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Растения обладают уникальной способностью приспосабливать онтогенез к изменяющимся усло-
виям среды и воздействию стрессовых факторов. Эта способность основана на существовании у
растений двух особенностей эпигенетической регуляции, которые на первый взгляд выглядят взаи-
моисключающими. С одной стороны, растения способны к частичному эпигенетическому пере-
программированию генома, что может приводить к адаптации физиологии и метаболизма к изме-
нившимся условиям среды, а также к изменению программ онтогенеза. С другой стороны, растения
могут проявлять удивительную стабильность эпигенетических модификаций и способность переда-
вать их вегетативным и половым поколениям. Сочетание этих неразрывно связанных между собой
особенностей эпигенетики не только обеспечивает выживаемость в условиях прикрепленного/не-
подвижного образа жизни, но и лежит в основе удивительно широкого морфологического разнооб-
разия растений, которое может приводить к появлению морф внутри одной популяции и существо-
ванию межпопуляционных морфологических различий. В обзоре обсуждаются молекулярно-гене-
тические механизмы, которые обуславливают парадоксальное сочетание свойств стабильности и
лабильности эпигенетических модификаций и лежат в основе поливариантности онтогенеза. Рас-
сматриваются также существующие подходы для изучения роли эпигенетической регуляции в про-
явлении поливариантности онтогенеза, обсуждаются их ограничения и перспективы.

Ключевые слова: эпигенетика растений, поливариантность развития, молекулярные механизмы
пластичности онтогенеза
DOI: 10.31857/S0475145021060045

ВВЕДЕНИЕ

В 2022 г. исполняется 150 лет со дня рождения
Николая Константиновича Кольцова – предтечи
многих основополагающих открытий и научных
направлений ХХ века, включая эпигенетику (Mo-
range, 2011; Раменский, 2018). Среди предсказа-
ний великого ученого есть не только рассуждения
об эпигенетических явлениях, но и идея о влия-
нии метилирования на проявление наследствен-
ных признаков. В 1915 г. он утверждал, что “во вся-
ком органическом соединении атом водорода мо-
жет быть скачкообразно заменен группой СН3”
(Кольцов, 1915). Позже, идея о влиянии негенети-
ческих факторов на реализацию генотипа, о мно-
жественности “эпигенетических траекторий”, воз-
можных для одного генотипа, была развита Ко-
нрадом Х. Уодингтоном (Waddington, 1968), а
открытие роли метилирования ДНК и гистоно-

вых белков в эпигенетической регуляции дей-
ствия генов полностью подтвердили предсказа-
ние Н.К. Кольцова. Сегодня, благодаря значимым
успехам в изучении молекулярно-генетических
механизмов эпигенетических изменений, эпиге-
нетика стала одним из важнейших направлений ге-
нетики, биологии развития и молекулярной биоло-
гии. Хотя само понятие эпигенетики трактуется в
разных источниках по-разному (см. обзор Тиходе-
ев, 2015), большинство исследователей согласны с
тем, что эпигенетические изменения – это моди-
фикационные изменения не связанные с измене-
ниями последовательности ДНК, но способные к
сохранению в ряду клеточных поколений даже в
отсутствие факторов, вызвавших эти изменения
(Jablonka, Raz, 2009; Ptashne, 2013; Noble, 2015).
Наследуемые изменения экспрессии аллелей ге-
нов, вызванные эпигенетическими модификация-
ми (ЭМ), называют эпиаллелями.

Эпигенетические механизмы регуляции ген-
ной экспрессии лежат в основе целого ряда биоло-
гических процессов, обеспечивающих существова-
ние и развитие растений и животных (Эллис и др.,

Список сокращений: ЭМ – эпигенетические модифика-
ции, ЭР – эпигенетические регуляторы, 5mC – 5-метил-
цитозин, ТФ – транскрипционный фактор, ДМУ – диф-
ференциально метилированные участки генома.

УДК 575.21
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2010). Без поддержания гетерохроматинового со-
стояния центромерных и теломерных районов,
невозможно функционирование хромосомного
аппарата в ходе митоза и мейоза. Состояние хро-
матина, которое определяется наличием “эпиге-
нетических меток” (модифицированных вариан-
тов гистоновых белков и метилцитозина в ДНК),
влияет на процессы репарации и транскрипции
(Разин, Быстрицкий, 2009). ЭМ защищают це-
лостность генома, подавляя транскрипцию генов
мобильных элементов, а значит и возможность их
перемещения и размножения (Fultz et al., 2015).
Эпигенетическая инактивация (замолкание) дуп-
лицированных генов после алло- и автоплоидии,
геномных дупликаций позволяет обеспечить ге-
номный гомеостаз и открывает возможности для
эволюции функции генов (Song, Chen, 2015).
Компенсация дозы генов половых хромосом, хо-
рошо исследованная у животных, имеет место и у
двудомных растений с половыми хромосомами и
также основана на ЭМ (Muyle et al., 2017, 2018).

Ключевую роль ЭМ играют в процессах разви-
тия. Переход на новый этап онтогенеза и разви-
тие каждой новой структуры связаны с локаль-
ным эпигенетическим перепрограммированием,
т.е. подавлением экспрессии генов, активных на
предшествующей стадией, и, одновременно – ак-
тивацией новой группы генов, определяющих
специфику нового органа/стадии (Xiao, Wagner,
2015; Xu et al., 2018; Yan et al., 2020). Установлен-
ный профиль генной экспрессии сохраняется кле-
точными потомками. Именно клеточная память,
основанная на эпигенетических механизмах, ле-
жит в основе поддержания на протяжении всего
онтогенеза структурно-функциональных особен-
ностей всех тканей и органов многоклеточных ор-
ганизмов (Nashun et al., 2015; Birnbaum, Roudier,
2016).

Эпигенетические процессы, которые являют-
ся неотъемлемой частью генетической програм-
мы развития и инициируются внутренними сиг-
налами, называют конститутивным эпигенетиче-
ским контролем развития (Bräutigam, Cronk, 2018).
При нарушении функции ключевых эпигенети-
ческих регуляторов клетки растений утрачивают
способность поддерживать клеточную идентич-
ность (дифференцированное состояние), приоб-
ретают каллусные характеристики и способность
к соматическому эмбриогенезу (Aichinger et al.,
2009; Chen et al., 2010; Bratzel et al., 2010).

Все перечисленные функции ЭМ являются об-
щими для животных и растений. Вместе с тем, ЭМ
у растений выполняют дополнительную функцию
адаптации к локальным условиям среды, к воздей-
ствиям неблагоприятных факторов за счет измене-
ния программ развития. Взаимодействие между
программами развития и программами адаптив-
ного (стрессового) ответа позволяет быстро нахо-

дить оптимальную жизненную стратегию в усло-
виях ограниченного пула ресурсов (Herms, Mattson,
1992; Huot et al., 2014). Это возможно благодаря
тому, что разнообразные неблагоприятные усло-
вия (дефицит света, воды, питания, гипо- или ги-
пертермия, воздействие патогенов и пр.) могут
инициировать частичное эпигенетическое пере-
программирование генома, которое открывает
возможность для изменения программы развития.
Эпигенетическую корректировку генетически обу-
словленной программы развития в ответ на дей-
ствие внешних сигналов, называют факультатив-
ным эпигенетическим контролем развития (Bräuti-
gam, Cronk, 2018).

Возможность изменения программы развития
принципиально важна в условиях прикрепленно-
го или пассивного (у водных растений) образа
жизни и обусловливает удивительную пластич-
ность онтогенеза, характерную именно для расте-
ний (Серебряков, Серебрякова, 1972; Жукова,
Глотов, 2001; Калинкина, 2017; Sultan, 2017; Нотов,
Жукова, 2019). Более того, у растений фенотипиче-
ские изменения, вызванные внешними воздей-
ствиями, могут поддерживаться вегетативными и
половыми потомками (Hauser et al., 2011; Heard,
Martienssen, 2014; Lämke, Bäurle, 2017; He, Li,
2018). В этом обзоре основное внимание будет
уделено рассмотрению роли ЭМ в проявлении
этой удивительной способности к перепрограм-
мированию онтогенеза и анализу механизмов,
которые могут инициировать эпигенетическое
перепрограммирование онтогенеза и появление
морфотипов под действием сингналов окружаю-
щей среды.

ОСОБЕННОСТИ БИОЛОГИИ РАСТЕНИЙ, 
ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ

ПЛАСТИЧНОСТИ РАЗВИТИЯ
Пластичность развития – важнейшее условие

выживания в условиях прикрепленного образа или
пассивного (у водных растений) образа жизни. Она
обусловлена ���������
�� 	��
�

����� ��

��
���
��
� ���� ��
�
�����
�  в ответ на сигналы от
окружающих клеток, физиологические сигналы и
сигналы из окружающей среды. Эта способность,
установленная с использованием химерных расте-
ний (Poethig,1989; Irish, 1991; Szymkowiak, Sussex,
1996) и в экспериментах по регенерации de novo
корней (обзоры Xu, 2018; Li, 2021) и побегов (Shin
et al., 2020; Lardon, Geelen, 2020) из различных ор-
ганов, свидетельствует о том, что растительные
клетки с легкостью меняют генетическую про-
грамму развития.

У растения ��	�������
 ����� �	����� �	�����-
��
 �� ��
� �	�
��
��� ��
��
�
�� , поэтому из-
менения программы онтогенеза могут происхо-
дить на любой стадии жизненного цикла, в том
числе и у взрослого растения. Эти изменения об-
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легчаются тем, что они могут затрагивать не весь
организм, а отдельные его части, поскольку 	��-


��� ��
�
 ��������
 �
	�
��
  (Hallé, 1986; Ob-
orny, 2019). Модули образуются последовательно
как результат функционирования апикальных ме-
ристем побега и корня. Модуль побега – это меж-
доузлие с листом и пазушной меристемой. Корне-
вой модуль – фрагмент с корнем и отходящим от
него боковым корешком. При изменении условий
(внешних или внутренних) может меняться судь-
ба отдельных, наиболее молодых модулей. Такая
локальная перестройка морфогенеза может обес-
печить адаптацию образующихся частей растения
к новым условиям, не изменяя всей структуры
растения.

Благодаря эпигенетическим механизмам новая
программа может сохраняться не только клеточ-
ным клоном, но и вегетативными поколениями,
поскольку многие 	��

��� �������� �  �
�

�
��-
���� 	������
��� . Получено много эксперимен-
тальных данных о наследовании вегетативным
потомством профиля метилирования ДНК, вы-
званного стрессовыми воздействиями на материн-
ские растения. У клевера ползучего Trifolium repens
(Leguminósae) изменения метилирования ДНК,
вызванные воздействием засухи на материнское
растение, сохранялись у 5 исследованных вегета-
тивных поколений (Rendina González et al., 2018).
Специфичный профиль метилирования у клонов
инвазивного растения очереднопыльника, про-
званного сорняком аллигатора, Alternanthera
philoxeroides (Amaranthaceae) из разных эколого-
географических мест Китая сохранялся при пере-
несении в общие условия в течении 2–3 поколе-
ний, хотя часть ЭМ (38%) сохранялись на протя-
жении 10 вегетативных поколений (Shi et al., 2019).

Стабильная передача отдельных эпиаллелей
потомству показана и на многих видах с облигат-
ным генеративным размножением – у льнянки
Linaria vulgaris, арабидопсис Arabidopsis thaliana,
курурузы Zea mays, риса Oryza sativa, томатов Sola-
num lycopersicum и др. (Cubas et al., 1999; Kakutani,
2002; Manning et al., 2006; Miura et al., 2009;
O’Malley, Ecker, 2012; Zhang et al., 2012; Weigel,
Colot, 2012; Johannes, Schmitz, 2019). Некоторые
эпиаллели растений настолько стабильны, что
демонстрируют моногенные расщепления и их
сложно отличить от моногенных мутаций (Bon-
dada et al., 2020).

Передаче половому потомству ЭМ способ-
ствует �
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�
��
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����  в процессе
гаметогенеза и раннего эмбриогенеза (Pikaard,
Scheid, 2014). Эта особенность и действующие в
клетках растений молекулярные механизмы под-
держания ЭМ (см. далее) объясняют удивительно
высокую долю стабильно поддерживающихся
сайтов метилцитозина (91%) и районов метили-

рования (99.998%) в генетически однородных
имбредных линиях арабидопсис (МА-линиях),
которые получены от единственного растения –
основателя путем самоопыления в течение 30
поколений (Schmitz et al., 2011; Hofmeister et al.,
2017).

Важной особенностью растений является �
-
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�
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� . У растений генеративные клетки образу-
ются из инициальных клеток зародышевого пути,
которые отличаются от окружающих соматических
клеток меристем только положением в апексе побе-
га, но не характером детерминации, и в случае гибе-
ли могут быть заменены соматическими (Whipple,
2012; Pikaard, Scheid, 2014). Cледовательно, гене-
тическая и эпигенетическая информация сома-
тических клеток потенциально может быть пере-
дана потомству.

Таким образом, особенности растений обу-
словливают возможность их выживания при при-
крепленном/пассивным образе жизни. Изменяя
генетическую программу развития, растения мо-
гут адаптировать онтогенез к условиям среды,
проявляя пластичность развития. Новый вариант
онтогенеза может сохраняться за счет эпигенети-
ческих механизмов и даже передаваться вегета-
тивному и половому потомству. Благодаря этим
особенностям вариабельность фенотипа расте-
ний может принимать форму поливариантности,
т.е. существования определенных морфотипов на
основе одного генотипа.

КАК ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
МОДИФИКАЦИИ МОГУТ ВЛИЯТЬ

НА ФЕНОТИП
Основным механизмом эпигенетических мо-

дификаций у растений является метилирование
ДНК и модификация гистоновых белков. К эпи-
генетическим явлениям относят и так называе-
мое белковое наследование, т.е. наследование
клеточным клоном измененной конформации
белковых молекул, описанное у дрожжей, живот-
ных и человека (Harvey et al., 2018). Прионо-по-
добные белки обнаружены и у растений. Однако в
норме они не образуют агрегаты в клетках, по-
скольку этому препятствуют метаболиты расте-
ний (Surguchov et al., 2019).

ЭМ ДНК и гистонов осуществляют 3 группы
генов (Pikaard, Scheid, 2014; Allis, Jenuwein, 2016).
Гены 1-ой группы (writers) кодируют ферменты,
осуществляющие модификации ДНК (метилиро-
вание цитозина) и гистонов (метилирование, аце-
тилирование, убиквитинирование, фосфорилиро-
вание, сумоилирование гистонов и пр.). Гены 2-ой
группы (erasers) осуществляют противоположную
функцию, убирая эти метки. Гены 3-ей группы
(адапторные белки или readers) распознают эпи-
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генетические метки и через взаимодействие с
другими белками влияют на разнообразные кле-
точные процессы (рис. 1). Некоторые белки могут
совмещать в себе разные функции. Например,
хромометилазы СМТ являются одновременно
белками 1-ой и 3-ей групп, поскольку распозна-
ют гистоновые репрессивные метки и метилиру-
ют ДНК в непосредственной близости от этих ме-
ток (Zhang et al., 2018). Точно также, гистоновые
Н3К9-метилтрансферазы осуществляют свою глав-
ную функцию после распознавания метилцитозина
5mC (Li et al., 2018). Однако приведенная выше клас-
сификация помогает систематизировать обширную
информацию по эпигенетической регуляции.

1 группа – writers. К этой группе относятся гены,
кодирующие ДНК-метилтрансферазы и гистоно-
вые метилтрансферазы. В отличие от животных, у
которых метилируется главным образом цитозин,
соседствующий с гуанином (CG-сайты), у расте-
ний может метилироваться цитозин в любом окру-
жении (CG, CHG и CHH, где H это A, C или T).
Это связано с существованием уникального семей-
ства генов хромометилаз CHROMOMETHYLASE

(CMT), а также генов, контролирующих путь РНК-
зависимого метилирования ДНК, или RdDM
(RNA-directed DNA Methylation pathway). RdDM-
путь основан на механизме РНК-интерферен-
ции, в котором участвуют варианты консерватив-
ных комплексов Dicer и Rinc (включающие белки
DLC и AGO, соответственно), а также специфи-
ческие для растений РНК-полимеразные ком-
плексы IV и V (Zhang et al., 2018; Raju et al., 2019;
Gallego-Bartolomé, 2020).

Влияние метилирования ДНК на экспрессию
генов зависит от того, в каком контексте метили-
руется цитозин, от места расположения сайтов
метилирования. Метилирование цитозина в регу-
ляторных частях гена чаще всего ассоциировано
со снижением уровня транскрипции (Ванюшин,
2006; Law, Jacobsen, 2010). Однако в отдельных слу-
чаях, за счет взаимодействия с белками из 3-ей груп-
пы, эффект может быть и противоположным
(Harris et al., 2018). Метилирование гистонов ассо-
циировано либо с активацией, либо с репрессией
генов в зависимости от позиции и числа метильных
групп. H3K4me3, H3K9me3 и H3K36me3 коррели-

Рис. 1. Основные группы эпигенетических регуляторов и их влияние на экспрессию генов. (а) – эпигенетические ре-
гуляторы 1-ой группы (1 – writers, стрелки) осуществяют метилирование ДНК (вверху) и модификацию гистонов
(внизу); регуляторы 2-ой группы (2 – erasers, тупые стрелки) удаляют эпигенетические метки с ДНК и гистоновых бел-
ков; регуляторы 3-ей группы (3 – readers) распознают метки; взаимодействуя с белками РНК-полимеразного ком-
плекса (РНК-пол II), они могут влиять на выбор промотора (показаны альтернативные промоторы Р1, Р2) и скорость тран-
скрипции. Взаимодействуя с белками сплайсеосомы и комплекса полиаденилирования (полиА), белки 3-ей группы могут
вмешиваться в процессы сплайсинга и полиаденилирования пре-мРНК; (б) – за счет таких взаимодействий может на-
блюдаться исключение экзонов и использование альтернативных сайтов сплайсинга (справа), а также образование
укороченных мРНК из-за использования альтернативных сайтов полиаденилирования (справа). Это приводит к фор-
мированию разных изоформ зрелой мРНК и белка. Широкие стрелки указывают на альтернативные сайты сплайсин-
га или полиаденилирования.
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рует с активацией транскрипции, в то время как
присутствие метки H3K27me3 маркирует гены со
сниженным уровнем транскрипции (Zhang et al.,
2007, 2009; Roudier et al., 2011). Метки H3K9me2 и
H3K27me1 обычно локализованы в центромер-
ных районах хромосом и типичны для повторов и
мобильных элементов, которые содержат и высо-
ко метилированную ДНК (Bernatavichute et al.,
2008; Zhang et al., 2009; Roudier et al., 2011).

Метилирование гистонов осуществляют не-
сколько семейств гистоновых метилтрансфераз,
которые метилируют разные лизиновые остатки
и работают в составе разных белковых комплек-
сов, среди которых наиболее изучены PRC1-,
PRC2-комплексы (Liu et al., 2010). В состав этих
комплексов входят и гистоновые деацетилазы
(присутствуют в PRC1, PRC2), и гистоновые убик-
витиназы (PRC1), которые также вызывают ком-
пактизацию хроматина и репрессию генов (Derk-
acheva, Hennig, 2014; Mozgova, Hennig, 2015; Xiao,
Wagner, 2015; Förderer et al., 2016).

Гистоновые ацетилазы разрыхляют хроматин
и активируют генную экспрессию, а убиквитини-
рование оказывает либо активирующее, либо ре-
прессирующее влияние на состояние хроматина.
На состояние хроматина могут влиять и другие
модификации гистоновых белков (Berger, 2007;
Fenley et al., 2018), хотя их участие в эпигенетиче-
ских процессах менее изучено. Гистоновые аце-
тилазы и убиквитиназы также могут работать в
составе различных белковых комплексов, вклю-
чая комплексы, поддерживающие активное со-
стояние хроматина (Fletcher, 2017; Ornelas-Ayala
et al., 2021).

2 группа – erasers. Активное удаление метиль-
ных групп с цитозина у растений осуществляется
специфическими для растений ферментами с
гликозилазной активностью, которые вырезают
метилированный цитозин и инициируют его за-
мену на неметилированный цитозин (Li et al.,
2018; Parrilla-Doblas et al., 2019; Liu, Lang, 2019).
Удаление ацетильных и метильных групп с гисто-
новых белков осуществляют несколько семейств
гистоновых деацетилаз (Ma et al., 2013; Chen et al.,
2020) и деметилаз (Prakash et al., 2014), среди ко-
торых есть специфические для растений.

3 группа – readers распознают (“прочитыва-
ют”) установленные метки или их отсутствие. Это
самая разнообразная группа эпигенетических ре-
гуляторов (ЭР), которые также чаще всего дей-
ствуют в составе белковых комплексов (Torres,
Fujimori, 2015; Grimanelli, Ingouff, 2020). Нередко
readers считывают одновременно разные гисто-
новые метки, включая фосфорные и убиквитино-
вые. К эпигенетическим регуляторам этой груп-
пы часто относят и хроматиновые белки, которые
могут распознавать ЭМ и влияют на нековален-
тиное взаимодействие ДНК с гистоновыми бел-

ками, изменяют плотность упаковки и локализа-
цию нуклеосом, а также катализируют включение
гистоновых вариантов (Li et al., 2007; Narlikar
et al., 2013).

В составе белков 3-ей группы имеются не толь-
ко сайты связывания с метилцитозином ДНК или
гистоновыми метками, но и сайты связывания с
негистоновыми белками. За счет этого readers
обеспечивают взаимодействие между эпигенети-
ческими метками (модификациями гистонов и
ДНК) и другими клеточными процессами, в ко-
торых участвует негистоновый белок (Li, Li, 2012;
Patel, 2016; Grimanell, Ingouff, 2020). Например,
белки readers могут взаимодействовать с белками,
устанавливающими или убирающими метки с
ДНК и гистонов, способствуя распространению
меток или их снятию (Grimanell, Ingouff, 2020;
Scheid et al., 2021). Могут способствовать откры-
тию хроматина, за счет включения гистоновых
вариантов, изменяющих состояние хроматина
(Kouzarides, 2007; Sijacic et al., 2019). Они могут
прямо влиять на транскрипцию, взаимодействуя
с транскрипционными факторами (ТФ) или их
кофакторами или сами иметь ДНК-связываю-
щий домены, выступая в качестве ТФ-пионеров,
аффинность и специфичность действия которых
зависят от присутствия в ДНК метилцитозина
(Kribelbauer et al., 2019; Grimanell, Ingouff, 2020;
Zhu et al., 2016).

Белки 3-ей группы способны влиять на выбор
промоторов (Le et al., 2020), а также на пост-тран-
скрипционные события (рис. 1). Взаимодействуя с
белками РНК-полимеразного комплекса, белка-
ми, контролирующими созревание пре-мРНК
(белками, вовлеченными в полиаденилирование,
сплайсинг), ридеры определяют выбор сайтов
сплайсинга (Ullah et al., 2018; Wei et al., 2018; Wu
et al., 2020) и сайтов полиаденилирования (Duan
et al., 2017; Zhang et al., 2021). Из этого следует, что
readers являются участниками регуляции экс-
прессии генов на разных этапах реализации гене-
тической информации, сопрягая эпигенетиче-
ские метки ДНК и гистонов с базовыми механиз-
мами регуляции генной экспрессии. По сути,
эпигеном определяет, какие гены транскрибиру-
ются в данной ткани, какой из альтернативных
промоторов, сайтов сплайсинга, полиаденилиро-
вания будет выбираться в данном клеточном кло-
не, а значит – и какие из изоформ белка будут
функционировать в данной ткани, на данной ста-
дии онтогенеза и при данных условиях окружаю-
щей среды. Таким образом, ЭМ не только сохра-
няют профиль экспрессии, который установлен в
результате действия ТФ, но и участвуют в его
установленовлении на всех этапах образования и
созревания мРНК.

Рассмотренные 3 группы генов контролируют
ЭМ не только у растений, но и у животных. Одна-
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ко регуляция экспрессии этих групп генов у рас-
тений должна иметь свои особенности. С одной
стороны, работа этих генов должна зависеть от
условий среды. Т.е. у растений должны существо-
вать механизмы, которые могут инициировать
частичное эпигенетическое репрограммирование
генома и установление новой программы разви-
тия в изменившихся условиях среды. Но с другой
стороны – растения должны иметь способность
сохранять новую адаптивную программу развития
и передавать ее потомкам. Это парадоксальное со-
четание стабильности и лабильности ЭМ указыва-
ет на существование у растений особых механиз-
мов, контролирующих динамику ЭМ. Рассмотрим
имеющиеся данные, которые хотя бы частично мо-
гут объяснить уникальные особенности эпигенети-
ческой регуляции у растений.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ, 
ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ

НАСЛЕДОВАНИЯ РАСТЕНИЯМИ 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МОДИФИКАЦИЙ

ЭМ различаются по стабильности наследова-
ния половыми поколениями и, как правлило, не
подчиняются Менделевским закономерностям.
Тем не менее, наследуемость, хотя бы в форме “на-
следуемой нестабильности” (“heritable changeabili-
ty” Le Goff et al., 2021) – это характерная особен-
ность ЭМ, присущая именно растениям.

Способность ЭМ сохраняться в мейозе отча-
сти объясняется особенностями биологии расте-
ний (см. выше). Тем не менее, есть и молекуляр-
ные механизмы, которые поддерживают эту спо-
собность. Их действие зависит от типа эпиаллели
(“молчащая” гиперметилированная аллель или ак-
тивно работающая гипометилированная эпиал-
лель), от копийности генов, от наличия в локусах
специальных мотивов, которые привлекают
ДНК-метилтрансферазы или другие ЭР, от числа
сайтов метилирования ДНК, их типа (CG, CHG,
CHH) и локализации в гене, от присутствия мо-
дификаций гистонов и их типа (Catoni et al., 2017;
Li et al., 2020; Williams, Gehring, 2020).

Эти зависимости сложны и до конца не иссле-
дованы. Тем не менее, главными инструментами
сохранения ЭМ являются поддерживающие ДНК-
метилтрансферазы, которые есть и у животных, а
также специфические для растений механизмы по-
ложительной обратной связи между хроматино-
выми метками и метками метилцитозина (5mС).
При поддержании установленного эпигенетиче-
ского профиля хромометилазы CMT метилируют
ДНК, ориентируясь на присутствие хроматиновых
меток Н3К9me2, а гистоновые метилтрансферазы
KYP/SUVH4 и др. – на присутствие 5mC (Baubec
et al., 2010; Du et al., 2015; Stoddard et al., 2019).
Этот механизм объясняет стабильное “молчание”

гиперметилированных аллелей (например, в гене
арабидопсис SUP).

Положительная обратная связь имеется при
установлении метилирования de novo с участием
малых РНК (RdDM путь). В этом многокомпо-
нентном процессе важную роль играют белки
3-ей группы (readers). Одни readers распознают хро-
матиновые метки метилированного Н3К9me2 и
ориентируют работу РНК-полимеразы IV, участ-
вующей в образовании малых РНК. Другие – рас-
познают 5mC и привлекают РНК-полимеразу V,
которая через посредников (прежде всего – белка
AGO с загруженной в него малой РНК) может при-
влекать к участкам ДНК, с которых считывается
пре-мРНК, специфическую ДНК-метилтрансфе-
разу de novo DRM2 (Matzke, Mosher, 2014; Erd-
mann, Picard, 2020). Благодаря этим механизмам,
появившиеся при репрограммировании генома
ЭМ, будут поддерживаться до тех пор, пока в про-
цесс не вмешаются другие регуляторы, которые
могут активироваться изменением окружающих
условий (см. далее). Активирующие гистоновые
метки H3K4me3 и H3K18ac препятствуют работе
RdDM пути и привлекают ДНК-деметилазу/гли-
козилазу ROS1, которая снимает метки 5mC и со-
здают условия для стабильного поддержания ги-
пометилированных эпиаллелей (Li et al., 2020).

Образовавшиеся малые РНК, постоянно гене-
рирующиеся в ходе позитивной обратной петли,
могут передвигаться по растению по плазмодес-
мам и по флоэме (Tamiru et al., 2018; Pagliarani,
Gambino, 2019), а возможно и передаваться по-
томкам, как это показано для нематоды C. elegans
(Xu et al., 2018). У растений пока не получено чет-
ких доказательств участия малых РНК, вызван-
ных стрессовым воздействием на родителей, в пе-
редаче эпигенетической информации потомкам
(Morgado et al., 2017; Colicchio et al., 2020). Тем не
менее, возникшие мобильные малые РНК могут
проникать в герминальные клетки (Duempelmann
et al., 2020) и инициировать в них метилирование
ДНК и последующие модификации гистонов,
которые могут передаваться потомкам и приво-
дить к наследованию фенотипических измене-
ний – онтогенетических или физиолого-биохи-
мических изменений, связанных с устойчиво-
стью к стрессу, испытанному родительскими
растениями (Tamiru et al., 2018; Liegard et al., 2019).

Поддержанию в череде поколений эпигенети-
ческих меток в определенных генных локусах мо-
гут способствовать повторы, которые часто пред-
ставляют собой в той или иной степени дегради-
ровавшие мобильные элементы, встроившиеся в
регуляторную область генов. Так, наличие повто-
ров в регуляторной области гена арабидопсис
FWA и кукурузы B1 объясняет частое возникнове-
ния эпиаллелей этих генов (Henderson, Jacobsen,
2007). О стабильности ЭМ таких генов говорит
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тот факт, что на основе аналогичных ЭМ создан 
ряд сортов хозяйственно ценных культур (обзор 
Lisch, 2013).

В геномах млекопитающих найдены нуклео-
тидные мотивы, которые способствуют привле-
чению ДНК-метилтрансфераз к регуляторным
участкам определенных локусов (Handa et al.,
2005; Wienholz et al., 2010; Wang et al., 2019). Они
есть и у растений, хотя менее изучены (Gouil,
Baulcombe, 2016). Особенности структуры локу-
сов, делающие их излюбленными мишенями
ЭРегуляторов, могут объяснить неоднократно
наблюдающиеся случаи возникновения стабиль-
ных эпиаллелей некоторых генов. Однако знания
об особенностях ДНК или хроматина, которые
могут превращать локусы в “горячие” и “холод-
ные” точки ЭМ не достаточны. Например, до сих
пор не ясно, почему такой “горячей” точкой ЭМ
является ген SUP арабидопсис (Arabidopsis thaliana),
который участвует в разграничении в цветке участ-
ков с мужскими и женскими репродуктивными ор-
ганами (Bowman et al., 1992). Гиперметилирован-
ные “молчащие” эпиаллели в этом гене возникали
при использовании индуцированного мутагенеза
(нейтроны, Х-лучи, этилметансульфонат и др. хи-
мические мутагены), инсерционного Т-ДНК-му-
тагенеза (Jacobsen, Meyerowitz, 1997; Rohde et al.,
2002), на фоне деметилирования генома у транс-
генных линий с подавленной активностью гена
ДНК-метилтрансферазы MET1 (Kishimoto et al.,
2001), а также спонтанно (Bondada et al., 2020).
Причем эпиаллели гена SUP с разной степенью
экспрессивности и пенетрантности были обнару-
жены в 11 (из 1028) экотипах арабидопсис из са-
мых разных мест обитания (Bondada et al., 2020).

Поддержание ЭМ в определенных локусах мо-
жет обусловливаться наличием в их регуляторных 
участках цис-элементов для связывания ТФ, ко-
торые привлекают с собой ЭР (например, ДНК-
метилтрансферазы или деметилазы), поддержи-
вая гиперметилированное или наоборот – гипо-
метилированное состояние локусов. Длинные не-
кодирующие РНК (lncРНК) также могут привле-
кать ЭР к определенным локусам. Это показано 
для lncРНК COLDAIR, которая эпигенетически по-
давляет ген арабидопсис FLC, контролирующий 
потребность в яровизации (Kim et al., 2017; Wu 
et al., 2020), а также для lncRNA AG-incRNA4, ко-
торая вызывает замолкание в вегетативной части 
побега гена AG, контролирующего развитие ре-
продуктивных органов в цветке (Wu et al., 2018). 
Благодаря взаимодействию с ЭР, ТФ и lncРНК 
могут вызывать ЭМ в генах-мишенях, у которых 
есть либо цис-элементы для привлечения ТФ, либо 
участки гомологии с lncРНК. Такие эффекторы 
ЭМ, экспрессия которых активируется в опреде-
ленных условиях (или при стрессовых воздействи-
ях), по-видимому, могут играть важную роль как в 
инициации ЭМ под действием новых усло-

вий/стрессов, так и в поддержании возникших
эпиаллелей в ряду поколений при сохранении
изменившихся условий (например, в 11 поколе-
ниях имбредных линий риса выращиваемых в
условиях засухи (Zheng et al., 2017).

Ярким свидетельством наследования ЭМ у
растений является установленное при изучении
имбредных линий арабидопсис (МА-линии, по-
лученных от самоопыления одного растения эко-
типа Col) стабильное наследование 99.998% райо-
нов метилирования на протяжении 30 генератив-
ных поколений в неизменных условиях среды
(Hofmeister et al., 2017). Такая стабильность поз-
волила осуществить создание эпигенетической
карты на основе анализа F2 поколения от скре-
щивания двух МА-линий и показать, что пример-
но половина дифференциально метилированных
районов наследуется в соответствии с Менделев-
скими закономерностями (Hofmeister et al., 2017).

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ, 
ИНИЦИИРУЮЩИЕ ИЗМЕНЕНИЕ 

ПРОГРАММЫ РАЗВИТИЯ
Среди факторов, которые влияют на работу ЭР

и инициируют частичное репрограммирование
генома – многие стрессовые факторы (как абио-
тические, так и биотические). Они вызывают из-
менения метаболических процессов и появление
в клетках активных форм кислорода (АФК) и азо-
та, которые измененяют окислительно-восстано-
вительный баланс клетки и активируют редокс-
зависимые сигнальные системы (Foyer, Noctor,
2013; Locato et al., 2018). Следствием этих процес-
сов являются изменение содержания молекул –
доноров метильных групп, необходимых для мо-
дификации ДНК и гистонов (прежде всего –
S-aденозилметионина), а также воздействие АФК и
метаболитов на белки – регуляторы эпигенетиче-
ских модификаций (Locato et al., 2018; Saravana
Kumar et al., 2020; Lindermayr et al., 2020). Среди
последних – ДНК-деметилирующие ферменты
(Couturier et al., 2013; Duan et al., 2015), белки,
участвующие в РНК-зависимом метилировании
ДНК (Charbonnel et al., 2017; Seta et al., 2017). Опи-
сано влияние редокс-потенциала и оксида азота,
который также является мощным оксидантом, на
белки, вовлеченные в метилирование ДНК и мо-
дификацию гистоновых белков (обзоры Locato
et al., 2018; Saravana Kumar et al., 2020; Lindermayr
et al., 2020). Поскольку у растений метилируется
цитозин в любом окружении, растения особенно
чувствительны к метаболическим изменениям,
вызывющим снижение уровня доноров метиль-
ных групп в клетках (Lindermayr et al., 2020).

Недавно выявлен дополнительный механизм
связи между стрессовыми воздействиями и репро-
граммированием генома. Показано, что в актива-
ции стрессового ответа (тепловой шок, гипотер-
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мия, засуха, дифицит фосфатов, атака патогенов),
важную роль играет сумоилирование – обрати-
мая посттрансляционная модификация различ-
ных белков (Jmii, Cappadocia, 2021). Важнейшей
мишенью Сумо-E3 лигазы SIZ1 является ДНК-
гликозилаза ROS1, которая стабилизируется в ре-
зультате этой модификации и осуществляет деме-
тилирование ДНК. Мутации в гене SIZ1 у араби-
допсис приводят к повышению уровня метилиро-
вания ДНК за счет уменьшения содержания
белка ROS1 (Kong et al., 2020). Сумоилирование
белков – динамичный и обратимый процесс, ко-
торый активируется стрессовыми воздействиями.
Поэтому в условиях стрессовых воздействий су-
моилирование белков через влияние на демети-
лирование ДНК может играть важную роль в ре-
программировании генома растений.

Условия среды/стрессы могут изменять актив-
ность ЭР как на посттрансляционном уровне, так
и на транскрипционном. Многие ЭР транскриби-
руются специфически, только при определенных
условиях/стрессовых воздействиях или в опреде-
ленных тканях и органах на определенных стади-
ях онтогенеза. Специфичность транскрипции по-
казана у разных видов растений для ДНК-метил-
трансфераз (Rohini et al., 2014; Guo et al., 2020; Yu
et al., 2021) и других ЭР. Более того, среди ЭР, ко-
торые относятся к одному классу (например,
ДНК-деметилаз/гликозилаз) наблюдаются и не-
которые различия между генами-мишенями, что
может объясняться наличием в мишенях специ-
фических мотивов, привлекающих к себе ЭР, или
тем, что в привлечении к генам-мишеням участ-
вуют ТФ или lncРНК, которые взаимодействуют
с определенным набором генов-мишеней (см.
выше). Заметим лишь, что среди ТФ, которые
взаимодействуют с ЭР, есть и компоненты гормо-
нальных сигнальных путей. Привлекая ЭР, изме-
няющие состояние хроматина к своим генам-ми-
шеням, ТФ способны либо активировать (Wu et al.,
2015), либо подавлять экспрессию генов (Hasega-
wa et al., 2018) в ответ на действие гормонов.

Большинство упомянутых факторов, которые
способствуют изменению программы развития
при изменении условий среды, действуют в той
или иной мере на эпигенетические процессы и в
клетках животных. Вместе с тем, у растений по-
является информация об особенностях работы
некоторых ЭР, а также об обнаружении новых
специфических для растений ЭР. Среди послед-
них – 4 гена арабидопсис, возникших в результа-
те доместикации транспозонов семейства Harbin-
ger. Продукты двух таких генов HDP1 и HDP2 ра-
ботают в составе белкового комплекса IDM1,
который обладает активирующей гистон-ацетил-
трансферазной активностью и, одновременно,
участвует в привлечении ДНК-деметилазы/гли-
козилазы ROS1 (Duan et al., 2016). Продукты двух
других генов – ALP1 и ALP2 – также работают

вместе и мешают компллексу PRC2 осуществлять
репрессивное метилирование гистонов H3K27me3
(Liang et al., 2015; Velanis et al., 2020).

Гены ICU11 и CP2, найденные у арабидопсис,
также взаимодействуют с белками PRC2-ком-
плекса (Mateo-Bonmatí et al., 2018; Bloomer et al.,
2020). Однако это взаимодействие приводит к
усилению эффективности эпигенетического по-
давления генов-мишеней. Предполагается, что
эти гены, кодирующие 2-оксоглутарат/Fe(II)-за-
висимые диоксигеназы, каким-то образом помо-
гают удалять с гистонов активирующие метки
H3K4me2/3 и H3K36me3, что облегчает дальней-
шее установление репрессивных меток (Bloomer
et al., 2020). Недавно у арабидопсис найден ген
CFK1, кодирующий белок с F-боксом, который
взаимодействует с de novo ДНК-метилтрансфера-
зой и запускает процесс ее деградации (Chen et al.,
2021).

Кроме этих новых генов, которые вмешивают-
ся в работу уже описанных ЭР, у растений выяв-
лены гены, которые являются представителями
известных семейств эпигенетических регулято-
ров, но осуществляют функцию противополож-
ную той, что выполняют их паралоги. Многие ЭР
у растений представлены несколькими генами,
что связано с характерной для растений задупли-
цированностью генома. Функция далеко не всех
представителей исследована, и их изучение прино-
сит сюрпризы. Так, например, семейство SUVH ги-
стоновых H3K9-метилтрансфераз (SU(VAR)3-9
HOMOLOG) у арабидопсис представлено 9 пара-
логами, среди которых SUVH4/KYP, SUVH5 и
SUVH6 действительно осуществляют репрессив-
ное метилирование H3K9. Благодаря присутствию
SRA-домена они распознают метилированную
ДНК и метилируют гистоны в непосредственной
близости от этих участков (Li et al., 2018). В то же
время, SUVH1, SUVH3, SUVH7 и SUVH8 выпол-
няют противоположную функцию. Они утратили
метил-трансферазные домены, но за счет SRA-до-
мена распознают метилированную ДНК в промо-
торной области ДНК-деметилазы/гликозилазы
ROS1. Взаимодействуя с белками – активаторами
транскрипции с DnaJ-доменом, белки SUVH1,
SUVH3, SUVH7, SUVH8 активируют транскрип-
цию ROS1, а значит – и последующее деметили-
рование ДНК (Xiao et al., 2019). Примеров такой
субнеофункциолизации генов, по-видимому, бу-
дет больше по мере углубления знаний о функции
паралогов ЭР у растений.

В заключение раздела отметим, что результа-
том частичного репрограммирования генома под
действиями окружающей среды может быть акти-
вация генов защитного ответа или/и изменение
программы онтогенеза растения (его растущих
модулей). Изменение программы развития того
или иного модуля/органа реализуется на ранних
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этапах его онтогенеза, чаще всего – в клетках
апикальных меристем побега и корня, которые
содержат стволовые (плюрипотентные) клетки и
дают начало всем примордиям органов. Однако,
запуск (или перезапуск) программы развития у
растений может наблюдаться даже в зрелых орга-
нах (Ежова, Куприянова, 2019). Это объясняется
тем, что плюрипотентные клетки у растений мо-
гут появляться de novo за счет снятия эпигенети-
ческой репрессии с генов стволовости, которая в
дифференцированных тканях поддерживается
многочисленными ЭР (Альберт, Ежова, 2013;
Gaillochet, Lohmann, 2015). Снятие эпигенетиче-
ской репрессии с генов стволовости может обу-
словить развитие дополнительных лопастей и
гребневидных выростов даже на зрелых листьях
растений (Fedotov et al., 2017; Куприянова и др.,
2021). Онтогенетические реверсии, которые вы-

зываются погодными условиями, также отража-
ют возможность перезапуска генетических про-
гамм развития за счет возабновления пула ство-
ловых клеток (рис. 2).

ОСНОВНЫЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
ПОДХОДЫ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ РОЛИ 

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МОДИФИКАЦИЙ
В ПОЛИВАРИАНТНОСТИ РАЗВИТИЯ

Пластичность развития растений проявляется
в ярко выраженной вариабельности признаков у
растений одного вида. Стохастические колебания
уровня экспрессии, а также изменения экспрес-
сии генов, вызванные внешними и внутренними
факторами, изменяющие развитие, далеко не
всегда связаны с ЭМ. Для доказательства причин-
но-следственной связи между ЭМ и фенотипом

Рис. 2. Онтогенетические реверсии у календулы лекарственной Calendula officinalis (сорт, созданный В.В. Сахаровым
в Институте биологии развития РАН имени Н.К. Кольцова) и гравилата речного Geum rivale в условиях влажного хо-
лодного лета 2019 г. На одном растении календулы наряду с соцветиями с нормальным онтогенезом (а) можно наблю-
дать соцветия, формирующие новые апикальные меристемы (б, в), которые также образуют соцветия и семена ((в) –
внизу – корзинка 1-ого порядка с созревшими семенами, а вверху – образованные ею 15 дополнительных соцветий
2-ого порядка, которые находятся на разных этапах онтогенеза). На одном растении гравилата с нормальным онтоге-
незом цветка (г) встречаются цветки, в центре которых формируются новые побеги с соцветиями (д, е). Фото автора.

(�) (�)

(�) (�) (	)

(�)
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необходимо убедиться в отсутствии связи феноти-
па с генетическим полиморфизмом и отличить
временные изменения экспрессии генов, которые
не сохраняются при делении клеток, от длительно
сохраняющихся ЭМ. Существуют несколько под-
ходов для изучения роли ЭМ в проявлении полива-
риантности развития, имеющих разную степень
доказательности (табл. 1).

Первый подход основан на изучении геномов,
метиломов и транскриптомов у генетически
идентичных рекомбинантных имбредных линий
(epiRIL) арабидопсис (A. thaliana), отличающихся
только эпигеномами. Получены epiRIL путем скре-
щивания растений экотипа Col c растениями того

же экотипа, но с мутацией в одном из генов – регу-
ляторов метилирования ДНК (Johannes et al.,
2009; Reinders et al., 2009). Эти мутации приводят
к снижению уровня метилирования генома – по-
чти полному при мутации met1 и � 70% при мута-
ции ddm1, что вызывает изменение экспрессии ге-
нов и активацию мобильных элементов (Kakutani
et al., 1995; Zhang et al., 2006; Lister et al., 2008). Само-
опыление F1 и последующий имбридинг потомков
F2 путем посева в каждом поколении всего одного
семени привел к созданию линий, гомозиготных по
дифференциально метилированным участкам ге-
нома (ДМУ), которые стабильно сохраняются в
течение многих поколений. Растения F2 с мута-

Таблица 1. Экспериментальные подходы, которые используются для изучения роли эпигенетических модифи-
каций в проявлении поливариантности развития растений

Объекты Методы Возможности

1. Рекомбинантные имбред-
ные линии epiRIL, получен-
ные на едином генетическом 
фоне, среди которых есть 
фенотипические различия

Анализ генома, мети-
лома, транскриптома, 
генетическое карти-
рование (epiQTL)

Выявление ДМУ/генов 
(эпиаллелей), обусловли-
вающих фенотипические 
различия

2. Клоны природных и куль-
турных видов из разных эко-
лого-географических зон; 
клоны, отличающиеся по 
фенотипу

Анализ уровня и осо-
бенностей метилиро-
вания генома (MSAP 
и др. методы)

Демонстрация связи 
фенотипа с эпигенотипом

Анализ уровня гене-
тической изменчиво-
сти (AFLP)

3. Единичные растения, у 
которых разные модули или 
органы имеют фенотипиче-
ские различия

Те же, что и во 2-ом 
подходе

Выявление эпигенетиче-
ского мозаицизма и его 
связи с фенотипиче-
скими различиями

4. Популяции одного вида из 
разных эколого-географиче-
ских зон, отличающиеся по 
фенотипу

Те же, что и во 2-ом 
подходе (немодель-
ные виды)

Демонстрация внутриви-
довых генетических и эпи-
генетических различий

Анализ генома, мети-
лома, транскриптома, 
EWAS (Epigenome-
Wide Association Studies, 
модельные виды)

Выявление ассоциаций 
фенотипа с ДМУ/генами

F2

epiRIL

F1

Col Col
×

met1/ ddm1

met1/ ddm1
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цией (met1 или ddm1) убирают из популяции.
Поэтому полученные в результате имбридинга
(до 9 поколений) epiRIL в результате рекомбина-
ций имеют разные эпигеномы, но практически
идентичные геномы. Немногочисленные генети-
ческие изменения, возникающие в результате
спонтанных мутаций и активации мобильных
элементов на фоне общего снижения уровня ме-
тилирования ДНК (Miura et al., 2001; Mirouze
et al., 2009; Marí-Ordóñez et al., 2013), выявляют
секвенированием генома. Благодаря рекомбина-
ции хромосом, которая позволяет использовать
принципы генетического картирования, выявляют
ДМУ генома, которые обусловливают фенотипи-
ческие различия между линиями, изменяя экс-
прессию генов. Для этого линии группируют по
фенотипическим показателям (например, линии
рано- и поздноцветущие) и сравнивают группы по
распределению ДМУ в геномах разных групп epi-
RIL. Как правило, для одного признака обнаружи-
ваются несколько ДМУ из разных хромосом (как
при картировании локусов количественных при-
знаков QTL). Анализ таких epiQTL, определение
положения 5mC относительно рядом локализован-
ных генов, вместе с анализом генома и транскрип-
тома может обнаружить эпиаллели, которые изме-
няют уровень транскрипцию из-за ЭМ и обуслов-
ливают фенотипические различия между линиями.

Многочисленные эксперименты с epiRIL по-
казывают, что стабильные ЭМ обусловливают раз-
личия по морфологическим признакам (Johannes
et al., 2009; Roux et al., 2011; Zhang et al., 2013;
Cortijo et al., 2014), продуктивности (Latzel et al.,
2013), устойчивости растений к разнообразным
стрессовым воздействиям, включая патогены
(Zhang et al., 2013; Latzel et al., 2013; Furci et al.,
2019; Liégard et al., 2019), по реакции на экзоген-
ные гормоны (Latzel et al., 2012) и по содержанию
метаболитов (Kooke et al., 2019).

Эксперименты с epiRIL доказали, что ЭМ мо-
гут быть важным источником фенотипических
изменений. Однако сегодня этот подход практи-
чески исчерпал себя: морфологические измене-
ния между разными имбредными линиями не ве-
лики, и исследования большинства признаков
уже проведено. Поскольку уровень и спектр ЭМ
определяется не столько внешними воздействия-
ми, сколько генетическими различиями (аллель-
ным составом генов – эпигенетических регулято-
ров), создание epiRIL на основе разных экотипов
могло бы расширить фенотипическое разнообра-
зие линий и возможности анализа. Однако у ара-
бидопсис есть и еще одно важное ограничение
(Alonso et al., 2015). Растение имеет компактный
геном с небольшой долей повторяющихся после-
довательностей и с самым низким средним уров-
нем метилирования генома (5% 5mC) по сравне-
нию с другими покрытосеменными растениями
(у риса и кукурузы % 5mC составляет 16 и 27%).

Следовательно, этот объект далеко не идеален для
изучения роли ЭМ в фенотипической изменчи-
вости, хотя именно в исследованиях на араби-
допсис открыты все основные гены – ЭР.

Второй подход базируется на исследованиях
немодельных видов растений, которые имеют
клоновое происхождение (клоны инвазивных ви-
дов, клоны культурных растений), что также га-
рантирует их генетическую идентичность, но не
исключает эпигенетические различия. Для под-
тверждения связи фенотипа с ЭМ анализируют
уровень и особенности метилирования генома.
Чаще всего используют MSAP-анализ (methyla-
tion-sensitive amplified fragment length polymor-
phism), т.е. анализируют спектр амплифициро-
ванных фрагментов ДНК, полученных с исполь-
зованием пары рестриктаз (часто HpaII и MspI),
которые узнают одну последовательность, но об-
ладают разной чувствительностью к присут-
ствию 5mC (Reyna-Lopez et al., 1997). В отдельных
случаях используют высокоразрешающую жид-
костную хроматографию гидролизованной ДНК
(HPLC), иммуноцитохимический анализ хромати-
на на присутствие 5mC, полногеномное бисуль-
фитное секвенирование, а также другие методы
(Kurdyukov, Bullock, 2016).

Результаты большинства исследований, про-
веденных на клонах инвазивных растений, а так-
же на успешных видах, сочетающих вегетативное
размножение с половым, подтвердили, что у та-
ких видов уровень эпигенетической изменчиво-
сти существенно превышает генетический и яв-
ляется важным (Gao et al., 2010; Richards et al.,
2012; Spens, Douhovnikoff, 2016; Guarino et al.,
2019), а иногда и практически единственным ис-
точником адаптивной изменчивости (Shi et al.,
2019). Эти данные свидетельствуют о том, что
адаптивные эпигенетические изменения, которые
сохраняются при вегетативном размножении (Ren-
dina González et al., 2018; Shi et al., 2019), обеспечива-
ют дивергенцию и успешную экспансию многих
инвазивных видов в разные эколого-географиче-
ские зоны (Verhoeven, Preite, 2014; Douhovnikoff,
Dodd, 2015; Latzel et al., 2016; Münzbergová et al.,
2019). Сходные результаты получены в исследова-
ниях растений пирамидального тополя и банана,
которые имеют единое клоновое происхождение,
но культивируются в разных эколого-географи-
ческих условиях (Vanden Broeck et al., 2018; Kitavi
et al., 2020). В исследованиях паттерна метилиро-
вания ДНК восточно-африканских сортов бана-
на, различавшихся по морфологическим призна-
кам, показано сохранение части MSAP-маркеров
метилирования ДНК и при половом размноже-
нии (Kitavi et al., 2020).

Сегодня много экспериментальных работ и
обзоров посвящены анализу роли эпигенетиче-
ской памяти в устойчивости растений к биотиче-
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ским и абиотическим стрессорам (Ashapkin et al.,
2020; Ueda, Seki, 2020; Oberkofler et al., 2021; Sri-
kant, Drost, 2021). Онтогенетическим признакам в
этих исследованиях уделяется мало внимания.
Однако есть экспериментальные работы, выпол-
ненные на будре (Quan et al., 2021) Glechoma longi-
tuba (Lamiaceae) и землянике Fragaria vesca (Rosa-
ceae) (Latzel, Münzbergová, 2018), в которых ис-
следовали число, общую массу, площадь листа и,
самое интересное – направление роста вегетатив-
ных побегов после воздействия на материнское
растение разных условий освещения (света, за-
темнения, УФ-облучения) и питания (обычный
субстрат и обогащенный NH4, NO3, P, K, Mg, Ca)
или сочетания разных воздействий. Наблюдая за
развитием рамет (вегетативных побегов, которые
должны дать начало новому организму), авторы
пытались узнать, способны ли растения при фор-
мировании рамет “учитывать” прошлый опыт и
формировать раметы в том направлении, которое
оптимально для развития потомков.

Эта работа и другие иследования “интеллекта
растений” подвергаются критике – статистические
данные экспериментов и их интерпретация не все-
гда убедительны (Mallatt et al., 2021). Тем не менее,
исследование таких клоновых систем очень инте-
ресно. Формируя сложные сети из десятков и сотен
взаимодействующих полуавтономных рамет, кло-
ны могут оказываться эпигенетическими мозаика-
ми (González et al., 2016). Такой факультативный
эпигенетический мозаицизм (связанный не с на-
правлением дифференцировки тканей, а с дей-
ствием условий среды) может возникать из-за то-
го, что разные части сети могут оказываться в раз-
ных условиях и иметь разный эпигенотип,
адаптированный к определенному воздействию.
Эксперименты на таких клонах могут оценить
роль факультативного эпигенетического мозаи-
цизма в поддержании жизнеспособности всего
клона и исследовать возможность обмена эпиге-
нетической информацией разными частями кло-
на. В качестве мобильных эффекторов ЭМ могут
рассматриваться малые РНК (miРНК и siРНК),
участвующие в РНК-зависимом метилировании
ДНК и способные передвигаться между побегом
и корнем одного растения по плазмодесмам и по
флоэме (Tamiru et al., 2018; Pagliarani, Gambino,
2019).

Третий основан на изучении единичных расте-
ний. Анализируют изменения онтогенеза органов
при разных воздействиях или анализируют разные
части одного растения, которые находятся под воз-
действием разных микроусловий. Исследования
показали, что факультативный эпигенетический
мозаицизм выявляется не только у вегетативно
размножающихся растений. Различия по уровню
и особенностям метилирования ДНК обнаруже-
ны и между разными частями отдельных расте-
ний дикой лаванды Lavandula latifolia (Lamiaceae)

(Alonso et al., 2018; Herrera et al., 2021), падуба
остролистного Ilex aquifolium (Aquifoliaceae) (Her-
rera, Bazaga, 2013), тополя волосистоплодного
Populus trichocarpa (Salicaceae) (Hofmeister et al.,
2020). Хотя различия не велики (между ветвями
лаванды различие было по 6–8% MSAP-маркеров
по данным Herrera et al., 2021), они свидетель-
ствуют об относительной автономности разных
частей многолетних растений. Эти различия могут
являться следствием разного воздействия окружа-
ющих условий (доступность света, повреждение
патогенами, животными и пр.) и зависеть от про-
странственно-временных характеристик развития
того или иного модуля.

Яркое свидетельство связи факультативного
эпигенетического мозаицизма и морфогенеза ли-
ста получено при изучении многолетних древес-
ных растений падуба остролистого Ilex aquifolium
(Herrera, Bazaga, 2013). Для падуба характерна ге-
терофилия – наличие на одном растении как про-
стых цельнокрайных, так и лопастных листьев с
шипами по краю (колючие). Причем ветки расте-
ний, которые объедаются оленями и козами, го-
раздо чаще содержат колючие листья (76% веток),
чем ветки неповрежденных деревьев (19%). Кро-
ме того, чем ниже ветки расположены, тем чаще
они содержат колючие листья (rs = –0.698), что
авторы объясняют большей досягаемостью таких
веток для животных, т.е. развитие шипов на ли-
стьях – это ответ растения на повреждение расте-
ний животными (Herrera, Bazaga, 2013). MSAP-
анализ листьев разной морфологии с одних и тех
же веток показал, что геном цельнокрайних ли-
стьев метилирован сильнее, чем колючих ли-
стьев. Эти результаты свидетельствуют о том, что
ЭМ (в данном случае – изменения уровня мети-
лирования генома) могут обусловить адаптивные
изменения программы онтогенеза листьев. Они
также показывают, что факультативный эпигене-
тический мозаицизм может становиться основ-
ным фактором вариации морфологии модулей в
пределах одного растения и, возможно, фактором
эпигенетического разнообразия потомков одного
растения (Herrera, 2017). В отличие от конститу-
тивного эпигенетического мозаицизма, который
связан с реализацией генетических программ раз-
вития вида, с поддержанием идентичности орга-
нов и тканей внутри растения, факультативный
эпигенетический мозаицизм отражает возмож-
ность адаптивного изменения этих программ в
отдельных модулях растения в ответ на воздей-
ствие внешних условий.

Гетерофилия особенно распространена среди
водных растений. Листья, расположенные над
водой и под водой, могут качественно различать-
ся по форме, анатомическим и функциональным
особенностям. Погруженные в воду листья как
правило более рассеченные, чем надводные. Ис-
следования более 20 видов растений с гетерофи-
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лией выявили основные внешние факторы (погру-
женность, температура) и внутренние факторы
(гормоны), определяющие тип формирующегося
листа (обзоры Nakayama et al., 2017; Li et al., 2019,
2021; van Veen, Sasidharan, 2021). Одно из первых
исследований связи уровня метилирования ДНК
с гетерофилией выполнено на водяном орехе Tra-
pa natans (Lythraceae), имеющем сильно рассечен-
ные подводные листья. С использованием имму-
но-цитохимического определения 5mC показан
более низкий уровень метилирования ДНК в
почках, дающих начало рассеченным листьям по
сравнению с почками, из которых формируются
цельнокрайние листья надводной части (Bitonti
et al., 1996). Эти результаты сходны с результата-
ми исследований колючих листьев падуба (Herre-
ra, Bazaga, 2013) и также указывает на существово-
вании факультативного эпигенетического мозаи-
цизма и его роль в проявлении гетерофилии.

Рассмотренные примеры показывают, что 2-ой
и 3-ий подходы, в отличие от 1-ого, не позволяет
выявить те конкретные дифференциально мети-
лированные участки (ДМУ) генома, которые обу-
словливают изменения фенотипа. Однако по ме-
ре углубления знаний о генетическом контроле
онтогенеза будут появляться новые возможности,
связанные с тестированием уровня экспрессии и
профиля метилирования не всего генома, а клю-
чевых консервативных генов, изменения работы
которых потенциально могут обусловливать по-
хожий фенотип. Примером таких исследований
является анализ влияния водного дефицита на
развитие устьиц на листьях растений араби-
допсис (Tricker et al., 2012). Показано, что в этих
условиях наблюдается гиперметилирование гена
SPCH, который контролирует развитие устьиц.
Это приводило к уменьшению их числа на листе.
Высокий уровень метилирования ДНК гена
SPCH и сниженное число устьиц наследовался
потомкам (Tricker et al., 2013).

Одной из наиболее полно изученных и кон-
сервативных генетических программ сегодня яв-
ляется программа развития листа (Fritz et al., 2018;
Satterlee, Scanlon, 2019).) В этой связи, особенно
хорошие перспективы открываются для изучения
генетических и эпигенетических основ гетерофи-
лии. Анализ экспрессии генов, играющих цен-
тральную роль в консервативных генетических
программах развития листа, был проведен на 2
видах гетерофильных растений (Nakayama et al.,
2014; Li et al., 2017; Kim et al., 2018). У растений
Rorippa aquatica (Brassicaceae) (Nakayama et al.,
2014) и Hygrophila difformis (Acanthaceae) (Li et al.,
2017) рассеченность погруженных листьев оказа-
лась результатом активации в примордиях ли-
стьев высококонсервативных генов, которые
поддерживают плюрипотентность клеток листа.
Это гены класса KNOX I, экспрессия которых
поддерживает деление клеток и определяет воз-

можность усложнения структуры листа (Blein
et al., 2008). У обоих видов эти гены не работают в
надводных цельнокрайних листьях, но экспрес-
сируются при развитии рассеченных (Nakayama
et al., 2014; Li et al., 2017). Хотя в этих работах нет
анализа метилированиия ДНК или модификации
гистонов в листьях разного типа, можно предпо-
лагать, что именно эпигенетическая регуляция
KNOX I-генов под влиянием условий среды лежит
в основе гетерофилии. Гены KNOX I – известная
мишень эпигенетической регуляции (Lodha et al.,
2008; Gaillochet, Lohmann, 2015). Поэтому, нет
сомнений, что в регуляторных участках KNOX I- ге-
нов этих видов можно выявить репрессивные мет-
ки в надводных листьев и их отсутствие – в погру-
женных. В этих исследованиях показано, что глав-
ным внешним фактором, вызывающим изменение
морфологии листьев, является температура. Пони-
жение температуры с 26 до 20°С достаточно, чтобы
растение начинало формировать рассеченные ли-
стья вместо цельных. Поэтому R. aquatica и
H. difformis являются идеальными моделями для
будущих исследований динамики эпигенетиче-
ских модификаций в KNOX I-генах при измене-
нии внешних условий. Возможно, именно эти
модели позволят расшифровать последователь-
ность молекулярных событий, которые запуска-
ются внешними воздействиями и прямо или
опосредованно активируют или блокируют ра-
боту генов, вовлеченных в эпигенетическую ре-
гуляцию генов KNOX I.

Отметим, что помимо гетерофилии у растений
есть и другие примеры качественных разлий мор-
фологии органов у одного вида или у одного и то-
го же растения – полигамия, гетерокарпия, диас-
пория. Изучению генетических и эпигенетиче-
ских основ полигамии у растений будет посвящен
отдельный обзор. Работ по изучению роли ЭМ в
проявлении гетерокарпии и диаспории автору
обнаружить не удалось.

Четвертый подход основан на анализе внутри-
видового фенотипического полиморфизма. При
работе с немодельными видами определить ис-
тинные причины фенотипических различий
сложно из-за наличия внутривидового генетиче-
ского полиморфизма. Поэтому упомянем лишь
одну из работ, которая выполнена на мангровых
деревьях Laguncularia racemosa (Combretaceae),
произрастающих в приливно-отливной полосе
морских побережий и устьях рек (Lira-Medeiros
et al., 2010). Растения с участков с высоким засо-
лением отличаются от тех, что растут в благопри-
ятных условиях по многим морфологическим по-
казателям, среди которых самые яркие различия
наблюдались по высоте (соответственно, до 3 и до
40 м). Анализ генетической (AFLP-анализ – am-
plified fragment length polymorphism) и эпигенети-
ческой (MSAP-анализ) изменчивости показал,
что популяции растений с разных участков разли-
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чаются как по генетическим, так и по эпигенети-
ческим маркерам, хотя уровень изменчивости
между популяциями по эпигенетическим марке-
рам был выше. Кроме того, выявлен более низкий
уровень метилирования ДНК у растений с засо-
ленных участков по сравнению с растущими в бо-
лее благоприятных условиях (Lira-Medeiros et al.,
2010). Хотя эти данные указывают на возможную
важную роль ЭМ в адаптации растений к разным
условиям существования, они не доказывают су-
ществование связи между фенотипом и выявлен-
ными изменениями уровня метилирования ДНК.

Для подтверждения связи фенотипических
различий с ЭМ анализируют фенотипические из-
менения между линиями на фоне использования
ингибиторов метилирования ДНК 5-азацитидина
или зебуралина (см. например, Alonso et al., 2017;
Münzbergová et al., 2018; Машкина, Табацкая,
2020). При исчезновении или сглаживании фено-
типических различий делается заключение об уча-
стии эпигенетических механизмов в их появлении
в исходных популяциях. Однако действие этих ин-
гибиторов может нарушать развитие растений и
затруднять трактовку результатов. Таким обра-
зом, исследования, выполненные на природных
(не клоновых) популяциях, в которых всегда име-
ется генетический полиморфизм, не могут ис-
ключить его определяющего влияния на любые
фенотипические признаки.

Эту проблему помогают решить постоянно
расширяющиеся возможности широкомасштаб-
ного анализа геномов, метиломов и транскрипто-
мов. Сегодня они успешно реализуются не только
на арабидопсис, но и на дикорастущих и культур-
ных растениях с использованием разных подхо-
дов (обзор Gahlaut et al., 2020). В исследованиях
на образцах дикорастущих и коллекционных рас-
тений, на сортах и имбредных линиях культурных
растений выявлены ДМУ генома, ассоциирован-
ные с определенным фенотипическим признаком,
а в некоторых случаях – выявлены гены-кандида-
ты, которые локализованы рядом с этими ДМУ и
изменяют свою экспрессию (Ha et al., 2020; Lu
et al., 2020).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Благодаря использованию разнообразных под-

ходов для изучения роли эпигенетических механиз-
мов в поливариантности развития растений сегодня
экспериментально доказаны следующие положе-
ния: (1) условия среды произрастания, стрессовые
воздействия вызывают изменение эпигенома; часть
возникающих ЭМ адаптивна; (2) эпигенетические
изменения наследуются при сохранении условий,
вызвавших изменения; примерно половина ЭМ
стабильно передается потомкам в соответствие с
законами Менделя; (3) при изменении условий
прежние ЭМ постепенно исчезают, хотя уровень

стабильности разных ЭМ различен; (4) внутриви-
довая морфологическая изменчивость растений
обусловлена не только генетическим полимор-
физмом, но и эпигенетическими различиями
между растениями; (5) многие морфологические
и физиолого-биохимические признаки, отлича-
ющие разные части одного растения – результат
факультативного эпигенетического мозаицизма,
который возникает из-за различий микроусло-
вий, воздействующих на разные части растения.

Эти положения указывают на существование у
растений уникальных особенностей функциони-
рования эпигенетических механизмов. Действи-
тельно, работа ЭР у растений находится под кон-
тролем условий окружающей среды. Воздействие
окружающей среды может быть не специфиче-
ским (за счет снижения уровня доноров метиль-
ных групп) и специфическим, основанном на ак-
тивации экспрессии отдельных генов – ЭР и их
воздействии на определенные гены-мишени. Эти
и другие рассмотренные в обзоре механизмы могут
обусловливать изменение экспрессии определен-
ных групп генов и объяснять адаптивность ЭМ.
Сохранение адаптивных ЭМ у потомков обеспе-
чивается поддерживающими метилтрансферазами
и положительными обратными взаимодействиями
между разными эпигенетическими метками. На ра-
боту уже известных ЭР могут влиять и недавно от-
крытые специфические для растений гены. Про-
дукты этих генов могут либо нарушать, либо акти-
вировать работу ЭР. Нет сомнения, что у растений
будут открыты и новые ЭР, влияющие на динамику
ЭМ, поскольку даже у арабидопсис до сих пор не
известна функция ~30% генов ядерного генома.

Исследований эпигенетических основ внутри-
видовой фенотипической изменчивости стано-
вится все больше, однако даже при “омиксном”
исполнении, требуются дополнительные подтвер-
ждения того, что выявленные ассоциации между
фенотипом и эпиаллелями генов-кандидатов обу-
словлены причинно-следственными связями. Се-
годня разрабатываются новые подходы для таких
подтверждений. Используя специальные системы
для эпигенетического редактирования геномов,
можно с их помощью привлекать белки – ЭР к ге-
нам-кандидатам, и изучать влияние этих моди-
фикаций на фенотип (Gallego-Bartolomé et al.,
2020; Fal et al., 2021; Selma, Orzáez, 2021). Омикс-
ные подходы и биотехнологии направленного
управления эпигенетическими процессами от-
крывают новые перспективы в изучении научных
основ пластичности развития растений и практи-
ческом использовании наследуемых ЭМ.
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Plants have a unique ability to adapt ontogenesis to changing environmental conditions and stress factors.
This ability is based on the existence of two features of epigenetic regulation in plants, which at first glance
seem to be mutually exclusive. On the one hand, plants are capable of partial epigenetic genome reprogram-
ming, which can lead to the adaptation of physiology and metabolism to changed environmental conditions,
as well as to changes in ontogenetic programs. On the other hand, plants can exhibit remarkable stability of
epigenetic modifications, which allows epigenetic modifications to be transmitted to vegetative and sexual
generations. The combination of these inextricably linked epigenetic features not only ensures survival in a
sessile lifestyle, but also underlies a surprisingly wide morphological diversity of plants, which can lead to the
appearance of morphs within one population and the existence of interpopulation morphological differences.
The review discusses the molecular and genetic mechanisms that determine the paradoxical combination of
the properties of stability and lability of epigenetic modifications and may underlie the developmental poly-
variancy. The existing approaches to studying the role of epigenetic regulation in the manifestation of poly-
variant ontogenesis are also considered, their limitations and prospects are discussed.

Keywords: plant epigenetics, developmental polyvariancy, molecular mechanisms of plasticity of ontogenesis
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Сеть семенника или rete testis – первый отдел выносящей системы, соединяющей извитые семенные
канальцы, в которых развиваются половые клетки, с выносящими канальцами и придатком семен-
ника – эпидидимисом, где гаметы дозревают и приобретают мобильность. Морфогенез этой струк-
туры у мышей в эмбриональный и постнатальный периоды развития был детально изучен в не-
скольких недавних исследованиях. Показано, что часть сети семенника возникает из предшествен-
ников соматических клеток гонады еще до момента детерминации пола. Другая часть образуется из
эмбриональных клеток Сертоли половых тяжей, прилежащих к мезонефросу. Процесс трансфор-
мации клеток Сертоли в клетки rete testis, по-видимому, не ограничивается только эмбриональным
этапом развития, а продолжается также в постнатальном развитии семенников. Недавно было уста-
новлено, что сеть семенника участвует в формировании и поддержании региональной специализа-
ции клеток Сертоли концевых участков извитых семенных канальцев – транзиторных зон. Соглас-
но современным представлениям, транзиторные зоны семенных канальцев могут представлять со-
бой нишу для сперматогониальных стволовых клеток, область длительной пролиферации клеток
Сертоли в пубертатный и постпубертатный периоды развития семенника, а также служить генера-
тором сперматогенных волн. Исходя из всего этого можно заключить, что сеть семенника не огра-
ничивается лишь транспортом гамет из семенника в эпидидимис, поддержанием внутритестику-
лярного давления и регуляцией состава выделяемой семенниками жидкости, но также влияет на
сам сперматогенный процесс.

Ключевые слова: сеть семенника, rete testis, клетка Сертоли, эмбриональное развитие сети семенни-
ка, транзиторные зоны извитых семенных канальцев, сперматогенез
DOI: 10.31857/S0475145021060070

ВВЕДЕНИЕ
У большинства животных, за исключением

наиболее примитивных форм, процесс развития
мужских гамет – сперматогенез, происходит в
специализированных органах – семенниках. У
млекопитающих их структурной единицей явля-
ются извитые семенные канальцы (рис. 1а), в
сперматогенном эпителии которых и развивают-
ся половые клетки. Процесс дифференцировки
начинается со сперматогониальных стволовых
клеток (ССК), расположенных на базальной
мембране в окружении соматических клеток Сер-
толи (КС), выполняющих как нишеобразующую
функцию, так и поддерживающих развитие поло-
вых клеток на всех этапах сперматогенеза (рис. 1б).
ССК, вступая в дифференцировку, вначале пре-
терпевают ряд митотических делений, а затем вхо-
дят в профазу мейоза, где происходит последний
раунд репликации ДНК перед двумя последова-
тельными делениями, завершающимися форми-

рованием гаплоидных округлых сперматид. Мейо-
тические половые клетки на стадии прелептоте-
ны покидают базальную мембрану, пересекают
область плотных контактов между соседними КС
и переносятся в адлюминальный компартмент
(рис. 1б), где завершают процесс мейоза и вступа-
ют в последний этап дифференцировки – спер-
миогенез. В процессе спермиогенеза округлые
сперматиды через ряд морфологических измене-
ний, охватывающих все органеллы клетки, пре-
образуются в удлиняющиеся сперматиды (рис. 1б).
Последние теряют связь со сперматогенным эпи-
телием и попадают в просвет семенного каналь-
ца, становясь сперматозоидами. Сперматозоиды
далее покидают семенник и с током жидкости,
образуемым КС, переносятся из семенных ка-
нальцев в первый отдел выносящей системы –
сеть семенника или rete testis (рис. 1в).

Сеть семенника представляет собой группу
связанных друг с другом полостей и каналов, вы-
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стланных однослойным эпителием, по которым
сперматозоиды переносятся из гонады через вы-
носящие канальцы в придаток семенника – эпи-
дидимис, где окончательно созревают и приобре-
тают мобильность (рис. 1а, 1в, 1г). В то время как
биология ССК, КС, а также весь процесс разви-
тия мужских половых клеток достаточно хорошо
изучены и освещены во множестве обзоров (Gris-
wold, 1998, 2018; Hess, Renato de Franca, 2008; Ko-
pera et al., 2010; Kubota, Brinster, 2018; de Rooij,
2017), процессы развития сети семенника и пони-
мание ее роли в функционировании спермато-

генной системы только начинают приобретать
ясность. Так, в недавнем исследовании (Imura-
Kishi et al., 2021) была установлена роль сети се-
менника в поддержании региональной специали-
зации КС концевых отделов (транзиторных зон)
извитых семенных канальцев. Есть сведения, что
концевые отделы семенных канальцев являются
нишей для Gfra1+ ССК (Aiyama et al., 2015), ме-
стом длительной пролиферации КС в пуберталь-
ном и постпубертальном семеннике (Figueiredo
et al., 2016, 2019; Малолина, Кулибин, 2017), а так-
же местом генерации сперматогенных волн, под-

Рис. 1. Строение семенника мыши, сети семенника (rete testis) и сегмента сперматогенного эпителия извитого семен-
ного канальца. (а) – схема строения семенника взрослой мыши с выносящими канальцами и эпидидимисом. Извитые
семенные канальцы представляют собой дугу, обоими концами соединяющуюся с сетью семенника. Снаружи каналь-
цы окружены интерстициальной тканью. (б) – схема поперечного среза сегмента сперматогенного эпителия. Обозна-
чения: АК – адлюминальный компартмент сперматогенного эпителия, БК – базальный компартмент, БМ – базаль-
ная мембрана, ЗПК – зона плотных контактов между соседними клетками Сертоли, КС – клетка Сертоли, ОС –
округлые сперматиды, СГ – дифференцирующиеся сперматогонии, СП – сперматоциты, ССК – сперматогониаль-
ные стволовые клетки, УС – удлиняющиеся сперматиды. (в) – срез семенника половозрелой мыши в области сети се-
менника, окраска гематоксилин-эозином. Обозначения: ВК – выносящие канальцы, RT – сеть семенника (rete testis),
TR – прямые канальцы (tubuli recti), ТЗ – транзиторные зоны. (г) – трехмерная реконструкция по серийным срезам
сети семенника, начальных участков выносящих канальцев и концевых участков извитых семенных канальцев взрос-
лой мыши, представлена в нескольких проекциях.
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держивающих непрерывность развития мужских
половых клеток (Perey et al., 1961). Взятые вместе,
результаты этих работ позволяют расширить
функции сети семенника от простого транзита га-
мет из семенника в эпидидимис, поддержания
внутритестикулярного давления и регуляции со-
става, выделяемой семенниками жидкости (Hess,
Hermo, 2018), до участия в развитии сперматоген-
ной системы и поддержке сперматогенеза. В на-
стоящем обзоре мы кратко рассмотрим послед-
ние данные по развитию сети семенника у мы-
шей, структуру и функции транзиторных зон
извитых семенных канальцев и участие rete testis в
их формировании.

ЭМБРИОНАЛЬНОЕ РАЗВИТИЕ СЕТИ 
СЕМЕННИКА У МЫШЕЙ

У мышей развитие гонад начинается около
9.0 сут эмбрионального развития (E9.0), когда
Sf1+ (Steroidogenic factor 1), Wt1+ (Wilms’ tumor
protein 1) клетки целомического эпителия, распо-
ложенные на вентральной стороне мезонефроса,
начинают активно пролиферировать и погру-
жаться в его паренхиму, формируя к E9.5 неболь-
шие утолщения (половые валики), обращенные в
целомическую полость. На E10.0 валики начина-
ют заселять половые клетки, приходящие из зад-
ней кишки (Nef et al., 2019). В этот момент разви-
тия гонады устроены одинаково у обоих полов, а
составляющие их Sf1+ предшественники сомати-
ческих клеток бипотенциальны и могут диффе-
ренцироваться как в клетки яичников, так и се-
менников.

Выбор пути дальнейшего развития – детерми-
нация пола, запускается сложным каскадом экс-
прессии генов. Для большинства млекопитающих,
в том числе мышей, ключевым фактором, опреде-
ляющим развитие семенников, является ген Y хро-
мосомы Sry (Sex-determining region Y), в отсутствие
экспрессии которого гены Rspo1 (R-spondin 1) и
Wnt4 (Wnt family member 4) направляют развитие
бипотенциальных гонад в яичники (Svingen, Koop-
man, 2013). Sry запускает экспрессию гена Sox9
(SRY-box transcription factor 9) в клетках предше-
ственниках, активируя в них программу развития в
КС. Те в ответ начинают высоко экспрессировать
гены-маркеры КС Amh (Anti-Mullerian hormone)
и Dmrt1 (Doublesex and mab-3 related transcription
factor 1), активно пролиферировать и к E12.5 фор-
мируют нерегулярную сеть из половых тяжей с
половыми клетками, расположенными в центре
(Cool et al., 2012).

Половые тяжи – предшественники извитых се-
менных канальцев семенника, а мезонефрический
проток и канальцы мезонефроса дают начало боль-
шей части его выносящей системы, соответствен-
но, эпидидимису и выносящим канальцам. Сеть же

семенника закладывается как связующая структура
между двумя этими зачатками (рис. 2а). Такое по-
ложение сети семенника определяет особенности
ее формирования. Согласно полученным недавно
данным (Kulibin, Malolina, 2020; Omotehara et al.,
2020, подробно рассмотрены в обзоре Major et al.,
2021), у мышей эта структура может закладывать-
ся как два отдельных зачатка. Один из них начи-
нает формироваться еще на стадии бипотенци-
альной гонады на E10.5 из небольшой группы Sf1+

клеток-предшественников, расположенных меж-
ду канальцами мезонефроса на переднем конце
гонады (Omotehara et al., 2020, рис. 2б1). Эти
клетки к E12.5 образуют уже сеть канальцев, рас-
пространяющуюся от переднего конца гонады до
заднего и контактирующую с одной стороны с ка-
нальцами мезонефроса, а с другой – с половыми
тяжами гонады (рис. 2б2).

Вторая часть сети семенника начинает разви-
ваться после E13.5 из соединенных между собой в
единую сеть концевых отделов половых тяжей,
обращенных в сторону мезонефроса (рис. 2б3,
2б4), т.е. из эмбриональных КС (Kulibin, Maloli-
na, 2020). В процессе трансформации в клетки rete
testis КС начинают экспрессировать Pax8 (Paired
box 8) – маркер клеток сети семенника (Ozcan
et al., 2011; Malolina, Kulibin, 2019), теряют экс-
прессию Amh, но частично сохраняют экспрес-
сию Dmrt1 (рис. 2б4). Этот процесс начинается на
переднем конце гонады и распространяется к ее
заднему концу, завершаясь к E16.5 формировани-
ем отдельных Amh+ половых тяжей, которые со-
единены между собой Pax8+ канальцами сети се-
менника (рис. 2б5). Такое сложное формирование
rete testis из двух частей, по-видимому, необходимо
для правильного соединения между собой в еди-
ную сеть всех концов половых тяжей, число кото-
рых на E13.5–14.5 колеблется между 10 и 11 (Nel-
Themaat et al., 2009), с концами 4-х канальцев мезо-
нефроса выносящей системы.

Можно резюмировать, что обе представленные
работы (Kulibin, Malolina, 2020; Omotehara et al.,
2020) приводят доказательства в пользу гипотезы
о “гонадном” происхождении клеток сети семен-
ника (Combes et al., 2009) в противовес предполо-
жению о ее “мезонефрическом” происхождении
(Zamboni, Upadhyay, 1982; Wrobel, 2000; Joseph
et al., 2009).

При развитии яичников на границе между го-
надой и мезонефросом также образуется структу-
ра, гомологичная сети семенника – сеть яичника
или rete ovary (Byskov, Lintern-Moore, 1973). Омо-
техара и соавторы (Omotehara et al., 2020) показа-
ли, что ее формирование в эмбриональном разви-
тии происходит схожим образом, из Sf1+ клеток,
выделившихся на стадии индифферентной гона-
ды. В двух работах (Kulibin, Malolina, 2020; McKey
et al., 2021) было показано, что в сети яичника в
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непосредственной близости от гонады есть клет-
ки, ко-экспрессирующие Pax8 и маркер фоллику-
лярных клеток FoxL2 (Forkhead box L2). Присут-
ствие таких клеток позволяет предположить, что
фолликулярные клетки, подобно эмбриональным
КС, принимают участие в формировании сети яич-
ника. Не исключен также и обратный процесс
трансформации клеток rete ovary в клетки яичника.
Так, есть доказательства, что клетки сети яичника
могут становиться клетками теки (Smith et al.,
2014; Liu et al., 2015). Окончательный ответ на этот
вопрос может быть получен только после прове-
дения lineage tracing исследования.

Мало что известно о механизмах регуляции
развития сети, но можно предположить, что
транскрипционный фактор Pax8, который вместе
с Pax2 принимает участие в развитии мезонефро-
са (Sharma et al., 2015), также играет важную роль
в формировании сети у обоих полов. Так, соглас-
но данным Омотехары и соавторов (Omotehara
et al., 2020), часть сети семенника и яичника воз-
никает из Sf1+ клеток, которые начинают экс-
прессировать Pax8 между E11.5–12.5 (Kulibin, Ma-
lolina, 2020), во время формирования ими каналь-
цев сети. Кроме этого, присутствие клеток с

Рис 2. Эмбриональное развитие сети семенника мышей. (а) – репрезентативная фотография гонадо-мезонефрическо-
го комплекса мышей на E14.5, окрашенного на Sox9 и AMH. Максимальная проекция c серии оптических срезов, сня-
тых на конфокальном микроскопе (взята из работы (Kulibin, Malolina, 2020) и представлена здесь с небольшими изме-
нениями). (б1–б5) – схема развития сети семенника у мышей. (б1–б2) по данным (Omotehara et al., 2020). (б3–б5) –
часть схемы взята из работы (Kulibin, Malolina, 2020) и представлена здесь с небольшими изменениями. Стрелка на (б4) –
указывает направление формирования части сети семенника, образующейся из эмбриональных КС. В прямоугольных
вставках на схеме указаны гены-маркеры канальцев мезонефроса, сети семенника и половых тяжей на различные сро-
ки эмбрионального развития.
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промежуточным фенотипом Pax8+/Amh+ (рис. 2б4,
2б5) на границе между новообразованной сетью
семенника и половыми тяжами (Kulibin, Maloli-
na, 2020) указывает на участие Pax8 в процессе
трансформации КС в клетки rete testis.

Также вероятно, что морфогенетические фак-
торы, продуцируемые клетками канальцев мезо-
нефроса, могут поддерживать процессы форми-
рования сети семенника и ее присоединение к
выносящей системе. Как отмечают Омотехара с
соавторами (Omotehara et al., 2020), присоедине-
ние канальцев мезонефроса к сети семенника мо-
жет регулироваться Notch сигнальным путем. Ре-
тиноевая кислота (РК), вырабатываемая мезоне-
фросом, распространяется от переднего конца
гонады к заднему и также может быть вовлечена в
морфогенез сети семенника. Так, искусственное
увеличение концентрации РК в эмбриональных
семенниках приводит к возрастанию экспрессии
Nr0b1 (nuclear receptor subfamily 0 group B mem-
ber 1), подавляющего экспрессию генов-марке-
ров КС, в том числе и Amh (Bowles et al., 2018). Из-
вестно, что после E12.5 Nr0b1 высоко экспресси-
руется в клетках сети семенника (Swain et al.,
1996; Ikeda et al., 2001). Можно предположить, что
после E13.5 концентрация РК на границе между
мезонефросом и семенником достаточно высока,
чтобы увеличить экспрессию Nr0b1 в КС половых
тяжей и подавить в них экспрессию Amh, что сов-
местно с действием Pax8 приведет к трансформа-
ции КС в клетки сети семенника, но для подтвер-
ждения этой гипотезы необходимы дальнейшие
исследования.

С другой стороны, клетки формирующейся се-
ти семенника, могут, совместно с клетками гона-
ды, вырабатывать факторы, поддерживающие вы-
живание и пролиферацию клеток канальцев мезо-
нефроса. Одним из таких факторов, как отмечают
де Мело Сантос и Хинтон (de Mello Santos, Hinton,
2019), мог бы быть эпидермальный фактор роста
(EGF), предотвращающий клеточную гибель в раз-
вивающейся почке (Carev et al., 2008).

РАЗВИТИЕ СЕТИ СЕМЕННИКА МЫШЕЙ
В ПОСТНАТАЛЬНЫЙ ПЕРИОД

Формирование сети семенника, начавшиеся в
эмбриональный период развития, продолжается
и в постнатальный период. В это время клетки се-
ти семенника активно пролиферируют и форми-
руют полость, выстланную однослойным эпители-
ем, высота которого изменяется в разных участках
от плоского до кубического (Major et al., 2021; Ма-
лолина, Кулибин, 2017). Снаружи сеть семенника
окружена слоем перитубулярно-мышечных кле-
ток, а также интерстициальной тканью, прони-
занной сетью кровеносных и лимфатических ка-
пилляров (см. рис. 3, Rebourcet et al., 2014; Figue-
iredo et al., 2016). Пролиферация клеток сети

семенника у мышей in vivo в постнатальном пери-
оде развития заканчивается примерно в то же вре-
мя, когда и пролиферация КС в извитых семен-
ных канальцах, то есть после 18 сут (Малолина,
Кулибин, 2017). Тем не менее, клетки сети семен-
ника, полученные от взрослых мышей, в отличие
от КС извитых семенных канальцев сохраняют
способность к активной пролиферации и форми-
рованию колоний в клеточной культуре (Мало-
лина, Кулибин, 2018; Malolina, Kulibin, 2019).

В недавнем исследовании (Malolina, Kulibin,
2019) были выявлены гены-маркеры клеток сети
семенника, которыми являются уже упомянутый
Pax8, а также Krt8 (Keratin 8) и Cdh1 (Cadherin 1,
Aiyama et al., 2015). Интересно, что на 6 сутки
постнатального развития значительная часть кле-
ток сети семенника также экспрессирует маркер
КС ген Dmrt1, экспрессия которого затем снижает-
ся и у взрослых животных остается лишь в единич-
ных клетках сети. Кроме этого, в сети семенника на
6 сутки после рождения в областях присоединения
к извитым семенным канальцам присутствует мно-
го Amh+/Dmrt1+ КС, а также клеток, экспрессирую-
щих одновременно маркеры КС и клеток сети се-
менника: Amh+/Sox9+/Cdh1+, Amh+/Sox9+/Pax8+ и
Amh+/Dmrt1+/Cdh1+ клеток. Присутствие таких кле-
ток в сети семенника в этот период может объяс-
нить большое количество Dmrt1+ клеток в ней, а
также позволяет предположить, что пополнение
клеток сети за счет КС может продолжаться и в
постнатальный период развития этой структуры.
Снижение экспрессии Dmrt1 в клетках сети у
взрослых животных по сравнению с 6 сут пост-
натального развития можно рассматривать как
расхождение в путях дифференцировки между
КС извитых семенных канальцев и клетками се-
ти семенника. Это предположение подтвержда-
ется данными ПЦР анализа, показывающего,
что уровень экспрессии генов-маркеров КС в
клетках сети семенника у 6-ти суточных живот-
ных больше соответствует таковому в КС того же
возраста, чем в клетках сети и КС, полученных от
взрослых животных (Malolina, Kulibin, 2019).

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ КОНЦЕВЫХ 
ОТДЕЛОВ ИЗВИТЫХ

СЕМЕННЫХ КАНАЛЬЦЕВ

Сеть семенника образует специальные выро-
сты – прямые канальцы или tubuli recti (рис. 1в),
посредством которых она соединяется с конце-
выми отделами извитых семенных канальцев, т.н.
транзиторными зонами (ТЗ) (Roosen-Runge, Hol-
stein, 1978; Hess, Hermo, 2018). На рис. 3 представ-
лена схема и гистологический срез концевого от-
дела семенного канальца мыши. Как видно из ри-
сунка, в ТЗ происходит постепенное уменьшение
диаметра канальца за счет исчезновения из него
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Рис. 3. Схема строения транзиторной зоны извитого семенного канальца и сети семенника взрослых мышей. В ниж-
ней части рисунка представлена репрезентативная фотография среза концевого отдела извитого семенного канальца
половозрелой мыши, окраска гематоксилин-эозином. На фотографии цветной кодировкой обозначены различные
участки сети семенника и семенного канальца, представленные на схеме выше.
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половых клеток. В результате, в концевой части
ТЗ находятся только немногочисленные сперма-
тогониальные клетки и КС, имеющие, по данным
электронно-микроскопических исследований (Pe-
rey et al., 1961; Dym, 1974; Nykänen, 1979; Wrobel
et al., 1986), видоизмененную морфологию. Эти ви-
доизмененные КС, лишенные связи с половыми
клетками, образуют цитоплазматические выросты,
занимающие почти весь просвет и формирующие в
конце своеобразный клапан (Hermo, Dworkin,
1988), который позволяет только односторонний
ток жидкости и сперматозоидов из извитых се-
менных канальцев в сеть семенника и, затем, в
выносящие канальцы (рис. 3).

Согласно Никанену (Nykänen, 1979), ядра ТЗ
КС имеют обычную для КС многолопастную
форму, но с бóльшим числом периферических ге-
терохроматиновых глыбок (рис. 3), что делает их
похожими на ядра недифференцированных КС
неполовозрелых животных. Действительно, КС
из ТЗ не полностью дифференцированы. Так, по
данным Фигуеиредо и соавторов (Figueiredo et al.,
2016), у половозрелых крыс только часть из них
экспрессирует такие важные маркеры дифферен-
цировки КС как транскрипционный фактор Gata 4
(GATA binding protein 4) и андрогеновый рецеп-
тор (Ar, androgen receptor). В ТЗ КС снижена экс-
прессия транскрипционного фактора Dmrt1 (Kulibin,
Malolina, 2016; Малолина, Кулибин, 2017; Malolina,
Kulibin, 2019), необходимого для правильной диф-
ференцировки КС в процессе полового созревания
и поддержания развития половых клеток (Raymond
et al., 2000; Kim et al., 2007; Matson et al., 2011;
Minkina et al., 2014). В то же время, по данным
Аиямы и соавторов (Aiyama et al., 2015), в ТЗ КС
повышен уровень экспрессии регулятора проли-
ферации ССК фактора роста GDNF (Glial cell
line-derived neurotrophic factor, Meng et al., 2000).
Наконец, Иммура-Киши и соавторы (Imura-Kishi
et al., 2021) показали, что для ТЗ КС характерен
высокий уровень экспрессии фермента, разруша-
ющего РК – цитохрома Cyp26a1 (cytochrome P450
family 26 subfamily A member 1). РК исключитель-
но важна для поддержания пролиферации и диф-
ференцировки сперматогониальных клеток, рав-
но как и их вступления в мейоз (Gewiss et al.,
2020), высокая экспрессия фермента, разрушаю-
щего ее, объясняет отсутствие в ТЗ дифференци-
рующихся половых клеток. Вместе с тем, повы-
шенная экспрессия GDNF способствует поддер-
жанию популяции Gfra1+ ССК и формированию
ниши (Aiyama et al., 2015). Так как ниши для ССК
встречаются по всей длине извитых семенных ка-
нальцев (Kubota, Brinster, 2018; de Rooij, 2017) и
поддерживают баланс между пролиферацией и
дифференцировкой ССК в норме, то “концевые”
ниши в ТЗ могут играть роль резерва.

Еще одна интересная особенность ТЗ КС у
грызунов была отмечена в нескольких недавних

исследованиях, проведенных на сирийских хомя-
ках, крысах и мышах (Aiyama et al., 2015; Figueire-
do et al., 2016, 2019; Малолина, Кулибин, 2017).
Это продленная, по сравнению с КС из извитых
семенных канальцев, пролиферация ТЗ КС в
постнатальном развитии семенников. Как отме-
чают Фигуеиредо и соавторы (Figueiredo et al.,
2016, 2019), это явление может широко встречать-
ся среди млекопитающих других видов, но ранее
не было замечено исследователями из-за того,
что они не изучали пролиферацию КС в ТЗ. Как
показали авторы в одной из своих последних ра-
бот (Figueiredo et al., 2019), транзиторный гипоти-
реоз у крыс, вызванный введением ингибитора
синтеза гормона T3 – PTU (goitrogen 6-n-propyl-
2-thiouracil) после 21-х суток постнатального раз-
вития, когда КС в извитых семенных канальцах
уже дифференцированы и не способны к проли-
ферации, приводит к увеличению массы семен-
ников, числа КС и выработки спермы у 160-су-
точных крыс по сравнению с интактным контро-
лем, за счет пролиферации КС в ТЗ. Результаты
этой работы показывают, что сперматогенная си-
стема, теоретически, с помощью такой дополни-
тельной пролиферации КС в ТЗ может компенси-
ровать их недостаток в извитых семенных каналь-
цах в случае нарушений процессов развития и,
таким образом, обеспечивать достаточную для
фертильности выработку зрелых гамет.

Наконец, как уже давно известно, спермато-
генные волны берут начало от ТЗ семенных ка-
нальцев. Сперматогенная волна, впервые опи-
санная Переем и соавторами (Perey et al., 1961),
представляет собой серию смежных сегментов се-
менного канальца, содержащих все возможные
сочетания дифференцирующихся половых кле-
ток – стадии цикла сперматогенного эпителия (у
мышей их 12, Oakberg, 1956; у крыс 14, Leblond,
Clermont, 1952). Если проследить сперматоген-
ную волну от ТЗ, то, чем дальше мы будем уходить
от сети семенника, тем более ранние стадии цик-
ла будем встречать. Сперматогенные волны
определяют пространственно-временную орга-
низацию сперматогенеза, без которой совмест-
ное развитие множества генераций половых кле-
ток по всему семеннику будет невозможно. Ме-
ханизм формирования волн неизвестен, но ТЗ,
вероятно, участвуют в этом процессе.

ФУНКЦИИ СЕТИ СЕМЕННИКА
ВЗРОСЛЫХ МЫШЕЙ

Долгое время было принято считать, что ос-
новные функции сети семенника – это транзит
гамет из извитых семенных канальцев в вынося-
щие канальцы, а также регуляция белкового и со-
левого состава семенной жидкости (подробно
рассмотрено в обзоре Hess, Hermo, 2018). Кроме
этого, в случае возникновения непроходимости
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различных отделов половых протоков или нару-
шения абсорбции жидкости в выносящих каналь-
цах, сеть семенника выполняет защитную функ-
цию и регулирует внутритестикулярное давление
в семеннике, значительно увеличиваясь в объеме
(Lupien et al., 2006; Nanjappa et al., 2016; Hess, Her-
mo, 2018; Major et al., 2021; Cao et al., 2021).

В недавнем исследовании Иммура-Киши и со-
авторы (Imura-Kishi et al., 2021) показали, что сеть
семенника может участвовать в региональной
специализации КС в ТЗ. Исследователи провели
трансплантацию меченых КС, полученных из из-
витых семенных канальцев мышат (C57BL/6-
R26-H2B-mCherry), в семенники мышей-реци-
пиентов (C57BL/6-Tg AMH-Treck, Shinomura
et al., 2014), чьи КС были предварительно уничто-
жены введением дифтерийного токсина. Через
45 сут после трансплантации донорские КС фор-
мировали новые ТЗ в концевых участках извитых
семенных канальцев реципиента, окрашивались
на маркеры этой зоны p-AKT (RAC-alpha ser-
ine/threonine-protein kinase, Protein kinase B alpha,
Imura-Kishi et al., 2021) и ace-Tub (ацетилирован-
ная форма тубулина, Aiyama et al., 2015) и высоко
экспрессировали GDNF, как это происходит в
норме.

Полученные результаты свидетельствуют в
пользу того, что специализация ТЗ КС является
регион-специфической и определяется фактора-
ми, исходящими от сети семенника. Такими фак-
торами могут быть факторы роста фибробластов
(FGF fibroblast growth factor). Методом РНК-сек-
винирования Иммура-Киши и соавторы (Imura-
Kishi et al., 2021) показали, что клетки сети семен-
ника высоко экспрессируют FGF9, а на ТЗ КС
присутствуют рецепторы к этому фактору роста.
Было установлено, что FGF сигналы от сети се-
менника вызывают в ТЗ КС конститутивную акти-
вацию серин/треониновой протеинкиназы (AKT),
ключевого фермента фосфоинозитид-3-киназно-
го сигнального пути (PI3K/AKT). В отличие от ТЗ
КС, в КС извитых семенных канальцев активность
AKT циклически изменяется, достигая максиму-
ма на II–VI стадиях цикла сперматогенного эпи-
телия и минимума на IX–XII. Таким образом, фос-
форилированный (p-AKT) является молекулярным
маркером ТЗ региона, также как и фосфорилирова-
ный активатор транскрипции 3 (p-STAT3, Nagasawa
et al., 2018), о котором было сообщено ранее.

Авторы установили, что p-AKT впервые появ-
ляется в концевых отделах извитых семенных ка-
нальцев мышей на 7 сут постнатального разви-
тия, свидетельствуя о начале формирования ТЗ
региона. Так как PI3K/AKT сигнальный путь ак-
тивен в большинстве типов клеток и одними из
его основных функций являются блокирование
апоптоза и стимулирование пролиферации (Chen
et al., 2001), можно предположить, что конститу-

тивная активность AKT в ТЗ регионе ответствен-
на за длительную пролиферативную активность
КС в концевых участках канальцев, о которой на-
писано выше. Так это или нет еще предстоит
установить, но полученные в этой работе резуль-
таты дают понять, что сеть семенника это не про-
сто часть выносящей системы, но и важный
структурный элемент, участвующий в развитии
сперматогенной системы.
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A. Yu. Kulibin1, * and E. A. Malolina1

1Koltzov Institute of Developmental Biology, Russian Academy of Sciences, ul. Vavilova 26, Moscow, 119334 Russia

*e-mail: Kulibin.A.BKRJ@gmail.com

The rete testis is a structure connecting seminiferous tubules where germ cells develop with efferent ducts and
the epididymis where male gametes become mature and acquire motility. Several recent studies have investi-
gated in detail the morphogenesis of this structure during embryonal and postnatal development in mice. It
was shown that one part of the rete testis emerges from the precursors of gonadal somatic cells before sex de-
termination. The other part forms from embryonal Sertoli cells of testis cords adjacent to the mesonephros.
The transformation of Sertoli cells into rete testis cells seems not to be limited to embryonic stage and also con-
tinues during postnatal testis development. It was recently shown that the rete testis participates in the forma-
tion and maintenance of specialized Sertoli cells in terminal segments of seminiferous tubules, transitional
zones. The present understanding is that transitional zones could be the niche for spermatogonial stem cells,
the site of Sertoli cell proliferation during pubertal and postpubertal development and also the generator of
spermatogenic waves. To sum up, the rete testis not only transports gametes from the testis to the epididymis,
maintains pressure within seminiferous tubules and regulates the composition of testicular f luid but also im-
pacts on the spermatogenic process itself.

Keywords: rete testis, Sertoli cell, embryonal development of the rete testis, transitional zone of seminiferous
tubules, spermatogenesis
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Для раннего эмбрионального развития мыши и человека характерно наличие недифференцирован-
ных плюрипотентных клеток, которые дают начало всем тканям развивающегося эмбриона. Такие
клетки еще 40 лет назад удалось выделить и культивировать в стабильном плюрипотентном состоя-
нии. С тех пор накопилось множество данных о механизмах, лежащих в основе функционирования
таких клеток, о ключевых генах, необходимых для их работы, а также об основах их дифференци-
ровки в различных направлениях. К настоящему времени, в зависимости от стадии эмбриогенеза,
стали выделять несколько типов плюрипотентных стволовых клеток, которые принципиально от-
личаются друг от друга сигнальными путями, условиями культивирования и способностью к диф-
ференцировке. Данная обзорная работа суммирует известные на сегодняшний день сведения о ди-
намике плюрипотентности в эмбриогенезе, а также о соответствующих типах культивируемых плю-
рипотентных клеток.

Ключевые слова: плюрипотентность, эмбриональные стволовые клетки, ЭСК, ЭпиСК, эмбриоге-
нез, Oct4, Sox2, Nanog
DOI: 10.31857/S0475145021060057

ВВЕДЕНИЕ
Плюрипотентные стволовые клетки обнаружи-

ваются на ранних стадиях эмбрионального разви-
тия мыши в эпибласте до и после имплантации, и
дают начало трем основным линиям – эктодерме,
мезодерме и энтодерме. В 1981 г. двум группам уче-
ных удалось получить стабильную культуру плюри-
потентных клеток мыши, которые были названы
эмбриональными стволовыми клетками (ЭСК)
(Evans, Kaufman, 1981; Martin, 1981). Возможность
“удерживать” эти клетки в плюрипотентном состо-
янии открыла новые горизонты для изучения про-
цессов дифференцировки, а также ключевых генов
раннего развития и сигнальных каскадов. За по-
следние 15 лет представления о данном типе кле-
ток были значительно расширены. Стало очевид-
ным, что несмотря на сохранение потенциала к
дифференцировке, плюрипотентные клетки эпи-
бласта существенно отличаются до и после им-
плантации. Во время этого процесса происходит
переключение сигнальных путей, смена экспрес-
сии ключевых маркеров, эпигенетические пере-
стройки. Вследствие этих изменений эпибласт
“созревает”, и становится готов к дальнейшей
дифференцировке. Аналогично, в культуре также
стали выделять несколько типов плюрипотент-
ных клеток в зависимости от стадии развития. В
данной обзорной работе обобщены имеющиеся

на сегодняшний день данные о динамике плюри-
потентных состояний in vivo и in vitro. Описаны
процессы, которые приводят к дифференцировке
этих клеток. Также приведены некоторые сведе-
ния об участии главных факторов плюрипотент-
ности Oct4, Sox2 и Nanog в выборе программ
дифференцировки.

НАИВНАЯ ПЛЮРИПОТЕНТНОСТЬ
Плюрипотентные стволовые клетки (ПСК) су-

щесвуют с 3.5 по 8 сут эмбрионального развития
мыши. До 2.75 сут эмбрион представлен тотипо-
тентными клетками – зиготой и, после дробления
последней, бластомерами. Далее, к 4.5 сут разви-
тия происходит два события дифференцировки.
Бластомеры дают начало трофэктодеме и клеткам
внутренней клеточной массы (ВКМ). К 4.5 сут
развития клетки ВКМ дифференцируются во
внезародышевую (первичную) энтодерму и плю-
рипотентный эпибласт, способный затем дать на-
чало трем основным зародышевым листкам. На на-
чальном этапе этого процесса клетки ВКМ пред-
ставляют собой смешанную популяцию (рис. 1),
однако, уже в это время клеточные типы можно
разделить по экспрессии специфических марке-
ров. Так, для клеток первичной энтодермы харак-
терна экспрессия транскрипционного фактора
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Gata6, в то время как в эпибласте обнаруживается
высокий уровень Nanog (Bessonnard et al., 2014).

Развитие методов культивирования дало воз-
можность выделять из эмбриона мыши клетки
ВКМ и культивировать их in vitro с сохранением
плюрипотентных свойств. Такой тип клеток ста-
ли называть эмбриональными стволовыми клет-
ками мыши (мЭСК) (Evans et al., 1981; Martin,
1981). мЭСК также можно вводить в эмбрионы до
имплантации, где они демонстрируют способ-
ность включаться в три зародышевых листка и
линию половых клеток. При этом, мЭСК не спо-
собны включаться в эмбриональное развитие при
введении в эмбрионы после имплантации (Huang
et al., 2012). На сегодняшний день рутинное куль-
тивирование мЭСК происходит преимущественно
в среде, содержащей лейкемия-ингибирующий
фактор (ЛИФ, LIF) и сыворотку. Кроме того, в ка-
честве подложки часто используют митотически
инактивированные эмбриональные фибробласты
мыши (МЭФ) (Niwa et al., 2009). Такие культуры,
однако, неоднородны и демонстрирует значитель-
ную гетерогенность экспрессии маркеров и эпиге-
нетических модификаций (Hayashi et al., 2008;
Guo et al., 2016). Получить однородную культуру
мЭСК удалось с применением так называемой
“2i-LIF” среды. В ее состав входит ЛИФ, ингиби-
тор GSK3 киназы (CHIR99021), являющейся не-
гативным регулятором Wnt-сигнального пути, и
ингибитор MEK-киназы (PD0325901), которая в
свою очередь является неотъемлемым компонен-
том сигнального пути FGF/ERK (Ying et al.,
2008). мЭСК в ходе культивирования в среде 2i-
LIF по паттернам экспрессии основных маркеров
и по эпигенетическим модификациям являются
in vitro-аналогами плюрипотентного эпибласта
мыши на 4.5 сут развития (Boroviak et al., 2014), и
поэтому также называются “наивными”. Такие

клетки характеризуются экспрессией Rex1, Klf4,
Klf5 и Esrrb (Azami et al., 2018), наряду с основны-
ми факторами плюрипотентности – Oct4, Sox2 и
Nanog (Chambers et al., 2007). Кроме того, подав-
ление активности FGF/ERK приводит практиче-
ски к полному удалению метилирования в CpG-
островках генома (Habibi et al., 2013), что являет-
ся, по-видимому, следствием подавления работы
Dmnt1 – метил-трансферазы, поддерживающей
паттерны метилирования при митотическом де-
лении (Meyenn von et al., 2016). Вероятно, именно
постепенным снижением доли метилированной
ДНК в геноме можно объяснить тот факт, что для
полного перехода к наивной плюрипотентности,
мЭСК необходимо культивировать в среде 2i-LIF
около 5–7 дней.

Наивные мЭСК имеют ограниченную способ-
ность дифференцироваться в клетки экстра-эм-
бриональных типов, таких как первичная энто-
дерма (Martin Gonzalez et al., 2016). При этом, не-
давно была показана возможность расширить
“потенциал” мЭСК, используя модуляцию Wnt-
и ингибирование FGF/ERK-, p38-, JNK-, SRC-
сигнальных путей (Yang et al., 2017; Bayerl et al.,
2021). Использование такого подхода позволило
получить клетки, способные образовывать как
плюрипотентный эпибласт, так и первичную эн-
тодерму в бластоидах – in vitro моделях, воспроиз-
водящих развитие эмбриона до имплантации
(Sozen et al., 2019). Важно отметить, что ЭСК че-
ловека (чЭСК), изначально полученные в культу-
ре (Thomson et al., 1998), соответствуют эпибласту
после имплантации, то есть являются “прайми-
рованными” (речь об этом состоянии плюрипо-
тентности пойдет далее). Относительно недавно
была показана возможность получать наивные
чЭСК (Chan et al., 2013), причем по паттернам
экспрессии они оказались схожими как с клетка-

Рис. 1. Развитие эмбриона до имплантации. ПЭ – первичная энтодерма.
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ми ВКМ (Theunissen et al., 2016), так и с мЭСК с
расширенным потенциалом.

ПЕРЕХОД ОТ НАИВНОЙ
К ПРАЙМИРОВАННОЙ 
ПЛЮРИПОТЕНТНОСТИ

Перед имплантацией эмбриона, в эпибласте
происходит ряд морфологических и молекуляр-
ных перестроек, подготавливающих его к даль-
нейшему развитию. При этом, клетки эпибласта
постепенно переходят из “наивного” в “прайми-
рованное” состояние плюрипотентности, стано-
вясь готовыми к дифференцировке в трех основ-
ных направлениях – в экто-, мезо-, и энтодерму
(Brons et al., 2007; Tesar et al., 2007). Также, во вре-
мя этого перехода выделяют несколько промежу-
точных состояний, имеющих свои отличительные
особенности (табл. 1, рис. 2). Клетки наивного эпи-
бласта непосредственно перед имплантаций стано-
вятся более поляризованными, в его центре фор-
мируется полость – люмен (рис. 1) (Shahbazi et al.,
2017). Недавняя работа Дерка Берджа и соавторов
(Neagu et al., 2020) показала возможность удержи-
вать такие клетки в культуре, обозначенные авто-
рами как розетко-подобные стволовые клетки
(РПСК), на протяжении многих пассажей благо-
даря комбинации ЛИФ, IWP2 (ингибитор Wnt-
пути) и PD0325901 ингибитор MEK-киназы.
Популяция РПСК демонстрировала одновремен-

ную экспрессию “праймированных” факторов
Oct6, Otx2, а также “наивных” маркеров Klf4 и
Esrrb. Поддержание РПСК в культуре обеспечи-
вается, с одной стороны, ингибированием Wnt-
сигнального пути, ответственного за поддержание
наивной плюрипотентности, а с другой стороны,
ингибированием FGF-пути, отвечающего за со-
зревание бластоцисты.

Дальнейшее развитие эмбриона связано с им-
плантацией, происходящей на 5.5 сутки эмбрио-
генеза. Эпибласт окончательно утрачивает свой-
ства наивной плюрипотентности, и постепенно
становится “праймированным”, то есть готовым
к дальнейшей дифференцировке. Кроме того, во
время имплантации в клетках эпибласта прекра-
щается экспрессия Klf4, Rex1 и Esrrb. In vitro, ре-
прессия этих генов обеспечивается снижением
активности Wnt-сигнального пути, что ведет к
освобождению репрессирующего комплекса Tcf3
и подавлению его мишеней (Yi et al., 2011). Эпиб-
ласт только что имплантировавшегося эмбриона
обладает рядом характеристик, позволяющих вы-
делить еще одну промежуточную “формативную”
стадию плюрипотентности (Smith, 2017). Ключе-
вым свойством таких клеток является способ-
ность давать начало зародышевой линии – пер-
вичным половым клеткам (ППК). Интересно,
что такая способность у клеток эпибласта сохра-
няется достаточно короткое время и теряется
приблизительно к 6.5 сут эмбриогенеза, т.е. к на-

Рис. 2. Динамика плюрипотентных сотояний in vitro. РПСК – розеткоподобные стволовые клетки; ЭпиПК – эпибла-
стоподобные клетки; ФСК – формативные стволовые клетки; ЭпиСК – эпибластные стволовые клетки; ППК – пер-
вичные половые клетки; М/Энд – мезодерма/энтодерма; НЭ – нейроэктодерма; E4.5, E5.5, E6.5 – дни эмбриональ-
ного развития мыши.
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чалу гаструляции (Ohinata et al., 2009). Главным
маркером и регулятором формативной плюрипо-
тентности является транскрипционный фактор
Otx2, увеличение экспрессии которого происхо-
дит при выходе клеток из наивного состояния.
Его функциональная роль выражена в первую
очередь в перераспределении белка Oct4 на дру-
гие регуляторные элементы генома (Buecker et al.,
2014; Yang et al., 2014). У самого гена Pou5f1, коди-
рующего Oct4, происходит переключение энхан-
серов с дистального на проксимальный (Choi et al.,
2016). Кроме Oct4, переключение управляющих
экспрессией регуляторных элементов показано
для большого количества генов, транскрибирую-
щихся как в наивных, так и праймированных плю-
рипотентных клетках (Factor et al., 2014). Кроме
переключения регуляторных последовательностей
происходит перестройка их регуляции через эпи-
генетические модификации. Клетки начинают
экспрессировать de novo метилтранcферазы
Dnmt-семейства. Предполагается, что такого ро-
да эпигенетические модификации обеспечивают
однонаправленность развития эмбриона. Кроме
того, было обнаружено большое количество так
называемых бивалентных генов, характеризую-
щихся одновременным присутствием как репрес-
сивной H3K4me3 метки, так и метки H3K27me3,
ассоциированной с активацией транскрипции
(Mas et al., 2018). Значительное количество бива-
лентных генов кодируют регуляторы дифференци-
ровки и морфогенеза. Они не являются активно-
транскрибирующимися в плюрипотентной клетке,
при этом на них присутствует гипо-фосфорили-
рованная форма РНК-полимеразы-II, вероятно,
для быстрого перехода к элонгации транскрип-
ции во время запуска программы дифференци-
ровки (Tee et al., 2014). Гипо-фосфолирирование
полимеразы происходит благодаря активности
ERK-киназы. Во время дифференцировки бива-
лентные гены по-разному утрачивают либо актив-
ные, либо репрессивные метки хроматина, что за-
висит от выбранной траектории дифференцировки
(Blanco et al., 2020).

Формативная плюрипотентность может быть
воспроизведена in vitro несколькими способами.
Такие клетки характеризуется целым набором
черт, самой примечательной из которых является
способность дифференцироваться в ППК под
действием BMP4 (Hayashi et al., 2011; Wang et al.,
2014). Одним из способов получения форматив-
ных плюрипотентных клеток in vitro является пе-
ревод c 2i-LIF среды, на среду, содержащую Fgf2
и Activin A. На второй день такого перехода клет-
ки соответствуют эпибласту 5.5 сут развития, и
называются эпибластоподобными стволовыми
клетками (ЭпиПК) (Hayashi et al., 2011). Исходно,
ЭпиПК являлись транзиторной популяцией, и
при пролонгированном культивировании в среде
с Ffg2 и Activin A переходили в праймированное

состояние, характерное для эпибласта во время
гаструляции (6.5–7.5 сутки развития), и, как след-
ствие, теряли потенциал к дифференцировке в
ППК. Недавние работы (Kinoshita et al., 2021; Yu
et al., 2021) открыли возможности получения кле-
ток, стабильно сохраняющих свойства форматив-
ной плюрипотентности на протяжении длитель-
ного периода культивирования (30 и более пасса-
жей). В одной из этих работ, стабильную линию
“формативных” клеток (названных X-ПСК) уда-
лось получить с помощью активации FGF-,
Nodal- и Wnt-путей благодаря использованию
Fgf2 совместно с Activin A и CHIR99021, соответ-
ственно (Yu et al., 2021). Полученные результаты
являются довольно неожиданными, учитывая
схожесть с протоколом культивирования ЭпиПК
и наличие активатора Wnt, ответственного за ин-
дукцию дифференцировки в эмбрионе после им-
плантации. Тем не менее, среда в данном прото-
коле имеет не полностью определенный состав,
так как клетки поддерживаются на митотически
инактивированных эмбриональных фибробла-
стах (МЭФ), дающих неизвестный вклад цитоки-
нов в культуральную среду. Можно предполо-
жить, что именно МЭФ являются источником тех
лигандов, которые обеспечивают удержание фор-
мативной плюрипотентности. В работе Остина
Смита (Kinoshita et al., 2021) и коллег, была полу-
чена культура так называемых формативных
стволовых клеток (ФСК). Среда для их культиви-
рования содержала Activin A в низкой концентра-
ции, а также ингибиторы XAV939 и BMS493, бло-
кирующие сигнальные пути Wnt и ретиноевой кис-
лоты соответственно. Было показано, что ФСК не
могут вернуться к наивному состоянию плюрипо-
тентности. Интересно, что данные клетки культи-
вируют без добавления в культуральную среду Fgf2,
что, однако, не исключает наличия аутокринных
молекул Fgf. ФСК характеризует, как и ЭпиПК,
способность генерировать in vitro аналоги первич-
ных половых клеток. Таким образом, использова-
ние новых стабильных культур формативных плю-
рипотентных клеток может внести значительный
вклад в понимание процессов, ведущих к разделе-
нию соматических линий и клеток зародышевого
пути.

ПРАЙМИРОВАННАЯ 
ПЛЮРИПОТЕНТНОСТЬ

Клетки эпибласта на 6.5–7.5 сут эмбрионально-
го развития являются праймированными (рис. 3), а
их культивируемые in vitro аналоги называются
эпибластными стволовыми клетками (ЭпиСК)
(Brons et al., 2007; Tesar et al., 2007). При этом, по
паттернам экспрессии генов, культивируемые
ЭпиСК наиболее сходны с эпибластом на 7 сут
развития (Kojima et al., 2014). Клетки на данном
этапе уже коммитированы в направлении различ-
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ных клеточных линий благодаря установившему-
ся сигнальному градиенту внутри эмбриона (Ben-
Haim et al., 2006). Этим фактом может объяснять-
ся нестабильность ЭпиСК при пролонгирован-
ном культивировании без добавления ингибито-
ра сигнального пути Wnt. Было предложено отно-
сить данный тип клеток к переднему эпибласту
эмбриона во время гаструляции, являющегося
предшественником нейроэктодермы. Это, одна-
ко, не согласуется с тем фактом, что ЭпиСК де-
монстрируют экспрессию некоторых маркеров
первичной полоски (Brachyury, Eomes), что не на-
блюдается у переднего эпибласта (Pijuan-Sala et al.,
2019). Объяснение может заключаться в различиях
линий ЭпиСК (Kojima et al., 2014). Как уже упо-
миналось ранее, исходно, культивируемые чЭСК
также являются праймированными и обладают
множеством общих черт с ЭпиСК мыши (Morgani
et al., 2017). Различные подходы к культивирова-
нию праймированных клеток обеспечивают по-
лучение линий с более выраженной территори-
альной специфичностью, чем у классических
ЭпиСК. Например, благодаря использованию
IWR, блокирующего Wnt-путь, а также Fgf2, ак-
тивирующего FGF-сигнальный путь, была полу-
чена клеточная линия, преимущественно вклю-
чающаяся в состав заднего эпибласта (Wu et al.,
2015). Кроме того, была показана возможность
получения линии ЭпиСК с большей предрасполо-
женностью к нейрональной дифференцировке,
чем классические ЭпиСК. Это достигалось путем

добавления FGF-лигандов и инигибиторов Nodal-
пути (SB431542) (Liu et al., 2018).

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА 
ПЛЮРИПОТЕНТНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК 

В НАПРАВЛЕНИИ ТРЕХ
ЗАРОДЫШЕВЫХ ЛИСТКОВ

В эмбрионе после имплантации можно выде-
лить проксимально расположенную трофоэктодер-
му, соединяющую плод с материнским организ-
мом, и дистальную часть эмбриона, представлен-
ную эпибластом (рис. 3). При этом, весь эмбрион,
включая трофэктодерму и эпибласт, покрыт висце-
ральной энтодермой. Еще до имплантации в висце-
ральной энтодерме можно выделить популяцию
клеток, экспрессирующих Lefty1 – ингибитор сиг-
нального пути Nodal (Liu et al., 2018). После им-
плантации эта группа клеток образует на конце
эмбриона сигнальный центр – дистальную вис-
церальную энтодерму (ДВЭ), и вместе с трофэк-
тодермой способствует установке дистально-
проксимальной оси эмбриона (Rodriguez et al.,
2005; Takaoka et al., 2006). Интересно, что по-ви-
димому, этот процесс происходит в эмбрионе ав-
тономно, и не зависит от материнской части пла-
центы (Bedzhov et al., 2015). Дальнейшее развитие
связано с миграцией клеток ДВЭ в будущий пе-
редний полюс эмбриона, и c образованием сиг-
нального центра – передней висцеральной энто-
дермы (ПВЭ). Данный процесс завершается к
6.5 сут эмбрионального развития (Srinivas et al.,

Рис. 3. Развитие эмбриона после имплантации. ДВЭ – дистальная висцеральная энтодерма; ПВЭ – передняя висце-
ральная энтодерма; ППК – первичные половые клетки; ЭЭ – экстра-эмбриональная эктодерма; ВЭ – висцеральная
энтодерма; ДЭ – дефинитивная энтодерма; НЭ – нейроэктодерма; ПП – первичная полоска; ЭМ – экстраэмбрио-
нальная мезодерма; КардМ – кардиальная мезодерма; ПарМ – паракисальная мезодерма; ПрМ – промежуточная ме-
зодерма; ЛПМ – мезодерма латеральной пластинки; АксМ – аксиальная мезодерма.
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2004). ПВЭ определяет передне-заднюю ось эм-
бриона, выделяя Dkk1, Cer1 и Lefty1 (антогони-
сты Wnt-, BMP- и Nodal-синалинга) (Perea-Go-
mez et al., 2002; Kimura-Yoshida et al., 2005), и фор-
мирует тем самым градиент активности этих
сигнальных путей. В задней части эпибласта вы-
сокая активность вышеупомянутых путей приво-
дит к образованию первичной полоски, вслед-
ствие развития которой образуется мезодерма и
дефинитивная энтодерма (рис. 3). Передний эпи-
бласт, примыкающий к ПВЭ, дает начало клет-
кам нейроэктодермы.

Первичная полоска – динамическая структу-
ра, образующаяся в задней части эпибласта, и
расширяющаяся к переднему краю эмбриона
(рис. 3). Клетки эпибласта в данной области пре-
терпевают эпителиально-мезенхимальный пере-
ход (ЭМП) и начинают мигрировать в формиру-
ющуюся первичную полоску (Francou, Anderson,
2020). Время и место миграции определяет выбор
судьбы клетки. Клеточная популяция, располо-
женная на заднем конце эпибласта, в непосред-
ственной близости от экстра-эмбриональной эк-
тодермы, мигрирует проксимально от первичной
полоски и образует экстраэмбриональную мезо-
дерму (Saykali et al., 2019). В дальнейшем она раз-
вивается в хорион и алантоис. В состав последне-
го входит также небольшое число ППК-клеток
(Ohinata et al., 2009). Первичная полоска далее
расширяется к переднему краю, ее производны-
ми являются кардиальная мезодерма, паракси-
альная мезодерма, промежуточная мезодерма,
мезодерма латеральной пластинки и аксиальная
мезодерма (Ferretti, Hadjantonakis, 2019). Послед-
няя, кроме того, содержит и клетки дефинитив-
ной энтодермы, претерпевающей мезенхималь-
но-эпителиальный переход. Важно отметить, что
далее в образовании кишки принимает участие не
только дефинитивная энтодерма, как считалось
ранее, но и эмбриональная висцеральная энто-
дерма (Kwon et al., 2008; Viotti et al., 2014). Потом-
ки обеих линий присутствуют в первичной кишке
вплоть до середины периода эмбрионального раз-
вития, распределяясь при этом неравномерно
(Nowotschin et al., 2019).

На ранних этапах развития первичной полоски,
клетки, входящие в нее, подвергаются воздей-
ствию высоких концентраций BMP4, продуцируе-
мого со стороны экстраэмбриональной трофэкто-
дермы (Ben-Haim et al., 2006). По мере активного
роста эмбриона и удаления первичной полоски от
экстраэмбриональной трофэктодермы, действие
BMP4 на передние области первичной полоски
ослабевает, а ключевым регулятором дифферен-
цировки в этой зоне становится Nodal (Costello
et al., 2011). Кроме того, в передней первичной
полоске экспрессируются антагонисты BMP–
Noggin и Chordin (Pijuan-Sala et al., 2019). Важны-
ми участниками гаструляции являются Wnt- и

FGF-сигнальные пути, нокауты по главным ком-
понентам которых, приводят к отсутствию пер-
вичной полоски или к быстрому коллапсу ее раз-
вития (Guo, Li, 2007; Tortelote et al., 2013). Хоро-
шей моделью для изучения различных градиентов
сигнальных молекул являются 2d микропаттерны
(Chhabra et al., 2019; Martyn et al., 2019). Несмотря
на несоответствие морфологии и отсутствие ак-
тивной миграции клеток, они, благодаря микро-
флюидной технологии, точно воспроизводят диф-
ференцировку различных линий клеток во время
гаструляции (Morgani et al., 2018).

На переднем крае эпибласта после окончания
формирования первичной полоски к 7.5 сут разви-
тия (рис. 3), происходит дифференцировка эпиб-
ласта в нейроэктодерму (Liu et al., 2018). Клетки
переднего эпибласта, в отличие от клеток мезодер-
мы и дефинитивной энтодермы, не переписывают
эпигенетичесикие метки, такие как модифика-
ции гистонов и метилирование ДНК (Mohammed
et al., 2017). Таким образом, считается, что нейро-
нальная дифференцировка идет “по умолчанию”.
Действительно, нокаут по основным компонен-
там BMP- и Wnt-сигнальных путей ведет к потере
производных первичной полоски и преоблада-
нию нейроэктодермальных производных. Такую
дифференцировку “по умолчанию” могут обес-
печивать бивалентные гены, функционирование
которых зависит от хроматин-ремоделирующего
комплекса PRC1/2 (Cruz-Molina et al., 2017). Но-
каут по одному из его главных компонентов (Eed)
приводит к фактическому отсутствию нейроэкто-
дермы даже в условиях ингибирования сигналь-
ного пути Nodal (Grosswendt et al., 2020). Даль-
нейшее развитие нейроэктодермы идет в направ-
лении нервной ткани и эпидермиса (Cajal et al.,
2012).

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ РОЛЬ ФАКТОРОВ 
ПЛЮРИПОТЕНТНОСТИ OCT4, SOX2

И NANOG В ВЫБОРЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ

Транскрипционные факторы Oct4, Sox2 и
Nanog являются ключевыми маркерами плюри-
потентных стволовых клеток, и детектируются в
эпибласте до, во время (кроме Nanog), и после
имплантации, т.е. на стадиях наивной, форма-
тивной и праймированной плюрипотентности,
соответственно (Morgani et al., 2017). Основная
часть исследований, касающихся этих белков,
направлена в первую очередь на изучение их
функций в поддержании плюрипотентного со-
стояния. Однако, в последнее время также появ-
ляются свидетельства об их активном участии и в
ранней дифференцировке плюрипотентных кле-
ток. В эмбриональном развитии, с началом га-
струляции пространственная локализация Oct4,
Sox2 и Nanog меняется: Sox2 экспрессируется в
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переднем эпибласте, который впоследствии даст
начало нейроэктодерме, а Oct4 и Nanog – в зад-
нем эпибаласте, то есть в области формирования
первичной полоски (Mulas et al., 2018; Barral et al.,
2019). Результаты in vitro-исследований функций
Oct4, Sox2 и Nanog в ранней дифференцировке
разнятся в зависимости от использования наив-
ных мЭСК или праймированных чЭСК. Данные
отличия вероятнее всего обусловлены соответ-
ствием этих клеток разным стадиям плюрипо-
тентности – наивной для мЭСК, и более поздней
праймированной для чЭСК, как уже было сказа-
но ранее. Так, например, на мЭСК было показа-
но, что снижение уровня Oct4 ведет к трофобласт-
ной дифференцировке (Niwa et al., 2000), тогда как
увеличение экспрессии этого фактора приводило
к спонтанной дифференцировке мЭСК в направ-
лении мезо-, экто-, и энтодермы (Radzisheuskaya
et al., 2013). В случае с чЭСК, оверэкспрессия
Oct4 давала начало клеткам первичной полоски
(мезоэнтодермы), а нокдаун приводил к эктодер-
мальной дифференцировке (Wang et al., 2012). В
регуляции экспрессии Oct4 в праймированных
плюрипотентных клетках (в эпибласте после им-
плантации) была продемонстрирована роль сиг-
нального пути FGF. Так, ингибирование ERK в
праймированных ЭпиСК мыши влекло за собой
подавление Oct4 и, как следствие, дифференци-
ровку этих клеток в нейроэктодермальном на-
правлении (Yu et al., 2018). Sox2 рассматривается
прежде всего как фактор, способствующий ней-
роэктодермальному пути развития. После нокау-
та Sox2 в мЭСК, следовала дифференцировка в
трофэктодерму (Masui et al., 2007), как и в случае
с Oct4, в то время как оверэкспрессия Sox2 при-
водила к запуску нейроэктодермальной диффе-
ренцировки (Kopp et al., 2008). У чЭСК при овер-
экспрессии этого фактора отмечалось усиление
эктодермального пути развития и ингибирование
дифференцировки в направлении первичной по-
лоски (Wang et al., 2012). В 2019 году было показа-
но, что, в то время как в ЭСК Oct4 и Sox2 в основ-
ном функционируют в виде гетеродимера, в ней-
роэктодермальной дифференцировке партнером
Sox2 является белок Pax6. Как следствие, меня-
ются и основные мишени Sox2 в геноме в сторону
нейроэктодермальных (Zhang et al., 2019). Oct4 и
Sox2 также рассматриваются как антагонисты в
выборе начального мезоэнтодермального и нейро-
эктодермального пути развития, соответственно.
При запуске мезоэнтодермального пути Sox2 сни-
жает экспрессию, а Oct4 колокализуется с марке-
ром первичной полоски Brachyury; в нейроэкто-
дермальной дифференцировке, наоборот, Oct4 пе-
рестает экспрессироваться, а Sox2 колокализуется с
нейроэктодермальным фактором Sox1 (Thomson
et al., 2011). В этом ключе также обнаружились
партнеры Oct4 и Sox2 – Nac1 и Tcf3, которые вме-
сте координируют программу выбора двух описан-

ных направлений дифференцировки (Malleshaiah
et al., 2016). Кроме того, было показано, что Sox2
является антагонистом Brachyury в выборе мезоэн-
тодермального пути (Koch et al., 2017). Хотя работы
на клеточных культурах указывают на роль Oct4 в
развитии мезоэнтодермы, in vivo исследования не
дают таких однозначных результатов. Так, подав-
ление экспрессии Oct4 после 7.5 сут эмбриогенеза
приводило к нарушению оси развития эмбриона,
усилению развития дефинитивной энтодермы на
фоне снижения образования мезодермы и, как
следствие, к раннему летальному фенотипу (De-
Veale et al., 2013; Mulas et al., 2018). Nanog, как и
Oct4, блокирует нейроэктодермальную дифферен-
цировку, при этом способствует развитию дефини-
тивной энтодермы через регуляцию гена Eomes
(Teo et al., 2011). Подавление экспрессии Nanog в
мЭСК приводило к трофэктодермальной, мезо-
дермальной и эктодермальной дифференцировке
(Ivanova et al., 2006), а оверэкспрессия белка отра-
жалась в поддержании плюрипотентного статуса
независимо от добавления LIF (Chambers et al.,
2003). В чЭСК оверэкспрессия Nanog приводила
к усилению экспрессии маркеров первичной по-
лоски и к блокировке эктодермального пути, в то
время как нокдаун, наоборот, усиливал эктодер-
мальную дифференцировку (Teo et al., 2011). Кро-
ме того, Nanog работает как супрессор нейроэк-
тодермального пути развития через регуляцию ге-
на Pou3f1 (Barral et al., 2019). В целом, ввиду своего
более позднего, праймированного статуса, куль-
туры чЭСК, мЭпиПК и мЭпиСК являются более
релевантными моделями для изучения дифферен-
цировок в направлении трех зародышевых листков.
Таким образом, для адекватного изучения направ-
ленной in vitro дифференцировки мЭСК в сторону
экто-, мезо-, и энтодермы, их следует предвари-
тельно переводить в “праймированные” условия
перед добавлением дифференцировочных факто-
ров (BMP4, ActivinA и т.д.). Так, например, полу-
чить ППК из мЭСК удалось только после их
предварительного перевода в среду с добавлением
Fgf2 и Activin A (Hayashi et al., 2011).

Экспрессию факторов плюрипотентности Oct4,
Sox2 и Nanog можно наблюдать и после начала га-
струляции (Pijuan-Sala et al., 2019). В последующем
развитии все три фактора обнаруживаются в пер-
вичных половых клетках (Zhang et al., 2018), Oct4
детектируется в мезодерме, вплоть до 8.25 сут раз-
вития (Yeom et al., 1996; Pijuan-Sala et al., 2019), а
Sox2 после начала гаструляции работает как регу-
лятор нейроэктодермального развития (Mittnenz-
weig et al., 2021). Играя важную роль в поддержа-
нии плюрипотентности и последующего раннего
развития, Oct4, Nanog и Sox2, по-видимому, так-
же принимают участие в спецификации клеток
краниального нервного гребня. Данный тип кле-
ток является прямым потомком эктодермы, но
при этом они способны дифференцироваться в
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мезенхиму или глиальные клетки. Вероятно, такое
“репрограммирование” обеспечивается коротким
всплеском экспрессии этих факторов плюрипо-
тентности (Zalc et al., 2021). Вопрос о том, имеют ли
место подобные события во время других периодов
развития, пока остается открытым.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из имеющихся на сегодняшний день
данных, становится очевидно, что клетки плюри-
потентного эпибласта не являются стабильной не-
дифференцированной линией. Напротив, во время
имплантации наблюдается динамический процесс,
который подготавливает эпибласт к дальнейшей
дифференцировке в трех основных направлениях.
На данный момент известно по крайней мере о че-
тырех различных типах плюрипотентных клеток,
которые имеют стабильно культивируемые in vitro
аналоги. Учитывая то, что дифференцировка за-
пускается из позднего “праймированного” состоя-
ния, многие результаты прошлых лет, полученные
с использованием “наивных” мЭСК, требуют пе-
ресмотра. Для адекватного изучения дифференци-
ровки мЭСК в культуре и для экстраполяции дан-
ных на процессы, происходящие in vivo, необходи-
мо моделировать сигнальное окружение, которое
соответствует таковому у эпибласта после имплан-
тации. К примеру, первичные половые клетки из
мЭСК удалось получить только путем предвари-
тельной смены стандартной среды на “праймиро-
ванную”. Также, как видно из заключительного
раздела, многие данные, например, о функциях
Oct4, Sox2 и Nanog отличаются, в зависимости от
использования наивных мЭСК или праймирован-
ных чЭСК. Несмотря на бурное развитие данной
темы, остаются невыясненными некоторые вопро-
сы. Например, как именно происходит дифферен-
цировка в сторону нейроэктодермы? Известно, что
данный выбор происходит “по умолчанию” в от-
сутствии сигнальных молекул, но не ясно, что за-
ставляет клетки эпибласта выходить из плюрипо-
тентного состояния. Также данные об участии
факторов Oct4, Sox2 и Nanog в ранней дифферен-
цировке остаются весьма фрагментарными. Учи-
тывая, например, что оверэкспрессия Oct4 и Sox2
не усиливает плюрипотентный статус клеток, а
наоборот ведет к их дифференцировке, необходи-
мо выяснить, происходит ли это по причине акти-
вации определенных генов мишеней или имеют
место специфические модификации данных бел-
ков. Решение этих вопросов улучшит наше пони-
мание механизмов, лежащих в основе раннего эм-
бриогенеза, а также позволит эффективнее ис-
пользовать плюрипотентные стволовые клетки в
регенеративной медицине.
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Pluripotency Dynamics during Embryogenesis
and in Cell Culture
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The early embryonic development of mice and humans is characterized by the presence of pluripotent cells,
which give rise to all tissues of the developing embryo. About 40 years ago, these cells were isolated and main-
tained in culture in a stable pluripotent state. Since then, a plethora of data regarding the mechanisms under-
lying the functioning of these cells, key genes necessary for their work, as well as their differentiation into var-
ious cell types. Nowadays, depending on the stage of embryogenesis, multiple types of pluripotent stem cells
can be distinguished, and these types fundamentally differ from each other in signaling, culture condition de-
pendendence, and differentiation abilities. This review summarizes currently available information on the dy-
namics of pluripotency during embryogenesis as well as in cultured pluripotent cells.

Keywords: pluripotency, embryonic stem cells, ESCs, EpiSCs, embryogenesis, Oct4, Sox2, Nanog



ОНТОГЕНЕЗ, 2021, том 52, № 6, с. 441–452

441

ФЕНОМЕН ЭВОЛЮЦИОННОГО “САМОЗАРОЖДЕНИЯ” ГЕНОВ
© 2021 г.   Р. О. Черезовa, Ю. Е. Воронцоваa, О. Б. Симоноваa, *

aИнститут биологии развития им. Н.К. Кольцова РАН, ул. Вавилова, 26, Москва, 119334 Россия
*e-mail: osimonova@hotmail.com

Поступила в редакцию 18.06.2021 г.
После доработки 20.07.2021 г.

Принята к публикации 25.07.2021 г.

Вопрос возникновения и эволюции новых генов всегда интересовал эволюционных генетиков.
Наиболее очевидными механизмами их формирования являются разного рода хромосомные и меж-
генные перестройки, подразумевающие использование в качестве исходного материала уже суще-
ствующие гены. Возможность происхождения полностью функционального гена из некодирующей
ДНК, т.е. de novo, не отвергалась, но до последнего времени практически сводилась к нулю. Тем не
менее, в 1996 г. после анализа генома дрожжей Saccharomyces cerevisiae были получены первые экс-
периментальные доказательства возможности формирования генов de novo. Спустя 10 лет, гены, не
имеющие гомологов, предполагаемо возникшие de novo, были найдены у дрозофилы. Относительно
высокая вероятность возникновения генов de novo, оцененная в биоинформационных исследова-
ниях, подняла интерес к этой теме и сделала актуальным их поиск. Сейчас количество работ, посвя-
щенных проблеме возникновения генов de novo у разных организмов, включая человека, постоянно
растет, демистифицируя этот феномен. Тем не менее, остается много вопросов, требующих теоре-
тического и практического исследования. Данный обзор посвящен проблеме поиска и характери-
стике генов, возникших de novo, а также предполагаемым механизмам их возникновения.

Ключевые слова: ген, эволюция, de novo
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Вдали от равновесия могут возникать
новые процессы самоорганизации.

И. Пригожин, И. Стенгерс
“Порядок из хаоса”

ВВЕДЕНИЕ
Долгое время основным механизмом форми-

рования новых генов в эволюции считались ду-
пликации существующих генов у предковых орга-
низмов с последующей дивергенцией возникших
копий (Haldane, 1933; Muller, 1935; Ohno et al.,
1968; Ohno, 1970). Зарождение генов de novo внут-
ри некодирующих районов ДНК, то есть “с ну-
ля”, считали маловероятным событием (Jacob,
1977). Тем не менее, такие предположения выска-
зывались в работах Граса и Оно (Grasse, 1977;
Ohno, 1984). В 1996 году были получены первые
экспериментальные доказательства возможности
формирования генов de novo (Dujon, 1996). В этой
работе был проведен анализ генома дрожжей Sac-
charomyces cerevisiae, в результате которого были
выявлены гены, не имеющие гомологов у других
видов. Затем появилась серия работ, выполнен-
ных на разных видах плодовой мухи Drosophila
(Levine et al., 2006; Begun et al., 2006, 2007). В ра-
боте Бегана (Begun et al., 2006) был проанализи-

рован транскриптом придаточных желез репро-
дуктивной системы самцов дрозофил видов
D. yakuba и D. erecta. В результате обнаружили 20
видоспецифичных генов, которые вероятнее
всего возникли de novo, без участия дупликаций,
или других перестроек предковых последователь-
ностей. У D. melanogaster и D. simulans было найде-
но 5 таких генов (Levine et al., 2006). Затем при
анализе библиотеки кДНК, полученной из се-
менников D. erecta и D. yakuba были обнаружены
еще 7 уникальных генов, возникших de novo (Be-
gun et al., 2007). Параллельно с этим у S. cerevisiae
было найдено 99 генов, специфичных только для
этого вида и, вероятно, возникших de novo (Nishida,
2006). Также у S. cerevisae в 2008 г. был обнаружен
возникший de novo ген BSC4, кодирующий белок
не имеющий гомологов даже у близкородствен-
ных видов (Cai et al., 2008). Авторы предположи-
ли, что новый ген может являться компонентом
сигнального пути репарации ДНК. В 2009 г. у Ara-
bidopsis thaliana был охарактеризован первый ген
(QQS), возникший de novo и предположительно
участвующий в метаболизме крахмала (Li et al.,
2009). У домовой мыши в 2009 г. был описан ген
Poldi, возникший de novo и кодирующий только
длинную некодирующую РНК (lncRNA). По дан-
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ным авторов, этот ген возник в межгенном райо-
не, который присутствует в геноме многих млеко-
питающих, включая человека (Heinen et al., 2009).
Тем не менее транскрипты Poldi детектируются
только в семенниках рода Mus musculus, на осно-
вании чего авторы заключили, что этот ген воз-
ник de novo, а не в результате геномных перестро-
ек. В 2009 г. у человека были обнаружены три гена
(CLLU1, C22orf45, DNAH10OS), возникшие уже
после разделения предков современных шимпанзе
и Homo sapiens (Knowles, McLysaght, 2009). Один из
этих генов (CLLU1) предположительно связан с
развитием хронического лимфолейкоза. Позже,
поиск функциональных генов, возникших de novo
у человека, выявил ген FLJ33706 предположитель-
но связанный с развитием никотиновой зависимо-
сти и болезнью Альцгеймера (Li et al., 2010).

Сейчас количество работ, посвященных про-
блеме возникновения генов de novo у разных орга-
низмов, постоянно растет. Несмотря на это, в от-
ношении многих примеров остается открытым
вопрос о том, являются ли эти гены действитель-
но возникшими de novo. Тем не менее, учитывая
все имеющиеся данные, можно с уверенностью
сказать: возникновение de novo – является само-
стоятельным реально существующим механиз-
мом формирования новых генов в ходе эволюции
(Neme, Tautz, 2013; Oss, Carvunis, 2019).

Следует отметить, что в настоящее время в
список генов, возникших de novo, часто включают
гены-сироты (orphan genes) (Schlötterer, 2015;
Zhang et al., 2019). Однако, гены-сироты – это бо-
лее широкое понятие, объединяющее таксон-спе-
цифические гены, которые являются уникальны-
ми для определенного таксономического уровня.
Механизмами возникновения генов-сирот могут
быть: дупликации предкового гена и быстрая ди-
вергенция его копий, в результате которой стано-
вится невозможным обнаружить ее гомологов
(Tautz, Domazet-Lošo, 2011); экзаптация мобиль-
ных элементов (Toll-Riera et al., 2009); горизон-
тальный перенос генов (Husnik, McCutcheon,
2018); сдвиг кодирующей белок рамки считыва-
ния, приводящий к возникновению совершенно
нового белка (Neme, Tautz, 2013) и собственно
возникновение генов de novo в ранее некодирую-
щих участках генома (Schlötterer, 2015). Таким об-
разом, именно гены, которые возникли de novo,
входят в группу генов-сирот, а не наоборот. Этим
генам и будет посвящен данный обзор.

МЕТОДЫ ОБНАРУЖЕНИЯ ГЕНОВ, 
ВОЗНИКШИХ DE NOVO

Для поиска генов, возникших de novo, исполь-
зуют геномную филостратиграфию (Domazet-Loso
et al., 2007) и подходы, в основе которых лежит
синтения генов.

В геномной филостратиграфии сравниваются
последовательности гомологов исследуемого ге-
на у близкородственных и отдаленных видов, по-
лученные с помощью программного обеспечения
BLAST или его аналогов (Altschul et al., 1990). В
результате этого анализа становится возможным
определить возраст гена, т.е. участок на филоге-
нетическом древе, соответствующий появлению
общего предка для видов, у которых обнаружива-
ются гомологи изучаемого гена. Если же в ходе
филостратиграфического анализа его гомологи у
близкородственных видов не обнаруживаются, то
он считается новым или таксон-специфичным, в
зависимости от того, в какой группе видов прово-
дили поиск. Использование филостратиграфиче-
ского анализа для поиска генов, возникших de no-
vo, ограничено имеющимися данными о геномах,
родственных исследуемому, и используемыми
критериями поиска в BLAST (McLysaght, Hurst,
2016). Так, например, часто нельзя исключить то-
го, что исследуемый ген возник после дуплика-
ции предкового гена и последующей быстрой ди-
вергенции его копии, не определяемой как гомо-
лог при использовании поиска в BLAST. На
обнаружение гомологов гена также влияет его
длина и длина открытой рамки считывания, так
как короткие и быстро эволюционирующие бел-
ки могут быть не обнаружены у родственных ви-
дов, даже если они реально существуют (Elhaik,
2006; Moyers, Zhang, 2015; Weisman, 2020). Поэто-
му для более успешного обнаружения филогене-
тически древних гомологов используются более
чувствительные алгоритмы поиска такие, как
CS-BLAST, PSI-BLAST (Altschul et al., 1997) и
скрытые модели Маркова (Potter et al., 2018). На-
пример, при поиске генов, возникших de novo ме-
тодом геномной филостратиграфии было обнару-
жено 25 новых генов у Saccharomyces cerevisiae
(Carvunis et al., 2012), 781 ген у Mus musculus
(Neme, Tautz, 2013), 84 гена у Mus musculus (Wilson
et al., 2017). Однако в других исследованиях, при
моделировании эволюции геномов нескольких
видов дрожжей Saccharomyces и мух Drosophila бы-
ло показано, что, филостратиграфический под-
ход не смог обнаружить ортологи в родственных
видах для 11% из 5878 моделей генов дрожжей и
для 13.9% из 6695 моделей генов мух, и эти гены
ошибочно отнесли к генам, возникшим de novo
(Moyers, Zhang, 2015, 2016).

В сравнении с геномной филостратиграфией,
более достоверные данные при поиске генов, воз-
никших de novo, можно получить используя под-
ходы, основанные на анализе консервативных
синтенных участков (синтенных блоков), так как
они позволяют обнаружить в геномах видов аут-
групп участки, на основе которых возникли
предполагаемые новые гены (Chen, 2010; Tautz,
Domazet-Lošo, 2011; McLysaght, Hurst, 2016).
Выравнивания синтенных последовательностей
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обычно делают относительно выбранных кон-
сервативных маркеров: генов, k-меров и, ино-
гда, экзонов (Ghiurcutam, Moret 2014; Gehrmann,
Reinders, 2015). Отсутствие реальной экспрессии
белка или предполагаемой рамки считывания в
синтенном районе в аутгруппе позволяет с высо-
кой степенью уверенности утверждать, что иссле-
дуемый ген действительно возник de novo (McLy-
saght, Hurst, 2016). Наиболее убедительным дока-
зательством происхождения гена de novo является
обнаружение специфической мутации, которая
привела к трансформации ранее некодирующего
участка генома в кодирующий. Такие данные
обычно получают в ходе анализа микросинтен-
ных районов у близкородственных видов (Oss,
Carvunis, 2019). Одним из препятствий к исполь-
зованию методов, основанных на анализе син-
тенных блоков, является сложность выявления
синтении в филогенетически значительно уда-
ленных друг от друга геномах. Также сложности
возникают, если исследуемые геномы фрагмен-
тированы (Liu et al., 2018) или в исследуемой эво-
люционной линии наблюдается высокая частота
спонтанных мутаций (Ranz et al., 2001). С помо-
щью анализа консервативных синтенных участ-
ков были обнаружены возникшие de novo гены че-
ловека: FLJ33706 (Li et al., 2010), CLLU1, C22orf45,
DNAH10OS (Knowles, McLysaght, 2009); 16 новых
генов у Drosophila melanogaster (Chen et al., 2010);
ген Poldi у Mus musculus (Heinen et al., 2009); ген
MDF1 у Saccharomyces cerevisiae (Li et al., 2010). Тем
не менее, наибольшей достоверностью считаются
исследования, в которых анализ синтенных участ-
ков в геномах аутгрупп совмещают с методом ге-
номной филостратиграфии.

ХАРАКТЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ГЕНОВ, 
ВОЗНИКШИХ DE NOVO

Возникшие de novo гены, обнаруженные у раз-
ных видов, обладают некоторыми общими харак-
теристиками. В сравнении с другими, эти гены
быстрее эволюционируют (Toll-Riera et al., 2009;
Reinhardt et al., 2013), кодируют более короткие
ОРС (Zhao et al., 2014), содержат меньше экзонов
(Neme, Tautz 2013; Palmieri et al., 2014) и много
микросателлитных последовательностей (Guo et al.,
2007; Toll-Riera et al., 2009; Palmierit al., 2014).
Биоинформатический анализ предпочитаемых
кодонов в генах, возникших de novo, показал, что
в их последовательностях они встречаются чаще
чем в последовательностях генов нкРНК и меж-
генных регионах (Toll-Riera et al., 2009; Palmieri,
et al., 2014). Также отмечают следующие общие
свойства возникших de novo генов: более низкий
уровень экспрессии, по сравнению с другими ге-
нами, но более высокий, по сравнению с межген-
ными регионами (Donoghue et al., 2011; Palmieri,
et al., 2014; Zhao et al., 2014; Heames et al., 2020),

высокую тканеспецифичность (Levine et al., 2006;
Toll-Riera et al., 2009; Donoghue et al., 2011;
Heames et al., 2020) и частую локализацию на Х-
хромосоме (Levine et al., 2006; Palmieri et al., 2014;
Zhao et al., 2014). Так, относительно высокий уро-
вень экспрессии генов, возникших de novo, по срав-
нению с другими тканями был обнаружен: в ре-
продуктивной системе самцов плодовой мушки
Drosophila (Begun et al., 2006, 2007; Zhao et al.,
2014); семенниках, селезенке и тимусе домовой
мыши (Bekpen et al., 2018); семенниках и коре го-
ловного мозга человека (Wu et al., 2011; Pertea
et al., 2018). Белковые продукты de novo-генов мо-
гут восприниматься иммунной системой как чу-
жеродные, что будет приводить к аутоиммунной
реакции, поэтому предполагают, что более высо-
кий уровень экспрессии новых генов в мозге и се-
менниках млекопитающих обеспечивается иммун-
ными привилегиями этих органов, а экспрессия в
селезенке и тимусе предшествует экспрессии в дру-
гих тканях, так как в этих органах происходит
адаптация новых белков к иммунному ответу
(Bekpen, Tautz, 2018).

В ряде работ показано, что гены, возникшие
de novo, часто кодируют белки, неспособные фор-
мировать выраженную трехмерную структуру, т.е.
для этих белков характерна высокая внутренняя
неупорядоченность. Некоторые авторы предпо-
лагают, что это свойство связано с высоким со-
держанием нуклеотидов G и C в геномах исследу-
емых организмов, так как GC-богатые последо-
вательности кодируют более неупорядоченные
белки (Basile et al., 2017). Примерами этому явля-
ются исследования GC-богатых геномов плодо-
вой мушки Drosophila, простейшего Leishmania
major и дрожжей Lachancea, для которых проде-
монстрирована высокая внутренняя неупорядо-
ченность белков, кодируемых генами, возникши-
ми de novo (Bitard-Feildel et al., 2015; Mukherjee
et al., 2015; Wilson et al., 2017; Heames et al., 2020), в
то время как уровень внутренней неупорядочен-
ности белков, кодируемых генами, возникшими
de novo в GC-бедном геноме дрожжей Saccharomy-
ces cerevisiae, низкий (Carvunis et al., 2012; Ekman,
Elofsson, 2010; Basile et al., 2017).

Также одной из гипотез, объясняющих высо-
кий уровень неупорядоченности белков, кодиру-
емых генами, возникшими de novo, является ги-
потеза преадаптации (Ángyán et al., 2012; Wilson
et al., 2017; Tretyachenko et al., 2017), согласно ко-
торой высокий уровень внутренней неупорядо-
ченности новых белков снижает их способность к
агрегации, уменьшая тем самым их потенциаль-
ный вред для клетки. Это дает возможность пре-
адаптироваться новым белкам и кодирующих их
генам в популяции, до того, как они зафиксиру-
ются в ней окончательно. Однако в исследовани-
ях, проведенных на дрожжах S. cerevisiae (Vakirlis
et al., 2018) и мышах (Schmitz Bornberg-Bauer,
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201M+ <���#���, @�� ������) ��������)) ���<��)-
��@������$ C�����, ���������" ������, ��#���-
(��� de novo, ��<�������� � C������ ��������-
�����" �����. ��� �� �����, � ]\-C�����" ��&�-
��" ��;� �����@�?��) ���<-������ � �������
<����������������) *~~X~~~+, @�� ���;� ��-
;�� �<���C�������$ ��#���������? ����� de novo
*\asola, 201Mw _eames et al., 2020+. E @�������
]\-C������ ��&��� C���� ��������<3����� ��-
����� *•ercher et al., 200G+, � ��&�� ��)#�����)
��������<3�����" T������� @���� �C���B���
]\-��������)�� *{ang et al., 2012+. ! ��C��� ��-
���� *\asola, 201M+ <���#���, @�� � ������& ��(�
���$�� 20 �# 152 �����, ��#���(�" de novo, ����-
��?� C���� � ������& ���������& ���<��)��@��-
����$? #� �@�� ����<�������� *@����@���� ��-
<��$#�����) ����& �# ��$����������" �
/ C����
�������� ����+. ! ��C��� �������� *Zoƒling et al.,
2020+ <���#���, @�� ��) @������� "��������� <�-
��(����&, �� ���)?B�&�) � "��� P���?3��
<�������, ������$ ���������& ���<��)��@����-
��� C�����, ���������" ������ ������, �������
<��������?��) � ]\-C������� ��$����������-
�� �
/ C���� ������" �����. /������ �������$,
@�� @����� T����������� <��������& �����, ��#-
���(�" de novo, � ������� ������ �<����� ��
�����" ��C���" � <������� � ���#���� *ˆnoƒles,
^c•ysaght, 2009w ^urphy, ^c•ysaght, 2012w Neme,
Xautz 201Gw Yuiz-jrera et al., 2015w ^c•ysaght,
]uerzoni, 2015w |ie et al., 2019+, � <� �3���� ����-
�� ��;�� C��$ <�@�� � (���$ ��# C���� @�����,
@�� T����������� <��������?B�"�) <�� �����
C���� ������" ����� *\asola, 201M+. 
)� �����" ��-
C�� <���#�����, @�� C����, ���������� ������
de novo, �� ����@�?��) �� C���� ������" <� �<�-
��C����� � ������3��, � ��" �� �C����;���?�
<��#���� <�����<��3��, � T����������� � <�<�-
�)3�� <����"���� ������ ���"����@����, � �� <��
��&������ ��C��� *\asola, 201Mw Zoƒling et al.,
2020+. ! ��C��� �����-��C� � ������ *Nielly-Xhi-
bault, •andry, 2019+ <���#���, @�� ������) ����-
����)) ���<��)��@������$ ����" C����� �� )�-
�)���) ���������� ��&����) ��C��� � �������
���;���) �" �<���C����� � ������3��, P�� <��-
��"���� � ��#��$���� ��&����$��" <��3�����
��#���������) � T����3�� � <�<��)3�� ����"
�����. ����� �C��#��, ��<���, )��)���) �� ����-
��) ��������)) ���<��)��@������$ C�����, ����-
�����" de novo-������, �" �CB�& "�����������-
��&, �� ��" <�� �������) �������������. ��� ��
����� ��������)) ���<��)��@������$ ����" C��-
��� ����;��� ���������$ � ��#���������? ����-
��?B�" �" ����� � ]\-C�����" ��������<3�����-
�������" �@�����" � ����)��� #������ �� �<�3�T�-
�� ������ ������������ ������#�� � ����������
<����� ����" �����.


�&��� �����, ��#���(�" de novo, ���?� "�-
��������� ����T���3�� "��������. �����# ��-
���, ��#���(�" de novo, � �������) Arabidopsis

thaliana <���#��, @�� ��� @���� �C����?� �������
������� ������������) ��� � <�@�� ��(���
����T���3�& �������� *•i et al., 2016+. ������
���;� ����@�?�, @�� <������ ������������) ��-
���, ��#���(�" de novo, ���C��$�� ����������), �
������$ �" ������������) ��;�� C��$ �<������-
��� ����@��� C��$(��� @���� ��&���, �������-
����?B�" ����� �����T�����?B�� 
�� ���-
��& 24 ����������, ����?B�" ��?@���? ���$ �

��-�<������������ ������������� ���.
>���<��������), @�� ��#��& ������$ P��<������
�����, ��#���(�" de novo, �<�����������& ��-
����� ������� ������������), <�#���)�� ��
���<�������)�$�) � T���������$�) � <�<��)3��.
%����������), <���������� �� ���;;�", �����-
������?�, @�� C��$(������ �����, ��#���(�" de
novo, ������#����) � •���)@�"Ž ��@��" �����C�-
��3��, ������� �C�@�� ��(��� ��������� *`a-
kirlis et al., 201M+. ! ������������, <���������� ��
�������� Pristionchus pacificus <���#���, @�� ��@��
������ ��������<3�� P���?3����� ����" �����
@���� ���?� P<�������@����� "������������� P�-
"�������, � �� <���������, ��� � �������������"
����� *{erner et al., 201M+.


�/>
�/�
��
���/�� 8
��!, 
!�=�%�F%q DE NOVO

�3���� @���� �����, ��#���(�" de novo, #���-
��� �� ������$��" <���������. ��� ��;�� �<��-
���)�$�) ������� <����� *T������������T�),
�����# ��������" �������� ��� C���� ���;���
���C����������� ������+, #������$ �� ������
<��)��) •���, ��#���(�& de novoŽ *��<�����, �#
�����#� ����� C��$ ����?@��� ����, <��������-
?B���) � C���� ��������������� ������ ���
���?B�� ���������$�� ���;��? P�#��-������-
��? ���������+, �����<����� ��������������"
������� � ��������<����� ����� ������<<, ���?-
@���) � �����# P��<���������$��" <������;��-
��& T���3�& ����������" �����. 
�#���C��#��
������& � ����������@����" <��"���� <�������
� ��#��� �3����� @���������� �����, ��#���-
(�" de novo, ��;� � ����" � ��" ;� ������#���.
��<�����, � Drosophila melanogaster � ��#��" ��-
���������)" �C����;��� 5 *•evine et al., 2006+,
2 *‰hou et al., 200M+, 16 *\hen et al., 2010+, 24M
*‰hao et al., 2014+, 66 *_eames et al., 2020+ �����,
��#���(�" de novow � ������& ��(� �C����;���
69 *^urphy, ^c•ysaght, 2012+, 77G *Neme, Xautz,
201G+, 152 *\asola, 201M+ ����" ����w � @������� … G
*ˆnoƒles, ^c•ysaght, 2009+ � 66 *{u et al., 2011+.
/������ �������$, @�� #��@����$��) @���$ �����,
�C����;����" � ����� ������������, @���� ��
<������;�����) � �����", ��� ��� ������ ��<��$-
#�?� ��#��� <� @���������$����� ������ <�����
���������" ���������. �� ��;� ��<��$#�) ���-
C���� ;������ <�������� <����� ��������@��"
<�����������$�����& C��$(������ ������� ���-
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�� �� ������, @��, �� �����) �� ������? ���-
<��$ ��������3��, �� <�#���)?B�? �C����;��$
P���?3������ �������� ����������& <������-
�����$����� *`akirlis et al., 2020+, <��3��� ��#���-
������) ����� de novo ��&�������$�� ��B�������.

>

�>���8�
A„
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q��%=A„ 
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��! 

DE NOVO

!�#���������� ����� de novo � P���?3�� ��-
;�� <����"����$ � ������������ � ������$����
�����)��, ������� �� )��)?��) �#��������?@�-
?B���.

!���
������� ���
_�
����� ��	���������5 ��/ .
/������� P��& ������, ��@��$��� P��<�� <�)�-
����) ���� de novo )��)���) ���C��$��), �� ������-
��������) ��������<3�) ��������?B��� �@�����
������ *Schlötterer, 2015+. ! <��$#� P��& ������ ��-
���)� ������ �����������&, � ������" <���#���,
@�� C��$(�) @���$ ������, �� ����B�) ��������-
�����" ����� P������� �<���C�� ��������C���-
���$�), @�� <������� � ��#���������? <��� ����-
��" ��������?B�" 
�� *��
��+, #��@����$��)
@���$ ������" ��)#������) � ��C������� *ˆapran-
ov et al., 2007w {ilson, ^asel, 2011w \lark et al., 2011w
Yuiz-jrera et al., 2014+ � ����)��� ������������) �
���� �������" <�<����� *Yuiz-jrera et al., 2014w
Ingolia et al., 2014+. ! <��3���� P���?3�� ����3��
� ����" ������" ��
�� ����� <�������$ � ����-
����? �������" �������" ����� �@�������),
������� � ���$��&(�� <�����;���?��) ��C����.
���;� ��#��;��, @�� ���� ��
�� �;� ����� ��-
�������$�� ������� ����� �@�������), �������
<������?��) ���<-��������. ! P��� ���@�� ����-
3��, #��������?B�� ���<-������ ����� <������� �
��#���������? <������#�����& ����� �@�����-
��) *Schlötterer, 2015+. /�B������� �)� ���������-
��&, <���������" �� ��#��" ���<<�" ������#���,
� ������" <���#���, @�� ��#���������? ����&
�
/ � �� ������)3�� <���(��������� �������)
��������<3�) P���� ������� *\ai et al., 200Mw \ar-
vunis et al., 2012w Yeinhardt et al., 201Gw ‰hang et al.,
2019w Schmitz et al., 2020+. ���C�? ���$ � ��#���-
������� ����� de novo ����� �����$ �����<������-
��� <�������� � P�"������ *{u, Sharp 201Gw ^aŠic,
Wayne, 2020+. ���, <���#���, @�� � ��&��� P�"��-
����� @���� ��������C���?��) ��� ��#�������
P�"�������� 
�� *Ze Santa et al., 2010w ˆim et al.,
2010w Notani, Yosenfeld, 2016w _aberle, Stark, 201M+,
������� <���<���;����$�� ����� ��#�����$ <���-
;����$��? �C�����? ��)#$, ���������?B�? �"
��C�������? ��������<3�?, @�� � ����@��� �����
<������� � ��#���������? ������ ���� *{u, Sharp,
201G+. ���, ���� P�� P�"�������� 
�� ����� ��;�
�������� �
/, �� �" ���������$�� ������& ���-
���$ P��<������ *��#����?B�& C�������) <���-
;����$��& �C�����& ��)#�+ ��;�� �<���C�������$
�#������&����)� � ��C�����& � ��#��;��& �����-

�)3��. ��, ��� ��� P�"������ ������� ���$�� �
�<���������" ��<�" ������ *_e et al., 2014+, �����-
�)3�) P�"�������" 
�� C���� ������@��� ���$-
�� ���, @�� ��;�� �<���C�������$ ��&����? ��-
C��� � ��<�������� ���C���#�3�� P��<������
•<���#��"Ž ����" C����� � ��#���������? ��-
��" ����� *{ilson, ^asel, 2011+. /<���C����$ P�-
"������� � "��� P���?3�� �����T���������$�) �
<�������� *\arelli et al., 201M+ ���;� C���� �<�-
��C�������$ ���C���#�3�� P��<������ ������ ��-
��, ���� �� C���� �C�����$ ���<������� <�����-
B�������. ����� �C��#�� P�"������ ����� �<�-
��C�������$ ��� ��#���������? ����� de novo,
��#����) �������� ����;����, C����<��)�����?-
B�� ��������<3��, ��� � ���?@���? ����" �����
� ��B�����?B�� ������ ���� *^aŠic, Wayne, 2020+.

��/ �������� �� ����_���5 � ����
������� . !
�����& ������ <���<��������), @�� � ������ ���$
���;����� ���������" �
/ � ��) ��@��� �"
��������<3�� � ������)3�� ���C"����� ��#���-
������� �)��� �����)������� P������� *��<��-
���, <��������+ *Schlötterer, 2015+. ! <��$#� P��&
������ �����)� ��#��$���� �����������&, � ����-
��" <���#���, @�� � ������" P������� ��"�����)
���;����� <������#����" �
/ �������@�� ����-
��" ��) ����, @��C� ���������$ T���3�����$��-
#��@���� <�<���� *\arvunis et al., 2012w ‰hao et al.,
2014+. �����# 24M <������T��-P��<�������?-
B�"�) �����, ��#���(�" de novo � Drosophila mela-
nogaster, <�#���)�� <���<���;��$, @�� ��� ��#-
����� �# ��;�����" ����������C������" �
/
*‰hao et al., 2014+. 8�� ��������" ��C AXGP, ����-
��?B�& �����<������-����T��#, )��)���) <��-
����� ��#���������) ���� �� ������ <������$?
�T���������(�&�) �
/, ������) ����� ��������-
C������$�) <���� �� <���<��������& ���������3��
� ��&��, �����;�B�& <������� *‰huang et al., 2019+.
/������ �������$, @�� ��� ������� � ��������-
����� P��<�������?B�"�) ����� ���;;�& C��$-
(�) @���$ ��T����3�� � �����)3�� ��������<-
3��& �
�� #����������� � �
/, � �� � <������-
��" *Jspinar et al., 201M+, �� ��������� @��� ��;��
<���<���;��$, @�� �
/ �����, ��#���(�" de novo,
����� ��@����$ � ��C� ��T����3�? � C���� � � ��-
���)3�� ��C�������& ��������<3��&, � �" <��-
������ ��#������ <�#;�. A�;�� <���<���;��$,
@�� P�"������ ��� <���"����� �� P�"������� �
<��������� �����)������ P������� � P��� ���-
@�� ��;� ����?� ���$ ����������� ��������<3��
•���@�B�"Ž ����� �@�������), <�����$�� P�"��-
���� �<���C�� �����������$ P��<�����? �����"
������3�����-��������" ��&���� ������.

+�	���������� ����� de novo �	 �����-�����.  D��
�����$ �������� �� <���<���;����, @�� � ����-
�� ��B�����?� ���;����� ��������C������" �
������������" ����� �@�������), ��;�B�" �
��;�����" �@�����" *\arvunis et al., 2012+. �����
�
/ ����� ����$ ��� ��#�������� •<����-����-
��Ž, �<���C����?B��� ���<��3�� ������#�� <�-
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��� �����#�3�� ������@����& ��T����3��, ����-
��) �C�@�� ������ � ��;�����" �@�����". ����-
����� �# <����-����� ������ ����� ��"���)�$�) �
"��� P���?3�� � ���������) ������ de novo, ����
�" P��<�����) ���� ���<������ <�����B����� ��-
����#��. ! ����@�� �� <����������, <����-����
�� �C����;���?� ��������� � �#������� �����,
��#����?� �# �������" <�����������$�����& �
�C����?� <����;���@���� "���������������
*������$ P��<������, ������?B�& <����3���
�
/, �����, <������ ����T���3�� "��������,
��#��;����$ C����-C������" � ��;�����" �#��-
����&����& � ��.+ ��;�� ������ � ��������?B�-
�� �@�������. ����� �C��#�� T���������) �����-
���� ��;�� ��������?B��� �@������� ������,
<����-������ � ������. A����$ ��#���������) ��-
��� de novo #� �@�� <����-����� "���(� <������-
;�����) ��#��$������ �����������& �� ���C�-
��<���� *•i et al., 2016+, ���;;�" *\arvunis et al.,
2012w ~brusán, 201G+ � ���#�T��� *_eames et al.,
2020+.

'�����	� ��	���������� ����� de novo •Out of tes-
tisŽ ••(	 
��������Ž€.  ��#������� �� ����, ���
��#����?� ���� de novo, <���<��������), @�� ��-
������ �������� �" P��<������ � ;������" )�-
�)?��) ���������. ! �)�� �����������&, <����-
�����" �� ���#�T��� � <�#����@��", ����& ��-
����& ������$ P��<������ �����, ��#���(�"
de novo, ����@����) � ���������" *•evine et al.,
2006w Uegun et al., 2006, 2007w ‰hao et al., 2014w {u
et al., 2011w `illanueva-\añas et al., 2017w Neme,
Xautz, 2016+. 
�#��$���� P��" �����������& � ��-
����<����� � ������� � ������& �������� P��-
�?3�� �����, ��)#����" � ��#���;����� *Sƒan-
son, `ac‘uier, 2002w \lark et al., 2006+ <������ �
��#���������? ��<���#� •jut of testisŽ *•%# ��-
�������Ž+ � ��(�?B�& ���� <������� ��C��� �
��#���������� ����� de novo. 	��� �����#���
<���<���;���� � ���, @�� ��������-�<�3�T�@���
����, ��#���(�� de novo, <� ���#������� <��-
@���� <���<�@�����$��� ��"���)?��) � "���
P���?3�� *Walmieri et al., 2014+. >���<��������),
@�� ������) ��������<3�����) ���������$ � ��-
�������" �����<���?B�", ��#����?B�) #� �@��
������& P��<������ C�����, �� ���B�����)?B�"
*Schmidt, 1996+ � C��$(��� ����@����� ���������
"�������� *ˆleene, 2001+, � ���;� �������) <��-
���������������$ ����������, ��#��?� ���C"���-
��� ������) ��) ��#���������) ����� de novo
*ˆaessmann, 2010w jss, \arvunis, 2019w ‰hang,
‰hou, 2019+.
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��;� <�������� P���?3�����& <��$ �<����-
�����& <�����������$�����, <�����)B�& � ��#-
���������? ������ ����, ����& �# <��C��� <��
<����� �����, ��#���(�" de novo, )��)���) �����-

����� �CB�<���)��& ��@�� #����) �� ��, ����& ��-
���� ������� �� T���������@����� ����� ��;��
�@����$ �������� ��#���������) ����. ����& �#
<��@�� P���� )��)���) ���������� ������� �����)
� ��� ���;�� �� ��� T���������$�) � <������$?
��������?B�� �@����� ������ *jss, \arvunis,
2019+. �����) <��C����, #������)?B�) �����# ��-
���, ��#���(�" de novo, ������� � ���, @�� �����-
�����) <�����������$����$ <���<���������� ����
���;�� ��������������$ <��)��? •���Ž. �CB�-
<���)��, @�� �����)B�& ��� ���;�� ���������$
T���3�����$��& <������: C����, ��� 
�� *�
���@�� 
��-�����+. ������, ��B�����?� ��#���
�#��)�� �� ��, @�� �<�����)�� T���3�? ����, ��-
@���� � #���������� �� ����, �3��������) �� ���-
��) <�����������$����$ � <�#�3�& ������@����",
C��"���@����" ��� P���?3�����" <��"����
*Zoolittle et al., 2014w ˆellis et al., 2014w ^c•ysaght,
_urst, 2016+.

/@������), @�� �������� ����, ��#���(��
de novo, ���;�� P��<����������$ <������ *��
������ C���� ��� 
��+ *Schlötterer, 2015+, ��#����)
����� �C��#�� <���<������ ��) ��#��&����) ��
��" ������������� ��C���. D��<�����) �� ������
C���� �O��� 
��, ��#���(�) de novo ������ <����-
�������$����� ���, )��)���) ��;��� ���������
��) <������) �& ������� •���Ž. D��<�����) �����$-
��" ����� �� ������ 
�� ��;�� C��$ <������-
;���� ��� ����� ��<��$#������ ������������
�������� *>K
 � �C�����& ��������<3��&, >K

� ����$��� �������, ��#���-C�������, �����#

��, ���������& �� �� #�B��� � <���B$? ���-
<����������& 
�� �� ��&����) 
���#+, ��� � C�-
��� ������������ (��������(��C���� ��"����-
�� *�������������� 
��-C�C������+. �3����$
P��<�����? �� ������ C���� ��;��, ��<��$#����
����������� �������� *� ������-C�������, ����-
�<����������)+, ��� (��������(��C��� *��C�-
�����& <��T�&����+ *Ingolia et al., 2009+. >��
P��� ����������� P��<���������$��� <������-
;������ ��#���������) ���� de novo )��)���) ��-
�������� P��<������ ���������� ��&��� � �����
������<<� *~ndersson et al., 2015+.

����@�� P��<������ � ����������� ��&���
���, ����@��, �� )��)���) ������������ �����-
���� ��) ��)�����) T���3�����$����� <���<���-
������� ����, ��#���(��� de novo. 	���� #��@�����
� P��� ���@�� )��)?��) ��#��$���� ������@����"
P��<���������, ����" ��� ������ *������<����$
�������, <�#���)?B�" <������$? •����?@��$Ž
���+ � ������� *������<����$ �������, <�#���)-
?B�" ������������ ���#��$ P��<�����? ���-
�������� ����+, ��� ��� �� ������ ��" ��;��
<��������$ T�����<�@����� �#������) � �����
�� ����(���� P��<������ ������������ ��&���
*ˆellis et al., 2014+. ���, ��) ���� {{S  � Arabidopsis
thaliana � ��#��$���� �������� � <���B$? 
��-
�����T����3�� C��� <����������������� ���
�@����� � ����C���#�� ���"���� *������� {{S
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<������� � <���(������ �����;���? ���"����
� ����$)" � ���3� �������& T�#�+ *•i et al., 2009+w
� ��C��� ‚��� � �����. *\hen et al., 2010+ <���#���,
@�� ������� ��#���(�" de novo ����� Drosophila
melanogaster CG=6@?, CG<8@@6 � CG<7<=9 <�������
� �����$�����. ��� �� �����, � ���@�� ���(��C-
��" C����T����3�����" ���������� �������
<���C��� P��<�������� �C�@�� �� <�����)��), ��
��) �3���� T���3�����$��& #��@������ <���<�-
�������" �����, ��#���(�" de novo, � 3��)" <���@�-
��) <����������$��& ��T����3�� ���C�� ��<��$-
#����$ ��<�������$��� ��������� C����-C����-
��" � ��;�����" �#������&����&. ��) ���������
C����-C������" �#������&����& ����� ��<��$#�-
����, ��<�����, ����� ������, ��� ���;;���& ��-
��C�����& �������� � �����@��-�������������)
��#����) �����C3�)O����#�3�) *^~•ZI-Xj[+.
�3���� ������@����" �#������&����& ��������-
���� ���� ��;�� C��$ <�������� � <���B$? C�#�
�����" Uio]YIZ *Stark et al., 2011+. ���, ��<��$-
#�) ������ ^~•ZI-Xj[OXj[ ��) C����, ������-
����� ��#���(�� de novo ����� MDX8 � ���;;�&
S. cerevisiae C��� <������#���, � � ���$��&(�� ��-
��#��� ������� ��������<��3�<���3��, ���
�#������&����� � C����� Snf1p, ������� � ���$-
��&(�� <������� � ��������? ����C���#�� ��?-
��#� *•i et al., 2014+. ! ��C��� �C�����, ���;� <��-
�������& �� ���;;�" S. 
erevisiae, � <���B$? C�#
�����" Uio]YIZ <� C����-C�������, ������@�����
� �����)������ �#������&����)� *}J~SXY~\X,
~bdulrehman et al., 2011+, � � ��C��� <� �3���� ��-
���@������� ��#��" ���<< ����� � ��;������ �#�-
�����&����) *\ostanzo et al., 2010+, <���#���, @��
����� ���� ���C�� ������������� � �����)���-
��� ������ ����, @�� C���� ������� *~brusán,
201G+.

����� ����, ��) ����#����$���� T���3�����$-
��& #��@������ ������������ ������ ��;�� ��-
<��$#����$ P���?3������ <��"���, �3�����?B��
��&����� ��C���. ! ���@�� ������-�<�3�T�@��" C�-
���-������?B�" ����� ����� �# <��#����� ��&-
����) �� ��" ��C��� )��)���) ����(���� @���� ��-
��������@��" � @���� ��������@��" #���� ���-
�������� * KaOKs, dNOdS+, ��@�������� � "���
�����#� ������� ��#��" ����� ������� �������.
D�� ����(���� <���#����� ��"�����) �� �����-
�����& ����� <�� ��&������ ��&����$���� *’1+,
����3����$���� *˜1+ ��� <���;����$���� *™1+ ��-
C���. ���;� � ���@�� �����<�3�T�@��" C����-
������?B�" ����� ����(���� @���� ��������-
��@��" � @���� ��������@��" #���� ��������-
��� pNOpS ��;�� ��@�����$ �� ������ �����" �
<������T�#�� � ��#��" ����)" ��� <�<��)3�-
)" ����������" �����. / �@���� ����, @�� ����-
�<�3�T�@��� ����, ��#���(�� de novo, <�
�<��������? �� �C����?� ������& ��������-
�������$?, �3���� ����" <��#����� ��;�� C��$
#��������� C�# �����#� C��$(��� @���� �����-
���������" ������� ����& ��� <�<��)3�&.

>������� P���� ����� ���;��$ ��� ���� ����-
��& ��(� Mus musculus *ENSMUSG7777779?79> …
Udng8, ENSMUSG7777779<8@8 … Udng6,
ENSMUSG777777>@98@ … Udng<+, ��#���(�� de novo,
������� ���?� ����#����� T���3�� � ������#��
*Udng8 �@������� � �����)3�� <�������) � �����
�����&, Udng6 �@������� � �����)3�� <�������),
Udng< �@������� � �����)3�� ������� <�)�����)
������� <�����+, �� �� <��)��)?� <��#����� ��&-
����) �� ��" ��C��� *|ie et al., 2019+. >�P���� ��)
��)�����) ��&����) ��C��� ��<��$#�?� ������ "�-
������������: ��������3�? ����������� � ������-
��" ��&���", ���������������$ �����3 �������"
����� �@�������) � �" ������?B�& <����3���,
�<�����)���& �� ������ @������ �����@�������
���������� ����������� *Yuiz-jrera et al., 2015+.

�������) �� ���;�����, ��)#����� � ��)���-
���� T���3�� �����, ��#���(�" de novo, ����<-
�������) ��� C��$(� �����", <������;��?B�" �"
���$ � ;�#����� ��;��" � <�������@����" <��-
3����". ��<�����, ���?��) �������), @�� �<�-
3�T�@����� ��) @������� ���� �����@��� � ��-
������@����� <��3����. �� ������ ��(�& C���
<���#���, @�� ��� NYCM, ������& )��)���) ���-
���$��� ��) @������� � (��<��#�, ����������
<�������# ��&��C������ *\hen et al., 201G+. ���-
��& �<�3�T�@����& ��) <������� ��� PART8,
�����#���?B�& ������? ��������?B�? 
��
*lncYN~+, � ����" ��C���" ������T�3������ ���
�<�"�����& ��<������, � �����" … ��� �������
*Xoll-Yiera et al., 2009w •in et al., 2000w ˆang et al.,
201M+. ������$�� �����" �����, ��#���(�" de no-
vo, �<�3�T�@��" ��) @������� ��� <�������, ��-
<�����, PBOV8 *Samusik et al., 201G+, GR; *]uer-
zoni, ^c•ysaght, 2016+, MYEOV *Wapamichos et al.,
2015+, ELXN8-AS8 *ˆozlov, 2016+, � CLLU8 *ˆnoƒles,
^c•ysaght, 2009+ ���;� ��)#��� � �����. /<�3�T�-
@����) P��<�����) �����" ����" ����� � @�����@�-
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2011+. ����� �# ����" <������� )��)���) �;�
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���� <���(����? P��<�����? � ��#�� <�3������
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��? � P��<������& <���C��" ����� � ��#�� ��-
(�. *‰hang et al., 2011+. 	��$(������ P��" �����,
��������� �# ������" ��#����� de novo, P��<���-
����?��) � �����������, ������&, ��� �#������,
����@��� #� T����������� �����" ����������"
�<���C�����& @�������. ����� ����, ��� �C����-
;���?� <��#���� <���;����$���� ��C��� � #�@�-
���? �@�����?� � �����)3�� ��������<3�� *‰hang
et al., 2011+. >����� ����& ���� � <��3����" ���-
3�������#�, ���?��) �������), @�� ��#���(��
de novo ���� �����<���?B�" ��)#��� � ��C���&
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! #���?@���� �������, @�� ��#���(�� de novo
���� ��;�� �� ���$�� � ��@�� #����) P���?3���-
��& C������� … C��� �����#��� <���<���;���),
@�� ����� ����, ���?@�) ��, ������� �T������-
�����$ de novo, ����� �����$ ��;��? ���$ � ����<-
����� �<�3�T�@��" ������" <��#����� � ���-
C�������& *Xautz, Zomazet-•o•o, 2011w ̂ c•ysaght,
]uerzoni, 2015w \hen et al., 201G+. /��;����$ #�-
��?@����) � ���, @�� � �����" �����<�3�T�@����"
����� ���������?� �������������� T���3�� *`il-
lanueva-\añas et al., 2017+. ��� �� �����, ����<���-
��� ������ � <�����B��������& P��<������ ��-
��� de novo � ���������" *��. ��(�+, ���#���?B��
�� �" ���$ � ��<�����3��, ������ � ������� �
T���3�)" ����" ����� � �" ��)#� � ��#��@����
#�C�������)�� � @������� � ;�#����� ��;����
<��3������ � ��#��" ���<< ������#��� �����)� �
<��$#� <���<���;���) �C �" ���� � ����<�����
�<�3�T�@��" ��) ��;���� ���� <��#�����. >�-
����$�� � �����)B�� ����) T���3�� �����", ��#-
���(�" de novo, ����� @������� *� �����" ������#-
���+ ����?��) �� <������$? �"��������#������-
��, ���C"����� ��C���, ��<��������� �� �3����
�" ����������� ������ � #�����$� � ��#�����.

8��//�
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������<<� … T���������@���� ��������) ��
����������& ���<<� ����������" �������� ���<-
<�, <����"��)B�) �� �CB��� <�����, ���;�� � ��-
@����� ��@�� ��������) ��) ����������& ���<<�
��������.

��
�� … �� ������?B�) 
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�������� … ��������@���, �� ���$ ���?B��

�CB�� P���?3������ <����"�;�����, �"�;�?
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�� � ��#��" ����� ������#���.
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���� /@�������) … �@�����
����, ������?B�& C����.

/������) … ��"�;����� ������@����" �������
�� ����& � ��& ;� "��������, ��� #���������� ��
����, )��)?��) �� ��� �3�<������� <� ������
�����#� �� �3�<������ ������������.
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\S-U•~SX *\ontext-Specific U•~SX+ … <��-
�������� �C��<�@���� ���(��)?B�� @������-
���$����$ U•~SX <� <����� �"�;�" ��������-
�����" <�����������$�����&.

WSI-U•~SX *Wosition-Specific Iterated U•~SX+ …
<���������� �C��<�@����, ���(��)?B�� ��#-
��;����� U•~SX <� <����� �"�;�" ��������-
�����" <�����������$�����&, <�#���)�� <��$-
#������? ��"����$ ���$�� T���������@����
��������� ��������@��� C����.

k-���� … @���$ <�����������$����� ��������-
��� �<���������& ����� k.

L%���/%
�!��%
 
�	��„


�C��� ��<������ <�� T��������& <�����;��
������ 
LL% *<����� � 20-04-00272�+ � � �����" ��#-
���� 8��������������� #�����) %	
 
�� 2021 ����
� 00MM-2021-0007 •A������)���-������@����� ��"�-
��#�� �����)3�� �����@��& ��TT����3������ � ���-
T�����#�Ž.

/�	�'�
�%
 D�%‚
/�%q /�����
��!

�����)B�) ����$) �� �����;�� �<�����) ��<��-
�����" ������� �����������& � �@������ �?��& ���
��<��$#������� ;������" � ��@����� �CQ�����.

���L�%�� %��


/�!

������ #�)��)?�, @�� ����&-��C� ���T���� ����-
����� �����������.

%�L�
A�K%� � !����
 �!��
�!

����� 
.�. ‚���#�� <������� �����# ������& ����-
������ � ��<������ ��������� ������ ����$�. �����
'.
. !����3��� �@��������� � �������������� � �C-
��;����� ������ ����$�. �.	. /������� ���3��������
��<������ �C#��� � ������������� �����.

/>%/�� �%�

��E
„
Abdulrehman D., Monteiro P.T., Teixeira M.C. et al.

}J~SXY~\X: providing a programmatic access to cu-
rated transcriptional regulatory associations in Saccha-
romyces cerevisiae through a ƒeb services interface OO
Nucleic ~cids Yes. 2011. `. G9. W. Z1G6…Z140.

Abrusán G. Integration of neƒ genes into cellular netƒorks,
and their structural maturation OO ]enetics. 201G.
`. 195. � 4. W. 1407…1417.

Altschul S.X., Gish [., Miller [. et al. Uasic local alignment
search tool OO V. ^ol. Uiol. 1990. ̀ . 215. � G. W. 40G…410.

Altschul S.X., Madden T.L., Schäffer A.A. et al. ]apped
U•~SX and WSI-U•~SX: a neƒ generation of protein
database search programs OO Nucleic ~cids Yes. 1997.
`. 25. � 17. W. GGM9…G402.



����8
�
=  ��� 52  � 6  2021

L
��A
� D!��'K%����8� •/�A�=�
���
�%�Ž 8
��! 449

Andersson D.I., Jerlström-\ultqvist J., Näsvall J. Jvolution
of neƒ functions de novo and from preexisting genes OO
\old Spring _arb. Werspect. Uiol. 2015. `. 7. � 6.
W. a017996.

Ángyán A.X., Perczel A., Gáspári Z. Jstimating intrinsic
structural preferences of de novo emerging random-se-
‘uence proteins: is aggregation the main bottleneck” OO
[JUS •ett. 2012. `. 5M6. � 16. W. 246M…2472.

Basile [., Sachenkova O., Light S. et al. _igh ]\ content
causes orphan proteins to be intrinsically disordered OO
W•oS \omp. Uiol. 2017. `. 1G. � G. W. e1005G75.

Begun D.J., Lindfors \.A., Kern A.D. et al. Jvidence for de
novo evolution of testis-expressed genes in the Drosoph-
ila yakubaODrosophila erecta \lade OO ]enetics. 2007.
`. 176. W. 11G1…11G7.

Begun D.J., Lindfors \.A., Thompson M.E. et al. Yecently
evolved genes identified from Drosophila yakuba and
D. erecta accessory gland expressed se‘uence tags OO
]enetics. 2006. `. 172. W. 1675…16M1.

Bekpen C., ^ie C., Tautz D. Zealing ƒith the adaptive im-
mune system during de novo evolution of genes from in-
tergenic se‘uences OO U^\ Jvol. Uiol. 201M. `. 1M.

Bitard-Xeildel T., \eberlein M., Bornberg-Bauer E. et al.
Zetection of orphan domains in Drosophila using •hy-
drophobic cluster analysisŽ OO Uiochimie. 2015. `. 119.
W. 244…25G.

Cai J., Zhao R., Jiang \. et al. De novo origination of a neƒ
protein-coding gene in Saccharomyces cerevisiae OO ]e-
netics. 200M. `. 179. � 1. W. 4M7…496.

Carelli X.N., Liechti A., \albert J. et al. Yepurposing of pro-
moters and enhancers during mammalian evolution OO
Nature \omm. 201M. `. 9. � 1. W. 4066.

Carvunis A.-R., Rolland T., [apinski I. et al. Wroto-genes
and de novo gene birth OO Nature. 2012. `. 4M7. W. G70…
G74.

Casola C. [rom de novo to •de nonoŽ: Xhe maŠority of novel
protein-coding genes identified ƒith phylostratigraphy
are old genes or recent duplicates OO ]enome Uiol. Jvol.
201M. `. 10. � 11. W. 2906…291M.

Costanzo M., Baryshnikova A., Bellay J. et al. Xhe genetic
landscape of a cell OO Science. 2010. `. G27. � 5964.
W. 425…4G1.

Chen S., Krinsky B.\., Long M. Neƒ genes as drivers of
phenotypic evolution OO Nat. Yev. ]enet. 201G. `. 14.
� 9. W. 645…660.

Chen S., Zhang Y.E., Long M. Neƒ genes in Drosophila
‘uickly become essential OO Science. 2010. `. GG0.
W. 16M2…16M5.

Clark M.B., Amaral P.P., Schlesinger X.J. et al. Xhe reality of
pervasive transcription OO W•oS Uiol. 2011. `. 9. � 7.
W. e1000625.

Clark N.L., Aagaard J.E., Swanson [.J. Jvolution of repro-
ductive proteins from animals and plants OO Yeproduc-
tion. 2006. `. 1G1. � 1. W. 11…22.

De Santa X., Barozzi I., Mietton X. et al. ~ large fraction of
extragenic YN~ pol II transcription sites overlap en-
hancers OO W•oS Uiology. 2010. `. M. � 5. W. e1000GM4.

Domazet-Loso T., Bra|kovi• J., Tautz D. ~ phylostratigraphy
approach to uncover the genomic history of maŠor adap-
tations in metazoan lineages OO Xrends ]enet. 2007.
`. 2G. � 11. W. 5GG…5G9.

Domazet-Lo•o T., Tautz D. ~ phylogenetically based tran-
scriptome age index mirrors ontogenetic divergence pat-
terns OO Nature. 2010. `. 46M. � 7G25. W. M15…M1M.

Donoghue M.T., Keshavaiah C., Swamidatta S.\. et al. Jvo-
lutionary origins of Brassicaceae specific genes in Arabi-
dopsis thaliana OO U^\ Jvol. Uiol. 2011. ̀ . 11. � 1. W. 47.

Doolittle [.X., Brunet T.D.P., Linquist S. et al. Zistinguishing
betƒeen •functionŽ and •effectŽ in genome biology OO
]enome Uiol. Jvol. 2014. `. 6. � 5. W. 12G4…12G7.

Dowling D., Schmitz J.X., Bornberg-Bauer E. Stochastic gain
and loss of novel transcribed open reading frames in the
human lineage OO ]enome Uiol. Jvol. 2020. ̀ . 12. � 11.
W. 21MG…2195.

Du|on B. Xhe yeast genome proŠect: ƒhat did ƒe learn” OO
Xrends ]enet. 1996. `. 12. � 7. W. 26G…270.

Ekman D., Elofsson A. Identifying and ‘uantifying orphan
protein se‘uences in fungi OO V. ^ol. Uiol. 2010. `. G96.
� 2. W. G96…405.

Elhaik E., Sabath N., Graur D. Xhe •inverse relationship
betƒeen evolutionary rate and age of mammalian
genesŽ is an artifact of increased genetic distance ƒith
rate of evolution and time of divergence OO ^ol. Uiol.
Jvol. 2006. `. 2G. � 1. W. 1…G.

Espinar L., Tamarit M.À.S., Domingo J., Carey L.B. Wro-
moter architecture determines cotranslational regula-
tion of mYN~ OO ]enome Yes. 201M. `. 2M. � 4.
W. 509…51M.

Gehrmann T., Reinders M.J.T. Wroteny: discovering and vi-
sualizing statistically significant syntenic clusters at the
proteome level OO Uioinformatics. 2015. `. G1. � 21.
W. G4G7…G444.

Ghiurcuta C.G., Moret B.M.E. Jvaluating synteny for im-
proved comparative studies OO Uioinformatics. 2014.
`. G0. � 12. W. i9…i1M.

Grasse P.-P. Jvolution of •iving jrganisms. •ondon: ~ca-
demic Wress, 1977. G0M p.

Guerzoni D., McLysaght A. De novo genes arise at a sloƒ but
steady rate along the primate lineage and have been sub-
Šect to incomplete lineage sorting OO ]enome Uiol. Jvol.
2016. `. M. � 4. W. 1222…12G2.

Guo [.-J., Li P., Ling J. et al. Significant comparative char-
acteristics betƒeen orphan and nonorphan genes in the
rice *Oryza sativa • .+ genome OO \omp. [unc. ]enom-
ics. 2007. `. 2007. W. 21676.

\aberle V., Stark A. Jukaryotic core promoters and the
functional basis of transcription initiation OO Nat. Yev.
^ol. 201M. `. 19. � 10. W. 621…6G7.

\aldane J.B.S. Xhe part played by recurrent mutation in
evolution OO ~m. Nat. 19GG. `. 67. � 70M. W. 5…19.

\e B., Chen C., Teng L. et al. ]lobal vieƒ of enhancer-pro-
moter interactome in human cells OO Wroc. Natl. ~cad.
Sci. ‹S~. 2014. `. 111. � 21. W. J2191…J2199.

\eames B., Schmitz J., Bornberg-Bauer E. ~ \ontinuum of
evolving de novo genes drives protein-coding novelty in
Drosophila OO V. ^ol. Jvol. 2020. `. MM. � 4. W. GM2…
G9M.

\einen T.J.A.J., Staubach X., \äming D. et al. Jmergence of
a neƒ gene from an intergenic region OO \urr. Uiol.
2009. `. 19. � 1M. W. 1527…15G1.



450

����8
�
=  ��� 52  � 6  2021

‚


=�! � ��.

\usnik X., McCutcheon J.P. [unctional horizontal gene
transfer from bacteria to eukaryotes OO Nat. Yev. ^icro-
biol. 201M. `. 16. � 2. W. 67…79.

Ingolia N.T., Brar G.A., Stern-Ginossar N. et al. Yibosome
profiling reveals pervasive translation outside of anno-
tated protein-coding genes OO \ell Yep. 2014. `. M. � 5.
W. 1G65…1G79.

Ingolia N.T., Ghaemmaghami S., Newman J.R.S. et al. ]e-
nome-ƒide analysis in vivo of translation ƒith nucleo-
tide resolution using ribosome profiling OO Science.
2009. `. G24. � 5924. W. 21M…22G.

Jacob X. Jvolution and tinkering OO Science. 1977. `. 196.
W. 1161…1166.

Kaessmann \. jrigins, evolution, and phenotypic impact of
neƒ genes OO ]enome Yes. 2010. `. 20. � 10. W. 1G1G…
1G26.

Kang M., Ren M., Li Y., Xu Y. et al. Jxosome-mediated
transfer of lncYN~ W~YX1 induces gefitinib resistance
in esophageal s‘uamous cell carcinoma via functioning
as a competing endogenous YN~ OO V. Jxp. \lin. \an-
cer Yes. 201M. `. G7.

Kapranov P., [illingham A.T., Gingeras T.R. ]enome-ƒide
transcription and the implications for genomic organi-
zation OO Nat. Yev. ]enet. 2007. `. M. � 6. W. 41G…42G.

Kellis M., [old B., Snyder M.P. et al. Zefining functional
ZN~ elements in the human genome OO Wroc. Natl.
~cad. Sci. ‹S~. 2014. `. 111. � 17. W. 61G1…61GM.

Kim T.-K., \emberg M., Gray J.M. et al. {idespread tran-
scription at neuronal activity-regulated enhancers OO
Nature. 2010. `. 465. W. 1M2…1M7.

Knowles D.G., McLysaght A. Yecent de novo origin of human
protein-coding genes OO ]enome Yes. 2009. `. 19.
� 10. W. 1752…1759.

Kozlov A.P. Jxpression of evolutionarily novel genes in tu-
mors OO Infect. ~gents \ancer. 2016. .̀ 11. � G4.

Kröger \., Donner I., Skiello G. Inf luence of a neƒ virostatic
compound on the induction of enzymes in rat liver OO
~rzneimittelforschung. 1975. `. 25. � 9. W. 1426…1429.

Lercher M.J., Urrutia A.O., Pavlí‚ek A. et al. ~ unification of
mosaic structures in the human genome OO _um. ^ol.
]enet. 200G. `. 12. � 19. W. 2411…2415.

Levine M.T., Jones C.D., Kern A.D. et al. Novel genes de-
rived from noncoding ZN~ in Drosophila melanogaster
are fre‘uently |-linked and exhibit testis-biased expres-
sion OO Wroc. Natl. ~cad. Sci. ‹S~. 2006. `. 10G. � 26.
W. 99G5…99G9.

Li C.-Y., Zhang Y., [ang Z. et al. ~ human-specific de novo
protein-coding gene associated ƒith human brain func-
tions OO W•oS \omput. Uiol. 2010. `. 6. � G.
W. e10007G4.

Li D., Dong Y., Jiang Y. et al. ~ de novo originated gene de-
presses budding yeast mating pathƒay and is repressed
by the protein encoded by its antisense strand OO \ell
Yes. 2010. `. 20. � 4. W. 40M…420.

Li D., Yan Z., Lu L. et al. Wleiotropy of the de novo-originat-
ed gene ^Z[1 OO Sci. Yep. 2014. `. 4. � 1. W. 72M0.

Li L., Xoster C.M., Gan {. et al. Identification of the novel
protein ŒŒS as a component of the starch metabolic
netƒork in Arabidopsis leaves OO Wlant V. 2009. `. 5M.
� G. W. 4M5…49M.

Li [., Notani D., Rosenfeld M.G. Jnhancers as non-coding
YN~ transcription units: recent insights and future per-
spectives OO Nat. Yev. ]enet. 2016. `. 17. � 4. W. 207…
22G.

Li Z.-[., Chen ^., [u {. et al.  jn the origin of de novo
genes in Arabidopsis thaliana populations OO ]enome
Uiol. Jvol. 2016. `. M. � 7. W. 2190…2202.

Lin B., [hite J.T., Xerguson C. et al. W~YX-1: a novel hu-
man prostate-specific, androgen-regulated gene that
maps to chromosome 5‘12 OO \ancer Yes. 2000.
`. 60*4+. W. M5M…M6G.

Liu D., \unt M., Tsai I.J.  Inferring synteny betƒeen ge-
nome assemblies: a systematic evaluation OO U^\ Uio-
informatics. 201M. `. 19. � 1. W. 26.

Luis Villanueva-Cañas J., Ruiz-Orera J., Agea M.I. et al.
Neƒ genes and functional innovation in ^ammals OO
]enome Uiol. Jvol. 2017. `. 9. � 7. W. 1MM6…1900.

Ma|ic P., Payne J.L. Jnhancers facilitate the birth of de novo
genes and gene integration into regulatory netƒorks OO
^ol. Uiol. Jvol. 2020. `. G7. � 4. W. 1165…117M.

McLysaght A., Guerzoni D. Neƒ genes from non-coding se-
‘uence: the role of de novo protein-coding genes in eu-
karyotic evolutionary innovation OO Whilos. Xrans. Y. Soc.
•ond. U Uiol. Sci. 2015. .̀ G70. � 167M. W. 20140GG2.

McLysaght A., \urst L.D. jpen ‘uestions in the study of de
novo genes: ƒhat, hoƒ and ƒhy OO Nat. Yev. ]enet.
2016. `. 17. � 9. W. 567…57M.

Moyers B.A., Zhang J. Whylostratigraphic bias creates spuri-
ous patterns of genome evolution OO ^ol. Uiol. Jvol.
2015. `. G2. � 1. W. 25M…267.

Moyers B.A., Zhang J. Jvaluating phylostratigraphic evi-
dence for ƒidespread de novo gene birth in genome evo-
lution OO ^ol. Uiol. Jvol. 2016. `. GG. � 5. W. 1245…
1256.

Mukher|ee S., Panda A., Ghosh T.C. Jlucidating evolution-
ary features and functional implications of orphan genes
in Leishmania ma|or OO Infect. ]enet. Jvol. 2015. `. G2.
W. GG0…GG7.

Muller \.J.  Xhe origination of chromatin deficiencies as
minute deletions subŠect to insertion elseƒhere OO ]e-
netica. 19G5. `. 17. � G. W. 2G7…252.

Murphy D.N., McLysaght A. De novo origin of protein-cod-
ing genes in murine rodents OO W•oS jne. 2012. `. 7.
� 11. W. e4M650.

Neme R., Tautz D. Whylogenetic patterns of emergence of neƒ
genes support a model of fre‘uent de novo evolution OO
U^\ ]enomics. 201G. `. 14. � 1. W. 117.

Neme R., Tautz D. [ast turnover of genome transcription
across evolutionary time exposes entire non-coding
ZN~ to de novo gene emergence OO e•ife. 2016. `. 5.
W. e09977.

Nielly-Thibault L., Landry C.R. Zifferences betƒeen the
raƒ material and the products of de novo gene birth can
result from mutational biases OO ]enetics. 2019. `. 212.
� 4. W. 1G5G…1G66.

Nishida \.  Zetection and characterization of fungal-specif-
ic proteins in Saccharomyces cerevisiae OO Uiosci. Uio-
technol. Uiochem. 2006. `. 70. � 11. W. 2646…2652.

Ohno S. Uirth of a uni‘ue enzyme from an alternative read-
ing frame of the preexisted, internally repetitious coding



����8
�
=  ��� 52  � 6  2021

L
��A
� D!��'K%����8� •/�A�=�
���
�%�Ž 8
��! 451

se‘uence OO Wroc. Natl. ~cad. Sci. ‹S~. 19M4. `. M1.
� M. W. 2421…2425.

Ohno S., [olf U., Atkin N.B. Jvolution from fish to mam-
mals by gene duplication OO _ereditas. 196M. `. 59. � 1.
W. 169…1M7.

Ohno S. Jvolution by ]ene Zuplication. Uerlin: Springer-
`erlag, 1970. 160 p.

Oss S.B.V., Carvunis A.-R. De novo gene birth OO W•oS ]enet.
2019. `. 15. � 5. W. e100M160.

Palmieri N., Kosiol C., Schlötterer C. Xhe life cycle of Dro-
sophila orphan genes OO e•ife. 2014. `. G. W. e01G11.

Papamichos S.I., Margaritis D., Kotsianidis I. ~daptive evo-
lution coupled ƒith retrotransposon exaptation alloƒed
for the generation of a human-protein-specific coding
gene that promotes cancer cell proliferation and metas-
tasis in both haematological malignancies and solid tu-
mours: the extraordinary case of ^}Jj` gene OO Sci.
2015. `. 2015. W. 9M4706.

Pertea M., Shumate A., Pertea G. et al. Xhousands of large-
scale YN~ se‘uencing experiments yield a comprehen-
sive neƒ human gene list and reveal extensive transcrip-
tional noise OO bioYxiv. 201M. W. GG2M25.

Potter S.C., Luciani A., Eddy S.R. et al. _^^JY ƒeb serv-
er: 201M update OO Nucleic ~cids Yes. 201M. `. 46.
W. {200…{204.

Rancurel C., Khosravi M., Dunker A.K. et al. jverlapping
genes produce proteins ƒith unusual se‘uence proper-
ties and offer insight into de novo protein creation OO
V. `irol. 2009. `. MG. W. 10719…107G6.

Ranz J.M., Casals X., Ruiz A. _oƒ malleable is the eukary-
otic genome” Jxtreme rate of chromosomal rearrange-
ment in the genus Drosophila OO ]enome Yes. 2001.
`. 11. W. 2G0…2G9.

Reinhardt J.A., [an|iru B.M., Brant A.T. et al. De novo
jY[s in Drosophila are important to organismal fitness
and evolved rapidly from previously non-coding se-
‘uences OO W•oS ]enet. 201G. `. 9. W. e100GM60.

Ruiz-Orera J., \ernandez-Rodriguez J., Chiva C. et al. jri-
gins of de novo genes in human and chimpanzee OO W•oS
]enet. 2015. `. 11. W. e1005721.

Ruiz-Orera J., Messeguer ^., Subirana J.A. et al. •ong non-
coding YN~s as a source of neƒ peptides OO e•ife. 2014.
`. G. W. e0G52G.

Samusik N., Krukovskaya L., Meln I., Shilov E., Kozlov A.P.
WUj`1 is a human de novo gene ƒith tumor-specific
expression that is associated ƒith a positive clinical out-
come of cancer OO W•oS jne. 201G. `. M. � 2.
W. e56162.

Schlötterer C. ]enes from scratch … the evolutionary fate of
de novo genes OO Xrends ]enet. 2015. ̀ . G1. � 4. W. 215…
219.

Schmidt E.E. Xranscriptional promiscuity in testes OO \urr.
Uiol. 1996. `. 6*7+. W. 76M…769.

Schmitz J.X., Chain X.J.J., Bornberg-Bauer E. Jvolution of
novel genes in three-spanned stickleback populations OO
_eredity. 2020. `. 125. W. 50…59.

Schmitz J.X., Ullrich K.K., Bornberg-Bauer E. Incipient de novo
genes can evolve from frozen accidents that escaped rapid
transcript turnover OO Nat. Jcol. Jvol. 201M. `. 2. � 10.
W. 1626…16G2.

Stark C., Breitkreutz B.-J., Chatr-aryamontri A. et al. Xhe
Uio]YIZ Interaction Zatabase: 2011 update OO Nucleic
~cids Yes. 2011. `. G9. W. Z69M…Z704.

Swanson [.J., Vacquier V.D. Xhe rapid evolution of repro-
ductive proteins OO Nat. Yev. ]enet. 2002. `. G. � 2.
W. 1G7…144.

Tautz D., Domazet-Lo•o T. Xhe evolutionary origin of or-
phan genes OO Nat. Yev. ]enet. 2011. `. 12. � 10.
W. 692…702.

Toll-Riera M., Bosch N., Bellora N. et al. jrigin of primate
orphan genes: a comparative genomics approach OO
^ol. Uiol. Jvol. 2009. `. 26. � G. W. 60G…612.

Tretyachenko V., Vymƒtal J., Bednárová L. et al. Yandom
protein se‘uences can form defined secondary struc-
tures and are ƒell-tolerated in vivo OO Sci. Yep. 2017.
`. 7. � 1. W. 15449.

Vakirlis N., Carvunis A.-R., McLysaght A. Synteny-based
analyses indicate that se‘uence divergence is not the
main source of orphan genes OO e•ife. 2020. `. 9.
W. e5G500.

Vakirlis N., \ebert A.S., Opulente D.A. et al. ^olecular por-
trait of de novo genes in yeasts OO ^ol. Uiol. Jvol. 201M.
`. G5. � G. W. 6G1…645.

[ang J., Zhuang J., Iyer S. et al. Se‘uence features and
chromatin structure around the genomic regions bound
by 119 human transcription factors OO ]enome Yes.
2012. `. 22. � 9. W. 179M…1M12.

[eisman C.M., Murray A.[., Eddy S.R. ^any, but not all,
lineage-specific genes can be explained by homology
detection failure OO W•oS Uiol. 2020. `. 1M. � 11.
W. eG000M62.

[erner M.S., Sieriebriennikov B., Prabh N. et al. }oung
genes have distinct gene structure, epigenetic profiles,
and transcriptional regulation OO ]enome Yes. 201M.
`. 2M. � 11. W. 1675…16M7.

[ilson  B.A., Xoy S.G., Neme R. et al. }oung genes are highly
disordered as predicted by the preadaptation hypothesis
of de novo gene birth OO Nat. Jcol. Jvol. 2017. .̀ 1. � 6.
W. 0146.

[ilson B.A., Masel J. Wutatively noncoding transcripts shoƒ
extensive association ƒith ribosomes OO ]enome Uiol.
Jvol. 2011. `. G. W. 1245…1252.

[u D.-D., Irwin D.M., Zhang Y.-P. De novo origin of human
protein-coding genes OO W•oS ]enet. 2011. `. 7. � 11.
W. e1002G79.

[u ^., Sharp P.A.  Zivergent transcription: a driving force
for neƒ gene origination” OO \ell. 201G. `. 155. � 5.
W. 990…996.

^ie C., Bekpen C., Künzel S. et al. Studying the daƒn of de
novo gene emergence in mice reveals fast integration of
neƒ genes into functional netƒorks OO bioYxiv. 2019.
W. 510214.

Zhang J.-Y., Zhou {. jn the regulatory evolution of neƒ
genes throughout their life history OO ^ol. Uiol. Jvol.
2019. `. G6. � 1. W. 15…27.

Zhang L., Ren Y., Yang T. et al. Yapid evolution of protein
diversity by de novo origination in Oryza OO Nat. Jcol.
2019. `. G. � 4. W. 679…690.

Zhang [., Gao Y., Long M., Shen B. jrigination and evolu-
tion of orphan genes and de novo genes in the genome of



452

����8
�
=  ��� 52  � 6  2021

‚


=�! � ��.

Caenorhabditis elegans OO Sci. \hina •ife Sci. 2019.
`. 62. W. 579…59G.

Zhang Y.E., Landback P., Vibranovski M.D., Long M. ~ccel-
erated recruitment of neƒ brain development genes into
the human genome OO W•oS Uiol. 2011. .̀ 9. � 10.
W. e1001179.

Zhao L., Saelao P., Jones C.D. et al. jrigin and spread of
de novo genes in Drosophila melanogaster populations OO
Science. 2014. `. G4G. � 6172. W. 769…772.

Zhou {., Zhang G., Zhang Y. et al. jn the origin of neƒ
genes in Drosophila OO ]en. Yes. 200M. `. 1M. � 9.
W. 1446…1455.

Zhuang ^., Yang C., Murphy K.R. et al. ^olecular mecha-
nism and history of non-sense to sense evolution of an-
tifreeze glycoprotein gene in northern gadids OO Wroc.
Natl. ~cad. Sci. ‹S~. 2019. `. 116. � 10. W. 4400…
4405.

The Phenomenon of De Novo Gene Birth and Evolution
R8 O8 Cherezov1, `u8 E8 Vorontsova1, and O8 B8 Simonova1, >

8 Koltzov Institute of Developmental Biology of Russian Academy of Sciences, ul. Vavilova 6;, Moscow, 88=<<? Russia
}e-mailQ osimonovaWhotmail.com

Jvolutionary biologists have alƒays been interested in the origin and evolution of neƒ genes. Xhe most obvi-
ous mechanisms of their formation are various kinds of chromosomal and intergenic rearrangements, imply-
ing the use of already existing genes as a starting material. Xhe possibility of de novo origin of a functional gene
ƒithin noncoding ZN~ ƒas not fully reŠected, but until recently, it ƒas practically going to zero. Neverthe-
less, in 1996, after analyzing the genome of the yeast Saccharomyces cerevisiae, the first experimental evidence
ƒas obtained for the possibility of de novo gene birth. Xen years later, genes ƒithout homologues, presumably
arose de novo, ƒere found in Drosophila. Xhe relatively high probability of genes arisen de novo, assessed in
bioinformatics studies, has raised interest in this topic and made the search for them relevant. Noƒ the num-
ber of ƒorks devoted to the problem of de novo gene birth in different organisms, including humans, is con-
stantly groƒing, demystifying this phenomenon. Nevertheless, many ‘uestions still re‘uire theoretical and
practical research. Xhis revieƒ is devoted to problems of finding and characterizing genes that have arisen
de novo and the proposed mechanisms of their birth.
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Подготовка к имплантации эмбриона – это комплексный процесс, включающий в себя изменения
как на клеточном, так и на тканевом уровнях в эпителии и строме эндометрия матки. От регуляции
преимплантационных изменений эндометрия и наступления периода рецептивности зависит
успешность прохождения беременности. Моделирование регуляции функционирования эндомет-
рия in vitro позволяет изучить процесс подготовки эндометрия к имплантации эмбриона, что осо-
бенно важно для разработки терапевтических подходов для лечения заболеваний, ассоциирован-
ных с бесплодием. В работе показано влияние стероидных половых гормонов на изменение поляр-
ности эпителия эндометрия in vitro, что также является немаловажным процессом во время
имплантации in vivo. Также описано взаимное влияние эстрогена и прогестерона как основных ре-
гуляторов функционирования эндометрия на экспрессию их рецепторов.

Ключевые слова: эндометрий, эпителий, строма, эпителио-мезенхимный переход, половые стеро-
идные гормоны
DOI: 10.31857/S0475145021060069

ВВЕДЕНИЕ
Внутренняя оболочка матки, эндометрий, под-

держивает имплантацию и дальнейшее развитие
эмбриона. Основные клеточные популяции эндо-
метрия представлены клетками люминального и
железистого эпителия и подлежащей стромы. В хо-
де приобретения рецептивности эндометрий про-
ходит серию последовательных изменений. Про-
цесс преобразования эндометрия перед импланта-
цией у человека и мыши управляется двумя
основными гормонами: эстрогеном (E2) и проге-
стероном (P4), которые активируют соответству-
ющие сигнальные пути (Wang, Dey, 2006).

Нарушение процесса имплантации у человека
является причиной более чем половины случаев
потери беременности на ранних сроках (Wilcox
et al., 1988). В связи с этим молекулярная регуля-
ция имплантации активно изучается.

Изучение имплантации эмбриона человека в
матке по техническим и этическим причинам за-
труднено, поэтому исследования в этой области
проводятся с использованием модельных живот-
ных. Одним из распространенных модельных
объектов является мышь (Mus musculus). Помимо
решения проблем, возникающих при репродук-
ции, модели имплантации эмбрионов in vitro необ-

ходимы для исследования раннего постимпланта-
ционного развития. Этот этап мало изучен, так как
прикрепившийся эмбрион развивается внутри
матки, что затрудняет наблюдение и манипуляции
с ним. Для решения этой проблемы использование
мыши в качестве модельного объекта в системах
in vitro является перспективным направлением.
Например, в одной из последних работ было пока-
зано развитие эмбриона мыши in vitro от стадии
гаструляции до позднего органогенеза (Aguilera-
Castrejon et al., 2021). Также для мыши была показа-
на имплантация эмбриона in vitro с последующим
развитием зародышевого цилиндра (Bedzhov et al.,
2014). Работа с мышью помогает избежать этиче-
ских вопросов при исследовании как имплантации
эмбриона и его развития, так и функционирования
эндометрия во время беременности. Модели с ис-
пользованием клеток эпителия и стромы, выде-
ленных из эндометрия мыши, позволяют рекон-
струировать имплантацию in vitro.

Подготовка к имплантации у мыши начинает-
ся с секреции преовуляторного Е2 фолликуляр-
ными клетками яичников. Функция E2 обеспечи-
вается путем его взаимодействия с ядерными ре-
цепторами ER�  (Estrogen Receptor � ) и ER�
(Estrogen Receptor � ). ER�  является доминирую-
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*‰hang et al., 201G+. 
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<�����? JY �  � P���������, <����T���3�? P<�-
������$��" ������ �, ���C����, ���������� <��-
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��) �C���@���) <�����<����) � ����#�� P�C�����
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@���� P�����$���� 3���� � C�����������, � ���;�
���� �#������&����) P<�����) � ������ ���C���
�����$���� �#�@���). ���;� �����������) � P��&
�C����� <������ ���(����$ #����) � �����)3��
P��������) in vivo.

�?�����$��& P<�����& *�D+ P��������) )�-
�)���) <����� C��$���� �� <��� ����#�� P�C��-
���. D<�����& � "��� ��<�����3�� <�����<�����
�����T����3�? 3���<��#����@����& ���C����
*�KA+, ������) "��������#����) �#�������� <�-
�)��#�3�� ������. D��� <��3��� ��@������) <����
����#��& C�����3���� �, ����)���, ���C"���� ��)
�C���@���) <��"�;����) P�C����� ����#$ P<���-
����$��& C��$��. !� ������ �KA �"���� � P<���-
���-��#��"����� <���"���� *DA>+, ���&�����-
��� �<�"������ �������.


)� ������� �����#��� <���<���;����, @�� �
�������<�����3�����& <����� �D <��"����
������ DA> � <���C������ �<���C����$ � ��-
���3��. D�� ��<���#� C��� <�������� �� �����
������ ��������3����� P��������) *Ishikaƒa …
%(�����+. %(����� … P�� �����@��) ����), ��-
<��$#����) � ��@����� ������ ��3�<������� P<�-
����) P��������). ! ��C��� E@��� � ����������
*‹chida et al., 2012+ <���#���, @�� ���$�����������
������ P<�����) P��������) � ����� � J2 � W4 ��-
#����� <���(���� ������������ <����3���� ���-
���, <�������&�� ���������� 3���������� � �C��#�-
������ ������-T�C���� �� ���� � <���(���� ����-
�) P��<������ ���������. ���;� � P<�������$��"
������" ��� <�� �C��C���� ���������, ��� � <��
��C������� �T������� �# ������ "�������3���-
�� @������� *V~Y-cells+ <����"����� "����������
��) DA> •������������ <�����?@����Ž: ���;�-
��� �����) P��<������ 
-��������� � <���(�-
��� �����) P��<������ N-���������. A������&-
��) ���$���� ������ %(����� <�����;����� <��-
���<����� �T������� in vitro, <�� P��� <��B��$
��#�������) �T������� C��� C��$(�, ���� ������
<����������$�� ���$���������� � ����� � J2 � W4.
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������ <�����;��� �����$, �������� ������&
������ �D <���C����?� �<���C����$ � �����3��
� <�����B�?��) <� ��<�������? �� #��� ��-
<�����3��, ��� ����� �C���@�) <��"�;����� P�-
C����� ����#$ P<�������$��& C��$�� *‹chida
et al., 2012+. ������ P��� ��#��$��� <���@�� � ��-
<��$#������� �<�"�����" ������.

K��$? �����& ��C��� C��� <�������$ ��<���-
#� � <��"�;����� �������� P<�����) DA> in vitro �
������ )�����$ � ��<��� � ���)��� <�����" ���-
������ �� ������$ P��<������ �" ��3�<����� �
������" P<�����) � ������ ����� ��(� in vitro.

A��

%��„ % A
���„

������F�

! ��C��� C��� ��<��$#����� ����� ��(� ��-
��� UalbO\ � ��#����� M…12 �����$. �������� ��-
���;����$ � ����������" ������)" ������) %	


�� <� 4…6 ���C�& � ������, �� ���C����� �����-
<�� � ����� � ����. ! ��;��� P��<�������� C���
#���&�������� <� 6 ���C�&, ������� �� ��@���
P��<�������� �����;����$ � ����& ������. !��
����<��)3�� � ;�������� C��� ���C���� P��-
@����& ��������& %	
 
�� *>������� � 40 ��
17.09.2021+.

��) <���@���) ���$��� ������ P<�����) �
������ ����� ����� ��(� ������������� J2 ��)
���"����#�3�� � T�#� P������ <� ������������
<�������� *Ze \lerc‘ et al., 2017+.

2�������� ������� ������ „�������
� 
����F �����

��) <���@���) ���$��� ������ ;������" ��-
������ �# P��<�������� <�� <���B� 3�������$-
��& �������3�� � �#��������� �����. 
��� �����
<�������� ��������� q����� *>��D��, 
����)+ �
��C�������� 1‡ �������� �������3��� � ��#��#�-
�� <�����$��. %# ����� ����� ���" ;������",
�@��������(�" � P��<��������, �����)�� �����$-
��� T���3�� ������ P<�����) � ������, �������
#���� ���<�����)���$ <� ���<<�� � #����������
�� ������� ���$����������) � ��<� ��������$-
���� ��#��&����). ��) ��������) P<�����) ����$
����� ����� <���B��� � 0.1‡ ������� ���<�#�
<�� 4 °/ �� 12 @. �� �����?B�& ���$ ����$ � ���-
����� ���<�#� *]ibco, %������)+ ����C�������
<�� G7 °/ � ��@���� 15 ��� � <������?B�� �����-
������ ����)"������� �� �������� � ��@����
2 ���. /���� � �������(����) P<�������$����
<������� ��C����� � 3�����T���������. D<���-
��& <�������� <����& �����& �A
A, ���;��-
�� 3�����T�����������. ��) ��������) ������
�����(�?�) <���� ��������) P<�����) ����$
����� ��������#������� � <���B��� � 0.2‡
������� ���������#� <������ ��<� *]ibco, %�-
�����)+ �� 5 @ <�� G7 °/ <�� <����)���� <�����-

(������. ����� ��C����� � 3�����T���������
������� � �������� ������ P��������). /�����
<�������� <����& �����& �A
A � ���;����
3�����T�����������. ������ � �������� P<���-
��) ��� ������ <��������� � ����� 12…96 ����@-
���� <���(��� ��� @�(�� >����.

%�������������� ������ „�������
� 
����F „�
�������

������ P<�����) � ������ ���$���������� �
<����& �������$��& ����� %��� �A
A � ����-
C����� � ����������" ������)" … G7 °/, 5‡ /� 2.
>����) ����� �A
A �����)�� �# ����� �A
A
*]ibco, %������)+, 10‡ P�C������$��& ���)@$�&
��������� *D�/+, 1‡ ]lutamax *]ibco, %������)+,
1‡ WenStrep *]ibco, %������)+. ��) ����������-
��) ��������$���� ��#��&����) �� P<�����& �
������ P��������), �����������?B��� ��<���-
��3��, � ����� ��C���)�� �������, ��#�������� �
����������$T������ *Z^S jw Sigma~ldrich, /F�+
� ����@��& ���3�����3��& 
2 … 0.9 �A � 
4 …
6G.5 �A *Sigma~ldrich, /F�+. ����@��) ���3��-
���3�) �A/� *Sigma~ldrich, /F�+ � ����� <����
��C������) � ��� �������� �� <����(��� 0.02‡.
���$����������� ������ <�������� � 4-" �����-
���$��" ��;���" … �������$ C�# ��C������) ���-
�����, � ��C�������� 
2, � ��C�������� 
4 � � �C�-
��� ���������. ���3�����3�� ��������, ����-
�������?B�� ��������$���� T��� ��(� � <�����
��<�����3��, C��� <���C���� <� ��#��$�����
�����#� ���������� *}e et al., 2012+. /���� ����
<���������$ ��;��� 1…2 ��).

(��������������

��) ������3���"���@������ ����(�����)
������ <����������$�� C��� <���;��� � �����
4M ����@���� <���(���. L����3�?, ������� �
������� <����@���� � �����@���� ����������
*��C�. 1+ <�������� <� ������������ <��������
*Ze \lerc‘ et al., 2017+. ������ �����#������� <��
<���B� T������3������� ��������<� jlympus
I|51 *jlympus, �<���)+. ! ��@����� �������) ��-
<��$#����� �C��#3� ������, ����(����" C�# ��-
C������) <����" �������.

2�������� ����������

������ ������� � <������� ����������� �<�-
��C�� *ˆubaczka et al., 2014+. >��C�<���������
��) �����#� ������ <�� <���B� ������ <����@-
��& 3���T����������� <�������� �����������
�<���C�� *Shakya et al., 2020+. �C��#3� �����#�-
������ �� <����@��� 3���T���������� ~ttune
NxX *Xhermo[isher, /F�+. ! ��@����� �������)
��<��$#����� �C��#3� ������, ����(����" C�#
��C������) <����@��" �������.
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!���) �������) ���$���� �<�����)�� �� <��-
C��� x\J••igence *YX\~, \F�+ �����������
�<���C�� *_amidi et al., 2017+.

2†�-�+ •��������	��� ������ �������

 
�������� � �������� �������€

%# ������ P<�����), ������ P��������) ��-
(� ��� ���������� ����� ����� ��(� �����)��
�����$��? 
�� � <���B$? Œuick-YN~ ^iniprep
ˆit *‰ymo Yesearch, /F�+ <� �������3�)� <��-
�#�������). =���� �����#������� ���� � <���-
B$? ��C��� ��) �C�����& ��������<3�� ^^•̀
YX kit *
������, 
����)+ �� ���@�&���� <��&��-
���� <� �������3�)� <���#�������). >���� P��-
�� <�������� ����@��������? >K
 � �����3��& �

����$��� ������� � <���������� ����� ��) >K

‘W\Ymix-_S S}UY *
������, 
����)+ <� ��-
�����3�)� <���#�������) �� <��C��� •ight\ycler 96
*Yoche, F��&3���)+. ! ��@����� �������) � ��;-
��� <������ P��<�������� ��) ��;���� <��&����
*��C�. 2+ C��� <�������#������� <��C� YX…, ��
���$ <��C�, � ������� �� P��<� �C�����& ����-
����<3�� �� C��� ��C������ �C�����) ����-
����<��#�. ������ <��C� �� �����;��� �-��� �
�" �����# ������� >K
-
! C�� <���#������ ��-
�����& ��� � <��C�. >���@����� ��#��$����
C��� ����������� �� P��<�����? ��T���������
���� ActinB, ��C������� �� ��������� �C#��� ��-
�������� *•in et al., 201G+.

&�
��� ���F � ������ ������ �������� ������ 
„������� „�
�������

������ P<�����) P��������) ���$����������
<�� ��;��� ��������$��� ��;��� 2 ��� �� �����-
;���) 90‡ ���T�?P�������. =���� �����<�<��-
��& � <���������� ������� ����)�� ������ <�-
����& � ��������, �����#������� � T������T�-
������ �C����$ ����. ‚���# 24 @ <���� ��������)
���� �� <������� T������T������� *���. 1+. ���-
��# #��������) ���� <���#������) �<�������
����� ������� *‹chida et al., 2012+.

/����
����
��� ����
F

������ �����#������� � <���B$? ^icrosoft
Jxcel � <�������� ]raphWad Wrism 5.0 *]raphWad
Softƒare, v.5, /F�+. ��) ��������@������ �����#�
�����" � <��������) ���T���� ��<��$#�����
<�������� ]raphWad® Wrism *]raphWad Softƒare,
v.5, /F�+. 
��� ���<��������� �����������"
#��@���& <�������� � ������$��" ��#�������"
��C����" ����@����$ �� ������$����, �� ��) ���-
�����@����& �C��C���� ��#��$����� ��<��$#���-
�� ��<��������@����& ������ ~Nj`~ … �����-
��& ���<��������& �����# ��������…E������.
��) ���<��������&, �� ����@�?B�"�) �� ���-
���$����, ��<��$#����� ���<��������& �����#
~Nj`~. >������� ��<���#� � ������$����� ���-
<��������) <�������� � <���B$? �������) ���-
��������…/�������. /�������@���� #��@�����
<���)�� ������ �� #��@����� P ˜ 0.05. ��) <�-
<������ ��������) ���" ������$�� ���<�������-
��" #�������" ��C���� ��<��$#�����) <����&

������� 18 /<���� �������, ��<��$#������" � ��C���

��#����� ! ����� ;������� �#��������� L����, ������;��& �����

I Wolyclonal ~nti-`imentin antibody \hicken ~bcam ab24525
I ^onoclonal ~nti-Wan\ytokeratin antibody ^ouse ~bcam ab775G
II ~nti-/hicken ~lexa-4MM conŠugated antibody ]oat Xhermo [isher ~110G9
II ~nti-^ouse ~lexa-4MM conŠugated antibody ]oat Xhermo [isher ~G272G

������� 28 >��&����, ��<��$#������� <�� <������-
��� >K
-
!. !�� <��&���� C��� <���#������ T��-
��& 
������, 
����)

��#����� >�����������$����$

mo`im-[ ]\\~]]\\~~]\~]]~]X\~~~\
mo`im-Y ~X\\X]\~]]\]]\\~~X~]X]X
mo\dh1-[ ]\X]]~\\]~]~]~]XX~\\
mo\dh1-Y \\]]]\~XX]~\\X\~XX\X
moˆrtM-[ ~~\~~]XX\]\\X\\XX\~XX
moˆrtM-Y \~X]XX]X\\~X]XX]\X\\X\
moWgr-[ \~~X]]~~]]]\~]\~X~~\X
moWgr-Y ~\~\\]X\~~]]]XX\X\~X~
moJsr1-[ ~]]\XXX]]]]~\XX]~~X\X
moJsr1-Y \~X]\]]~~\\]~\XX]~\
mo~ctb-[ ~\\\]\\~\\~]XX\]
mo~ctb-Y ~]\~X\]X\]\\\]\
moXbp-[ ~\\]X]~~X\XX]]\X]X~~~
moXbp-Y ]X\X]]~XX]XX\XX\~\X\XX]
mo\dh2-[ ]\\\]]XXX\~\XX]~]~]
mo\dh2-Y ]X~\\]\~]\~XX\\~XX\~
moSnai2-[ ]\\X\\~~]~~]\\\~~\X~
moSnai2-Y ]\\]~\]~X]X\\~X~\~]X
moXƒist2-[ ]]~\\~~]]\X\X\~]~~\~~
moXƒist2-Y X\\~]]\XX\\X\]~~~\~]
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t-�������& /�$?�����. ��) ��C����, ���?B�"
�� ������$��� ���<���������, ��<��$#����� ��-
<��������@����& ������ … �������& E���������.
��) ��������) ���" ����)#����" ��C���� <����-
�)��) t-�������& /�$?����� ��) ��#�������"
��C���� � ��� ��<��������@����& ������ … ���-
����& A����…E����.



=E�����„ % �	/E��
�%


‡��������
���� ��������F� �������

���$���� P<�����) � ������ �����)�� �# P�-
�������) ����� ��(� <� ��#��C�������� ����
<��������: <���C���� ����) � ������) ����C�-
������) � ���������� T�������� *��. A��������
� ������+, C�������) ������� � �����" ������
P��<�������� ��#��;�� �������$ �# ����� ��-
(� � P<�����&, � ������ ������. D�� <�#���)��
��<��$#����$ ���$���� ������ P<�����) � ������
�� ����& ���<<� ;������", @�� <���(��� �����-
�������$ P��<���������.

/������$��� � P<�������$��� ������ � ���$��-
�� ����� T�C��C�����<���C��? � P<�������$��?
���T�����?, �������������� *���. 2�, 2�+. �����@-
��� ���$���� ������ � P<�����) C��� ����(���
�� ��#��"����$��� *��������+ *���. 2�, 2�+ � P<�-
������$��� *Wan\ˆ+ *���. 2C, 2�+ ������� � <��-
�����#������� <�� <���B� ������� ������3�-
��"���� � <����@��& 3���T�����������.

	��� <�������� �3���� P��<������ P<�����-
��$��" � ��#��"����$��" �������� � ������"
P<�����) � ������ <�� <���B� ������ >K
-
!
*���. G+. ! P��� P��<�������� � ��@����� P<�����-
��$��" �������� ��<��$#����� 
-�������� � �<�-
3�T�@����& ������ P<�����) P��������) ����-
��� M. ��) �3���� �����) P��<������ �������$-
��" �������� ��<��$#����� ��������.

D�� P��<�������� <���������� P<�������$��?
<������ ���$���� P<�����) P��������) � ��#��-
"����$��? <������ ���$���� ������ ������ P���-
�����) ��(�, @�� ������������� PTT���������$
<�������� �" ��������) � @������ <���@����"
���$���. ��) ���$��&(�& "��������#�3�� ����-
�����" ���$��� ������ �������$ �" <����T���3��
C��� �3����� <�� <���B� <��C��� x\J••egence
*YX\~+. /������ ����) �������) <�<��)3�� ���-
��� P<�����) �������)�� 100 @ � C��� ����������
��(�, @�� ������� ����) �������) ������ ���$��-
�� ������ P��������) ��(� *69 @+.

4������ �������� ������ „������� „�
�������
��� ��	�F� ����������F�

��#���� ���������������

��) �3���� ���)��) <�����" ���������" ���-
����� �� �<���C����$ � �����3�� P<�����) P�-
�������) C��� ����������� <����;����$ ������
�� ������ ����. ‚���# 24 @ <���� ��������) 3���-
<��� C��� �C����;��� ��������@���� #��@����
��#��@�) � �#������� <��B��� ���� <�����@�-
��� ��;�� ����� ���<<���, ����� �C��#3��, �C-
��C������" �C���� ��������� *J2W4+ � ������-
��� *C�# �C��C���� ���������w 	O8+ *���. 4+. >��
P��� ���<��$ #������) ���� C��� ���C��$(�& �
���<<� ������, �C��C������" 
4, @�� ������� �
������& �����@��& <����;�����. /���) ��#��)
<����;����$ ������ C��� �C����;��� � ���$����,
������) ��"������$ � ����� � 
2. E�����$ �����-
3�� � ���<<� ������, �C��C������" �C���� ���-
������, ���� <����;���@��� #��@���).

! "��� �����#� �����) �����3�� �<�"�����"
������ � ������ ���� C��� �C����;��� �����-
������ <���(���� <����;����� ������ <��
���$����������� � ����� � �C���� ���������
*‹chida et al., 2012+. A� ���;� ��C�?���� �����-

���8 18 �3���� �����@��& <����;�����. *�+ … �C����$ ���� ���#� <���� �� ��������)w *C+ … �C����$ ���� @���# 24 @���
<���� ��������).

(�) (�)
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@���� �����) �����3�� ������ � ������)" ���$-
����������) � 
2
4, ������ ���$�� ���������$��
�C��C������" 
2 ������, �� �� �������$��&
���<<�. >�� P��� ���C��$(�) <����;����$ ���-
��� �C����;��� � ���$����, �C��C������& W4, �

������$(�) … � ����� � J2. %�"��) �# <���@��-
��" �����", �� <��(�� � ������, @�� 
4 ������-
���� �<���C����$ � �����3�� P<�����), � 
2 …
<�����)�� ��. %#������, @�� 
2 ���#����� PTT���,
<�����;���?B�& <��)�����$ P<�����), � ���-

���8 28 ���$���� ������, ���������� �# P��������) ��(�. %�����3���"���@����) ������� ������, *�+ ������,
������� ���������� � ��������� � Z~WI, *C+ P<�����&, ������� ���������� � Wan\ˆ � Z~WI. �CB�& ��� ���$����,
T�#���& ��������, *�+ ������, *�+ P<�����&. >����@��) 3��������), *�+ ������, ������� ���������� � ���������,
*�+ P<�����&, ������� ���������� � Wan\ˆ. �� ���T���" <����������� ��������� ������������� T������3��3��
����(����" �C��#3�� *����&+ � �������) *#�����&+.
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������������ ������������� �� �<����$��& <�-
���"����� ������ *Œuinn et al., 2019w {hitby et al.,
2020+. /���������$��, <��������� �����3�� ���-
��� P<�����) P��������) ��;�� C��$ ��)#��� �
����C���?B�� ��&������ 
2. ���C"����� ���;�
<��@������$, @�� ������ 
4 )��)���) ��������
�����)����� <��3���� ��<�����3��. ����� ����,
<���#��� ���$ �������������" 
4 T������� �
���;���� �<���-C�#��$��& <��)������ P<���-
��) P��������) *‰hang et al., 201Gw ˆallen et al.,
2014+. D��� ��#��$��� ����������) � �������, <�-
��@������ � C���� �����" �����������)", � ��;��
@����@�� <������;���$ <���<���;���) � <���C��-
����� <����;����� �������� �?�����$���� P<�-
����) �� ����) ��<�����3�� in vivo � ��?@����
���)��� 
4 �� P��� <��3���. >�P���� ��(� �����$
� ��������� �3���� <����;����� ������ )��)���)
����������& � ����;��� ��������� ������-#�����-
��� PTT����, ��&����?B�� � "��� ��<�����3��.

4������ „�
���

�� ��	���������F�, 
„����������F� �������� � �����-�������� j&2
� �������� „����������F� ������ „�
������� 

��� ��	����F� ����������F� ��#���� 
���������������

��) �3���� ���)��) �������� �� �#�������
P<�������$���� T�����<� ������ P<�����) P���-
�����) �� �������� ���$����������) C�� <����-
��� >K
-
! �����, ������?B�" ������� P<���-
��), ��#��"��� � T������ ��������<3�� DA>. !
��@����� �C��#3�� ��) �����#� P��<������ ��-
C�����" ����� C��� ��<��$#����� ���$���� P<�-
����) P��������), ������� ��"������$ � �����" �
��������� � ��@���� 2 � 5 ���.

�� <����� P��<� C��� ����������� P��<���-
��) ����� Cdh8 � Cdh6, ������?B�" 
-��������
� N-��������, �������������� *���. 5+. D��<���-
��) P<�������$���� �������, Cdh8, ����������
����$(����$ � P<������ � 5 ������� ���$����-
������) * p ˜ 0.01+. ! �� ;� ����) P��<�����) ��#��-
"������ �������, Cdh6, �����@������$ * p ˜ 0.01+.
������ ������$ P��<������ P��" ����� �� #������
�� ��<� ��������$���� ��#��&����).

�� ������ P��<� C��� �#�@��� P��<�����) ���-
��?B�& <��� �����: Krt@ � Vim *���. 6+. D�� ����
���;� ������?� ������� P<�����) *�������-M+ �
��#��"��� *��������+. ! ����@�� �� Cdh8 P��-
<�����) Krt@ � 3���� �� #������� �� ������� ���$-
����������). >�� P��� P��<�����) Vim �����-
��@�� Cdh6 ���������� �����@������$ �� 5 ���
���$����������) * p ˜ 0.01+. ����������" ��#��-
@�& � P��<������ P��" ����� ��;�� ��<��� ���-
�����$��" ��;���� ���$����������) �� ��C�?-
�����$.

����� C��� <�������� �3���� ������& P��-
<������ ����� Twist6 � Snai6, ������?B�" T����-
�� ��������<3�� DA> *���. 7+. %" P��<�����)
���;� �� #������� �� ��<� ��������$���� ��#��&-
����), <�� P��� ������$ Snai6 ���������� �����-
@�����) � 5 ��? ���$����������) * p ˜ 0.01+, �
Twist6 … <�����@���� �� ���)��) �� ��������.

>��3��� �KA �"���� � P<������-��#��"��-
��� <���"���� *DA>+, ���&�������� �<�"���-
��� �������. ��<�����, � "��� �C��" <��3�����
<����"���� ��#C���� T����$��" ���������, @��
�<���C������ �����������#�3�� ������ *•am-
ouille et al., 2014w ˆaneko et al., 2011, 2011+. ���;�
�<����$��) <����"����$ P<�������$��" ������

���8 U8 �����# P��<������ ����� P<�������$��" � ��-
#��"����$��" �������� � ���$����" ������ P<�����)
� ������, ���������" �# P��������) �����. E�����$
P��<������ �������#���� �� P��<�����? ��T�-
�������� ���� ActinB.
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����). /�������@���� #��@���� ��#��@�) �C����;�-
�� ��;�� ����� ���<<���, ����� 
2
4 � 	O8 *C�# �C-
��C���� �������� �+. W-#��@���� � 0.006.
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���)�� ������������� *\hávez et al., 19M5+. ! ��-
������������� ���������� 3���������� ��� <��
DA>, ��� � <�� �KA �@�����?� ����� 8�L�#�
����&���� Yho~, � ��<������� � P���� <����"�-
��� �����3��3�) ������ �� C�������� ���<�����
JY^ *Jzrin, Yadixin, ^oesin+, ��)#���?B��� ��-
��� � C������ 3���<��#����@����& ���C����.
!������ ���������� � <��$#� ��<���#� � DA>
�D )��)���) ��#��$���, <���@����& � ��C���" <�
�����#� P��<������ �����, ������� ������?� T��-
���� ��������<3�� DA>. D��<�����) ����� Snai6
� Twist6 �����@������) � P��������� C��������"
��(�& � ������� ��<�����3��, <�� P��� �" C��-
����� <������� <�� �����������"���@�����

����(������ C��� <�����B�������� ������#���-
�� � P<������ P��������) *Zu et al., 2009w ]ou et
al., 2019+.

������ ��B������� �)� ����@�& ��;�� DA> �
�KA. >�� DA> <����"���� ��#C���� <�����"
��������� ��;�� �������� P<�����), @�� �C���-
@��� �" �����3�?. >�� <��������� � ���� ��-
<�����3�� <������ ���������), ���C����, ��)�-
�)?��) �� �������$��" ���C����" ������ �D P�-
�������), ���;� <���������?� ���������, "��) �
� ���$(�� ����@�����, @�� �� �����<����) ��-
3�<�������� P<�����) *Illingƒorth et al., 2000+. !
�� ;� ����) <�� DA> C������� ���<����� ��-
������ <������$? ��#C���?��) ��) �C��<�@���)

���8 58 �����# P��<������ ����� P<�������$���� * Cdh8+ � ��#��"����$���� * Cdh6+ ��<�� ���������� � ���$����" ���-
��� P<�����), ���������" �# P��������) ����� � ���$���� �����" <�� ��#��" ��������$��" ��;���" � ��@���� 2 �
5 ���. E�����$ P��<������ �������#���� �� P��<�����? ��T��������� ���� ActinB.
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���8 68 �����# P��<������ ����� P<�������$��" * Krt@+ � ��#��"����$��" * Vim+ �������� � ���$����" ������ P<�����),
���������" �# P��������) ����� � ���$���������" <�� ��#��" ��������$��" ��;���" � ��@���� 2 � 5 ���. E�����$
P��<������ �������#���� �� P��<�����? ��T��������� ���� ActinB.
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�����3�� ������ *{hitby et al., 2020+. �� <����"-
����� �<�"�����" ������ � <��3���� DA> �C��-
#�?��) ��C��$(�� ��<)@�����) 3���<��#����-
@����& ���C���� … C��C�, � ������ P��������)
�� ����) ��<�����3�� T������?� <���<����.
�������) �� ��, @�� �C� P�� ��������� … P�� C���-
��� ������� �����<� �� <����"����� ������, ���
���?� ��������� ��#��@�). 	��C� �@�����?� �
P�#�3���#� ��#����, ����B�" �������<�������-
#�, ����� ��� �� <����"����� <���<���& <����-
"���� P�#�3���# •I[ *•eukemia Inhibitory [actor+,
@�� �<���C������ ��<�����3��. ����� �C��#��,
<������ <��3���� �KA � ��� ���$ � ��<�����3��
�� �� ���3� ��)�����.

%�"��) �# <���@����" ���� ��#��$�����, ��;-
�� #���?@��$, @�� ������ P<�����) � "��� ���$��-
��������) ����� <�����<����$ •������������ <�-
����?@����Ž, @�� ���&������� ��) <��"��)B�"
DA> ������. >�� P��� ������ �� ���)?� P<�����-
��$��� ���&����, @�� ����;����) � <�����;����
P��<������ Krt@ �� ������� ������. A� <���<���-
����, @�� P<�����& � ������ )" 2Z ���$���� ��;��
��@���� ���)�$ P<�������$��& T�����< #� �@�� �#-
�������& ���T������ � <��)��#�3�� ������,
<������<��������) ��;�����@��" ���������&.
>�"�;�& ��#��$��� C�� <���@�� � 2Z ���$����
������ �������$���� P<�����), ������& <����
<������ <����;� <���C������ @���� ��#��"����"
������ *=�����, 2017w Xian et al., 201M+. !���)���, �
������)" 2Z ���$����������) P<�����& P���-
�����) ��;�� <��"����$ @����@��& DA>, <��
������� ������ ����� <���C�����$ ��#��"�����
������� C�# <����� P<�������$��" ���&��� *Nie-
to et al., 2016+. !�;�� �������$, @�� ���)��� <���-
��" ���������" �������� �� �#������� P��<���-
��� �����-�������� P<�����), ��#��"��� � ��-

��� DA> �� <���#��� � ��(�& ��C���. ������ �
������������ �� ������" ��������3����� P���-
�����) @������� C��� ��)����� ������-#�����-
��� PTT���� �� ���$����. ���, C��� ��)�����,
@�� ������ %(����� � ����� � �C���� ���������
<��"��)� •������������ <�����?@����Ž, T����-
��?� ������-T�C����� ������, <���C����?� �<�-
��C����$ � �����3�� � ��@���?� P��<�������-
���$ �������� *‹chida et al., 2012+. �������) ��
��, @�� ������ ��C��� <�����)� �������� � <��-
3������, <����"��)B��� <���� ����#��&, ��
�@�����, @�� <�����;���� ������ %(����� � ���-
�� � P���������� ���������� JY-#�������& <��$
DA>, �� ��)#����& � ��<�����3��& *•iu et al.,
2016+. /���������$��, ������ %(����� ����� ���-
�������$ �� ��&����� �������� �� ��� ��������
������ �?�����$���� P<�����) P��������) ��
����) ��<�����3��, � ��� �<�"������ ������ P�-
�������) �� ���������?B�� DA> �������. %#
P���� ��;�� #���?@��$, @�� ��<��$#������ �<�-
"�����" ������ ��) �����������) ���)��) �����-
��� �� <��)�����$ P<�����) P��������) ��;��
<������� � <���@���? ��;��<���;����$���� ��-
#��$����. ��(� �����$ ���;� ����� ������@���),
��� ��� ������) ���$����������) ����� �����
<���C����?B�& PTT��� �� �#������� <��)��#�-
3�� ������ P<�����), @�� ��������$��� ��#��&-
����). ��) C���� ��@���� �#�@���) ���)��) <���-
��" �������� �� ������ P<�����) P��������) ��-
�C"����� ��#����� GZ ������ ���$����������),
��<�����, ����������, ��� P<�������$��� ������
��"���)?� ���? �������? ���T�����? � ������-
)", <��C��;����" � in vivo *•uddi et al., 2020+.

���8 {8 �����# P��<������ ����� �������� DA> * Twist6, Snai6+ � ���$����" ������ P<�����), ���������" �# P������-
��) ����� � ���$���������" <�� ��#��" ��������$��" ��;� ��" � ��@���� 2 � 5 ���. E�����$ P��<������ �������#�-
��� �� P��<�����? ��T��������� ���� ActinB.
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4������ „�
���

�� ���������� � „
�������
� �����
������ � ��������� ������ „�������

� 
����F „�
������� ��� ��	����F�
����������F� ��#����

8�������$��) ������)3�) ��(�& ��#�����
�����<����� T�#� P������, �� ����) ������& <��-
��"���� �<������������ � �����<��� C������-
����$. ����� ���������� ������ �����;����$ <��
��������$��" ��;���", � ������", <����� ���-
����$��& ���<<�, ������ <����������$ ��#��&-
����? �������� � ���3�����3�)", �����������?-
B�" •���� ��<�����3��Ž *}e et al., 2012+.

E�����$ P��<������ Esr8 � ������" P<�����)
P��������) ���;���) �� ���" P��<���������$-
��" ���<<�" �� �������� ���$����������). >��
P���, ������-#�������� ����@�) ��;�� P��<�-
��������$���� ���<<��� ������ P<�����) C���
#������ ���$�� �� �����& ���$ ���$����������)
� <�����@���� <������$? �������������$ � 5 ��?.
! ���������� ���;� �<����� ���;���� @������-
���$����� P<�����) P��������) � �������� �
2Z ���$���� *jlalekan et al., 2017+. A� <���<���-
����, @�� <���@����& ��#��$��� ��;�� C��$ ��)-
#�� � ���C"�������$? ����������� ���$������-
����) P<�������$��" ������ �� ������&, ��� ���
����� �� ��������$��? ������)3�? � P������-
��� in vivo �� ������ �<�����)���) �#������&-
����)�� �������$���� � P<�������$���� ���-
<���������.


4 ����C������ P��<�����? Esr8 � ������"
P<�����) <� ��������? � ��������� �;� �� 2 ���
���$����������) * p ’ 0.02M+. D��� PTT��� ��"��-
�)��) � � 5 ��� * p ’ 0.02G+ *���. M+. ��(� ��#��$��-
�� ��������?��) � ���3�<3�? ����, @�� ��"����
������& ������$ Esr8 � P<������ ���;����) #�
�@�� ��������$���� ��#��&����), �C������������

�����@����� �����3�� W4 <���� ��<�����3��&,
@�� ���C"����� ��) ���;���) J2-#�������&
<����T���3�� � ���;���) <��)������ ������
�?�����$���� P<�����) *‰hang et al., 201G+. ���-
;� �� <���#���, @�� <��3��� 
4-#��������� ��-
��C�������) P��<������ JY �� #������ �� ����-
�� � <����"���� � P<������, ���$���������� ��-
���$�� �� �������$��" ������.

D��<�����) Esr8 � ������ �� �#���)���$ ��
�������� ���$����������), ���;� �� C��� ��)�-
���� ������-#�������" PTT����� *���. M+. >�
���?B���) ������, � ��@��� C����������� ���-
���$ P��<������ JY ��#������� �� G…4 ���$ � <��-
P<�������$��� ������� ������, @�� <���<�����-
�� ���)��� P<�����) �� P��� <��3���. ���$��&-
(�� �#������) �����) P��<������ JY � ������
<����"��)� �� 5…7 ��� � ��)#��� � �C��#�������
<����@��& � �����@��& ��3�����$��" #�� *Xan
et al., 1999+. / P��� �������?��) <���@����� ����
��#��$����: � ���������� � ���$�����$��& �������
P<�����) � C�# ������������) ��3������#�3��
������ ������$ Esr8 � ��& #���������� �� �#��-
�)���).

! ��C���, <���)B����& �#�@���? #�������-
��� P��<������ ��3�<����� � <������ ��������
�� �����& P�����$���� 3����, C��� <���#���, @��
������������$ �����������"���@����& �������
JY C��� ��������$��& � � P<������, � � ������
�� ����) ��P������ � <��P������. ��) P��" �����&
"��������� ������� �����;���� 
2 � ���������
����� *^ote et al., 2006+. A� �� �C����;��� <�)-
��& ��)#� ��;�� ��#��&������ 
2 � <���(�����
�����) P��<������ Esr8 � P<������ � ������. ��-
���� ����� �@������$, @�� � P��& ��C��� ������$
P��<������ ��3�<����� �3������� <�� <���B�
�����������"���@����" �������, ������� �� )�-

���8 |8 �����# P��<������ ���� ��3�<���� � P�������� � ���$�� ��" ������ P<�����) � ������, ���������" �# P������-
��) ����� � ���$���������" <�� ��#��" ��������$��" ��;� ��" � ��@���� 2 � 5 ���. E�����$ P��<������ �������#�-
��� �� P��<�����? ��T��������� ���� ActinB.
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�)?��) �<�����$���� ��) ��@��& �3���� �����)
P��<������ )�����" ��3�<�����. %#������) <��-
������ � ����������� 12…24 @���, P�����$��&
3��� ��(� �������)��� � �����) 4…5 ���&, <�-
P���� ��) �#������) �����) P��<������ ��3�<��-
��� ;������$�� C���� �������� ��������� ��;��
�#������)��.

! ������ ��� �� 2, ��� � �� 5 ���, ������$ P��-
<������ Pgr C�� #��@����$�� ��(�, @�� � P<���-
��� * p ˜ 0.05+. D�� �;������& ��#��$���, ��� ���
������ P��������) � C��$(�& ���<��� )��)���)

4 #�������& ����$?, @�� P<�����&.

% � P<������, � � ������ P��<�����) Pgr �����
�"�;�? ��������. �� 2 ��� ������$ P��<������
Pgr �� �#���)��) ��� #���������� �� ��;��� ���-
�����$���� ��#��&����). �� <)��� ����� P��-
<�����) Pgr ��#�������, ��� � P<������ * p ˜ 0.01+,
��� � � ������ * p ˜ 0.01+.

��) ��(� C��� <���#���, @�� Pgr P��<�����-
������) � �D � �������<�����3������ �����,
������$ ��� P��<������ ���;���) � ��@���� ��-
3������#�3�� ������. >�� P��� ������$��&
<��$, ����3������& 
4 @���# WY C�� ���C"����
��) <��"�;����) ��<�����3��. �� P��<�, �����
��3�����$��) #��� C��� �T����������, P��-
<�����) WY � P<������ �;� �� ��������������$.
! �� ;� ����) � <�����C��������" ��(�& ���-
;���� �����) P��<������ WY � P<������ <��"�-
���� ���$��, ���� ������������ C��� ����3���-
���� ��3�����$��) ����3�). ����� �C��#��, <��-
���B���� P��<������ WY � P<������ P��������)
�����������) �����$���� T��������, <����3�-
������� � �����, � ���;� #� �@�� �������)�����
������� ��;�� �������$��� � P<�������$���
���<���������� *_onglu et  al., 2012+. D��� T���
����������) � ��(��� ��#��$������: � �#�����-

������ � ���$���� � ��#�CB����� � ��3������#�-
��?B�&�) ������& �D �� <����"����� ���;����
�����) P��<������ WY, ������� in vivo �C�������-
�� �#������&������ �� ������&.

! ��C���, <���)B����& �#�@���? P��<������
��3�<����� � <������ �������� �� <���);����
�����& P�����$���� 3����, <���#���, @�� � ������
������������$ ������� �C��" �#�T��� WY �#��-
�)���$ � ��@���� P�����$���� 3���� � <���� ��-
����������� � ������ <��P������ � P������, @��
������������ ��������$��& �����3�� 
2 *^ote
et al., 2006+. ! <�#���� <��P������ ������������$
������� C��� �������$��&, � ���3�����3�) W4 �
<��#�� ����� ��������$��& *^ote et al., 2006+.

�������) �� ��, @�� ��������@���� #��@���"
����@�& ��)����� �� C���, �� ���;� �C����;�-
�� ������3�? � ����, @�� 
4 � C��$(�& ���<���,
@�� ������ ��������$��� ��;���, ����C�����
���� �����) P��<������ WY � 5 ��� � �C��" ���$��-
��" *���. 9+.

! ������ ������������ <������;�����) ��-
#��$��� ��C��� A��� � ����������, <���@����&
�;� <�� �#�@���� ����� ��(� � ��@��� C������-
�����. ! �������<�����3�����& <����� T����-
���)���& 
2 �C��<�@���� <��������� ������ ����-
�� � ��3������#�3�� � ����������� P��<�����?
WYs � P��������� *‰hang et al., 201G+. A� �� ��C�?-
���� ������ PTT����. ! ���<<� 
2 �� <����"�����
����� �����) P��<������ ��3�<����� �� 5 ���$,
<����(�?B��� ���� � �������$��& ���<<� C�#
��C������) ��������. D��� ��#��$��� ��;�� �CQ-
)��)�$�) ���, @�� 
2-#�������& ���� WY � ����-
��" ������ in vivo �C�������� �#������&������ �
P<�������. !�#��;�� ���;� � ����� �� "������
�����" <��-��3�����$��" T�������, ���C"���-

���8 }8 �����# P��<������ ���� ��3�<���� � <����������� � ���$����" ������ P<�����) � ������, ���������" �# P�-
�������) ����� � ���$���������" <�� ��#��" ��������$� �" ��;���" � ��@���� 2 � 5 ���. E�����$ P��<������ ���-
����#���� �� P��<�����? ��T��������� ���� ActinB.
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��" ��) �����@���) �����) P��<������ WY �
������.

=���'‚
�%


/������) <���@����� ��#��$���� � <�������-
��& �����# ����������, ��;�� #���?@��$, @��
�������$ P��<������ ��3�<����� � <������ ���-
����� � C��$(������ ���@��� �� �������) � <��-
���& <���;����$��& ��� ����3����$��& �C���-
��& ��)#� ��;�� ��������$��� �������� � �#��-
������ �����) P��<������ ��� ��3�<����. �� ���
��#��$���� �CQ)��)?��) ���;� � ���)���� J2 ��
P��<�����? WY � 
4 �� P��<�����? 
Y. >�@��
��@�� ��;�� #���?@��$, @�� �������)���& ���-
��� ��;�� P<������� � ������& P��������) ����-
�� ���$ � �����)3�� P��<������ 
Y � WY *_onglu
et al., 2012+. ���;� �� P�� ���)?� � ������ T����-
��: �������, <����<�?B�� �� P�C�����, ��3���-
���#�3�) ������. >���#���, @�� ��#��@����) ��-
���)3�) P��<������ ��#��" �#�T��� ��3�<�����
*^ote et al., 2006+.


�(���� P���� ��������) �� ���;������ ��-
�#������" ���C"����� ��) ��#��C���� �������-
��" ������& ��<�����3�� � ��) ��#��C���� ����-
<����@����" <��"���� ��) #�C�������&, ����3��-
�������" � C��<������. =������)�� ��C��� � P���
��<�������� ��, @�� @���$ C���� �����" ��#��$��-
��� <���@��� � ��<��$#������� �������(�" ����-
��� � ��;�� �@����$�) ����������& ��($ ��@����
*Xan et al., 1999w ^ote et al., 2006+. ��(� ��#��$��-
�� � 3���� �������?��) � <���@������ �����. ��-
����, ��� )��� <���#���?� ���C"�������$ P��<�-
��������, � ������" ���� ����$��� ���)��� C����
�#�@��$�) �� �������" � �����$������������ P<�-
����) � ������. ���;� ���(����$ <�������� ��-
<���� ��;�� <���@$ <��������� ������� �������-
������) ��) �3���� �#������& ��������<����,
��#�����" ��������$��& ������)3��&. ����� ��-
��, C���� ����������� ������ ����� C��$ <���@�-
�� <���� �����#� GZ ���$�����$��" ������, � ��-
����" ������ ��"������$ C� � C���� <����@��" ��
������)".


�#��$���� <� �#�@���? <��)������ ������
P<�����) P��������) ���;� �����)� � <��$#�
<��������) ������� GZ ���$����������) ��)
C���� ��@��& �3���� ���)��) �������� �� �KA.
>�� P��� ��) �����������) <����;����� ������
��#��;�� <��������� 2Z ������& ����� ����-
;������ ������ P<�������$��" ������ �� �����-
���$��� ��#��&�����. ! ��<������� � P����, ��)
�����������) ��"���#��� �KA ���C"����� ��-
<��$#����$ �������� ������ P<�����) P������-
��), �� �� �<�"������ ������, ��) ������" ���&-
������� DA>.
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ИЗМАЙЛОВА и др.

Influence of Sex Steroids on the Expression of Its Receptors and Migratory Potential 
of Mouse Epithelial and Stromal Endometrial Cells In Vitro

L. Sh. Izmailova1, *, А. O. Gaidamaka1, О. О. Serbina1, and E. A. Vorotelyak1

1Koltzov Institute of Developmental Biology of the Russian Academy of Sciences, ul. Vavilova 26, Moscow, 119334 Russia
*e-mail: luba.ranaway-94@yandex.ru

Preparation for embryo implantation is a complex process that includes changes at both cellular and tissue
levels in the epithelium and stroma of the endometrium. The success of future pregnancy depends on the reg-
ulation of preimplantation changes in the endometrium and during the onset of the receptive period. Model-
ing the regulation of endometrial functioning in vitro makes it possible to study the process of preparing the
endometrium for embryo implantation, which is especially important for the development of therapeutic ap-
proaches for the treatment of diseases associated with infertility. In this work we show the effects of sex ste-
roids on the changes in endometrial epithelium polarity in vitro. Changes in endometrial epithelium polarity
are also an important process during in vivo implantation. The mutual influence of estrogen and progester-
one, the main regulators of endometrium, on the expression of its receptors is also described.

Keywords: endometrium, epithelium, stroma, epithelial-mesenchymal transition, sex steroids
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����<�����) � <�������� ������$�� ���)������& �C(����) ��T����3�) � ��;��& ���� �������
�� �����" T�#������@����" <��3����" � ����� � <�� <�������� <�#������ ������� ����$� �T����-
�������$ ��<���#� � ���, @�� ��#� �C������ ��C�������& P���������& �������&, <������������&:
*�+ ��&������ ��#��, ���������?B��� ��&��������� � ;�����@��, *C+ �������� … �������$��&
�����&, �C��<�@���?B�& �������� ��&���������� � ������ ��#�� … ��(��� � *�+ ��&������ <���-
���������)���& �C����� ��#�� … ��(��)�� ��) �� ���;�B�"�) � ������� ��&����������. /�������
P��& ��<���#�, T���3�����$��� #��@���� P���������& ������� ��#�� � ��������#� ���B����) ��
�����)3�� ��#����) ��&����� � ��#�� � <��������$��� <������ � �@����? � �CQ����& ��&�������-
������ � �#�����" ;������". �����) ��C��� ��<����� �� �� <������� P��& ��<���#�. ���, � �����-
���$��" *5-& ���$ ;�#��+ � �#�����" *G0-& ���$  ;�#��+ ���� <���#���, @�� ��B�����, �����;�B�-
��) � �������, �@�����?� � �����)3�� �����3�� ���������� ��&������ ��#�� � ������. D�� ������
C��� <���@��� <�� <��T�#�� ;�����@��� ��#� � ������������� �������� � <���(����� �����;�-
���� ˆ —. ������ ������)3�) �����3�� ���������� C��� �C����;��� �� � ���" ;������" � <����-
��" ��;��& ��#������& ���<<�, @�� �CQ)��)���) ����������$���� � ��#�������� ���C������)��
<����3������� ������-P�3�T���@������ C��$���. ��&�������$��, <��T�#�) ���#�� ��#�� � ����� �
<���(����� �����;����� ˆ —, �.� � ���������� ������-P�3�T���@������ C��$���, ���#����� <��-
������ � ������)3�� �����3�� ���������� � ���" ;������" � �C��" ��#������" ���<<�". !�����
���������� � <��$#� <������@����� ��(�& ��<���#�  C��� ���������3�) #�"���� ��B���� �# �����-
�� � ������������@����� ��&���� ��#��, ���� ��� �����������?��) ��� <����3���$��� ��(���
��) P���������" T������� �������. ����#����$�� �� P���� C��� <���@��� <�� �������� � ;�����@-
�� ��#�� 4-š4-*������������+������›-N-�����<��������� ������, �C����?B��� ������� ����-
����� � �����<������� ����������. D��� ������ <���� ������;�����@������ �������) ���?@���)
� ��&���� <������������)���& �C����� ��#��. ���� � �C��#��, <���@��� ����#����$���� ����, @��
��B�����, �����;�B���) � ������� � ��������$��" � �#�����" ����, �@�����?� � �����)3�� �����-
3�� ���������� � ;�����@�� ��#��, � ���������, �����;�B���) � �������, <����<�?� � ��#� � #�-
"������?��) <����3���$���� ��&������-��(��)��.

��?@���� �����: ��#�, ������, ���������, P���������� �����)3��, ��������#, �����
DOI: 10.G1M57OS0475145021060094
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��� �������$��& ����� � �����)3�� T���3������-
����) ��#�� � 3��������� ������#��. ���, � ��@���
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UŠorefeldt et al., 201Mw ]hersi-Jgea et al., 201Mw Vala-
vand et al., 201Mw Uothƒell et al., 2019w ]ato et al.,
2019w Shapey et al., 2019+. �������) �� ��, @�� ��-
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T���3�����$��" C����: ��&���� ��#��, �������-
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� ��., 2021+. ! �����" P��& ��<���#� <��@��������-
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����� ��&����, � �� ���$�� � �C����� ����<���
*[uxe, Uorroto-Jscuela, 2016+. !�;�� �������$, @��
<�� ��������& �3���� T���3�����$���� #��@�-
��) P���������& ������� ��#�� ������� ����$ �
����, @�� ��� �� <������$? ���������, � ���CB�-
���) � �CB�& P���������& � ��&��P���������&
�������&, � �������� � �C����� "����������
�<������) � C�����" ;�����@��" ��#�� � � •3��-
������������)���" ������"Ž ��#�� *Uueno et al.,
2019+.

! ��(�& <������B�& *A����#��� � ��., 2021+ �
� P��& ��C��� � ��@����� �������� P���������&
T���3�� ��#�� <� �)�� <��@�� C��� ��C����
���������. !�-<����", ��������� … � �����-
��� ��T����, ������������ � ���������, (���-
�� ���<���������� <� ��#��, �@�����) � �#�����"
;������" � ����<��@����& � �CQ����& ��&��-
�����������, � � <��������$��� <������ � ����-
�)3�� ��#����) ��&����� � ��#�� � 3���� *‹gru-
mov, 1997w ]aspar et al., 200Gw [uxe, Uorroto-Jscuela,
2016+. !�-�����", � <������B�" ��C���" <���#���,
@�� ������������@����� ��&���� <���3���?�
������ � ;�����@�� ��#��, � � ������� ��)��)?�-
�) ��������� � �" ����C����� *‹grumov et al.,
19M5w Shayƒitz et al., 19M5+.

! ��(�& <������B�& ��C���, <���)B����&
<������� ��<���#� � ���, @�� ��#� ����� ��C�����-
��? P���������? �������,  <���#���, @��: *1+ �
������� � �#�����" ���� � � <��������$��� <���-
��� �����;���) ���C���� T���3�����$�� #��@�-
��� ��������� … ��T����, ������������ � ����-
�����, *2+ ���������, �����;�B���) � �������,
���?� ��&�����$��� *��#�����+ <����"�;�����, �
�� <����<�?� �# �CB�& ������� 3�����)3��,
*G+ ��������� �����;���) � ������� � T�#����-
��@���� �������& ���3�����3��, � ������& ���
�<���C�� �@��������$ � �����)3�� ��#����) ��&-
����� � <��������$��� <������, � � �#�����" ;�-
�����" … � �CQ����& ��&������������� *A����-
#��� � ��., 2021+.

K��$? �����& ��C��� )�����$ <���@���� ��-
<�������$��" ����#����$��� ��<���#� � ��B�-
��������� P���������& ������� ��#��. ! �����"
<����& #���@� <���<��������$ <�������$, �����
�� �#������) � ������� ������� <�������$ � �#-
������? <����<����) ��&��������������� *��-
��������+ �# ��#�� � ������. ! ��@����� ������
���� ���<�3�T�@������ �����)���� <���<�����-
���$ ��<��$#����$ <���(����� �����;���� ˆ — �
������� � � ��;�����@��& ����� � ��#��, �����-
��?B�� ��<��)��#�3�? ���C���� �, ����� �C��-
#��, ���������?B�� ��������� ��&����������-
����� P�#�3���#�� *~it juares et al., 2019+. ! �����"
�����& #���@� <���<��������$ <���@��$ ����#�-
���$���� ����, @�� 3��������?B�� � ������� T�-
#������@���� �������� ��B����� *���������+
<����<�?� � ��#� � #�"������?��) ��&������, @��
)��)���) ���C"������ �������� ��) �" P���-
������& �����)3��.

A��

%��„ % A
���„

��ˆ��� �

��
������

! ��C��� ��<��$#����� ����� !����� … ���3�
�� 5-& <��������$��& ���$ *>5+ � �� >G0 *���. 1+.
��) <���@���) ������������� <�������� C���
��<��$#����� C��������� ����� !����� �����
250…G50 �. �������" �����;��� � ����������"
������)" ������) <�� ���C����� �����<� � <�B�
� ���� � 12-�� @������ ��;��� ���$-��@$. A���-
<��)3�� � ;�������� <�������� <�� �����#��.
! ����" �<���" ��<��$#����� "����������� *Sig-
ma, /F�+ � ��#� 100 ��O�� �� >5 � � ��#�
400 ��O�� �� >G0, � � �����" 1‡ �#�T����� *•abo-
ratorios ˆarizoo, %�<���)+.

2������������ � ��������� ���H�	��� 
��	�� ��	��

���� �� >5 * n ’ M+ � >G0 *n ’ 4+ �������#���-
���� �#�T�������, ����<��������� � �����)��
��#� *���. 1+. =���� �� ��C������ *`ibratome 1000
plus, Sectioning System, 8������)+ � C�T��� ���C-
��-
������ *	�
+ *�A: Na\l 120, \̂l 4.M, \a\l 2 2,
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^gSj 4 1.G, Na_\j G 25, d-��?��#� 10, _JWJS 20,
�����C�����) ������� 0.1, p_ 7.4+ <�� 4 °/ <����-
��������� ����&��� T������$��� ���#� ��#��
���B���&, � #���������� �� ��#����� ;��������,
�� G00 �� 600 ���. ! ��@����� ���������� �� ���-
����$��& <����"����� ��#�� ��<��$#����� �<��-
@����? "��#�� … �������$��, � ���C��$ ��<�T�#� …
������$��.

%# <���@����" ��C�������" ���#�� ����#���
<������������)���? �C����$ ��<���������. ��
>5 � ��@����� ����& <��C� *�C��#3�+ ��) ����C�-
3�� ��<��$#����� ���#� �� ������ ;��������. ��
>G0 ��C�������� ���#� ��#��#��� <� G-�� ;���-
��@�� � � ��@����� ��;��& <��C� ��<��$#�����
<�������� ���#�� �� ������ ;��������. >��C�
����C������� � <����@��" ���������������"
������" �CQ���� 400 ��� <�� G7 °\ �� �������$?
100 ���O���. ! ��@���� <����" 40 ����� ���#�
����C������� *���C���#�������+ � 	�
, � #����
<�����������$�� <� G0 ����� � 	�
 � � 	�
 � <�-
��(����� �����;����� ˆ — *�A: Na\l 6M.M,
ˆ\l 56, \a\l 2 2, ^gSj 4 1.G, Na_\j G 25, d-��?��-
#� 10, _JWJS 20, �����C�����) ������� 0.1, p_ 7.4+.
! ��@���� <��������� @��� ��C����� 10-��������
T���3��. >���� ����@���) ����C�3�� ���#�� �
���C������ T���3�� ����C�3�����& ����� ��-
C���)�� <� 100 ��� 1 A _\lj 4 � <� 2 <���$O��
G,4-����������C��#������� *�8	�+ � ��@�����
����������� ��������� ��) ������PTT�������&
;��������& "���������T�� � P������"���@�-
���& �����3��& *!D�q-D�+. >���@����� �C��#-
3� #�����;����� � ;����� �#��� � "������ <��

œ70°\ �� �<��������) ���������� … ��T�����,
������������� � ���������� ������� !D�q-D�.

2��H�	�� #���
����� ��	��

���� *���. 1+ �� >5 * n ’ M+ � >G0 *n ’ 9+ �����-
��#������� "�������������, ������ T����������
� �����������@����& ��������� *Narishige •ab,
�<���)+ � ������������ ��������� � @���<� ���
C������� ;�����@���� <� �����?B�� ������-
�����: �� >5 … 1.2 �� �������$��� C����� � ��-
����$�� … �� ������ C�����, � �� >G0 … 1.4 �� ��-
�����$��� C����� � �� 0.4 �� ������$��� C�����.
>���� P���� � ��#� ������� �����)���? �������-
�?�? �� >5 �� ���C��� 2.5 ��, � �� >G0 �� ���C�-
�� G ��. !����? ��������?�? ������� � 3�������
����� @���# �������-#�����@��? ����������$��-
������? ���C���� ��) �C��<�@���) <���������
������ �������. ‚���# <����? ��������?�?, ��-
��������? � �����$���� ����� (<��3��, <��T�-
#������� ;�����@�� ��#�� � <����)���& �����-
��$? … 5 ���O��� �� >5 � 10 ���O��� �� >G0 �
<���B$? ����������� \^~ 4004 *\^~, F��-
3�)+. >����� 20 ����� ;�����@�� ��#�� <��T�#�-
������ ������������� �������� *126 �A Na\l,
26 �A Na_\j G, G �A ̂ \l, 1.2 �A Na_ 2Wj 4, 2.4 �A
\a\l 2, 1.2 �A ^g\l 2, 10 �A d-��?��#�+, � <����-
��?B�� 20 ��� … ������������� �������� � <�-
��(����� �����;����� ˆ — *7G �A Na\l, 26 �A
Na_\j G, 56 �A \̂l, 1.2 �A Na_ 2Wj 4, 2.4 �A
\a\l 2, 1.2 �A ^g\l 2, 10 �A d-��?��#�+. ! <��-
3���� <��T�#�� ��C����� 10-�������� T���3�� �
<��C����, �����;�B�� 0.1 A �\lj 4 � 25 <���$O��

���8 18 /"��� P��<��������� �� �����": *�+ �<��������� ���)��) <���(������ �����;���) ̂ — � C�T��� ���C��-
��-
���� *	�
+ �� ��������� ���������� �# ���#�� ��#�� �� >5 � >G0, *C+ �<��������� ���)��) <���(������ �����;�-
��) ˆ — � ������������� ������� �� <����<����� ���������� �# ��#�� � ;�����@����? ������� �� >5 � >G0, *�+ ���-
�������#��� �<��������� ���)�� ) <���(������ �����;���) ̂ — � ������� �� ������ ���������� � C�����" ;�����@-
��" ��#�� �� >G0, *�+ �3���� <����<����) �# ;�����@� �� ��#�� � ������ ��#�� 4-š4-*������������+������›-N-
�����<��������� ������ *�/A%+. !D�q-D�, ������PTT�������) ;��������) "���������T�) � P������"���@�-
���& �����3��&w >, <��������$��& ���$.
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�8	�. >���@����� <��T�#��� #�����;����� �
;����� �#��� � "������ <�� …70 °/ �� �<������-
��) ���������� � <���B$? !D�q-D�.

&����
����	 �������
� �����F� #���
����� ��	�� �� 2<7

>����� <��T�#�� @���# ��? ;�����@����?
������� ��#��, � ���� �� >G0 * n ’ 4+ <��������
����������# � C�����" ;�����@��" *���. 1+. ��)
P���� ������ <�� �����#�� "������������� � C�-
����& ;�����@�� ��#�� ������� ��<����)?B�?
���?�? ��) ����������#���� #���� *\^~-11
]uide \annula, \^~, F��3�)+. ���?�? T����-
������ �� ����� @���<� � <���B$? �����C����� �
�����������@������ <������� *>��������-A,
E������+. ‚���# 4M @ � ��<����)?B�? ���?�?
������� ����������#��& #��� *\^~ 11 55 kZa
^icrodialysis Wrobe, \^~, F��3�)+, #�<�����-
��& ������������� ��������. =��� � <���B$?
����������" ���C�@�� <��������)�� � ������
\^~ 4004 *\^~, F��3�)+. ‚���# G @ <���� ���-
����) #���� C������ ;�����@�� <��T�#�������

�� �������$? 2 ���O��� ���@��� 60 ��� �����-
�������� ��������, � #���� 60 ��� ����������-
��� �������� � <���(����� �����;����� ˆ —,
��C���) � �C��" ���@�)" 20-�������� T���3��.
� <���@����� �����#���� ��C���)�� 4 ��� 1 A
�\lj 4, #�����;����� � ;����� �#��� � "������
<�� …70°/ �� �<��������) ���������� � � �)��
���@��� <�������� �" �������3�� �� !D�q-D�.

+�����#���
������� ���
���� ?-‰?-
•
�����������€
�����Š-N-

���������
����� ��
�
�

! ���� �# C�����" ;�����@��� ��#�� � ���� ��
>G0 *n ’ 4+ <�� �����#�� "������������ ��<���-
�������� �����)���? ��������?�?, #�<�����-
��? 	�
 � 4-š4-*������������+������›-N-��-
���<��������� ����� *�/A%+ *Sigma, /F�+ �
����@��& ���3�����3�� 10 ��A *���. 1+. �����
10 ��� P���� �������� ������� � <���B$? �����$-
���������� (<��3� �� �������$? 2 ���O���. ‚���#
G0 ��� <���� ����@���) ��Q��3�� <�������������
��C�������� ���#� ��P�3�T����� ���B���&
150 ���, ������� �����#������� � ���T����$-
��� ��������<� •eica X\S SW5 ��� •S^ MM0 ~iry-
scan *•eica, 8������)+.
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 ��F��F� � ���F_���F� 
�
��#����� K ~

>�� <����@��& ����C�3�� ���#��, <���@��-
��" � ���� �� >5 � >G0, � 	�
 ��T���� �<����-
�)���) ���$�� �� >G0 *���. 2+. >�� <������?B�&
����C�3�� P��" ;� ���#�� � 	�
 � <���(����� ��-
���;����� ˆ — ��T���� �<�����)���) �� >5, � ��
>G0 ��� ���3�����3�) ���������� ��#������� <�
��������? � ��������� *�C�@��& 	�
+.

>�� <����@��& ����C�3�� ���#��, <���@��-
��" � ���� �� >5 � >G0, � 	�
 ������������
�<�����)���) ��� �� >5, ��� � �� >G0. >�� <����-
��?B�& ����C�3�� P��" ;� ���#�� � 	�
 � <���-
(����� �����;����� ˆ — ���3�����3�) �����-
�������� ���������� ��#������� �� >5 � >G0.

%����������� ���������� � ���H�	���
��� ���H�	�� #���
������� 
�
���F ��	�� 

�
��

�����F� �������� 
 ��F��F�
� ���F_���F� 
�
��#����� K ~

E ���� �� >5 � >G0 �C����;��� ��@������)
������3�) *>5: �  ’ 0.066w >G0: �  ’ 0.067+ � �����-
@���? ���3�����3�� ��T����� � ������� � <�-
��(����� �����;����� ˆ — <� ��������? � ���
���3�����3��& <�� <��T�#�� ;�����@��� ��#��
�C�@��� ������������� �������� *���. G+. 	�-
��� ����, <��T�#�) ;�����@����& ������� ��#��

���8 28 ���3�����3�) ���������� � <��T�#��� <��
<����@��& ����C�3�� ���#�� ��#�� ���� �� 5-& <���-
�����$��& ���$ *>5+ � >G0 ���@��� C�T���� ���C�-

������ *	�
+, � #���� 	�
 � <���(����� �����;�-
���� ˆ — *	�
 — �+. ž P ˜ 0.05, <�� ��������� ���<<
����C��������" � 	�
 � <���(����� �����;�����
ˆ — � 	�
. ��, ��T����w ��, ������������w ��, ��
������������).
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�������� � <���(����� �����;����� ˆ — <��-
������ � ������������ �����@���? ���3�����-
3�� ������������� �� >5 � ���������� �� >G0.
������ <�� ����� ;� ��#��&����� �������������
����������� <���(���� ���3�����3�� �������-
������ � ���� �� >G0 � ���������� � ���� �� >5
*���. G+. D�� �CQ)��)���) ���, @�� <�� <��T�#��
;�����@��� ��#�� ������������� �������� � <�-
��(����� �����;����� ̂ — � �����$��" ��#����-
��" ���<<�" �� � ���" ;������" <���(����$ ���-
3�����3�) �<��)����" ����������. ���, ��<��-
���, <�� <��T�#�� ������������� �������� �
<���(����� �����;����� ˆ — �� >G0 � 6-�� ;�-
�����" ���3�����3�) ������������� C��� <���-
(��� � 1.G5 ��#�, � � �����$��" ���" ;������" �#-
������) ���3�����3�� ������������� �� C���
�C����;���.

/�
��� ���������� � ���� ��� �����F� #���
����� 
��	�� ��� �����
����	��� ���H�	�� �
��

�����F� 

�������� 
 ��F��F� � ���F_���F�

�
��#����� K ~

E ���" @�����" ����, ������� �� >G0 <����-
���� ����������#��? <��T�#�? C�����" ;���-
��@��� ������������� ��������, � �����#���
�<�����)���$ ���$�� <������� �������3�� ����-
������, G,4-����������T�����������) ������� …
<������ �������3�� ��T�����, � 5-����������-
����������) ������� … <������ �������3�� ����-
������. >�� ����������#��& <��T�#�� �����-
�������� �������� � <���(����� �����;�����
����) � ���" ;������" �# @�����" � �����#��� ��-
<�������$�� �<�����)��) ��T����, � � ������ �#
P��" ;������" �B� � ���������.

+��5����� ?-‰?-•
�����������€
�����Š-N-
���������
����� ��
�
�, ���
������ � #���
���� 

��	�� ��F
�� �� 2<7, � ������F 
������������������ ����
�� 
�„���H�����

>���� �������) �/A% � 	�
 *10 ��A+ � ��@�-
��� 5 ��� � C������ ;�����@�� ��#�� ������ ��
>G0 ��C�?�����) �#C������$��� ����(������
C�- � ���$��<��)���" ��&����� … ��� ��&����� �
�" ���������, �����;�B�"�) � �������� � <���-
���������)���& �C����� ��#�� *���. 4+. ���� ��&-
���� ��#��@�� ����������@��� <� ������& �����,
� ������ … �C��#�?� )������ ���<����).

�	/E��
�%

�����) ��C��� )��)���) ������ �������������,

<���)B����� <������� ��(�& ��<���#� � ���,
@�� ��#� ����� ��C�������? P���������? ��-
�����, <������������?: *�+ ��&������ ��#��,
���������?B��� ��&��������� � ;�����@��
��#��, *C+ �������� … �������$��& �����&, �C��-
<�@���?B�& �������� ��&���������� � ������

��#�� … ��(��� � *�+ ��&������ <�����������-
�)���& �C����� ��#�� … ��(��)�� ��) �����;�-
B�"�) � ������� T�#������@���� �������" ��-
B����. 	���� ����, �������� P��& ��<���#�, T���-
3�����$��� #��@���� P���������& �������
��#�� � ��������#� ���B����) �� �����)3�� ��#-
����) ��&����� � ��#�� � <��������$��� <������
� �@����? � �CQ����& ��&������������� � �#���-
��" ;������" *A����#��� � ��., 2021+.

>���� ����, ��� � <����& ��C��� C��� <���#�-
��, @�� � ������� � ��������$��" ���� *>5+ … �
<����� ���T�����#�, � � ���� � <��<�C��������

���8 U8 ���3�����3�) ���������� � �������������
������� *%�+ � � ������������� ������� � <���(��-
��� �����;����� ˆ — *%� — �+ � <��3���� <��T�#��
P���� ���������� ;�����@����& ������� ��#�� �
���� �� 5-& <��������$��& ���$ *>5+ � >G0. ž P ˜ 0.05,
<�� ��������� ���<< ����C��������" � %� � <���-
(����� �����;����� ˆ — � %�w Ÿ0.5 ˜ P ˜ 0.1, <��
��������� ���<<, ����C��������" � %� � <���(��-
��� �����;����� ˆ — � � %�. 5-8�, 5-�����������<-
����� *���������+w ��, ��T����w ��, ������������.
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<������ *>G0+ … <���� ����@���) ���T�����#�,
�����;���) ���������, <��@�� � T�#������@�-
��� �������& ���3�����3�� *A����#��� � ��.,
2021+, ����� ��<���, )��)���) �� <����<�����
��&���������� �# ��#�� � ������ <��3�����, ��-
���������� ��B�������, �"��)B��� � ������
�������. ��) ����, @��C� <��)����$ P��� ��<���,
� �����& ��C��� C��� <�������� <��T�#�) ���&
;�����@����& ������� ��#��, � ���;� �����$��)
����������#��) <��T�#�) � C�����" ;�����@��"
���@��� ������������� ��������, � #���� �����-
�������� �������� � <���(����� �����;�����
ˆ —. �;������$, @�� <��T�#�) ;�����@��� ��#��
������������� �������� � <���(����� �����;�-
���� ˆ — ����������� ��������� P�#�3���#�� ��-
�������� �# ������������ @����" ��&����� ��#��
� ������ <����<����� ���������� � ������. ����-
�� <� ��#��$����� <���������" P��<���������
������� ���#����$ �� ����& ���������&. ���, <��
<��T�#�� ;�����@����& ������� ��#�� �� >5 �
>G0 ������������� �������� � <���(����� ��-
���;����� ˆ — � ����" ;������" � <������" ��-
��& � ��& ;� ��#������& ���<<� ��C�?�����$
�;������� ����������� <���(���� ���3�����-
3�� ���������� � <��T�#���, � � �����" … ���.
>�P����, � #���������� �� ������(���) ;����-
��" � ��#��@��& ����3��& �� �������? ������)-
3�?, � ��;��& ��#������& ���<<� � ������?B��
������� ��C�?�����$ ��C� ����������� �����@�-
��� ���3�����3�� ���������� *������������
�� >5, ��������� �� >G0+, ��C� ������3�) � ���-
��@���? ���3�����3�� ���������� *��T����
�� >5 � >G0+, ��C� ���������� �#������& � ���-

3�����3�� ���������� *������������ �� >G0,
��������� �� >5+. ����� �# �CQ)�����& P��"
��#��@�& ����� C��$ ��#������� � ����������$-
��� ���C������� � <����3������� ������-P�-
3�T���@������ C��$���, �������� ����������-
T���3�����$��� #����� �������� )��)���) ���&
P<�������" ������. q��) P��� ��<��� ���&�� ����
�#�@��, ���?��) ����#����$���� ����, @�� ������-
P�3�T���@����& C��$�� �#C������$�� <����3���,
<��@�� ��� <����3������$ ��B�������� �#���)��-
�) � ��������#� *Saunders, 201Gw Shapey et al., 2019+.

��<�������$��� �<��� � ����������#��
������� � C�����" ;�����@��" � ���� �� >G0 C�-
�� <�������� ��) ����, @��C� <�������$ <����<�-
?� �� ��������� �# ��#�� ��� �# ������� "����-
������ �<������) � ������ � ����& �������$��&
�C����� ;�����@����& ������� ��#�� … �� ��@��$-
��� P��<� �C��#�����) �������. �� P��� ��<���
C�� <���@�� ����3����$��& ����� … <�� <��T�#��
C�����" ;�����@��� ������������� �������� ��-
������� � <��T�#��� �� C��� �C����;���. ����-
�� <�� ����������#��& <��T�#�� ��������������
������� � <���(����� �����;����� ����) � <��-
T�#��� � ���" ;������" �# @�����" C��� �C����-
;��� ��������� … ��T���� � ���������. %# ��-
<���������) �����", <���@����" <�� <��T�#��
���& ;�����@����& ������� ��#�� � ���$�� C���-
��" ;�����@���, �������, @�� ��������� <����-
<�?� �# ��#�� � ������ � C���� ������$��" ����-
��" <� ����(���? � C������ ;�����@���.

��) ����, @��C� <��)�$, ��&�������$�� �� �
�)�� ��(�" P��<��������� ������-P�3�T���@�-

���8 q8 !��?@���� 4-š4-*������������+������›-N-�����<������� �� ������, ���������� � C�����& ;�����@�� ��#��
������ �� G0-& <��������$��& ���$, � ��&���� <������������)���& �C����� ��P�3�T�����. G� … G-& ;�����@��
��#��, ������� … ��@���� ��&����. A��(��C 50 ���.
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���& C��$�� <��<)������� <����<����? �����-
��������� ������� � <���(����� �����;�����
ˆ — �# ;�����@��� � ��#�, C��� �#�@��� ���)���
����C�3�����& ����� *	�
+ � <���(����� ��-
���;����� ˆ — �� ��������� ���������� �# ���-
#�� <������������)���& �C����� ��#��, <���@��-
��" � ���� � ��" ;� ��#������" ���<<�" *>5 �
>G0+. ����& ���������$��& <��"�� in vivo � in vitro �
�3���� <����3������� ������-P�3�T���@�-
����� C��$��� C�� ��<�(�� ��<��$#���� �����
*UŠorefeldt et al., 201M+. >� ��(�� ������, ��#��&-
����� �� ���#� 	�
 � <���(����& ���3�����3�-
�& ˆ — … � ���������� ������-P�3�T���@������
C��$���, ������������� ��������� ��T����� �
������������� �# ���#�� ��#�� � �C��" ��#����-
��" ���<<�". ! P��" ;� P��<��������" � ����C�-
3�����& ����� �� � �<���, �� � �������� �� �<��-
���)��) ���������, @��, �@������, �CQ)��)���)
����#�� C���� ��#��& <�������$? �������3��
��<��������� �������������@������ ��������
��������� <� ��������? � ��T��������@������
� ������������@�����.

>���@����� ������ � �� ��&-���������������
��������� ����"�������� �# ���#�� ��<���������
<������;��?� ��(� <���<���;���� � ���, @�� ��-
C�?������ ����������$��� � ��#������� ��#��-
@�) � �#������� ���3�����3�� ���������� � <��-
T�#��� <�� <��T�#�� ;�����@��� ��#�� �����-
�������� �������� � <���(����� �����;�����
� — �CQ)��)?��) ����������$���� � ��#������-
�� ���C������)�� <����3������� ������-P�3�-
T���@������ C��$���.

!����& #���@�& �����& ��C��� C��� <���@�-
��� ����#����$��� ����, @�� �����;�B���) �
������� ��B����� ����� <����<��$ � ��#� � #�"��-
�����$�) ��&������. ��) ����#����$���� ������
�����<���� � ��@����� ������� C�� ��<��$#����
�/A% … ������ �����" �����@��" �����<����-
���, ������&, ������, ����� ���C���� �������
�������� � �����<������� ����������, ���C����
� ���C������� �����<������ ��T����� *Inyushin
et al., 201Gw ‹rra et al., 2014+. ! ��(�& ��C��� C���
<���#���, @�� @���# G0 ��� <���� �������) �/A%
� C������ ;�����@�� ������ �� >G0, T������3�-
��?B�� ��@���� ��&���� ��#��@�� ���<��������
� <������������)���& �C����� ��P�3�T����� ���
��;� �C��#�?� ���<��� )�����-<���C��� ���<��-
��). >� ���& ����)������, P�� ��T��������@�-
���� ��&����, <�����$�� ������������@����� �
�������������@����� ��&���� ���<�����?��) �
����#�� C���� ������$��" ������" ��#��. >���-
@����� ������ <������;��?� <�����������) �
���, @�� �����;�B���) � ������� ��B����� �����
�@��������$ � �����)3�� ��&�����, ���<���;��-
��" � <������������)���& �C����� ��#�� *Uoth-
ƒell et al., 2019+.

����� �C��#��, �� <������ ���������� C���
<���#���, @�� � ��������$��" � �#�����" ����

��B�����, �����;�B���) � �������, <����<�?� �
��#� � ����� ���#����$ P���������� ���)��� ��
�����3�? ��&��������������� ��&������ ��#��.

	��8���
��/�%


�C��� <���������$ � ��<��$#������� �C�������-
��) K�> %	
 ��. �.�. ���$3��� 
��.

L%���/%
�!��%
 
�	��„


�C��� ��<������ <�� T��������& <�����;��
������ 
�L *� 20-14-00G25+.

/�	�'�
�%
 D�%‚
/�%q /�����
��!

D��<�������� <�������� � ������������ � ���C�-
����)�� •��3�����$��" %��������� =�����$)Ž *NI_
]uide for the \are and ‹se of •aboratory ~nimals+ � ��-
������ <� C��P���� %�������� C������� ��#����) ��.
�.�. ���$3��� *<������� � G �� 10.09.2020 � <�������
� 44 �� 24.12.2020+. *�?�� � ������ ������������ ��
�@��������� � ��@����� �CQ����� �����������).+

���L�%�� %��


/�!

������ #�)��)?�, @�� ����&-��C� ���T���� ����-
����� �����������.

%�L�
A�K%� � !����
 �!��
�!

A.!. E��?��� �@�������� � <��������� ��C���,
�����#� ��#��$����� � ��<������ ����$�w �./. >����-
�� … � �����#� ��#��$����� � �T�������� ����$�w
�.�. ���$��"�������, �.%. ‚������, �./. >������ … �
<��������� P��<��������� in vitro �� ���#�"w �.
. A��-
��#���, �./. 	���������, �.%. ‚������ … � <������-
��� P��<��������� in vivo <�� <��T�#�� ;�����@���,
!.!. 	�������, �.%. ‚������, �./. >������ … � <����-
����� P��<��������� in vivo <�� ����������#� ;���-
��@���, !.
. 	��"��, �.
. A����#���, �./. >������ … �
<��������� P��<��������� in vivo � �/A%.

/>%/�� �%�

��E
„
&����	���  �.�.,  )��
������  �./.,  2������  !./.  � 
�.

������ ��� �������$��) ����� P���������& �����-
�� ��#�� � ��������#� OO ~cta Naturae. 2021. �. 1G.
� 4. ! <�@���.

Ait Ouares K., Xilipis L., Tzilivaki A. et al. Xƒo distinct sets
of \a 2— and ˆ — channels are activated at different mem-
brane potentials by the climbing fiber synaptic potential
in purkinŠe neuron dendrites OO V. Neurosci. 2019. `. G9.
� 11. W. 1969…19M1.

B|orefeldt A., Illes S., Zetterberg \. et al. Neuromodulation
via the cerebrospinal f luid: Insights from recent in vitro
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The •ypothesis on the Endocrine System of the Brain: Evidence for the Regulated 
Delivery of Neurohormones from the Brain to the Cerebrospinal Fluid
and Vice Versa in Neonatal and Prepubertal Periods of Ontogenesis
A8 R8 Murtazina1, T8 S8 Pronina1, ^8 I8 Chandran1, L8 ^8 Dilmukhametova1,

N8 S8 Bondarenko1, V8 E8 Blokhin1, V8 V8 Bogdanov1, and M8 V8 €grumov1, >
8Koltzov Institute of Developmental Biology of Russian Academy of Sciences, ul. Vavilova 6;, Moscow, 88=<<? Russia

}e-mailQ michael.ugrumovWmail.ru

Xhe extensive information accumulated over the past feƒ decades on the important role of cerebrospinal f luid
in many physiological processes in norm and pathology, alloƒed the authors of the paper to express a hypoth-
esis that the brain has its oƒn endocrine system, represented by: *a+ brain neurons secreting neurohormones
into the ventricles, *b+ cerebrospinal f luid … a body f luid that ensures the delivery of neurohormones to the
brain target regions, and *c+ neurons of the periventricular region of the brain … targets for neurohormones
contained in the cerebrospinal f luid. ~ccording to this hypothesis, the functional significance of the endo-
crine system of the brain in ontogenesis moves from the regulation of the neuron and brain development in
the perinatal period to participation in volume neurotransmission in adulthood. Xhis study is aimed at testing
this hypothesis. So, in neonatal *5th day of life+ and adult *G0th day of life+ rats, it ƒas shoƒn that substances
contained in the cerebrospinal f luid are involved in the regulation of monoamine secretion by brain neurons
into the cerebrospinal f luid. Xhese data ƒere obtained by perfusion of cerebral ventricles ƒith artificial cere-
brospinal f luid ƒith an increased content of —̂. _oƒever, stimulation of the secretion of monoamines ƒas
not found in all animals ƒithin each age group, ƒhich is explained by the individual and age-related charac-
teristics of the cerebrospinal f luid-brain barrier permeability. Indeed, perfusion of brain slices in the incuba-
tion medium ƒith an increased content of ̂— *in the absence of a cerebrospinal f luid-brain barrier+ invariably



����8
�
=  ��� 52  � 6  2021

8%>��
=� �	 D����
%���€ /%/�
A
 A�=8� 475

led to the stimulation of monoamine secretion in all animals in both age groups. Xhe second proof of the va-
lidity of our hypothesis ƒas the demonstration of the uptake of substances from the cerebrospinal f luid into
monoaminergic neurons of the brain, ƒhich are considered as potential targets for the endocrine factors of
the cerebrospinal f luid. Jvidence of this ƒas obtained ƒith the introduction into the cerebral ventricles of
4-š4-*dimethylamino+styryl›-N-methylpyridinium iodide, ƒhich has a high affinity for monoamine trans-
porters. Xhis marker after intraventricular administration ƒas incorporated into neurons in the periventric-
ular region of the brain. Xhus, evidence has been obtained that the substances contained in the cerebrospi-
nal f luid in neonatal and adult rats are involved in the regulation of the secretion of monoamines in the
cerebral ventricles, and monoamines contained in the cerebrospinal f luid enter the brain and are captured
by potential target neurons.

KeywordsQ brain, cerebrospinal f luid, monoamines, endocrine regulation, ontogenesis, rats
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��������# ������ �# ����" �#������" <���-

<��@��������" ��������" … A. mellifera �C������
�)��� ���C�������&, <����?B�", ���������&
<@��� ������$����$ ��� �CQ���� C������� ��#��-
��). 8������ � C������� ���������& <@��� … P��
�� ��B���������� ��� �CB���������� ����������
� ����������������& �������-���$�. /�3���$-
��� �#������&����) ��������?� ��������� ����-
��� <@��. ! ������ ������� A. mellifera ��"�����)
<@�����) ����� … � ����� �����������) )&3����-
��B�) ���C$, ������) ����������� �� ������$��"
�� G000 )�3 � ����� � <����� � T�����) <� ���)C�$
*Nolan, 1927+. �� 7…10 ���$ <���� ��"��� �# ��-
��@���� … �<�3���$��& )@�&�� C��$(��� ��#��-
��, … ������) ����� �����(��� �� ������ �� ��-
����$��" C��@��" �������, �� ����) ������"
�<��������) � ������$���� �����)�� *��)���,
1951+, �<������#���� �� ������" ��"���)?� ;�#-
���<���C����$ � ���)<�������� ����� �� ���$��
���. �&3������B�) ����� �� �<���C�� �� ��C����$
<�B�, �� ������$ ��@����, �� ���������$ ;���-
B�. !�� P�� T���3�� � ���$� ��<���)?� ��C�@��
<@���. >�� �����������?B�" ������)" <@�����)
����� ��;�� ;��$ �� ���$�� ��� *Seeley, 1995+. !��
�����$��� @���� <@������$� ���?� C���� �����-
��& ���� ;�#��: ��C�@�� <@���, �����(���) ��-
���, ;���� ����� ���)3�, ������� … �� �����,
������ ��;� ;���� �� C���� ������$��" ���)3��,

<���C�) ��C� ���#� <���� ��<��)3��, ��C� � ���-
3� ���� … ��@��� �����, ����� �" <������?� ���-
���$ ��C�@�� <@���. >�� ���������� <����<��-
��) � <@������$? ������� � ��<��� ����) ����
����� ��;�� <�������$ )&3������� �� ������$-
��& <�����, � ����� ������) ��;�� <���C���$.
>�� �C��$��� <����<����� ������� � <@������$�
��;�� <������������$ ������$�� )&3������B�"
�����, �� � ����� ������ �������) ��($ ����. ��-
��� �C��#�� C������@����& 3��� ������� ��
������ �<�����)���) 3����� ;�#�� <@�����&
�����. ����(���� P��" ��"���#���, ��� <����-
��, <������� � ��C��� ���$�. ��<�����, <�� C��-
<���&���� ������� <���#�����, ��������)��,
��� <�� ���������@��& �����������& ������)3��
���#� � #����& <�����, � ���;� � ���@�� ������$-
�� ��<��& <�����, ��#��;�� ����)) )&3�������
�����&, @�� �C�@�� ��#����� ��C��$ �������
<@��.

	��$(�& ������� <��������)�� ���<�����& <��-
��� ���������& <@���, ��#����& � @���$ �.	. ��-
����� … Apis mellifera lamarckii. ! ����@�� �� �����"
<������������& ����, ���<������ <@��� �� ��C���-
?� <��<����, �� ��C���?��) � #����& ���C, � �"
���#��" �����@�?��) ��� ��#������� <��������
*��<��������$��� �����+ … <����;���@��� <�
���T������ ���C�, ��@���?B�� <��#���� ��C�-
@�" <@�� � ����� *‰eid, 2001+. E <�������� ��#��-
��& �<����<������� � ��#��;�� ��� �<�����?�-

43% 9=8.<8
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�) � �����)��. D�C�������# A. mellifera lamarckii
�����) � ������� 66 @ *72 @ � <������������& �����"
<�������+, @�� <���<���;����$�� )��)���) ���<-
��3��& � #���(������ ������� *‰eid, 2020+.

>����� ���C���� <����� �<������ P�C�����-
��#� ���������& <@���, ��<�������� � <���-
B$? ��������� ��������<�, �<�C�������� ���$-
����� *Nelson, 1915+. 
�� ��C��� C��� ���(����� �
����(���� ������� P�C�������#� F��������
*Schnetter, 19G4+. �? >��, ��<��$#�) ��C��� ���$-
���� � F�������, � ���;� ���� ��C�?����), ����-
��� � �<���� ���)�$ �����& P�C�������#�, ������"
� )&3� A. mellifera *Zu Wraƒ, 1967+. 8���� �������-
��& <@��� <������$? ������������ � �<�C����-
��� � 2006 ���� *Xhe _oney Uee ]enome Se‘uencing,
2006 �.+. ! 2014 ����� C�� <���������� � ��<��$-
#������� ����" ��"������& � <�������� ���C�-
��� �������������� ��������<���� ���� �����&
<@��� *Jlsik et al., 2014+. D�� ������ ���������?�
�����������) P<�������@����" ��"���#��� ����-
�)3�� ����������$���� ��#����) <@��, � ���;�
T����������) <������@����" <�������, �<�3�-
T�@��" ��) <@�����" ����. ��@���@��) �����)
��#����) <@��� ���C���� <�<��)��� � ��@�����
������ P<�������@����" <��������� *Sieber et al.,
2021+, ������ �����������) #�����(����� ��#��-
��) … P�C�������#� ���������& <@��� �� ����-
���)���� � ������@����� ������ <��� �B� ��-
�����@������� � ��<����.
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�&3� ���������& <@��� <��������)�� ��C�&
C��������$��-��������@��? ������ � <�����& ��-
��;��& �C���@��& … "�������, �C��#����(�&�) #�
�@�� �����(�" ������ T�������)����� P<�����).
!�������)) @���$ )&3�, ������@����) �C���@��&,
<����������� )���� � 3���<��#��&. =��@����$��)
@���$ 3���<��#�� #��)�� ;������, ������& ���-
;�� #�<���� <������$��" ��B���� ��) ��#����)
#�����(�.

�&3� <@��� ����� ���)����? 3�������@�-
���? T���� � ������ �#������. ������$��) �����-
�� )&3� �������, � �������$��) ��<����), @�� "�-
�������� ��) T���� )&3� � ��������" *Ziptera+
� >���<��@��������" *_ymenoptera+. ! )&3� ��-
���)?� <������& � #����& ���3�. �&3� ���;���)
� )&3����� #�����, ������ #��;����� ���3��
�<����. ! P��& @���� )&3� <�#���� C���� T����-
�����$�) C�?(�� ��@����. ! <�������, ������
���(������� ���3� )&3� <�#���� C���� ��#����-
���) ������ ��@����.

����� )&3� �������)�� 1.49 ± 0.12 *���<�#��
1.12…1.M5+ ��, (����� … 0.G5 ± 0.02 *���<�#��
0.G0…0.40+ ��. �CQ�� )&3� … 0.10 ± 0.02 *���<�#��
0.06…0.15+ ��C�@����" �� *{oyke, 199M+. ! <��-
3���� ��#������) #�����(� ��� )&3� ����$(���-
�) <������� �� G0‡ *ZuWraƒ, 1967w {oyke, 199M+,
� ��#��� ���@��� ����$(����), �� ��<����������-
�� <���� ����<������ ��@���� ��#��� )&3� ���-
��@������). �&3�, ������� ����� ����������$�)
��C�@��� <@�����, �������, (���, �CQ�����, �)-
;���� � C���� �#���@��� <� ��#����, @�� )&3�,
����;����� �����& *{oyke, 1994w ]ençer, {oyke,
2006w {egener et al., 2010+. D�� ��;�� C��$ ��)#���
� ���, @�� ������$�� ��C�@�" <@�� ���������?�
)&3�.


�#��� )�3 ����@����) � ��#��" <������� � �
����� ������ <������ *Xaber, Yoberts, 196Gw Yob-
erts, 1965w {oyke, 199Mw ]encer, {oyke, 2006+. ��
���;� ����������� � ����@���& ������� � ����-
��)�� ;�#�� <@�� … <�� ��C����<��)���" ����-
��)" ��#��� )�3 �����@������). 	���� ���<���
)&3� ����@�?��) C���� ������& ��;��������$?,
@�� <�#���)�� <���<���;��$, @�� ����� �������-
��" <@�� �<���C�� �����@����$ ��#��� )�3 � ��-
C����<��)���" ������)", @��C� <������$ ��;���-
�����$ <��������. !�����)  <�����@����$ � ������-
@����) �#���@�����$ ��#���� )�3 � ���������"
<@�� ��;�� ����$ C��$(�� #��@���� ��) ��;���-
��) ������& A. mellifera *~miri et al., 2020+. /"��-
��& ��"���#� �����)3�� �C����;�� � � <������&
��"� Drosophila melanogaster. ���C�, ����B�����
<�� ���������� <�B�, ����������� �� G…6‡ C����
�);���� )&3�, @�� ��"�, ����B����� �� ����-
������& <�B�, �������) �� ��, @�� ��� C��� ��
G0‡ ���@� ��" � ��������@����� <������� *`iŠen-
dravarma et al., 2010+.

%# C���� ���<��" ��<������" )�3 ��#����?�-
�) C���� ���<��� ����� *8�&������, 1960+ � Có�$-
(�� ����@������ )&3���" ���C�@�� *	�����@���,
197G+. !�� )�3 ���;� ���)�� �� C��$(������ P��-
���$����" <��#����� ��C�@�" <@��, �� � ���$(�&
���<���, @�� <@�����" �����, @��, <�-��������,
��)#��� � �C��$��� <������� <�������" �� ��-
@���@��& ������ ��#����) *	�����@���, 197G+.
>���#��� ��#��@�� ��;�� ��<�������� )&3���,
����;������ � )@�&��, <�����#��@����" ��)
����B�����) ��C�@�" <@��, � )&3���, �������-
������� � )@�&�� *����@��+ ��) ����B�����)
����� *{ei et al., 2019+. �&3�, ����;����� � ��-
��@�� �� 1G.26‡ �);���� *157.51 ± 12.G7 <�����
1GM.9G ± 10.90, ���+, �� 2.4G‡ ������� *1.56 ± 0.04
<����� 1.52 ± 0.05, ��+ � �� 4.1M‡ ���B� *0.G74 ±
± 0.010 <����� 0.G59 ± 0.01G, ��+, @�� )&3� � <@�-
����" )@�&��" *{ei et al., 2019+.
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�<������������ )&3������� <����"���� ��-
<������������ <���� ������������� )&3� <��
<��"�;����� ��� <� )&3�����. ! <�������, ���-
(������� ���3� )&3� ��"�����) ��������� *���-
��<���+, @���# ������� �# ���)<�������� �����
�� ����) <��"�;����) )&3� <� )&3����� <����-
��?� �<�����. ! �����$��� ����) �����<��� ��-
<����3���� ��� ��) C������&, ��� � ��) �������.
! ���)<�������� <@�����& ����� ��"���)���)
����� 5 ��������� �<������#�����, <���@����"
�� ����) C��@���� �C���� �� ������$��" ������&.
>�� P��� ����� 60‡ �<������������" )�3 <���-
@�?� <� ������ �<���� ? *{oyke, 1962+. >@���-
����� ��;�� ����������$ ��� �<�������������
)&3�, �# ������" T������?��) ;������ ���C�,
��� � ���<������������� … �# ������" T������-
?��) ������. �<������������� � ���<�������-
������ )&3� <@�����" ����� �� ��#��@�?��) <�
��#���� *_enderson, 1992w ]encer, {oyke, 2006+.
!�������) ������� <������@��& ;���#� �� �<��-
����#������ #�<�������) � �@������ ��"�����-
3�<����� <������" ��� ����� *ˆoeniger, 1970+.
���<������������� )&3�, �# ������" C���� ��#-
�����$�) ������, ���������?��) � )@�&�� Có�$-
(�" ��#�����, @�� <�����#��@����� ��) ��C�@�"
<@��, @�� � ��)��)���) �����& <�� �� ���������$-
��������� �@������& )@�&�� ����.

�&3� ������������) �����& �� ����(�� ���-
����& )@�&�� <��<�������)��� ����������? ��-
�� *��C�@�� <@��� ���������?� <� ������$�� )�3
�� ������ )@�&��+. ! ��@���� ���" ���& ��� <����-
<���� ������)���) � � ���3� P�C�������#� ��-
;���) �� ��� )@�&��. ‚���# 72 ± 4 @ <���� ������-
�� )&3� ��� �C���@�� ��<����), � �# ���� ��<��-
#��� ��@����.
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����@����$��& ���C������$? ����������$��-
�� ��#����) ���������& <@��� )��)���) ���C��$-
����$ ������&, � ������" ��#�������) P�C����, ��-
@���� � �������. �����$��� <@��� )��)?��) <�&-
������������ ;��������, �� <@�����) ���$),
��� C������@����) �����3�,  ����&�������. ! ���#-
�� <@�� <�����;������) <����)���) ���<������� �
���;����$. ! @���� ���#�� <@�����& ������� � ��#-
����#������� ���<����� *)&3�, ��@����, �����-
��+ ��C�@��� <@����� <�����;���?��) <����-
)���) ���<������� *G5 °/+, ���;����$ *75‡+ �
���3�����3�) ����������� ��#� *
�$���, 1990+.
�����3����������� ���#�� �C��<�@������) ��-
C�@��� <@�����, �� #��@����$��� ����@�����
��<�� �����)���) ���;� �����)�� � ���<�����.
��C��$(�� ����C���) P��" <���#�����& <����-

"��)� <�� �#������� ���<������� ���(��& ���-
�� � ����@����� ��C�@�" <@�� � ������� *Seeley,
19M5+. ��� <�� �����@���� ���<������� ���(��&
����� �� ����3��$ �������� ��@���) � 6 °/ ���<�-
������ ����� ���<���� � 3����� ���#�� <�@�� ��
���)���$ … G5.4 ± 0.02 °/ *\v ’ 0.7‡+, �� <���T�-
��� ���#�� … G5.G ± 0.0G °/ *\v ’ 2‡+. E����@����
��PTT�3����� �����3�� *\v+ � 0.7 �� 2‡ <���#�-
����, @�� ���C��$����$ ���<������� � 3�����
���#�� � ���<����� ��(�, @�� �� <���T����. ��-
��C���) ���;����� � �����;���) ����������� ��-
#� � ���#�� C��$(� #����)� �� ���(��& ���<���-
����. ��� � #��� ���<���� ���3�����3�) /� 2

<�� ���(��& ���<������� 1G.1…17.0 °/ �������)-
�� 0.66 ± 0.024‡ *\v ’ 15.2‡+, � <�� 29.1…G1.0 °/
�������������� 0.25 ± 0.012‡ *\v ’ 2G.0‡+ *
�$-
���, 1990+.

! P��<���������$��" ������)" <���#���, @��
���<������� ��B�������� ���)�� �� ������$����$
P�C������$���� ��#����) … <�� <���;���� ���-
<������� � GM �� G0 °/ ������$����$ #�����(���-
�� ��#����) ��#������� � 1.66 ��#� * �  ™ 0.999+. !
������ ���<��������� ���<�#��� #���������$
��;�� ���<�������& *q+ � <�����;����$����$?
P�C������$���� ��#����) *}+ ��;�� ����#��$
���������� *
�$���, 1995+:


�#����� P�C����� �#���)���) <�� ��#���
���;���� ���<�������. �"��;����� )�3 �� 0 °/ �
��@���� 1.5 @ ��#����� 16 ± 4‡ ��C��$. ���C����
���$�� ���)�� ��#��) ���<������� �� #�����( �
��#����� M…14 @ *�����&…��@��� @��������� <���-
���+, ����� <����"���� �C��#������ C��������-
��. ��&����� ��#��& ���<������� M…1G °/ � P���
<����� � ��@���� 72…1G5 ��� ���$�� ����(���
<��3��� P�C�������#�, �# #�����(� ��#�������)
���C$, �����B�?B�) <��#���� �����) � ��C�@�&
<@���. E #�����(�& � C���� <�#���� ��#����� ��-
�)?��) ���$�� ����� ��#����), �����))�$ <��
<���;���� ���<������� � �����B�)�$ <�� �� <�-
��(����. D�C������$��� ��#����� �����)���)
�� 66 @ <�� �����;���� )�3 � ���������� <�� G7…
GM°/ � ���������$��& ���;����� 75…M5‡. >���-
;���� ���<������� �� G0…G1 °/ �����)�� <�����
P�C������$���� ��#����) �� 115 @ *
�$���, 197M+.

!�;��������$ P�C������ ���;� ��)#��� �
���<�������&: ��������$��& <��3��� ��@����
*����� 97‡+ ����<�)���) <�� G5 °/. ����� 96‡
<�� G2…GG°/, <�� G6 °/ … 92‡, <�� G0 °/ … M5‡,
<�� GM°/ … 52‡, <�� 29 °/ … 5‡.

�� �C����;��� ����������� ��#��@�) ��;��
��<�������� � ��<�������� P�C������� <�
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<�����;����$����� ��#����) � #���������� ��
���<������� *
�$���, 1995+. >�� G0 °/ ��<�������
P�C����� ��#����?��) � ��@���� 114 @ *\v ’ 6‡+, �
��<������� … 116 @ *\v ’ 15‡+. /�������������,
<�� G4 °/ … M0 @ *\v ’ G‡+ � 79 @ *\v ’ 4‡+, <��
GM°/ … 69 @ *\v ’ G‡+ � 70 @ *\v ’ 5‡+.

���C��$(�� ����@����� ��@���� *95.5‡+ ��-
��<�)���) �# )�3 <�� 75 ± 2‡ ���;�����. / <���-
(����� � <���;����� ���;����� <��3��� ��C���
��#����?B�"�) P�C������ ��#�������. !��;����$
��;� 45 ± 2‡ <������� � 100‡ ��C��� P�C������.
>�� 50…55‡ … ��;��������$ ����� 60‡ *
�$���,
197M+.

!�;��& T�����, ������& ��;�� <����)�$ ��
P�C�������# ���������& <@��� … ����B������$.
! ����� ���#�� #�B�B��� �� <�<�����) ����-
��������� ����B���). �C��@���� )�3 ������ ��#-
��@��& ����� ����� � �������� P��<�#�3�� <�-
��#���� ���)�� �� P�C�������#. ��� ���������-
��� �C��@���� �����@��� ������ *����B������$
9.4 × 104 ± 0.2 × 104 ��+ �����@����� P������3�?
� 1.5 ��# *�������$ G.6±2.4‡+, ���"�������� … �
4.2 ��#�, <)���������� … � 7.4 ��#�, ���������-
��� … � 15.G ��#�, ���)���������� … � 1M.7 ��#� �
����3����������� … � 22.7 ��#� *
�$���, 1995+.
E�$���T��������� �C��@���� *G60 ��+ �������-
T�3����� P������3�? )�3 <@�����: �������$
*C�# �C��@���)+ … 5.6 ± G.6‡, 1 � … �����@���� P��-
����3�� � 1.1 ��#�, G � … � G.0 ��#�, 5 � … � 12.4 ��#�,
10 � … � 17.1 ��#� *
�$��� � ��., 1991w 
�$���, ‚��$-
3��, 1992+.

�C��@���� )�3 � ����" �� ������ @��������� …
<)���� <������ P�C�������#� *G0 ± 6 @+ �����
������ *����& ��������� 0.6 ���+, ��������-
������ ��#��& @������& 50, 500, 2000 ���
20000 83, � ��@���� 5…G0 ��� �� ������)���
10…50 �� *20 ��� … 10 �� … 50 83w 1 ��� … 20 �� …
500 83w G0 ��� … 50 �� … 2000 83w 5 ��� … G0 �� …
20000 83+ �����B��� �� ���� ����� <�����;����$-
����$ ��#����) ��C�@�" <@�� �� ����� *� 21 ��
1M ���+ *
����� � ��., 2010+.

! �����)B�� ����) � �����������" ������)"
�C�����) <@�� �� �" ��#����� ��;�� ���#����$
���)��� P��������������� #���)#�����. D������-
@����� <��� 50 83 <�� ��<�);������� 10…20 �!O�
��#��@����$�� �����@����� �������� <@�����
)�3: <�� 24 @ ��#��&����� P������3�) �������)��
6.4‡, � �������� … 5.9‡ *
�$���, 1995+. ������$-
��� ��#��&����� ��#��@��������� P������@������
<��) 50 83 <�� ��<�);������� 12…20 �!O� �� ��-
����? <@�� ����(��� ���������#����? �������-
���)3�? � <���(��� ���<������� � #��� ���<����
�� GM.2 ± 2°/ *
�$���, ��C���, 200M+, @�� �����@�-
���� ������$����$ P�C�������#�.
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��� �� ��@���@��& ������ ��������#� <@���
��;��&(�& ��"���#� �<�������) ��<���������
��#����) … P�� �<�3�T�@����� <������ ��@����,
������� ��<��$#�?� ��C�@�� <@���, �� �� P�C��-
����$��& ������ ��;��& T����� ��3���$����
�������) … ��C�������, P������3�) )&3� <�-
��������� ��� <������). D��� ��"���#� ����� ��-
#����� ��T���� � )��)���) ����� �# <��)�����&
�����C���#�� � ������)" ��3���$��" ����� ��-
������" *Stark et al., 1990+. ��T���) <����"����
�� ��#��" �����)". !�-<����", P�� <�������
)&3������B��� ������� ������ �����" �����
*��<����, %(��������, 2010+. E ^ylocopa sulcatipes
*<@���-<������+ �����������) �#�����) ��T�-
��) <����"���� � <����� T����������) <���-
����� ���������& ������� *Stark et al., 1990+, ��-
��� ��������������) �����"�) ������������)
��;�� �������. /"�;�� <�������� �C����;���
���;� � ���#��" <@�� Euglossa fimbriata *~ugusto,
]arófalo, 2009+. ! ������)" P���3���$��" �� ��-
��&���� �����)B�� ��� ���;� �C����;��� � ���-
<�#������� )�3, � ��TT����3���$��) ��T���)
*Zapporto et al., 2010+. ! ��<��$#������ ������
������ ����#�� <���<��������) ��?@���� �@�����
?�����$���� �������, ��� ����� )�3 ��������-
��& ����� *ji et al., 2020+.

!�-�����", P�� <������� ��C�@��� <@�����
)�3, ����;����" ������� ��C�@��� ���C)�� *<@�-
����-����������+. E C��#�������������� A. mellif-
era ���� … �����@��& ���������& <@��� * Apis cera-
na+ … �� 11.7‡ ��C�@�" ���C�& ���������?� )&3�,
�� ��� ����� ��;���?� �� ����������) �#-#� ��-
��������& ����#�� … ���<�#������) ��C�@���
<@����� ����" )�3 *egg policing+ � ��@����
*_olmes et al., 2014+. A���� ���������" <@�� <��
�������� )�3 <���<���;����$�� <���@��� �" ���-
����� �?T�����& ;���#� � ��������) �� <��<��-
���$ )@�&�� ���� *����@����� <����" )@��� ���;��
����������� ��@����� �����+. �&3� � •��<�����$-
��&Ž �����& ��C�@�� <@��� �Q���?�, ��)��)) �" �
<���B$? ������. >@���, ��#��;��, �� �����
������T�3������$ ������� P�C����� *)&3�+, <�-
����$�� ��� �� ����)?��) *^artin et al., 2004w Ueek-
man, jldroyd 2005w ̂ ärcher, Yatnieks, 2014+. D�� ��-
����� � ���, @�� �� ;�#���<���C����$ ��� ����-
��) ��<��$#����) ��� ������ ��) �������) )&3�.

�&3�, ����;����� �����&, � )&3������B���
��C�@��� <@����� <������ ��#��@���� <�<��-
����. ����@����� ��<�� <�<����� C��$(� ��
)&3�", ����;����" ��C�@��� <@�����. ! �����-
��� P�� <�<���� �"��)B�� � ������ <@������� )��
*� ��� @���� ��������+, �" C��� � 10.G ��#� C��$-
(�, @�� �� )&3�", ������������" �������. ��
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)&3�" ����� � 11.0 ��# C��$(� <�<�����, <���#-
�����" ��������& <�����#�, @�� �� )&3�" <@��
*Jrnst, 2016+. A�"���#� "���@����& ����������
)�3 <��� <������$? �� �#�@�� *^artin et al., 2004,
201M+.

E ���������" <@�� ��T���) ����� ���� �����-
@����) <�� ���������� � ���#�� <��$3� *<����+ …
����@���� ����������� ��) <@��, � ��;�� ��"�-
���$ � ����" ���@�)" �� 90‡ ���" ����;����" ���-
��& )�3 *��(������&, A�(�����), 19M9w Schmickl,
\railsheim, 2001+.

E <@�� ��#��;�� <����<����) � ��������-
���T�#� *~amidor et al., 201M+, ����� <�� �<����-
�������� � )&3� <����"���� ���)��� �� ���$��
�<������#���� � )&3�������, �� � �����" �<����-
�� � �����3������� ���$3���. 8����������T�
��@���?� � ��C� ���T�����@����� <��#���� ��C�-
@�& <@��� � �����). �<���� ���;� <��� ���������-
��& ���@�& <�)�����) ;�#���<���C��& <@���,
����B�& ��($ ��3�����& ����� �� ���" ������&
*~amidor et al., 201M+. 
�;����� ����" ���C�& � <@�-
����& ���$�, <�-��������, ��#��;�� ��($ <��
����(���� ���<�#������) <@����� )�3 � ��-
�C�@��� ������� *egg policing+ � <������?B�&
��T����&.
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E ���������" <@�� ��<����<������& ��<
�<��������) <��� *Zzierzon, 1M45+ … )&3�, �����-
;�B�� 16 "�������, ��?� ��;���" ���C�& *����-
������) *arrhenotoky+ ��� �����������& <����-
������#+. >�� G2 "��������" � )&3�, <�)��)���)
;�����) ���C$ … ��� ��C�@�) <@���, ��� �����,
@�� �����������) ��C�@��� <@����� @���# ��"�-
��#� �<�������) <������� � ��@���@��& <���-
��. ! ���@�� ��C��� �����������& <@��������
��������� ������� ��;�� C��$ �������������,
���� � ���$� �B� ��"�������$ ��<������� )&3�
��� ��@���� �� ���"�������� ��#�����. ! P��� <�-
���� ��C�@��� <@����� ��;�� C��$ ��(��� #���-
@� �#������) ���������� ��#����) � ��<�����-
��� T����������) <@�����& ����� *Seeley,
1995+. ! <�������� ���@�� @���$ ��C�@�" <@�� @�-
��# 20…G5 ���& ��@���?� �������� ��<������"
)�3, ��?B�" ��@��� ��;���� ���C)� … �����)�
*^iller, Yatnieks, 2001+. ! �����$��" ���@�)" ��C�-
@�� ���C� ���;� �<���C�� ����������$ ��<����-
��� )&3� *��������) *thelytoky+ … ��� <��������-
��#�, <�� ������� ����� C�# �<�����������)
<���#���)� �����+. ����� �C��#��, �C� ;������
����� *����� � ��C�@�� <@���+ �<���C�� �������-
���$ ��� ��<�������, ��� � ��<������� )&3�, ��
���$�� ��<������� )&3� <@�����& ����� �<����-

������� �<������#������ ������&, �����$���
)&3� … <������������@�����. �� �<����(���) �
�����)�� ����� �<���C�� ����������$ ��($ ��-
�<������������� )&3�, �� � �����" ���@�)" ��#��-
;�� <������������@����& <��3��� … ��������).
���������� �<������������" )�3 ����� � ����;-
����? ���$�. �� ������������ ��"���#��� <��-
��������#� � <@��, ��#��;��, <�#����� <���@��$
��C������ ����� ��) #����<����) PTT���� ����-
��#��� � 3��$? <���(���) <������������� <@�-
������& *��������, 1977+.

%���������, ��#����;���� #�C���� P��<���-
����� <� �������������� <����������#� � )&3�",
����;����" <@������� �������, <�������� �
�������)��" ����" !������) !�����������
��)��� … <��������������$ <��������� � ����-
�����" <@��. 
�#��$���� C��� ����;��� ��
||` ��������� �<������� *||` �<������), 1975w
��)���, 19M0+, �� �� <�������� �������), ��� ���
#��@����$�� �<���;��� ���� ����). ���� ������-
��� � ���������" <@�� ������ <�<��)���& ��($
@���# 17 ��� <���� ��� ��#�������� •��<�����
C������)Ž 1992 ����, ����� C���� ��� ���)@ <@���-
����& Apis mellifera scutellata C��� ���@��;���
<������������ Apis mellifera capensis *^artin et al.,
2002+. >����� ���������" <@�� Apis mellifera cap-
ensis ������� � ��3���$���� <���#���#�� … ��C�-
@�� <@��� ������ <������?� � ������� Apis mel-
lifera scutellata � ���������?� ��<������� )&3�
*��������)+, @�� ��)#��� � ����3��& 9 <�� ������-
����� �� T�������?B�� ������� ��;� <)���� P�-
#��� ���� gemini � �#�������� P��<������ 471 ����
*~umer et al., 201M+. ���������@����& <��������-
��# Apis mellifera capensis �������) � ��#�������-
��? ���)�����" )�3, ������ )��� ������" ��#��-
�����) �# ������$���� <���#������� ������) <��-
���� ��<�������$���� ���$3�.

��)��� ����3������� �<������@����& <����-
������# � ��<������" )&3�", ������� ����� ���-
��� ����������� ��� <@�����" )@���. �&3� ����-
���������$ ��<��� ��� "������ � <���� ����C�-
3�� *90…120 ���+ �" T���������� *�<���…�����
G : 1+, ����(����� �3����������� � <�����)��
<�� ��������<��, <���#�(�� �� ������� ��#��-
����). E�<�" �����������3�� �3������� <� <��-
3���� )�3 � ����� ��������. �� C�� �������@��
����� *G5…M9‡+ � )�3 �����$��" �����, � C��$-
(������ ;� )�3 PTT��� ������������. >��@���
P���� � ���, @�� ���$C� )��� ��3��� �<�����)���)
��#������ ����;�?B�& 3���<��#��. ��#����)
��<��#�� ���)�� "������� ������& ��#������) �
<��)��)�� ���<���C����$ P�����������$ ��(-
��� <���������� *��)���, 19M0+.
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>������) ��"� Drosophila melanogaster C���
<����� ������#���, � �������� �C����;��� ��-
��, ��������?B�� 3�������� �����. ��������
)�3 Drosophila ���;� ��"�����) <�� 3��������-
��� ��������� *~llemand, 1977w _oƒlader, Shar-
ma, 2006w ^anŠunatha et al., 200M+. �&3������� �
����� ��" <����"���� �����@��, ��@���) � ����-
���� ��) � �������) ��������� � ��@���
*^c\abe, Uirley, 199Mw Sheeba et al., 2001w ^anŠuna-
tha et al., 200M+. E ���������" <@�� ����� ������
��;��? ���$ � ���"����#�3�� 3�������" ������
������& *^oritz, Sakofski, 1991+. ‚�� ;� �������)
����@��" 3�������" ������, �� ����� <@�� ��-
���������?� 3�������? <�����@����$ � �����
<�������� <�� �#��)3�� �� ����� �# ����� *_a-
rano et al., 2007+. ���"@�����) <������@����$ #�-
���� )&3������� ��)��)�� �����@����? �������-
�� ����@���� "��� �������� )�3 �����&. ! ��&
@���� �����)?��) P��<� ���������) )&3�������
� ��@���� 12 @ � �������$���� ����@���� #��@�-
��) � 17 @ �� ��������� � 5 @, #���� ���� ���;�-
��� ������������� )&3������� �� �������$����
� 17 @. D��� PTT��� �� #������ �� ����@����� <��-
��������� � ������? <@����� <��$3� � �������
*=����������, 200M+. ���$��&(�� �����������)
<���#��� (����@������ ����C���) �����) )&3�-
������ � ���$(�& ��<������& *=����������, 2009+.
! �����������" ������)" C�# �#��)3�� ����� ��-
C�?�����$ ������@��� ������������ )�3 *[ree
et al., 1992w Vohnson, 2010+.

������$����$ ������ �������$���� ������-
@������ 3���� � <����� ���"�����" ������& )���
*� 0 <� �����T, 1995+ � ���������& <@��� �����
G0…G5 ���. E@�����), @�� P�C�������# �����)
����� 72 @ * � n+, �CB�) <�����;����$����$ ��#��-
��) #�����(� � C�#��#�����" �����3�" * � nO� 0+
C���� ����� 140, ����$�� ;�, ����$�� � � D. melan-
ogaster *�����T, 2001+. D�� ������� � �"������ ���-
�����" #�������������& P�C�������#� D. melano-
gaster � A. mellifera, "��) � <@�� �������)3�) ��@���-
���) <�#����, @�� � D. melanogaster. %�<��$#������
C�#��#�����" ��������� ��) "������������� ��#-
����� #�����(�&, ����" ��� � 0, ��;�� C��$ <���#��
��� <�� �#�@���� P�C�������#� ���������" <@��,
��� � <�� �#�@���� P���?3�� P�C�������#� �
�������&���� >@������ *~poidea+, � ��)#� � P��-
�?3��& ��3���$�����.

=���'‚
�%

>@��� … ���C��) �����$ C������� ��#����), �

"���(� �������������� ������� � �����$��
�#�@������ �����)�� P�C�������#�. A������-

��) <@��� ��� �CQ��� P�C�������� ����� ���;�-
���� <�����B���� <���� ������� �����$����
������#����: ��#��;����$ <���@���) C��$(���
����@����� )�3, <������� ����C�������) P�C��-
����, "���(� �<������� ������ ��C��� � )&3�-
�� ���������" <@��. D�C�������# <@��� �����
��� �"������, ��� � ���� @�) �� P�C������$����
��#����) ���#�T��� � #����@������) �� �����
#����& ������ ����<����). >������������ ���)-
�� >���<��@��������� *_ymenoptera+ <���<�-
��;����$�� <�)�����$ �� =���� ����� G50 ��� ���
��#��, ��������� *Ziptera+ <���#�(�� �����
160 ��� ��� ��#�� *^isof et al., 2014+. E �������-
��" <@�� ������$�� ��������� <������������@�-
����� ��#����) ��3���, @�� ���;� ����<�@�� ��)
C��$(������ ��������".

=��@����$��� ���)��� �� P�C�������? ����-
�����" <@�� ���#����� �" ��3���$��� <�����-
��� … <�����;���� <����)���& ���<������� �
���;�����, ����#�) )�3 � ��T���), �����)3�)
)&3������� ����� � ��#���� )�3. D�� ��B�-
������� ����@��� P�C�������? <@�� �� �����"
��������". %#�@���� P�C�������#� �����$��"
����� ��������" ��;�� ��) <�������) �" P��-
�?3��, � ��� @���� P���?3�� ��3���$�����.
/���� ����� ������C��#�) ��������" ��B�������
��($ ���� ���<<�, � ������& <����������� ���
�#������� ��<� ��3���$��& ������#�3�� … ���-
����&���� >@������ *~poidea+. ������(�& ��-
3���$��& ������#�3��& ����� <@�� �C����?� ��-
����� ���������& <@��� * A. mellifera+. D���?3�)
��3���$����� … ���� �# ��;��&(�" � �������-
��&(�" ��#����� ��3��C������� … ����� � C����-
��@����" ������" ��3���$���� <�������) � ��3�-
��$��& ������#�3�� � ;������" � @�������. 8��C�-
��� ������������ P�C�������� <@�� �� ���$��
<���$�� ���� �� <����"�;����� � ��#����� P���3�-
��$�����, �� � <�#����� #��@����$�� <������$
��;��������$ � <������������$ P��" ����" ��;-
��" ��) @������� ��������".

L%���/%
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�C��� ��<������ � �����" ��#���� 8�����������-
���� #�����) %	
 
��, � 010M-2019-0002.
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�����)B�) ����$) �� �����;�� �<�����) ��<��-
�����" �������� �����������& � �@������ �?��& ���
��<��$#������� ;������" � ��@����� �CQ�����.

���L�%�� %��


/�!

������ #�)��)?�, @�� ����&-��C� ���T���� ����-
����� �����������.
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The Role of External Factors in the Embryogenesis of Apis mellifera
D8 V8 Boguslavsky1, > and I8 S8 •akharov1

8Koltzov Institute of Developmental Biology, Russian Academy of Sciences, ul. Vavilov 6;, Moscow, 88=<<? Russia
}e-mailQ boguslavskyWrambler.ru

Xhe embryonic development of honeybees has been studied for more than 150 years *Uütschli, 1M70+ and a
lot of data have been accumulated on the embryogenesis of Apis mellifera •., but in modern insect embryol-
ogy, bees are still little used as an obŠect of research. In addition to the importance of bees as pollinators and
producers of biologically active substances, the participation of social behavior in controlling the course of
individual development of these hymenopterans is of great interest. Xhis revieƒ provides information on ex-
ternal factors *biotic and abiotic+ affecting the embryogenesis of A. mellifera, including those associated ƒith
social behavior.

KeywordsQ honey bee, embryogenesis, ‘ueen honey bee, laying ƒorkers, parthenogenesis, polyandry, oophagy, egg
policing, Apis mellifera
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<�������@����" <��3����� � ������#�� � ��"�����)
� �)�� <����������" ������� C������3���. >���-
�� )��)?��) ���������� � �����)������ �����@-
��" <��3����� *<����T���3��, ��TT����3������,
�����3��, ��C��� ������+ � �����@��� � ������$-
��� <��� ��&�������������, <�����;���� �����-
���#� ��&���$��" �����& � P�C�������#� � <�����-
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•in et al., 2006w Uurnstock, ‹lrich, 2011+. =� ���-
���$��? ������? �����������& ����<��� C��$-
(�& �CQ�� �����" � ��#��" ��<����" �@����)
���<������� >// � ���@���� ���#� <�#����@��"
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���@���� >// ������ ��;��? ���$ � �C��<�@�-
��� �#������&����& ��;�� �������� <������@-
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>D+, �������� ����-
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2019+. !#������&����) <���3���� P�������) ��-
<���)��� ���@���� � ������ 
>D, ���C���� 	��-
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P��" <��3����" *Nagase et al., 2006+. !#������&-
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�� �@����� ���<������� >// … P���������#��-
���T��T��-��T��T���� ����# *JNXWZ+ … �
��������3�� ��L � ��L � �AL, ��#����� ���-
T�������@����" ���3�����3�����" ����������,
������� ����� ���#����$ ���)��� �� P��<�����?
�����)�����" ����� •���#���� <��)Ž. D�� ���)-
��� ���B�����)���) <���������� �<�3�T�@����-
�� ��C��� <�������3�<����� *^asse, Zale, 2012+,
�������, ��� �#������, <�������;�� � @����
����" �# <����" ���C�����" ��3�<����� T���-
3�����$�� �������" � ������ P�C�������#�
*Schacher et al., 1997w Uurnstock, 2007w `erkhratsky,
Uurnstock, 2014+.

>�����������) � ������<�3�T�@����� ���-
<��������� � ���� ���<������� >//, �" ��)#� �
������� ������$���� <��)�� � ������-��(��)-
�� � ��&���$��" ����)" ���#� � "��� ��������#�
<�#����@��" <����)��� �C���B�?��). ! �����)-
B�� �C#��� �C��;�����) ���$ >// � �����)3��
<����T���3�� � ��TT����3������ ������ ���-
@���� ���#� <�#����@��", �� C�#� �����#� ���-
��", <���@����" � ��<��$#������� ��������-
��" <��"����, �� �����$��" �CQ����" in vivo �
in vitro. 
���������� ����������� ��������� T��-
��������@����& ��&��<�����3��, ���������� ��
��<��$#������ ���<������� >//, ������� ��(��
<��������� <�� ��@���� <�������& ���#�, ��<��-
��;��?B�"�) ��&����������������� <��3������.

�
���%
 /!
�
�%� � ��'‚
!„q 
��A>��
���q >E
%�

8%‚
/��€ 
/%8������€ /%/�
A„ ! /
�‚���


>// )��)���) @���$? C���� �C(����& �����-
��, ��#������& <��������, ������) �CQ����)��
���;����� C�����, �����#���?B�", ��)#���?B�"
� �����<������?B�" <����� *<�������3�<����,
]-C����, ��L�#�, <����������#�, �����������-
#�, P�������������#�, �����<������+, � ��T����-
�� *}egutkin, 200Mw Sanderson et al., 2014w ]iuliani
et al., 2019+. >�������� �������� ��������?�
��������C������ <�������3�<����, �@�����) ���
� �C��<�@���� C�����" ����3�& *��&����������-
��), ��&�������)3�), �����3�)+, ��� � ������$-
��" *���T�@����"+ �����@��" <��3����� *<����-
T���3�), ��TT����3������, �����3�), ��C��$
������+ � ��#����� � ��������3�� �����& *~bbrac-
chio et al., 2009+. ! ������" C��$(������ P�������
��L �����#������) � 3���#��� <���������� ���-
����#�, � � ����"�����)" <���� ���������$����
T��T�����������). ! ������)" in vivo ��L C���-
�� ���<������) � ������$�� P��<�� �� �����#���
� T��T����, ��) ������" ��B������� ��"���#�
�C������� #�"���� � ������? ������ *‰immer-
mann et al., 2012+. ��L � ����C����� *��L, �AL,
�����#��+ �����C�;��?��) �� ��������@��� <��-
��������� � <���B$? ��L-��)#���?B�" ������-
��" �����<������� *Œuazi, ^olday, 2014w •ocher,
2016+, @���# "��������� *����������, <�����-

����+ *UaroŠa-^azo et al., 201G+, @���# "��������
������ @���������$��� � �#������)� �CQ���
������, <���������� P�#�3���#� ��#����, @���#
<�������3�<���� *W2|Y+ *• azaroƒski et al., 2011w
Vung et al., 2014+.

3���
���� ����@���� . %#������ ��� �����-
��" ������ <�������" ��3�<�����: �����#���-
��� 
1-��3�<����, ���������$��� ���������
������" )��)���) �����#��, � 
2-��3�<����,
���������$��� ��������� ������" ���;�� ��L
*��) ��������" ��3�<����� … ��L+. %�����T�-
3������� @����� <����<� W1-��3�<����� � ���-
��#���: ~1Y, ~2~Y, ~2UY � ~GY. ~1Y � ~GY �C-
��#�?� ���<����� � ] � i ����&����� ]-C�����, �
~2~Y � ~2UY … � ] � s-C������, ������� �C��<�-
@���?� ��<�);���� P��" ��3�<����� � ��������-
3����#�&. 
2-��3�<���� ���?@�?� ��� C��$(�"
<������&����: ������-�<�����?B�� �������<-
��� ��3�<���� W2|Y � ����C����<��� ��3�<��-
�� W2}Y, ��)#����� � ]-C�����. %#������ ���$
<����<�� 
2q-��3�<����� *W2|1…7+ � �����$ <��-
��<�� W2}-��3�<����� *W2}1, 2, 4, 6, 11…14+. ��L
��;�� ��&�������$ ��� @���# ��3�<���� W2|Y, ���
� @���# ��3�<���� W2}Y, � �� ����) ��� �����#��
<��)��)�� ������������$ � ����C����<��� �����-
#������ *�Y+ ��3�<����� *Vacobson, ^uller, 2016+.

;���
�������
��� . !�������@��� ������ ��L �
<�������� ��� �������#� ��������?��) P���������-
����#���, ������� )��)?��) ��;��� #����� � <�-
�������@����" ������$��" �������" *‰immermann
et al., 2012+. !����C�;�����& �# ������ ��L <�-
����������$�� ��T��T����������) � ��L, �AL
� �����#�� � <���B$? P�������������# � P���-
��L�#, ������� ��)#��� � <��#����@����& ���-
C����& � "��������#�?��) ������<�3�T�@��-
��$? P��<������. D���P�#��� �@�����?� � ��-
#����� ��������� <�������� ����C���#�� ��L,
�� �" ���������� #������ ����C���#� ��L, ��-
���)3�) <���������������� ���<��������) �
��)#������ �������� *��L, �AL, �����#���+ �
�����������?B��� <��������� ��3�<������
*Uurnstock, ˆnight, 2004w ~lvarado-\astillo et al.,
2005+. ! ����)" ���#� <�#����@��" ������T�3�-
������ @����� �������" ����&���� P���������-
����#: P���������#�����T��T����T��T������-
��#� *JNXWZ, ���;� �#�� ����� ��� \ZG9+, P���-
5¡-����������#� *eN ��� \Z7G+, P�����������-
�<���T��T���#�OT��T���P�����#� *JNWWs+ � B�-
��@��� T��T���#� *~•Ws+. D���P�#��� JNXWZ 1,
2, G � <�������3�<���� W2|Y, W2}Y ��)����� ��
����" �����" �����)" P�C�������#� <�����@����
� ���" <�#����@��" � �����@��� � T�����������
�����&-<���#�����" #�����(���" ������� *P���-
�����, ��#������, P��������+ *Zale, 200Mw Uurn-
stock, ‹lrich, 2011+. L���3�� JNXWZ 2 � ����)"
#������ ������� ���#� ��)#��� � <�����;����� C�-
����� �����#���, �����)3��& �������������$����
C��$���, <����T���3��& ������, �C��<�@�����
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������$���� T���3����������) ���#� *•u et al.,
2015+.

��������

�� � 
�������

�� ���
�@������ .
���������� ���������� �����<������?��) �
������ �����@��� ���<�������� �������)�� ��-
��"�������$��" ��LO��L � �ALO��L *Xraba
et al., 2011+. %�����T�3������� ��� ��<� �����<��-
�����, ������� <������)� ������#��� @���# <��#-
����@����? ���C���� ������ � ���C���� �����@-
��" ��������: ���3�����3������ ������#�����
�����<������ *\NX+ *Na —-#�������� ���<����-
��+ � ����������� ������#����� �����<������
*JNX+ *Na—-��#�������� <�������� ��������+
*ˆing et al., 2006w ~kanuma et al., 201G+.

���
�@������ ABC . ��L-��)#���?B�� ���-
������ �����<������ *~U\+ ���?@�?� � ��C) ��-
<������&���� C�����, �C����;����" <�����@����
�� ���" ;���" ������#��". ��� �����)� �# @�����"
�������" �������: ���" ��������C�����" ����-
��� *�A�+ � ���" �������, ��)#���?B�" ������-
���� *�/�+ *~hn, ^olday, 2000+. D�� �����<����-
�� <������)�, ��� <������, (�����& �<���� ��-
�������& @���# �����@��� ���C����, ��<��$#�)
�������# ��L � ��@����� ����@���� P������. /�C-
������, � ������" �#������, @�� ��� �����<������-
?��) ��#��@���� �����<�������� ~U\, ���?@�?�
T��T���<���, ;����� �������, ��������, ����-
��@����� ������, ���� ��������, �������������
<��<�����, ������������, <�<����, �������� �
������ ���������) *ˆim et al., 200M+. ~U\-�����-
<������ P������� )��)?��) ������<����������
P��<��������, <������)B��� ��C������ �� ���-
���� 3���<��#�� �� ��������@��? �������
<��#����@����& ���C���� ��� � <������ ����-
�������@��" ���C��� *Xsybovsky et al., 2010+.
~U\-�����<������ ���������������� #� �C��<�@���-
��� ������P�3�T���@������ C��$���, �@�����) �
��"���#�� ��;�����@���� �����<���� ��C�������,
������������" <��<������, � �<���C����?� <��-
���;���? ��������#� � ��&���$��" ����)". ! ���-
@���� �����<���?B�" � ���������" ������" ��-
)����� �����<������ W- gpO~U\U1, ̂ rp4O~U\\4 �
UcrpO~U\]2, �@�����?B�� � ��#����� ��������-
�����$���� C��$���, ���B�����)) <������ ��-
B���� �# ������ P�������) ����������" �������
� ��<���)��� � ������ ���@���� *Xomi, _osoya,
2010w ˆubo et al., 201M+. D��<���������$��� ����-
��������� ��<����@����& ������<���� � ��(�&
��#����� <���������$��? ���������)��#�3�?
������ 3������$��&, � ����� C�����������&,
���@����, @�� ��)#��� � ����(����� P��<������
~U\~ �����<������� *Xagami et al., 2009+. ! �����&
��C��� ��)����� ���$ ~U\~4 � #�B��� T�����3�<-
�����" ������ ���@���� �� �#C���@���� ����<��-
��) � �����@������ ���)��) <������� ����C���#-
�� ����3�& #�����$���� 3���� … 11-3��-�������)
*Œuazi, ^olday, 2014+.

�CB�& <��� �������) ���@���� �"�; � ���" <�-
#����@��" *���. 1+. ! ���@���� <�#����@��" ��-
���)?� �������� ��<� ��&����� *T�����3�<��-
��, C�<��)����, ����#�����$���, �����������
� ������#��� ������+, T������?B�� �� ����-
��$��� ����, � @����� ��<� ������ ����: �����-
���) *���) A?����� � �����3���+, ��������), �
���;� �����������3��� *������#����� <�����-
B�������� ����$ #�����$���� �����+. ���� ��&-
����� T������?� ��� )�����" ���), �������
��#������ ����) ���@����� *����<��@������+
���)�� ������� *������ � �������� ��&�����+
*���. 1+. ����;��& )�����& ���& ���@���� <���-
������� )����� �����@���������$��" T�����3�<-
����� … <���@�� � ���C�@��, ����;��� ��������
������" ��"��)��) � ������ �������� � ��������

>D, T������?B��� �����)���& ���& *_oon
et al., 2014w Xsukamoto, 201M+.

A� <�������#������� ���?B���) � ������-
���� �������) <� P��<������ ��?@���" ���<�-
������ >// … <�������3�<�����, ��)������"
�� ������ �
�� �O��� C���� � �����@��" ��<�"
���@���� <�#����@��" � ��<��$#������� ��#-
��@��" ������� *��#�� �-C���w ��->K
w ��C��-
��#�3�) in situ, �����������"���), �������-
C��� ��C����#�3�), ������������T�)O��)#���-
��� ��������, �����������) T�#������@����& �
T����������@����& ����������+. >�������3�<��-
�� � ���@���� <�#����@��" <����������� ���$?
<����<��� ��������C�����" ������-�<����)���"
�����" ������� *W2|Y+, �����$? <����<��� ]-��)-
#����" ��3�<����� *W2}Y+, � "��������#�?��) �<�-
3�T�@��� ��) ������ <�������� P��<������ *Vabs
et al., 2000w [ries et al., 2004a, 2004b+ *���. 1+. 8��-
����#��� ������ ���@���� P��<�������?� ���
<����<� �����#�����" ��3�<����� ~Y, ��� <��-
��<� ��3�<����� W2|Y *#� ����?@����� W2|6Y+
*Wuthussery, [letcher, 2006w ]uzman-~ranguez et al.,
2014+, C��$(������ W2}-��3�<����� W2}Y *W2}1Y,
W2}2Y, W2}4Y, W2}6Y, W2}12Y+ *de~lmeida-Werei-
ra et al., 201M+. ! ����#�����$��" ������" ��)���-
�� P��<�����) <�������3�<����� W2|GY, W2|4Y,
W2|7Y *{ard et al., 2010+w � ����������" ������" …
~1Yw W2|1Y, W2|2Y, W2|GY, W2|4Y, W2|5Y,
W2|7Yw W2}1Y, W2}4Y *Wuthussery, [letcher, 2006w
{ard et al., 2010w Wannicke et al., 2014+. 	�<��)��
P��<�������?�: ~1Yw W2|GY, W2|4Y, W2|5Y,
W2|7Yw W2}1Y, W2}2Y, W2}4Y, W2}6Y *{heeler-
Schilling et al., 2001w `essey, [letcher, 2012+. ! C�<�-
�)���" ��&����" ���" G <����<�� ��)����� ���;�
P��<�����) W2|2Y, W2|GY � W2|7Y, ������� ��-
������#�?��) � 8�A� *Wuthussery, [letcher, 2006w
Vacobson, ^uller, 2016+. ! T�����3�<����" *<���@-
��, ���C�@��+ ��)����� P��<�����) ~1Y, ~2Y,
~2~Y, ~2UY, ~GYw W2|2Y *]reenƒood et al., 1997+,
W2|7Y *Wuthussery, [letcher, 2006w Wuthussery et al.,
2006w Notomi et al., 201G+, W2}1Y, W2}2Y, W2}4Y,
W2}6Y *Wannicke et al., 2014+. ! ���@���" ���)" ���-
@���� *����;��& � ���������&+ ������T�3���-
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���� W2|7Y *Wuthussery, [letcher, 2004+w W2|1Y,
W2|2, W2|4Y � W2|7Y *ˆaneda et al., 2004+, W2}2,
W2}4 *Sugioka et al., 1999+. ! ������" ���� A?���-
�� �C����;��� P��<�����) <�������3�<�����
~1Y, ~2~Y, ~2UYw W2|GY, W2|4Y, W2|5Y,
W2|7Yw W2}1Y, W2}4Y, W2}6Y *Uringmann et al.,
2009w Urass et al., 2012+. ! ��������� P��<�������-
?��) ~2~Yw W2|4Y, W2|7Yw W2}1Y, W2}2Y,
W2}4Y *]u et al., 2012w Santiago et al., 2014w _o et al.,
2016+w �����3���" … W2|4Y,  W2|7Yw W2}2Y *_o et al.,
2016+w �����������3���" … ~GY *]onzález-
[ernández et al., 2014+, W2|7 *Zomerc‘ et al., 2010+,
W2}1 *^oran-Vimenez, ̂ atute, 2000+. ! 
>D ��)�-
���� C��$(������ <�������3�<�����, <�������-
;�B�" ���� ���� <����<��: W1 … ~Y~1, ~Y~2U,
~Y~2~, ~Y~G *{an et al., 2011+, W2: W2}1, W2}2
*^aminishkis et al., 2002w Wintor et al., 2004+w W2|7
*]uha et al., 201Gw }ang et al., 2014w Sanderson et al.,
2016+.

/������ �������$, @�� ��) ������T���3��
�
�� <�������3�<����� � ���������" ��� C��-
���, � ���;� ���������� ��3�<����� ��<��$#���-
���$ ��#��@��� ������, @�� �CQ)��)�� ������-
��� <��������@�) � �����". ! @��������, ��3�<-
���� W2|7Y C��� �C����;��� � C�<��)���"

������" � ���� � <���B$? ������T������3��-
3�� *`essey, [letcher, 2012+, � �� C��� �C����;���
������� <�������#��& 3�<��& ����3�� *>K
+
*{heeler-Schilling et al., 2001+. ��<�����, ��3�<��-
�� W2}6Y C��� �C����;��� � P��" ������" � <���-
B$? <�������#��& 3�<��& ����3�� � �C�����&
��������<3��& *��->K
+ *[ries et al., 2004b+, ��
�� ��������������$ � <���B$? ������T������-
3��3��. %�����"���@���� ��3�<���� W2|7Y
��)����� � ��������� ���@���� �C�#$)� *]u
et al., 2012+, �� �� �C����;��� � ������" �����-
���� � ��(�& *[ranke et al., 2005+. 
�3�<����
W2|2Y �� ��������������$ � T�����3�<�����"
��&����" ���@���� ����� *]reenƒood et al., 1997+,
� … W2}1Y, W2}2Y, W2}4Y, W2}6Y … � T�����3�<-
����" �������, ����� � ������ *\oƒlen et al.,
200Gw [ries et al., 2004aw Wintor et al., 2004+. D�� ��#-
��@�) ����� �CQ)��)�$�) �<�3�T�@����$? ��-
<��$#������" ������� � <��&����� ��) >K
,
�O��� ��#��@��& @���������$����$? �������.
������ �CQ)������� ��;�� C��$ ��, @��, �<����
<�������3�<����� � �" �#�T���, "������� P��-
<������ � ����������� ��<� ������ ��;�� ��-
�$������$ � ��#��" ����� ;������".

���8 18 
��<��������� �������" <����<�� <��������@����" ��3�<����� � ������" ���@���� � 
>D <�#����@��". *A�-
��T�3������� <�: •i [., et al., 2019w ^arkitantova, Simirskii, 2020.+. �CB�& <��� ������#�3�� ���@���� <�#����@��":

>D … �������$��& <��������& P<�� ���&w ��/ … ����;��& )�����& ���&w !�/ … ���������& )�����& ���&w
�// … ����;��& ���@���& ���&w !// … ���������& ���@���& ���&w 8�� … ���& �������#��" ������. 1 … T�����3�<-
���� <���@�� *L<+, 2 … T�����3�<���� ���C�@�� *L�+, G … �� ��#�����$��� ������ *8+, 4 … <���@����� C�<��)�� *	<+,
5 … ���C�@����� C�<��)�� *	�+, 6 … ���) A?����� *A�+, 7 … ����������� ������ *�+, M … ��������) *A��+, 9 … ������-
�#��� ������ *8��+, 10 … �����3���.

�*.

�`�

���

�`�

���

+�


1 2

3

4 5

6
7

8

9

10

ARA1> ARA2b> ARA2A> ARA3g
P2h1R> P2h2Rg P2XNR

1…2 (��, ��)  Š A1R> A2R> A2AR>
A2bR> A3Rg P2X2R> P2XNRg
P2h1R> P2h2R> P2h6R> P2h8R

3 (	)  Š P2X3R> P2X6Rg P2XNR

4…5 (
�, 
�)  Š A1R> A2AR> A2bRg
P2X3R> P2X6R> P2X5R> P2XNRg
P2h1R> P2h2R> P2h6R> P2h8R

6 (��)  Š A1R> P2X2…5 Rg P2h1R>
P2h2R> P2h6R> P2h8R

7 (A) Š A1R> P2X1…5 R> P2XNRg
P2h1R> P2h6R
8 (���)  Š A2ARg P2X6Rg P2XNR>
P2h1R> P2h2R> P2h6R

9 (	�
)  Š ARg P2X2…5 R> P2XNRg
P2h1R> P2h2R> P2h6R> P2h8R>
P2h12R
10 (��)  Š P2X6R> P2XNRg P2h2R
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! ���@���� <�#����@��" � <��3���� P�C�����-
��#� ��#����?� �����@�������� ��<� ��&�����
� ����, ������� T������?� �<��)��@����� ����
���@���� � ������ �������������& <��������-
���$�����. >��)��� ��#������) �������" ���-
��@��" ��<�� ���@���� <�����������) �� �����$-
��" P��<�" ���������#� � ��#��@����) �� �������
� ��#��" �����. >������ �# ��&��C������ <�)�-
�)?��) ������ �������#���� ���), #���� ���C�@-
�� T�����3�<����� *�" ����;��� �������� <�)�-
�)?��) <�#;�+. =� ���� ��#����?� �����������
� ����#�����$��� ������ ����������� )�������
���). 8��) A?����� � C�<��)�� #����(�?� ��T-
T����3������ <�#;�, ����� #� ����, ��� <������,
#����(�?� ��TT����3������ <���@�� T�����-
3�<�����, )��� ������", ������ � )����� ���C�-
@�� T�����3�<�����, �C��#�?� ����;��& )���-
��& ���& ���@���� *_eavner, Wevny, 2012+. !���-
��� ��#��@�) ���������#� ���@���� � ��#��"
<�#����@��" <��)��)?��) � �<�3�T�@�����
<����<�� ������ ���@����, ������"�������� ���-
��@��" <��3����� ���������#�, ��)#����" � ��#-
��@��& <�����;����$����$? P�C������$���� �
<��������$���� ��#����) *Schacher et al., 1997w
Stacy, {ong, 200G+, ���C������)�� ������@����&
� P<�������@����& �����)3�� ��TT����3������
������ ���@���� *\vekl, ^itton, 2010+. ���, � ���-
��<���?B�" ��#������� ��&����� ���@���� <��-
���;����) � � <��������$��& <����� *~lvarez-
_ernan et al., 2021+.


�(�?B�) ���$ � ��#����� 
>D � ���@����,
�;� �� ������ ��#������) ��&��P<�����) ���#����
<�#��) �� <���<�������� 
>D � ��&���$��?
@���$ ���@����, <�������;�� <��3���� #�<������-
���������& �����@��& ��C���. >����3�������
�������� ���@���� ��&�������������� � ��&����-
���)���� ��#��" ������� ����)� ����� � �TT�����-
��& �������$ �<�<��#� ��&����� *^arc, 200G+. ��-
��(���) �<�<��#� �� �����" �����)" T��������-
��) ���#� ��(� *�����) ���#���� C�����, 
10.5+
���������?� � ����(���)�� ��TT����3������
������ ���@���� � <��3���� <�������3�� 
>D
*We‘uignot et al., 2011+. ��) ���@���� <�#����@��"
"��������� ��� <��� �<�<��#�: <����& ��#������
�� ��@��� ��&������#�, �����& ���<����� � <����
��&������#�, � �����& … � <������� T��������-
��) ����<��@����" ��)#�& � ���@����) <����3�-
����" ��)#�& ��;�� ��&������. ��&����������-
����, � ��� @���� <�������;�B�� >//, � ���@����
��)��)?��) �;� �� ����) <����& ����� �<�<��#�,
#��������?B�& �������#��� ������, #������ ��
P��<������ ��&�����T����. !����) ����� �<�<��-
#� #����������, � <����? �@����$, ������ �������-
���� )������� ���) ���@����. ������ ���@����,
<�������?B���) �<�<��#� � �����& <����� ��#-
����), ���#���?� ���)��� �� <���������@�����

��#����� ��&����, ������� �������?� � �����
����@����$��& ������#�3��, ��� �������?� �����-
���$��& ��TT����3������. ! ��#����?B�&�) ���-
@���� ��&�������������� ��#��" �������, � ���<�-
��3�� � ���T�@������ T��������, <����3����-
���� �����@��� ���������;�����, �@�����?� �
�����)3�� @���������$����� ������ � ��C��� *•in-
den et al., 2005+. 
���3�) ������ ���@���� �� ��&-
����� <�������" ��&���������������, � @�����-
���, ��L, C��� ��)�����  � ������ P�C������$���
��#�����. ����#��� �@����� ��L � �����)3�� @��-
�� ��&����� ���@����, P��<�������?B�" ��3�<-
���� � ��L W2|-��<� *Yesta et al., 2007+. !�;���
T������� � �������� ��C��� ��TT����3���?-
B�"�) ������ 
>D � ���@����, � <��3���� �� T��-
��������), ���;�� �� ���$�� ���3�����3�) ��&-
���������������, �� � ���3�����3�) ���������
*]eiger et al., 2002+. ��#���<���C����$ � ��C��$
������ ���@���� #������ �� �����) P��<������ � ��-
�������� C�����, �����������" ������-�������&,
������) �C��<�@����� <�����;���� � ������ ����-
�����$��-�������������$���� C������ � �<����-
������ T�#������@����� ���<�#��� *^arkitantova,
Simirskii, 2020�+. L���3�����$��� ��)#� ��;��
T������?B����) ��&������ ���@���� ��������-
?��) � "��� ����<������#�, ��� �<�����)?B���
������)��) P��������� T������, � ��&�������-
���� ����?� � P��� <��3���� ����B�? ���$ *•in-
den et al., 2005w |u, Xian, 200M+. ! ������<�����,
���$ ��C�� ��&������������, <����B�& �<����-
������� ��<� ������, �<�����)�� "������� �#��-
����&����& ��;�� ��&������ � �" ���T�����@�-
���� ���C�������. ! ������" ���@���� ��B�������
������$�� ��"���#���, ������� �C��<�@���?�
T����������� ��&������������& ��)#� *Wearson
et al., 2002+. /�����$��� ������� ��&����������-
����� � ��&������������, ���?@�?B�� ��L, �3�-
���"����, 8�A� *�����-���������)��? �����-
��+ � ��������, ��@���?� �@��������$ � ��������
<��3����� <����T���3��, ��TT����3������ �
<�����;���) ;�#���<���C����� ������ #������
�� T����������) ����<��@����" ��)#�&, ��<��$-
#�) ��#���C��#��� ��"���#�� �����C�;����) �#
������, <���� ��� ��#����)�����, ��� � ����#���-
�)����� �����<���� *~ttƒell et al., 199Gw `oigt et al.,
2015+. ! ���@���� <�#����@��" � P�C�������#� ��-
��@��� �����C�;����� ��L �# ������ 
>D
*Wearson et al., 2005+, ���� A?����� *`ecino et al.,
2016+. ��&����� <�������" ��&���������������,
������� �C��#��, �����#����) #� �@�� ������3��
������ �# ���" ����&��� ���C������)#����" ��-
3�<�����: �������<��" � ����C����<��" ��)#��-
��" � ]-C�����. ��L, <����3������& ��������

>D, �<���C�� <���������� �C��#�� ��������-
���$ ��3�<���� W2-��<�, ������#������� ��
�����@��& ���C���� ��&����� ���@����: T���-
��3�<�����, ����������" � �������#��" ������
*Wuthussery, [letcher, 2006w ˆaneda et al., 200M+,
������ ��������� *Wotucek et al., 2006+.



490

����8
�
=  ��� 52  � 6  2021

A�
�%�����!�, /%A%
/�%€

! ������"-<���(����������" T������?B�&-
�) ���@���� �����C�;����� ��&���������������
C��� ����@��� �� ��@��� ����<������#�, <� ��"�-
��#�� ��#����)����� �����<����, ��TT�#�� @���#
<��#����@����? ���C���� ������, � ��<��$#���-
���� ����#����)���" C�����-�����<�������, �
���;� �C������� #�"����, ��<�����, �����#���,
T��T����, 8�A�, ��������� *‰immermann et al.,
2012w Nascimento et al., 201G+. 
B� ����� �<���C��
�����C�;����) ��&���������������, <���C����?-
B�� � ������ P�C�������#�, ���;�� ��������� ��-
������ ��"���@���������$��" "���������� ���-
�������, T������?B�" <������ B������ ��;���-
��@��� �������� � �C��<�@���?B�" �����<���
C������@���� �������" ������� � ��������, � ���
@���� ��L, ��;�� 3���<��#��& ������ � ������-
��@��� <������������ *Uennett et al., 2012+. D���
��"���#� ��<��$#����) ��) �����C�;����) ��L
� ��C�������$��� <����������� � ��TT����3���-
?B�"�) ������" 
>D, ����������?B�" � ������-
��-<���(������������ ���@����, @�� �������-
���� �" <����T���3�? *^assey et al., 200G+, � ���-
;� � �����3���" ���@���� ��(�, in vivo *|ia et al.,
2012w Ueckel et al., 2016+.

%������<��� <�������3�<���� � ��3�<���� �
��������� � ������" ���@���� <�����B�������� ��-
���@��� � ��"���#�� C�����& ����<��@����& <�-
����@� ��;�����@��" ��������. ! ������ T���3�-
���������) ���@���� ��;�� <��3���� ����C���#��
����, ���C"������� ��) <���#������� ��L �
�����#� ��&������������ … ��������� � 8�A�, ��-
��� ��� ����C���#� 
>D � ���������& �C���@��
C�#������) �� ��<��$#������ ���L� � �3����-
��� *Sinha et al., 2020a+. ������ ��&���$��& ���-
@���� <����C�)?� ��?��#�, �����������, ��<��-
���, ��������, 3����� � ������ ���<������ ��)
<�����;���) ��������� �������#�, ����"�����-
��$���� ���������$���� ����C���#�� � �����#�
��&���������������. 
>D )��)���) ��������
����@����� ��<������ � ��������� ��) ��&���$-
��& ���@����. 
�#��@�) � <����C����� <��������
����C���#�� ��&���$��& ���@����& � 
>DO����-
�����& �C���@��& <��@������?� ��;����$ <��-
���;���) ����C���@������ �C���� ��;�� P����
<������@���� ����)�� *Sƒarup et al., 2019+.

���� �# �#������" ��"���#��� ��&����) ��&-
��������������� �� �����" P��<�" P�C�������#�
<�#����@��" � �����)3�� <��3����� �����3��,
<����T���3��, ��TT����3������ ������, ���-
��#����) #� �@�� ��<��$#�����) �����@��" ���-
����;����. ! T������?B�&�), ��� � #����& ���-
@����, ��&�������������� ����� ��&�������$ ���
<� \a 2—-��#��������� ��"���#��, ��� � <� \a 2—-
#��������� ��"���#��, ��#���) �#������) ����-
�) �����������@���� \a 2— � ��������) ���������$
T��������" ������ *|ia et al., 2012w Ueckel et al.,
2016+. /������ �������$, @�� ~XL �@������� � ��-
�<���3�� � �3����"������ � �����)3�� <�����

����� \a 2— � ��TT����3��������" ������" �#���-
��& ����� ���@����, @�� ���C"����� ��) �C��<�@�-
��) �� T�#������@����" T���3�& *{u et al., 200Gw
{ehrƒein et al., 2004+. ! ��C��� ������ *ˆaneda
et al., 2004+ C��� <���#���, @�� ��������@��& ��L
����C����� �����C�;����� �3����"����� "���-
�����@������ ��&������ ���@����. \ ��<��$#�-
������ ������� ������"����, C��� �#�@���
���<��������� <�����3�<����� W2|1Y, W2|2Y,
W2|4Y � W2|7Y, <� ����(���? � "�����3����-
�����T���#� � ���@���� � ��(�& ������ ��<� �
����������" ��(�&, P��<�������?B�" #�����&
T������3�����& C����-��<����� *][W+. ���#�-
���$, @�� ����������� �������� "��������@����"
����������" ������ ����������� )������� ���)
���@���� � ����������" ��(�& <�������� � ��#-
�������? ������������������ W2|2Y � ����;-
��� ���@���� ����, �� T��� <���;���) ������&
�� ���������� ���@���� ���� ���@����. >�����$-
�� ���<��������� C����� W2|1Y, W2|4Y � W2|7Y �
����<��@����" ���)" ���@���� ����@����$ �� ���-
<��������) "�����3���������T���#�, C��� ��-
���#��� <���<���;���� � ���, @�� �#C������$��)
P��<�����) <�����3�<����� W2|2 ��;�� C��$ ��-
���������� #� ����������� �����C�;����� �3����-
"����� *ˆaneda et al., 2004+.


�#��@�) T���3�����$��-���T�����@����&
������#�3�� ���@���� <�#����@��", <�� �"������
�������" ���<������� >//, ��&������������ �
��������������� �����)������� ������� �������,
����� ��)#��� � T�#������@������ ���<��3���-
���� ���C������)�� <���& <�����@� #�����$��-
�� ������� ��;�� ��&������. � <������, � ���-
@���� ��#(�" <�#����@��" *��T�C��, ��<�����,
��C�+ � ����@�� �� �����<���?B�", <���@�����
C�<��)�� ��)#��� ��<� )��? � �������#����
�������� *Schacher et al., 1997w `oelgyi et al., 2004+.
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����& <����� ��&������#� � ���@���� <�#��-

��@��" "��������#����) ��������& <����T���3�-
�& ������-<���(�����������, <����3���?B�" ���
��<� ��&����� � ���� ���@����, � ���B�����)���)
<�� ��������� ����������" ��� ����C���?B�"
������$��" <���&, � ������" #���&�������� ��&-
����������� ��#��" ������� *Wrada et al., 1991w
jhnuma, _arris, 200Gw ^artins, Wearson, 200M+. >�-
<��)3�) ��#����" ��&����� P�C������$��& ���-
@���� )��)���) ����� �# �������" ����@����� <�-
�������@����" ��&������������ � ��&�������-
�������� *{heeler-Schilling et al., 2001w Wearson
et al., 2005+. %#������ T���3�) ��L ��� ��������
� T������?B�&�) ���@���� *Sholl-[ranco et al.,
2010+, ������) �����#����) C�������) <����B�&
���� ��&��������������� �<���C����� ��������-
���$ <����� ����� \a 2— @���# ���C���� ������.
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%#������) �����������@��& ���3�����3�� �����
\a 2—��������?� ��<�(��� <��"�;����� <����T�-
����?B��� �������� @���# ��� P��<� �����@����
3����, ���?@�) <���"�� �# ] 1 � S-T�#�, ��� ��?@�-
��� T�#� ����#�, <���"�� �# ����T�#� � ���T�#� �
�����3�? 3�������#� *~rredouani et al., 2010+.
!�����C��#��� ��#�������� �����<���� �����
\a 2— ��C�?�����) �� ����) <��� ��&������#�, �,
������� �C��#��, <�����@��� � <��3���� T����-
������) ��;�����@��" ����<��@����" ��)#�&
��;�� ��TT����3���?B����) �������� ���@��-
�� *Wearson et al., 2002+. >��3���� �����<����
����� \a 2—, "��������#����� �<���������& @�-
�����&, ��<������& � <�����;����$����$?, ���-
;� ���#���?� ���)��� �� �����# ��&����������-
�����, P��<�����? �<�3�T�@����" ��3�<����� �
��#����?B�" ��&����", �������$ ����� �" ��&��-
��� *Yosenberg, Spitzer, 2011+.


�#���C��#�� PTT����� ��&����) <��������@�-
���" ��&��������������� �� ������ �CQ)��)���)
������3��& ������<�3�T�@������ ��C��� ��3�<��-
��� �# ����&��� ���C����-��)#����" �������<-
��" � ����C����<��" <�������3�<����� W2-��<�.
/ ��<��$#������� ������� ������������T�� � ��-
����"���� C��� <���@���  ������ �C �@����� 
2-
<�������3�<����� � �����)3�� �����#� ��� � ���-
@���� <�#����@��" � P�C�������#� *Sugioka et al.,
1999+. /�)#������ ��L � ����C����<���� ��-
3�<������ <������� � ������3�� ]-C����, ����-
��& � #���������� �� ��� ��<� #�<������ ��C���
����& �# ������$��" PTT�������" ������: T��-
T���<�#� \, ���#����-1,4,5-���T��T��� *IWG+,
��������3����#� ��� 3�AL. ������3�) ��3�<-
����� W2}Y � W2|Y, � ����� �� ��&����� ������-
�����, <������� � ��C���#�3�� �# �����������@-
��" ��<� ����� \a 2—, <�����3�� ���#����-1,4,5-
���T��T���, T��T���<�#� �2, ��#�������? ��-
�������� ��������3����#� � ����# W•\, W \̂,
^~Wˆ *Wotucek et al., 2006w Nunes et al., 2007+.
��L-����3������) <����T���3�) � ������"-
<���(����������" ��&����� ���@���� ��)#��� �
������3��& �����@���� �������;��� IWG � ̂ ~Wˆ
�������. ������3�) W2}Y ���������� ��L �
E�L ��#����� �C��#������ T��T����#������
*Sanches et al., 2002+ � ��C���#�3�? ���������-
��@���� ���$3�) � ������" ���@���� P�C������
��� *Sugioka et al., 1996+. �� P��� ;� �CQ���� <���-
#���, @�� ����C�������� ������$���� <���
WIGˆO~kt <������� � ����(���? <�����;���)
������-<���(����������� ���@���� @���# ] 2O^
T�#� �����@���� 3���� *jrnelas et al., 201G+.

! ����@�� �� ��)#����" � ]-C����� ��3�<��-
��� W2}Y, ������-������������ �������<���
��3�<���� W2|Y ���������?� C�����& <�����
����� \a 2— � Na — � ����� ����� ˆ —. D�� <�������
� ��<��)��#�3�� <��#����@����& ���C���� �
#��@����$���� �����@���? ���3�����3�� �����
\a 2— � 3���#���. �@������, @�� ��#��� �#�������

�����������@���� ��������#� ����� ���;�� <��-
@���& ������3�� ������$��" �����@��" ������-
�;���� � T������������" ��������, ������� #�-
��&�������� � ������)3�� ^~Wˆ *Wotucek et al.,
2006+. /�����$��� <���, � �@������ �����������,
����������?� <�����;���� ������ <� �����@��-
�� 3���� � ����3�������� � �����������@����&
)�����& �����3��& � ���� ��&��C������ ���@����
*•in et al., 2006+. ! ���@���� ������� ������ <��-
��"���� �� ���(��& �<����$��& �C����� ��&��C-
�����, � �� ����) ��� �����# ��� … � ��� �������-
��&, C�#��$��& �C����� *Zyer, \epko, 2001+. 
����
C��� �����#��� <���<���;���� � ���, @�� ��&��-
������������ ����� �����������$ <�������-
�������-��������� <��3���� �����������@����
�����<���� ����� \a 2— � "��� �����������@����&
)�����& �����3�� � ��&��C�����", @�� ��(��
<������;����� �� ������ P�C������$��& ���@��-
�� ���. ��&����� P�#�������� ��L ��� ��������
E�L, <���������� ��3�<����� W2}2Y, ���#����$
�������@��� ��) ���3��3�� �"��� �����" ���-
���-<���(����������� ���@���� *�������#��",
����������", ����#�����$��", T�����3�<�����+
� S-T�#� �����@���� 3���� *Wearson et al., 2005+.
�� C���� <�#���& ������ ��#����) ���@���� ����-
��3�) W2}1Y, <�� ��#��&������ ��L, �<���C-
�������� ���3��3�� <����T���3�� C�<��)��� �
���� A?�����. 
����)������ T������, <����3�-
������ ������� <���������@������ ��&����-
��, ��#����� ��������� <�#���" ��&����� ���-
@���� � T�#� ����#�, @��� ��<���������� �������-
#�������) �������C���#�3�) ��3�<����� W2Y
*[ranca et al., 2007+. ! ���@���� 3�<�����, �� 7…
M-� ��� P�C������$���� ��#����), C���� 75‡ ���-
��� <����������� <�<��)3��& ��(��(�" �# ����#�
������-<���(����������� �������#��", ����#��-
���$��", ����������" ������ � T�����3�<�����.
�� 10…11-� ��� P�C�������#� C��$(������ ���-
���-<���(����������� ���� A?����� � C�<��)-
��� ��"��)� �# ����#� *Wrada et al., 1991+. ! �����&
��C��� <���#���, @�� ���;���� ������ ������ ���-
@���� �� ��&����� ��L �������������� � <���-
���� �" <����T��������& ����������, �� #����-
(�?B�" �����)" ����������#� *[ranca et al.,
2007+.

! ���@���� ��(� ��&����� P���������� ��L,
@���# ��3�<���� W2}1Y, ����������� �"�� ���-
���-<���(����������� � 3��� <����T���3��, �
��#��$���� �����@���) �����) P��<������ 3����-
�� Z1 � ���;���) P��<������ p27kip1. ! <����-
T�����?B�" ��&��C�����" ���@����, <���� ��&-
����) ��L, C��� ��)����� ������)3�) ��;��
�����@����� @���� Urd‹-<�#������" ������ �
��#��������� ������������� ���?@���) �������
������� �����#� ��� … _ G-��������. !��)���
P�#�������� ��L <��)��)���$ � �����@���� @��-
�� W\N~- � Urd‹-<�#������" ������, ��#�����-
��� �����) P��<������ 3������ Z1 � T��T���-
����������� ������� �G � ���;���� �����) P��-
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<������ p27kip1, � ��&��C�����" @���# 24 � 4M @
���$����������) P��<��������. ��L, ��� � ��L,
���;� �<���C�� ����3������$ �����# ���, @���#
������$��& <��$, �<�����������& ��3�<������
W2}1Y *Sholl-[ranco et al., 2010+. !�)����� ���$
��L ��� <����������� ������� � �����3�� �"���
������ 3�������-��������$��& #��� *KA=+ �
S-T�#� �����@���� 3���� � ���@���� ��#(�" <�-
#����@��" *Wearson et al., 2005w Yicatti et al., 2011+.
>����T��������) ���������$ ������ KA= �
<������������& ��#(�" <�#����@��" *��T�C�&
� ��������" ����� ��C+ <�����;����� <����)�-
��& ���� ���@���� � ��@���� ����� ��������#�
*A���(��, 1969w Werron et al., 199Mw Yaymond et al.,
2006+. /��;���� �����) ��������@���� ��L, �
���;� C����������� ��3�<����� W2}1Y <������-
�� � ����$(���? @���� ������ KA= ���@����,
<��"��)B�" S-T�#� �����@���� 3���� *[ranca
et al., 2007+. >�����;���� �<���������& ���3��-
���3�� ��������@��" ����������� � �������&
KA= ���@���� ��C <����"���� #� �@�� �������#�
��L P�������������#���, @�� )��)���) ��������
��<�(��& <����T���3�� ������ � P��& #��� *Yi-
catti et al., 2011+.


��� >// ! 8�A
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/��C��$��� T���3����������� #����& ���@��-
�� �#�����" ;������" ����������) #� �@�� ���;-
��& ���� �#������&����& P��������" �����)���-
��" ������, @�� �C��<�@����� �����@��& � ����-
C���@����& ��������# � ���@���� *Sinha et al.,
2020a, 2020bw Yamachandra, [liesler, 2021+. ! �����
C����� ����C������ � ������$��" ������� *� @���-
�����, ���<������� >//+, <����)��� <�����;�-
�����) � ����������������) � ��#��$���� �#������&-
����) ������ ��&���$��& ���@���� � <������@����
����)�� *Sinha et al., 2020b+. >// �����@��� � ���-
��� ��;�� ��&������ � ����& ���@���� � ��������#�
<�#����@��". >�����@� <��������@����" ��������
@���# ��3�<���� W2}1Y-��<�, ������� P��<�����-
��?��) � ���� � ��&����" ���@����, �C��<�@�����
<�����;���� ;�#���<���C����� T�����3�<��-
���, � <�� �(���� ���@���� �����@��� � <��3���
��C��� "��������@����" ����������" ������, �
��#��$���� �����@���) 3��������@������ ���)-
��) ���$3�) *{ard et al., 2010+. ����3�) ����� <�-
������3�<����� W2}1Y <������� � <���(����&
��;��������� ����������" ������, �, � �� ;�
����), ����;����& ��C��� T�����3�<����� �
��(�& � ���� *{urm et al., 2009w Wannicke et al.,
2014+. ! ���@���� ��C�� Danio rerio, � ������"
������ ���� )��)?��) ����@����� ��) ���������-
����) ��&����� *Yaymond et al., 2006+, ������3�)
<�������3�<����� W2}1Y <�� ��&������ ��L ��-
���� #�B����? ���$ ��) ���������" ��&�����
���@���� <���� 3��������@������ <����;����)
*Uattista et al., 2009+.

! ��&����" ���@���� <����� ����)� ����� �
������$��? <�����@� C�����" ��#C�;��?B�"
��&�����$��-�����$��" ��<��$���, ���B�����)-
?� ��&����������?B�& PTT���, <����������
��3�<�����: W2|7Y … � <���@��" T�����3�<�����
*Wuthussery et al., 2006+, W2|2Y … ���C�@��", ����-
������" � �������#��" ������" *Wuthussery,
[letcher, 2006w ˆaneda et al., 200M+. 	�������) ��-
����3�� ��3�<����� W2}1Y � W2}2Y ��&����
���@���� �������?� �� ��&����� ��������@����
��L <���(����� �����;���) �����������@����
���$3�) *Neƒman, 2006+, ���B�����)���) �C���C-
3�) �#C���� ;������� �� ��������@��� <�������-
����, ���C"�����) ��) <�����;���) ��������#�

>D � <������@��" � ��� �����& … T�����3�<��-
��� ���@���� � ���������& �C���@�� *^aminishkis
et al., 2002+. /<�3�T�@����& ��C�� <�������3�<-
����� �� <����"����� ���� A?����� �#������&-
������ � ��L � <��������� ��� ����C���#�� ��L
� �AL, �����C�;������� ��� ��&������ ���-
@����. >�������3�<���� W2}1Y � ~Y )��)?��)
��������� � �C��<�@������ <�����;���) �CQ�-
�� ������ ���� A?����� *^etea, Neƒman, 2006+.

������$��� ����(���� ��������#�, ��#������
��������������� T��������, <����;������ 
>D
� ���@����, T�������� �������, � C��$(������ ���-
@��� ���C������ � <������� � <�������@�����
<��3����� *�<�<��#, ���<������+ �, � ����@���
�����, � ��C��� ��" ��� ���" ������ ���@���� � <�-
���� #����) *^arkitantova, Simirskii, 2020bw Wîrvu
et al., 2021w ‰hang et al., 2021+.

�������������� #�C�������) ���@���� "����-
����#�?��) �#C���@��� ������� ��������@����
��L, @�� �<���C������ ���3��3�� �<�<��#� ���-
��� 
>D, T�����3�<�����, �������#��" ������
*Notomi et al., 201G+. >�� ��C��� T�����3�<�����
����;���� )������� ���) � �����<���?B�" � ���-
@���� <����"��)� ���������� �#������), ��)#��-
��� � ���������� ��&����� � �����" ���)" ���-
@����, ��<�����T��& ���� A?�����, ����(���-
�� <����&��& ������#�3�� ��;��(�" ��&�����.
>��3���� �������& ��C��� ��&����� ���@����
��<����;��?��) T������������ ����" "����@�-
���" ����<��@����" ��)#�&, ��� ��#������" ���-
����&���, ���<���C��" <�����;����$ ������$-
��& <��3��� <�����@� #�����$��" ��������, @��
<������� � �"��(���? #����) *^arc, 200G+. 
��� ��
�����& ������ ������) #������#��$ <��3��� ��C���
��&����� ���@����, �� �� <�#���" �����)" P�� <��-
3���� <���C����?� ���C������& "�������.

! ������)" <�������� ������ ���� ���@����
�����<���?B�" <����3���?� �#C���@��� ����-
@����� ��L �� ��������@��� <�����������, � <�-
��B$? P�#�3���#�, � ����� �� ������@����? ���
��"���@����? ������)3�?, ��<�����, <�� ��-
���&�� ���@����, �����$��& ������ ��� <����-
;����� ������ *‹ckermann et al., 2006w `ecino
et al., 2016+. %#C���@��) <�����3�) ��������
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��L �� ��������@��� <����������� ���;�� P���-
������ •�������� �<�������Ž <�� ���������$-
��� � ������@����� �������, ���<������, ����-
(���)" ����C���#��, ��<�����, �(����, <����-
;����� #�����$���� ����� *‹ckermann et al.,
2006w Notomi et al., 201G+. ! #��� <����;����) ���-
�� ���@���� #�<�������) ������ #�B����" ����-
3�&, ����������� ������" �����<�?� ���� \a 2—,
��L � �������� T���� ��������� *�L�+, ��-
���C�;��?B���) �# ��C��B�" ������ � ��;���-
��@��� <�����������. >��������@����� �������,
<�� ��&������ �#C���� ��L, � ������" #���&-
�������� ��3�<���� W2|7Y, )��)?��) 3������$-
��� #����� � �����3�� ��C��� 
>D, ��&�����
���@����, ������ ������� <�� ��#������& ����-
�)���& ��������3�� ���@���� *!A�+, ���C���@�-
���& ������<����, <��������� ��������, ����-
���� *Wuthussery, [letcher, 2006w [oƒler et al.,
2014+. 
����� �������)���� ��C���) ����#�, ��)-
#����� � ��C����� ��L, ���������?� ��#�����-
��� �����) <������� ��������, ������ �#��� *Nj+,
��#�������? ���3�����3�� 
2-�<�������������
�����������@���� \a 2— � ��<��������3�� W2|7Y.
�<������� ����3�� ���;�� ��������, ���3����-
?B�� <��3���� P��������& #�B��� � ��<���3��
���@����. �CB�� ��) ���" P��" ������& )��)���)
����C���@����& ������, <�� ������� <����"����
��C��� ��L, ���������?B�& �����@��? ��&��-
�����@����$, �<�����������? ��3�<������ 
2q7Y
*^itchell, 2001w Yeichenbach, Uringmann, 2016+. 
�-
3�<���� W2|7Y <��������)?� ��C�& ���������
������, ������������ �� ������ ���3�����3�)-
�� ��L. >�� ������$��& ������3�� P�� ������
�CQ����)?��) � ���C������� C������, �C��#�)
(������ <���, @�� � <������� � �����@���? ��-
���C�;����) ��L �� ��������@��? ����� � ��C�-
�� ������ *~ndreŠeƒ et al., 2020+. !�����) ���3��-
���3�) ��������@���� ��L )��)���) <�������
#����� � ��"���#��" ��C��� <���3���� �����3��-
���)������� ����� � ���;���? ��������� � ����-
��" ���@����, �<�����������" ������3��& W2|7Y.

�#����?B�&�) <�� !A� *��#������) �����)���)
������T�) ���@����+ ����C���@����& ������, ��)-
#����& �� ���;����� <�����3�� Nj ��������
P�������) ������� ���@����, ��#����� ��<��)��-
#�3�? ������, �����$��& �� ) ������ <����� ���$-
3�) @���# <����3���-�<����)���� ���$3�����
������, ��������3�? ������ �����3�����)���-
���� �����. >���#���, @�� Nj � �����������"
���@���� �@������� � <��������� �#C���@��& <�-
������@����& ���������� ���$3����" ������� �
��#��$���� ������3�� ��3�<����� W2}4Y, @��
<��������B��� �C��#������ <�� ��3�<������
W2|7Y � ��������� �����C�;����� ��L �� ���-
�����@��? ����� *Uhutto et al., 2010w Sugiyama et al.,
2010+.

�����@����� ��C����� � ���3��3�� ��C���
������ 
>D � ������ ���@ ���� )��)���) ������$-
��) <������#�� 3���#��) � ����"�����& ������

\a 2—, ���������� �#C���@��& ���������� ����-
���<��" ��3�<����� � ��������� � <������, <����-
3���-�<����)���" ���$3����" ������� *Uring-
mann et al., 2009+. ! ��#����� 3��������@����& <�-
�����#�� ���$3��� � ������" 
>D, ��� � �
��&���$��& ���@����, ������ ����� ��<��������)-
3�) ��3�<����� W2|Y, ������� ���;�� ��<�����-
��������� <����������� ���$3�), � ��#���) ��-
<��)��#�3�? �����@��" ���C���, ���������?�
���������$ <����3���-�<����)���" ���$3����"
�������. ���, ������3�) W2|7Y � ������" 
>D
<�� !A� ��#����� <��B���@������ ��#���� �
����(��� �" T���3��, @�� <������� � <���(��-
���� ��������? ��<����, ����<����? �#C���@-
���� ����@����� ��<�T��3��� � ����;��" ������-
��" T�����3�<�����, <�������?B�"�) T���3���#�,
��#���������? ���������?B�" ��<�<�������
���#, "���������" ��) 
>D <�� <�������)" *]uha
et al., 201G+. !�;��� #����� � ��"���#��" ��C���
������ 
>D, <�� "��������$��& T���� !A�, ���-
���T�@����& ����T�� *��#������& ��������3��
;������ <)���+ )��)���) W2|7Y-�<�����������)
������3�) ��T�������� N•YWG � ���<�#, �� T�-
�� ��#�������) <�����3�� �L� *Xarallo et al.,
2012w [oƒler et al., 2014+.

������, <���@����� �� �����)" ����C���@�-
����� �������, <�� <����;����� #�����$���� ���-
�� in vivo � ������������� P��<���������$��&
�(���� ���@���� @������� � P��<�������" �����
� ������� in vitro, <���#���, @�� ��3�<���� W2|7Y
�����@��� � ��"���#�� ��C��� �������#��" ���-
��� *‰hang et al., 2006w Niyadurupola et al., 201Gw
Sugiyama, 2014+. ��������������) ������)3�)
W2|7Y ��#����� <���(���� �����) ���$3�), � �"
������$��) ������)3�) <������� � ��C��� ���-
����#��" ������ @���# ������3�? <����3���-
�<����)���" ���$3����" �������, <�����;���?-
B�" <���(����& ������$ ���C������ ���$3�) �
3���#���, @�� ���3������ ���������$ ���<�# *_u
et al., 2010w Wannicke et al., 2014+. 8�C��$ ���������,
��#�����) ������$��& �� ����)3��& W2|7Y, ���;�
�<���������� ���������$? ���<�# 1, G � M *[errari
et al., 2006w Zi`irgilio et al., 2017+. !����C�;���-
��� �# ��������� ��(� ��L � ����C����� ��-
��3���?� T��T������������ \YJU, P��<�����?
3�AL *]hosh et al., 2015+. ������3�) ��3�<�����
W2}1Y � W2|7Y � ��������� ����� � <���(���?
P��<������ T��T���<�# ~2 � Z, �������? T��-
T�����������) ����#���, #�<���� ^~Wˆ-�����-
��, �����#� <�����<������$��" 3��������, T��-
����� �����)3�� ��������<3�� N[-kU, \YJU �
~W-1 *Wotucek et al., 2006w `entura et al., 2019+. >�-
��@�������� T������ ��������<3�� #�<����?�
P��<�����? ����� ���<������$���� ������ … ��-
��3�C��$��& �����#� Nj iNjS � \j|-2 *]hosh
et al., 2015+. ! @��������, ����3�C��$��) �����#�
iNjS, <����3������) � �������#��" ������" �
������" ����������� )������� ���) ���@����
*����������� � ����#�����$��� ������+, � �@�-
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����� 38AL, #���&�������� � ������$��" <��)",
������� #�<����?� ��C��$ �������#��" � T�����-
3�<�����" ������ ���@����. D�� ;� ���<������
������$��" <���& #���&�������� � ��"���#��"
#�B��� �� ��C��� ����TT����3��������" <���-
������@����" ��&����� ���@���� *Sinha et al.,
2020a+. A����� in vivo �(���@����& <����T���-
�����& ������<���� ��(�, <���� ������� iNjS
��� <���� ��&����) ����C����� 1400{, <���#���,
@�� ���$ iNjS ������� � �����$��& �����3��
�<�<��#� � C������������ ���������� )������
���� ���@����. !�#�������� �����) P��<������
iNjS � C�����������& @���� ���@���� <�� <����-
T��������& ������<���� in vivo )��)���) <����-
��� ��"���#��� � ��#����� ���������)���" �
�������������" #�C�������& ���@���� @�������
<�� ��<�����, <�P���� iNjS ��������������) �
��@����� T����������@����& ��(��� ��) ���@-
(���) ��������C;���) ���@���� � �� #�B��� ��
��������3�� *Sennlaub et al., 2002+.

>���#���, @�� ������3�) ��3�<����� W2}Y �
T������� �����, � ����� �� ��&����� ��L, �����-
@��� � <�������# !A� � ���C���@����& ������-
<���� *^ishra et al., 2006w }ang, \hen, 2014+. !�#-
�������� ���������� <�������3�<����� ��<�
W2}Y ��#����� C�����& ��C��� ���$3�) �# ����-
�����" ��<� ������, #� ������� ������� C����
����&@���& ������$��& <����� ���$3�), ����-
��� ���3�����3�� �������� �����@�� ��) ������
*_u et al., 2010w Wannicke et al., 2014+. ����@��� ��-
���@������$ ��3�<����� �C��#�?B����) <�� ���-
����#� ��L �����#��� … ~2~Y, ~2UY, ~GY � <�-
����@� ��������, <����3���?B�" ��#����� ��-
�������)��#�3�� ���@���� @������� <�� !A�
*•iu et al., 2010w ‰hang et al., 2015+. >�� P���, ��&-
����� �����#��� �� ~YG ��3�<���� �C������
<������<���;��� PTT�����, �����������)
��#�������� �����������@��& ���3�����3��
���$3�) *‰hang et al., 2006+.

�CB�� ���&����� � ��������3�� ���@���� <��
<�������)" ���#�, ����" ��� !A�, ���C���@����)
������<���), <����T��������) ������������<�-
��), ��������, )��)���) ������3�) ���������
*`ecino et al., 2015+, � �����)3�� ������& �@�����-
?� ��&����, �����3���, ��������) A?�����, �
���;� �-������ *Sanderson et al., 2014w ^adelung
et al., 2015+. 8��) ���@���� <����& ��������� ��
<���(���� ���������#���� �������) <�� ������-
��, "��������#�?B�&�) <����������?B�& ����-
����3��& ���@���� *Seitz et al., 201G+. >���"��
���� A?����� � ��������� � ����������� T���-
��<�, <�� ��<����� ���@����, ���3������ ���-
���$��� �������, ������� �� ���$�� �@�����?� �
�������� ��C��� ��&����� ���@����, �� ���;� ��-
<���)?� T���3�? ��&��<�����3�� *]hosh et al.,
2015+. >�� P��� ������3�) <�������3�<�����
W2}1Y ���;� ��;�� <��)��)�$ ���&�������& PT-
T���: c ����& ������� … ��������$ <����T���3�?
� ��<�����T�? ������ A?����� � �����3����, � �

�����& … ���;��$ �<�<����@����? ��C��$ ������
���@����, ����3������? �� <�����& *{ang, _arris,
2005w Wannicke et al., 2014+. ��&��<����������) ���$
���� A?����� ��)#��� � ����������@����& ���-
���$��& ���$?, � ������? �������� ��#��� ��<�
���� ���@����, �C��<�@���?B�� <�����;����
��� �������������� T���3�� T�����3�<����� �
�������#��" ��&����� ���@���� � ����� � <��
����(���)" ��������#� *`ecino et al., 2016+. >��
�������� ��&��<����������& PTT��� ���� A?�-
���� �� �������#��� ������ ���@���� ������� � �"
#�B��� �� ���$��&(��� <����;����) #� �@�� <��-
���3�� ��&�����T�@����" T�������, ��������-
������ � ��&���������������, � ��������� … �
�����T����$��& ���������� � �����3�� T����-
��� ����� *Seitz et al., 201Gw •iu et al., 2019+. �����
����, ���) A?����� )��)���) ��������� <����-
������� ��) �������������) ����@����" ��&��-
��� ���@����, � ������ ��������� � �����3���
<���<���;����$�� �@�����?� � �<��B���� *��-
��3��������+ ��;�����@��" ����<��@����" ��)-
#�& *`ecino et al., 2016+.

�@������, @�� T�#������@���� #�B����) ���$
<��������@����& ������)3�� � ������" ���@����
#������ �� C������ ��;�� ���<�������� <��-��-
�����������" � ����-�������������" <���& <���-
��@� �������. ��) <�����;���) ���C"�������
����@����� ��TT����3���?B�"�) ������ ���@��-
�� � ��#����� � ��) �C��<�@���) T�#������@�-
���" T���3�& ������ � #����& ���@���� ��;�� C�-
���� ��;�� ������� ��&��������������� � <��-
������ �" ����C���#��, � ���;� ���T�@����"
*UZN[, [][, Nj � ��.+ � �<�<����@����" T����-
��� *N][, X][ � ��.+ *ˆimura et al., 2016+. >���-
����@����� �#������), #��������?B�� ���@����,
<����������?� �������@�� C�����. !���� ������-
#��@���� ������ ���� �� ������, ������������ ��"�-
��#��� �@����) >// � ������3�� ������ A?�����
� �����3���� <���C������ <�������<����� #��@�-
��� ��) ��#��C���� ��������&, ��<��������" ��
•�<������Ž ��&����� ���@���� *`entura et al., 2019+.
/ ����& �������, P�� �����������) ����� ��)#���
� �#�@����� �����@��" ����@����� … ��#����� ��)
�������������) � <�����;���) ��������#� ���@��-
�� *Yicatti et al., 2011w Illes, Yubini, 2017w Singh et al.,
201M+, � �����& … c <������ PTT�������" ������-
�)���" ��(���& � ����<�� ��&�������������-
��" #�C�������& *Uurnstock, ‹lrich, 2011w Illes,
Yubini, 2017+.

>
%A
�
�%
 ��A>��
���! >//
! �
€
�>
��
�K%%

���C���� PTT��������� � ����<�� <�����-
��&, #��������?B�" ���@���� � 
>D, � T���3�-
���������� ���#� � 3����, )��)?��) ���������
��&��<�����3��, ��<��������� �� ���������-
����� ��������#� ���@����, ��� �����@����, ��� �
����C���@������ *���. 2+. L����������@�����
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������ <������������?� ����$(���� ���<���
���<�����) � ���@���� ���#� #� �@�� C��������-
��) �#C���@��& ���������� ��������� � ���-
;���) ����������� ����#� *Uringmann et al.,
2009+. ! ������ ��#����) C������3�����" <��-
"���� � ���@���� ��;�� �����;���) �����@��" �
�������" ��"������&, ��#��C��������" �� ;�-
�����" �����)" in vivo, ���$����" � �������" in vi-
tro-like-in vivo *]rigoryan et al., 2012w \apoƒski
et al., 2019w Zopper et al., 2020+. 
)� ������� ����-
<�� ��&���������������" #�C�������& ���@����
���#� @������� ������� �� ��<��$#������ ����-
���)���" ���<������� >// � <���������$��"
������$��" ��������, � ��@����� ��(���& ��&-
����) T����������@����" <��<������ *[oƒler
et al., 2014+. >�� P��� C��$(�) @���$ ���������-
��& ���������@��� ������ ��)�����) ���� <���-
����3�<����� � ��"���#��" ��&����������3��,
<����� ����������" ��������� � C���������,
�����@��" � �������)���" ��(���& *Jltzschig
et al., 2012w ^acNair et al., 2016w Uoia et al., 2020+.
��) �#�@���) ���� �����)�����" ������$��" <�-
��& � ������" ���@����, �����������) ����������-
��" <��<������, ��<��$#�?��) �������?B��
����$ in vivo ������� … ���������, � ������" �C-
����;��� ����C���@����� "������������� ���-
��� ���@����: P��<�����) ���<������� >>/,
��&���������������, �����<�������, T��������,

������������" #� ����C���#� ��<������ � �����-
���� *Uroƒne et al., 2017+. ������, ������@���)
������� <��"���, ��)#����� � ����(���)�� �#��-
����&����& ��;�� <������@���� ����)��, <��-
)��)?��) � ��<����& �����@��& ������#�3��
���@���� *���������� �������#���� ���), ����-
(���) ����<������#� � �����������#�+, @�� #�-
�����)�� ������������� �������)���" � ����-
C���@����" <��3�����, ���&�������" P��& ���-
�� in vivo *^c^urtrey, 2016+.

��@���? ���#��" #�C�������& <��������@�-
����� <��<������� <���)B�� �)� �C#����, <�-
����$�� <�������3�<���� ����?��) � �)�� <��-
�<��������� T����������@������ <����3���� �
����<�� #�C�������& ���@���� � ������)3�� #�-
;������) ����� <�� �� <����;����� *]uzman-
~ranguez et al., 2014w Sanderson et al., 2014w Ueckel
et al., 2016w Yeichenbach, Uringmann, 2016+. %��) �
���, @�� ����������� W2|7Y ����� ��&�� <����-
����� � <��������B���� � ���@���� �<�<��#� ��&-
�����, <�� ��&����� ������" ��# ��L, ��<�����,
C��� �����#��� ����� � ��(�� <������;����� � ��-
����$��" ��C���" *_u et al., 2010w Sugiyama et al.,
2010w Sakamoto et al., 2015+. ! ����& �# P��" ��C��
C��� �C����;��� <���<���������$ ��<��$#�����)
������������ W2|7Y ��) ����<�� ��������, ��<��-
��;�����& <����������?B�& ��C��$? �������#-

���8 28 /�������� ��&��<�����3�� <�� �������������" #�C����� ��)" ���@���� *����T�3������� <� ^arkitantova, Si-
mirskii, 2020 � ^aneu et al., 2022+. D��������� ������� #� B��� *<��������@����) � ��.+ �C��<�@���?� <�����;����
��������#� � T���3����������� ���@����. D��������$��� ��#��&����), ��<����;��?B���) ����(���)�� � ��C��$?
������ ���@����, <���@������ � ������ " ��������" �<����, � ���������, <�����)���� ��) �������������) ��������#�
���@���� � <��������B���) ��������3�� �� ������ … � #�����" ��������" �����. ������) ������� �� �"��� ���@����
���#����� �� �@�����, � ������� ���������?� T�����3�<��� � � ������ <���������� P<�� ���). 1 … T�����3�<���� <�-
��@��, 2 … T�����3�<���� ���C�@��, G … ����#�����$��� ������, 4 … <���@����� C�<��)��, 5 … ���C�@����� C�<�-
�)��, 6 … ���) A?�����, 7 … ����������� ������, M … ��������), 9 … �������#��� ������, 10 … �����3���.
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��" ������ � ����T��& #�����$���� ����� *Saka-
moto et al., 2015+. /�������) ��������3�� W2|7Y
��;�� C��$ ��<��$#����� ��) ��@���) "�����-
���$��& T���� !A�, � ���;� ��#������& ������-
��3�� ;������ <)��� *������T�@����& ����T��+
���@���� *jlivier et al., 2016+. ��) ��@���) P��" <�-
������&, ���;� C��� <�����;��� ��������), ����-
�����) �� ��<��$#������ ����C������ �C�����&
��������<��#� ������#����, ������) ��<�������
�� C����������� ���������� ���<�#�-1, ��?@�-
���� PTT������ ��T�������� N•YWG, ����3�-
�������& ~lu 
�� *[oƒler et al., 2014+. >������-
T�#�� �����@��" ����������� � ����", ������-
?B�" <��������@����� ��3�<����, ���;� ���;��
������& ��) ��#��C���� ���������@����" C��-
�������� <�������& ���@���� ���#� *\aseley et al.,
2014+. !�� C��$(�& ������� � ��@����� <����3�-
��$��" ��"����" ����<����@����" ��(���& �
C���������� #�C�������& <���C����?� ���-
��
��, ��������?B�� ��C��� >>/ *[errari et al.,
2016+. ! �����)B�� ����) � �����@����& <�����-
�� �#������ ������$�� <������� <��������)
T����������@����" <��<������ �� ������ <���-
��� � �" <���#�����", ��������� � ������������
��) ��@���) <�������& ���#�, #��������?B�" ���-
@���� � 
>D. >����������� ����#����$���� PT-
T���������� ������������ �����#�����" ��3�<-
����� ��) ��@���) �������� *‰hong et al., 201G+.
�������#�� �����T��T�� *~p4~+, )��)?B�&�)
����C������ <�������3�<����� W2}1 � W2}12,
C�� #�)���� � ��@����� PTT��������� "���@����-
�� ���������) ��) ��@���) P��& <�������� *[on-
seca et al., 2017+. ������� ��3�<����� W2}2Y …
INSG7217, ��������� ���C���C3�? ��C�������$��&
;�������, � ����� � �)�� <���<�������" T������-
����@����" �������, ������� ����� C��$ ��<�����-
�� �� ����<�? ��������) ���@���� *^aminishkis
et al., 2002w ^eyer et al., 2002+. ���������� W2|7Y �
�������� ��3�<����� ~GY <�����)?��) � ��@�-
��� ���C���@����& ������<���� *Sugiyama, 2014w
Yeichenbach, Uringmann, 2016+, ��������3�� T�-
����3�<����� ���@���� *_u et al., 2015w _o et al.,
2016+, ���������� W2}12Y ���<������� … � ����-
<�� ��#����) ����C�#� ������� ���@���� *jh
et al., 2011+. �������� ~2~Y ��<��$#�?��) ��) ��-
@���) ��&���������������" <�������&, �, ��#-
��;��, ������ ��&��� C���� (������ <������-
��� *~ndreŠeƒ et al., 2020+.

�������) �� ������$��? ������? ���������-
��& <������, �����@����� ���(����$���� � ��-
<��$#������� ���<������� >// ��) ��@���) (�-
������ �<����� #�C�������& ���@���� ��<�);��� �
�)��� ���������&. !���� (�����& <������������-
��� <�������3�<����� � �" �#�T��� � ��#��" ���-
�)" ������#�� <��C���� �#C������$���� T������-
����@������ ��#��&����) �� �<���������� ��<�
������ �������) ����(����&. A�����C�B�?B�� �
�T���$������� )��)���) <���� ����" C���������
W2|7Y ��) ��@���) ���<������$��" #�C�������&,

������, ����@�� <������T��" ��������� P��"
��3�<����� #������)�� ��#��C���� ����������" ��-
���������� ��) ���������& <��������. ����������
����)�(�"�) <��������@����" ������� ��@���)
��)#��� � ���������$�� ��C��$(�� ����@������
��������� � ������������, "��������#�?B�"�) �#-
C������$����$? � <����<�� <�������3�<�����, �
������� C��� C� �� ���$�� PTT���������, �� �
���C��$���� in vivo *Vacobson, ^uller, 2016+. ���,
<�����;�?� ��#��C������$�) ����<����@�����
<��"���, <������������?B�� <��������� ����"
���<������� >>/, ���C��$��" in vivo: P������-
�������# ��) �������#�3�� C������ ��L � �����-
#���, � ���;� ����C������ �#C���@���� �����C�;-
����) �# ������ ��L *Xraba et al., 2011w ~ndreŠeƒ
et al., 2020+. ����<����� �������& � ���� ��L-
��)#���?B�" ��������" �����<������� ~U\ �
������$��� ����C���#�� � <�� ��� ����(���)"
�<���C������ ��#����? ��������& C�#�<������ �
PTT��������� �������) T����������@����" <��-
<������ *� @��������, ������;������ � �#������
<�3������ � ����������� #�C�������)�� ���#+,
<�����$�� ��������� �������� ��������" ��������
�������) ����PTT�������� *•iu, •iu, 2019+.


�C��� >// ����� ��)#��� � ������� P������-
���� ���������, �, ����������$��, <���������)-
�� ���;����� <����3���$��" �����@��" � ����-
���)���" ��(���&. 	��$(������ <�����3�<��-
��� (����� P��<�������?��) � P���������"
������" *Uurnstock, ˆnight, 2004+, ������ �����-
��) � ��"���#��" �#������&����) >// � P���-
������& �������& ����?��) ������ ��<������
*Uurnstock, 2014w UŠelobaba et al., 2015+, � � ����(�-
��� 
>D � ���@���� ���������?�. / ��<��$#���-
���� ����������" ������� ��������<������ �
<��������� �����@��" ������, <�����;����) <�-
��� �����)����� P��<������ ���<������� <���-
�����@������ �������: <�������3�<�����, ����C�-
����� � ����������� ����C���#�� � �����<����
��L. !�)������ �#������&����& >// � �������
�����)������� ��������� ��;�����@��& <�����-
@� �������� ��"���)�� ���? ������$����$.

=���'‚
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�����@��� <��3���� � ��#����� � T���3��-
��������� ���@���� <�#����@��" ������@��,
���B�����)?��) #� �@�� ������������& ��C���
�<�3����#��������" ��&����� � ���� � �#����-
��&����) � <������@���� ����)�� … 
>D � ����-
�����& �C���@��&. >// �����@��� � �����)3�?
<����T���3�� ������-<���(�����������, ��C�-
��, ��TT����3������ � <�����;���) ;�#���<�-
��C����� ������ ���@���� *Uurnstock, ‹lrich, 2011w
`entura et al., 2019+. ��?@���� ���<������ <���-
����: ����������, ������#���, <�������3�<��-
��, �����3����� ���)� � �)�� �������" ��(���&
��) ��������<����@������ ��#��&����) � ��#��-
C���� �<���C�� �������� T����������@����"
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<��<������ � ������ *ˆing et al., 2006w ~bbracchio
et al., 2009w Singh et al., 201Mw Spinozzi et al., 2021+,
���C���� � ����(���� �����& #������ �������
���#�, "��������#�?B�"�) ��#��& C������@����&
�����<����$?.

! ������������ � ����<������� � �����)B���
������� �����@��������� P��<���������$��-
�� � �����@������ �������, ������$��� �����-
��, �<������������ ��3�<������ W2}-��<�, ��-
��� ���#����$ ��� ��&�������@�����, ��� � ��&��-
<����������� ��&����� � ���@���� � ��������#�,
<�� <�������)" � <����;����� �����. ���� � ���
;� <����< <��������@����" ��3�<����� W2}1Y �
��#��" ������$��" �������" ��;�� �@��������$ �
<��3����" ��������3�� � ����" ��&����" ���@��-
�� *�������#���, T�����3�<����+ *{ard et al.,
2010+, � ��<���)�$ T���3�? ��&��<�����3�� �
�����" *�����������, ����#�����$���+ *Uattista
et al., 2009w Wannicke et al., 2014+. >// ���#�����
��������?B�� ���)��� �� "������� P��<������ �

>D � ���@���� �����, <�������;�B�" � ��#���
T���3�����$��� ���<<��, ����3���) ��� ��-
<�������) �" ��C��� *Zale, 200Mw Yicatti et al., 2011w
]ampe et al., 2015+. >�� �CB����� ��������"
��;��" #���$�� �����@��" � �������)���" <��-
3�����, ��B�����?� P���?3����� #����<������
T���3�����$��� ��#��@�) �����@���� ������ �
���@���� *\asco-Yobles et al., 2016+. ! ����� �� ��&-
����� <������ � ���@���� ��#��;�� <��)�����)
�����C��$����� �����@���� ������ *�������$ �
���<��$ <����T���3�� � ��C��� ������, T���3�-
����$��) �����)���$����$ �����, <������ ������-
�������$��" <��3�����+. ���� � ��� ;� �CB�&
������ ��;�� <�������$ � ������3�� <��������-
@����" ��3�<����� ��#���� ��<� *�#�T���+, @��
��;�� ��"����$ ����;���� � ��#���C��#�� ��-
<��$#����" ������$��" <���&, ��"���#��� �
<��)��)���" PTT����� �" ��#��&����) �� ������
���@���� *{ard et al., 2010w ]laser et al., 2012+. / ��-
��& �������, ��������@��& ��L � ��� ����C���-
�� *�����#��+ ���������?� �����3�? T�������
�������, � � �����& … <������?� �@����� � �����-
3�� P��������" ������, ��C��� ������" ��<���-
���� �� #�B��� ������ ���@���� �� ��C��� � <��-
���;���� �" ;�#���<���C����� *Sanderson et al.,
2014+.

/���� <��@������$ ��B���������� ��#��@�& �
�����" ���)", ����������?B�" �����@��� <��-
3���� � ��������# �����& ���#� � <�#����@��" �
��������#� � � ����� �� ��#��� ���� �������. !
������" 
>D �#�����" �����<���?B�" *@�����-
��, ��(�+ <�� ������������� !A� ���@���� �C-
����;��� ����@�) <��T��) P��<������ �����
*��@��������� � ����@���������+ �� <��T��),
"����������� ��) P�C������$��" �����&. 
�#��-
@�) ���;� ���)� ��������<�3�T�@��& "������� �
��)#��� �� �<�3�T���& ��C��� ������$��" <�-
��& � ����� � <�� ��#����� <�������@����" <��-
3����� � ���@���� *Jrb, {eisman, 2012w Uennis et al.,

2015w ^ellough et al., 2019+. !���� ����, @�� ��C���
>// ��)#��� � ������� P���������� ���������,
<��)��)���� � ���@���� PTT���� �� ������ ���-
��#��@��. / ����& �������, �#C���@��) ������3�)
<�������" �������� ��<����;���� "����@�����
���<������ <�� <�������)" ���@����. / �����&, ���-
�������, C���@� �����@������ � ��"���#�� ���-
3��3�� �<�<��#�, ����� <��������B��$ �����@���
��#����� ���<������$��" ����3�& � �����#� � <�-
���;�����& ����� ���@����. ���&�������) ���$
<������ � ������" ���@���� �����<���?B�", ��-
<��������) �� #�B��� ��� <����;�����, #������ ��
T�#������@������ �����)��) ����� � �� ������ ��
��&����� P��������$��" T������� *���������$-
��& ������, ���<������, ��"���@����� <����;��-
���+ *Uurnstock, 2016+. DTT���� ����������� �
���@���� �� ������ �<�����)?��) �" ���3�����-
3��&, <�����;����$����$? ������)3�� <�����-
��3�<����� � �" �#�T���, � ���;� �������)����
���������� *[errari et al., 2006w _u et al., 2010w Wan-
nicke et al., 2014+. ����@�) ��"��)� ����;���� ��
�#������&����)" ���<������� >// � �����-
C��������;�B�" ����� � ��#(�" � ���(�" <�-
#����@��" *Zale, 200Mw ^asse, Zale, 2012w ]ampe
et al., 2015+. ! ��)#� � P���� T������, �#�@����
���� ���<������� >// � �����@��" <��3����"
���@���� � 
>D ����� ��)#��� � "�������������&
�������)���-������@������ <������� ������ �
������$��" <���&, <������ T������� ��(, �C��-
<�@���?B�" �<�3����#�3�? � <�����;���� ��-
������#� P��" �����& ���#� *Xian et al., 2015w
Sƒarup et al., 2019+.


�#���C��#�� <��)�����& ��&����) <������
� ����������& ����� �C����������� ���C"���-
����$ ���������$���� �����#� ������& ���@����
in vivo � in vitro, ��)�����) ��������<�3�T�@��"
���C�������&, ��(���&, �����@����" � <������-
��@����� �����)������ �������. �@������, @��
���;����$ ��C��� >// � ���@���� �� ������ �C�-
�������� ���, @�� �� ��?@���� ���<������, �
���;� �)� PTT�������" �������, )��)?��) �C-
B��� #���$)��, ������� ��)#���?� ��C��� ���-
��@�������" ������$��" <���& *{eick et al., 2005w
`entura et al., 2019+. >�������� ����, ��� ��C���
>// � ���@���� ������������� � ������� P���-
������� ��������� *�������&, P���������&,
������-�������&+, �<���C������ ��#����? P��<�-
��������$�� �C���������& C�#� ��) ��#��C����
�<���C�� <�����;���) ;�#���<���C����� ������
��&���$��& ���@���� � 
>D. 
����������� ��-
<����� �#������&����) P��" �����)�����" ��-
���� � ���@���� ���#� <�#����@��" ��"���� #�
����� �����)B��� �C#���.

	��8���
��/�%


�C��� <���������$ � ��<��$#������� �C�������-
��) K�> %	
 ��. �.�. ���$3��� 
��.
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�C��� ��<������ � �����" ��#���� 8�����������-
���� #�����) %	
 
�� 2021 ���� � 00MM-2021-0017.

/�	�'�
�%
 D�%‚
/�%q /�����
��!

!�� <��������� ��;����������, ��3�����$���
�O��� �������3�����$��� <���3�<� ��<��$#�����)
;������" � P��<��������" � ������) �"��� #� ����
C��� ��C�?����.

���L�%�� %��


/�!

������ #�)��)?�, @�� ����&-��C� ���T���� ������-
��� �����������.

%�L�
A�K%� � !����
 �!��
�!

������ ������ ���������&  ����� � <��������� ��-
�������� � ��<������ �C#���.

/>%/�� /��
�•
�%€

��L �����#�����T��T��
��L �����#�����T��T��
�AL �����#������T��T��
��L�#� �����#�����T��T���#�
�3����-��� �3������T������ �
!A� ��#������) �����)���) 

������T�) ���@����
8�A� �����-���������)��) 

�������
��� ��#������C�����������) 

�������
���L� �����������- � -������ 

����������� T��T��
>// <��������@����) ������$-

��) �������

>D �������$��& <��������& 

P<�����&
�����<������ ~U\ �����<������ C����, 

�����;�B�� ��L-��)#�-
��?B�& �����

E�L ���������T��T��
3�AL 3����@����& �����#����-

��T��T��
38AL 3����@����& �����#����-

��T��T��
~•W *alkaline phosphatase+ B���@��) T��T���#�
~Y ����C����<��� ��3�<���� 

� �����#���
UZN[ *brain-derived neu-
rotrophic factor+

��&�����T�@����& T��-
��� ��#��

\>%/�� �%�

��E
„

&���_�� +.(.  q������������� ������@����" 3�����
������ <���������� P<�����) � #�@���� ���@���� �
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Wurinergic signaling *WS+ occupies an important place in the mechanisms of regulation of cellular processes
in the vertebrate retina development. WS maintains retinal homeostasis, being associated ƒith other endoge-
nous regulatory systems. Signaling cascades ƒith the participation of WS components can play a dual role in
the vertebrate retina: they provide both damage and protective effects that are largely determined by condi-
tions of the cells microenvironment and by molecular-genetic context. Xhe taxon-specific differences are de-
termined genetically and metabolically, in the effects of the WS in retinal cells, in addition to general regular-
ities. Identification of the key molecular components that bind the WS ƒith other regulatory systems creates
the prere‘uisites for the selection of specific cells and molecular targets for the neuroprotection of human ret-
ina ƒith eye pathologies.
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