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Генные сети индивидуального развитияГенные сети индивидуального развития



Эукариоты:

• Транскрипция
• Процессинг гяРНК
• Транспорт мРНК
• Трансляция мРНК
• Деградация мРНК
• Деградация белка

Прокариоты:

• Транскрипция
• Трансляция мРНК
• Деградация мРНК
• Деградация белка

Мощность регуляции экспрессии генов Мощность регуляции экспрессии генов эукариотэукариот: шесть : шесть 
основных уровнейосновных уровней



Онтогенез (индивидуальное развитие организма) - совокупность последовательных 
морфологических, физиологических и биохимических преобразований,
претерпеваемых организмом от момента его зарождения до конца жизни.

Жизненный цикл - совокупность фаз развития от момента его зарождения до стадии 
репродуктивной зрелости.

Эмбриогенез (эмбриональное развитие) – сжатый во времени этап онтогенеза, 
отмеченный резкими изменениями в организации тела – от одной клетки зиготы до 
тела личинки или взрослой особи. 

Онтогенез, эмбриогенез и жизненный циклОнтогенез, эмбриогенез и жизненный цикл



Жизненный циклЖизненный цикл DrosophilaDrosophila melanogastermelanogaster

(10-12 дней)

яйцо
↓

личинка (3 возраста)
↓

куколка
↓

взрослое насекомое

↓
яйцо



Оплодотворенное яйцо

Деления ядер – образования синцития

Миграция ядер к периферии

Синцитиальная бластодерма

Клеточная бластодерма

Раннее эмбриональное развитие Раннее эмбриональное развитие D.D. MelanogasterMelanogaster::
особенностиособенности



Установление плана строения тела и классы основных геновУстановление плана строения тела и классы основных генов
контролирующих эмбриональное контролирующих эмбриональное развитиеразвитие

1. Образование передне-задней и 
спинно-брюшной осей тела.

2. Формирование
(1) парасегментов и
(2) сегментов эмбриона,

которые уже дают начало
(3) сегментам тела насекомого.

1. Гены материнского эффекта 
(maternal effect genes)

2. Гены сегментации (segmentation 
genes)

3. Гомеозисные гены (homeotic genes)



Генная сеть установления плана строения тела: особенности Генная сеть установления плана строения тела: особенности 
графаграфа



Клетки-няньки

Антериорные фолликулярные 
клетки

Постериорные фолликулярные 
клетки

Ооцит

Контакт между материнскими клетками и ооцитом критически важен

Ооцит Ооцит D.D. melanogastermelanogaster и окружающие его клеткии окружающие его клетки



Гены материнского эффекта: Гены материнского эффекта: антериоантерио--постериорнаяпостериорная системасистема

bicoid
• Отвечает за 

формирование 
передних структур
(мутанты имеют лишь 
задние структуры на 
обоих концах 
передне-задней оси).

• Белковый продукт 
образует градиент по 
передне-задней оси.

nanos
• Отвечает за 

формирования 
структур брюшка
(мРНК запасается на 
заднем полюсе яйца).

• Белковый продукт 
также образует 
градиент по передне-
задней оси.



Гены материнского эффекта: Гены материнского эффекта: антериоантерио--постериорнаяпостериорная системасистема

распределение мРНК вдоль 
антерио-постериорной оси 
овоцита

распределение белков вдоль 
антерио-постериорной оси 
эмбриона на ранних стадиях 
дробления 



Гены материнского эффекта: терминальная системаГены материнского эффекта: терминальная система

torso

• Транскрибируется и обра-
зует белковый продукт во 
время формирования яйца.

• Присутствует в яйце повсю-
ду, но активен только на 
полюсах передне-задней 
оси.



Гены материнского эффекта: терминальная системаГены материнского эффекта: терминальная система

распределение активности 
Torso-каскада вдоль 
антерио-постериорной оси 
овоцита



Гены сегментацииГены сегментации

~25 генов разделяющихся 
на 3 группы:

1. Gap-гены – их мутации 
приводят к делециям
сразу нескольких 
смежных сегментов.

2. Гены парного правила 
(pair-rule) - их мутации 
приводят к делециям
каждого второго 
сегмента.

3. Гены сегментной 
полярности (segment 
polarity) – мутанты по 
этим генам 
характеризуются 
сегментами одна 
половина которых 
заменяется зеркальным 
отображением другой 
половины сегмента.



Генная сеть сегментации: иерархичность (Генная сеть сегментации: иерархичность (GapGap--геныгены))



Регуляция паттерна экспрессии 
гена Krüppel осуществляется на 
уровне транскрипции в общей 
цитоплазме яйца (до 
формирования клеток):

•bicoid активирет Krüppel; 
•hunchback активирует Krüppel
при низких концентрациях и 
репрессирует Krüppel при 
высоких концентрациях
•knirps репрессирует Krüppel

Особенности регуляции в генной сети сегментации: Особенности регуляции в генной сети сегментации: 
иерархичность (иерархичность (GapGap--геныгены))



Генная сеть сегментации: Генная сеть сегментации: блочностьблочность (г(гены парного правилаены парного правила))



Hunchback, Krüppel, Giant

Hunchback, Even-skipped

Особенности регуляции в генной сети сегментации: Особенности регуляции в генной сети сегментации: 
блочность блочность и иерархичность (ги иерархичность (гены парного правилаены парного правила))

Регуляция паттерна экспрессии гена Even-
skipped осуществляется на уровне транскрипции 
также в общей цитоплазме яйца (до 
формирования клеток)



Генная сеть сегментации: большая роль сигнальных Генная сеть сегментации: большая роль сигнальных 
каскадов (гкаскадов (гены сегментной полярностиены сегментной полярности))



Ген en:

активируется в клетках 
имеющих внутри себя 
высокую концентрацию 
продуктов генов eve,
ftz, prd

репрессируется в 
клетках имеющих 
внутри себя высокую 
концентрацию 
продуктов генов opa, 
odd, slp

Особенности регуляции в генной сети сегментации: большая Особенности регуляции в генной сети сегментации: большая 
роль сигнальных каскадов (гроль сигнальных каскадов (гены сегментной полярностиены сегментной полярности))



Наследование паттернов 
экспрессии генов за счет 
установления контуров 
положительных обратных связей 
на уровне межклеточных 
взаимодействий.

Особенности регуляции в генной сети сегментации: большая Особенности регуляции в генной сети сегментации: большая 
роль сигнальных каскадов (гроль сигнальных каскадов (гены сегментной полярностиены сегментной полярности))



В присутствии клеток A, клетки B 
специфическим образом 
дифференцируются

Но в отсутствии клеток А 
этого не наблюдается

Клетки C специфи-чески
дифференцируются

Но клетки А могут инду-
цировать аналогичную 
дифференцировку кл. B

Общие характеристики регуляции в генных сетях развития Общие характеристики регуляции в генных сетях развития 
многоклеточных структур: инструктивные многоклеточных структур: инструктивные межклеточнымежклеточныее

взаимодействивзаимодействияя



Детерминация – наследуемые (в клеточной терминологии) изменения
Дифференцировка – экспрессия ранее детерминированного фенотипа

Дифференцировка проходит гораздо позднее детерминации

Стволовая клетка Детерминация Дифференцировка

E2A Id MyoD

Хотя экспрессия MyoD является детерминацией,
одновременная индукция экспрессии гена Id не 
допускает мгновенной дифференцировки –
димеры E2A-Id транскипционно неактивны

Репрессия Id способствует
образованию транскрипционно 
активного димера MyoD-E2A – теперь 
клетки претерпели дифференцировку

Общие характеристики регуляции в генных сетях развития Общие характеристики регуляции в генных сетях развития 
многоклеточных структур: многоклеточных структур: дифференцировка дифференцировка и и 

детерминациядетерминация



Компетентность – способность определенной группы клеток отвечать 
на специфический индуктивный сигнал

Плюрипотентный
предшественник

Бипотентный
предшественник NGF-компетентная

клетка

симпатический нейрон

FGF способствует 
компетентности от-
вета на NGF-сигнал

NGF

NGF

Экспрессиия 
NGF-рецепторов

Общие характеристики регуляции в генных сетях развития Общие характеристики регуляции в генных сетях развития 
многоклеточных структур: компетентностьмногоклеточных структур: компетентность



Клетка продуциру-
ющая морфоген

Этот сигнал 
достаточен для 
детерминации

Но не доста-
точен здесь

Клетки не 
экспресси-
рующие
рецепторы

Но клетки 
экспрессирующие 
высокоаффинные 
рецепторы 
детерминируются

Клетки 
продуцирующие 
растворимый 
рецептор свя-
зывающий 
морфоген -
локальная конц. 
морфогена

Общие характеристики регуляции в генных сетях развития Общие характеристики регуляции в генных сетях развития 
многоклеточных структур: многоклеточных структур: градиеты морфогенов градиеты морфогенов 

(сигнальные градиенты)(сигнальные градиенты)



Клетки 
продуцирующие 
морфоген

Требуется время на 
диффузию морфогена

Клетки принимающие сигнал 
раньше дифференцируются и 
продуцируют дополнительный 
морфоген

Общие характеристики регуляции в генных сетях развития Общие характеристики регуляции в генных сетях развития 
многоклеточных структур: ответ клетки на многоклеточных структур: ответ клетки на морфогенморфоген



Установление Установление дорсодорсо--вентральной полярности телавентральной полярности тела

1. Pipe модифицирует Х

2. Nudel и Х активируют Gd

3. Gd активирует Snake, 
который в свою очередь 
активирует Easter

4. Easter активирует Spatzle, 
который связывается с Toll

5. Toll активирует Tube и Pelle 
для фосфорили-рования 
Cactus

6. Cactus деградирует и Dorsal 
проникает внутрь ядра



Установление Установление дорсодорсо--вентральной полярности тела: вентральной полярности тела: 
распределение в пространстве, роль распределение в пространстве, роль межклеточных межклеточных 

взаимодействийвзаимодействий



Образование Образование имагинальныхимагинальных дисковдисков

Esg

EnWg

Dll
Dll

Vg

Dll

Vg
Dpp

зачаток
имагинального
диска ноги

зачаток крылового
имагинального

диска

окончание
эмбриогенеза

12 стадия
эмбриогенеза

поздняя 11 стадия
эмбриогенеза

ранняя 11 стадия
эмбриогенеза



Преобразование Преобразование имагинальныхимагинальных дисков в структуры взрослого дисков в структуры взрослого 
насекомогонасекомого



Ключевые каскады передачи сигналов

Удивительно мало ключевых паракринных путей передачи сигналов
принимающих участие в морфогенезе большинства тканей

Высоко консервативные пути передачи сигналов в развитии
крыловой пластинки:

1. Hh-каскад (Shh);

2. Dpp-каскад (TGFβ);

3. Wg-каскад (Wnt);

4. Notch-каскад;

5. EGFR-каскад.



Hedgehog-каскад



DecapentaplegicDecapentaplegic--каскадкаскад



Wingless-каскад



NotchNotch--каскадкаскад



EGFREGFR--каскадкаскад



МорфогенезМорфогенез крылакрыла



Наследование Наследование крыловым крыловым 
имагинальнымимагинальным диском диском 
экспрессии гена экспрессии гена en en 
паттерн экспрессии паттерн экспрессии 

которого которого 
детерминируется на детерминируется на 

ранних этапах ранних этапах 
эмбриогенезаэмбриогенеза

градиент концен-
трации белка Bcd

порог  концентра-
ции Bcd необходи-
мый для активации
гена hb

паттерн эксп-
ресcии гена hb

Hb определяет ан-
териорную границу 
3-ей полосы эксп-
рессии гена eve

Eve определяет антериор-
ную границу  5-ой полосы 
экспрессии гена en

крыловой имагинальный диск
1-го личиночного возраста

крыловой имагинальный диск
2-го личиночного возраста

крыловой имагинальный диск
3-го личиночного возраста

паттерн экспрессии
гена en

Обозначения: Ant. (A) –
антериорная часть; Post. 
(P) – постериорная часть;
bcd – bicoid; hb –
hunchback; eve - even 
skipped; en – engrailed.

Sturtevant M. A., Bier E. Analysis of the genetic 
hierarchy guiding wing vein development in 
Drosophila. Development. 1995. Vol. 121. P. 785-
801.

Sturtevant M. A., Biehs B., Marin E., Bier E. The 
spalt gene links the A/P compartment boundary to a 
linear adult structure in the Drosophila wing. 
Development. 1997. Vol. 124. P. 21-32. 



Фрагменты генной сети формирования Фрагменты генной сети формирования антериопостериорнойантериопостериорной
границы крыла: границы крыла: постериорный компартментпостериорный компартмент

Поддержание 
экспрессии 
селекторного гена 
en: участие белков 
ремоделлинга
хроматина (Pc, trx, 
Ph) в установлении 
контура 
положительной обрат-
ной связи 
поддержания 
экспрессии en.

Регуляторные эффекты 
белка En: активация 
экспрессии генов hh, 
inv, Pc, ph 
(совместно с Exd); 
ингибирование
экспрессии ci, sbb, 
ptc, dpp, en.

Спецификация клеток постериорного компартмента за счет 
активации белком Inv процессов клеточной дифференцировки
(экспрессия гена inv активируется белком En). 
Поддержание экспрессии гена hh за счет установления контура 
поло-жительной обратной связи при помощи белков ремоделлинга
хроматина и косвенной автоактивации экспрессии белком Hh.



Фрагменты генной сети формирования Фрагменты генной сети формирования антериопостериорнойантериопостериорной
границы крыла: границы крыла: антериопостериорнаяантериопостериорная границаграница

Каскад реакций 
приводящих к  
образованию трансктиб-
ционного фактора Ci 
акти-ваторной формы: в 
каскаде участвуют 
минимум 10 спе-
цифических белков, 
микротрубочки 
цитоскелета, система 
транспортировки белков в 
ядро и компоненты Smo-
каскада.

Для активирования эксп-
рессии целевых генов 
белком Ci активаторной
формы требуется 
транскрибционный фактор 
Nej.



Определение положения жилок на крыле



Hh Hh определяет положение жилокопределяет положение жилок L3 L3 ии L4L4



Dpp Dpp определяет положение жилокопределяет положение жилок L2L2 ии L5L5



Определение Определение дорсодорсо--вентральнойвентральной (D/V)(D/V) оси крылаоси крыла

• Ген ap акти-
вирует эксп-
рессию fng и
Ser. 

• Дорсальные 
клетки эксп-
рессирующие
Ser взаимо-
действуют с 
вентральными 
через Notch
формируя 
край крыла. 

• D/V граница
является ор-
ганизатором и 
экспрессирует
белок Wg, ко-
торый функ-
ционирует
аналогично 
Dpp, но вдоль
D/V оси. 



Большинство 
клеток крыла 
экспрессирует 
Emc, хотя 
некоторые 
экспрессируют Emc
на меньшем уровне

Ограниченное число 
клеток экспресси-
рующих Achaete и
Scute (Emc препят-
ствует их связыванию 
с ДНК )

Влияние Achaete и
Scute имеет место 
только в клетках с 
наименьшим уровнем 
экспрессии Emc

Клетка (и) 
формирующая 
(ие) сенсорный 
орган

Индукция проневрального
кластера Детерминация Дифференцировка

Образование сенсорных щетинок у D. melanogaster

Латеральное Латеральное ингибированиеингибирование: выбор единственной клетки из : выбор единственной клетки из 
группыгруппы



Механизм латерального Механизм латерального ингибированияингибирования

Notch – рецептор. 
Лиганды Notch – трансмембранные 
белки Delta, Serrate.

Сигналы Delta, воспринимаются 
рецепторами окружающих клеток. 
Молекула рецептора вследствие 
контакта с лигандом, подвергается 
расщеплению. Внутриклеточный 
домен рецептора транспортируется в 
ядро и образует транскрипционный 
фактор - репрессор 
дифференцировки по нейральному
пути.

Каждая клетка проневрального
кластера синтезирует рецептор Notch
и лиганд Delta и способна 
ингибировать и быть ингибируемой. 
Флюктуации концентраций этих 
белков внутри клеток усиливаются 
по контуру с положительными 
обратными связями. В итоге клетки с 
высокой активностью Delta
окружаются клетками с высокой 
активностью Notch. 



Нейроны используют отростки глиальных клеток как направление для миграции, также 
важны белки адгезии

Миграция клеток в нервной системе млекопитающих: Миграция клеток в нервной системе млекопитающих: 
миграция нейронов и рост их отростковмиграция нейронов и рост их отростков

Ключевая структура детерминирующая рост аксона и передвижение нейрона

Цитоскелет-зависимое растяжение и 
сокращение филоподий

Адгезия филоподий позволяет конусу роста 
тянуть клетку в определенном направлении

Филоподии определяют путь миграции (роста 
отростка)

Филоподия –
пучки актина

Микротрубочки

Ламеллоподия – сеть актиновых филаментов

Тело 
нейрона

Отрост
ок глии Ведущий 

отросток Конус роста



Аттрактант Репеллент

SGBP, Rac1, 
CDC42

SGBP, RhoA

N-WASP –
деполимеризация 
актина

mlc фосфатаза -
полимеризация 
актина

Конус роста

Направление миграции аксоновНаправление миграции аксонов



Физические сигналы (Стереотропизм):
(i) желобки
(ii) отверстия
(iii) полые трубки и т.д.

Адгезивные градиенты (Гаптотаксис):
(i) неровное распределение ламинина 

фибронектина (стимулируют рост) 
или GAG (ингибируют рост)

(ii) дифференциальная адгезивность 
различных нейронов к различным 
компонентам внеклеточного матрикса

Культивируемые 
нейроны

Полосы 
компонентов 
внеклеточного 
матрикса

Ламинин

Коллаген IV

Направление миграции аксоновНаправление миграции аксонов



LH2a, b

Islet-1

Lmx1

Lim 1, 2

Lim 3

Islet 1, 2

Нижняя 
пластинка

Нотохорд

Базовая 
пластинка Нейроны 

ганглиев

Коммисуральные

Ассоциативные

Вентральные 
интернейроны

Моторные

Домены экспрессии определенных генов в нервной трубке детерминируют 
группы аксонов

Типы нейронов

Типы нейронов и нервная трубкаТипы нейронов и нервная трубка



Нервная трубкаВисцеральные дуги

Краниальный ганглий

Rhombomere
Жаберные дуги

2

3

4

5

6

7

1

2

3

4 Спинной мозг

МезенхимаЭктодерма

Hoxb1

Hoxb2

Hoxb3

Hoxb4

Краниальные нейроны 
образуются из 
мигрирующих клеток 
нервного гребня.

Клетки нервного гребня 
наследуют паттерн 
экспрессии Hoxb нервной 
трубки.

Паттерн экспрессии Hoxb
устанавливает границы 
иннервируемых дуг.

Мигрирующие клетки 
нервного гребня 
индуцируют сходный 
паттерн экспрессии Hoxb в 
эктодерме.

Специфика иннервации и Специфика иннервации и HoxHox--геныгены



Каждый из 32 нейробластов в 
каждом сегменте дают начало 
характерной линии клеток. На 
картине показаны все 
нейробласты 3-го торакального и 
1-го абдоминального сегментов.
Различным цветом показан 
клеточный тип их потомков.

Изображено:
7 нейробластов дающих начало и 
нейронам и клеткам глии (1-1a, 1-
3, 2-2t, 2-5, 5-6, 6-4t, 7-4);
2 нейробласта продуцирующих 
только клетки глии.

Названия нейробластов отражают 
их положение в сегменте на 11 
стадии. Первое число –
антериопостериорная позиция в 
сегменте (клетки обозначенные 1-
N антериорнее клеток 7-N). 
Второе число – медио-
латеральное положение в 
сегменте (клетки обозначенные N-
1 расположены медиально)

Карта Карта нейробластов нейробластов вентрального нервного тяжа вентрального нервного тяжа 
D.D. melanogastermelanogaster



ГомеозисныеГомеозисные геныгены

• Гомеозисные гены определяют морфологию частей тела которые разовьются на 
каждом сегменте (специфицируют сегменты тела).

• Взрослые части тела развиваются из недифференцированных личиночных тканей 
называющихся имагинальными дисками.

• Гомеозисные мутанты имеют аномальныое строение и/или части тела на 
определенных сегментах.

• Практически все группы гомеозисных генов имеют консервативный домен ~180 
н.п. называемый гомеобоксом.

• Продукты гомеозисных генов являются регуляторами транскрибции.

• Одна из наиболее известных групп гомеозисных генов - Hox-генов организована в 
кластер.

• Порядок экспрессии генов Hox-кластера совпадает с порядком расположении генов 
в кластере.

• Гомеобокс-содержащие гены найдены у растений и животных.



ГомеозисныеГомеозисные геныгены



ГеннГенныеые сетсети и и и HoxHox--геныгены



Аналогия развития Аналогия развития D.D. melanogaster melanogaster и и Arabidopsis thalianaArabidopsis thaliana



Цветок A. thaliana

чашелистик

тычинка

пестик

лепесток



A  = чашелистики

A + B  =  лепестки

C  = пестики

B + C  =  тычинки

Bowman and Meyerowitz, 1991

АВС модельАВС модель



1 2 3 4

чашелистики

лепестки тычинки

пестик

Генная сеть развития цветкаГенная сеть развития цветка Arabidopsis thalianaArabidopsis thaliana



1 2 3 4
A A

Генная сеть развития цветкаГенная сеть развития цветка Arabidopsis thalianaArabidopsis thaliana



1 2 3 4
B B

Генная сеть развития цветкаГенная сеть развития цветка Arabidopsis thalianaArabidopsis thaliana



1 2 3 4
C

C

Генная сеть развития цветкаГенная сеть развития цветка Arabidopsis thalianaArabidopsis thaliana



Генная сеть Генная сеть 
развития развития 
цветкацветка

Arabidopsis Arabidopsis 
thalianathaliana



Основные идеи лекцииОсновные идеи лекции

Генные сети эмбриогенеза и 
онтогенеза являются генными 

сетями-интеграторами

Генные сети онтогенеза и эмбриогенеза 
характеризуются:
Блочностью
Иерархичностью
Разнесенностью во времени и в пространстве


