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Функции соматических клеток у многоклеточных организмов существенны для поддержания гер-
минальных стволовых клеток и образования гамет, и, в конечном итоге, для выживаемости видов.
В семенниках Drosophila две популяции соматических клеток выполняют функции микроокруже-
ния герминальных клеток. Группа терминально-дифференцированных клеток на апикальном кон-
це семенника, хаб, непосредственно контактирует с герминальными стволовыми клетками, регули-
руя их самообновление и пролиферацию с помощью секреции сигнальных молекул. Другая попу-
ляция соматических клеток семенников, соматические клетки цисты, играет важную роль как в
поддержании герминальных стволовых клеток, так и в процессах направленной дифференцировки
их потомков, модулируя внешние сигналы и создавая микроокружение дифференцирующихся гер-
минальных клеток в течение всего сперматогенеза. Обзор посвящен анализу современных данных
о молекулярно-клеточных механизмах и белковых комплексах, необходимых в соматических клет-
ках цисты для неавтономной регуляции развития герминальных клеток.
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ВВЕДЕНИЕ

У всех животных герминальные стволовые клет-
ки (ГСК) функционируют в уникальном процессе
самообновления и производства потомков, вступа-
ющих в клеточную дифференцировку, критически
важном для образования гамет и передачи генети-
ческой информации следующим поколениям. Са-
мообновляющие деления ГСК и дифференцировка
их потомства поддерживаются сигналами, исходя-
щими из ниш, – структур, формируемых соматиче-
скими клетками гонад. Динамический процесс
сперматогенеза требует точных переключений
между отдельными стадиями: от самообновления
ГСК к митотически амплифицирующимся спер-
матогониям и созреванию сперматоцитов, до об-
разования гаплоидных сперматид и морфогене-
тического процесса их индивидуализации, веду-
щего к образованию зрелой спермы (Spradling et al.,
2011; Greenspan et al., 2015). Специализированные
соматические клетки сопровождают герминаль-
ные клетки семенников в течение всего процесса
сперматогенеза и контролируют переключение

стадий развития герминальных клеток. Концеп-
ция ниши стволовых клеток была впервые пред-
ложена в 1978 г. при обсуждении механизмов под-
держания гематопоэтических клеток млекопита-
ющих (Schofield, 1978). Соматические клетки,
выполняющие функции ниши, были впервые
идентифицированы при исследовании гаметоге-
неза у модельного объекта Drosophila melanogaster
(Hardy et al., 1979; Wieschaus, Szabad, 1979; Xie,
Spradling, 2000). Под нишей понимаются клетки и
клеточные структуры, формирующие микросре-
ду, в которой размещены стволовые клетки, по-
лучающие из ниши регуляторные сигналы и пи-
тательные компоненты. Данные, полученные к
настоящему времени, ясно демонстрируют кон-
сервативные функции соматической ниши в ре-
гуляции процессов поддержания и самообновле-
ния стволовых клеток у многоклеточных эукари-
от (Morrison, Spradling 2008; Spradling et al., 2011;
de Cuevas, Matunis, 2011; Oatley, Brinster, 2012).
Соматические клетки также играют существен-
ную роль в процессах направленной дифферен-
цировки потомков стволовых клеток, модулируя
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внешние сигналы и создавая микроокружение
дифференцирующихся клеток. При этом в на-
стоящее время молекулярные и клеточные меха-
низмы поддержания и функционирования са-
мих соматических клеток в гонадах, а также их
взаимодействия с герминальными клетками на
разных этапах гаметогенеза, изучены недоста-
точно.

Сперматогенез млекопитающих, изучаемый
главным образом на мышиной модели, происхо-
дит в семенных канальцах семенников. Основные
этапы сперматогенеза у животных консерватив-
ны от дрозофилы до человека. Семенники дрозо-
филы и млекопитающих, при значительных мор-
фологических различиях имеют высокое функ-
циональное сходство. Соматические клетки
цисты дрозофилы рассматриваются как функци-
ональные аналоги клеток Сертоли у млекопитаю-
щих (Spradling et al., 2011; Greenspan et al., 2015;
Kotov et al., 2017). Большие неделящиеся клетки
Сертоли присоединены к базальной мембране се-
менных канальцев, простираясь внутрь их про-
света и выполняя функции ниши герминальных
клеток на всех стадиях дифференцировки (Gris-
wold, 1998; Nel-Themaat et al., 2011; Oatley, Brin-
ster, 2012; Jiang et al., 2014). Герминальные клетки,
как у млекопитающих, так и у дрозофилы, упоря-
дочены вдоль условной пространственно-вре-
менной оси, где наиболее ранние герминальные
клетки расположены возле базальной мембраны,
тогда как клетки на более зрелых стадиях диффе-
ренцировки расположены близко к просвету се-
менного канальца у млекопитающих или семен-
ному пузырьку у Drosophila. Тесное взаимодей-
ствие между соматическими и герминальными
клетками является консервативным для сперма-
тогенеза у различных животных (Valli et al., 2014;
Greenspan et al., 2015).

Выяснение того, как множество сигналов ин-
тегрируются для регуляции поддержания и диф-
ференцировки герминальных клеток, является
актуальным в изучении молекулярных механиз-
мов сперматогенеза, и семенники Drosophila яв-
ляются ценной модельной системой для таких
исследований. Значительная доказательная база
указывает на то, что соматическое микроокруже-
ние критически важно для самообновления ГСК,
дифференцировки их потомков, предотвращения
канцерогенеза герминальных клеток и их преж-
девременной потери, а также для поддержания их
клеточной идентичности (Tran et al., 2000; Kiger
et al., 2000; Lim, Fuller, 2012; Yu et al., 2016; Fair-
child et al., 2017; Kotov et al., 2020). В этом обзоре
мы суммируем современные представления о мо-
лекулярных механизмах, обеспечивающих функ-
ционирование соматических клеток цисты се-
менников в регулировании процесса сперматоге-
неза.

КРАТКИЙ ОБЗОР СПЕРМАТОГЕНЕЗА
У ДРОЗОФИЛЫ

Семенники D. melanogaster морфологически
представляют собой понятную и просто интер-
претируемую систему для изучения процессов
поддержания герминальных клеток и их диффе-
ренцировки в зрелые гаметы (рис. 1а). В семенни-
ках Drosophila 9–12 герминальных стволовых кле-
ток (ГСК) плотно контактируют с нишевой струк-
турой, называемой хабом, и состоящей из 12–15
терминально-дифференцированных соматических
клеток, прикрепленной к базальной мембране на
апикальном слепом конце семенника (рис. 1а).
Соматические стволовые клетки цисты (ССКЦ)
располагаются на второй линии от хаба за ГСК и
в норме контактируют с клетками хаба c помо-
щью длинных цитоплазматических выростов,
расположенных в просветах между ГСК. Две
ССКЦ окружают каждую ГСК, полностью изоли-
руя друг от друга индивидуальные ГСК (Hardy et al.,
1979). Две популяции стволовых клеток, ГСК и
ССКЦ, вследствие ассиметричного митоза про-
изводят себе подобные стволовые клетки и дочер-
ние клетки, вступающие в дифференцировку
(Gönczy, DiNardo, 1996). Являясь источником со-
матических клеток цисты, ССКЦ также составля-
ют важную часть ниши для ГСК (Kawase et al.,
2004; Zoller, Schulz, 2012; Greenspan et al., 2015).
Непосредственные потомки ГСК, вступающие в
дальнейшую дифференцировку, гониабласты,
окружаются двумя соматическими клетками ци-
сты (СКЦ), которые ко-дифференцируются вме-
сте с ними. Таким образом, формируется основ-
ная функциональная единица сперматогенеза –
циста. Две соматические клетки цисты образуют
прочные окклюзионные и адгезионные соедине-
ния друг с другом, формируя барьер проницаемо-
сти для посторонних сигналов (Fairchild et al.,
2015). Каждый гониабласт внутри развивающейся
цисты претерпевает 4 цикла митотических деле-
ний с неполным цитокинезом, превращаясь в
синцитий из 16 сперматогониев, взаимосвязан-
ных между собой через круглые мембранные ка-
налы. СКЦ в процессе сперматогенеза не делят-
ся, но увеличиваются в размерах, уплощаются и
вытягиваются вокруг герминальных клеток, со-
здавая барьер проницаемости для внешнего окру-
жения, а также являясь акцептором и источником
молекулярных сигналов. 16 герминальных клеток
внутри цисты, ограничиваемой двумя СКЦ, ста-
новятся сперматоцитами, значительно увеличи-
ваются в размерах и вступают в мейоз, с образова-
нием 64 гаплоидных сперматид. Сперматиды в
процессе индивидуализации превращаются в зре-
лые гаметы, двигаются к базальному концу се-
менника и запасаются в семенном пузырьке
(Fuller, 1998; Spradling et al., 2011; Dubey et al.,
2019) (рис. 1а). СКЦ продолжают ко-дифферен-
цироваться с герминальными клетками в течение
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всего сперматогенеза и, в конечном итоге, погло-
щаются эпителиальными клетками на базальном
конце семенника после индивидуализации спер-
матид (Fuller, 1998; Dubey et al., 2016).

Соматические клетки семенников происходят
из соматических клеток-предшественников го-
над, специфицирующихся из клеток дорсолате-
ральной мезодермы. Эмбриональные семенники
формируются в период среднего и позднего эм-
бриогенеза путем ассоциации примордиальных
герминальных клеток, мигрирующих внутрь эм-
бриона с его заднего конца через кишечный эпи-
телий, и нескольких кластеров соматических кле-
ток: передних, задних и специфических мужских
соматических клеток-предшественников (Santos,
Lehmann, 2004; Jemc, 2011; Whitworth et al., 2012).
Последние экспрессируют маркерные белки Eyes
absent (Eya), Six4, Doublesex и SOX100B; эти клет-
ки выживают только у самцов и впоследствии
формируют терминальный эпителий семенни-
ков. Хаб формируется на поздней стадии эмбрио-
генеза из кластера передних соматических кле-
ток-предшественников (Hardy et al., 1979), экс-
прессирующих молекулярный маркер Escargot
(Boyle, DiNardo, 1995; Voog et al., 2014). Подмно-
жество этих клеток плотно ассоциировано между
собой, они терминально-дифференцированы и
экспрессируют на высоком уровне молекулы кле-
точной адгезии, такие как DE-кадгерин, DN-кадге-
рин и Fasciclin III. Хаб секретирует лиганды множе-
ства сигнальных путей, включая JAK/STAT, BMP,
Hedgehog и других (рис. 1б). Те примордиальные
герминальные клетки, которые оказалась в непо-
средственном контакте с хабом, принимают эти
сигналы и становятся стволовыми, тогда как
остальные герминальные клетки, не получающие
сигналов от хаба на достаточном уровне, подвер-
гаются дифференцировке (Sheng et al., 2009; Whit-
worth et al., 2012). ССКЦ происходят из того же
пула соматических клеток-предшественников,
что и клетки хаба. Каким же образом формирует-
ся нужное количество соматических клеток се-
менника обоих этих типов? По-видимому, тран-
скрипционный фактор Bowl, экспрессируемый в
клетках хаба, существенен для этого процесса,
поскольку в случае мутаций bowl хаб содержит
меньшее количество клеток, а репрессия Lines,
ингибитора Bowl, напротив, увеличивает числен-
ность клеток хаба (DiNardo et al., 2011). Образова-
ние хаба индуцируется с помощью сигнального
пути Notch, который необходим и достаточен для
этого и регулирует число клеток хаба, частично
действуя через активацию фактора Bowl (Kitadate,
Kobayashi, 2010; DiNardo et al., 2011; Okegbe, Di-
Nardo, 2011). Остается невыясненным, как спе-
цифицируются ССКЦ. Эктопическая активация
Bowl с помощью нокдауна lines в ССКЦ, приво-
дит к транс-дифференцировке их в клетки хаба,
что указывает на общее происхождение клеток

хаба и ССКЦ (Voog et al., 2008; DiNardo et al.,
2011). ССКЦ экспрессируют транскрипционный
фактор Zfh1, регулируемый сигнальным каска-
дом JAK/STAT, и используемый в настоящее вре-
мя как специфический маркер для этих клеток
(Leatherman, Dinardo, 2008; Issigonis et al., 2009;
Flaherty et al., 2010). Уровень экспрессии Zfh1 па-
дает в дифференцирующихся потомках ССКЦ,
покидающих область ниши возле хаба. ССКЦ
также экспрессируют на высоком уровне тран-
скрипционный фактор Traffic jam (Tj), но период
его экспрессии в процессе сперматогенеза шире,
он экспрессируется также в СКЦ, окружающих
гониабласты и сперматогонии (Li et al., 2003), и
рассматривается в литературе как маркер совокуп-
ной популяции ранних СКЦ. В качестве маркера
зрелых СКЦ, окружающих сперматоциты, часто
используется транскрипционный активатор Eya
(Fabrizio et al., 2003).

РЕГУЛЯЦИЯ САМООБНОВЛЕНИЯ ГСК
С ПОМОЩЬЮ РЯДА

СИГНАЛЬНЫХ КАСКАДОВ

Локальный сигнальный путь JAK/STAT в регу-
лировании адгезии ГСК к хабу, поддержании их
идентичности и конкуренции с ССКЦ. Соматиче-
ские клетки хаба являются источником сигналов
короткой дистанции, регулирующих поддержа-
ние обеих популяций стволовых клеток, герми-
нальных и соматических. Сигнальный путь
JAK/STAT (Janus kinase-Signal transducer and acti-
vator of transcription) способствует самообновле-
нию как ГСК, так и ССКЦ (рис. 1б). Клетки хаба
секретируют цитокин Unpaired1 (Upd1), активи-
рующий путь JAK/STAT в примыкающих к нему
стволовых клетках обоих типов, ГСК и ССКЦ
(Kiger et al., 2001; Tulina, Matunis, 2001). Upd1,
связываясь с рецептором Domeless (Dome), акти-
вирует единственную у Drosophila киназу JAK,
Hopscotch (Hop), которая, в свою очередь, рекру-
тирует и фосфорилирует единственный гомолог
транскрипционного фактора STAT у Drosophila –
STAT92E по остатку тирозина 711, способствуя
его димеризации и активации. Ранние данные
позволяли предположить, что STAT92E необхо-
дим как внутриклеточный фактор для поддержа-
ния ГСК и ССКЦ, поскольку в stat92E-мутант-
ных семенниках или при использовании нулевых
клонов stat92E, как ГСК, так и ССКЦ, быстро те-
рялись из ниши, вступая в дифференцировку (Ki-
ger et al., 2001; Tulina, Matunis, 2001). Однако
позднее было показано, что сигнальный путь
JAK/STAT по-разному требуется для поддержа-
ния этих двух клеточных популяций. Активация
эндогенного STAT92E в ГСК оказалась недоста-
точной для их самообновления. Но эктопическая
активация STAT92E в ССКЦ способна поддержи-
вать самообновление обеих популяций стволовых
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клеток, ГСК и ССКЦ, независимо от хаба (Leath-
erman, DiNardo, 2008, 2010). ГСК с нарушенной
экспрессией STAT92E вытесняются с позиции
возле хаба, проигрывая конкуренцию с ССКЦ,
благодаря дефектам адгезионных контактов меж-
ду хабом и ГСК (Issigonis et al., 2009; Leatherman,
DiNardo, 2010). В этих условиях ССКЦ кластеризу-
ются вокруг хаба, но ГСК, контактирующие с
ССКЦ, продолжают самообновляющие деления.
Вместе эти данные свидетельствуют о том, что акти-
вация пути JAK/STAT в ССКЦ достаточна для ин-
дукции самообновления как в ГСК, так и в
ССКЦ.

Несмотря на то, что JAK/STAT не требуется
внутриклеточно для самообновления ГСК, этот
путь необходим для DE-кадгерин-опосредуемой
адгезии ГСК к клеткам хаба (Leatherman, DiNardo,
2008, 2010). STAT92E способен связываться с про-
мотором гена chickadee и активировать его тран-
скрипцию в ГСК и ССКЦ (Shields et al., 2014).
Этот ген, кодирующий профилин у Drosophila, не-
обходим для локализации DE-кадгерина в соста-
ве комплексов адгезии на клеточной поверхности
и, таким образом, для поддержания ГСК в нише. В
семенниках с отсутствием экспрессии STAT92E на-
рушается внутриклеточный траффик кадгерин-ка-
тениновых комплексов к клеточной мембране ГСК
и, таким образом, DE-кадгерин отсутствует в зоне
контакта с хабом и ГСК теряются из ниши вступле-
нием в дифференцировку. Эктопическое увеличе-
ние экспрессии DE-кадгерина умеренно супресси-
рует потерю ГСК (Leatherman, DiNardo, 2008). Тем
не менее, автономные сигналы JAK/STAT сами по
себе не достаточны для самообновления ГСК.

Предполагаемые мишени транскрипционной
регуляции, осуществляемой фактором STAT92E,
по-видимому, различны в ГСК и ССКЦ. Две
транскрипционные мишени пути JAK/STAT –
zinc finger homeodomain 1 (zfh1) и chronologically in-
appropriate morphogenesis (chinmo) экспрессируют-
ся в ССКЦ и необходимы для их самообновления
и поддержания идентичности (Leatherman,
DiNardo, 2008; Flaherty et al., 2009, 2010). Хотя оба
этих фактора требуются внутриклеточно в
ССКЦ, они не взаимодействуют друг с другом,
предположительно участвуя в независимых про-
цессах (Flaherty et al., 2010). Мутантные по zfh1
или chinmo ССКЦ неспособны к поддержанию

самообновления, мутантные клоны теряются,
вступая в дифференцировку. Гиперэкспрессия
любого из этих факторов вызывает экспансию
обеих популяций стволовых клеток, как и в слу-
чае гиперактивации STAT92E (Leatherman,
DiNardo, 2008; Flaherty et al., 2010). Chinmo также
экспрессируется в ГСК, но не требуется для их са-
мообновления, тогда как мутантные по chinmo
клоны ССКЦ быстро теряются через преждевре-
менную дифференцировку (Flaherty et al., 2010).

Suppressor of Cytokine Signaling at 36E (Socs36E)
является прямой мишенью пути JAK/STAT в
ССКЦ и его репрессором, формируя классическую
петлю негативной обратной связи (Arbouzova,
Zeidler, 2006). Socs36E (ортолог SOCS5 млекопита-
ющих) контролирует конкуренцию двух популя-
ций стволовых клеток за место в нише, модулируя
уровень клеточной адгезии ССКЦ (Issigonis et al.,
2009). Socs36E ослабляет активацию сигнального
каскада JAK/STAT в ССКЦ, приводя к сбаланси-
рованному соотношению ГСК и ССКЦ возле ха-
ба (Issigonis et al., 2009; Singh et al., 2010; Amoyel et al.,
2016a). Тогда как обе популяции стволовых кле-
ток используют DE-кадгерин для адгезии к хабу,
ССКЦ также используют для этого гетеродимер-
ные интегриновые комплексы. Socs36E негатив-
но регулирует уровень интегринов в этих клетках.
В семенниках мутантов Socs36E это приводит к
сверхпредставленности ССКЦ, окружающих хаб,
и конкурентному вытеснению ГСК из ниши.
Клоны ССКЦ, в которых отсутствует экспрессия
Socs36E, способны вытеснять как ГСК, так и
ССКЦ дикого типа, за счет повышенного уровня
экспрессии интегринов на их клеточной поверх-
ности (Singh et al., 2010). Socs36E ингибирует
MAP-киназный (Mitogen-Activated Protein) кас-
кад в ССКЦ, активируемый сигнальным путем
EGFR, тогда как эктопическое усиление актив-
ности MAP-киназного каскада в клонах ССКЦ
вызывает вытеснение ССКЦ дикого типа и ГСК
из ниши за счет конкуренции (Amoyel et al.,
2016a). Таким образом, Socs36E специфически
модулирует уровень сигналов JAK/STAT и EGFR
в ССКЦ для поддержания корректного соотно-
шения двух популяций стволовых клеток, по-
скольку две дочерние соматические клетки цисты
нужны для поддержания и окружения одного

Рис. 1. (а) Общая схема сперматогенеза у Drosophila melanogaster. На апикальном конце семенника (вверху) находится
соматическая нишевая структура – хаб. Хаб поддерживает две соседние популяции стволовых клеток, ГСК и ССКЦ,
посредством межклеточной передачи сигналов. ГСК делится с самообновлением и производством гониабласта, кото-
рый обволакивается двумя клетками цисты и дополнительно подвергается четырем митотическим делениям с непол-
ным цитокинезом, после чего циста из 16 герминальных клеток переключается на программу первичных сперматоци-
тов. Сперматоциты растут и созревают внутри цисты, а затем входят в мейоз, образуя 64 гаплоидных круглых сперма-
тид, также взаимосвязанных внутри цисты. Наконец, удлиненные сперматиды подвергаются индивидуализации и
перемещаются к базальному концу семенника. Зрелые индивидуальные сперматозоиды попадают в семенной пузы-
рек. (б) Сигнальные пути, регулирующие сперматогенез в области ниши (вверху) и вне ее (внизу). В пятиугольниках
представлены секретируемые лиганды сигнальных путей. Только некоторые из множества сигнальных путей, дей-
ствующих в семенниках, указаны на схеме.
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дифференцирующегося гониабласта при форми-
ровании цисты.

Существенные функции сигнального пути BMP в
поддержании ГСК в семенниках. Локальные сигна-
лы пути Bone Morphogenetic Protein (BMP) необхо-
димы для регулирования самообновления и под-
держания ГСК в семенниках (Schulz et al., 2002;
Shivdasani, Ingham, 2003; Kawase et al., 2004). Цито-
кино-подобные лиганды BMP-пути Decapentaple-
gic (Dpp) и Glass Bottom Boat (Gbb), секретируемые
клетками хаба и ССКЦ в область адгерентных кон-
тактов с ГСК, связываются с рецепторами первого
типа Thickveins (Tkv) and Saxophone (Sax) и ре-
цептором второго типа Punt на поверхности ГСК
(Kawase et al., 2004). Секреция сигнальных моле-
кул Dpp и Gbb приводит к активации сигнального
каскада в ГСК, вследствие чего в них подавляется
транскрипция основного фактора дифференци-
ровки Bag-of-marbles (BAM) (Kawase et al., 2004;
Michel et al., 2011) (рис. 1б). Дочерние герминаль-
ные клетки, которые не контактируют с хабом и
ССКЦ, не получают сигналов BMP в достаточной
дозе и начинают экспрессировать BAM, что дает
им возможность вступить на путь дифференци-
ровки (McKearin, Spradling, 1990; Kawase et al.,
2004). Показано, что недавно идентифицирован-
ные нанотрубки – проникающие в хаб структуры,
создаваемые ГСК, – играют специфическую роль в
проведении сигналов BMP из клеток хаба, что,
предположительно, обеспечивает высокий порого-
вый уровень секреции лигандов BMP в ГСК, необ-
ходимый для их самообновления (Inaba et al., 2015).
В яичниках Drosophila повышенная экспрессия
Dpp в соматических клетках гермария, окружаю-
щих ГСК, приводит к опухолеподобному накоп-
лению ГСК-подобных клеток, не экспрессирую-
щих BAM и не вступающих в дифференцировку
(Xie, Spradling, 1998). В ГСК семенников эктопи-
чески повышенный уровень Dpp или Gbb не при-
водит к предотвращению дифференцировки го-
ниабластов или к формированию опухолеподоб-
ных кластеров ГСК. Но в случае повышенной
экспрессии Dpp, но не Gbb, митотические деле-
ния сперматогониев часто не останавливаются на
четырех, как в норме, а продолжаются, приводя к
формированию цист, содержащих более чем 16
сперматогониев (Kawase et al., 2004). Тем не ме-
нее, анализ семенников самцов с мутациями по
gbb или по dpp показал, что только экспрессия
Gbb существенна для поддержания ГСК, и Dpp
экспрессируется на более низком уровне, чем
Gbb (Kawase et al., 2004). Однако недавние иссле-
дования показали, что эктопическая экспрессия
Dpp в ССКЦ может способствовать усилению
конкуренции между популяциями стволовых
клеток за позиции возле хаба с последующей по-
терей ГСК (Lu et al., 2019). По-видимому, уровни
экспрессии Dpp и Gbb в семенниках тщательно

регулируются, обеспечивая правильный баланс
стволовых клеток обеих популяций.

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ, ВОВЛЕЧЕННЫЕ
В ПОДДЕРЖАНИЕ СОМАТИЧЕСКИХ 

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ЦИСТЫ
Сигнальный путь Hedgehog. Сигнальный путь

Hedgehog активируется в ССКЦ с помощью сек-
реции из хаба одноимeнного лиганда Hedgehog
(Hh) (рис. 1б). В отсутствие сигнала рецептор
Patched (Ptc) на поверхности ССКЦ подавляет
активацию другого трансмембранного белка
Smoothened (Smo). В этом случае белковый ком-
плекс, состоящий из протеинкиназы A (PKA) и
фактора Costal2, осуществляет протеолитиче-
ское разрезание 155 кДа транскрипционного
фактора Cubitus interruptus (Ci) до укороченной
формы 75 кДа, которая, в отличие от полнораз-
мерной, подавляет транскрипцию генов-мише-
ней пути Hedgehog. Взаимодействие лиганда Hh с
рецептором Ptc приводит к предотвращению рас-
щепления Ci и к активации транскрипции генов-
мишеней. Транскрипция неустановленных ге-
нов, активируемых в этом сигнальном каскаде
необходима только для самообновления ССКЦ,
но не ГСК (Michel et al., 2012; Amoyel et al., 2013;
Zhang et al., 2013). ССКЦ, дефицитные по экс-
прессии smo, теряются из ниши, но не в результа-
те конкуренции, а вследствие нарушения самооб-
новления (Amoyel et al., 2013). Сигнальный путь
Hedgehog действует в ССКЦ клеточно-автоном-
но и независимо от пути JAK/STAT и необходим
для спецификации определенного числа ССКЦ в
нише семенника, поскольку эктопическая гипер-
экспрессия лиганда Hh вызывает значительное
увеличение численности Zfh1-положительных
соматических клеток на апикальном конце. Но
активность пути Hedgehog не существенна для
формирования ниши для ГСК: в stat92E-мутант-
ных семенниках ССКЦ с эктопически активиро-
ванным путем Hedgehog не способны к поддер-
жанию ГСК (Amoyel et al., 2013). Этот путь, по-
видимому, действует параллельно JAK/STAT для
обеспечения самообновления ССКЦ, хотя неко-
торые нижерасположенные мишени обоих путей
могут перекрываться (Amoyel et al., 2013, Zhang
et al., 2013).

Сигнальный путь Hippo. Hippo играет важную
роль в регуляции пролиферации различных типов
стволовых клеток у дрозофилы, таких как нерв-
ные стволовые клетки, стволовые клетки кишеч-
ника и фолликулярные стволовые клетки яични-
ков (Mo et al., 2014; Hsu et al., 2017). Основными
компонентами пути Hippo являются киназы Hip-
po (Hpo) и Warts (Wts), а также ко-активатор тран-
скрипции Yorkie (Yki), активность которого регу-
лируется фосфорилированием, что обусловливает
его стабильность и субклеточную локализацию.
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Фосфорилированный Yki локализуется в цитозоле
и быстро деградирует, что показано при использо-
вании имагинальных дисков крыла дрозофилы и
клеточной культуры S2 (Oh, Irvine, 2008; Ren et al.,
2010). Нефосфорилированный Yki импортирует-
ся в ядро и взаимодействует с факторами тран-
скрипции, такими как Scalloped (Sd), активируя
транскрипцию генов-мишеней, таких как цик-
лин E, Myc, diap1, expanded и bantam, способствуя
клеточному росту, пролиферации и поддержа-
нию стволовых клеток, что изучено, прежде все-
го, на клетках глазных имагинальных дисков и
имагинальных дисков крыла (Wu et al., 2008). В
семенниках hpo-мутантные клоны ССКЦ гипер-
пролиферируют и вытесняют ГСК из ниши, что
сравнимо фенотипически с конкурентным поведе-
нием мутантных клонов ptc, в которых постоянно
активирован путь Hedgehog (Amoyel et al., 2014).
Показано, что Yki требуется автономно для само-
обновления ССКЦ, но не ГСК (Sun et al., 2008;
Amoyel et al., 2014). Клональная эктопическая
экспрессия активированной формы Yki в ССКЦ
приводит к вытеснению как ГСК, так и ССКЦ
дикого типа, из ниши (Amoyel et al., 2014). Изуче-
ние взаимодействия сигнальных путей Hippo и
Hedgehog с помощью создания клонов ССКЦ, му-
тантных по ptc и yki одновременно, показало, что та-
кие клоны не способны к гиперпролиферации и ко-
лонизации ниши. Таким образом, путь Hippo про-
являет эпистатические эффекты по отношению к
сигнальному пути Hedgehog, маскируя фенотипи-
ческие проявления последнего (Amoyel et al., 2014).
Предполагается, что оба пути, Hedgehog и Hippo,
необходимы параллельно для поддержания и
пролиферации ССКЦ с помощью независимого
или аддитивного контроля экспрессии генов кле-
точного цикла, но это требует дальнейшего под-
тверждения.

Сигнальный путь Slit-Robo. Показано, что сиг-
нальный путь Slit-Roundabout (Slit-Robo) модули-
рует адгезию в ССКЦ через регуляцию DE-кадге-
рина (Stine, Matunis, 2014). Хаб секретирует ли-
ганд Slit и снижение уровня его рецептора
Roundabout 2 в ССКЦ приводит к потере их из
ниши (рис. 1б). В противоположность этому, по-
теря нижерасположенного в каскаде эффектора
пути Slit-Robo тирозин-киназы Abelson обеспе-
чивает ССКЦ конкурентное преимущество. Ти-
розин-киназа Abelson в норме функционирует в
пути дестабилизации β-катенина, позволяя прово-
дить обновление адгезионных контактов, обеспе-
чиваемых кадгерин-катениновыми комплексами
адгезии (Stine, Matunis, 2014). Экспрессия Round-
about 2 в ССКЦ также регулируется сигнальным
путем JAK/STAT, что указывает на координацию
сигналов из ниши для регуляции адгезии.

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА ГЕРМИНАЛЬНЫХ 
КЛЕТОК ПОД КОНТРОЛЕМ СИГНАЛОВ
ИЗ СОМАТИЧЕСКИХ КЛЕТОК ЦИСТЫ
Сигнальный путь EGFR. Как в яичниках, так и

в семенниках дифференцировка герминальных
клеток зависит от сигнального пути рецептора
эпидермального фактора роста (EGFR) (Brand,
Perrimon, 1994; Kiger et al., 2000; Schulz et al., 2002)
(рис. 1б). В семенниках Drosophila основной ли-
ганд этого пути Spitz активируется в ранних герми-
нальных клетках протеазой Stet и секретируется из
них, активируя рецепторы EGFR на соматических
клетках цисты (Schulz et al., 2002; Sarkar et al., 2007;
Parrot et al., 2012). Как во многих других типах
клеток, взаимодействие лиганда с рецептором
EGFR запускает в соматических клетках цисты
линейный киназный каскад Ras-Raf-MAP (Shilo,
2014). Каскад заканчивается фосфорилировани-
ем фактора ERK и транслокацией его в ядро, где он
активирует транскрипцию неизвестных мишеней
(Tran et al., 2000; Chen et al., 2013; Hudson et al., 2013).
Предполагается, что вследствие активации MAP-
киназного каскада, герминальные клетки на раз-
ных стадиях развития от ГСК до сперматогониев
получают от соматических клеток цисты специ-
фические обратные сигналы, часть из которых су-
щественна для самообновляющего деления ГСК,
другая часть для ограничения синхронных ам-
плификационных делений сперматогониев и пе-
реключения на программу роста сперматоцитов
(Kiger et al., 2000; Hudson et al., 2013). Однако по-
иск таких обратных сигналов чрезвычайно трудная
задача, нерешeнная в настоящее время. Гиперак-
тивация сигналинга EGFR приводит к инициации
терминальной дифференцировки сперматогониев
до завершения всех четырех раундов митотических
делений (Hudson et al., 2013). В случае мутаций ком-
понентов сигнального пути EGFR, таких как spitz,
stet, raf или egfr, ранние герминальные клетки не
формируют 2–16-клеточные цисты, а образуют
крупные гиперпролиферирующие кластеры мел-
ких герминальных клеток, задержанных на ран-
них этапах дифференцировки, тогда как СКЦ не
окружают их, а сегрегируют в группы мелких кле-
ток округлой формы и теряются впоследствии
(Kiger et al., 2000; Schulz et al., 2002; Sarkar et al.,
2007; Parrott et al., 2012; Hudson et al., 2013). Нару-
шение окружения сперматогониев соматическими
клетками цисты у таких мутантов предположитель-
но приводит к потере последующих сигналов пути
EGFR, необходимых как для дифференцировки
герминальных клеток, так и для выживания СКЦ
(Kiger et al., 2000). Вторая ветвь пути EGFR, дей-
ствующая в ССКЦ, связана с фактором обмена гу-
анина Vav и малыми ГТФазами Rac1 и Rho1. По-
давление экспрессии Vav или Rac1 существенно
усиливает мутантный фенотип spitz, в том числе
дефекты окружения герминальных клеток сома-
тическими клетками цисты, тогда как редукция
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Rho1 производит противоположный эффект (Sark-
ar et al., 2007). Активация пути EGFR герминальны-
ми клетками вызывает противоположные активно-
сти Rac1 и Rho1 в СКЦ, по-видимому, вследствие
реорганизации актинового цитоскелета, в норме
приводящей к росту и вытягиванию соматиче-
ских клеток цисты вокруг герминальных клеток и
образованию ламеллоподия-подобных выростов
в области контактов, предположительно концен-
трирующих на своей поверхности комплексы
клеточной адгезии (Sarkar et al., 2007; Zoller,
Schulz, 2012). В семенниках млекопитающих го-
молог EGFR локализуется на поверхности сома-
тических клеток Сертоли и перемещение диффе-
ренцирующихся герминальных клеток в направ-
лении просвета семенных канальцев требует
постоянной реорганизации их контактов с клет-
ками Сертоли (Amlani, Vogl, 1988; Suarez-Quian,
Niklinski, 1990; Kopera et al., 2010). Поскольку со-
матические клетки цисты у Drosophila являются
функциональными аналогами клеток Сертоли у
млекопитающих (Spradling et al., 2011), ряд функ-
ций пути EGFR имеет консервативный характер
в сперматогенезе как у Drosophila, так и у млеко-
питающих.

Однако в настоящее время не идентифициро-
ваны молекулярные взаимодействия, обеспечи-
вающие формирование цисты за счет роста и
окружения соматическими клетками герминаль-
ных. Также неизвестен характер сигналов, посы-
лаемых соматическими клетками цисты на раз-
личных этапах дифференцировки герминальных
клеток. К настоящему времени выявлены только
некоторые факторы, принадлежащие пути EGFR
и функционирующие в семенниках, такие как
Spitz, Stet, EGFR, Raf, ERK, Rac1, Rho1, Vav. Та-
ким образом, молекулярные механизмы, запуска-
ющие аномальную пролиферацию ранних герми-
нальных клеток в семенниках при нарушении пути
EGFR, остаются неизвестными. В большинстве
тканей эукариотических организмов непосред-
ственные потомки стволовых клеток подвергают-
ся амплификационным делениям для увеличения
числа предшественников терминально-дифферен-
цированных клеток. Такая пролиферация должна
подвергаться строгой регуляции для предотвраще-
ния онкогенеза и выявление механизмов, ее огра-
ничивающих, является важным приоритетом для
биологии стволовых клеток и изучения формиро-
вания опухолей в развивающихся тканях.

Экдизоновый сигнальный путь и его антагонизм
пути EGFR. Стероидный гормон экдизон выпол-
няет хорошо охарактеризованные функции в
контроле процессов развития, обмена веществ и
размножения (Ables, Drummond-Barbosa, 2017).
Экдизон связывается с гетеродимерным рецепто-
ром, состоящим из рецептора экдизона (EcR) и
белка Ultraspiracle (Usp), что приводит к последу-
ющей активации многих его транскрипционных

мишеней, включая такие транскрипционные
факторы как E74, E75, Broad, E78 и Ftz-f1. Экди-
зоновый путь генетически взаимодействует с
BMP в семенниках, усиливая ответ ГСК на сигна-
лы BMP (Ables, Drummond-Barbosa, 2010). Мута-
ции EcR, E75 или ftz-f1 в ССКЦ приводят к потере
ГСК в семенниках, которая предотвращается при
кормлении самцов экдизоном (Li et al., 2014). У
самцов с мутацией EcR наблюдается высокий уро-
вень гибели дифференцирующихся герминальных
клеток в семенниках, но эктопическая экспрессия
EcR в СКЦ неавтономно приводит к спасению гер-
минальных клеток (Li et al., 2014). Однако в другом
исследовании показано, что нокдауны Usp, EcR или
E75 в ССКЦ не нарушают раннее развитие герми-
нальных клеток в семенниках и их обволакивание
соматическими клетками цисты (Morris, Spradling,
2012). Еще одно исследование свидетельствует,
что нормальная активность экдизонового пути не
существенна или избыточна в семенниках дикого
типа для сперматогенеза, но гиперэкспрессия
EcR в СКЦ неавтономно приводит к массовой ги-
бели дифференцирующихся герминальных кле-
ток (Qian et al., 2014). В этом же исследовании по-
казано, что в случае семенников spitz-мутантов,
редуцированный экдизоновый сигналинг в СКЦ
приводит к “спасению” дефектов взаимодействия
соматических и герминальных клеток при форми-
ровании цист, таким образом, антагонизируя пути
EGFR. Необходимы дальнейшие исследования,
чтобы выяснить молекулярные аспекты функ-
ционирования экдизонового каскада в семенни-
ках и его баланса и антагонизма с сигнальным
путем EGFR.

Только некоторые пути, вносящие существен-
ный вклад в самообновление и поддержание ГСК,
идентифицированы к настоящему времени. Дие-
тические особенности, инсулиновая сигнальная
система (путь PI3K/Tor), путь Wnt, путь Notch, путь
трансляционной репрессии Nanos/Pumilio и эпи-
генетические факторы также влияют на поддержа-
ние и регуляцию ГСК и ССКЦ (Forbes, Lehmann,
1998; Wang, Lin, 2004; Park et al., 2007; Matunis et al.,
2012; Amoyel et al., 2016b; Ng et al., 2019). Взаимо-
действие и параллельное функционирование мно-
жества сигнальных путей, таких как JAK/STAT,
BMP, EGFR, Hedgehog, Hippo, Slit-Roundabout и
других регулирует конкуренцию стволовых кле-
ток семенников (Amoyel et al., 2013, 2014, 2016a;
Stine, Matunis, 2014; Singh et al., 2016; Lu et al.,
2019). ССКЦ интегрируют различные сигналы,
контролирующие совокупность сигнальных путей,
направленных на поддержание стволовых клеток в
нише семенников и дифференцировку их потом-
ков, но соответствующие интегральные механизмы
далеко не полностью выяснены (рис. 1б). Выясне-
ние того, как множество сигналов интегрируются
для поддержания стволовых клеток, является од-
ной из основных проблем в изучении стволовых
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клеток; и исследования Drosophila как модельного
организма обеспечивают все большее понимание
этих механизмов.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ ФАКТОРОВ, 
ЭКСПРЕССИЯ КОТОРЫХ

В СОМАТИЧЕСКИХ КЛЕТКАХ ЦИСТЫ 
НЕАВТОНОМНО ПРЕДОТВРАЩАЕТ 

НАРУШЕНИЯ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ 
РАННИХ ГЕРМИНАЛЬНЫХ КЛЕТОК

Классические генетические скрининги, прово-
димые на дрозофиле в XX веке и направленные на
поиск и идентификацию генов, существенных для
сперматогенеза, сталкивались с трудностями, если
мутации приводили к летальному фенотипу, по-
скольку многие гены, необходимые для производ-
ства гонад, также вовлечены и в другие процессы в
организме. Использование системы UAS-GAL4 в
настоящее время позволяет исследователям про-
водить скрининговые исследования с помощью
РНКi-индуцированных нокдаунов выбранных ге-
нов в строго определенном типе клеток за счет
использования драйверных конструкций, актив-
ных в специфических клетках мухи (Dietzl et al.,
2007; Gleason et al., 2018; Vorontsova et al., 2019).
Это позволяет с одной стороны обойти проблему
летальности на любой стадии развития, и с другой
стороны выявить фенотипические проявления,
обусловленные нарушением экспрессии изучае-
мого гена прицельно, в определенных клетках или
тканях. Ряд таких скрининговых исследований, на-
правленных на выявление генов, экспрессия кото-
рых существенна в соматических клетках цисты,
был проведeн к настоящему времени с использова-
нием коллекций трансгенных мух, несущих РНКi-
конструкции к последовательностям 2338 белок-
кодирующих генов (Liu et al., 2016; Yu et al., 2016;
Fairchild et al., 2017). В результате этих трех исследо-
ваний выявлено 319 генов, РНКi-опосредован-
ные нокдауны которых в соматических клетках
цисты приводят к стерильности самцов, а также
с помощью иммунофлуоресцентной микроско-
пии проанализированы фенотипические нару-
шения в семенниках этих самцов на разных ста-
диях сперматогенеза. Основные типы фенотипиче-
ских нарушений в таких семенниках выражаются в
неавтономных дефектах поддержания герминаль-
ных клеток (существенная потеря их количества)
или в нарушении их дифференцировки. Согласно
результатам этих скринингов, выявлена обширная
категория генов, РНКi-опосредованные нокдауны
которых в ранних соматических клетках цисты при
использовании драйверных линий tj-GAL4 или
c587-GAL4 приводят к формированию недоразви-
тых или рудиментарных семенников, как прави-
ло, содержащих обширные кластеры недиффе-
ренцированных герминальных клеток. В таких
семенниках СКЦ часто не поддерживаются или

расположены отдельно от герминальных клеток.
Вследствие этого, основные функциональные
единицы сперматогенеза – цисты – не формиру-
ются, герминальные клетки не вступают в диффе-
ренцировку, но, как правило, поддерживаются в
течение длительного времени и пролиферируют
независимо друг от друга. Как было показано ра-
нее, даже полное удаление из семенников сома-
тических клеток цисты путем индукции в них
апоптоза не приводит к потере ранних герми-
нальных клеток (Lim, Fuller, 2012), но полностью
останавливает дифференцировку последних. Об-
разование герминальных опухолей в линиях мух,
несущих конструкции tj-Gal4>UAS-RNAi или
с587-Gal4>UAS-RNAi, обеспечивающих нокдау-
ны тестируемых генов в ранних СКЦ, может быть
обусловлено как преждевременной потерей этих
клеток, так и нарушением их взаимодействия с
герминальными клетками вследствие недоста-
точной экспрессии комплексов клеточной адге-
зии или нарушения их сборки и траффика к кле-
точной мембране. Обнаруженные в скринингах
гены, нокдауны которых в соматических клетках
цисты приводят к подобным фенотипам, вовле-
чены в такие клеточные процессы как внутрикле-
точный мембранный транспорт, адгезию и под-
держание клеточной поляризации; формирова-
ние внутриклеточной цитоскелетарной системы;
процессинг мРНК; убиквитин-зависимый про-
теолиз и стабилизацию белков; ядерный импорт и
экспорт; функционирование ядрышка; функцио-
нирование митохондрий; транскрипцию и ремо-
делирование хроматина; трансляцию; а также
другие процессы (табл. 1). Ниже мы рассмотрим
некоторые примеры таких генов и белковых ком-
плексов, в которых функционируют их продукты.

Комплекс ремоделирования хроматина NURF.
Комплексы ремоделирования хроматина участвуют
в поддержании самообновления как ГСК, так и
ССКЦ, катализируя ряд модификаций хроматина,
таких как посттрансляционные модификации ги-
стоновых хвостов, метилирование ДНК, трансло-
кацию и изменение конформации нуклеосом для
активации транскрипции (Narlikar et al., 2013). Эти
комплексы содержат в своем составе АТФазы,
принадлежащие к суперсемейству ДНК-хеликаз.
Комплекс Nucleosome-Remodeling Factor (NURF),
состоящий из белков NURF301 (E(bx)), Caf1-55
(NURF55), NURF38 и ISWI, АТФ-зависимо регу-
лирует процессы самообновления в обеих популя-
циях стволовых клеток семенников, герминаль-
ных и соматических (Cherry and Matunis, 2010).
Этот комплекс действует как позитивный регуля-
тор JAK/STAT-пути в ССКЦ. Мозаичный кло-
нальный анализ позволил выяснить, что ССКЦ-
клоны, мутантные по nurf301, nurf38 или iswi, не
поддерживаются в семенниках и теряются из ни-
ши, вступая в дифференцировку. В ССКЦ-кло-
нах, мутантных по nurf301, обнаруживается пони-
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Таблица 1. Функциональная классификация генов, экспрессия которых в ранних соматических клетках цисты
существенна для дифференцировки ранних герминальных клеток семенника

Функциональная классификация Гены Ссылки

Внутриклеточный мембранный 
транспорт

Bet3, exo84, Rab1, Rab11, Rph, sar1, sec23, sec5, Slh, 
Syx18, β'Cop, βCop, γCop, ζCOP, CG2023, CG32113

Liu et al., 2016
Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017

Адгезия и клеточная полярность, 
цитоскелет

ama, pk, Act88F, chic, form3, pbl, Rho1, tum, nudC, shi, 
unc-104

Liu et al., 2016
Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017

Убиквитинирование/стабильность 
белков

Cct5, Hsc70-4, hyd, Prosα7, Pros26, Pros26.4, Prosβ5, 
Rpn1, Rpn3, Rpn5, Rpn9, Rpn11, Rpn6, Rpn7, Rpn8, 
Rpt2, skpA, T-cp1, Uba1, Uba2, Nedd8, CSN7,Tbp-1

Liu et al., 2016
Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017
Kotov et al., 2020

Ядерный импорт и экспорт Cas, emb, Fs(2)Ket, msk, Ntf-2, RanGAP Liu et al., 2016
Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017
Kotov et al., 2020

Ядрышко bys, l(2)05287, Rs1, CG11920, CG13096 Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017

Регуляция мРНК Bx42, cbp20, cbp80, crn, hfp, hrg, l(1)10Bb, Not1, pAbp, 
Prp19, Prp3, SmB, SmD3, SmE, snRNP-U1-C, 
CG10418, Sf3b5, Sf3b1, Phf5a, tut

Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017
Kotov et al., 2020

Функционирование митохондрий ATPsynCF6, ATPsynO, ATPsynβ, Letm1, CG8728 Liu et al., 2016
Fairchild et al., 2017

Tранскрипция e(y)1, lab, Spt5, Stat92E, MBD-R2, Ctr9, M1BP Liu et al., 2016
Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017

Ремоделирование хроматина Atac2, aurB, BRWD3, сaf1-55, Hat1, Mi-2, mxc, Nipped-
A, Ssrp, Su(var)2-10, Su(var)2-HP2, Su(var)3-9, E(bx), 
iswi, Nurf38

Badenhorst et al., 2005
Cherry, Matunis, 2010
Liu et al., 2016
Lv et al., 2016
Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017
Kotov et al., 2020

Клеточное деление/цитокинез Cdk1, Cenp-C, CycK, glu, SMC2, SMC3, Spc105R, 
Cdc37, east

Liu et al., 2016
Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017

Трансляция eIF-2γ, eIF4A3, eIF5, belle, eIF-1A Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017
Kotov et al., 2020

Другое SERCA, Vha26, AsnRS, LeuRS, Akt1, alph, Ance, Strip, 
Tor, CG10483, INPP5E, l(2)37Cc, Pp2A-29B, Sps1, 
CG11180, Nfs1, CG7839

Amoyel et al., 2016b
Liu et al., 2016
Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017
La Marca et al., 2019
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женный уровень экспрессии STAT92E, и эктопи-
ческая экспрессия STAT92E спасает их потерю.
Это указывает на то, что данный комплекс действу-
ет как позитивный регулятор пути JAK/STAT в
ССКЦ и транскрипция stat92E может опосредо-
ванно регулироваться NURF (Cherry, Matunis,
2010). В семенниках мутантов, у которых отсутству-
ет экспрессия полноразмерного NURF301, часто
возникает остановка мейоза и детектируется на-
рушение экспрессии ряда генов, необходимых
для дифференцировки сперматид (Kwon et al.,
2009). Нужно отметить, что Caf1-55 входит в со-
став нескольких комплексов ремоделирования
хроматина, таких как CAF-1 (Chromatin Assembly
Factor 1), а также NURF, NuRD (Nucleosome Re-
modeling and Deacetylase) и PRC2 (Polycomb Re-
pressive Complex 2). Нокдаун caf1-55 в ССКЦ при-
водит к нарушению формирования цист, разоб-
щению герминальных и соматических клеток на
ранних стадиях сперматогенеза и гиперпролифе-
рации ГСК-подобных клеток (Fairchild et al., 2017,
Kotov et al., 2020). Таким, образом, Caf1-55 также
функционирует в соматических клетках цисты в
составе других хроматиновых комплексов, отлич-
ных от NURF. Но, поскольку NuRD и другие ком-
плексы не являются необходимыми для поддержа-
ния стволовых клеток в семенниках, регуляция
ССКЦ и ГСК в нише на уровне хроматина зависит,
главным образом, от функционирования NURF
(Cherry, Matunis, 2010), а участие Caf1-55 в других
комплексах ремоделирования хроматина суще-
ственно для программы дифференцировки.

Генетическое взаимодействие было обнаруже-
но между генами комплекса NURF iswi и nurf301
и генами экдизонового каскада usp и E74 (Ables,
Drummond-Barbosa, 2010). Мутации в usp и E74
приводят к снижению уровня ISWI. Мутации и
нарушение экспрессии iswi приводят к подавле-
нию сигнального пути BMP и преждевременной
экспрессия фактора дифференцировки BAM в
ГСК (Ables, Drummond-Barbosa, 2010). В соответ-
ствии с уменьшением уровня ISWI в нулевых кло-
нах usp и E74 соматических клеток цисты в них
наблюдается редуцированный уровень активации
BMP. Показано также, что комплекс NURF экди-
зон-зависимо физически взаимодействует с EcR
и экспрессия генов-мишеней экдизонового пути
нарушается у мутантов nurf301, подтверждая то,
что NURF является ко-активатором EcR (Baden-
horst et al., 2005).

РНК-хеликаза Belle как существенный трансля-
ционный регулятор. Недавно мы показали, что
РНКi-нокдаун гена belle, кодирующего РНК-хе-
ликазу Belle подсемейства DDX3, в ранних сома-
тических клетках цисты приводит к гиперплазии
ГСК-подобных ранних герминальных клеток, аре-
сту их дифференцировки и сегрегации Tj-положи-
тельных соматических клеток цисты от герминаль-
ных. С помощью CLIP-seq анализа мы определили

более 300 генов, транскрипты которых взаимодей-
ствуют с Belle в семенниках (Kotov et al., 2020). Belle
преимущественно взаимодействует со зрелыми
мРНК и функционирует как трансляционный регу-
лятор, и, в соответствии с опубликованными дан-
ными, может как активировать, так и подавлять
трансляцию транскриптов-мишеней (Ihry et al.,
2012; Götze et al., 2017; Liao et al., 2019; Kotov et al.,
2020). Среди идентифицированных транскрип-
тов мы обнаружили подмножество из 17 генов,
ранее определенных в скрининговых ислледова-
ниях (Liu et al., 2016; Yu et al., 2016; Fairchild et al.,
2017), нокдауны которых в ССКЦ приводят к по-
добному фенотипу. Среди них были обнаружены
транскрипты генов Rpn7, Fs(2)Ket, Not1, caf1-55 и др.
(Kotov et al., 2020). Not1 является ключевым компо-
нентом комплекса деаденилирования CCR4-Not,
вовлечeнного в трансляционную регуляцию
мРНК во множестве процессов развития (Temme
et al., 2014; Götze et al., 2017). Caf1-55, как упоми-
налось выше, является компонентом нескольких
комплексов ремоделирования хроматина, суще-
ственным для поддержания и пролиферации ГСК
в семенниках и яичниках (Wen et al., 2012; Angulo
et al., 2019). Rpn7 является компонентом протеа-
сомы, а β-импортин Fs(2)Ket вовлечeн в ядерный
импорт и экспорт (Yu et al., 2016; Lippai et al.,
2000). Нокдауны этих генов в соматических клет-
ках цисты с различной пенетрантностью вызыва-
ют формирование опухолеподобных кластеров
ГСК-подобных герминальных клеток в семенни-
ках (Liu et al., 2016; Yu et al., 2016; Fairchild et al.,
2017; Kotov et al., 2020). Мы полагаем, что наруше-
ние трансляции этих и других мРНК-мишеней в
случае нокдауна belle в ССКЦ обеспечивает инте-
гральный вклад в наблюдаемые дефекты сперма-
тогенеза. Эктопическая экспрессия β-интегрина
на фоне нокдауна belle в ССКЦ приводит к вос-
становлению ранних стадий сперматогенеза в
80% случаев, что свидетельствует в пользу гипоте-
зы о нарушении взаимодействия соматических
клеток цисты с герминальными благодаря авто-
номным дефектам клеточной адгезиии (Kotov et al.,
2020).

Убиквитин-зависимый протеолиз. Как показано
в скрининговых исследованиях, нокдауны целого
ряда генов в ранних соматических клетках цисты,
таких как Rpn1, Rpn7, Rpn11, Rpn12, Rpn8, Rpn9,
Rpn3, Rpn5, Tbp-1, Prosα7, Prosβ1, Prosβ5, Pros26 и
Pros26.4, кодирующих компоненты протеасомно-
го комплекса 26S, приводят к дефектам поддер-
жания самих ССКЦ и к гиперпролиферации
ГСК-подобных герминальных клеток (Liu et al.,
2016; Yu et al., 2016; Fairchild et al., 2017) (табл. 1).
Все субстраты протеасомного комплекса 26S
должны иметь узнаваемый сигнал и неструктури-
рованную инициирующую область (Bard et al.,
2018). Преобладающим сигналом является поли-
убиквитиновая цепь, которая формируется кова-
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лентным присоединением убиквитина посред-
ством изопептидной связи с остатком лизина бел-
кового субстрата и последующих присоединений
молекул убиквитина к лизинам в убиквитиновой
цепи. Полиубиквитинированные белки рекрути-
руются в протеасому путем взаимодействия с од-
ним из трех убиквитиновых рецепторов комплек-
са, одним из которых является Rpn1. Среди най-
денных в скринингах существенных генов также
обнаружен Rpn11, кодирующий наиболее важную
деубиквитиназу комплекса 26S (Bard et al., 2018). В
скринингах также определены гены Uba1 и Uba2
(Fairchild et al., 2017), кодирующие убиквитин-ак-
тивирующие ферменты, вовлечeнные в убикви-
тинирование белков (табл. 1). Все эти находки
свидетельствует о необходимости протеасомной
активности и убиквитин-опосредуемого протео-
лиза в ССКЦ для их выживания и функциониро-
вания (Yu et al., 2016; Fairchild et al., 2017). Потеря
ССКЦ и их потомков вследствие дефектов систе-
мы внутриклеточного протеолиза белков в соот-
ветствии с более ранним исследованием (Lim,
Fuller, 2012) неавтономно приводит к нарушению
дифференцировки герминальных клеток и их опу-
холеподобной пролиферации.

ДЕФЕКТЫ ДИФФЕРЕНЦИРОВОЧНОЙ 
ПРОГРАММЫ СПЕРМАТОГОНИЕВ
ПРИ НАРУШЕНИИ ЭКСПРЕССИИ 

БЕЛКОВЫХ ФАКТОРОВ В СОМАТИЧЕСКИХ 
КЛЕТКАХ ЦИСТЫ

Выявлена ещe одна категория генов, нокдауны
которых в СКЦ не приводят к нарушению их под-
держания, но неавтономно вызывают дефекты
развития сперматогониев, что выражается в нару-
шении контроля численности митозов и часто
приводит к гиперпролиферации сперматогониев
из-за повышенной частоты их синхронных деле-
ний. В этом случае переключение на программу ро-
ста и развития сперматоцитов не происходит, и се-
менники постепенно наполняются большими кла-
стерами ранних герминальных и соматических
клеток. Анализ кандидатных генов, чей нокдаун
неавтономно приводит к нарушениям развития на
стадии сперматогониев, выявил обогащение гена-
ми, связанными с процессом эндоцитоза, такими
как Rab5, Chc, Vps16A, Sec15, и AP-1-2β (Fairchild
et al., 2017), а также генами компонентов гистон-
ацетилтрансферазного комплекса Tip60 HAT и дру-
гими (Liu et al., 2016; Yu et al., 2016; Fairchild et al.,
2017) (табл. 2).

Малая ГТФаза Rab5. Нокдаун гена Rab5, коди-
рующего малую ГТФазу, вовлечeнную в эндосо-

Таблица 2. Функциональная классификация генов, экспрессия которых в соматических клетках цисты суще-
ственна для морфогенеза сперматогониев и сперматоцитов

Функциональная классификация Гены Ссылки

Эндоцитоз AP-1-2β, Chc, Rab5, sec15, Vps16A, AP-2μ, Syx1A, 
Syx7

Fairchild et al., 2017
Tang et al., 2017

Адгезия, клеточная полярность, 
цитоскелет

cora, dlg1, l(2)gl, Lac, Nrx-IV, scrib, Cdc42, ssh, 
aPKC, baz, par-1, par-6, pck, sinu

Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017
Dubey P. et al., 2019
Papagiannouli et al., 2019
Brantley, Fuller, 2019

Убиквитинирование/стабильность 
белков

alien, CSN1b, CSN3 Fairchild et al., 2017

Ядерный импорт и экспорт Kap-α3 Fairchild et al., 2017

Регуляция мРНК Atx2, IntS8, LSm7, pix, Pop2, Cnot7, snRNP-U1-
70K, U2af50, CG6066

Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017

Функционирование митохондрий ATPsynB, ATPsynγ, Mtch, Tom40 Fairchild et al., 2017

Ремоделирование хроматина Tip60, Domino, Reptin, Ing3, BAP55, E(Pc) Liu et al., 2016
Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017
Feng et al., 2017

Другое Atpα, cngl, MED19, MED4, chico, SA, CG5589, 
CG9609, CkIIβ, CkIα, mts

Liu et al., 2016
Fairchild et al., 2017
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мальный мембранный транспорт от поверхности
клетки, приводит к эктопической аккумуляции,
как соматических клеток цисты, так и ранних гер-
минальных клеток в семенниках. Эти герминаль-
ные клетки имеют тонкие, многократно разветв-
ляющиеся фузомы, соединяющие эти клетки в
синцитиальные структуры. Найдено, что эктопи-
ческие соматические клетки цисты экспрессируют
специфический маркер ССКЦ транскрипционный
фактор Zfh1, что позволяет предположить, что
нокдаун Rab5 вызывает нарушение функциониро-
вания внутриклеточных сигнальных каскадов в
этих клетках. В семенниках дикого типа экспрес-
сия Zfh1 в СКЦ, отошедших от хаба, подавляется,
позволяя таким клеткам дифференцироваться са-
мим и контролировать дифференцировку герми-
нальных клеток. Нокдаун Rab5, предположитель-
но, может подавлять способность соматических
клеток цисты обрабатывать сигналы, исходящие
из хаба, и в этом случае в гониабластах и сперма-
тогониях путь BMP остается активным, что оста-
навливает их дифференцировку (Tang et al., 2017).
Известно, что сигнальные пути JAK/STAT и
Hedgehog независимо поддерживают экспрессию
Zfh1 в ССКЦ (Leatherman, DiNardo 2008; Michel
et al., 2012). Таким образом, Rab5 в ранних СКЦ
модулирует работу нескольких сигнальных путей,
таких как JAK/STAT и Hedgehog, возможно также
влияя на уровень экспрессии лигандов сигналь-
ного пути BMP.

Гистонацетилтрансферазный комплекс Tip60
HAT. Enhancer of Polycomb (E(Pc)) – консерва-
тивный представитель генов группы Polycomb,
который распространен от дрожжей до млекопи-
тающих и является существенным для регуляции
структуры хроматина у разных видов, функцио-
нируя в составе гистонацетилтрансферазного
комплекса Tip60 HAT, ацетилирующего гистоны
H4 и H2A (Kusch et al., 2004; Clapier, Cairns, 2009).
По данным скрининговых исследований экс-
прессия E(Pc) и еще шести компонентов ком-
плекса, Tip60, Domino, Reptin, Ing3, Nipped-A и
BAP55 в соматических клетках цисты является
существенной для сперматогенеза дрозофилы
(Liu et al., 2016; Yu et al., 2016; Fairchild et al., 2017)
(табл. 2). Нокдаун E(Pc) в ранних СКЦ приводит
к опухолеподобному накоплению ранних герми-
нальных клеток, соответствующих, в большин-
стве случаев, сперматогониальной стадии диффе-
ренцировки, и накоплению избытка ССКЦ-по-
добных соматических клеток, экспрессирующих
одновременно как ранние маркеры Zfh1 и Yan,
так и маркер поздних соматических клеток цисты
Eya (Feng et al., 2017; Fairchild et al., 2017). Таким
образом, E(Pc) способствует дифференцировке
соматических клеток цисты с помощью репрес-
сии ССКЦ-специфических транскрипционных
факторов Zfh1 и Yan, а нокдаун E(Pc) останавли-
вает дифференцировку как соматических, так и

герминальных клеток. E(Pc) в СКЦ действует в со-
ставе комплекса Tip60 HAT, содержащего Tip60 как
каталитический компонент, и регулирует уровень
ацетилирования гистона H4 в генах-мишенях. С
помощью ChIP-seq экспериментов были выявлены
многочисленные гены-мишени E(Pc) в СКЦ. Три
основных категории мишеней представлены гена-
ми, кодирующими компоненты сигнальных путей;
генами, ответственными за чекпойнт-контроль по-
вреждения ДНК; и генами, кодирующими гистон-
модифицирующие ферменты (Feng et al., 2017). В
частности обогащены гены сигнальных путей
EGFR, JAK/STAT, Wnt и Notch, что подтверждает
важную роль E(Pc) и Tip60 в координации взаи-
модействия между соматическими и герминальны-
ми клетками семенников в процессе дифференци-
ровки. ChIP-seq анализ позволил идентифициро-
вать значительное обогащение E(Pc) на геномных
локусах, содержащих гены пути JAK/STAT, dome-
less, hopscotch, stat92E и zfh1. Эксперименты с при-
менением репортeрных конструкций показыва-
ют, что E(Pc) подавляет активность сигнального
пути JAK/STAT в потомках ССКЦ (Feng et al.,
2017). Возможной мишенью E(Pc) является ген yan,
функционирующий как антагонист пути EGFR
(Lai, Rubin, 1992). Потенциально E(Pc) может
рассматриваться как ключевой регулятор взаимо-
действия между соматическими и герминальны-
ми клетками в семенниках дрозофилы, обеспечи-
вающий тонкую настройку деятельности различ-
ных сигнальных путей.

ПОДАВЛЕНИЕ АКТИВАЦИИ 
СИГНАЛЬНОГО ПУТИ JNK КОМПЛЕКСОМ 

АПИКАЛЬНОЙ ПОЛЯРНОСТИ PAR 
НЕОБХОДИМО ДЛЯ ВЫЖИВАНИЯ 

СПЕРМАТОЦИТОВ

Белковый комплекс апикальной полярности
Par, состоящий из таких компонентов как Bazoo-
ka (Baz), Par-6 и aPKC, высоко консервативен от
нематод до человека (Baum and Georgiou, 2011).
Функции комплекса Par необходимы в СКЦ для
подавления активации сигнального пути Jun-ки-
назы (JNK) (Timmons et al., 2016). РНКi-опосре-
дованные нокдауны компонентов комплекса Par,
aPKC, par-6 или baz, в соматических клетках ци-
сты не вызывают потери самих этих клеток, но
неавтономно приводят к прогрессирующей поте-
ре ранних сперматоцитов (Fairchild et al., 2017;
Brantley, Fuller, 2019) (табл. 2). При этом диффе-
ренцирующиеся герминальные клетки в таких се-
менниках успешно проходят через митотическую
программу сперматогониев. Неавтономная гибель
сперматоцитов внутри цист зависит от экспрессии
в соматических клетках цисты эндосомальной ма-
лой ГТФазы Rab35. Гибель сперматоцитов вслед-
ствие нокдауна компонентов комплекса Par, по-
видимому, не связана с разрушением барьера про-
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ницаемости цисты, созданного контактами между
двумя СКЦ. Согласно предложенным моделям
(Brantley, Fuller, 2019), нарушение функции ком-
плекса Par в соматических клетках цисты приво-
дит к гибели сперматоцитов благодаря активации
пути JNK, который может осуществлять секре-
цию про-апоптотических сигналов в сперматоци-
ты через эндосомальный транспорт с помощью
Rab35. Альтернативно, Rab35 может также функ-
ционировать параллельно с сигнальным путем
JNK с потерей функции комплекса Par, вызывая
фагоцитоз погибших сперматоцитов соматиче-
скими клетками цисты.

ЭКСПРЕССИЯ КОМПОНЕНТОВ 
МИКРОТРУБОЧЕК И КОМПЛЕКСОВ 

ДИНЕИНА И ДИНАКТИНА
В СОМАТИЧЕСКИХ КЛЕТКАХ ЦИСТЫ 

НЕОБХОДИМА НА ПОЗДНИХ СТАДИЯХ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ СПЕРМАТИД

После образования гаплоидных сперматид
вследствие мейоза, начинается морфогенетиче-
ский процесс превращения их в зрелую сперму.
Одновременно с удлинением сперматид СКЦ
также претерпевают ряд изменений, становясь
структурно различными. Соматическая клетка
цисты, оказавшаяся в хвостовой части элонгиру-
ющей цисты, значительно увеличивается в раз-
мерах, чтобы приспособиться к удлиненным
хвостам сперматид, тогда как головная сомати-
ческая клетка в передней части растет в меньшей
степени (Zoller, Shulz, 2012; Dubey et al., 2016). По
мере созревания сперматид, головная соматиче-

ская клетка формирует вокруг головок удлинен-
ных сперматид шапочкообразную структуру, обо-
гащенную молекулами актина, комплексами кле-
точной адгезии и комплексом Arp2/3 (табл. 3).
Любые мутации или нокдауны, приводящие к на-
рушению формирования шапочки, приводят к
остановке развития на этой стадии (Desay et al.,
2009; Dubey et al., 2016; Fairchild et al., 2017). Ещe
одна категория генов, нокдауны которых неавто-
номно вызывают дефекты развития сперматид,
представлена генами, ассоциированными с функ-
циями клеточного транспорта, зависимого от мик-
ротрубочек (табл. 3). Среди них гены компонентов
комплексов динеина и динактина, Dhc64C, Dlic и
DCTN1-p150 (Glued), а также субъединиц микро-
трубочек, такие как αTub84B, αTub85E, βTub60D и
βTub97EF. Несмотря на корректное прохождение
митотической и мейотической стадий сперматоге-
неза, нокдауны этих генов в СКЦ приводят к
уменьшению численности удлиненных сперматид
в семенниках и нарушению процесса их индивиду-
ализации, в результате чего индивидуальные спер-
матозоиды не попадают в семенной пузырeк (Fair-
child et al., 2017). Тогда как специфический нокдаун
динактина 1 (Glued) в СКЦ не нарушает исходную
инкапсуляцию герминальных клеток в цисте, он
нарушает упорядоченность β-тубулин-содержащих
микротрубочек в СКЦ и целостность цист на ста-
дии морфогенеза сперматид (Fairchild et al., 2017).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Поддержание и дифференцировка герминаль-

ных клеток базируются на клеточно-автономных

Таблица 3. Функциональная классификация генов, экспрессия которых в соматических клетках цисты суще-
ственна для процесса формирования и индивидуализации сперматид

Функциональная классификация Гены Ссылки

Эндоцитоз Arf102F, Crag, dor, endoB, Rab7, Rbcn-3A, Rep, sec71, 
Snap29, Syx5, Vps25

Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017

Адгезия и клеточная полярность DE-cadherin Fairchild et al., 2017

Актиновый цитоскелет Act5C, AnxB10, Arp1, Arp2, Arp3, Arpc1, Arpc2, Arpc5, 
DCTN2-p50, RacGAP84C, zip

Desai et al., 2009
Dubey et al., 2016
Fairchild et al., 2017

Тубулиновый цитоскелет Dhc64C, Dlic, DCTN5-p25, DCTN1-p150, msps, sw, 
αTub84B, αTub85E, βTub60D, βTub97EF

Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017

Регуляция мРНК me31B, CG2021 Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017

Функционирование митохондрий blw, COX5A, cype, mRpS10, ND-23, ND-42, ND-51, 
ND-75, ND-B18

Fairchild et al., 2017

Убиквитинирование/стабильность 
белков

Hsf, Hsp83, l(2)tid Fairchild et al., 2017

Другое ZnT49B, da, yki, bun, msn, Pten, pyr, Hlc, PI4KIIIα, 
schlank, sktl, TER94

Yu et al., 2016
Fairchild et al., 2017
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и неавтономных механизмах. Правильная регуля-
ция пролиферации, адгезии и селекции герми-
нальных клеток для их предназначения осуществ-
ляется при помощи сигналов из соматического
микроокружения. Секретируемые лиганды и пи-
тательные вещества, поступающие из соматиче-
ских клеток, регулируют сохранение идентично-
сти и самообновление ГСК, контролируют их
пролиферацию и дифференцировку потомков на
протяжении всего сперматогенеза. Сложная сеть
взаимодействий между сигнальными путями с
элементами обратной связи, функционирующая
для производства гамет, идентифицирована лишь
частично к настоящему времени. Результаты не-
давних исследований, включающие генетические
скрининги, полногеномные и транскриптомные
исследования, обеспечивают новые данные для
улучшенного понимания неавтономной регуляции
поддержания и дифференцировки герминальных
стволовых клеток, осуществляемой соматическими
клетками цисты. Выявлены существенные ком-
плексы, ответственные за ремоделирование хрома-
тина и регуляцию транскрипции на различных ста-
диях дифференцировки, протеасомные комплек-
сы, компоненты машины эндоцитоза и факторы
регуляции трансляции множества транскриптов,
необходимых для нормального сперматогенеза.
Исследования, осуществленные при использова-
нии Drosophila как модельного организма, способ-
ствуют лучшему пониманию неавтономных функ-
ций соматических клеток семенников в поддержа-
нии сперматогенеза на всех его стадиях. Мы
предполагаем актуальность и полезность этих ис-
следований для изучения широкого круга эукари-
отических организмов, в том числе и человека.
Дальнейшее изучение механизмов, обеспечиваю-
щих непрерывное производство гамет с постоян-
ной скоростью в течение репродуктивного воз-
раста, важно для понимания возникновения та-
ких патологий, как бесплодие, онкологические
заболевания, а также возрастные нарушения.
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Somatic Cyst Cells as a Microenvironment for the Maintenance and Differentiation
of Germline Cells in Drosophila Spermatogenesis

S. S. Bazylev1, V. E. Adashev1, A. S. Shatskikh1, L. V. Olenina1, and A. A. Kotov1, *
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The functions of somatic niche cells in multicellular organisms are essential for the maintenance of germline
stem cells and gamete formation, and ultimately for survival of the species. In the testes of Drosophila, two
populations of somatic cells function as a microenvironment for germline cells. The group of terminally dif-
ferentiated cells at the apical end of the testis, the hub, supports a direct contact with germline stem cells, reg-
ulating their self-renewal and proliferation by secretion of signaling molecules. Another population of somat-
ic testis cells, cyst cells, plays an important role both in the maintenance of germiline stem cells and in the
processes of directed differentiation of their offspring, modulating external signals, and creating a microenvi-
ronment for differentiated germ cells throughout the cycle of spermatogenesis. This review is focused on the
analysis of modern data on molecular and cellular mechanisms and protein complexes necessary in somatic
cyst cells for the non-autonomous regulation of germline cells.

Keywords: spermatogenesis, niche, cyst cells, germline stem cells, signaling pathways, Drosophila


