток, дающих начало
ДВХ (рис. 2Б), что приводит к подавлению экс�
прессии гена broad (br) в этой зоне (Ward et al.,
2006). В то же время в клетках, характеризующихся
низким содержанием N, наблюдается высокий
уровень экспрессии гена br (BR клетки). Эти клет�
ки, получившие название покровные (roof), фор�
мируют дорзальную и латеральную стороны ДВХ.
На поздней стадии 10B на границе между высоким
и низким уровнями N сигнала формируется гради�
ент N, и клетки с высоким уровнем экспрессии N
(клетки Т�области) запускают экспрессию гена

D

TTK

BUN

ECR

RHO
BR

PAN

SU(H)
EMC

FNG

DLSER

N/NICD

Рис. 5. Схема сигнального пути NOTCH. Серым
цветом показаны лиганды рецептора NOTCH.
Объяснения в тексте. 
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rho, что приводит к формированию слоя клеток
(RHO клеток), окружающих с двух сторон класте�
ры BR клеток (рис. 2Б). RHO клетки, получившие
название выстилающие (floor), формируют вен�
тральную сторону каждого ДВХ (Ward et al., 2006).

В установлении границы между BR и RHO
клетками N действует через стандартный сигналь�
ный путь (рис. 5), начало которого определяется
взаимодействием рецептора N с лигандами SER�
RATE (SER) и DELTA (DL) (Artavanis�Tsakonas
et al., 1995, 1999; Dobens et al., 2005; Ward et al.,
2006). Связывание лиганда с рецептором N запус�
кает серию специфических протеолитических рас�
щеплений с освобождением внутриклеточного до�
мена NICD (Notch Intracellular Domain), который
является активной формой белка N (Pan and Ru�
bin, 1997; Lieber et al., 2002; Dobens et al., 2005).
NICD относится к классу белков коактиваторов,
не способных связываться с ДНК. NICD прони�
кает в ядро и взаимодействует с транскрипцион�
ным фактором SUPRESSOR OF HAIRLESS
(SU(H)). Такое взаимодействие изменяет коре�
прессорный комплекс, в состав которого входит
SU(H), в транскрипционный коактиваторный
комплекс, участвующий в регуляции экспрессии
генов�мишеней сигнального пути N, специфич�
ных для разных видов клеток и тканей (Eastman
et al., 1997; Wech et al., 1999; Mumm and Kopan,
2000; Cave and Caudy, 2008). Обычно белки SER,
DL, NICD и SU(H) относят к компонентам стан�
дартного (“core”) N сигнального пути. Однако из�
вестны случаи и SU(H)�независимого хода пути N
(Mumm and Kopan, 2000). Следует отметить, что
экспрессия Dl связана с активностью N сигнала
петлей положительной обратной связи (Dobens
et al., 2005).

В процессе формирования ДВХ взаимодей�
ствие NICD с транскрипционным фактором
SU(H) (Schweisguth, 2004; Ward et al., 2006) приво�
дит к супрессии br и активации rho (рис. 5), что
способствует установлению строго определенного
уровня белков в BR и RHO клетках. Однако не ис�
ключается и другой путь, при котором экспрессия
br подавляется опосредованно через ингибирова�
ние транскрипции гена pangolin (pan), являющего�
ся компонентом сигнального пути WINGLESS и
кодирующего одноименный транскрипционный
фактор, который, как известно, необходим для
экспрессии br и нормального формирования ДВХ
(Jordan et al., 2005). Кроме того, экспрессия pan
приводит к подавлению экспрессии rho. Следует
отметить, что в передних дорзальных фолликуляр�
ных клетках BR способен непосредственно подав�
лять экспрессию rho (Ward et al., 2006).

Установлено, что в ходе развития ДВХ с N сиг�
нальным путем взаимодействуют гены extra macro�
chaetae (emc) и tramtrack (ttk) (рис. 5). emc�мутанты
откладывают вентрализованные яйца с ДВХ раз�
личной морфологии – от расположенных близко
друг к другу и слитых в основании до полностью
слившихся между собой. Экспрессия emc в фолли�
кулярных клетках яйцевой камеры дрозофилы
обеспечивается сигнальным путем N (Adam and
Montell, 2004). Экспрессия гена ttk необходима для
удлинения трубок формирующихся ДВХ, и ttk�му�
танты откладывают яйца с укороченными ДВХ
вследствие нарушения формы фолликулярных
клеток, образующих ДВХ (French et al., 2003; Boyle
and Berg, 2009). Следует отметить, что во время
морфогенеза дорзальных выростов хориона N и
TTK являются взаиморепрессорами. Кроме того,
N и ttk взаимодействуют с Ecdysone receptor (EcR), в
результате чего N может выступать и в роли акти�
ватора ttk, поскольку на стадии 10 экспрессия N
способствует нормальной активности EcR, про�
дукт которого в свою очередь активирует тран�
скрипцию ttk (Sun et al., 2008; Boyle and Berg, 2009).
В то же время отсутствие экспрессии EcR приводит
к активации N и, соответственно, отсутствию сиг�
нала TTK. Следовательно, ECR подавляет экс�
прессию N (Boyle and Berg, 2009).

Таким образом, формирование дорзальных вы�
ростов хориона представляет собой сложный мно�
гоступенчатый процесс, ход которого регулирует�
ся сразу несколькими сигнальными путями. При
этом через ряд компонентов отдельные сигналь�
ные пути объединяются в единую генную сеть,
контролирующую развитие ДВХ.

ГЕННАЯ СЕТЬ РАЗВИТИЯ ДОРЗАЛЬНЫХ 
ВЫРОСТОВ ХОРИОНА

К числу генов, объединяющих отдельные сиг�
нальные пути в единую генную сеть, относится ген
br (рис. 6), кодирующий одноименный транскрип�

EGFR

DPP

BUN
NOTCH

BRRHO

Рис. 6. Генная сеть развития дорзальных выростов
хориона. Схематично представлены сигнальные пути
EGFR, DPP и NOTCH, соединенные между собой
посредством взаимодействия с тремя компонентами
BR, RHO и BUN.
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ционный фактор, который контролирует актив�
ность ряда генов, необходимых для формирования
ДВХ (Deng and Bownes, 1997; Ward et al., 2006; Zart�
man et al., 2008). Ген br взаимодействует не только с
сигнальным путем N, как было описано выше, но
также с EGFR и DPP сигналами (Deng and Bownes,
1997). Динамику экспрессии br можно разделить
на несколько этапов (Yakoby et al., 2008). Впервые
экспрессия br наблюдается на стадии 6 во всех
фолликулярных клетках, покрывающих яйцевую
камеру. До стадии 9 количество BR не зависит ни
от EGFR, ни от DPP сигналов (этап 1). В середине
оогенеза экспрессия br наблюдается в фоллику�
лярных клетках, связанных с ооцитом (этап 2). На
ранней стадии 10B вслед за формированием гради�
ента EGFR наблюдается подавление экспрессии br
в районе дорзальной срединной линии ооцита и в
передних дорзальных клетках, покрывающих
ооцит (этап 3). Репрессия br в срединной линии
обусловлена активностью транскрипционного
фактора PNT, индуцируемого EGFR сигналом
(Morimoto et al.,  1996;  Deng and Bownes, 1997;
Yamada et al., 2003; Yakoby et al., 2008; Zartman et al.,
2009), а репрессия br в передних дорзальных клет�
ках связана с началом активности DPP сигнально�
го пути (Peri and Roth, 2000; Yakoby et al., 2008).
Следующий этап характеризуется увеличением
экспрессии br в покровных клетках, обусловлен�
ной активностью RAS/MAPK пути, который сти�
мулируется EGFR сигналом (Deng and Bownes,
1997; Atkey et al., 2006; Yakoby et al., 2008). При этом
уровень MAPK сигнала в покровных клетках по�
степенно снижается, поскольку в этих клетках BR
репрессирует rho, являющийся важнейшим ком�
понентом первой положительной петли EGFR
сигнала (Peri et al., 1999; Ward et al., 2006). Высокий
уровень BR в покровных клетках приводит к повы�
шению уровня TKV, который будучи DPP рецеп�
тором I типа, обеспечивает поступление DPP в по�
кровные клетки, где DPP выступает в роли репрес�
сора br, ограничивая продолжительность
экспрессии br в этих клетках. Таким образом, экс�
прессия br во время развития ДВХ устанавливается
в результате согласованного действия сигналов
EGFR, DPP и N (Deng and Bownes, 1997; James and
Berg, 2003; Ward et al., 2006).

Следует отметить, что экспрессия гена br кон�
тролируется также продуктами генов ttk и emc, вза�
имодействующих с сигнальным путем N, как было
описано выше. У ttk�мутантов наблюдается нару�
шение картины экспрессии гена br – снижение
уровня экспрессии br в покровных клетках и уси�
ление экспрессии в остальных фолликулярных
клетках (Boyle and Berg, 2009), тогда как в норме
экспрессия br увеличена в покровных клетках,
снижена в основной массе фолликулярных клеток
и отсутствует в Т�области (Ward et al., 2006). Лока�
лизация экспрессии br также нарушена у emc�му�
тантов, характеризующихся эктопической экс�

прессией emc. Однако известно, что экспрессия br
во время ранних и средних стадий оогенеза не за�
висит от нарушения экспрессии emc (Papadia et al.,
2005), поэтому предполагается непрямое влияние
EMC на экспрессию br с помощью белков�посред�
ников. Возможно, br объединяет в единую генную
сеть не только сигнальные пути EGFR, DPP и N,
но также и другие пути. Так, с помощью микро�
чипового анализа было показано, что транскрип�
ция br может контролироваться ECDYSONE
RECEPTOR (ECR) и WINGLESS (WG) сигналь�
ными путями, которые в свою очередь зависят от
активности EGFR пути, однако выяснение точ�
ных механизмов данной регуляции требует про�
ведения дальнейших исследований (Jordan et al.,
2005).

Как было упомянуто ранее, экспрессия гена rho
контролируется сигнальными путями EGFR и N.
Однако было показано, что в фолликулярных
клетках экспрессия rho не может быть индуциро�
вана одним EGFR сигналом, а требует согласован�
ного действия EGFR и DPP сигнальных путей
(Peri and Roth, 2000). Таким образом, экспрессия
гена rho регулируется сигнальными путями EGFR,
DPP и N (рис. 6).

С тремя сигнальными путями (рис. 6) взаимо�
действует также ген bunched (bun), продукт которо�
го необходим для разделения клеток, формирую�
щих ДВХ и оперкулум, а также участвует в регуля�
ции миграции центрипетальных клеток. Опре�
деленный уровень экспрессии bun в фолликуляр�
ных клетках яйцевой камеры обеспечивается взаи�
модействием DPP и EGFR сигналов (Dobens et al.,
1997, 2000, 2005). DPP сигнал действует как ре�
прессор экспрессии bun в передних фолликуляр�
ных клетках, а EGFR сигнал активирует его экс�
прессию. Кроме того, белок BUN контролирует
активность сигнального пути N, поскольку у bun�
мутантов в передних фолликулярных клетках, по�
крывающих ооцит, наблюдается активация N сиг�
нала. Показано, что высокий уровень BUN в ци�
линдрических фолликулярных клетках, окружаю�
щих ооцит, блокирует накопление SER (лиганда
рецептора N) в этих клетках, в то время как в со�
седних центрипетальных клетках BUN, действуя
опосредованно, повышает уровень SER (Dobens
et al., 2005). Предполагается, что существует ка�
кой�то дополнительный механизм (фактор D), во�
влеченный в регуляцию активности N в передних
фолликулярных клетках (рис. 5). Было высказано
предположение, что в качестве фактора D может
выступать белок FNG, обладающий гликозил�
трансферазной активностью. FNG способен мо�
дифицировать N рецептор, что приводит к усиле�
нию взаимодействия рецептора N с лигандами
(Bruckner et al., 2000; Moloney et al., 2000; Gram�
mont and Irvine, 2001). Однако, к сожалению, дан�
ная гипотеза не получила подтверждения, по�
скольку было установлено, что в оогенезе FNG не
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регулирует активность Ser (Zhao et al., 2000b). Тем
не менее, активность fng в фолликулярных клетках
необходима для регуляции активности сигнально�
го пути N через DL (рис. 5), что важно для нор�
мального морфогенеза ДВХ (Zhao et al., 2000a). Та�
ким образом, ген fng взаимодействует с двумя сиг�
нальными путями EGFR и N. 

К числу генов, контролирующих формирова�
ние ДВХ и регулируемых двумя сигнальными пу�
тями, относятся также гены brinker (brk), Cad74A и
mirr. Оптимальное количество BRK в покровных
клетках определяется взаимодействием EGFR и
DPP сигналов. Активность EGFR сигнального пу�
ти в покровных клетках индуцирует экспрессию
гена brk. Постепенное поступление лиганда DPP
из передних дорзальных фолликулярных клеток в
покровные приводит к репрессии активности гена
brk. Следует отметить, что BRK и DPP являются
взаиморепрессорами (Chen and Schupbach, 2006;
Shravage et al., 2007). В срединной дорзальной ли�
нии ооцита экспрессия гена Cad74A активируется
EGFR сигнальным путем через PNT, действую�
щим напрямую или опосредованно посредством
репрессии br, продукт которого является репрессо�
ром Cad74A (Twombly et al., 1996; Yakoby et al., 2008;
Zartman et al., 2008). В передних дорзальных клет�
ках наблюдается подавление экспрессии Cad74A
под действием DPP сигнального пути с использо�
ванием рецептора TKV, увеличение уровня актив�
ной формы которого приводит к репрессии Cad74A
в этом районе. Позже в этих клетках вследствие
снижения экспрессии br на стадии 10B наблюдает�
ся сильная экспрессия Cad74A, однако остается
небольшая полоса репрессии Cad74A между опер�
кулумом и основной частью яйца, соответствую�
щая высокому уровню BR (Zartman et al., 2008). В
передних дорзальных фолликулярных клетках вза�
имодействие между EGFR и DPP сигнальными
путями осуществляется посредством генов mirr и
capicua (cic). В этих клетках сигнал EGFR подавля�
ет активность cic, который является репрессо�
ром транскрипции генов дрозофилы, в частно�
сти гена dpp. Репрессия cic посредством EGFR
позволяет DPP индуцировать транскрипцию
mirr (Atkey et al., 2006).

К настоящему времени описан ряд генов, уча�
стие которых в развитии ДВХ несомненно, однако
выяснение точных механизмов взаимодействия с
вышеописанными сигнальными путями требует
проведения дополнительных исследований. К
числу таких генов относятся kayak (kay), toucan
(toc), brainiac (brn), bullwinkle (bwk) и emc. 

Ген kayak (kay) принимает участие в морфоге�
незе ДВХ со стадии 11, и для транскрипции kay в
фолликулярных клетках, дающих начало ДВХ, не�
обходимы активность EGFR сигнального пути и
определенный уровень DPP сигнала (Dequier et al.,
2001). Однако способ взаимодействия kay с данны�

ми сигнальными путями во время формирования
ДВХ остаются неизвестными. Сходным образом
обстоит дело с геном toc, о котором известно, что
он не напрямую взаимодействует с компонентами
N пути (Grammont et al., 1997), и геном brn, кото�
рый действует параллельно с компонентами
EGFR пути (Goode et al., 1996). Особый интерес
представляет ген bwk, регулирующий морфогенез
ДВХ, поскольку у bwk�мутантов наблюдается на�
рушение согласованного передвижения групп BR
и RHO клеток. Однако было показано, что bwk
действует через сигнальный путь, независимый от
EGFR пути. Поэтому исследование участия bwk в
развитии ДВХ представляет большой интерес для
понимания процессов регуляции морфогенеза
(Dorman et al., 2004). emc был описан ранее, как
ген, взаимодействующий с сигнальным путем N.
Но также есть данные о том, что локализация экс�
прессии emc контролируется EGFR путем, по�
скольку у мутантов по генам grk, fs(1)K10 и egfr на�
блюдается нарушение картины экспрессии emc
(Campuzano, 2001; Papadia et al., 2005). Однако сде�
лать однозначные выводы об активаторном или
супрессорном характере данного взаимодействия
на данный момент невозможно, и требуется выяв�
ление дополнительных компонентов, участвую�
щих в данном взаимодействии.

К настоящему времени получены интересные,
однако, требующие дальнейшего изучения, дан�
ные о взаимном влиянии активности сигнальных
путей EGFR, DPP и N. Так, например, данные
микрочипового анализа показали, что сигнальный
путь EGFR может активировать транскрипцию
компонентов DPP пути (Jordan et al., 2005), в то
время как в передних фолликулярных клетках по�
стоянная активность EGFR сигнального пути по�
давляет экспрессию dpp (Larkin et al., 1999). Кроме
того, о взаимодействии этих путей свидетельству�
ют данные о том, что dpp перестает экспрессиро�
ваться в яйцевой камере у дигетерозигот N; grk
(Larkin et al., 1999), а у grk�мутантов наблюдается
эктопическая экспрессия dpp на заднем полюсе
яйцевой камеры на стадиях 9–14 (Twombly et al.,
1996). 

Таким образом, процесс развития ДВХ включа�
ет образование различных клеточных типов, со�
гласованную миграцию и изменение формы кле�
ток, дающих начало ДВХ. Формирование ДВХ
контролируется обширной генной сетью, в основе
которой лежит согласованная работа трех сигналь�
ных путей EGFR, DPP и NOTCH, устанавливаю�
щихся через последовательное действие петель
прямых и обратных связей. Следует отметить, что в
данном обзоре представлена информация далеко
не обо всех генах и сигнальных путях, участвую�
щих в этом процессе, но собраны данные о наибо�
лее выдающихся компонентах генной сети разви�
тия ДВХ. Понимание клеточных и генетических
механизмов, контролирующих преобразование
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ДВХ из эпителиальной ткани, может быть полез�
ным для развития представлений о формировании
органов, в основе развития которых лежит образо�
вание трубчатых структур из эпителиальной ткани
(Berg, 2008). Также данная работа может быть по�
лезна для выявления таких ключевых компонен�
тов, присутствие или отсутствие которых опреде�
ляет формирование того или иного органа.

Авторы выражают искреннюю благодарность и
признательность профессору И.И. Кикнадзе и
Н.В. Баттулиной (ИЦиГ СО РАН) за помощь и
ценные советы в процессе составления обзора. 
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Main Components of Gene Network Controlling Development of Dorsal Appendages 
of Egg Chorion in Drosophila melanogaster

       E. S. Omelina and E. M. Baricheva
      Institute of Cytology and Genetics, Russian Academy of Sciences, Siberian Branch, Novosibirsk, 630090

      e�mail: omelina@bionet.nsc.ru

Abstract—The development of dorsal appendages of the chorion (specialized structures in the D. melano�
gaster egg which look like elastic tubes and ensure the breathing of the developing embryo) is an attractive
model for the study of genetic mechanisms of the development of organs and tissues, whose generation is
based on transformation of the epithelial tissue in the tubular structures. In the present review, we present in�
formation on genes and proteins that control the development of dorsal appendages of the chorion. We dem�
onstrated that three signal pathways (EGFR, DPP, and NOTCH), which are combined together in a single
gene network through a number of components, play a major role in the development of dorsal appendages
of the chorion.
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