
ГЕНЕТИКА, 2020, том 56, № 6, с. 636–647

636

ОСНОВНЫЕ СЦЕНАРИИ ГЕНЕТИЧЕСКИ РЕГУЛИРУЕМОЙ 
КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ В ООГЕНЕЗЕ Drosophila melanogaster
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Процесс регулируемой клеточной гибели (РКГ), наряду с пролиферацией и дифференцировкой,
является важной и неотъемлемой частью развития любого многоклеточного организма. Существует
ряд разнообразных механизмов РКГ, которые могут быть активированы в ответ на сигналы разви-
тия и окружающей среды. В данном обзоре суммированы современные представления об основных
клеточных событиях и молекулярных механизмах, характеризующих различные процессы гибели
клеток в оогенезе Drosophila melanogaster. Во время оогенеза дрозофилы реализуется как минимум
пять различных стадиоспецифичных сценариев РКГ: 1) каспаза-зависимая гибель клеток зароды-
шевой линии (КЗЛ) во время раннего оогенеза, которая опосредуется через аутофагию; 2) канони-
ческий апоптоз, удаляющий избыток соматических полярных клеток на 4–5-й стадиях оогенеза;
3) РКГ яйцевых камер в среднем оогенезе, начинающаяся с гибели КЗЛ каспаза-зависимым путем
при участии аутофагии и завершающаяся их поглощением окружающими фолликулярными клет-
ками (ФК); 4) неапоптозная РКГ питающих клеток в позднем оогенезе, инициируемая и контроли-
руемая окружающими ФК; 5) каспаза-независимая гибель выполнивших свои функции ФК по-
средством аутофагии в конце 14-й стадии.
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Регулируемая (программируемая) клеточная
гибель является важным условием выживания
организма и необходима на всех этапах его суще-
ствования – от раннего развития и морфогенеза
до поддержания гомеостаза взрослой особи. Из-
бирательной гибели подвергаются как отдельные
клетки с невосстанавливаемыми дефектами, так
и клеточные популяции, утратившие свои функ-
ции в процессе онтогенеза. По морфологическим
признакам исторически были выделены три ка-
нонических типа регулируемой клеточной гибели
(РКГ): апоптоз, смерть клетки посредством ауто-
фагии и некроз [1]. Хотя такая классификация
используется до сих пор, комитет по номенклату-
ре клеточной смерти (Nomenclature Committee on
Cell Death), начиная с 2005 г., ведет работу по
классификации типов клеточной гибели, учиты-
вающей современные генетические, молекуляр-
ные и биохимические данные. Последняя редак-
ция каталога клеточной гибели представляет по-
мимо основных форм (морфотипы апоптоза,
аутофагии и некроза) еще 12 подпрограмм, харак-

теризующихся специфичными механизмами [2].
Молекулярно-генетические механизмы и сиг-
нальные пути, осуществляющие клеточную ги-
бель, эволюционно консервативны, имеют высо-
кую степень гомологии у различных эукариот и
поэтому эффективно изучаются на модельных
организмах, как in vivo, так и in vitro. Одной из та-
ких информативных моделей является яичник
дрозофилы. В отличие от системы in vitro, яичник
дрозофилы позволяет моделировать и анализиро-
вать клеточную гибель на уровне организма, а
широкий набор генетических методов и ресурсов
дает возможность выявлять межгенные взаимо-
действия и компоненты сигнальных путей, кон-
тролирующих РКГ.

РКГ необходима для нормального функцио-
нирования яичника и формирования фертильной
яйцеклетки дрозофилы. Генетически запрограм-
мированной гибели подвергаются как клетки за-
родышевой линии (КЗЛ), так и соматические, эти
события инициируются на трех стадиях оогенеза
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и происходят c использованием разнообразных
механизмов.

В данном литературном обзоре мы суммируем
современные представления о том, как реализу-
ется программа клеточной гибели в оогенезе дро-
зофилы, обращая особое внимание на взаимо-
действие различных молекулярно-генетических
механизмов РКГ. Последнее обстоятельство важ-
но для понимания того, что на уровне организма
различные типы клеточной гибели не являются
взаимоисключающими, они зачастую пересека-
ются и действуют синергично. В нашем обзоре
мы будем называть все типы генетически детер-
минируемой/контролируемой клеточной гибели
общим термином “регулируемая клеточная ги-
бель” (РКГ) согласно рекомендации последнего
бюллетеня комитета по номенклатуре клеточной
смерти [2].

ЯИЧНИК КАК МОДЕЛЬНАЯ СИСТЕМА
Яичник дрозофилы является ценной инфор-

мативной модельной системой для изучения путей
клеточной гибели. Крупные, легко выделяемые
яйцевые камеры хорошо подходят для анализа
изображений, и они могут быть культивированы в
течение коротких периодов in vitro. Кроме того, для
данного модельного объекта существует обшир-
ный набор мутантных и трансгенных линий, поз-
воляющий манипулировать экспрессией отдель-
ных генов как на различных стадиях оогенеза, так
и в различных клетках [3].

Яичник взрослой самки дрозофилы представ-
ляет собой пучок из 15–20 овариол – полых
структур, внутри которых последовательно рас-
полагаются созревающие яйцевые камеры. Каж-
дая яйцевая камера содержит цисту, состоящую
из 16 КЗЛ, окруженных соматическими фоллику-
лярными клетками (ФК). В цисте одна клетка
дифференцируется в ооцит, а остальные 15 кле-
ток полиплоидизируются и становятся питающи-
ми клетками (ПК), связанными с ооцитом через
межклеточные кольцевые каналы и снабжающи-
ми ооцит органеллами, белками и РНК. Яйцевые
камеры формируются в проксимальных отделах
овариол – гермариях, а их созревание происходит
в дистальных отделах – вителлариях. В гермарии
выделяют четыре функциональных района: 1, 2А,
2В, 3 [4]. В первом районе находятся стволовые
клетки, дающие начало КЗЛ, происходит деление
стволовых клеток, четыре раунда митотических
делений дочерних клеток, сопровождающихся
неполным цитокинезом, в результате которых
образуются цисты, состоящие из 16 клеток. Во
втором районе гермария каждая циста обволаки-
вается ФК. В третьем районе гермария заверша-
ется формирование яйцевой камеры, содержа-
щей одну 16-клеточную цисту, окруженную сло-
ем эпителиальных ФК. Покинув гермарий,

яйцевая камера продвигается по овариоле, посте-
пенно развиваясь в зрелый ооцит. Процесс разви-
тия яйца – оогенез – обычно разделяют на 14 ста-
дий [4, 5]. На восьмой стадии начинается вител-
логенез, в процессе которого в ооцит поступают
желточные белки из жирового тела и ФК. По мере
протекания оогенеза ооцит постепенно растет и в
конце процесса заполняет всю камеру. В течение
11–14 стадий ПК сжимаются и исчезают.

В оогенезе Drosophila контроль деления и роста
клеток, формирования и развития цист осу-
ществляется экдизоновым и инсулиновым сиг-
нальными путями, которые служат поддержанию
жизнеспособности клеток и цист [6–8].

Гибель КЗЛ в яичнике мух дикого типа наблю-
дается главным образом на трех этапах развития
яйцевой камеры: в раннем оогенезе (во втором
районе гермария), на стадиях 7–9 (“смерть в
среднем оогенезе”) и в конце развития, на стади-
ях 12–13 (“смерть на поздней стадии”) [3, 9–11]
(рис. 1). Гибель клеток в гермарии и на стадиях 7–
9, названных “контрольными точками” (англ. –
checkpoints) клеточной смерти в оогенезе, при нор-
мальном содержании мух происходит в ответ на
аномалии развития и резко возрастает при действии
различных стрессорных факторов. Большинство
данных о клеточной гибели в гермарии и среднем
оогенезе были получены в условиях белкового голо-
дания. В ответ на белковое голодание для экономии
ресурсов регулируется производство яиц: в герма-
рии замедляется скорость пролиферации стволо-
вых клеток, в среднем оогенезе индуцируется ги-
бель некоторых яйцевых камер [12]. Компоненты
инсулинового сигнального каскада являются сен-
сорами наличия достаточного количества амино-
кислот в клетке [8].

Смерть ПК на поздней стадии происходит в
рамках нормального развития каждого яйца. На
11-й стадии ПК переносят свою цитоплазму через
кольцевые каналы в ооцит, в процессе, называе-
мом дампингом (англ. – dumping). Остаточные
ПК содержат полиплоидные ядра и незначитель-
ное количество цитоплазмы, которые исчезают к
14-й стадии, оставляя зрелый ооцит.

Яичник содержит три типа соматических ФК:
две пары полярных клеток, находящихся на раз-
ных полюсах яйцевой камеры, интерфолликуляр-
ные клетки, разделяющие камеры между собой, и
эпителиальные ФК, окружающие КЗЛ [13, 14]. В
процессе оогенеза большое количество ФК уми-
рает, когда их вспомогательные функции завер-
шены [3, 11].
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КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
ОСНОВНЫХ ТИПОВ КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ, 
ВСТРЕЧАЮЩИХСЯ В ООГЕНЕЗЕ Drosophila

Апоптоз является универсальным консерва-
тивным механизмом, при котором запускается
программа саморазрушения клеток с участием
протеолитических ферментов, основные из кото-
рых относятся к семейству каспаз [15]. У Drosophila
семейство каспаз содержит семь белков [16], из
которых наиболее важными для апоптоза явля-
ются инициаторная каспаза Dronc, функцио-
нальный аналог каспазы-9 млекопитающих, эф-
фекторные каспазы Drice и Dcp-1, функциональ-
ные аналоги каспазы-3 млекопитающих. В
оогенезе дрозофилы важную роль в РКГ играет
Dcp-1, имеющая значительную гомологию с
Drice [17–21]. Регуляция активности каспаз осу-
ществляется посредством их ингибиторов Diap1,
Diap2, dBruce, Deterin, называемых IAP-белками
[22–24], и ингибиторов IAP-белков, Reaper, Hid и
Grim, вместе часто называемых RHG-белками
[25, 26]. В отсутствие проапоптотических сигналов
IAP-белки связываются с каспазами и ингибируют
их активность. При появлении проапоптотических
стимулов RHG-белки присоединяются к IAP-бел-
кам и освобождают каспазы. Не связанная с IAP
инициаторная каспаза Dronc взаимодействует с
адаптерным белком Ark/Dark (ортолог Apaf-1 мле-
копитающих) для формирования активационного
комплекса, апоптосомы. Апоптосома активирует
эффекторные каспазы, которые инициируют се-
рию последующих реакций расщепления [27–29].
Активируемая эффекторной каспазой ДНКаза
(dCAD/Rep4) фрагментирует ДНК [30]. Активные
эффекторные каспазы расщепляют многие кле-
точные белки, среди которых компоненты ци-

тоскелета, такие как актин и ламин [31], субъеди-
ницы протеасом [32].

У млекопитающих активация внутреннего пути
апоптоза происходит с участием митохондрий через
регуляцию посредством белков семейства Bcl-2, ко-
торые контролируют проницаемость митохондри-
альной мембраны и таким образом влияют на выход
в цитоплазму апоптогенных факторов, таких как
цитохром С, апоптоз-индуцирующий фактор AIF,
эндонуклеаза G [33, 34]. Однако у Drosophila белки
Debcl и Buffy, являющиеся гомологами Bcl-2 белков,
не играют центральной роли в регуляции апоптоза,
так как индукция и формирование Ark/Dark-апоп-
тосомы происходят независимо от цитохрома С [35].
С другой стороны, подобно млекопитающим, белки
аппарата слияния/деления (fusion/fission) митохон-
дрий у Drosophila участвуют в регуляции РКГ. На-
пример, было показано, что остановка фрагмен-
тации митохондрий путем ингибирования дина-
мин-подобной ГТФазы Drp1 предотвращает
гибель клеток дрозофилы, индуцируемую проап-
оптотическими белками Reaper и Hid [36–40].

Аутофагия – это процесс утилизации клеточ-
ных органелл и макромолекул, необходимый для
жизнедеятельности любой нормальной клетки.
При помощи аутофагии клетка избавляется от не-
правильно свернутых, частично денатурированных
или долгоживущих белков, поврежденных орга-
нелл, восполняет недостаток ресурсов, защищается
от старения и т.д. Таким образом, умеренная (фи-
зиологическая) аутофагия является способом само-
обновления и выживания клетки. Однако чрезмер-
ная аутофагия может приводить клетку к гибели.
Аутофагия сопровождается образованием аутофаго-
сом – специализированных двумембранных струк-
тур (вакуолей), которые формируются вокруг орга-
нелл и участков цитоплазмы, подлежащих деграда-

Рис. 1. Схема оогенеза с указанием стадий (3–14), на которых происходит РКГ (см. текст). Звездочками обозначены
контрольные точки. РКГ – регулируемая клеточная гибель, КЗЛ – клетки зародышевой линии, ПК – питающие клет-
ки, ФК – фолликулярные клетки, ПФК – полярные фолликулярные клетки, СФК – стрейч-ФК.
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ции. Биогенез аутофагосом определяют более 30
консервативных генов – atg, большинство из кото-
рых были выявлены в генетических скринингах
на дрожжах [41–43]. Ортологи atg-генов впослед-
ствии были обнаружены у всех высших эукариот,
включая дрозофилу и человека [44, 45]. Клеточ-
ная гибель, индуцированная аутофагией, сопро-
вождается избыточным образованием аутофаго-
сом и лизосом, что приводит к перевариванию
всех клеточных органелл и закислению цитоплаз-
мы. Этот процесс может происходить независимо
от каспаз, параллельно с ними, или один меха-
низм может взаимодействовать с другим. В яич-
никах дрозофилы белковое голодание индуциру-
ет аутофагию в КЗЛ и ФК. Этот процесс контро-
лируется инсулиновым сигнальным путем через
киназу mTOR (Target of rapamicin) [46].

Еще одним типом гибели, который может реа-
лизовываться в оогенезе дрозофилы, является
программируемый некроз. Морфологически
некроз проявляется разжижением цитоплазмы,
набуханием органелл, нарушением целостности
плазматической мембраны [47]. В последние го-
ды были классифицированы разные формы РКГ,
проявляющие признаки некротической морфо-
логии, выявлен ряд генов, требующихся для регу-
лируемого некроза у C. elegans [48], млекопитаю-
щих [2, 49, 50], Drosophila [51–53].

РКГ В РАННЕМ ООГЕНЕЗЕ
Стадиоспецифичная гибель цист в гермарии

обусловлена необходимостью удаления дефектных
вариантов в процессе формирования яйцевых ка-
мер, которые, например, появляются при наруше-
нии баланса между скоростями пролиферации КЗЛ
и соматических клеток в условиях голодания [10, 12].
Гибель КЗЛ происходит в основном на границе
между районами 2a и 2b, где ФК делятся и обволаки-
вают 16-клеточную цисту. Оба этих процесса, гибель
клеток и пролиферация ФК, опосредуются инсу-
линовым сигнальным каскадом [12, 54, 55]. Неза-
висимо от инсулинового сигнального пути стеро-
идный гормон экдизон также регулирует проли-
ферацию и выживание КЗЛ. Действие экдизона
опосредуется рецептором экдизона (EcR) и гена-
ми-мишенями, включая e74, e75 и broad. Анализ
мозаичных клонов показал, что в клетках, гомо-
зиготных по мутации e74, в районах 2 и 3 герма-
рия наблюдаются более интенсивное в сравнении
с нормой окрашивание на каспазу и повышенная
гибель клеток. Следовательно, отсутствие пере-
дачи сигнала экдизона приводит к клеточной
смерти [6, 56].

Было установлено, что гибель КЗЛ в гермарии
осуществляется совместным действием апоптоза и
аутофагии [46, 57, 58]. Погибающие клетки характе-
ризуются конденсацией хроматина, фрагментацией
ДНК, присутствием большого количества разнооб-

разных аутофагосом и аутолизосом. В процессе
апоптоза участвует эффекторная каспаза Dcp-1. В
условиях голодания мутанты, лишенные Dcp-1,
характеризуются не только пониженным уровнем
фрагментации ДНК, но и редукцией аутофагии
по сравнению с диким типом, что предполагает
участие каспазы Dcp-1 в регуляции аутофагии
[57]. С другой стороны, нарушение экспрессии ге-
нов аутофагии atg7 и atg1 приводит к значительному
снижению фрагментации ДНК, из чего следует, что
аутофагия, вероятно, действует проапоптотически
[58]. В настоящее время еще не определен механизм
активации эффекторной каспазы Dcp-1. Получены
данные, что IAP-белок Bruce в нормальных услови-
ях действует как ингибитор гибели КЗЛ в оогенезе,
ограничивая каспазную активность и аутофагию,
что свидетельствует о связанной регуляции апоптоза
и аутофагии [57]. Таким образом, приведенные дан-
ные свидетельствуют о сложном взаимодействии
механизмов апоптоза и аутофагии в процессе кле-
точной гибели в раннем оогенезе.

РКГ В СРЕДНЕМ ООГЕНЕЗЕ
На средних стадиях оогенеза происходят два

события, связанных с РКГ: гибель полярных ФК
в нормально развивающихся яйцевых камерах и
элиминация яйцевых камер в случае аномалий их
развития либо в условиях голодания. Гибель по-
лярных ФК является единственным примером
РКГ в яичнике, для которой требуются проапо-
птотические регуляторные белки семейства RHG.
Полярные клетки происходят из кластеров 3–6 спе-
циализированных ФК, расположенных на перед-
нем и заднем концах яйцевой камеры во время ран-
него оогенеза. К пятой стадии число полярных кле-
ток в каждом кластере уменьшается до двух, а
остальные клетки удаляются каноническим апо-
птотозным путем: HID ⊣ DIAP1 ⊣ Dronc → Drice
[59, 60]. Индукция апоптоза в полярных ФК опо-
средуется сигнальным путем JAK/STAT [61].

Стадиоспецифичная РКГ яйцевых камер в
среднем оогенезе, вероятно, является следствием
контроля условий развития фолликула перед на-
чалом энергетически затратного вителлогенеза,
запускающегося на восьмой стадии. В начале про-
цесса хроматин ПК в погибающей камере конден-
сируется и фрагментируется. Когда наступают эти
события, ФК переключаются на фагоцитарные
функции, увеличиваясь в размере и поглощая мате-
риал КЗЛ [62–64]. Сигнальные каскады, регулиру-
ющие гибель в среднем оогенезе, были частично
идентифицированы. На системном уровне (на
уровне организма) сенсором достаточности пита-
тельных веществ является инсулиновый сигналь-
ный каскад, тогда как на уровне клетки ключевую
роль в регуляции метаболизма играет киназа
mTOR. Активация mTOR может происходить как
финальное событие опосредованного инсулином
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PI3K/Akt-сигнального каскада, так и независимо
от инсулина, в ответ на сигналы от факторов ро-
ста, внутриклеточного транспортера аминокис-
лот Slimfast (оценка достаточности аминокислот
в клетке), AMPK (сенсора энергии) и других. В
условиях белкового голодания в организме (инсу-
лин-продуцирующих клетках мозга и железы corpus
allatum) снижается уровень экспрессии инсулино-
подобных белков, которые, в том числе, регулируют
синтез экдистероидных гормонов [8, 65]. В резуль-
тате  в яичниках происходит повышение концен-
трации экдизона, которое на восьмой стадии
приводит к активации экспрессии определенных
транскрипционных факторов, в частности акти-
вации в ФК стимулирующего апоптоз фактора
E75A (Eip75B), что, по предположению некото-
рых авторов, может запускать апоптоз по всей яй-
цевой камере [66, 67]. Активности одного инсули-
нового каскада недостаточно для индукции РКГ в
среднем оогенезе. Большинство яйцевых камер,
содержащих КЗЛ, мутантные по генам инсулино-
вого каскада, InR, chico, Akt, S6k, не могут раз-
виться до середины оогенеза, но они также не спо-
собны правильно деградировать через фагоцитоз
посредством ФК. Эти камеры проявляют специ-
фическую аномальную морфологию с сохранени-
ем КЗЛ и потерей ФК как при нормальном пита-
нии, так и при белковом голодании. Однако мута-
ции по гену Tor имеют такое же фенотипическое
проявление, как и реакция на белковое голода-
ние. На основании этого предположили, что в
среднем оогенезе существует независимый путь
регуляции РКГ, передающий сигнал через Tor-
киназу. Киназа Tor может являться ключевым ре-
гулятором РКГ в среднем оогенезе [68].

На начальном этапе гибели яйцевой камеры
происходит каспаза-зависимая гибель КЗЛ с уча-
стием эффекторной каспазы Dcp-1. При этом в
КЗЛ происходят процессы, характерные для апо-
птоза: конденсация хроматина, разрывы ДНК,
фрагментация ядерного материала и цитоплазмы
[57, 62, 69, 70]. Однако в отличие от большинства
примеров апоптоза у дрозофилы гибель КЗЛ в
среднем оогенезе не требует экспрессии проапо-
птотических генов reaper, hid, grim и гена dark, ко-
дирующего адаптерный белок апоптосомы. Кро-
ме того, мутации в генах инициаторных каспаз
слабо влияют на процесс гибели. На основе этих
данных предположили, что гибель КЗЛ осу-
ществляется уникальной программой с некано-
ническим апоптосома-независимым механизмом
активации эффекторной каспазы Dcp-1 [71, 72].

В условиях недостатка питательных веществ в
яйцевых камерах наблюдается увеличение коли-
чества аутофагосом и лизосом. В КЗЛ была выяв-
лена взаимосвязь апоптоза и аутофагии, сходная
с гибелью в раннем оогенезе [46, 57]. Кроме того,
в экспериментах с индукцией гибели в среднем
оогенезе установили, что эффекторная каспаза

Dcp-1 взаимодействует с митохондриальной аде-
нин-нуклеотидной транслоказой SesB и в условиях
голодания стимулирует аутофагию [73]. Нарушение
экспрессии генов atg1, atg7 не приводит к предотвра-
щению гибели камер, но замедляет поглощение и
деградацию остатков КЗЛ в ФК. Предположили, что
аутофагия принимает участие в деградации дебриса
КЗЛ в ФК [74]. Все эти факты свидетельствуют об
участии аутофагии в разных событиях клеточной
гибели в среднем оогенезе.

Процесс гибели КЗЛ характеризуется специ-
фичной динамикой митохондриального аппара-
та. Митохондриальные сети фрагментируются
(ремоделируются), далее из митохондрий форми-
руются кластеры, которые позже поглощаются
окружающими ФК и деградируют там при участии
аутофагии. События митохондриальной динамики
зависят от каспаз, белков семейства Bc1-2, Debcl и
Buffy, белков аппарата слияния/деления Opa1 и
Drp1, соответственно. Нарушение экспрессии генов
debsy, buffy, opa1, drp1 приводит не только к измене-
нию митохондриальной динамики, но и к значи-
тельному ингибированию гибели клеток и яйцевых
камер. Эти данные позволили предположить, что ге-
ны debsy, buffy, opa1, drp1 действуют проапоптотиче-
ски и участвуют в регуляции и, возможно, в актива-
ции клеточной гибели [74].

Завершающим этапом гибели яйцевой камеры
является удаление погибающих КЗЛ с помощью
процесса поглощения или фагоцитоза, который
включает захват и деградацию остатков (дебриса)
клеток. Фагоцитоз осуществляется ФК, выпол-
няющими в яичнике функцию непрофессио-
нальных фагоцитов. ФК синхронно увеличива-
ются в размере и поглощают погибающие ПК [4,
75]. До сих пор еще относительно мало известно о
молекулярных изменениях, происходящих в эпи-
телиальных клетках при инициации программы
фагоцитоза in vivo. В результате исследований по-
следних лет были выявлены основные белки и не-
которые сигнальные процессы, необходимые для
прохождения фагоцитоза в ФК [76]. Было уста-
новлено, что два рецептора поглощения, гетеро-
димер αPS3/βPS интегрина и Draper, а также сиг-
нальный каскад JNK необходимы для фагоцитоза
в ФК [64, 77, 78]. Известные по участию в фагоци-
тозе у различных организмов интегрины и Draper
представляют собой трансмембранные белки, ло-
кализующиеся на поверхности ФК [79–86]. Ин-
тегрины необходимы для процесса захвата мате-
риала и предположительно участвуют в прикреп-
лении ФК к КЗЛ. Draper выполняет функцию
рецептора узнавания умирающих клеток. Он по-
лучает неизвестный сигнал от ПК и передает его в
клетку посредством тирозинкиназ Shark и Cdc42.
Вероятно, от Draper активируются ГТФаза Rac1,
стимулирующая перестройку  цитоскелета, и
адаптерный белок Сed-12, необходимый для созре-
вания фагосом [87]. После инициации фагоцитоза
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интегрины и Draper локализуются преимуществен-
но на апикальной поверхности ФК. Было установ-
лено, что для правильного расположения рецепто-
ров необходима экспрессия генов, участвующих в
регуляции клеточной полярности, aPKC, baz, par-6,
crb и генов Dhc64C, Cdc42 [77, 88].

Деградация остатков ПК в фагосомах происхо-
дит посредством канонического пути фагоцитоза с
участием малых ГТФаз Rab5 и Rab7, включающего
созревание фагосом и их слияние с лизосомами [87,
89–91]. По мере того, как фагоцитоз приближает-
ся к завершению, ФК теряют мембранные марке-
ры, их ядра уплотняются, и в конечном итоге ФК
деградируют. Гибель происходит через каспаза-
независимый путь, но механизм гибели еще не
выяснен [64].

Таким образом, РКГ на средней стадии ооге-
неза начинается с гибели полярных ФК в нор-
мально развивающихся яйцевых камерах, кото-
рая происходит каноническим апоптозом. Гибель
КЗЛ и яйцевых камер в целом происходит в ответ
на аномалии развития либо при недостатке нут-
риентов. КЗЛ погибают каспаза-зависимым пу-
тем при участии аутофагии. Гибель КЗЛ, в свою
очередь, инициирует фагоцитоз, осуществляе-
мый окружающими эпителиальными ФК.

РКГ В ПОЗДНЕМ ООГЕНЕЗЕ

Гибель ПК в позднем оогенезе является ча-
стью процесса нормального развития яйцевой ка-
меры. Признаки гибели ПК появляются на стадии
10Б, проявляясь в пермеабилизации ядерной обо-
лочки и высвобождении ядерных белков в цито-
плазму ПК [11, 62, 69]. На 11 стадии оогенеза боль-
шая часть цитоплазмы ПК перемещается в ооцит.
С 11-й по 13-ю стадии оставшиеся компоненты
ПК, включая ядро, асинхронно подвергаются
РКГ, деградируют и элиминируются. На 14-й
стадии оогенеза зрелые яйцевые камеры не со-
держат ПК.

В процессе гибели в ядрах ПК происходят
фрагментация ДНК и  деградация ламины.  В от-
личие от гибели на средней стадии, на поздней
стадии ядра ПК не фрагментируются, они посте-
пенно конденсируются, ядерный матрикс закис-
ляется [63, 92–94]. Несмотря на то что в ПК на-
блюдаются активность каспазы Dcp-1 и индук-
ция аутофагии, недавние исследования показали,
что апоптоз и аутофагия вносят незначительный
вклад в гибель ПК на данной стадии, так как ком-
бинированное ингибирование каспаз и аутофа-
гии слабо блокирует деградацию и элиминацию
ПК [94–96]. Предположили, что важную роль в
гибели ПК могут играть покрывающие их специ-
фичные для поздних стадий ФК, называемые
стрейч-ФК. Гибель стрейч-ФК, индуцированная
посредством РНК-интерференции гена Diap1,

кодирующего ингибитор каспаз,  вызывает зна-
чительное предотвращение гибели и элиминации
ПК (~73% ядер ПК сохраняются до 14-й стадии).
При этом нарушаются основные процессы, свя-
занные с гибелью ПК, такие как пермеабилиза-
ция ядерной оболочки, фрагментация ДНК, де-
градация ламины, закисление ядерного матрик-
са; кроме того, нарушается перенос цитоплазмы
из ПК в ооцит на 11-й стадии. Основываясь на по-
лученных данных, была высказана гипотеза, что
гибель ПК на поздних стадиях оогенеза является
неавтономной, она вызывается и контролируется
стрейч-ФК. Однако поскольку при отсутствии
ФК небольшая часть ПК все-таки погибает,
предположили, что помимо основного механиз-
ма РКГ могут существовать неизвестные клеточ-
но-автономные эффекторы гибели ПК [97, 98].

В гибели и удалении ПК важную роль играют
гены фагоцитоза ФК, рецепторов αPS3, βPS ин-
тегрина и draper, ген Сed-12. Для элиминации ПК
требуются экспрессия связанных с эндоцитозом
и лизосомным биогенезом генов shark, Src42A,
mbc, Rac1, Gprk2, Rab5, Rab7, Rab35, dor, а также
сигнальный каскад JNK. Было показано, что
функционирование аппарата фагоцитоза ФК,
опосредующего гибель и удаление ПК, различа-
ется в среднем и позднем оогенезе. Например, в
позднем оогенезе гены фагоцитоза необходимы
как для гибели, так и для элиминации ПК, тогда
как в среднем оогенезе их роль ограничена эли-
минацией ПК. Также в позднем оогенезе рецеп-
тор Draper не является активатором каскада JNK,
для его активации требуется экспрессия Ced-12
(Elmo) [97, 98]. В процессе гибели яйцевых камер
в среднем оогенезе ПК поглощаются окружаю-
щими ФК путем образования фагосом, содержа-
щих апоптотический дебрис [62, 64]. Однако во
время гибели в позднем оогенезе не наблюдается
признаков активного везикулярного фагоцитар-
ного поглощения компонентов ПК стрейч-ФК,
следовательно, хотя гибель и удаление ПК опосре-
дуются генами фагоцитоза, но происходят преиму-
щественно без деградации дебриса в фагосомах. В то
же время целый ряд фактов свидетельствует о важ-
ной роли лизосом в гибели и элиминации ПК на
поздней стадии. К ним относятся интенсивное
окрашивание стрейч-ФК лизотрекером, большая
степень сохранения ПК у мутантов по гену dor,
кодирующему белок лизосомального трафика
Vps18, а также значительное закисление остатков
ПК. На основе полученных данных была предложе-
на гипотеза, что несколько стрейч-ФК окружают
каждую ПК, а затем используют свой лизосомаль-
ный аппарат для закисления и деградации ПК без
формирования фагосом [98]. Помимо лизосомного
аппарата в гибели ПК могут быть задействованы
механизмы программируемого некроза. На это
указывают значительное усиление окраски лизо-
трекером остаточных ПК в процессе гибели, при-
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сутствие активных форм кислорода и поглоще-
ние пропидия иодида (нарушение целостности
мембраны), высвобождение кальция в цитоплаз-
му ПК после пермеабилизации ядерной мембра-
ны [99–101]. Для прояснения данного вопроса
необходимы дальнейшие исследования.

В конце 14-й стадии, когда закончен синтез
оболочки хориона, происходят гибель и удаление
выполнивших свою роль ФК. Исследования у
разных представителей Diptera показали, что эти
клетки подвергаются гибели по пути клеточной
аутофагии, без участия каспаз. В конце оогенеза
оставшиеся ФК отсоединяются от оболочки
яйца, когда зрелое яйцо выходит из овариолы че-
рез яйцевод в матку. Отделившиеся ФК накапли-
ваются у входа в яйцевод, где они могут погло-
титься эпителиальными клетками и/или макро-
фагами [102].

Таким образом, онтогенетически регулируе-
мая неапоптотическая гибель ПК в конце оогене-
за происходит с помощью программы, запускае-
мой ФК. Для создания целостной картины дей-
ствия путей РКГ в яичнике Drosophila необходимо
найти ответы на множество вопросов. Предстоит
найти сигналы, запускающие процессы гибели
КЗЛ, сигнал, активирующий рецептор Draper и
запускающий фагоцитоз в среднем оогенезе. Еще
не определено, каким образом ФК активируются
для участия в гибели и удалении ПК в конце ооге-
неза, не выяснено, откуда поступают ранние сиг-
налы, инициирующие гибель, – от ооцита, от ПК
или от источника, внешнего по отношению к
яичнику. Предстоит продолжить поиск участни-
ков процессов, выявление молекулярных меха-
низмов, сигнальных путей и их взаимодействия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Регулируемая клеточная гибель является пол-

ноправным участником нормального функцио-
нирования гонад и созревания яйцеклеток дрозо-
филы. Хотя оогенез существенно различается у на-
секомых и позвоночных, любому многоклеточному
организму для формирования жизнеспособной,
компетентной и качественной яйцеклетки необхо-
димо быстро реагировать на сигналы развития и
окружающей среды и эффективно удалять избыточ-
ные и дефектные половые клетки. Так, у млекопита-
ющих овулирует менее 1% яйцеклеток, большин-
ство половых клеток (>99%) удаляются из яичника
в течение всей репродуктивной жизни [103, 104].
Причины и механизмы такой значительной поте-
ри ооцитов остаются недостаточно изученными.
Считается, что основным механизмом гибели из-
быточных и/или дефектных клеток яичников
млекопитающих является апоптоз [103], однако
накапливаются данные, что другие механизмы
РКГ также вовлечены в элиминацию клеток
[105–108]. Например, аутофагия также участвует

в гибели КЗЛ и гранулезных клеток на разных
стадиях оогенеза млекопитающих [105, 106]. В
последнее время появились данные, что и некроз
может быть задействован в РКГ КЗЛ и ФК позво-
ночных [107, 108]. Следует отметить, что сведения
о РКГ в оогенезе млекопитающих немногочис-
ленны, разрозненны, выполнены на разных ви-
дах животных и зачастую противоречивы. Осо-
бенности исследования РКГ в оогенезе человека –
малое количество доступного материала, боль-
шое генетическое разнообразие доноров и невоз-
можность манипулирования генами, что суще-
ственно затрудняет выявление механизмов РКГ
[103, 104]. Большинство генов, регулирующих кле-
точную гибель консервативны, поэтому модельные
объекты являются важным инструментом для изу-
чения механизмов РКГ в оогенезе [109].

Яичник Drosophila представляет собой ценную
модель для изучения разнообразия типов клеточ-
ной смерти, включая автономную и неавтоном-
ную гибель зародышевой линии с участием нека-
нонического каспаза-зависимого пути и индук-
цией аутофагии, активацию аппарата фагоцитоза в
эпителиальных ФК для удаления клеточного дебри-
са. Как и у млекопитающих, у дрозофилы централь-
ную роль в выживании клеток яичника играет сиг-
нальный каскад PI3K/Akt, а инициация РКГ зави-
сит от баланса про- и антиапоптотических факторов
в каждой конкретной клетке. Участие ФК в смерти
зародышевых клеток Drosophila напоминает роль
гранулезных клеток в смерти ооцитов у млекопита-
ющих [110]. Исследование индуцируемого фагоци-
тоза, осуществляемого эпителиальными ФК в яич-
нике Drosophila, может дать представление о том, как
фагоцитарная функция активируется и осуществля-
ется в непрофессиональных фагоцитах [87]. В насто-
ящее время мало известно о молекулярных измене-
ниях, необходимых для инициации в эпителиаль-
ных клетках процесса поглощения in vivo, о путях
регуляции рецепторов поглощения, таких как ин-
тегрины, являющихся критически важными для
фагоцитоза как в профессиональных, так и в не-
профессиональных фагоцитах у млекопитающих
и известных своей ролью в адгезии, миграции и
инвазии раковых клеток [77, 111]. Таким образом,
изучение РКГ в яичнике дрозофилы может дать
понимание многих аспектов регуляции клеточ-
ной гибели у млекопитающих.
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Main Scenarios of Genetically Regulated Cell Death
in Drosophila melanogaster Oogenesis

E. U. Bolobolovaa, *, N. V. Dorogovaa, and S. A. Fedorovaa, b, **
aThe Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch

of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 630090 Russia
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The process of regulatory cell death (RCD), along with proliferation and differentiation, is an important and
inalienable part of the development of any multicellular organism. There are a number of different RCD
mechanisms which can be activated in response to developmental and environmental signals. This review
summarizes modern insights about the main cellular events and molecular mechanisms characterizing the
various processes of cell death in the Drosophila melanogaster oogenesis. At least 5 different stage-specific
RCD scenarios take place during Drosophila oogenesis: 1) caspase-dependent death of germline cells occurs
in germaria and mediates by autophagy; 2) excess of the somatic polar cells is eliminated by the canonical
apoptosis during 4–5 stages of oogenesis; 3) the mid-stage egg chambers RCD begins with the caspase-de-
pendent death of germline cells mediated by autophagy and completes with their engulfment by surrounding
follicular cells; 4) nonapoptotic RCD of late stage nurse cells is promoted and controlled by surrounding fol-
licle cells; 5) at the end of oogenesis, follicular cells which have completed their function, die in a caspase-
independent manner through autophagy.

Keywords: oogenesis, Drosophila, regulatory cell death (RCD), apoptosis, autophagy.
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