
ОНТОГЕНЕЗ, 2013, том 44, № 5, с. 341–356

341

ПЛАН СТРОЕНИЯ ТЕЛА ПОЗВОНОЧНЫХ 
И ЛЕВО�ПРАВАЯ АСИММЕТРИЯ

Установление трехмерного плана строения и
спецификации судьбы зародышевых тканей от�
носительно трех ортогональных осей в ходе эм�
брионального развития животных требует чет�
кого согласования множества биологических и
биохимических процессов на разных уровнях
организации – от молекулярного до макроморфо�

логического. В ходе индивидуального развития
позвоночных животных последовательно устанав�
ливаются передне�задняя, дорсо�вентральная и
лево�правая оси. 

Хотя внешне позвоночные животные билате�
рально�симметричны, в их внутреннем строении
присутствует лево�правая асимметрия (Neville,
1976; Levin, 2005; Raya, Belmonte, 2006; Norris,
2012), многие внутренние органы у позвоночных
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В ходе индивидуального развития позвоночных последовательно устанавливаются передне�задняя,
дорсо�вентральная и лево�правая оси тела. Хотя представители позвоночных билатерально�сим�
метричны снаружи, их внутреннее строение асимметрично. Особый интерес представляет изучение
процесса установления висцеральной лево�правой асимметрии у млекопитающих, так как оно име�
ет, помимо фундаментального, и прикладное медицинское значение. Еще в 1976 году было выдви�
нуто предположение о возможной связи между биением ресничек и установлением лево�правой
асимметрии у млекопитающих. В настоящее время большинство исследователей признает, что би�
ение ресничек в области гензеновского узелка и порождаемый этим биением левосторонний лами�
нарный ток жидкости играют ведущую роль в потере билатеральной симметрии и запуске экспрес�
сии генов специфического для левой стороны эмбриона сигнального каскада Nodal�Ptx2. Конкрет�
ный механизм этого явления к настоящему времени не понят до конца. Существуют три
конкурирующих взгляда на то, как левосторонний ток жидкости индуцирует экспрессию ряда генов
в левой стороне тела эмбриона. Гипотеза градиента морфогена постулирует, что левосторонний ток
создает высокую концентрацию сигнальной биомолекулы в левой части гензеновского узелка, что,
в свою очередь, стимулирует запуск экспрессии генов каскада Nodal�Ptx2. Биомеханическая гипо�
теза (или “модель двух типов ресничек”) гласит, что неподвижные реснички, расположенные по пе�
риферии гензеновского узелка, работают как механосенсоры, активируют механочувствительные
ионные каналы и запускают процессы кальциевой сигнализации в левой части тела эмбриона. На�
конец, “челночная модель” утверждает, что левосторонний ток жидкости переносит липидные ве�
зикулы, которые разбиваются при столкновении с неподвижными ресничками периферии гензе�
новского узелка и высвобождают находящиеся внутри сигнальные биомолекулы. Примечательно
также, что за последние годы связь биения ресничек и установления асимметрии открыта также у
представителей низших позвоночных. В данной статье автор рассматривает эволюцию представле�
ний о механизмах установления лево�правой висцеральной асимметрии млекопитающих с 1976 го�
да по настоящее время и критически переосмысливает современные представления в этой области
науки. По мнению автора, в последние годы получены серьезные аргументы в пользу биомеханиче�
ской гипотезы установления лево�правой асимметрии млекопитающих.
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животных имеют асимметричное строение или
расположение. Если говорить о млекопитающих,
то с левой стороны у представителей этой группы
позвоночных сердце, желудок, поджелудочная
железа, селезенка, с правой – печень и желчный
пузырь. Легкие у млекопитающих имеют асим�
метричное строение, в частности, в случае мыши
одна большая доля легких расположена в левой
стороне тела и четыре маленьких доли в правой
(Kaufman, Bard, 1999).

Принципы установления лево�правой асим�
метрии сходны для всех групп хордовых, хотя
конкретные детали асимметричности органов
могут отличаться. Примечательно также, что для
нормальных представителей того или иного вида
лево�правая асимметрия устанавливается в опре�
деленной ориентации (Neville, 1976). Феномен
лево�правой асимметрии вызывает много вопро�
сов (Neville, 1976; Mercola, 2003; Levin, 2004;
Levin, 2005). Как порождается асимметрия в ходе
эмбрионального развития? Зачем она вообще
нужна? Когда она появляется в эволюции? Связа�
на ли как�то морфологическая лево�правая асим�
метрия с хиральной асимметрией биологических
молекул (Pasteur, 1948)? Каковы молекулярные
механизмы установления лево�правой асиммет�
рии? (Burdine, Schier, 2000; Mercola, Levin, 2001;
Norris, 2012). Почему лево�правая асимметрия су�
ществует у такого большого числа разных групп
организмов? Почему в природной популяции
встречается один из асимметричных вариантов, а
не оба варианта в отношении 50% на 50%? Ведь
гораздо проще представить механизм установле�
ния асимметрии со случайным соотношением ле�
во� и право�сторонней ориентации органов, но в
природе это не так. Насколько велика роль генов
в формообразовании сложноустроенных органов,
таких как, например, сердце и какую роль в этом
процессе играют биофизические факторы – на�
пример, гемодинамика? 

Особенно важно понять установление лево�
правой висцеральной асимметрии у млекопитаю�
щих и человека (Mercola, 2003; Hamada, 2002).
Помимо фундаментального, изучение установле�
ния лево�правой асимметрии у млекопитающих
имеет и важное прикладное значение – среди лю�
дей встречаются представители с аномалиями
установления лево�правой асимметрии (Levin,
2004; Cassey, Hacket, 2000). Аномалии в установ�
лении лево�правой висцеральной асимметрии
встречаются примерно у одного на 8000 новорож�
денных.

Situs inversus встречается примерно у 1 ново�
рожденного из 20000 (Burn, 1991). При этой ано�
малии происходит полная инверсия внутренних
органов относительно передне�задней оси. По�
скольку инверсия органов в данном случае абсо�

лютная, то их работа скоординирована, и урона
здоровья такая аномалия не наносит. Скорее все�
го, оценка встречаемости Situs inversus у человека
занижена, так как часть людей с таким симпто�
мом не выявляется медиками. Другие типы ано�
малий, такие как изомеризм (потеря асиммет�
рии), инверсия отдельных органов и гетеротаксия
(потеря согласованности органов) часто приводят
к серьезным осложнениям здоровья. 

ИСТОРИЯ ВОПРОСА. 
ГИПОТЕЗА БРАУНА И ВОЛЬПЕРТА

В начале 1990х Браун и Вольперт выдвинули
теоретическую модель, объясняющую установле�
ние лево�правой асимметрии у млекопитающих.
Согласно этой модели, установление асимметрии
включает в себя три ключевых процесса: 1) кон�
версию, переводящую асимметрию молекул в
асимметрию на клеточном и многоклеточном
уровне; 2) рандомизацию или случайное порож�
дение асимметрии (асимметрия на клеточном и
надклеточном уровне) и 3) интерпретацию, в ходе
которой клетки и органы распознают информа�
цию о симметричности и в соответствии с этим
развиваются морфологические структуры (Brown,
Wolpert, 1990). 

Браун и Вольперт исходили из простой пред�
посылки – если уже определены дорсо�вентраль�
ная и передне�задняя оси, то лево�правая ось за�
дана автоматически. Из этого следует также, что,
если одна из этих осей будет инвертирована, то и
лево�правая ось будет инвертирована. Ученые
предположили, что должна существовать асим�
метричная молекула, которая ориентируется по
отношению к дорсо�вентральной и передне�зад�
ней оси, и которая участвует в детерминации ле�
во�правой оси. С другой стороны, к началу 1990х
известно было уже о существовании мутации iv у
мышей, при которой инвертирование лево�пра�
вой асимметрии происходит в 50% случаев, что
натолкнуло авторов на мысль о существовании
механизма случайной генерации асимметрии на
клеточном и надклеточном уровнях.

Конверсия (conversion). Авторы выдвинули ги�
потезу о механизме, переводящем асимметрию
молекул в различия в распределении определен�
ных веществ в левой и правой стороне тела. Со�
гласно этой гипотезе, должна существовать асим�
метричная молекула, способная ориентироваться
определенным образом относительно уже суще�
ствующих установившихся осей. Наглядно пояс�
нить это можно так: представим себе молекулу в
форме латинской буквы F, которая обладает про�
странственной асимметрией (рис. 1а).

Теперь представим себе зародыш в виде пласта
клеток, в котором уже установились переднезадняя
ось, дорсовентральная ось и билатеральная сим�
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метрия. Клетки определенным образом поляризо�
ваны по отношении к средней линии. Предполо�
жим, что F�образная молекула ориентируется опре�
деленным образом по отношению к переднезадней
и дорсовентральной осям. В реальности такое мо�
жет быть, например, если определенный участок
молекулы встраивается в мембрану клеток с вен�
тральной стороны, и, кроме того, у молекулы есть
домен, который связывается с фибриллами, ориен�
тированными в передне�заднем направлении. 

В этом случае билатеральная симметрия по от�
ношению к центральной оси на уровне ориента�
ции таких молекул теряется. Асимметричная ори�
ентация F�образных молекул может затем спро�
воцировать изменения в биохимических и
физиологических процессах – например, напра�
вить транспорт молекул в сторону средней линии
на одной из сторон тела и от средней линии – на
другой стороне. Авторы назвали такой гипотети�
ческий механизм потери билатеральной симмет�
рии конверсией. 

Рандомизированное порождение асимметрии
(random generation of asymmetry). В той же статье

(Brown, Wolpert, 1990) авторы предположили, что
конечным итогом потери симметрии должно
быть различие в распределении определенных
химических веществ между левой и правой сторо�
нами тела. Браун и Вольперт применили выдви�
нутую в отношении морфогенеза дрозофилы
в 1970х Кауфманом идею градиента морфогена
(Kauffman et al., 1978). Если такой градиент рас�
пределится вдоль лево�правой оси и пересечет
ось билатеральной симметрии, то зародыш раз�
бивается на две зоны – с высоким уровнем мор�
фогена (одна из сторон) и с низким уровнем (про�
тивоположная сторона) (рис. 1б).

Выбор того, на какой именно стороне концен�
трация будет высокая, а на какой – низкая, в та�
кой модели случаен. Однако, небольшая степень
асимметрии, возникшая в результате конверсии,
может послужить триггером для правильной ори�
ентации установления лево�правого градиента
морфогена.

Интерпретация (interpretation). Интерпретаци�
ей Браун и Вольперт называют процесс, в ходе ко�
торого клетки меняют свои свойства в зависимо�

F

F
F

F

F
F

F

FF

F

F

F

F
F

F

F

F

F

Пер

Прав

Задн

Лев

К
о

н
ц

ен
тр

ац
и

я 
м

о
р

ф
о

ге
н

а

О
сь

 т
ел

а

Левая сторона Правая сторона

Положение в эмбрионе

(а) (б)Конверсия как возможный
механизм порождения ассиметрии

Рандомизированное
порождение ассиметрии

Рис. 1. Модель Брауна–Вольперта. (а) Механизм конверсии. Зародыш представлен состоящим из одного слоя клеток.
Уже установились передне�задняя и дорсо�вентральная оси. Предположим, что F�образная молекула обладает стерео�
изомерией и ориентируется определенным образом относительно этих осей. Распределение F�образных молекул за�
даст лево�правую асимметрию, так как их ориентация с левой стороны не является зеркальным отражением ориента�
ции молекул с правой стороны. Если ориентация таких молекул может влиять на направление молекулярного транс�
порта, то такой транспорт будет ориентирован в направлении к передне�задней оси на одной стороне тела и от
передне�задней оси на другой стороне. (б) Механизм рандомизированного порождения асимметрии. Представим гра�
диент морфогена вдоль лево�правой оси, образующийся по реакционно�диффузионному механизму. Если такой гра�
диент пересекает передне�заднюю ось тела, то концентрация морфогена на одной из сторон будет выше, чем на дру�
гой, то есть, возникает неэквивалентность левой и правой сторон зародыша. При небольших отклонениях в началь�
ных условиях реакции направление градиента может меняться на противоположное. Это значит, что порождение
асимметрии в такой системе в значительной степени случайное (рандомизированное). Однако направление градиента
морфогена может быть скорректировано с помощью механизма конверсии. 

F
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сти от полученной информации. После того, как
устанавливаются различия между левой и правой
стороной на молекулярном уровне, начинается
процесс формирования различий на уровне мор�
фологии. Стороны получатся разными, однако,
как считали Браун и Вольперт, нельзя в таком слу�
чае говорить о доминировании одной стороны
над другой. 

Модель Брауна–Вольперта и влияние генов на
установление лево�правой асимметрии. Некоторые
авторы ставили под сомнение утверждение, что
гены могут непосредственно влиять на установле�
ние лево�правой асимметрии тела (Morgan, 1977;
Morgan, Corballis, 1978).

Браун и Вольпер считали, что такое влияние
может осуществляться на уровне конверсии. Если
представить себе два изомерических варианта
F�образной молекулы, которые по�разному ори�
ентируются относительно передне�задней оси, то
мы получим “переворачивания конверсии” и из�
менение лево�правой асимметрии на противопо�
ложную. Более вероятна мутация, в ходе которой
функция белка (F�образной молекулы) теряется. В
таком случае следует ожидать рандомизацию в уста�
новлении симметрии (то есть оба варианта в равных
соотношениях) либо отсутствие асимметрии. 

Гены могут воздействовать на этот процесс
также на уровне интерпретации и рандомизиро�
ванного порождения асимметрии. Очень трудно
представить, однако, что генетические наруше�
ния на уровне интерпретации приведут к полно�
му переворачиванию асимметрии. Скорее в таких
случаях следует ожидать различные типы наруше�
ний в установлении асимметрии. В случае нару�
шения механизма рандомизированного порожде�
ния асимметрии возможно отсутствие асиммет�
рии либо рандомизация асимметрии. 

ЭТАПЫ УСТАНОВЛЕНИЯ 
ЛЕВО�ПРАВОЙ АСИММЕТРИИ У МЫШИ. 

ПРИНЦИПИАЛЬНАЯ СХЕМА

Мышь (Mus musculus) – основной модельный
объект для изучения ранних процессов формиро�
вания лево�правой висцеральной асимметрии у
млекопитающих. В ходе эмбрионального разви�
тия мыши лево�правая асимметрия устанавлива�
ется примерно на стадии 8.25 dpc (дней индиви�
дуального развития). На этой стадии зародыш вы�
глядит просто (Norris, 2012): передняя часть с уже
обозначенными головой и зачатком сердца, далее
идет средняя часть с оформившейся хордой и зад�
няя часть, заканчивающаяся структурой под на�
званием гензеновский узелок. По сторонам от
средней линии тела, вдоль которой протянулась
хорда, располагаются структуры параксиальной
мезодермы – ближе к хорде сомиты (из них разо�
вьются потом мышцы, кости и дермальная часть

кожи), а вдоль краев идет мезодерма боковых
пластинок, которая включится в состав парных
внутренних органов (таких как, например, поч�
ки). Над мезодермальными структурами располо�
жена эктодерма, а под ними – эндодерма. 

Сильно огрубляя ситуацию, можно сказать,
что процесс установления лево�правой асиммет�
рии осуществляется, по крайней мере, в два этапа
(Hamada et al., 2002; Shiratori, Hamada, 2006; Nor�
ris, 2012): сначала (примерно на стадиях 7.5–8.25
dpc) происходит потеря билатеральной симмет�
рии и порождается лево�правая асимметрия, а за�
тем включаются каскад генов с асимметричной
экспрессией, что приводит к запуску нижестоя�
щих генных каскадов, и в конечном итоге вклю�
чаются гены, ответственные за морфологические
перестройки, и образуются специфические мор�
фологические структуры (рис. 2а, 2б).

Потеря билатеральной симметрии. В ходе пер�
вого этапа, который приходится примерно на
7.5–8.25 дней эмбрионального развития, изна�
чально симметричная структура (эмбрион на ран�
ней стадии развития) становится асимметричной,
происходит нарушение зеркальной симметрии
тела (Shiratori, Hamada, 2006). Генерируется сиг�
нал, который стимулирует экспрессию опреде�
ленных генов в левой части тела. В ходе второго
этапа разворачивается каскад экспрессии специ�
фических генов в левой стороне эмбриона, а за�
тем эта асимметрия реализуется в строении кон�
кретных морфологических структур (сердца, лег�
ких, кишечника). Каков конкретный механизм
этого процесса, до конца непонятно. Большин�
ство исследователей признает ведущую роль бие�
ния ресничек в области гензеновского узелка в
этом процессе. На природе процессов, происхо�
дящих на стадии потери билатеральной симмет�
рии, мы и постараемся сконцентрироваться в
данной статье.

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ 
И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПЕРЕСТРОЙКИ 

После того, как осуществилась потеря билате�
ральной симметрии, в мезодерме левой латераль�
ной пластинки активируется экспрессия генов
каскада Nodal�Ptx2 (рис. 2б). Поскольку эмбрио�
логические эксперименты на млекопитающих
ранних стадий эмбрионального развития затруд�
нены, многие особенности сигнального каскада
Nodal�Ptx2 были открыты в прямых эксперимен�
тах на куриных эмбрионах, а их основные выводы
подтверждены затем в генетических эксперимен�
тах на мутантных линиях мышей. В норме Nodal
экспрессируется у эмбрионов млекопитающих в
мезодерме левой, но не правой, латеральной пла�
стинки (Collignon et al., 1996).
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У эмбрионов мутантных линий мышей с нару�
шениями установления лево�правой асимметрии
его экспрессия может наблюдаться в тканях про�
тивоположной стороны тела (Lowe et al., 1996).

Nodal – представитель семейства Трансфор�
мирующих Ростовых Факторов (TGF�β). Функ�
ционирует он как димер, для его работы необхо�
дим кофактор – белок EGF–CFC. Продукт Nodal
запускает сигнальные каскады через так называе�
мые рецепторы первого типа Alk4 и Alk7 и через
рецепторы второго типа ActRIIa и ActRIIb, акти�
вируя при этом транскрипционные факторы
Smad2, Smad4 и Fast (известный также как Foxh1)
(Hamada 2002). 

В клетках левой латеральной пластинки Nodal
активирует экспрессию самого себя, экспрессию
гена Lefty2, а также экспрессию гена Ptx2 (Hama�
da, 2002; Norris, Robertson, 1999; Saijoh et al., 1999;

Saijoh et al., 2000; Adachi et al., 1999; Pedra et al.,
1998). Продукт Lefty2 – мономер, что необычно
для представителей семейства TGF�β, экспрессия
этого белка в эмбрионе мыши асимметрична, и
он тоже экспрессируется в левой латеральной
пластинке эмбриона ( Meno et al., 1996; Meno et al.
1997). 

Так как продукт гена Lefty2 – мономер, он рас�
пространяется быстрее димера продукта Nodal
(Sakuma et al., 2002; Muller et al., 2012; Marjoram
et al., 2011), при этом белок�продукт гена Lefty2
подавляет экспрессию гена Nodal (Meno et al.,
2001). 

Экспрессия как Nodal, так и Lefty2 начинается
на стадии 2–3 сомитов в небольшой части левой
латеральной пластинки, примыкающей к гензе�
новскому узелку, паттерн экспрессии растет вдоль
передне�задней оси. Экспрессия этих генов пре�
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Временной аспект
установления лево�правой висцеральной
асимметрии у мыши

Потеря симметрии (Ст. 1) и каскад
“левостороннести” (Ст. 2)
в раннем развитии мыши (7.7–8.5 dpc)

Пер

Рис. 2. Принципиальная схема установления лево�правой асимметрии в развитии мыши. (а) Временной аспект. На
первой стадии (Ст. 1, 7.5–8.25 dpc) происходит потеря билатеральной симметрии. События второй стадии (Ст. 2) на�
чинаются примерно на 8.5 dpc, в ходе этой стадии происходит экспрессия генов каскада “левостороннести” и специ�
фические морфогенетические перестройки. (б) Пространственно�морфологический аспект. Схематическое изобра�
жение эмбриона мыши примерно на 8.25–8.5 dpc, вид с вентральной стороны. События первой стадии, в ходе которой
происходит потеря симметрии (Ст. 1) разворачиваются в гензеновском узелке (Г. у.). Экспрессия генов каскада “лево�
стороннести”, с которой начинается вторая стадия (Ст. 2), происходит в мезодерме левой латеральной пластинки.
Продукт гена Nodal активирует экспрессию самого себя и гена Lefty 2, а продукт гена Lefty 2 ингибирует экспрессию
Nodal. Паттерн экспрессии этих генов формируется в левой латеральной пластинке по реакционно�диффузионному
механизму. Экспрессия Lefty 1 (продукт которого тоже ингибирует экспрессию Nodal) вдоль средней линии тела огра�
ничивает распространение этой реакции левой стороной зародыша и не дает перейти на правую. Продукт Nodal акти�
вирует также экспрессию гена Ptx2, продукт которого является ДНК�связывающим фактором и, и свою очередь, ак�
тивирует комплекс генов, работа которых необходима для формирования морфологических структур левой стороны
тела мыши.
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кращается на стадии 6–7 сомитов. Взаимодей�
ствие продуктов Nodal и Lefty2 можно рассматри�
вать как реакционно�диффузную систему на схе�
ме активатор (Nodal)–ингибитор (Lefty2) (Saijoh
et al., 2000), в ходе такой самоорганизации обра�
зуется устойчивый паттерн экспрессии гена Nodal
в клетках левой латеральной пластинки.

Lefty1 экспрессируется вдоль оси тела в левой
части основания нервной трубки на тех же стади�
ях развития (Meno et al., 1997; Hamada et al., 2002).
У эмбрионов линии мутантных по этому гену мы�
шей наблюдаются дефекты в установлении лево�
правой асимметрии, наиболее распространен�
ным из которых является левосторонний изоме�
ризм. Кроме того, у таких эмбрионов наблюдает�
ся билатеральная экспрессия Nodal, Lefty�2, Ptx2
(Meno et al., 1998). Таким образом, можно счи�
тать, что эспрессия гена Lefty1 играет роль допол�
нительного ограничителя экспрессии каскада
Nodal�Ptx2 в левой стороне эмбриона. Такой фе�
номен получил название “срединного барьера”. 

Экспрессия генов Lefty1, Nodal и Lefty2 про�
должается в течение примерно 6–8 часов. В отли�
чие от этих генов, асимметричная экспрессия
Ptx2 в левой части тела эмбриона продолжается в
течение двух суток и, кроме того, наблюдается
корреляция между его экспрессией и установле�
нием асимметричности органов (Piedra et al.,
1998; Ryan et al., 1998; Yoshioka et al., 1998). 

Продукт этого гена является ДНК�связываю�
щим фактором. Еще в конце 1990х была выдвину�
та гипотеза о том, что продукт гена Ptx2 активиру�
ет определенные каскады генов, в результате ра�
боты которых сторона тела, в которой он
экспрессируется, становится левой по морфоло�
гическим признакам (Ryan et al., 1998; Logan et al.,
1998).

Согласно этой гипотезе, Ptx2 инициирует ра�
боту генов, ответственных за установление лево�
правой асимметрии, связываясь с регуляторными
участками ДНК (промоторами и энхансерами) и
активируя экспрессии нижестоящих в каскаде ге�
нов. Экспрессия этих нижестоящих генов влияет
на морфологическую структуру левой части тела.
Эта часть тела становится левосторонней по мор�
фологическим критериям (например, сердце вы�
двигается в эту сторону, с этой стороны формиру�
ется (в случае мыши) одна крупная доля легких, а
не четыре небольших доли, как с правой стороны).

Это значит, что для того, чтобы сторона тела
стала левой по морфологическим признакам, не�
обходима экспрессия генов каскада Nodal�Ptx2,
связывание белка Ptx2 с определенными участка�
ми ДНК и запуск экспрессии комплекса опреде�
ленных (но пока не открытых) генов. Если этого
каскада нет, то сторона будет правой. Упрощая
ситуацию, можно сказать, что по умолчанию каж�

дая сторона тела имеет свойство стать правой
(по морфологическим признакам), а, чтобы сде�
лать ее левой, необходим сигнальный каскад “ле�
востороннести” Nodal�Ptx2.

Гипотеза о главенствующей роли Ptx2 в запуске
специфического “левостороннего” морфогенеза
доминирует и в настоящее время. 

ВЕДУЩАЯ РОЛЬ БИЕНИЯ РЕСНИЧЕК 
ГЕНЗЕНОВСКОГО УЗЕЛКА 

В УСТАНОВЛЕНИИ ЛЕВО�ПРАВОЙ 
ВИСЦЕРАЛЬНОЙ АСИММЕТРИИ

Гензеновский узелок – гомолог шпемановско�
го организатора (дорсальной губы бластопора) у
амфибий. Пересадка гензеновского узелка инду�
цирует у млекопитающих образование дополни�
тельной оси тела (Beddington, 1994). Структура
эта привлекает пристальное внимание эмбриоло�
гов. Гензеновский узелок у млекопитающих пред�
ставляет из себя впадину, покрытую ресничками
(Bellomo et al., 1996; Sulik et al., 1994).

О возможной связи между ресничками и уста�
новлением лево�правой асимметрии догадыва�
лись еще начиная с 1970х. Тогда исcледование па�
циентов с синдромом Картагенера, при котором
наблюдается инвертирование внутренних орга�
нов, показало, что у таких людей жгутики сперма�
тозоидов теряют подвижность (Afzelius, 1976;
Afzelius, 1995). У пациентов также не наблюда�
лось активности ресничек в дыхательных путях,
они страдали синуситами и другими респиратор�
ными заболеваниями. Афзелиус, изучив сперму
четырех пациентов с нарушением подвижности
спермы под электронным микроскопом показал,
что в микротрубочках жгутиков отсутствуют ди�
неиновые ручки. К тому времени было известно,
что реснички присутствуют в некоторых клетках
эмбрионов млекопитающих. Сопоставив эти
факты и зная, что при данном синдроме наблюда�
ется инвертированное положение органов, Афзе�
лиус выдвинул гипотезу о том, что реснички мо�
гут влиять на установление лево�правой асиммет�
рии в эмбриональном развитии.

В 1990х американскими исследователями из
группы Брюкнер было открыто, что мутация в ге�
не лево�правого динеина (left/right�dynein (lrd))
может приводить к инвертированному положе�
нию внутренних органов у мышей с мутацией iv
(Supp et al., 1997). Наблюдались аномалии в уста�
новлении лево�правой висцеральной асиммет�
рии и при другой мутации в этом гене – legless
(lgl). Данное открытие явилось дополнительным
аргументом в пользу гипотезы об участии микро�
трубочек в процессе установления лево�правой
асимметрии, хотя сами авторы открытия говорили
о такой возможности в осторожной форме, больше
склоняясь к предположению о возможной роли
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этого белка во внутриклеточном транспорте при
установлении лево�правой асимметрии. 

Клетки в вентральной части гензеновского
узелка покрыты ресничками, направленными
вовне от поверхности эмбриона. Эти реснички
принадлежат к классу ресничек 9+0. Сначала
считали, что реснички в области гензеновского
узелка неподвижны, но потом группой японских
исследователей было показано, что они бьются с
частотой примерно 600 раз в минуту (Nonaka
et al., 1998). Кроме того, с помощью метода гене�
тического нок�аута авторы создали линию мышей
kif3B–/– и изучили особенности биения ресни�
чек у таких генномодифицированных мышей. Бе�
лок KIF3B входит в состав KIF3 комплекса, при�
нимает участие во внутриклеточном транспорте и
необходим для развития и нормального функцио�
нирования микротрубочек. Гетерозиготы kif3B–/–
погибают примерно в середине срока беременно�
сти, у эмбрионов наблюдается при этом раздува�
ние перикарда, замедление роста, незамыкание
нервной трубки, а также рандомизация в установ�
лении лево�правой асимметрии. Кроме того, пат�
терн экспрессии гена Lefty�2 на стадии 8.5 dpc то�
же нарушался – в норме этот ген экспрессируется
в левой стороне тела, а в случае kif3B–/– эмбрио�
нов его экспрессия либо отсутствовала, либо бы�
ла билатеральной. 

Было показано, что у эмбрионов kif3B–/–, в
отличие от эмбрионов дикого типа, отсутствует
биение ресничек. Наблюдая за траекториями
движения флуоресцентных частиц, авторы от�
крыли, что биение ресничек создает у эмбрионов
дикого типа левосторонний ток жидкости, а у эм�
брионов kif3B–/– такой ток жидкости отсутство�
вал. Поскольку гензеновский узелок по�англий�
ски называется node, такой ток жидкости полу�
чил название “nodal flow”. Авторы предположили
тогда, что именно левосторонний ток жидкости в
области гензеновского узелка и является причи�
ной потери билатеральной симметрии. 

Почему ток жидкости именно левосторонний?
Первоначально авторы открытия тока (nodal flow)
объяснили это физическими параметрами систе�
мы (реологические свойства жидкости, сила и
траектория биения ресничек) и, в первую оче�
редь, – каплевидной формой гензеновского узел�
ка, суженного в передней части. Параметры си�
стемы таковы, считали они, что в суженной пе�
редней части гензеновского узелка ток жидкости
правосторонний, а в расширенной задней части –
левосторонний. Доказательством в пользу такой
гипотезы авторы считали отсутствие левосторон�
него тока жидкости в гензеновском узелке на бо�
лее поздних стадиях, когда он теряет каплевид�
ную форму. 

В начале 2000х Нонака и Ширатори (Nonaka
et al., 2002) подтвердили гипотезу о ведущей роли
левостороннего тока жидкости в процессе потери
билатеральной симметрии с помощью прямого
физического воздействия. Ученые создали уни�
кальную камеру для культивирования мышиных
эмбрионов, в которой можно искусственно ме�
нять направление и скорость циркуляции жидко�
сти в гензеновском узелке. В исследовании ис�
пользовались генно�модифицированные мыши
линии Ptx2�lacZ, у эмбрионов таких мышей легко
прослеживать экспрессию гена Ptx2, в норме экс�
прессирующегося в левой стороне тела и играюще�
го важную роль в идентификации данной стороны
как левой. Эмбрионов на стадиях 7.7–8.5 dpc в те�
чение 12 часов подвергали одному из четырех ре�
жимов тока жидкости: левосторонний медлен�
ный, левосторонний быстрый, правосторонний
медленный и правосторонний быстрый. Затем
эмбрионов дополнительно инкубировали в тече�
ние 32 часов и оценивали их морфологию, часть
из них инкубировали течение 10 часов и отслежи�
вали экспрессию Ptx2. 

В условиях режима быстрого левостороннего
тока у эмбрионов наблюдалось нормальное уста�
новление лево�правой висцеральной асимметрии
(правосторонняя сердечная петля, нормально
ориентированный поворот эмбриона, экспрессия
Ptx2 в левой латеральной пластинке).

При режиме быстрого правостороннего тока,
напротив, у большинства эмбрионов наблюда�
лось инвертированное формирование сердечной
петли и инвертированный поворот, Ptx2 экспрес�
сировался в правой латеральной пластинке. При�
мечательно, что такой эффект наблюдался только
при воздействии на до�сомитные стадии развития
эмбрионов. 

Медленный ток, как левосторонний, так и
правосторонний, вызывал лишь незначительные
аномалии в установлении лево�правой асиммет�
рии эмбрионов. 

Почему ток жидкости левосторонний? 

К середине 2000х стало понятно, что левосто�
роннее направление тока жидкости нельзя объяс�
нить формой гензеновского узелка и тем, что
жидкость возвращается вправо в его передней, за�
уженной части. Компьютерное моделирование
показало (Cartwright et al., 2004), что несколько
десятков вертикально ориентированных ресни�
чек будут создавать десятки микрозавихрений, но
не ламинарный поток. 

Более корректные наблюдения Окады с соав�
торами (Okada et al., 2005) показали, что левосто�
ронний ток, перпендикулярный оси тела, идет
очень близко от поверхности покрывающей ген�
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зеновский узелок жидкости, всего лишь в 5 мик�
рометрах. Он достигает левой части тела, а затем
жидкость возвращается назад вправо на уровне
примерно 20 микрометров от поверхности, и та�
кой правосторонний ток гораздо медленнее. В пе�
редней же, суженной части гензеновского узелка,
тока жидкости не наблюдается – хотя у клеток
этой части тоже есть реснички, но они не бьются. 

Поняв, что дело не в каплевидной форме ген�
зеновского узелка, авторы попытались разобрать�
ся подробнее в динамике биения ресничек. Высо�
коскоростная микросъемка показала, что ось би�
ения ресничек не перпендикулярна поверхности,
а почти параллельна ей и направлена назад. 

Чтобы количественно оценить это явление, на
основании материала записей многочисленных
сверхскоростных видеосъемок авторы проанали�
зировали особенности траектории, которую опи�
сывает кончик реснички, создав своего рода
“усредненный портрет” реснички во время рабо�
ты. Кончик реснички движется по кругу вокруг
оси, расположенной под углом 40° ± 10° к поверх�
ности и направленной назад под углом 180° ± 40°,
ресничка при этом описывает конус с вершин�
ным углом примерно 40°. Полученные данные
позволили выдвинуть предположение, что не
форма генезеновского узелка, а наклон осей бие�
ния ресничек под углом к поверхности приводит
к созданию левостороннего тока жидкости. Бие�
ние ресничек идет по часовой стрелке, и наиболее
сильный удар ресничка наносит, когда она почти
вертикальна и близка к поверхности жидкости,
покрывающей гензеновский узелок, это так на�
зываемый “эффективный удар”, как раз он�то и
порождает быстрый левосторонний ток жидко�
сти. Во второй половине цикла биения ресничка
движется близко от поверхности клеток в право�
стороннем направлении, это так называемый
“восстановительный удар”, который слабее и ко�
торый создает более медленный правосторонний
ток жидкости. 

ПЕРЕНОС ИНФОРМАЦИИ И АКТИВАЦИЯ 
КАСКАДА “ЛЕВОСТОРОННЕСТИ”? 

ОСНОВНЫЕ ГИПОТЕЗЫ

Роль биения ресничек как ведущей силы про�
цесса потери билатеральной симметрии у млеко�
питающих признается к настоящему времени
большинством исследователей. Однако до сих
пор нет единого понимания того, как ток жидко�
сти в гензеновском узелке передает сигнал в тка�
ни эмбриона и нет единого мнения о том, каков
механизм запуска сигнального каскада левосто�
роннести в левой сторон тела. На этот счет в на�
стоящее время существует три гипотезы (рис. 3).

Гипотеза переноса морфогена исторически бы�
ла первой (рис. 3а). Она высказана в 1990х груп�

пой японских исследователей, показавших, что
нарушения в установлении лево�правой асиммет�
рии у эмбрионов, мутантных по гену KIF3B мы�
шей, связаны с аномальным строением ресничек
и отсутствием левостороннего тока жидкости в
области гензеновского узелка (Nonaka et al.,
1998). Авторы тогда предположили, что, благода�
ря создаваемому биением ресничек левосторон�
нему току жидкости, в левой части гензеновского
узелка увеличивается концентрация важной сиг�
нальной молекулы, которая и запускает сигналь�
ный каскад “левостороннести” в левой части тела
эмбриона. 

Возможности создания такого градиента мор�
фогена в результате биения ресничек были пока�
заны в работах по математическому моделирова�
нию (Cartwright et al., 2004). Точная природа дан�
ной сигнальной молекулы пока не известна.
Экспериментальные исследования по изучению
распределения молекул флуоресцентного поли�
мера показали, что циркуляция жидкости в обла�
сти гензеновского узелка как у мыши, так и у кро�
лика может создать градиентное распределение
для белковой молекулы размером порядка 40 ки�
лодальтон (Okada et al., 2005).

“Гипотеза двух типов ресничек” или биомехани�
ческая гипотеза. В начале нулевых коллективом
американских ученых под руководством Брюкнер
была высказана альтернативная гипотеза – био�
механическая (рис. 3б), согласно которой рес�
нички в области гензеновского узелка работают
не только как генераторы механического сигнала
(порождая левосторонний ток жидкости), но и
как и его рецепторы, запуская затем процесс по�
вышения концентрации ионов кальция в клетках
левой стороны тела (McGrath et al., 2003). 

Авторы создали генно�модифицированную ли�
нию мышей, у которых белок лево�правый динеин
сшит с зеленым флуоресцентным белком, потому
у таких мышей легко проследить за положением
молекулы лево�правого динеина. Ранее было из�
вестно, что часть ресничек в области гензеновско�
го узелка способна к биению, а другая часть непо�
движна. Исследователи обнаружили, что есть две
группы ресничек: расположенные в средней части
гензеновского узелка и содержащие в своем соста�
ве лево�правый динеин и расположенные по пери�
ферии без лево�правого диненина (таких пример�
но треть от общего количества). 

Как подвижные, так и неподвижные реснички
содержат в своем составе белок polycystin�2, кото�
рый выполняет фунцию катионного канала. Из�
вестно, что реснички обладают механочувстви�
тельностью и что, если на ресничку подейство�
вать механически, то в клетке происходит всплеск
концентрации внутриклеточного кальция (Prae�
torius, Spring, 2001). Белок polycystin�2 является
катионным каналом для двувалетных катионов,
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активируемый ионами кальция (Hanaoka et al.,
2000; Gonzalez�Perret et al., 2001; Koulen et al.,
2002) и, кроме того, это механо�чувствительный
канал, который в ответ на механическое воздей�
ствие запускает повышение концентрации внут�
риклеточного кальция (Nauli et al., 2003). У заро�
дышей линии мыши, у которых был проведен
нок�аут гена Pkd2, развивается правосторонний
изомеризм, то есть обе стороны тела морфологи�
чески становятся правыми (Pennekamp et al.,
2002). 

Авторы (McGrath et al., 2003) показали актива�
цию внутриклеточного кальция в тканях левой
половины нормальных эмбрионов как раз на ста�
диях, соответствующих этапу потери билатераль�
ной симметрии. Этот паттерн был нарушен как у
эмбрионов, мутантных по гену лево�правого ди�

ненина (всплеск внутриклеточного кальция на�
блюдался не только с левой, но и билатерально,
либо отсутствовал вовсе), так и у эмбрионов ли�
нии мышей, у которых был проведен нок�аут гена
Pkd2 (у них всплеск внутриклеточного кальция
вообще отсутствовал).

Получается, что для нормального развития ле�
во�правой асимметрии важна не только способ�
ность ресничек производить левосторонний ток
жидкости в области гензеновского узелка, но и их
механочувствительная способность. Это застав�
ляет нас совершенно в новом свете взглянуть на
популяцию неподвижных, но содержащих poly�
cystin�2 ресничек – они работают как сенсоры.

На основании полученных данных авторы вы�
двинули гипотезу или модель “двух типов ресни�
чек”, которую можно назвать также биомехани�
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Рис. 3. Три гипотезы механизма запуска каскада “левостороннести”. (а) Гипотеза переноса морфогена. Биение ресни�
чек в области гензеновского узелка и порождаемый ими ток жидкости концентрируют молекулы морфогена в левой
части гензеновского узелка. Высокая концентрация морфогена стимулирует экспрессию гена Nodal в левой части эм�
бриона. (б) Биомеханическая гипотеза (модель “двух типов ресничек”). Биение подвижных ресничек в средней части
гензеновского узелка порождает левосторонний ток жидкости, а неподвижные реснички на периферии гензеновского
узелка работают как механосенсоры. В ответ на механическое воздействие происходит открытие кальциевого канала,
повышение концентрации внутриклеточного кальция и запуск неизвестных пока процессов, стимулирующих экс�
прессию гена Nodal в левой части эмбриона. (в) Гипотеза переноса везикул с морфогеном (“челночная модель”). По�
рождаемый биением ресничек левосторонний ток жидкости переносит везикулы, которые разбиваются, натыкаясь на
неподвижные реснички, расположенные на периферии левой стороны гензеновского узелка. При нарушении целост�
ности везикулы из нее выделяются сигнальные молекулы РК (ретиноевая кислота) и SHH (Sonic hedgehog). Эти моле�
кулы стимулируют повышение внутриклеточного кальция, что, в свою очередь, запускают неизвестные пока процес�
сы, приводящие к активации экспрессии гена Nodal в левой части эмбриона. 

4
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ческой гипотезой. Согласно этой гипотезе, по�
движные, lrd�содержащие реснички генерируют
ток жидкости в области гензеновского узелка, а
неподвижные polycystin�2 содержащие реснички
работают как механосенсоры; в результате рецеп�
ции механического сигнала открываются механо�
чувствительные ионные каналы в клетках левой
части эмбриона, происходит повышение концен�
трации внутриклеточного кальция, что в свою
очередь запускает важные сигнальные процессы,
приводящие к активации экпрессии ряда генов и,
в частности, экспрессии генов Nodal, Lefty�2 и
Ptx2 и запуска сигнального “каскада левосторон�
нести”. 

Гипотеза переноса везикул с морфогеном или
“челночная модель”. Высказана в середине нуле�
вых Танакой с соавторами (Tanaka et al., 2005), эта
гипотеза была в какой�то степени реабилитацией
идеи о градиенте морфоргена в процессе установ�
ления лево�правой асимметрии млекопитающих
(рис. 3в).

Пометив мембрану клеток с помощью при�
жизненной флуоресцентной краски и наблюдая
поверхность клеток гензеновского узелка мыши
на стадии 1–3 сомитов, авторы обнаружили, что
под действием левостороннего тока жидкости
передвигались липидные гранулы размером 0.3–
5 микрометров, которые достигали левой сторо�
ны эмбриона. Авторы назвали такие липидные
гранулы “везикулярными частицами гензенов�
ского узелка” (‘nodal vesicular parcels’ или NVPs). 

Если блокировать рецепторы FGF�сигнализа�
ции, то блокируется и показанный в работах ла�
боратории Мартины Брюкнер всплеск концен�
трации внутриклеточного кальция. Образование
липидных частиц при этом сильно замедляется,
но обработка зародышей белком SHH (Sonic
hedgehog) и ретиноевой кислотой восстанавлива�
ет скорость образования таких частиц. Примеча�
тельно, что обработка этими сигнальными моле�
кулами зародышей после блокировки FGF�сиг�
нализации восстанавливает феномен повышения
внутриклеточного кальция в клетках левой части
тела эмбриона. Более того, авторы продемон�
стрировали, что как SHH, так и ретиноевая кис�
лота присутствуют в самих этих частицах! 

У мутантных эмбрионов мышей линии iv с на�
рушением работы ресничек такие частицы обра�
зовывались, однако их движения влево не наблю�
далось. На основании полученных данных авторы
выдвинули модель, которую сами называли “чел�
ночной” (‘shuttle�bus model’): липидные гранулы
под действием левостороннего тока жидкости до�
ставляют сигнальные молекулы SHH и ретиное�
вой кислоты в левую часть гензеновского узелка,
там они наталкиваются на неподвижные реснич�
ки и разбиваются о них, при этом сигнальные мо�

лекулы выделяются в большой концентрации в
левой части гензеновского узелка и индуцируют
затем всплеск внутриклеточного кальция и сиг�
нальные процессы, необходимые для запуска ге�
нов, отвечающих за “левосторонний морфоге�
нез”. Остатки липидных частиц после доставки
морфогенов к нужному месту встраиваются в кле�
точную мембрану и могут затем вновь использо�
ваться для формирования везикулярных гранул. 

КАКАЯ ИЗ ГИПОТЕЗ 
НАИБОЛЕЕ ПРАВДОПОДОБНА?

Какая из трех вышеприведенных гипотез наи�
более верна? Пока единого и окончательного
мнения по данному вопросу нет. За ушедший год,
однако, биомеханическая гипотеза получила се�
рьезный аргумент – с помощью ряда тонких экс�
периментов на генно�модифицированных лини�
ях мышей было показано, что, как и предполага�
ли авторы “модели двух типов ресничек”, именно
продукт гена Pkd2 активирует запуск каскада ле�
востороннести в краевых клетках гензеновского
узелка, и что происходит этот запуск через каль�
циевую сигнализацию. 

В недавнем исследовании Йошиба и его колле�
ги (Yoshiba et al., 2012) попытались разобраться, ка�
ким образом клетки левой части гензеновского
узелка ощущают ток жидкости (nodal flow). Они
поставили ряд остроумных экспериментов на ли�
нии мышей, у которых был проведен нок�аут гена
Pkd2. Сначала они внедрили векторную конструк�
цию с геном Nodal в клетки небольшого участка
правой латеральной пластинки и показали, что
экспрессия Nodal активировалась во всей лате�
ральной пластинке. Этот результат доказывает, что
клетки латеральной пластинки у линии мышей, у
которых был проведен нок�аут гена Pkd2, облада�
ют способностью к экспрессии Nodal.

С помощью методов генной инженерии иссле�
дователи создали три линии мышей, экспресси�
рующих Pkd2 в определенных регионах зароды�
ша. В трансгенной линии Foxa2NNE�hsp�Pkd2�
IRES�LacZ, Pkd2 экспрессируется по средней ли�
нии эмбриона включая гензеновский узелок. При
скрещивании такой линии с мышами, у которых
проведен нок�аут гена Pkd2, у потомков от скре�
щивания восстанавливается паттерн экспрессии
Nodal и Ptx2 в левой латеральной пластинке.

У второй трансгенной линии, NDE�hsp�Pkd2�
IRES�LacZ, экспрессия Pkd2 активировалась в
краевых клетках гензеновского узелка, и при
скрещивании мышей этой линии с мышами, у ко�
торых проведен нок�аут гена Pkd2, экспрессия
Nodal и Ptx2 в левой латеральной пластинке тоже
восстанавливалась. 
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Наконец, у третьей линии генно�модифици�
рованных мышей, dgFoxa2�hsp�Pkd2�IRES�LacZ,
Pkd2 экспрессировался только в центральной ча�
сти гензеновского узелка. Скрещивание таких
мышей с мышами, у которых проведен нок�аут
гена Pkd2, не приводило к восстановлению пат�
терна экспрессии Nodal и Ptx2. Это значит, что
для инициирования паттерна экспрессии Nodal и
Ptx2 необходимо присутствие продукта гена Pkd2
именно в краевых клетках гензеновского узелка.
Авторы показали также, что в Pkd2�сигнализации
в краевых клетках гензеновского узелка принима�
ет участие продукт гена Cerl2. 

Затем с помощью генно�модифицированной
линии, у которой ген Pkd2 был сшит с геном сиг�
нального белка Venus protein, было показано, что
меченый Pkd2 локализуется в неподвижных рес�
ничках краевых клеток гензеновского узелка. 

В качестве модели для изучения запуска каска�
да левосторонних генов исследователи использо�
вали линию генно�модифицированных мышей
со встроенным энхансером гена Lefty1, сшитым с
геном бета�лактозидазы; у эмбрионов таких мы�
шей об активации генов каскада левостороннести
можно судить по изменению окраски субстрата
после расщепления его бета�галактозидазой.

В экспериментах по действию направленного
(правостороннего и левостороннего) тока жидко�
сти энхансер Lefty1 специфически активировался
в той стороне тела, которая подвергалась дей�
ствию тока жидкости у нормальных эмбрионов,
но не у эмбрионов мышей, нок�аутных по Pkd2.
Кроме того, паттерн активности этого энхансера
нарушался при обработке зародышей вещества�
ми, влияющими на кальциевую сигнализацию –
ионами Gd3+, 2�аминоэтоксидифенилборатом и
тапсигаргином. Это доказывает как ведущую роль
механочувствительности через белок�продукт гена
Pkd2 (polycystin�2), так и участие кальциевой сиг�
нализации в активации каскада левостороннести. 

В заключительной серии экспериментов авто�
ры создали генно�модифицированных мышей, у
которых реснички присутствовали только в крае�
вых клеток гензеновского узелка. Для этого они
использовали знание того факта, что для форми�
рования ресничек необходима экспрессия гена
Kif3a, который кодирует белок, участвующий во
внутриресничном транспорте. У гомозиготных
мышей линии, у которых был проведен нок�аут
гена Kif3a, реснички в области гензеновского
узелка не образуются. На этом фоне авторы заста�
вили Kif3a экспрессироваться только в клетках
периферии гензеновского узелка, и у эмбрионов
таких мышей именно в этих клетках восстанавли�
вались реснички. 

Приложив искусственный ток жидкости, ис�
следователи показали, что у таких эмбрионов
происходит активация каскада левостороннести в
левой части эмбриона в случае левостороннего
тока и в правой части эмбриона в случае право�
стороннего тока. 

Таким образом, основные положения “модели
двух типов ресничек”, высказанные группой
Мартины Брюкнер: сенсорная роль ресничек в
краевой области гензеновского узелка и участие в
этом Pkd2 и кальциевой сигнализации, блестяще
подтвердились в данном исследовании. Идеи о
возможной роли механических факторов в ран�
нем морфогенезе позвоночных выдвигались Бе�
лоусовым еще в 1970е годы (Beloussov et al., 1975)
и получают все большее признание в наше время
(Beloussov et al., 2006; Keller, 2006; Davidson, Kel�
ler, 2007).

Для потери билатеральной симметрии 
достаточно всего двух бьющих ресничек

Еще одним из сильных аргументов в пользу
биомеханической теории было открытие лабора�
торией Хамада того факта, что для установления
лево�правой асимметрии достаточно, чтобы би�
лось всего две реснички (Shinohara et al., 2012), а
для того, чтобы принимать сигнал достаточно
лишь нескольких ресничек�реципиентов. В сво�
ем исследовании японские ученые использовали
нетоксичный вязкий раствор метилцеллюлозы и
показали с помощью анализа траекторий движу�
щихся частиц, что все реснички перестают биться
при концентрации метилцеллюлозы в 1%, а при
ее концентрации в 0.5% лишь часть из них про�
должает биться, однако, при этом сохраняется,
хотя и ослабленный, ток жидкости в области ген�
зеновского узелка. 

У зародышей после такой обработки, тем не
менее, сохранялся левосторонний паттерн экс�
прессии Ptx2 (об экспрессии этого гена судили с
помощью генно�модифицированных мышей, у
которых энхансер гена Ptx2 был сшит с геном бе�
та�галактозидазы).

Это открытие заинтриговало исследователей,
и они попытались оценить минимальное количе�
ство ресничек, необходимое для инициации ле�
во�правой асимметрии. При внимательном скри�
нинге мутантных линий они выяснили, что у не�
которых эмбрионов линий dpcd и rfx3 в области
гензеновского узелка бьются всего несколько
ресничек. Авторы изучали биение ресничек у от�
дельных эмбрионов поштучно, а затем оценивали
у каждого индивидуально экспрессию генов Cerl2
и Ptx2. Ученые показали, что для установления
асимметричного паттерна экспрессии этих генов
достаточно биения всего 2х ресничек.

4*
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Это хотя и не прямой, но тоже аргумент в поль�
зу биомеханической модели, так как теоретиче�
ские расчеты показывают, что для создания гра�
диента сигнальных молекул необходим более
сильный ток, чем тот, что порождают две бьющи�
еся реснички. Кроме того, у таких зародышей бы�
ло сильно снижено и число неподвижных ресни�
чек, расположенных в краевой области гензенов�
ского узелка. Это значит, что установление лево�
правой асимметрии необходимо всего несколько
ресничек как для создания тока жидкости, так и
для приема сигнала. 

Насколько консервативен такой механизм? 

Хотя еще в 2002 году выдвигались предполо�
жения о том, что биение ресничек и ток жидкости
может быть ведущим механизмом порождения
лево�правой асимметрии других групп позвоноч�
ных животных (Essner et al., 2002), до середины
2000х большинство исследователей лево�правой
асимметрии позвоночных считало, что механизм
инициации лево�правой асимметрии через бие�
ние ресничек и создание левостороннего тока
жидкости уникален для млекопитающих. 

Однако уже в 2005 году появляется работа Эс�
снера и его американских коллег (Essner et al.,
2005), в которой было показано, что в купферо�
вом пузырьке рыбы�зебры (Danio rerio), так же
как в генезеновском узелке млекопитающих,
происходит биение ресничек, и что реснички эти
необходимы для нормального установления лево�
правой асимметрии. 

Во�первых, американские исследователи про�
демонстрировали, что ген лево�правого динеина
Lrd экспрессируется в клетках купфлеровского
пузырька, имеющих реснички. Кроме того, за�
сняв движение микрочастиц в области купфле�
ровского пузырька и проанализировав их траек�
тории, исследователи показали, что биение рес�
ничек создает левосторонний поток жидкости,
подобно тому как это организовано и у млекопи�
тающих. Данные результаты заставили Эсснера
предположить, что функция ресничек у рыб по�
хожа на ту, что они играют у млекопитающих, и
что они играют ведущую роль в инициации лево�
правой асимметрии. 

Используя тонкий луч лазера, исследователи
научились аккуратно срезать реснички с клеток,
из которых формируют купфлеровский пузырек
непосредственно перед началом формирования
этой структуры. Более чем у 80% эмбрионов по�
сле такой процедуры наблюдались дефекты в
формировании лево�правой асимметрии. Обра�
ботка развивающихся эмбрионов с помощью
блокирующих синтез лево�правого диненина
морфолина приводит как к ослаблению и даже
исчезновению потока жидкости, так и к аномали�

ям в установлении лево�правой асимметрии и, в
частности, к аномалиям сердечного поворота и в
экспрессии генов lft2 и lft1. Эти результаты убеди�
тельно доказали, что не только у млекопитающих,
но и у представителей другого класса позвоноч�
ных – рыб, биение ресничек необходимо для
установления лево�правой асимметрии. 

Роль биения ресничек в раннем развитии ам�
фибий была открыта еще через несколько лет.
Этот феномен не так просто наблюдать у амфи�
бий, так как бьются реснички клеток крыши гаст�
роцеля, то есть и биение ресничек и порождае�
мый ими ток спрятаны внутри эмбриона. Крышу
гастроцеля амфибий образуют ввернувшиеся
клетки шпемановского организатора амфибий –
гомолога гензеновского узелка млекопитающих.

Наблюдая над дорсальными эксплантатами
крыши гастроцеля зародышей ксенопуса (Xenopus
laevis), Блум и его немецкие коллеги с помощью
прижизненной микровидеосъемки показали, что
реснички бьются в этой области и порождают ле�
восторонний ток жидкости (Schweickert et al.,
2007; Blum et al., 2009). Реснички начинают появ�
ляться в клетках этого региона зародыша на ста�
дии 14, достигают своего максимума в 250–
270 ресничек на стадии 16, а на стадии 20 исчеза�
ют. Большая часть ресничек, как и у эмбрионов
мыши, ориентирована назад. В этих клетках при�
сутствует лево�правый диненин и ионный канал
polycystin�2, играющие важную роль в установле�
нии лево�правой асимметрии у млекопитающих. 

С помощью анализа траекторий микрочастиц
была получена информация о направлении тока
жидкости. На стадии 14 наблюдалось только бро�
уновское движение. Ощутимый левосторонний
ток повляется на стадиях 15–16, на стадиях 17–18
он достигает максимума, а к стадии 20 сильно
слабеет и затем исчезает. 

Примечательно, что и у мыши и у ксенопуса
почти совпадают как длина ресничек (5 микро�
метров), так и их количество (200–300 у мыши
(Shiratori, Hamada, 2006; Nonaka et al., 1998) и
240–270 у Xenopus (Schweickert et al., 2007).

Вкалывание раствора метилцеллюлозы высо�
кой вязкости на стадиях 14–18 приводило к высо�
кой степени аномалий установления лево�правой
асимметрии у зародышей и нарушениям в паттер�
нах экспрессии генов Nodal и Ptx2. Вкалывавание
раствора метилцеллюлозы на стадиях 19–20 так�
же приводило к аномалиям в установлении лево�
правой асимметрии, но лишь в небольшой степе�
ни. Результаты свидетельствуют о том, что по�
рождаемый биением ресничек левосторонний
ток жидкости в крыше гастроцеля необходим для
запуска левостороннего каскада Nodal�Ptx2 в ле�
вой боковой пластинке и для корректного уста�
новления лево�правой асимметрии у амфибий.
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Открытие биения ресничек и левостороннего
тока не только у млекопитающих, но и у рыб и ам�
фибий позволяет выдвинуть гипотезу о том, что
такой механизм слома симметрии возник у позво�
ночных давно и довольно широко распространен
(Blum et al., 2009).

ОТКРЫТЫЕ ВОПРОСЫ МОДЕЛИ
Наиболее адекватной моделью установления

лево�правой асимметрии у млекопитающих, на
наш взгляд, представляется 4х этапная схема лево�
правого асимметричного морфогенеза, предложен�
ная Хамада с соавторами (Hamada et al., 2002). 

Авторы данной модели выделяют четыре стадии:
Стадия 1. Потеря билатеральной симметрии и

порождение лево�правой асимметрии. Биение
ресничек в области гензеновского узелка, ток
жидкости (nodal flow).

Стадия 2. Перенос сигнала. В ходе этой стадии
сигнал передается из области гензеновского узел�
ка в мезодерму левой боковой пластинки. 

Стадия 3. Каскад с участием генов Nodal и
Lefty2 в левой боковой пластинке. Активация
экспресии Ptx2.

Стадия 4. Асимметричный морфогенез. Фор�
мирование сердца и поворот сердечной трубки,
фомирование разных долей сердца, асимметрич�
ная регрессия симметричных структур, формиро�
вание асимметричных легких и пищеварительной
системы.

Идея о ведущей роли биения ресничек в сломе
симметрии и установлении лево�правой асиметрии
у млекопитающих в настоящее время наиболее по�
пулярна. За прошедшие с открытия в 1998 году тока
жидкости в области гензеновского узелка (nodal
flow) сделан большой прогресс в изучении механиз�
ма потери симметрии и установлении лево�правой
асимметрии, однако до сих пор остаются огромные
пробелы в нашем понимании этого феномена. Как
уже упоминалось, недавно в работах лаборатории
Хамады было убедительно показано, что механиче�
ский сигнал передается с помощью кальциевого ка�
нала polycystin�2 и что при этом повышается внут�
риклеточный кальций, однако до сих пор неясно,
как именно кальциевый каскад запускает экспрес�
сию гена Nodal (Yoshiba et al., 2012).

Непонятно, что именно происходит на по�
следнем, заключительном этапе и каким образом
экспрессия Ptx2 направляет левосторонний мор�
фогенез. 

Не так все однозначно и с исключительностью
роли Nodal в запуске экспрессии Ptx2. В работах
лаборатории Бхаттачарья с линией мышей, му�
тантных по гену Cited2 (Bamforth et al., 2004), бы�
ло показано, что у эмбрионов таких мышей тоже
развиваются серьезные аномалии в установлении

лево�правой асимметрии, теряется экспрессия
Ptx2 и Nodal в левой латеральной пластинке. Ре�
зультаты позволяют предположить, что продукт
этого гена либо запускает сигнальный каскад
Nodal�Ptx2, либо в значительной степени пере�
крывается с этим каскадом. Кроме того, Ptx2 не
влияет на левостороннее позиционирование
сердца (Liu et al., 2001), что говорит о том, что этот
процесс должен контролироваться другим сиг�
нальным каскадом, запускаемым Nodal. 

Высказываются аргументы и в пользу суще�
ствования независимого от Nodal каскада кон�
троля над установлением левостороннего морфо�
генеза. В работе группы Норриса было показано,
что ген Ablim1 экспрессируется в мезодерме ле�
вой, но не правой латеральной пластинки, при�
чем как в присутствии, так и в отсутствие экс�
прессии гена Nodal (Stevens et al., 2010). 

Косвенным доказательством того, что могут су�
ществовать и другие сигнальные пути, ответствен�
ные за установление лево�правой асимметрии у
млекопитающих, является открытие в ходе рецес�
сивного скрининга группы мутантных линий мы�
шей gasping (6 мутантных линий gpg 1–6), у эмбри�
онов которых нарушено не только установление
лево�правой висцеральной асимметрии, но также
развитие мозга (экзенцефалия) и конечностей (по�
лидактилия) (Ermakov et al., 2009). Такой результат
позволяет предположить существование сигналь�
ного каскада, влияющего не только на формирова�
ние лево�правой асимметрии, но и на организа�
цию мозга и конечностей. 

Установление лево�правой асимметрии мле�
копитающих – сложно организованный биологи�
ческий морфогенез, в котором тончайшим обра�
зом сочетаются биохимические и морфогенети�
ческие процессы. Этот процесс до сих пор плохо
понятен. Для более полного понимания механиз�
мов установления лево�правой асимметрии у
млекопитающих необходимо объединение уси�
лий не только эмбриологов и генетиков, но и био�
физиков, математиков, механиков, реологов,
структурных биохимиков, кристаллографов и
специалистов по комьютерному моделированию.
Изучение этого морфогенеза – замечательный
пример того, насколько тесно генетика и молеку�
лярная биология могут смыкаться с механикой
молекулярных машин, непосредственно участву�
ющих в построении морфологических структур.
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Abstract—During individual development of vertebrates, the anteroposterior, dorsoventral, and left–right
axes of the body are established. Although the vertebrates are bilaterally symmetric outside, their internal
structure is asymmetric. Of special interest is the insight into establishment of visceral left–right asymmetry
in mammals, since it has not only basic but also an applied medical significance. As early as 1976, it was hy�
pothesized that the ciliary action could be associated with the establishment of left–right asymmetry in mam�
mals. Currently, the majority of researchers agree that the ciliary action in the region of Hensen’s node and
the resulting leftward laminar fluid flow play a key role in the loss of bilateral symmetry and triggering of ex�
pression of the genes constituting the Nodal–Ptx2 signaling cascade, specific of the left side of the embryo.
The particular mechanism underlying this phenomenon is still insufficiently clear. There are three competing
standpoints on how leftward fluid flow induces expression of several genes in the left side of the embryo. The
morphogen gradient hypothesis postulates that the leftward flow creates a high concentration of a signaling
biomolecule in the left side of Hensen’s node, which, in turn, stimulates triggering of gene expression of the
Nodal–Ptx2 cascade. The biomechanical hypothesis (or two�cilia model) states that the immotile cilia locat�
ed in the periphery of Hensen’s node act as mechanosensors, activate mechanosensory ion channels, and
trigger calcium signaling in the left side of the embryo. Finally, the “shuttle�bus model” holds that leftward
fluid flow carries the lipid vesicles, which are crashed when colliding immotile cilia in the periphery of Hens�
en’s node to release the contained signaling biomolecules. It is also noteworthy that the association between
the ciliary action and establishment of asymmetry has been recently discovered in representatives of the lower
invertebrates. In this paper, the author considers evolution of concepts on the mechanisms underlying estab�
lishment of visceral left–right asymmetry since 1976 until the present and critically reexamines the current
concepts in this field of science. According to the author, serious arguments favoring the biomechanical hy�
pothesis for determination of left–right asymmetry in mammals have been obtained.

Keywords: left–right asymmetry, morphogenesis, mouse, cilia, mammalian embryology, biomechanics, Nod�
al, Ptx2, Lefty�1, Lefty�2
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