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Ретиноевая кислота (РK) играет существенную роль в развитии и регенерации позвоночных живот-
ных. Сигналинг ретиноевой кислоты (РК сигналинг) напрямую регулирует экспрессию генов Нох-
кластера, и таким образом, участвует в паттернировании передне-задней оси зародыша позвоноч-
ных. Взаимосвязь между ретиноевым сигналингом и Hox-генами до сих пор была показана только
для представителей Chordata. В представленной работе мы инкубировали ювенильных червей и ре-
генератов двух видов полихет семейства Nereididae – Alitta virens и Platynereis dumerilii – с предше-
ственником ретиноевой кислоты транс-ретинальдегидом. Мы показали, что и в норме, и при реге-
нерации, передняя граница экспрессии Нох-гена Post2 под влиянием ретинальдегида смещается к
переднему концу у обеих полихет. Наши данные указывают на взаимосвязь сигналинга ретиноевой
кислоты с Нох-генами у представителей первичноротых животных.
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ВВЕДЕНИЕ
Ретиноевая кислота (РК) – первый морфоген,

обнаруженный у позвоночных животных. Функ-
циональный антагонизм градиентов ретиноевой
кислоты и сигналингов Fgf и Wnt лежит в основе
сегментации пресомитной мезодермы и заднего
мозга позвоночных, а также определяет место за-
кладки передней конечности (цит. по Rhinn,
Dolle, 2012). Благодаря способности стимулиро-
вать дифференцировку и регулировать апоптоз,
РК участвует в развитии многих органов и тканей
позвоночных (Cunningham, Duester, 2015). В част-
ности, ретиноевая кислота связана с развитием
глаза, сердца, легких, дифференцировкой базаль-
ных ганглиев переднего мозга, гемопоэзом, ин-
дукцией мейоза в сперматоцитах (Molotkova et al.,
2007; Kumar, Duester, 2010; Brade et al., 2011; Ku-
mar et al., 2013). Кроме того, показано, что рети-
ноевая кислота влияет на регенерацию, в частно-
сти, на восстановление конечности и хвоста Uro-
della (Maden, Hind, 2003), а также регенерацию
внутренних органов (печени, почек, ЦНС) (Gu-
das, 2012).

Эти и многие другие функции ретиноевой кис-
лоты осуществляются за счет регуляции экспрес-
сии различных генов-мишеней. РК связывается с
рецептором ретиноевой кислоты RAR и изменяет
его конформацию, что делает возможным гетеро-
димеризацию с другим рецептором RXR. RAR и

RXR относятся к суперсемейству ядерных рецеп-
торов. В ядре гетеродимер RAR/RXR работает как
транскрипционный фактор – активирует экс-
прессию генов, имеющих в регуляторных зонах
мотив RARE (Retinoic Acid Response Element).
Известно множество генов-мишеней ретиноево-
го сигналинга (Cunningham, Duester, 2015). Среди
них особенно интересны Нох-гены – кластерные
гены, отвечающие за регионализацию передне-
задней оси зародыша. Известно, что отдельные
Hox-гены млекопитающих могут регулироваться
ретиноевой кислотой напрямую благодаря нали-
чию мотивов RARE в их промоторах (Santini et al.,
2003) или опосредованно, через RAR-активацию
вышестоящих факторов (Houle et al., 2000). Рети-
ноевая кислота регулирует экспрессию Нох-генов
в ромбомерах и спинном мозге позвоночных жи-
вотных, и, таким образом, влияет на осевой пат-
тернинг ЦНС (Chang et al., 2016).

Сигнальный путь ретиноевой кислоты долгое
время считался эволюционным приобретением
позвоночных, однако в последние годы появи-
лось множество данных о роли РК в развитии бес-
позвоночных животных из ветви вторичноротых
(Deuterostomia). Ключевые факторы метаболизма
РК и ретиноевого сигналинга были обнаружены у
представителей различных групп вторичноротых
животных, например, у ланцетника Branchiostoma
floridae, асцидии Ciona intestinalis, морского ежа
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Strongylocentrotus purpuratus и кишечнодышащего
Saccoglossus kowalevskii (Canestro et al., 2006; Naga-
tomo et al., 2003; Albalat, 2009). У представителя
головохордовых, ланцетника Branchiostoma flori-
dae РК-сигналинг, по всей видимости, влияет на
спецификацию передне-задней оси ЦНС через
регуляцию Нох-генов, как и у позвоночных жи-
вотных (Schubert et al., 2006). У оболочников
связь ретиноевой кислоты с осевым паттерниро-
ванием нервной системы не так очевидна, одна-
ко, экзогенная ретиноевая кислота нарушает раз-
витие нервной трубки у асцидии Ciona intestinalis
(Nagatomo et al., 2003) и приводит к смещению
вперед передней границы экспрессии Нох1 у дру-
гой асцидии – Halocynthia roretzi (Katsuyama et al.,
1995). Таким образом, регуляторный каскад РК →
→ Нох-гены → осевое паттернирование ЦНС
возможен и у оболочников. Экзогенная ретиное-
вая кислота не влияет на спецификацию передне-
задней оси морского ежа, но на определенных
стадиях вызывает задержку в развитии личинки
(Sciarrino, Matranga, 1995).

Поиск компонентов РК сигналинга и исследо-
вания его функции проводились также для некото-
рых групп первичноротых животных (Protostomia).
Оказалось, что у линяющих первичноротых (Ecdys-
ozoa) отсутствуют некоторые важные компоненты
РК сигналинга (Albalat, 2009). Например, ни у од-
ного из исследованных представителей этой эволю-
ционной ветви не были обнаружены ортологи ре-
цептора ретиноевой кислоты RAR и гена cyp26, от-
вечающего за катаболизм РК. Тем не менее, у
саранчи Locusta migratoria обнаружены эндогенные
ретиноиды и показан физиологический ответ на
воздействие экзогенной ретиноевой кислоты. От-
мечено, что РК влияет на нейральную дифферен-
цировку, рост и регенерацию аксонов, а также ин-
гибирует метаморфоз (Bui-Gobbels et al., 2015).

В отличие от Ecdysozoa, среди представителей
второй ветви первичноротых Lophotrochozoa об-
наружены животные, имеющие все ключевые
факторы метаболизма и сигналинга ретиноевой
кислоты, характерные для позвоночных, напри-
мер, моллюски Lottia gigantea и Lymnea stagnalis, а
также аннелида Capitella capitata (Albalat, 2009).
Показано, что у моллюска Lymnea stagnalis, как и
у насекомых, ретиноевая кислота связана с диф-
ференцировкой нейронов, ростом и регенераци-
ей аксонов (Farrar et al., 2009).

Таким образом, современные данные согласу-
ются с гипотезой, что сигналинг ретиноевой кис-
лоты уже был у общего предка всех билатеральных
животных, и его роль была связана с дифференци-
ровкой нервной системы. Функция специфика-
ции передне-задней оси за счет регуляции генов
Hox-кластера предположительно возникла в ран-
ней эволюции Chordata (Marletaz, 2006; Campo-
Paysaa et al., 2008). Однако наши представления о

связи между РК-сигналингом и Hox-генами огра-
ничены исследованиями исключительно вторич-
норотых животных. На сегодняшний момент не
опубликовано никаких данных о влиянии рети-
ноевой кислоты на экспрессию Нох-генов у Pro-
tostomia. Чтобы ответить на вопрос об эволюци-
онном возрасте регуляторных взаимоотношений
РК и Нох-генов, необходимо исследовать, в
первую очередь, те группы первичноротых жи-
вотных, у представителей которых обнаружен
полный набор компонентов РК сигналинга и
описана экспрессия Нох-генов. Таким таксоном
является, например, класс Polychaeta (Kulakova
et al., 2007; Frobius et al., 2008; Albalat, 2009;
Bakalenko et al., 2013).

Наша работа выполнена на двух представите-
лях этого класса – полихетах семейства Nereididae
Platynereis dumerilii и Alitta virens. На растущих и
регенерирующих червях мы проверили, изменя-
ется ли экспрессия Нох-гена Post2 в ответ на воз-
действие транс-ретинальдегида (all-trans retinal;
atRal) – предшественника ретиноевой кислоты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные

Черви Platynereis dumerilii содержатся в культуре
в лаборатории экспериментальной эмбриологии
(кафедра эмбриологии СПбГУ). Для инкубации с
транс-ретинальдегидом мы отбирали ювенильных
червей, имеющих от 14 до 24 сегментов. Экспери-
менты с регенерацией проводились на червях раз-
мером 20–21 сегмент.

Эмбриональная культура Alitta virens была по-
ставлена на МБС “Картеш” (Белое море, губа Чу-
па). На стадии нектохеты личинки транспортирова-
лись в лабораторию экспериментальной эмбриоло-
гии, и там доращивались до постларвальной стадии
развития. В данной работе мы использовали червей,
имеющих 18–22 сегмента.

Экспериментальные процедуры
Инкубация ювенильных P. dumerilii с транс-ре-

тинальдегидом. Интактные черви P. dumerilii были
помещены в морскую воду, содержащую 0.1%
ДМСО и 40 мкМ транс-ретинальдегид (15 осо-
бей). Инкубация проводилась в течение 48 ч.
Контрольная группа (15 животных) инкубирова-
лась в морской воде с 0.1% ДМСО также 48 ч. Ре-
тинальдегид не стабилен при свете, поэтому все ин-
кубации проводились в темноте. Затем животные
были зафиксированы 4% параформальдегидом.

Инкубация регенерирующих нереид с транс-ре-
тинальдегидом. Перед операцией ювенильных
червей анестезировали, помещая их на 5 мин в
морскую воду с гвоздичным маслом (Sigma). За-
тем под бинокулярной лупой животных разреза-
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ли пополам (по числу сегментов). Передние по-
ловины P. dumerilii сразу после операции помеща-
ли в 40 мкМ раствор транс-ретинальдегида с 0.1%
ДМСО (16 особей). Контрольную группу (14 осо-
бей) инкубировали в 0.1% ДМСО.

Для передних половин A. virens использовали
транс-ретинальдегид в концентрации 60 мкМ.
Использование более высокой, по сравнению с
P. dumerilii, концентрации связано с большим
размером и худшей проницаемостью покровов
A. virens. В контрольной группе A. virens было
18 животных, в эксперименте – 17.

Регенерирующих животных обоих видов фик-
сировали через 24 ч, 3 и 7 сут после операции
4% параформальдегидом.

Гибридизация in situ. Экспрессию Post2 выявляли
с помощью метода гибридизации in situ на целых
животных по протоколу, описаному в наших
предыдущих работах (Bakalenko et al., 2013; Novikova
et al., 2013). Результаты гибридизации анализирова-
ли и фотографировали на микроскопе DMRXA
(Leica) с оптикой Номарского в центре “Chromas”.

Статистическая обработка результатов. Для
каждого животного визуально определяли коли-
чество сегментов, в которых обнаруживается экс-
прессия изучаемого гена. Затем считали процент
сегментов, экспрессирующих ген интереса, от об-
щего количества сегментов и рассчитывали сред-
ние значения (%) для каждой из групп животных.
Достоверность отличия средних в контрольных и
опытных группах оценивали с помощью крите-
рия Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Влияние транс-ретинальдегида на постларвальный 

рост и регенерацию нереид,
выявленное на светооптическом уровне

После инкубации интактных ювенильных чер-
вей в 40 мкМ растворе ретиналя в течение 48 ча-
сов не было обнаружено никаких морфологиче-
ских изменений относительно контроля.

У регенератов, инкубировавшихся в ретинальде-
гиде, на начальных этапах регенерации также не бы-
ло отмечено морфологических отличий от контроль-
ных животных. На 3 день после операции мы замети-
ли некоторую задержку в формировании пигидия у
червей, инкубировавшихся с ретиналем, по сравне-
нию с контролем. Через 7 дней после операции раз-
личия становятся практически незаметными.

Влияние транс-ретинальдегида на экспрессию 
Pdu-Post2 у ювенильных P. dumerilii

У ювенильных P. dumerilii транскрипты Pdu-
Post2 обнаруживаются в эктодерме и ганглиях
ЦНС задних сегментов, пигидии и пигидиальных
циррах. Рисунок экспрессии Pdu-Post2 имеет вид

задне-переднего градиента. Наиболее интенсив-
но окрашиваются пигидий и самые молодые сег-
менты, по мере удаления сегмента от зоны роста
экспрессия в нем затухает (рис. 1а).

У животных, инкубировавшихся c ретиналем,
рисунок экспрессии Pdu-Post2 принципиально не
меняется, однако градиент экспрессии имеет
больший размах, передняя граница области экс-
прессии сдвинута вперед по сравнению с кон-
трольной группой (рис. 1а, 1б). Так, у червей из
контрольной группы Pdu-Post2 в среднем экс-
прессируется в 36.7 ± 0.9% сегментов, в то время
как у животных, инкубировавшихся с транс-ре-
тиналем, этот ген экспрессируют 44 ± 1.1% сег-
ментов (рис. 2а).

Влияние транс-ретинальдегида на экспрессию
Post2 при регенерации P. dumerilii и A. virens

Экспрессия Nvi-Post2 в ходе задней регенера-
ции подробно описана нами ранее (Novikova
et al., 2013). Pdu-Post2 на всех этапах регенерации
демонстрирует такую же картину экспрессии, что
и Nvi-Post2. У обеих нереид паттерн экспрессии
Post2 быстро изменяется: его транскрипты не об-
наруживаются на уровне разреза до операции, од-
нако спустя 4 ч экспрессия Post2 возникает в ган-
глии ближайшего к отрезу сегмента. К 24 ч экс-
прессия распространяется вперед, формируя
градиент (рис. 1в). На 3 сутки транскрипты Post2
обнаруживаются во вновь сформированном пиги-
дии и зачатках цирр, в нервной системе экспрес-
сия затухает. Через 7 дней мы наблюдаем интен-
сивную экспрессию Post2 в молодых сегментах,
пигидии и пигидиальных циррах.

У регенератов P. dumerilii, инкубировавшихся с
40 мкМ ретиналем, на ранних этапах регенерации
инкубация с транс-ретинальдегидом приводит к
смещению передней границы экспрессии Pdu-
Post2 к переднему концу. Этот эффект наиболее
выражен через 24 ч после операции (рис. 1в, 1г).
Количество сегментов, в которых обнаруживают-
ся транскрипты Pdu-Post2, в контрольной группе
составило 25 ± 2.7%, в экспериментальной группе –
41.3 ± 2% (рис. 2б).

Сходные результаты мы получили для регене-
ратов A. virens. Cпустя 24 ч после операции перед-
няя граница зоны экспрессии Nvi-Post2 заметно
сдвинута рострально по сравнению с контроль-
ной группой (рис. 1д, 1е). У контрольных червей
экспрессия Nvi-Post2 обнаруживается в среднем в
49.9 ± 1% сегментов, в то время как у червей, ин-
кубировавшихся с ретинальдегидом Nvi-Post2
экспрессируется в 65.1 ± 2.2% сегментов (рис. 2в).

На поздних стадиях регенерации мы не обнару-
жили явных отличий червей, инкубировавшихся с
ретинальдегидом, от контрольных. Через 3 дня по-
сле операции Pdu- и Nvi-Post2 активно транскри-
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бируется во вновь сформированном пигидии и
постепенно затухает в ганглиях старого тела у ре-
генератов из обеих групп. Через 7 дней после опе-
рации черви из контрольной и опытной групп
также имеют сходные паттерны экспрессии во
вновь сформированном пигидии и молодых сег-
ментах. Экспрессия в ганглиях старого тела пол-
ностью пропадает.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сигналинг ретиноевой кислоты в ходе роста
и регенерации: морфологические

проявления воздействия

В данной работе мы наблюдали влияние
транс-ретинальдегида на рост и регенерацию
многощетинковых червей, P. dumerilii и A. virens.

Рис. 1. (а, б) Экспрессия Pdu-Post2 у ювенильных червей P. dumerilii. (а) Контроль (инкубация 48 ч в морской воде с 0.1%
ДМСО). (б) Экспереримент (инкубация 48 ч с 0.1% ДМСО и 40 мкМ транс-ретинальдегидом). (в, г) Экспрессия Pdu-
Post2 у регенератов P. dumerilii (24 ч после операции). (в) Контроль (инкубация с 0.1% ДМСО). (г) Эксперимент (инку-
бация с 0.1% ДМСО и 40 мкМ транс-ретинальдегидом). (д, е) Экспрессия Nvi-Post2 у регенератов A. virens (24 ч после
операции). (д) Контроль (инкубация с 0.1% ДМСО). (е) Опыт (инкубация с 0.1% ДМСО и 40 мкМ транс-ретинальде-
гидом). (а–е) Все животные сфотографированы с вентральной стороны, передний конец сверху. Черной линией по-
казана передняя граница области экспрессии. (ж, з) Схема. Смещение к головному концу передней границы экспрес-
сии Post2 у нереид после инкубации с транс-ретинальдегидом. Стрелками показана передняя граница области экс-
прессии Post2. (ж) Ювенильные черви. (з) Регенераты. Пунктирной линией показано место разреза.

(а) (б) (в) (г) (д) (е)

(ж) (з)
ДМСО

48 часов инкубации

24 часа после
операции

ДМСО
ДМСО

Ретинальдегид
+

ДМСО
Ретинальдегид

+
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Рис. 2. Диаграммы среднего числа сегментов, в которых обнаруживается экспрессия Post2 (% от общего числа сегмен-
тов тела). На всех диаграммах ряд данных слева (светло-серый) представляет контроль – животных, инкубировавших-
ся с 0.1% ДМСО, ряд справа (темно-серый) показывает экспериментальных животных, инкубировавшихся с транс-
ретиналем. Планка погрешностей показывает стандартную ошибку среднего арифметического. n – объем выборки.
(а) Экспрессия Pdu-Post2 у ювенильных червей P. dumerilii. (б) Экспрессия Pdu-Post2 у регенератов P. dumerilii (24 часа
после операции). (в) Экспрессия Nvi-Post2 у регенератов A. virens (24 ч после операции).
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Инкубация с транс-ретинальдегидом не оказыва-
ет заметного воздействия на постларвальный рост
и процесс регенерации нереид и морфологию но-
вых задних структур. Мы отмечаем только не-
большую задержку в формировании пигидия.

В научной литературе описаны примеры более
выраженного, чем в случае P. dumerilii и A. virens,
морфологического эффекта от воздействия рети-
ноевой кислотой в ходе восстановительных про-
цессов у животных. Например, для двух предста-
вителей группы Lophotrochozoa, планарий Girardia
tigrina и Schmidtea mediterranea было показано, что
РК ингибирует регенерацию головного конца,
блокируя пролиферацию необластов, но не ока-
зывает эффекта при восстановлении заднего кон-
ца тела (Ermakova et al., 2009).

У амфибий, на примере которых было впервые
продемонстрировано влияние ретиноевой кисло-
ты на регенерацию, воздействие РК приводило к
позиционным нарушениям: в процессе формиро-
вания новой конечности происходила проксима-
лизация регенерирующих структур, и в результате
от места разреза на уровне зигоподия отрастала
целая конечность (Niazi, Saxena, 1978; Maden,
1982).

Вероятно, для более детального анализа воз-
действия ретинальальдегида на рост и регенера-
цию P. dumerilii и A. virens необходимо изучение
гистологических срезов и проведение тестов на
клеточную пролиферацию и апоптоз.

Изменение границ экспрессии Нох-генов
под действием ретиноевой кислоты

Мы показали, что в центральной нервной си-
стеме у Alitta virens и Platynereis dumerilii передняя
граница экспрессии заднего Нох-гена Post2 сдви-
гается вперед при воздействии транс-ретинальде-
гида в ходе нормального роста и во время регене-
рации (рис. 1ж, 1з).

Сигналинг ретиноевой кислоты играет важ-
ную роль в определении границ экспрессии Нох-
генов в заднем мозге и спинном мозге зародышей
позвоночных (Linville et al., 2004; Hernandez et al.,
2007; Rhinn, Dolle, 2012). Нох-гены паралогичных
групп 1–4 коллинеарно экспрессируются в ромбо-
мерах заднего мозга. Они важны для установления
и поддержания позиционной специфичности
ромбомеров (Rijli et al., 1998). Нокаут по ключевым
компонентам РК-сигналинга, таким как рети-
нальдегид дегидрогеназа или рецептор ретиное-
вой кислоты RAR приводил к смещению границ
экспрессии Нох-генов назад (Niederreither et al.,
2000; Sirbu et al., 2005). Например, у зародыша
мыши с мутантным геном ретинальдегид дегид-
рогеназы 2 (Raldh2) заметно меняются картины
экспрессии генов Hoxb1, Hox3a, Hox3b, Hox4b, и
Hox4d. У эмбрионов дикого типа зоны экспрессии

этих генов имеют четкие передние границы, совпа-
дающие с границами ромбомеров, а у Raldh2 –/–
мутантов они экспрессируются диффузно, и обла-
сти экспрессии смещаются ближе к заднему концу
(Niederreither et al., 2000). На морфологическом
уровне у мутантов Raldh2 –/– наблюдается “анте-
риоризация” центральной нервной системы, рас-
пространение назад структур и типов нейронов, в
норме находящихся ближе к переднему концу.
Воздействие экзогенной ретиноевой кислоты на
зародыши позвоночных и ланцетника, напротив,
приводит к сдвигу вперед границ экспрессии
Нох-генов и “постериоризации” нервной систе-
мы, то есть распространении вперед задних
структур (Bel-Vialar et al., 2002; Oosterveen et al.,
2003; Maves, Kimmel, 2005). Например, ростраль-
ный сдвиг границ экспрессии Нох-генов проис-
ходил при обработке ретиноевой кислотой бла-
стулы ланцетника Branchiostoma floridae (Schubert
et al., 2006). В норме Нох-гены у личинки ланцет-
ника имеют коллинеарные передние границы
экспрессии в нервной трубке. Инкубация с рети-
ноевой кислотой зародыша B. floridae на стадии
поздней бластулы приводила к смещению перед-
них границ экспрессии пяти исследуемых генов
AmphiHox1, AmphiHox2, AmphiHox3, AmphiHox4 и
AmphiHox6 к переднему концу. Сходный эффект
экзогенная ретиноевая кислота оказывала на экс-
прессию Hoxb1–5 куриного эмбриона (Bel-Vialar
et al., 2002).

Интересно отметить, что в большинстве ис-
следований способность отвечать на воздействие
ретиноевой кислоты показана, в основном, для
Нох-генов, расположенных ближе к 3'-концу кла-
стера (Bel-Vialar et al., 2002; Schubert et al., 2006). В
регуляторных зонах многих из них обнаружены мо-
тивы RARE (Santini et al., 2003; Mainguy et al., 2003;
Wada et al., 2006). Взаимосвязь с РК сигналингом
Нох-генов, расположенных ближе к 5'-концу кла-
стера, особенно Нох-генов задней группы, менее
очевидна. Например, инкубация куриного эмбри-
она с ретиноевой кислотой на стадиях поздней га-
струлы и нейрулы приводит к смещению перед-
ней границы экспрессии Hoxb4, но не влияет на
экспрессию Нох-гена задней группы Hoxb9. Более
того, электропорация доминантной негативной
формы рецептора ретиноевой кислоты α1
(dnARα1) не препятствует установлению нор-
мального паттерна экспрессии Hoxb9, в то время
как активация Hoxb4 в этом случае подавляется
(Bel-Vialar et al., 2002). Эти результаты означают,
что ретиноевый сигналинг не нужен для нормаль-
ной активации Нохb9 в ЦНС куриного зародыша,
однако, не исключают полностью его чувстви-
тельности к ретиноевой кислоте – возможно, зад-
ние Нох-гены могут реагировать на нее на других
стадиях и/или на другую концентрацию. Влияние
РК на экспрессию 5' Hox-генов обнаружено у мы-
ши. У зародыша мыши на определенной стадии
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развития, уже после первичной активации экс-
прессии Нох-генов, сдвигаются вперед передние
границы доменов экспрессии Hoxb5–9 в нервной
системе. Поскольку этот сдвиг не происходит у
мутантов Raldh2 –/– , можно заключить, что для
него необходим сигналинг ретиноевой кислоты
(Oosterveen et al., 2003; Ahn et al., 2014). В регуля-
торных зонах Hoxb5–13 не обнаруживаются по-
следовательности RARE, однако показано, что
РК может влиять на экспрессию 5' Hox-генов че-
рез мотивы RARE, расположенные между Hoxb4
и Hoxb5, а также к 3'-концу от Hoxb4 (Ahn et al.,
2014). Кроме того, влияние ретиноевого сигна-
линга может быть опосредованным, например,
через транскрипционные факторы Cdx (Young
et al., 2009).

По-видимому, ретиноевая кислота влияет на
Нох-ген Post2 нереид и Нох-гены хордовых похо-
жим образом – вызывает смещение передней гра-
ницы областей экспрессии к головному концу.
Возможно, у аннелид РК сигналинг тоже играет
значительную роль в установлении границ экс-
прессии Нох-генов. Чтобы подтвердить это пред-
положение, необходимо исследовать влияние ре-
тиноевой кислоты на все Нох-гены нереид на раз-
личных стадиях развития, особенно в ларвальный
период жизни.

РК-сигналинг у первичноротых

До сих пор в научной литературе не было дан-
ных, подтверждающих наличие у первичноротых
“классического” пути сигналинга ретиноевой кис-
лоты и его влияние на экспрессию каких-либо
конкретных генов-мишеней.

Немногочисленные данные о ретиноевом сиг-
налинге, полученные для представителя Ecdyso-
zoa Locusta migratoria, позволяют предположить,
что механизм РК сигналинга у насекомых замет-
но отличается от “классического” пути, описан-
ного у позвоночных. Например, у позвоночных
РК сигналинг индуцируется, в основном, транс-
изомером молекулы ретиноевой кислоты (all-
trans-Retinoic Acid), в то время как у насекомых
преобладает 9-цис-изомер и для него же описано
экзогенное воздействие (Nowickyj et al., 2008;
Sukiban et al., 2014). У позвоночных ретиноевая
кислота связывается с рецептором RAR, а эффек-
тором сигнального пути является гетеродимер
RAR/RXR, в то время как у Ecdysozoa РК связы-
вается с RXR, и он способен активироваться непо-
средственно от связывания с лигандом, без диме-
ризации (Nowickyj et al., 2008). На сегодняшний
день не известны гены-мишени РК сигналинга у
представителей Ecdysozoa.

Среди представителей Lophotrochozoa влия-
ние ретиноевой кислоты было описано у моллюс-
ка Lymnaea stagnalis. На культуре нейрональных

клеток L. stagnalis было продемонстрировано, что
РК способствует росту и ветвлению аксонов, дей-
ствуя как нейротрофический фактор (Farrar et al.,
2009). Оказалось, что механизм, лежащий в осно-
ве этого воздействия, не имеет ничего общего с
классическим путем РК-сигналинга. Он не свя-
зан с транскрипцией каких-либо генов. В данном
случае ретиноевая кислота непосредственно вли-
яет на Са2+-каналы, модулируя поток ионов через
них и вызывая локальный синтез белков с запа-
сенных мРНК (Farrar et al., 2009).

В представленной работе мы показали, что ин-
кубация с транс-ретинальдегидом приводит к из-
менению области экспрессии, по крайней мере,
одного Нох-гена у нереид. Эти изменения позволя-
ют считать, что у P. dumerilii и A. virens присутствуют
и функционируют все элементы, необходимые для
превращения ретинальдегида в ретиноевую кис-
лоту и полноценного РК сигналинга. Наши дан-
ные говорят в пользу регуляторной взаимосвязи,
прямой или опосредованной, между сигналь-
ным путем ретиноевой кислоты и Нох-генами у
аннелид – представителей Protostomia, что ме-
няет представления об эволюционном возрасте
этой взаимосвязи, смещая его в сторону общего
предка билатеральных животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Участие РК сигналинга в осевой регионализа-
ции обычно рассматривается исключительно в
связи с эмбриогенезом и эволюцией хордовых.
Эта функция ретиноевой кислоты реализуется за
счет контроля над генами Нох-кластера – ключе-
выми спецификаторами передне-задней оси. В
нашей работе впервые показано влияние РК сиг-
налинга на экспрессию по крайней мере одного
Нох-гена – Post2 – у первичноротых животных из
эволюционной ветви Lophotrochozoa. Наши ре-
зультаты – аргумент в пользу взаимосвязи рети-
ноевого сигналинга с работой Нох-генов, а, зна-
чит, и с паттернированием передне-задней оси у
общего предка билатеральных животных. Однако,
чтобы достоверно показать анцестральность этих
регуляторных отношений, необходимо исследо-
вать их молекулярный механизм с привлечением
как можно большего числа объектов, относящихся
к Protostomia.
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Retinoic acid (RA) plays an important role in vertebrate development and regeneration. RA signalling direct-
ly regulates the expression of Hox genes, being in this way involved in the patterning of the anterior-posterior
(AP) axis of vertebrate embryos. So far the relationship between retinoic acid signalling and Hox genes has
been shown only for chordates. In this study we incubated juvenile worms and regenerating worms of two
polychaete species from the family Nereididae, Alitta virens and Platynereis dumerilii, with all-trans-retinal,
the precursor of retinoic acid. Under the influence of all-trans-retinal the anterior expression boundary of
Post2 Нох gene shifted towards the anterior end both in intact and in regenerating worms of both species. Our
data indicate the existence of a relationship between RA signalling and Нох genes in Protostomia.
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