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В обзоре рассмотрены три выполненных на дрозофиле исследования, результатом которых стали
открытия, сделать которые на других объектах было бы невозможно. Благодаря этим открытиям де-
тально описаны события, сопровождающие процесс слияния миобластов, поляризацию ооцита и
функционирование надклеточных линейных актомиозиновых кабелеподобных структур, коорди-
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Ключевые слова: актин, микротрубочка, миобласт, ооцит, цитоскелет, Drosophila
DOI: 10.1134/S0026898419010166

В течение последних 100 лет Drosophila melano-
gaster была незаменимым объектом эксперимен-
тов по исследованию механизмов наследственно-
сти, процессов развития и поведения животных.
Достижения в области визуализации и усовер-
шенствования генетических методик привели к
тому, что дрозофила стала также одной из наиболее
эффективных систем для изучения сложных функ-
ций регуляторных белков цитоскелета in vivo. Мы
рассмотрим три примера открытий в области
функционирования цитоскелета, которые приве-
ли к пониманию того, как регулируется актив-
ность комплекса Arp2/3 во время слияния миоб-
ластов; как взаимодействуют нуклеаторы актино-
вых филаментов Spire и Cappuccino во время
поляризации ооцита; и формируются надклеточ-
ные миозиновые кабелеподобные структуры. На
этих примерах показана уникальность дрозофи-
лы для выявления новых структур и функций ци-
тоскелета в условиях in vivo, обнаружить которые
в культуре клеток ex vivo или в экспериментах
in vitro невозможно. Аналоги многих структур ци-
тоскелета, идентифицированных у дрозофилы,
найдены в клетках и тканях млекопитающих, по-
этому выяснение деталей их функционирования
на этом модельном объекте применимо и к дру-
гим организмам.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ФАКТОРОВ СБОРКИ 
АКТИНА В ПРОЦЕССЕ

СЛИЯНИЯ МИОБЛАСТОВ
Слияние клеток – ключевое событие в форми-

ровании многих синцитиальных тканей и их реге-
нерации. В этом процессе участвуют разные типы
клеток и сигнальные молекулы, поведение кото-
рых трудно всесторонне описать, используя куль-
тивируемые клетки [1, 2]. Исследования на модели
дрозофилы позволили детально охарактеризовать
связанные с актиновым цитоскелетом события,
происходящие во время слияния клеток in vivo.

Формирование синцития мышечных волокон
у эмбриона дрозофилы происходит в результате
слияния коммитированных к этому процессу ми-
областов (fusion-competent myoblasts – FCM) с
главным миобластом, так называемой клеткой-
основательницей (founder cell – FC) или с расту-
щей миотубой (рис. 1) [1, 2]. Процесс слияния
миобластов начинается с миграции и адгезии ге-
теротипичных клеток и заканчивается формиро-
ванием “синапса слияния” (“fusogenic synapse”)
[3–6]. В это время у FCM появляются F-актино-
вые структуры, называемые “фокусами схожде-
ния пучков актина”. Они обогащаются молекула-
ми клеточной адгезии и формируют вырост раз-
мером ~2 мкм с динамичными пальцевидными
отростками, которые внедряются в FC или в рас-

Сокращения: FC – клетка-основательница (Founder Cell); FCM – коммитированные к слиянию миобласты (Fusion Com-
petent Myoblasts); PLS – подосома-подобные структуры (Рodosome Like Structures); NPF – фактор нуклеации (Nucleation
Promoting Factor); CAM – молекулы клеточной адгезии (Сell Adhesion Molecules); DAH – гипотеза дифференциальной ад-
гезии (Differential Adhesion Hypothesis).
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тущую миотубу (рис. 1) [4–8]. Эти выросты из-за
их структурного и функционального сходства с
подосомами и инвадоподиями названы подосо-
ма-подобными структурами (podosome like struc-
tures – PLS) [6]. Наблюдать такие структуры мож-
но в культивируемых клетках по характерному
стержню, окруженному кольцом молекул клеточ-
ной адгезии, который формируется из разветвлен-
ного F-актина [9]. У FC в области слияния вокруг
PLS создается оболочка из тонкого слоя актина,
необходимая для увеличения механического на-
пряжения на стыке между клетками [10]. Затем в
течение 5–30 мин актиновые фокусы исчезают, по-
ры расширяются и сливаются, процесс полного
слияния клеток завершается [5, 6]. Последова-
тельность этих событий описана во многом бла-
годаря генетическому скринингу партнеров-
участников этого процесса [1, 2], получению

прижизненных и фиксированных образцов, поз-
воляющих найти отличия в организации и дина-
мике накопления актина в FC по сравнению с
FCM [5–7, 11], и ультраструктурному анализу
сливающихся клеток [3, 6, 12]. Чтобы показать
возможности дрозофилы в такого рода исследо-
ваниях, мы остановимся на механизмах, лежащих
в основе формирования фокусов актина в гото-
вых к слиянию миобластах.

В результате обширного генетического скри-
нинга мутантов, дефектных по синтезу миобла-
стов, были выявлены мутанты с нарушением про-
цесса нуклеации актина, контролируемого бел-
ковым комплексом Arp2/3 (Actin-related protein
2/3) [5, 13, 14]. Комплекс Arp2/3 необходим для
создания разветвленной сети актиновых фила-
ментов, хотя сам Arp2/3 неактивен. Для стимуля-
ции его активности требуются факторы нуклеа-

Рис. 1. Слияние миобластов и схема подосома-подобной структуры. а – Схема регуляторного механизма активации
Arp2/3 факторами нуклеации актина WASp и SCAR/WAVE. GBD: домен, связывающий GTPазу; VCA: Verprolin-Cen-
tral-Acidic – домен, активирующий Arp2/3. б – Схема формирования подосома-подобной структуры у компетентного
к слиянию миобласта. На увеличенной области показана схема локализации различных нуклеаторов актина и белков
адгезии, расположенных вблизи фокуса актина. Sns локализуется в компетентном к слиянию миобласте, Kirre – в
клетке-основательнице/миотубе.
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ции (Nucleation Promoting Factors – NPF) (рис. 1a)
[15]. Для функционирования PLS необходимы
два различных NPF: белки WASP (Wiskott-Aldrich
Syndrome Protein) и WAVE (Wiskott-Aldrich Ver-
prolin Protein – гомолог верпролина из семейства
белков WASP). Мутации гена WASp и его регуля-
тора dWIP/Solitary/Sltr (кодирует гомолог WASp-
interacting protein (WIP)) [12–14, 16, 17] приводят к
дефектам, похожим на дефекты слияния миобла-
стов, вызванные мутациями гена SCAR (кодирует
гомолог WAVE) и его регулятора kette (кодирует
гомолог NAP1 – Nucleosome Assembly Protein 1)
[5, 14, 17, 18].

Несколько фактов свидетельствуют о том, что
совместно гены WASp и SCAR экспрессируются
исключительно в FCM. Во-первых, dWIP детек-
тируется в FCM, а не в FC [12]. Во-вторых, в опы-
тах по спасению фенотипа с применением специ-
фических FC- и FCM-драйверных GAL4-линий
показано, что для нормального слияния миобла-
стов в первую очередь необходимо присутствие
dWIP и WASP в FCM [6, 13, 16], тогда как SCAR
необходим и в FC, и в FCM. WASP и SCAR явля-
ются активаторами комплекса Arp2/3, но активи-
рующая сила и регуляторные механизмы у них
разные (рис. 1a) [15]. Обнаружение совместного
участия WASP и SCAR в формировании фокусов
F-актина во время слияния миобластов поднима-
ет важный вопрос о том, каким образом они коор-
динируют свою работу. Также в слиянии миобла-
стов участвует формин Diaphanous (Dia), который
локализуется в области пальцеобразных выростов
PLS и стимулирует образование разветвленных ак-
тиновых филаментов [7]. Эта система представляет
собой уникальную модель для изучения взаимо-
связи между регуляторами сборки актина во время
формирования новой ультраструктуры цитоскеле-
та, характерной для PLS, но отличной от хорошо
изученных структур, возникающих на переднем
(лидирующем) крае мигрирующих клеток. Далее
мы опишем различные функции SCAR и WASP.

Оба модуля SCAR/Kette и WASP/WIP локали-
зуются в центрах скопления актина и стимулиру-
ют его сборку, взаимодействуя с комплексом
Arp2/3. Однако сам процесс сборки у мутантов
WASp и SCAR не нарушен. Кроме того, мутации в
каждом из генов имеют разный фенотип: нехват-
ка SCAR/Kette приводит к увеличению размера
актинового фокуса, а потеря функции белка
WASP не влияет на размер центра скопления ак-
тина [5, 6, 17, 19]. Отсюда решили, что WASP и
SCAR участвуют не в самой сборке актинового
центра, а в регуляции его функционирования.
Изучение двойных мутантов по этим факторам
нуклеации показало, что они могут работать как
по отдельности, так и вместе. Двойные мутанты
dWIP SCAR и SCAR WASp усиливают дефекты
слияния и нарушают формирование фокусов ак-
тина, что говорит об аддитивном влиянии моду-
лей WASP и SCAR на процесс функционирова-

ния актиновых центров [6, 14, 17, 20]. Тем не ме-
нее, анализ актинсодержащих ультраструктур у
одиночных мутантов по факторам нуклеации вы-
явил различия в их функциях. Электронно-мик-
роскопическое изучение процесса слияния PLS с
FC показало, что PLS мутантов по WASp или
dWIP не могут эффективно проникать в FC из-за
коротких или свернутых пальцеобразных выро-
стов. При этом мутанты dWIP накапливают некие
секреторные везикулы [12]. Формирование уль-
траструктуры PLS у мутантов kette, в отличие от
dWIP, протекает нормально, однако последний
этап слияния блокирован, вероятно, из-за не-
хватки комплекса SCAR в мышечной FC [6].
Прояснить роль WASP в центрах накопления ак-
тина помогло изучение мутантов по гену blown
fuse (blow) [11]. Мутанты blow были обнаружены в
результате скрининга генов, нарушающих слия-
ние миобластов [3], однако функция Blow, белка с
доменом, гомологичным плекстрину (PH – pleck-
strin homology), долгое время оставалась неиз-
вестной, пока не было выявлено непрямое взаи-
модействие Blow со специфической молекулой
клеточной адгезии Sticks and Stones (Sns) [11], и
показан прямой контакт Blow с dWIP. Сам dWIP
связывается с WASP и регулирует его стабильность
и направленность на структуры клетки [21]. Оказа-
лось, что Blow конкурирует с WASP за связывание
с dWIP. Это приводит к временной дестабилиза-
ции комплекса WASP-WIP. Тем не менее, мутации
blow не просто вызывают накопление стабильного
комплекса WASP-WIP и F-актина. В результате
изящного сочетания тканеспецифических генети-
ческих экспериментов по спасению мутантного
фенотипа с анализом локализации WASP, dWIP и
F-актина в PLS методом FRAP (Fluorescence Re-
covery After Photobleaching), используемым для ви-
зуализации перемещения молекул внутри клетки,
показано, что у мутантов blow значительно сни-
жена динамика цикла взаимодействий всех трех
компонентов [11]. Этот неожиданный результат
свидетельствует о том, что простой сборки актина
недостаточно для поддержания протрузивной
функции PLS – необходимо быстрое циклическое
взаимодействие между комплексом WASP/dWIP и
актиновыми структурами. Полагают, что цикличе-
ское (пульсирующее) взаимодействие с WASP не-
обходимо для инициации дополнительных раундов
активации комплекса Arp2/3 или для торможения
роста нити актина вблизи плазматической мембра-
ны за счет кепирования колючего конца актино-
вых филаментов [22, 23].

Дополнительные сведения о роли SCAR в этом
процессе были получены после открытия способа
индукции слияния клеток культуры Drosophila
S2R+, не способных к этому в нормальных усло-
виях [24]. Оказалось, что эффективное слияние

клеток S2R+ можно индуцировать с помощью ко-
экспрессии белка Eff-1 нематоды Caenorhabditis
elegans с FCM-специфической молекулой клеточ-
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ной адгезии Sns или с интегрином α-PS2, кото-
рый, как полагали, не участвует в слиянии миоб-
ластов. Sns обеспечивает эффективное слияние
клеток S2 и, как в случае с миобластами, его при-
сутствие необходимо только в одной из двух сли-
вающихся клеток. Структуру сливающихся кле-
ток анализировали с помощью техники STORM
(STochastic Optical Reconstruction Microscopy – мик-
роскопия стохастической оптической рекон-
струкции). Оказалось, что скопления F-актина,
генерируемые Sns, состоят из Sns-содержащих
инвазивных “пальцев”, простирающихся от клет-
ки до ее партнера по слиянию, тогда как α-PS2-
зависимое слияние генерирует вдоль широкой
контактной зоны многочисленные отдельные во-
лосоподобные выросты, со стороны базальной
поверхности связанные между собой интегрином
α-PS2. Интересно, что подавление WASP, SCAR
или WIP с помощью РНК-интерференции нару-
шает Sns-зависимое слияние клеток, тогда как α-
PS2-зависимое слияние нарушается только при
подавлении SCAR, что дополнительно говорит о
различных функциях факторов нуклеации. Для
формирования выступов и их слияния на участ-
ках адгезии необходим только SCAR. Активность
же комплекса WASP/WIP позволяет создать ши-
рокую контактную зону и обеспечивает форми-
рование большого актинового фокуса.

Таким образом, исследования на Drosophila вы-
явили асимметричность процесса слияния миоб-
ластов, для старта которого у компетентных к сли-
янию миобластов должна сформироваться особая
протрузивная структура – PLS. Для сборки силь-
ной динамичной сети F-актина необходим актив-
ный белок SCAR и комплекс WASP/WIP, причем
для создания функционального актинового фокуса
SCAR должен действовать вместе с WASP/WIP (и,
возможно, с другими NPF), а для поддержания
цикла быстрых повторяющихся взаимодействий
между WASP, dWIP и F-актином, нужного для
формирования подвижной структуры PLS, спо-
собной эффективно внедряться в FC, необходим
динамичный комплекс WASP/WIP, регулируе-

мый Blow. Растущим PLS нужна также актив-
ность форминов, таких как Dia. Предполагается,
что SCAR может участвовать и на заключитель-
ных этапах формирования поры слияния. Таким
образом, эти исследования охарактеризовали но-
вые функции регуляторов актина в процессе слия-
ния клеток: обеспечение надежного внедрения в
FC, увеличение площади поверхности для образо-
вания поры, экзоцитозный везикулярный транс-
порт, ремоделирование внеклеточного матрикса,
и, возможно, формирование самой поры слияния
(рис. 1б).

Приведенные примеры иллюстрируют приме-
нение Drosophila в качестве модели для выясне-
ния того, каким образом согласованные действия
функционально разных регуляторов формируют
уникальную структуру цитоскелета, обеспечивая
в конечном итоге упорядоченный ход событий в
развивающейся ткани. Прежде всего, эти иссле-
дования стали возможными благодаря использо-
ванию таких методов, как тканеспецифический
анализ функции генов в FC и FCM, ультраструк-
турный анализ и, самое главное, прижизненная
визуализация PLS в мухах дикого типа и у мутан-
тов. Более того, проведенные на Drosophila экспе-
рименты, показали, что есть смысл начать подоб-
ные исследования и на млекопитающих [1, 2].
Эти эксперименты могли бы улучшить наше по-
нимание аналогичных инвазивных структур, та-
ких как подосомы и инвадоподии, сходных с си-
напсом слияния, и для формирования которых
также необходим функционально активный WASP
[25]. Таким образом, слияние миобластов можно
использовать в качестве удобной доступной мо-
дельной системы для изучения in vivo как нор-
мальных структур, важных для физиологии здо-
рового человека, так и аномальных, которые со-
провождают патологические процессы.

ПОЛЯРИЗАЦИЯ КЛЕТОК

Поляризация клеток – фундаментальный про-
цесс, в результате которого клетки приобретают

Рис. 2. Взаимодействие компонентов актинового и микротрубочкового цитоскелета регулирует полярность ооцита.
a – Локализация мРНК в созревающем ооците. мРНК из питающих клеток транспортируется в ооцит (стрелки) и за-
крепляется в определенных регионах, устанавливая полярность эмбриона. Локализация мРНК гена oskar у заднего по-
люса зависит от микротрубочек (не показано). Транспорт мРНК других генов, внесенных в ооцит на поздних стадиях
(например, nanos), зависит от течения цитоплазмы (смешивания цитоплазмы питающих клеток и желтка ооцита,
красные стрелки). б – Цитоплазматическая сеть актиновых филаментов формируется в ооците до течения цитоплаз-
мы. Изображение слева – яйцевая камера дикого типа, окрашенная фаллоидином (звездочкой (*) обозначен ооцит).
Изображение справа – яйцевая камера мутанта по гену spir, окрашенная фаллоидином, в которой отсутствует актино-
вая сеть и происходит преждевременное течение цитоплазмы. в – Доменная организация и взаимодействие белков
Capu и Spir (вверху). Домен KIND (kinase inactive domain) белка Spir связывается с С-концевым доменом белка Capu
и ингибирует его нуклеирующую активность и элонгацию актина. Это взаимодействие стимулирует нуклеирующую
активность белка Spir через домены WH2 (WASp homology 2). У Capu тоже есть N-концевой ингибирующий домен
CID (Capu inhibitory domain), который связывается с его С-концевым доменом (перекрывая сайт связывания со Spir)
и ингибирует активность Capu. Модель фунционирования Capu и Spir во время сборки актина (внизу). Сначала Capu
связан со Spir для стимуляции его нуклеирующей активности, в результате чего формируется затравка актинового фи-
ламента. Далее Spir высвобождает Capu, Capu ингибируется и соединяется с “колючим” (+) концом актина, что спо-
собствует полимеризации актинового филамента. Впоследствии состояние “колючего” конца колеблется: он связан
то со Spir (приостановленное состояние), то с Capu (состояние элонгации).
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позиционную информацию, заложенную в цито-

плазме и кортексе. У Drosophila мРНК генов, коди-

рующих факторы, устанавливающие дорсо-вен-

тральные (D-V) и антерио-пастериорные (A-P)

оси будущего эмбриона, полярно распределяются

в кортексе ооцита (рис. 2a). Например, формиро-

вание заднего отдела будущего эмбриона и за-

кладка герминативных клеток взрослого насеко-

мого определяется локализацией мРНК генов os-
kar и nanos на заднем полюсе ооцита [26, 27]. Длина

ооцита Drosophila составляет более 100 мкм, поэто-

му его полярность не может устанавливаться про-
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стыми диффузионными механизмами. Для эф-
фективной локализации мРНК генов oskar и
nanos на заднем полюсе ооцита необходима дина-
мичная перегруппировка цитоскелетных микро-
трубочек (MT) [28]. В середине оогенеза на заднем
полюсе ооцита локализуется мРНК гена oskar,
транспорт которой вдоль А-Р-оси происходит в ре-
зультате направленного переноса, осуществляемо-
го МТ, растущие (+) концы которых устремлены к
заднему полюсу [29]. Затем на поздних стадиях оо-
генеза МТ-цитоскелет реорганизуется, формиру-
ются субкортикальные пучки, которые способ-
ствуют течению цитоплазмы трофоцитов в ооцит,
где она смешивается с желтком ооцита [30]. Тече-
ние цитоплазмы облегчает доставку мРНК гена
oskar из цитоплазмы трофоцитов на задний по-
люс ооцита, где она надежно заякоривается [31].
Время реорганизации MT-цитоскелета критично
для поляризации ооцита, поскольку преждевре-
менная индукция течения цитоплазмы нарушает
передне-задний градиент MT и локализацию
мРНК гена oskar [32]. Оказалось, что время реорга-
низации MT определяется актиновым цитоскеле-
том. Далее мы рассмотрим как это происходит.

Важные гены, ответственные за формирова-
ние осей полярности ооцита, были выявлены с
использованием генетических экспериментов на
дрозофиле. Эти гены обнаружили среди генов с
материнским эффектом, мутации которых, нару-
шая полярность ооцита, приводили к появлению
легко различимых морфологических дефектов у
эмбриона [33]. С помощью генетических скри-
нингов были идентифицированы два гена, cap-
puccino (capu) и spire (spir), кодирующих белки, не-
обходимые для сборки актиновых филаментов в
ооците [34]. У Drosophila Capu является един-
ственным представителем белков-форминов се-
мейства FMN, которые нуклеируют (зарождают)
неразветвленные актиновые микрофиламенты,
оставаясь связанными с их “колючим” (+) кон-
цом, и увеличивают скорость удлинения микро-
филамента в присутствии избытка профилина –
белка, связывающего мономеры актина [35].
Кроме того, формин Capu может связываться с
тубулиновыми МТ с образованием поперечных
сшивок между ними и актиновыми микрофила-
ментами [36, 37]. За сборку актиновых микрофи-
ламентов у белка Spir отвечают его тандемные ак-
тинсвязывающие домены WH2 [37–39]. Нехватка
Capu или Spir приводит к преждевременному те-
чению цитоплазмы и нарушению локализации
мРНК на заднем полюсе ооцита [32]. Изучая этот
процесс, исследователи обратили внимание на по-
явление цитоплазматической ячеистой актиновой
сети и пучков кортикального актина [40, 41]. Их ис-
чезновение у мутантов приводит к формирова-
нию аномальных узловых структур, образуемых
кортикальными МТ, появление которых совпа-
дает по времени с началом течения цитоплазмы
(рис. 2б) [40, 41]. Оказалось, что для создания яче-

истой актиновой структуры необходимы белки
Capu и Spir (рис. 2б) [40]. Цитоплазматическая
актиновая сеть вместе с кортикальными пучками
фиксирует, по-видимому, МТ, минус-концы ко-
торых встроены в кортекс [41], и таким образом
выполняет роль сита, пассивно предотвращая MT
от завязывания в узлы. У мутантов capu узловые
структуры МТ пропадают на фоне мутации тяже-
лой цепи моторного белка кинезина, обеспечива-
ющего течение цитоплазмы. Это говорит о том,
что формирование Spir-Capu-зависимой актино-
вой сети необходимо, чтобы обеспечить правиль-
ное положение MT, защитив их от влияния потока
цитоплазмы, контролируемого моторными белка-
ми [40].

Изучение ключевых механизмов образования
сети актиновых филаментов in vivo и in vitro позво-
лило ответить на вопросы о том, как происходит
сборка цитоплазматической сети актина, и зачем
для этого необходимы два нуклеатора? Нужны ли
этим регуляторам актина особые условия для вы-
полнения разных функций (т.е. нуклеации и
удлинения)? В экспериментах in vitro показано,
что в норме Spir сильно подавляет Capu, зависи-
мую от него нуклеацию актина и формирование
поперечных сшивок актиновых филаментов с MT
(рис. 2в) [36, 37], однако мутанты с потерей функ-
ции Spir и Capu имеют одинаковый фенотип. In vitro
показано, что через свой домен KIND Spir с высо-
кой (наномолярной) аффинностью взаимодей-
ствует непосредственно с хвостовым доменом
Capu и ингибирует его нуклеирующую актив-
ность, связывание с MT и формирование узлов
F-актина [37, 42]. При этом нуклеирующая актив-
ность самого Spir усиливается [37]. Кроме того,
Capu может подвергаться автоингибированию,
поскольку его N-концевой домен способен взаи-
модействовать со своим C-концевым хвостовым
доменом, перекрывая расположенный там сайт
связывания Spir [43]. В итоге, Spir, связываясь с
Capu, предотвращает его автоингибирование и
регулирует его процессивность на “колючем” (+)
конце актиновой нити (рис. 2в) [42]. Таким обра-
зом, комплекс Spir-Capu можно считать старто-
вым механизмом сборки нового актинового фи-
ламента, “колючий” конец которого затем пере-
дается Capu для его удлинения (рис. 2в). Однако
сигнал к запуску такой передачи пока не иденти-
фицирован.

Систематический фенотипический анализ се-
рии конгенных аллельных мутантов capu и spir
позволил понять, каким образом взаимодействия
между этими белками могут регулировать сборку
сети актиновых филаментов и контролировать
течение цитоплазмы из трофоцитов в ооцит. По-
казано, что дополнительная экспрессия мутант-
ных белков Spir или Capu, несущих испорченные
сайты их контакта (рис. 2в), не восстанавливает
фертильность нулевых мутантов spir или capu, со-
ответственно, подтверждая факт их взаимодей-
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ствия in vivo [37]. Кроме того, получены и секвени-
рованы точковые мутации capu, биохимический
анализ белковых продуктов которых показал отсут-
ствие прямой корреляции между фенотипом му-
тантов и нуклеирующей активностью Capu. У му-
тантов capu с относительно нормальной нуклеиру-
ющей активностью, но с уменьшенной скоростью
удлинения “колючего” конца актинового фила-
мента и низкой процессивностью, обнаружены де-
фекты развития ооцитов [44]. Опираясь на эти
результаты, была предложена модель, согласно
которой Spir и Capu сначала физически взаимо-
действуют, но, чтобы произошло эффективное
Capu-зависимое удлинение нити актина и фор-
мирование цитоплазматической актиновой се-
ти, Spir и Capu должны разделиться [37, 43]. Эта мо-
дель была подтверждена в экспериментах in vitro с
гомологичными белками млекопитающих Spire и
Formin 2. Эти два белка взаимодействуют друг с
другом для нуклеирования большого количества
коротких затравок через предложенный меха-
низм последовательного “переключения”. Этот
механизм заключается в том, что “колючий” ко-
нец актиновой нити находится то в фазе удлине-
ния (когда он связан с формином), то в фазе при-
остановленного роста (когда он связан со Spire)
[45] (рис. 2в). Показано, что Spire и Formin 2 необ-
ходимы для создания в ооцитах мыши актиновой
сети, которая отвечает за асимметричное позицио-
нирование нитей веретена деления и формирова-
ние полярного тельца [46]. Таким образом, в экс-
периментах на дрозофиле установлена консерва-
тивность функций белка Spire и форминов,
которые сохранились в эволюции многоклеточ-
ных животных.

Интересно, что к началу течения цитоплазмы
Spir, локализованный в кортикальном отделе, ис-
чезает, а если он не исчезнет (например, при ин-
дукции его сверхэкспрессии), то течение цито-
плазмы прекращается. Таким образом, начало ре-
организации актинового цитоскелета зависит от
временной и пространственной активности Spir
[37, 40]. Что же регулирует время активации и
уровень экспрессии Capu и Spir в ооците? Ответ
на этот важный вопрос пока не получен. Однако
предполагается, что различные функции ком-
плекса Capu/Spir могут контролироваться малой
GTPазой RhoA, способной контактировать с бел-
ками этого комплекса [36]. Поэтому важно уста-
новить, где и когда в ооцитах активируется RhoA,
и как эта GTPаза модулирует активность ком-
плекса Capu/Spir. Возможно, в этот процесс во-
влечен эффекторный белок RhoA – WASH (Wis-
kott-Aldrich Syndrome Protein and SCAR Homolog) –
активатор комплекса Arp2/3, который взаимо-
действует с Capu, Spir и RhoA и предотвращает
преждевременное течение цитоплазмы [47]. Бел-
ки семейства WASH отвечают за сборку актина в
процессе формирования эндосом в соответству-
ющих компартментах клетки. Однако они, по-

видимому, могут играть роль и в сборке актино-
вой цитоплазматической сети или передавать
сигнал в кортикальный слой клетки с помощью
везикулярного транспорта. В любом случае в ар-
хитектурную перестройку сети актиновых микро-
филаментов вовлечен механизм перехода актина
от неразветвленного состояния к полимеризации
и ветвлению.

Рассмотренный пример показал, как исследо-
вания на Drosophila помогли открыть новую кон-
сервативную структуру цитоскелета и заложить
фундамент для выяснения механизма ее сборки и
функционирования, реализованный методами
молекулярно-биологического и генетического
анализа. Это открытие вдохновило исследовате-
лей на эксперименты in vitro и in vivo с белками
млекопитающих и способствовало описанию ак-
тиновых структур, которые формируются в про-
цессе созревания ооцитов не только у дрозофилы,
но и у млекопитающих.

НАДКЛЕТОЧНЫЕ АКТОМИОЗИНОВЫЕ 
КАБЕЛЕПОДОБНЫЕ ТЯЖИ

И АКТОМИОЗИНОВЫЕ БАРЬЕРЫ

Сортировка эпителия разных типов клеток –
естественный процесс, сопровождающий разви-
тие, в результате которого эпителиальная ткань
разделяется на отдельные компартменты. Несмот-
ря на непрерывное деление и перегруппировку,
клетки разных компартментов растущих тканей
никогда не смешиваются. Границы компартмен-
тов можно обнаружить по прямой гладкой струк-
туре, которая возникает от того, что пограничные
клетки изменяют обычную, свойственную эпите-
лию гексагональную форму. В результате форми-
руется прямая гладкая структура (интерфейс), ко-
торая минимизирует площадь контакта между
клетками разного типа на границе компартментов
(рис. 3а,б). Пограничные клетки компартментов,
благодаря их плотному и точному контакту, часто
служат источниками морфогенов, которые опре-
деляют сценарий развития разных эпителиальных
структур [48].

Гладкие структуры, подобные тем, что форми-
руются на границах компартментов, обнаружены
также вокруг зачатков различных органов. Они
выполняют защитную барьерную роль, изолируя
зачатки органов от механического воздействия
окружающих их тканей во время бурного морфо-
генеза [49–52].

Причиной сортировки клеток и формирова-
ния границ считают адгезивные связи различной
силы у клеток разного типа [53]. Однако исследо-
вания на Drosophila выявили линейные кабелепо-
добные тяжи актомиозина, разделяющие разные
типы тканей в пограничных районах компарт-
ментов (рис. 3а) [49, 50, 54–56]. Таким образом,
на стыке тканей различного типа возможна не
только дифференциальная адгезия, но и сборка
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Рис. 3. Актомиозиновый кабель – основа формирования тканевых компартментов. а – Начало формирования грани-
цы компартмента и актомиозинового кабеля у эмбриона дрозофилы ранней стадии развития (вверху) и сформирован-
ные границы компартментов у эмбриона поздней стадии развития (внизу). Стрелками и пунктиром указана граница
компартмента. б – Форма клеток вдоль границы компартментов. Сформированный актомиозиновый кабель предот-
вращает смешивание клеток разных типов. в – Модели, объясняющие, почему клетки разных компартментов не сме-
шиваются. Модель 1 показывает как происходит деление клетки (точки указывают на дочерние клетки) у эмбриона с
нормально функционирующей границей (слева) и у эмбриона с регионспецифичным ингибированием миозина вдоль
границы (метод CALI) (справа). Модель 2 показывает как натяжение вдоль границы может влиять на перегруппировку
клеток. г – Гомофильные и гетерофильные взаимодействия могут запустить сборку актомиозина на стыке клеток раз-
ного типа. Гомофильные взаимодействия способствуют полярному накоплению актомиозина (а, соответственно, и
сократимости клеток) в пограничной области двух компартментов путем ингибирования актомиозина в остальных
клетках компартмента. Гетерофильные взаимодействия, наоборот, активируя актомиозин, могут способствовать фор-
мированию кабеля на границе компартментов.
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специализированной структуры цитоскелета, ко-
торая играет важную роль, разделяя два типа кле-
ток. Использование методик, применимых толь-
ко на дрозофиле, позволило идентифицировать
тяжи актомиозина в пограничных районах, про-
анализировать их функции и изучить механизмы
их формирования. Комбинация биофизических
подходов в сочетании с генетическими экспери-
ментами, индукция тканеспецифической экспрес-
сии генов и прижизненная визуализация клеток в
сочетании с количественным анализом изображе-
ния способствовали созданию физических моде-
лей, описывающих функции актомиозиновых тя-
жей, формирующихся на границах компартмен-
тов, подтверждая универсальность Drosophila как
биологической и биофизической клеточной си-
стемы. Пограничные районы между компартмен-
тами являются прекрасной физиологической си-
стемой для изучения связи клеточной адгезии с
цитоскелетом и того, как эти взаимодействия
способствуют поляризации цитоскелета клетки у
Drosophila. Кроме того, сами актомиозиновые тя-
жи представляют собой уникальную систему для
изучения координированной сборки и динамики
цитоскелета пограничных клеток, в результате
которой формируется надклеточная цитоскелет-
ная структура.

В течение многих лет сортировку клеток, обра-
зование границ и компартментализацию объяс-
няли гипотезой дифференциальной адгезии (ad-
hesion hypothesis – DAH), согласно которой раз-
личия в содержании молекул клеточной адгезии,
способных определять сродство клеток, приводят
к сортировке клеток подобно тому, как это про-
исходит при разделении несмешиваемых жидко-
стей [57]. Однако в большинстве случаев генети-
ки, работающие с Drosophila, не выявляли четких
различий в уровнях экспрессии молекул адгезии,
которые функционируют во время формирова-
ния границ компартментов in vivo. Чтобы решить
эту проблему воспользовались методами клеточ-
ной биологии и биофизическими подходами. Бы-
ло установлено, что границы компартментов в
ходе развития накапливают актин и немышечный
миозин II (MyoII) (рис. 3а), подавление активно-
сти которого приводит к смешиванию клеток раз-
ных компартментов (рис. 3в) [56, 58, 59]. Кроме
того, с применением УФ-лазера для резки струк-
тур цитоскелета показано, что тяж актомиозина
напрямую влияет на механические свойства ба-
рьеров. При этом учитывали, что сила отдачи
окружающей ткани пропорциональна исходному
натяжению кабелеподобной структуры [60]. По-
казано, что натяжение на границе компартмента
выше, чем внутри, и в создании этого натяжения
участвует MyoII [59, 61]. Таким образом было по-
лучено одно из первых экспериментальных дока-
зательств того, что после дифференциальной ад-
гезии ключевым механизмом сортировки клеток
и образования границ является кортикальное на-

пряжение. Сократимость миозина играет важную
роль в процессе клеточной сортировки также у
шпорцевой лягушки (Xenopus laevis) и полосатого
данио (Danio rerio), что указывает на эволюцион-
ный консерватизм механизма компартментали-
зации с участием кортикального напряжения
[62–64].

Каким образом натяжение барьерных струк-
тур, общих для двух разных типов клеток, предот-
вращает смешивание клеток разных компартмен-
тов? Одна модель предполагает, что тяж служит
барьером, который препятствует проникнове-
нию делящихся клеток в соседний компартмент
(рис. 3в, модель 1) [58]. При этом основная роль в
натяжении на границе компартмента, как уже
сказано, отводилась MyoII. Специфическую роль
MyoII изучали с помощью хромофорной лазер-
ной инактивации [58]. Этот подход в научной ли-
тературе назван CALI (Chromophore-Assisted Laser
Inactivation). Метод CALI основан на использова-
нии химически сшитого комплекса, состоящего из
хромофора и моноклонального антитела, способ-
ного специфически связываться с целевым бел-
ком. Дальнейшее облучение лазером индуцирует
фотохимическую реакцию, в результате которой
целевой белок инактивируется. Ингибирование
MyoII на границах парасегментов эмбрионов
Drosophila привело к смешиванию делящихся
клеток из соседних компартментов. Этот резуль-
тат показал, что для предотвращения смешива-
ния клеток, делящихся в разных компартментах,
необходимо поляризованное натяжение на гра-
нице компартмента (рис. 3в, модель 1). Другая
модель была предложена при изучении поведения
клеток во время их миграций и интеркаляций, т.е.
когда перегруппировка клеток происходит в отсут-
ствие их деления. Исследовали динамику клеток
пограничных районов компартментов в абдоми-
нальном эпидермисе. Чтобы определить, каким
образом происходят перегруппировки клеток этих
районов, прижизненную визуализацию комбини-
ровали с автоматизированным анализом изобра-
жений и последующим моделированием (рис. 3в,
модель 2). В результате показали, что повышенное
натяжение вдоль границы компартмента смещает
направление перегруппировок, не давая смеши-
ваться клеткам разных компартментов [65]. В за-
висимости от вида ткани эти два механизма могут
работать вместе или порознь.

Возникает вопрос, какой сигнал запускает по-
ляризованную сборку актомиозина вдоль барьер-
ных структур? В отличие от молекул адгезии,
устанавливающих различное сродство (аффин-
ность) клеток (гипотеза DAH), непосредственный
вклад в сортировку клеток во время морфогенеза и
компартментализации у Drosophila вносит диффе-
ренциальная экспрессия других молекул клеточ-
ной адгезии, так называемых CAM (Сell Adhesion
Molecules), которые, как выяснилось, регулируют
образование тяжей актомиозина. Оказалось, что
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пограничные клетки, расположенные с одной
стороны от актомиозинового тяжа, синтезируют
особые молекулы гомофильной адгезии, тогда
как пограничные клетки, расположенные с дру-
гой стороны тяжа, их не продуцируют (рис. 3г).
Обнаружены две такие гомофильные CAM. Пер-
вая молекула – белок Echinoid (Ed), является го-
мологом нектина и содержит иммуноглобулино-
вый домен [49, 66]. Вторая – апикальный поляр-
ный белок Crumbs (Crbs) [52]. Благодаря
гомофильному связыванию белков Ed и Crbs на

границе между клетками Ed+ (или Crbs+) и клет-

ками Ed– (или Crbs–) создается некая полярность
(рис. 3г). При этом эктопический синтез белка Ed
в клетках, в норме не содержащих Ed, предотвра-
щает формирование актомиозинового тяжа [49].
Внутри компартмента внутриклеточные домены
гомофильных CAM (Ed и Crbs) могут рекрутиро-
вать негативные регуляторы MyoII, поэтому по-
ляризованная сборка MyoII наблюдается только
на границе между разными компартментами. Ин-
тересно, что на границе между разными типами
клеток наблюдается не только дифференциаль-
ная экспрессия молекул гомофильной адгезии,
но также экспрессия различных рецепторов се-
мейства Toll, которые, как недавно показано на
ранних эмбрионах дрозофилы, собирают актомио-
зиновые кабели и активируют сократимость MyoII
через гетерофильные взаимодействия (рис. 3г) [67].
Таким образом, дифференциальная экспрессия
либо гомофильных, либо гетерофильных транс-
мембранных рецепторов может инициировать
поляризованную сборку актомиозинового кабеля
на границах между различными типами клеток.
Кроме того, образованию барьера между перед-
ним и задним компартментами имагинального
диска Drosophila, как и формированию границы
между сегментами заднего мозга у позвоночных,
способствуют гетерофильные взаимодействия
эфринов (Eph) со своими рецепторами, принад-
лежащими к семейству рецепторных тирозинки-
наз [68–70]. В частности, недавно показано, что
формирование барьера в заднем мозге происхо-
дит с образованием надклеточного актомиозино-
вого тяжа по механизму, выясненному на Dro-
sophila [71].

Особое свойство барьерных тяжей актомиози-
на двух пограничных компартментов – способ-
ность объединяться и формировать непрерывную
надклеточную структуру. Таким образом, исход-
ный сигнал для сборки тяжа миозина могут обес-
печить CAM, но усиление этого сигнала и коор-
динация сборки миозина между компартментами
должны осуществляться другим способом. Не-
давно показали важную роль натяжения в моду-
ляции динамики формирования миозинового тя-
жа у Drosophila и в координации его сборки между
компартментами. Удлинение зародышевой (гер-
минативной) полоски приводит к формированию
множественных сегментарных единиц, которые

упорядочиваются, формируя на границах буду-
щих сегментов эмбриона надклеточные миозино-
вые тяжи (рис. 3а). Надклеточные тяжи, объеди-
няющие пять или более клеток, сжимаются, спо-
собствуя формированию розеточной структуры,
которую сравнивают с разрезанной на кусочки
круглой пиццей. Клетки розетки контактируют
друг с другом в центральной точке. Далее клетки
устанавливают новые контакты, идет разборка
розетки, в результате чего происходит удлинение
ткани зародыша [72, 73]. Комбинация прижиз-
ненных изображений и биофизических воздей-
ствий убедительно доказала, что рекрутирование
миозина координируется натяжением: с исполь-
зованием лазерной абляции (т.е. удаления вещества
с поверхности лазерным импульсом) показано, что
в надклеточных тяжах механическое напряжение
выше, чем в изолированных миозинсодержащих
структурах [74]. Кроме того, с использованием ме-
тодики FRAP и гибридного белка миозин::GFP по-
казано, что в надклеточных тяжах миозин менее
подвижен, чем в изолированных структурах, ука-
зывая на важную роль натяжения в модулирова-
нии динамических свойств миозина [74]. В соот-
ветствии с этим лазерная абляция снимает натя-
жение миозина, а микроаспирация ткани его
увеличивает. Динамические свойства миозина
зависят от механических свойств и структуры
конкретного миозинового моторного белка. На-
пример, при клеточном стрессе MyoII корти-
кального слоя может стабилизироваться, проявляя
свойства механосенсора, защищая и корректируя
поверхность клетки при угрозе ее повреждения [75].
Для детального анализа механизма обратной связи
этого процесса необходимы дополнительные экс-
перименты с применением молекулярного воздей-
ствия на данный миозиновый мотор. С другой
стороны, поляризованная сборка миозина может
контролироваться с участием и других процессов.
Выполненный недавно структурно-функцио-
нальный анализ активатора миозина – Rho-ассо-
циированной киназы (ROCK), содержащей мо-
тив coiled-coil, идентифицировал в ее составе
Shroom-связывающий домен, от которого зави-
сит полярное распределение ROCK в клетках
[76]. Shroom – это актинсвязывающий белок, не-
обходимый для закрытия нервной трубки. В ком-
плексе с RhoA Shroom функционирует как клю-
чевой регулятор ROCK [77]. Во время сборки ак-
томиозина Shroom связывается с F-актином и
привлекает туда ROCK, усиливая тем самым его
поляризованную сборку.

В отличие от предыдущих открытий, сделан-
ных при помощи генетического скрининга, роль
механического напряжения как физичееского
препятствия против смешивания клеток удалось
выявить в результате наблюдений за поведением
актомиозиновых кабелей в развивающихся тка-
нях. Сочетание точных генетических манипуля-
ций, механических вмешательств и количествен-
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ного анализа прижизненных изображений показы-
вает, что образование границ между тканями
зависит от увеличения межфазного натяжения,
опосредованного надклеточным актомиозиновым
кабелем. Диапазон процессов развития, доступных
для экспериментального исследования, делает Dro-
sophila привлекательной модельной системой для
изучения механизмов, которые координируют ад-
гезию, сборку цитоскелета и биомеханическую об-
ратную связь при развитии органо-тканевых струк-
тур. Появление новых сведений о существовании
физических механизмов формирования погранич-
ных барьеров, сходных у дрозофилы и позвоноч-
ных, позволяет предполагать, что открытия, сде-
ланные на дрозофиле, будут важны для понимания
механизмов развития и физиологии более сложных
организмов [64, 71, 78].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Три исследования, описанные в этом обзоре, ил-
люстрируют эффективность использования дрозо-
филы в качестве модельной системы для изучения
функционирования цитоскелета. На клеточных
культурах выявлены важные механизмы поляри-
зации клеток, их подвижности и субклеточной
компартментализации, однако эти феномены от-
ражают лишь небольшую долю многообразия
функций цитоскелета, необходимых для форми-
рования уникальных и разнообразных тканей жи-
вого организма. Достижения в области визуали-
зации и генетических манипуляций позволили
использовать дрозофилу для выявления глобаль-
ной роли цитоскелета в многочисленных сцена-
риях развития разнообразных внутриклеточных и
надклеточных структур, возникших в ходе эволю-
ции эукариот.

Работа выполнена при поддержке Россий-
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THREE MOST IMPORTANT DISCOVERIES IN THE AREA
OF CYTOSKELETON MADE IN COURSE OF STUDIES

IN Drosophila melanogaster MODEL
J. E. Vorontsova1, E. L. Zavoloka1, R. O. Tcherezov1, O. B. Simonova1, *

1Koltzov Institute of Developmental Biology, Russian Academy of Sciences Moscow, 119334 Russia
*e-mail: osimonova@hotmail.com

This review dissects three case studies of the discoveries made while using the fruit f ly as a model, namely,
the myoblast fusion, the oocyte polarity and the supracellular linear actomyosin cable-like structures that co-
ordinate the polarity of cell cytoskeleton. All these discoveries would not be possible if not for Drosophila
melanogaster, and were enabled by advances in visualization and genetic screening technologies.

Keywords: actin, microtubule, myoblast, oocyte, cytoskeleton, Drosophila
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