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Ансамбль генов семейства gap плодовой мушки Drosophila melanogaster относится к наиболее иссле-
дованным и наиболее консервативным генным регуляторным сетям (ГРС). Гены семейства gap, а
именно hunchback (hb), Krüppel (Kr), pou-domain (pdm; pdm-1 и pdm-2) и castor (cas) входят в хорошо
известные семейства Ikaros (IKZF1/hb), круппельподобных (Krüppel-like factor, KLF/Kr), POU do-
main (BRN1/pdm-1, BRN2/pdm-2) и гомологов Castor (CASZ1/cas), описанные у позвоночных и ко-
дирующие сайтспецифические факторы транскрипции. Гены семейства gap составляют ядро одной
из подсетей контроля эмбриональной сегментации дрозофилы, а также участвуют в процессе вре-
менной спецификации нейробластов у эмбрионов. Известно, что ансамбль gap регулирует сегмен-
тацию и нейрогенез у дрозофилы сходным образом. Более того, обсуждаемые гены эволюционно
консервативны в своей роли функционального ядра ГРС временной спецификации в нейрогенезе
позвоночных, в том числе человека. Особый интерес представляет вопрос, насколько эволюционно
консервативны детали молекулярных механизмов регуляторики ансамбля генов gap. Ответ на него
чрезвычайно важен, так как упоминаемые семейства гомологов вовлечены во многие процессы и у
человека, включая функции супрессоров опухолевого роста.
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ВВЕДЕНИЕ
Современные исследования в области эволю-

ционной биологии развития, evo-devo, нацелены
на выявление закономерностей в механизмах и
процессах индивидуального развития путем срав-
нительного анализа разных модельных объектов
на разных ступенях эволюционной лестницы.
Оказалось, что многие процессы и механизмы
или эволюционно консервативны, или заново от-
крываются эволюцией. Современная системная
биология охарактеризовала немало случаев, когда
сходные процессы и механизмы, включая генные
сети и сигнальные пути, неоднократно использу-
ются в ходе индивидуального развития на уровне
одного организма. Возможность сопоставить
сходные процессы и механизмы, как в онтогенезе
одного экспериментального объекта, так и у раз-
ных объектов (на разных ступенях эволюции),

позволяет не только глубже их изучить, но и луч-
ше понять саму эволюцию.

Известно, что некоторые гены на разных сту-
пенях эволюции контролируют разные процессы
в онтогенезе; при этом механизмы контроля ча-
сто эволюционно консервативны. К таким генам
относится IKZF1 – ген млекопитающих и челове-
ка, ортологичный гену дрозофилы hunchback (hb)
[1, 2].

ДНК-связывающий белок Ikaros кодируется у
человека геном IKZF1 [3, 4] и относится к
сайтспецифическим транскрипционным факто-
рам (ТФ) с доменом типа “цинкового пальца”. У
человека (как и у модельных млекопитающих) в
семейство Ikaros входят близкородственные гены:
IKZF2 (ТФ Helios), IKZF3 (ТФ Aiolos) и IKZF4
(ТФ Eos). Известно, что белок Ikaros функциони-
рует как регулятор транскрипции в процессах

Сокращения: ВНС – вентральный нервный ствол; ГРС – генная регуляторная сеть; НБ – нейробласт; ТФ – фактор тран-
скрипции; ГМК – ганглиолярная материнская клетка; ЦНС – центральная нервная система.
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дифференцировки гемопоэтических клеток, то
есть играет ключевую роль в системе кроветворе-
ния. Кроме того, Ikaros – один из основных су-
прессоров лимфоидного лейкоза у человека [5].

Помимо гематопоэза Ikaros играет важную
роль в процессах нейрогенеза у млекопитающих и
человека. Это как раз тот случай, когда один и тот
же белок критичен для различных процессов в
онтогенезе. Более того, Ikaros непосредственно
репрессирует ген CASZ1 в нейрогенезе человека и
модельных млекопитающих (CASZ1 кодирует ТФ
с доменом “цинкового пальца”) [6]. Речь идет об
эволюционно консервативном генном регуля-
торном мотиве IKZF1 → CASZ1, прослеживаемом
ниже по эволюционной лестнице (наиболее де-
тально исследована пара гомологов этих генов
hb → cas у D. melanogaster [6].) Показано, что белок
Castor супрессирует рост нейробластомы у млеко-
питающих и человека [7].

Семейство факторов, называемых круппель-
подобными (Krüppel-like), как и их гены (KLF),
найдено у млекопитающих и человека и привле-
кает внимание исследователей в области биоме-
дицины [8]. До сих пор остается открытым вопрос
об истинности гомологии KLF с генами Krüppel
(Kr) дрозофилы. У человека насчитывается 17 ге-

нов KLF и они вовлечены во многие процессы
клеточного роста и дифференцировки [2]. Коди-
руемые ими сайтспецифические ТФ характеризу-
ются доменами типа “цинкового пальца”. Из-
вестно, что KLF6 супрессирует рост опухоли про-
статы [8], а KLF4 входит в состав “магической
четверки” факторов (KLF4, OCT4, SOX2 и MYC),
которые могут перепрограммировать обычные
дифференцированные клетки человека в стволо-
вые [9]. У дрозофилы ген Kr, наряду с hb, форми-
рует детально исследованное функциональное
ядро сети генов gap в эмбриональной сегмента-
ции и сети временной спецификации эмбрио-
нальных нейробластов [10].

Еще одно семейство, функции которого в ней-
рогенезе консервативны, включает гены pdm-1 и
pdm-2. Эти гены кодируют транскрипционные
POU-факторы у дрозофилы (известны как Brn1 и
Brn2 у млекопитающих), которые получили на-
звание по характерному для них гомеодомену ти-
па POU. Они вовлечены в нейрогенез и у дрозо-
филы, и у позвоночных (в том числе у млекопита-
ющих) [11, 12].

Рассмотренные выше гены (hb, Kr, pdm, cas) во-
влечены в две сходные по функциональной орга-
низации генные сети в эмбриогенезе дрозофилы

Рис. 1. Соответствия между пространственной последовательностью экспрессии генов дрозофилы hunchback (hb),
Krüppel (Kr), POU-domain (pdm) и castor (cas) вдоль передне-задней (A→P) оси раннего эмбриона (а) и временнóй по-
следовательностью их экспрессии в дочерних клетках нейробластов (б) при эмбриональном нейрогенезе (НБ – ней-
робласт, ГМК – ганглиолярная материнская клетка, t1–t3 – временные интервалы экспрессии; указана апикально-базаль-
ная ось). На рисунках (а) представлены воспроизведенные программой PointCloudXplore [16] изображения паттернов экс-
прессии генов у раннего эмбриона. Верхний – схема эмбриона с клеточным разрешением; нижний – 3D-реконструкция.
Механизмы временнóй спецификации производят цепочки дочерних дифференцирующихся клеток с пространственной
последовательностью экспрессии hb, Kr, pdm, cas в том же порядке, что и вдоль оси раннего эмбриона.
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(рис. 1). Первая сеть играет ключевую роль в меха-
низмах ранней эмбриональной сегментации и со-
держит гены дрозофилы класса gap и gap-like [13,
14]. Вторая сеть относится к временнóй специфи-
кации нейробластов эмбриона дрозофилы [15].

Isshiki и др. [10], первые исследователи, оха-
рактеризовавшие роль ансамбля hb–Kr–pdm–cas
в процессах временнóй спецификации (см. также
[15]), сразу обратили внимание на соответствие
пространственного и временнóго паттернов экс-
прессии генов этого ансамбля в эмбриональной
сегментации и эмбриональном нейрогенезе (см.
рис. 1). Некоторые авторы предполагают [15], что
это соответствие обусловлено эволюционной
консервативностью функций рассматриваемого
генного ансамбля, хотя четких доказательств этой
гипотезе пока нет.

В этой обзорно-теоретической статье мы об-
суждаем и обосновываем возможные пути и мо-
лекулярные механизмы эволюционного перехода
ансамбля hb–Kr–pdm–cas в его функции как сети
временнóй спецификации эмбриональных ней-
робластов к его функции пространственного пат-
тернинга (spatial patterning)1 раннего эмбриона
(подсеть генной сети эмбриональной сегмента-
ции) (рис. 1). В процессе сегментации ансамбль
формирует и поддерживает пространственную
последовательность четырех доменов экспрессии
генов hb, Kr, pdm и cas вдоль передне-задней оси
раннего эмбриона (рис. 1а). В функции сети вре-
меннóй спецификации этот ансамбль в той же по-
следовательности (hb → Kr → pdm → cas) экспрес-
сируется во времени в эмбриональных нейробла-
стах при серии их асимметричных делений в
процессах эмбрионального нейрогенеза (рис. 1б).

Эволюционный анализ функций рассматрива-
емой генной регуляторной сети (ГРС) имеет осо-
бое значение, поскольку ее роль в процессах вре-
меннóй спецификации нейробластов высоко
консервативна – вплоть до млекопитающих и че-
ловека. Медико-биологическое значение анализа
этого консервативного механизма в том, что му-
тации генов ансамбля hb–Kr–pdm–cas приводят к
нарушениям развития нервной системы. Боль-
шое значение имеет и то, что у млекопитающих и
человека гены IKZF1 (гомолог гена hb дрозофи-
лы), CASZ1 (гомолог cas) и, возможно, Brn1 и Brn2
(гомологи pdm-1 и pdm-2) относятся к генам-су-
прессорам опухолевого роста [5, 7].

1 Пространственный паттернинг в эмбриогенезе определяет-
ся как формирование паттернов экспрессии генов в преде-
лах всего эмбриона или его частей. Факторы, экспрессируе-
мые этими генами, вовлечены в регуляцию последующих
процессов клеточной дифференцировки и морфогенетиче-
ских движений.

АНСАМБЛЬ hb–Kr–pdm–cas В НЕЙРОГЕНЕЗЕ 
И СЕГМЕНТАЦИИ ДРОЗОФИЛЫ

Эмбриональный нейрогенез

Пространственный и временной паттернинг в
нейрогенезе. Один из фундаментальных вопросов
в нейробиологии развития – каким образом воз-
никает поразительное разнообразие нейронов и
глиальных клеток во взрослом мозге из небольшо-
го числа нейронных стволовых клеток в эмбрионе
[15]. Пространственный паттернинг нервных ство-
ловых клеток2, достигаемый при помощи различ-
ных морфогенов и сигнальных каскадов, способ-
ствует появлению нейронного разнообразия [17,
18]. Более того, одиночные нейральные стволовые
клетки могут генерировать различные типы ней-
ронов в стандартном (стереотипном) порядке по-
средством временного паттернинга3 экспрессии
регуляторных факторов в нейральных стволовых
клетках.

Только относительно недавно стали понятны
молекулярные механизмы, посредством которых
отдельные клетки-предшественницы (прогени-
торные клетки) генерируют последовательность
разных типов дочерних клеток. Этот процесс по-
лучил название временнóго паттерна, или вре-
меннóй спецификации (temporal-identity specifi-
cation).

Паттернинг нейроэпителия дрозофилы. Ней-
ронные стволовые клетки называются нейробла-
стами (НБ). НБ дрозофилы обычно подвергаются
нескольким циклам асимметричных делений,
каждый раз продуцируя самообновляющийся НБ
и небольшую дочернюю клетку, называемую ган-
глиолярной материнской клеткой (ГМК) (рис. 2).
ГМК обычно делятся асимметрично один раз, в
результате чего образуются две постмитотические
дочерние клетки с разными судьбами [19–21].

Не так давно дрозофила стала действенной мо-
дельной системой для изучения механизмов вре-
меннóй спецификации нейронов, что обсуждает-
ся в нескольких обширных и исчерпывающих об-
зорах по этой теме [22–25]. Несколько линий НБ
в центральной нервной системе (ЦНС) дрозофи-
лы хорошо охарактеризованы. Они генерируют
несколько различных клеточных потомств в зави-
симости от порядка появления во времени [10,
26–34].

2 Пространственный паттернинг в нейрогенезе – генерация
гетерогенных нейронных клеток-предшественниц на ос-
нове их пространственного положения в развивающейся
нервной системе.

3 Временной паттернинг в нейрогенезе – генерация опреде-
ленного нейронного потомства в ответ на специфические
для этого этапа развития сигналы. К таким сигналам отно-
сятся все факторы (факторы временнóй спецификации и
факторы-переключатели), которые определяют судьбу до-
черних клеток на основе срока их появления.
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Паттернинг на основе генов gap в ранней сег-
ментации запускает процессы все большей дета-
лизации эмбриональных пластов [35], что в ре-
зультате приводит к детерминации клеток, даю-
щих начало эмбриональной нервной системе [17,
33, 35–40]. А те же гены семейства gap заново ак-
тивируются в этих клетках, что обеспечивает не-
прерывность процессов развития.

Генетический контроль временнóй специфика-
ции. В результате исследований эмбрионального
вентрального нервного ствола (cord) дрозофилы
(ВНС) выявлены молекулярные механизмы вре-
меннóй спецификации, где ряд факторов после-
довательно экспрессируется в нейробластах по
мере их созревания [41].

В раннем развитии ВНС зародыша дрозофилы
30 зародышевых НБ обособляются в каждом по-
лусегменте в определенном порядке и отвечают за
появление всех нейронов и глии ВНС [42–44]

(рис. 2). Эти НБ претерпевают множественные
циклы асимметричного деления, производя до-
черние НБ и ГМК, которые в итоге делятся на два
нейрона или глиальные клетки.

НБ образуют слой на вентральной поверхности
ЦНС и их клетки-потомки раннего происхожде-
ния вытесняются клетками-потомками более
позднего происхождения, что приводит к форми-
рованию “ламинарной” (“многослойной”) ЦНС,
отражающей порядок появления нейронов – так
что каждому типу нейронов соответствует свой
слой [10] (рис. 1 и  2).

Каждый НБ уникально идентифицируется
при помощи специфических молекулярных мар-
керов, а также своей конкретной позицией – по-
ложением в ламинарной структуре [27, 31, 32].
Более того, каждый конкретный НБ всегда по-
рождает воспроизводимый набор нейронных
клеток-потомков в порядке их появления [22, 27,
31, 32, 45]. Эти характеристики позволили деталь-
но изучить отдельные линии НБ и разработать
уникальную платформу для идентификации и ха-
рактеристики кандидатов в факторы временнóй
спецификации.

Ансамбль hb–Kr–pdm–cas – одна из трех наи-
более изученных ГРС, контролирующих у дрозо-
филы временную спецификацию нейронов (или
предетерминацию нейронов их очередностью как
дочерних клеток, Birth-Order-Dependent Neuron
Fates). Два других каскада временнóй специфика-
ции в нейрогенезе дрозофилы менее изучены.

Факторы временнóй спецификации впервые
идентифицировали при наблюдении за ламинар-
ной экспрессией фактора Hb с одновременной
экспрессией факторов Nubbin (Pdm-1), Pdm-2 и
Cas в зрелой ЦНС дрозофилы [46]. Впоследствии
показали, что большинство НБ в эмбриогенезе
также последовательно экспрессируют Hb, Kr,
Pdm и Cas [10, 41].

Постмитотическое клеточное потомство, воз-
никающее в течение каждого временнóго окна4,
поддерживает экспрессию специфически “свое-
го” ТФ (рис. 1б) [10, 46–50]. Хотя различные НБ в
ЦНС формируют слои и начинают дифференци-
роваться в разное время, в большинстве из них
ТФ экспрессируются в одной и той же последова-
тельности. Показано, что последовательная экс-
прессия ТФ необходима и достаточна для преде-
терминации нейронов в нескольких различных
линиях НБ [10, 22, 45–47, 51–54].

ТФ Grainyhead (Grh) (характеризуется моти-
вом basic helix-loop-helix) считается кандидатом в
факторы временнóй спецификации – он экс-
прессируется после Cas во многих линиях НБ [48,

4 Временнóе окно понимается как временнóй интервал
(обычно небольшой) на данной стадии развития, когда про-
исходит то или иное конкретное событие эмбриогенеза.

Рис. 2. Схема нейрогенеза в вентральном нервном
стволе (ВНС) у эмбрионов дрозофилы, асимметрич-
ное деление нейробластов и временнáя специфика-
ция их потомства. Три стадии нейрогенеза при фор-
мировании ВНС: ранний нейроэпителий (1), отслой-
ка нейробластов (2) и генерация нейробластами
различных видов нейронов на примере нейробласта
7-1 (NB7-1) (3). ГМК – ганглиолярная материнская
клетка. (См. детали в тексте.)
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55, 56]. В эмбриональной линии NB5-6 этот фак-
тор необходим для предетерминации более позд-
но появляющихся нейронов [47].

Таким образом, серия ТФ, последовательно экс-
прессирующихся в НБ, контролирует последова-
тельную генерацию различных типов нейронов в
нескольких линиях НБ. Разные НБ генерируют раз-
ные линии, поэтому эти ТФ не идентифицируют
определенный тип нейрона, но контролируют зави-
сящую от порядка появления нейронную идентич-
ность. Временнáя спецификация интегрируется с
пространственной идентичностью НБ во всех сег-
ментах эмбриона и, в итоге, предопределяет кон-
кретные типы будущих нервных клеток. Напри-
мер, Hb контролирует судьбы появившихся пер-
выми клеток в нескольких линиях, которые могут
быть моторными нейронами, интернейронами
или глиальными клетками – в зависимости от ли-
нии НБ [10].

Кроме того, появляется все больше данных, из
которых можно сделать вывод, что гены рассмат-
риваемого ансамбля участвуют в роли контроле-
ров временнóй спецификации и в других систе-
мах нейрогенеза дрозофилы [56–59].

По имеющимся на сегодня данным, белки Hb,
Kr и Cas можно рассматривать в качестве истин-
ных факторов временнóй спецификации, так как
они определяют идентичность потомства НБ на
основании сроков их появления в нескольких ли-
ниях НБ. Для выяснения вопроса о возможности
использования Grh в качестве фактора времен-
нóй спецификации для НБ необходимо проана-
лизировать много линий.

Эмбриональная сегментация

Гены hb, Kr, pdm и cas относятся к классу туло-
вищных (trunk) генов семейства gap (hb и Kr) или
к группе gap-подобных генов (pdm и cas). Гены hb,
Kr и pdm участвуют в процессах сегментации ран-
них эмбрионов (рис. 1а); причем, пара hb и Kr
функционально охарактеризована в этой роли
для многих модельных видов насекомых (см. об-
зор [13]). Пара функционально и структурно
близких генов pdm-1 (nubbin) и pdm-2 регулирует-
ся генами hb и Kr и участвует в контроле других
генов сегментации [14]. Роль cas в сегментации
пока не исследована. Еще один ген, grh, замыка-
ющий функциональный каскад hb–Kr–pdm–cas в
некоторых НБ, тоже вовлечен в процессы ранне-
го паттернинга эмбриона [60, 61].

Семейства генов объединены под названием
gap (пробел, брешь) из-за того, что их нокаут при-
водит к выпадению в эмбриональной сегмента-
ции сразу нескольких соседних сегментов – про-
бел в их последовательности [13]. К настоящему
времени роль генов gap и механизмы действия ко-
дируемых ими сайтспецифических ТФ хорошо ис-

следованы. Это одна из самых изученных ГРС в
современной системной биологии. Гены этих се-
мейств начинают экспрессироваться в раннем
синцитиальном эмбрионе, формируя к началу ста-
дии целлюляризации достаточно протяженные до-
мены экспрессии вдоль передне-задней оси эм-
бриона (рис. 1а), в результате чего вдоль этой оси
регулярно размещается с десяток таких доменов
экспрессии ТФ.

В свою очередь эти домены экспрессии (вме-
сте с первичными морфогенетическими градиен-
тами) обусловливают становление паттернов экс-
прессии генов семейства pair-rule. Гены pair-rule
“считывают” и детализируют начальную разметку
доменами ТФ так, что формируют в итоге регуляр-
ные семиполосные паттерны экспрессии. Эти на-
боры семиполосных (периодических) паттернов
ТФ семейства pair-rule – первые манифестации за-
кладываемой сегментации эмбриона. Именно в
этом роль gap и gap-подобных генов в процессах
разметки и закладки эмбриональных сегментов
дрозофилы.

Далее остановимся на рассмотрении функции
этих генов в процессах эмбрионального паттер-
нинга.

Гены hb и Kr. Это канонические и наиболее ис-
следованные представители семейства туловищ-
ных генов gap (туда входят еще гены giant и knirps).
Их домены экспрессии (антериорный hb и цен-
тральный Kr) соседствуют (рис. 1а), и оба гена,
как полагают, взаимно репрессируются кодируе-
мыми ими белками (Hb и Kr соответственно) [13].

Гены pdm-1 и pdm-2. Гены pdm относят к груп-
пе gap-подобных [14, 62, 63]. По функциям они
сходны с генами семейства gap, но менее изуче-
ны. Функционально и структурно тесно связан-
ные гены pdm-1 и pdm-2 сначала экспрессируются
на ранней стадии во время целлюляризации в
презумптивном брюшном отделе широким доме-
ном, который вскоре подразделяется на две поло-
сы. Эта динамика экспрессии регулируется теми
же механизмами (репрессивным действием генов
семейства gap), которые определяют домены экс-
прессии типичного гена семейства gap.

Ген cas. Насколько обширна литература по ре-
гуляторным связям гена cas в нейрогенезе (см. сле-
дующий раздел), настолько ее мало в области регу-
ляции и функций cas в сегментации. Пожалуй, это
только работа Isshiki и др. [10], где показано, что
этот ген экспрессируется на стадии клеточной бла-
стодермы (ядерный цикл 14А) широким доменом в
задней части эмбриона – последним из генов ана-
лизируемого здесь ансамбля (рис. 1а).

Ген grh. Белок Grh синтезируется во время оо-
генеза и накапливается в развивающемся ооците.
Материнская мРНК гена grh транскрибируется в
раннем, синцитиальном зародыше. Насколько
известно, самое раннее участие Grh в процессах
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эмбриогенеза – репрессия гена tailless (tll) [60, 61],
который тоже относят к классу gap.

Таким образом, только функциональное ядро
ансамбля gap + gap-подобных генов изучено в де-

талях. Это пара взаимно регулирующих друг друга
генов hb и Kr и их мишень – гены pdm. Как это яд-
ро связано с генами cas и grh в процессах сегмен-
тации, пока непонятно. На уровне наблюдений
динамики паттернов экспрессии для нас суще-
ственно, что ансамбль генов hb–Kr–pdm–cas
формирует домены экспрессии вдоль главной оси
раннего эмбриона в определенном порядке.

РЕГУЛЯТОРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ 
АНСАМБЛЯ hb–Kr–pdm–cas У ДРОЗОФИЛЫ

Рассмотрение регуляторной организации ан-
самбля hb–Kr–pdm–cas логично начать с его уча-
стия в нейрогенезе, где в отличие от сегментации
роль ансамбля изначально исследовалась в целом.

Регуляторные связи ансамбля в нейрогенезе
Как осуществляется в НБ контроль переклю-

чений от экспрессии одного ТФ временнóй спе-
цификации к следующему? Взаимная регуляция
(кросс-регуляция) между ТФ играет важную роль
в этих переключениях [45–48, 64] (рис. 3). Так,
показано, что каждый фактор может активировать
следующий ген в ансамбле, подавляя при этом ген,
следующий за ним через один. Однако потеря Hb
или Kr не влияет на продукцию клеток позднего
созревания, что может означать наличие еще од-
ного независимого механизма, вносящего свой
вклад в последовательную экспрессию факторов
временнóй спецификации [53] (рис. 3б).

Предполагали, что во временную регуляцию
вовлечен механизм клеточных часов [10]. Однако в
случае эмбриональной ВНС последовательность
экспрессии факторов Hb–Kr–Pdm–Cas–Grh мо-
жет быть экспериментально воспроизведена в изо-
лированных НБ, культивируемых in vitro, что ука-
зывает на внутренний автономный механизм для
переключений ТФ [48, 53]. Интересно, что перехо-
ды Kr → Pdm → Cas могут происходить в НБ при
аресте клеточного цикла [53]. Следовательно, в НБ
есть внутренние механизмы синхронизации, не
зависящие от прохождения клеточного цикла [48,
53]. Вместе с тем переход от экспрессии Hb к экс-
прессии Kr требует как цитокинеза НБ, так и экс-
прессии фактора Seven-up (Svp) (рис. 3) [41, 65, 66].

Существенно, что в большинстве линий поте-
ря Hb, Kr или Pdm не приводит к блокировке вре-
меннóй прогрессии, а значит их кросс-регуляция
совсем не критичный процесс и в механизм пере-
ключения вовлечены другие факторы (рис. 3в).
Однако потеря Cas приводит к блокировке вре-
меннóй прогрессии факторов (и постоянной во
времени экспрессии Pdm) [10, 45, 46, 48, 53, 56].

Таким образом, на сегодня главная задача –
идентифицировать конкретные гены/ТФ и регу-
ляторные механизмы, которые вовлечены во вре-
меннýю регуляцию.

Рис. 3. Генные регуляторные сети временнóй специ-
фикации нейронов у дрозофилы. а – Перекрестные
регуляторные связи между генами посредством коди-
руемых ими ТФ для трех каскадов генов, контролиру-
ющих события временнóй спецификации у нейроб-
ластов или промежуточных нейронов-предшествен-
ников дрозофилы. Гены: hth – homothorax, klu –
klumpfuss, ey – eyeless, slp – sloppy paired, D – Dichaete,
tll – tailless, grh – grainyhead (все кодируют ТФ дрозо-
филы). б – Детализация регуляторных связей генов
hb, Kr, pdm, и cas при их последовательной экспрессии
в нейробластах дрозофилы, выявленных в мутантах с
полной потерей функции гена (loss-of-function).
Стрелки – активация, тупые концы – репрессия,
пунктирные стрелки – недоказанные, но предполага-
емые регуляторные связи. Svp –фактор Seven up. (См.
детали в тексте.)
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Регуляторные связи ансамбля в сегментации
Как отмечалось выше, функциональное ядро

ансамбля, пара генов hb и Kr, изучены наиболее
детально, как и связи этого ядра с генами pdm.

Гены hb и Kr. Подробно описан сложный меха-
низм взаимодействия этой ключевой пары генов,
особенность которого состоит в том, что низкие
концентрации ТФ активируют ген-мишень, а вы-
сокие его репрессируют [67–69]. Такой механизм
регуляторного “действия, зависимого от концен-
трации” (concentration-dependent action), давно
обсуждался для фактора Hb на ген Kr и затем под-
твержден экспериментально [67]. Показано, что и
фактор Hb дрозофилы, и его гомолог Ikaros мле-
копитающих (вместе с другими представителями
семейства) способны образовывать специфиче-
ские гомо- и гетеродимеры за счет домена димери-
зации [68]. Предполагают, что мономер Hb/Ikaros
действует на ген-мишень как активатор. При по-
вышении внутриклеточных/внутриядерных кон-
центраций Hb/Ikaros формирует димеры, которые
и функционируют как репрессоры (см. ниже).
Кроме того, активно обсуждали и зависимое от
концентрации действие фактора Kr на ген hb [69]
и не так давно представлены экспериментальные
доказательства реализации такого регуляторного
механизма [70–72].

В механизмах динамики экспрессии этой пары
генов обсуждаются также аутоактивация гена ко-
дируемым им ТФ. Больше всего эксперименталь-
ных данных в поддержку аутоактивации накопле-
но для гена hb, меньше для Kr [13]. Возможные
механизмы ауторегуляции выявлены, в большой
степени, благодаря результатам моделирования
сети туловищных генов gap [13, 35].

Гены pdm-1 и pdm-2. Границы экспрессии гена
pdm-1 устанавливаются терминальной системой
генов torso и tailless, а также репрессивным градиен-
том фактора Hb [14, 62]. А именно, передняя грани-
ца широкого домена pdm-1 ограничена зиготиче-
ским hb, что указывает на то, что белок Hb прямо
или опосредованно репрессирует экспрессию pdm
[62]. Разделение домена pdm-1 на две полосы кон-
тролируется gap-геном kni. Экспериментально по-
казано (паттерн экспрессии pdm в эмбрионах, му-
тантных по гену Kr), что фактор Kr, напрямую или
опосредованно, репрессирует pdm [14].

Пока нет публикаций по регуляторным связям
генов cas и grh с другими генами ансамбля на этой
стадии сегментации эмбриона, так что выявить
или опровергнуть их существование – одна из
предстоящих задач.

Моделирование поведения ансамбля
в нейрогенезе и сегментации

Имеется обширная научная литература по мо-
делированию поведения генов семейства gap в

эмбриональной сегментации [13, 35, 71, 73, 74], но
только Nakajima и соавт. [64] провели моделиро-
вание поведения ансамбля временнóй специфи-
кации в эмбриональном нейрогенезе [64].

Регуляторная организация ансамбля в нейроге-
незе. Nakajima и соавт. [64] перебрали в компью-
терных экспериментах все возможные функцио-
нальные организации сети из генов hb–Kr–pdm–
cas и численно исследовали все соответствующие
им временные паттерны экспрессии. В результате
этого масштабного анализа выявлены ключевые
регуляторные связи между генами. Это позволило
получить паттерны их экспрессии в нейрогенезе,
как для состояния нормы (дикого типа), так и для
мутантных фенотипов (потеря функции или по-
стоянная экспрессия для каждого из генов).

По мнению авторов [64], для более ясного по-
нимания функциональной организации ГРС не-
обходимо сконцентрировать внимание на ее
подсетях (такие функционально и структурно
обособляемые части сети называют сетевыми
мотивами или модулями [75–77]). Сравнивая все
выявленные моделированием функциональные
сети, авторы обнаружили, что минимальная ген-
ная структура, обеспечивающая требуемый вре-
меннóй паттернинг, содержит две последова-
тельные регуляторные петли (рис. 4а), одна из
которых состоит из hb, Kr и pdm, а другая из Kr,
pdm и cas.

Как видно из рисунков 3 и 4, в каждой петле
один ген активирует следующий за ним и подав-
ляет предыдущий: hb репрессирует pdm, а Kr ре-
прессирует cas. Также подавляется ген, следую-
щий за активируемым: pdm репрессирует Kr, а cas
репрессирует pdm. Эти взаимодействия и состав-
ляют минимальную сеть для последовательной
экспрессии (рис. 4а). Nakajima и соавт. [64] пока-
зали, что идентифицированных взаимодействий
достаточно для воспроизведения последователь-

Рис. 4. Функциональная организация ансамбля генов
hb–Kr–pdm–cas в нейрогенезе (а) и сегментации (б).
Стрелки – активация, тупые концы – репрессия.
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ной экспрессии в соответствующих условиях, хо-
тя профили экспрессии могут быть легко возму-
щены при изменении параметров или увеличе-
нии уровня шума.

Важное заметить, что в результате численных
экспериментов с огромным массивом решений
модели Nakajima и соавт. пришли к заключению,
что в сети временнóй спецификации должен дей-
ствовать, как минимум, еще один (все еще не оха-
рактеризованный) ТФ – только тогда модель объ-
ясняет устойчивость временнóго паттернинга,
как к возмущениям, так и к нокаутам генов ан-
самбля. Но это умозаключение до сих пор остает-
ся гипотетическим – экспериментального под-
тверждения пока нет.

Регуляторная организация ансамбля в сегмента-
ции. Резюмируя все, что известно о роли рассмат-
риваемого генного ансамбля в сегментации (см.
ссылки в подразделе “Эмбриональная сегмента-
ция”), можно заключить, что первый регулятор-
ный контур (гены hb, Kr и pdm) явно виден и в ме-
ханизмах сегментации, отличаясь существенно от
нейрогенеза только тем, что ген Kr (по-видимо-
му) не активирует ген pdm, а репрессирует его
(рис. 4б).

Ранее нами разработана детальная модель ди-
намики паттерна экспрессии гена hb в эмбрио-
нальной сегментации в норме (дикий тип) и на
фоне двух мутаций (нокаутов) – по генам Kr и kni
[74] – и показано, что гены из группы gap-подоб-
ных не только служат мишенями для регулятор-
ных действий основных четырех генов gap, но и
сами регулируют эти основные гены, в частности,
ген hb.

На сегодняшний день нет сведений о регуляции
экспрессии гена cas в процессах сегментации.

Таким образом, результаты моделирования
временнóй регуляции процессов нейрогенеза и
сегментации согласуются с экспериментальные
данными, что и в сегментации, и в нейрогенезе
пара генов hb–Kr образует функциональное ядро
ансамбля, в котором также участвует ген pdm.

На основании системно-биологического ана-
лиза ансамбля ГРС в сегментации и нейрогенезе
можно предположить, что некоторые механизмы
регуляции, присущие временным факторам, на-
пример, зависящее от концентрации действие
(возможно, связанное со способностями ТФ к ди-
меризации [45]) на гены-мишени, реализуются в
обоих этих процессах. Кроме того, наличие регу-
ляторных петель аутоактивации, возможно, спо-
собствует устойчивости функционирования сетей
временнóй спецификации.

Эволюция регуляторных механизмов
на примере Hb/Ikaros

Способностью к эволюции обладают не толь-
ко ГРС, но также и ТФ, причем некоторые из ха-
рактеристик гомологичных факторов изменяют-
ся в эволюции, а другие остаются консерватив-
ными.

Самый исследованный представитель семей-
ства Ikaros, Hb дрозофилы, имеет несколько кон-
сервативных доменов, функции которых частич-
но охарактеризованы. Этот ТФ репрессирует и
активирует гены-мишени по нескольким меха-
низмам [78, 79], что схематично представлено на
рис. 5а. В одном из механизмов репрессии участ-
вуют ДНК-связывающий домен (DBD, DNA-
binding domain) Hb, который специфически свя-
зывает определенный сайт ДНК, и домен диме-
ризации (DMZ, dimerization domain), который от-
вечает за специфическую димеризацию двух мо-
лекул Hb. В другой механизм репрессии вовлечен
еще один домен Hb, специфически связывающий
фактор Mi-2 и поэтому получивший название
Mi2-связывающий [79].

Из эволюционно консервативных особенно-
стей факторов Ikaros, прежде всего, стоит обра-
тить внимание на наличие доменов димеризации
в их структуре [80] и взаимодействие с фактором
Mi-2 [81] (рис. 5). Вовлеченность Hb/Ikaros в ре-
гуляцию гомеозисных генов посредством модуля-
ции хроматина в ансамбле с кофакторами (вклю-
чая Mi-2) эволюционно консервативна и просле-
живается от дрозофилы до человека. Однако
однозначного ответа на вопрос о вовлечении этих
механизмов в контроль временнóй специфика-
ции у дрозофилы и у млекопитающих пока нет.

Важно отметить, что способность белка Hb
формировать димеры и этим модулировать регу-
ляторное действие существенно расширена у
млекопитающих. Во-первых, у млекопитающих
ген Ikzf (аналог hb дрозофилы) за счет альтерна-
тивного сплайсинга кодирует не единственный
ТФ, а серию близкородственных факторов [80], что
существенно расширяет возможные сценарии и ме-
ханизмы действия факторов Ikaros (рис. 5). Воз-
можно, одни изоформы действуют как активато-
ры, а другие как репрессоры [80]. Во-вторых, ТФ
семейства Ikaros формируют димеры (и даже муль-
тимеры) не только между альтернативными факто-
рами, кодируемыми данным геном, но и фактора-
ми, кодируемыми его гомологами (рис. 5б). Таким
образом, факторы семейства Ikaros можно рас-
сматривать как пример консерватизма и эволю-
ции молекулярной машинерии регуляторики
сайтспецифическими ТФ их генов-мишеней.
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ЭВОЛЮЦИЯ ГЕННОЙ
РЕГУЛЯТОРНОЙ СЕТИ ВРЕМЕННÓЙ 
СПЕЦИФИКАЦИИ НЕЙРОБЛАСТОВ

Принято считать, что на ранней стадии эволю-
ции метазоа генные сети, контролирующие кон-
кретные процессы онтогенеза, могли состоять не
более чем из двух или трех взаимодействующих
генов. Со временем эти небольшие генные сети
дополнялись включением новых генов [82, 83].
Событие, когда некоторый ген, задействованный
в каком-то конкретном процессе или механизме в

предковом организме, оказывается вовлеченным
у вида-потомка еще и в другой процесс или меха-
низм, в литературе определяют термином “кооп-
тация” (cooptation), который и будет использован
далее.

В ходе эволюции процесса сегментации у бес-
позвоночных происходило неоднократное и не-
зависимое кооптирование генных регуляторных
модулей, которое сохраняло эволюционно самые
древние функции этих генов в детерминации
осей тела и в удлинении передне-задней оси [84,

Рис. 5. Молекулярные механизмы действия фактора Hb/Ikaros на гены-мишени. а – Варианты молекулярных меха-
низмов регуляции генов-мишеней фактором Hunchback (Hb) в процессах сегментации и в нейробластах дрозофилы:
активация (или коактивация) мономером и репрессия (корепрессия) димером. A – активатор или коактиватор, R –
репрессор или корепрессор. Рисунок из работы [78] приведен с разрешения издательства. б – Возможные варианты
(изо)димеров изоформ фактора Ikaros и его гетеродимеров с гомологами (например, с Helios и Aiolos), которые специфи-
чески связываются с определенными последовательностями ДНК регуляторных областей генов. (См. детали в тексте.)
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85]. Специфически характерные свойства неко-
торых из этих ГРС делали их легко кооптируемы-
ми в тех ситуациях, когда требовалось создание
повторяющихся паттернов экспрессии (для за-
кладки периодических структур – сегментов, или
метамеров).

Например, гены семейства gap уже не одно де-
сятилетие находятся в фокусе исследований по
эволюционной эмбриологии (область evo-devo).
Авторы сходятся во мнении, что сегментация не
относится к первичной, эволюционно древней,
функции генов gap – скорее всего, произошла ко-
оптация этих генов в процессы эмбриональной
сегментации [86–89]. Наиболее консервативная
и поэтому, наверное, наиболее древняя роль ге-
нов gap заключается, как полагают, в нейрогенезе
и в паттернинге головного отдела эмбриона [10,
90–94].

Обнаруженные и наиболее интенсивно изу-
ченные у дрозофилы, эти гены начали участво-
вать в формировании периодических простран-
ственных паттернов экспрессии уже на уровне
эволюции членистоногих. Некоторые гены, та-
кие как engrailed и even-skipped, играли эволюци-
онно древнюю роль в формировании нейрально-
го паттерна (тоже сегментного) и, по-видимому,
позднее были кооптированы в механизм сегмен-
тации передне-задней оси тела (у дрозофилы).
Ряд генов сегментации функционируют как в
нейрогенезе, так и в сегментации [95, 96], вклю-
чая gap-гены hb и Kr [13, 73, 97].

Ключевые гены ансамбля, Kr и hb, вовлечены во
многие эмбриональные процессы у беспозвоноч-
ных и позвоночных [1, 6, 8, 50, 80, 90–94] и, в ряде
наиболее исследованных случаев [1, 90, 91, 93],
именно как пара взаимосвязанных генов.

Возможно, именно ГРС нервной системы
обеспечивают важный эволюционный источник
полезных генных компонентов (как отдельных
генов, так и целых модулей генных сетей), кото-
рые функционируют в регуляторных процессах
онтогенеза [10, 86–94].

Как обсуждалось, эмбриональная сегментация
определяется эмбриональным паттернингом ге-
нов сегментации и одним из ее первых проявле-
ний считают закладку парасегментных борозд
[98]. Существенно, что ВНС закладывается со-
гласно парасегментной организации, так что
каждый эмбриональный ганглий формируется
между соседними парасегментными бороздами.
Когда позднее формируется сегментная органи-
зация имаго (границы сегментов смещены отно-
сительно границ парасегментов), ганглии ВНС
остаются локализованными согласно исходной
парасегментной организации [98, 99]. Тот факт,
что гены семейства gap участвуют не только в сег-
ментации, но и в нейрогенезе, дает новые аргу-
менты в пользу первичности в эволюции ГРС

нейрональной метамеризации, кооптированой
позднее в механизмы сегментации.

Эволюционная консервативность механизмов 
временнóй спецификации

Нейронные клетки-предшественники в разви-
вающейся ЦНС млекопитающих также, как и у
дрозофилы, производят нейронное потомство в
заданном воспроизводимом порядке. В исследо-
ваниях ЦНС позвоночных, особенно коры голов-
ного мозга и сетчатки, показано, что временнóй
порядок появления дочерних клеток коррелирует
с определенной специфичностью дифференци-
рующихся из них нейронов/глиальных клеток
(обзоры [22, 100–103]). Хотя для правильной вре-
меннóй спецификации требуются как внешние, так
и внутренние факторы, изолированные нейрональ-
ные стволовые клетки, культивируемые in vitro, мо-
гут повторять последовательную генерацию раз-
личных типов нейронов, что акцентирует наше
внимание на внутриклеточном временнóм кон-
троле этих стволовых клеток [104–106].

В экспериментах in vivo обнаружено, что ней-
рональные клетки-предшественники в сетчатке
позвоночных мультипотентны и генерируют пре-
детерминированные типы клеток в характерном
порядке [107–109]. При анализе транскриптомов
единичных клеток-предшественников сетчатки
на разных стадиях развития выявлена последова-
тельная экспрессия ТФ, гомологичных факторам
временнóй спецификации у дрозофилы [110].

Так, фактор Ikaros экспрессируется самыми
ранними клетками, генерируемыми клетками-
предшественниками сетчатки, и необходим для
спецификации самых ранних типов клеток ней-
ронов/глии. Ортолог Ikaros у дрозофилы, Hb, вы-
полняет сходную функцию [111]. Более того, не-
давно в клетках-предшественниках сетчатки мы-
ши идентифицирован белок zinc finger protein
castor homolog 1, Casz1 (гомолог Cas), как позд-
ний фактор временной спецификации [112]. Ген
Casz1, в свою очередь, регулируется ранним фак-
тором Ikaros – Ikzf1.

На основании этих данных – что пара регуля-
торно связанных генов hb/Ikzf1–cas/Casz1 сохра-
няется в ЦНС дрозофилы и в сетчатке мыши –
можно говорить об их эволюционной значимости
[6]. Эти ГРС могут быть консервативным моду-
лем, функционирующим в нейрогенезе эволюци-
онно далеких видов.

В результате сравнительного эволюционного
анализа выявлено [105, 113], что и некоторые дру-
гие ТФ сохраняют в эволюции свою роль в обес-
печении спецификации нейронов. Так, для вре-
меннóй спецификации нейральных стволовых
клеток и нервных клеток-предшественников у
позвоночных оказались необходимы факторы
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COUP-TFI и COUP-TFII (Сhicken Оvalbumin Up-
stream Promoter-Transcription Factor I/II). COUP-
TFI и COUP-TFII позвоночных – гомологи фак-
тора Svp, вовлеченного во временную специфи-
кацию дрозофилы. У эмбрионов мыши нокдаун
генов, кодирующих COUP-TFI и COUP-TFII в
развивающемся кортикальной слое приводит к
образованию дополнительных ранних нейронов
за счет утраты поздних нейронов; причем эти
ранние нейроны экспрессируют ТФ BRN2 [105].
Белки BRN1 и BRN2 человека гомологичны фак-
торам Pdm1 и Pdm2 дрозофилы, которые необхо-
димы для генерации поздних нейронов [113].

Таким образом, накапливается все больше дан-
ных по эволюционно консервативным генным ре-
гуляторным модулям в нейрогенезе – от членисто-
ногих до человека; прежде всего, это пары
hb/IKZF1–cas/CASZ1 и svp/COUP-TF–pdm/BRN.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ключевые гены, hb и Kr, ядра рассматриваемо-
го генного регуляторного ансамбля двукрылых
насекомых в функциях контроля нейрогенеза
описаны уже на уровне беспозвоночных, а имен-
но, у членистоногих, что свидетельствует об удач-
но найденной регуляторной архитектуре.

При сравнительном эволюционном анализе
выявлено, что ансамбль генов, ядро которого со-
ставляют гены hb и Kr, был кооптирован в ходе
эволюции в процессы сегментации, по крайней
мере, у некоторых таксонов насекомых (скорее
всего, независимо и неоднократно). Кооптирова-
нию, по-видимому, способствовало то, что эво-
люционно первичные функции этих генов связа-
ны с метамерной организацией (сегментирован-
ностью) нервной системы у членистоногих.

Функциональная, регуляторная организация
ансамбля (особенно в ядре из генов hb, Kr и/или
pdm или cas), найденная в эволюции еще у пред-
ковых форм членистоногих, оказалась настолько
удачной, что прослеживается в эволюции вплоть
до млекопитающих и человека в роли контроля
временной спецификации нейробластов.

К эволюционно консервативным чертам регу-
ляторной организации ансамбля следует отнести,
прежде всего, взаимную перекрестную репрес-
сию генов в ансамбле. Она особенно наглядна и
хорошо охарактеризована для ядра hb–Kr–pdm у
дрозофилы в обеих его функциях (сегментация и
нейрогенез).

Из конкретных молекулярных механизмов
контроля генов в ансамбле важным представляет-
ся, в первую очередь, консерватизм домена для
димеризации факторов семейства Ikaros и роли
димеризации в контроле активности генов-ми-
шеней IKZF/hb.

Плотная сеть перекрестных репрессивных
связей в рассматриваемом ансамбле, как показа-
но в системно-биологических исследованиях,
обеспечивает устойчивость функционирования
такой ГРС как к внешним возмущениям, так и к
внутренним шумам.

Логично ожидать, что охарактеризованные
высоко консервативные свойства регуляторной
организации рассматриваемого ансамбля могут
воспроизводиться в других ГРС временнóй спе-
цификации. Прежде всего, это генные каскады
hth–klu–ey–slp–D-tll нейробластов медуллы (от-
дел зрительной доли мозга) и D-grh–ey нейробла-
стов типа 2 личинки дрозофилы (см. рис. 3а). Та-
ким образом, необходимо дальнейшее системно-
биологическое исследование этих модельных объ-
ектов.

Знание механизмов формирования паттернов
экспрессии во времени важно для понимания
процессов нейрогенеза. Это позволит выяснить,
как пространственные и временные сигналы ин-
тегрируются для генерации специфических типов
клеток и как созревающие клетки-предшествен-
ники изменяют компетентность для генерации
определенного типа клеток в определенный мо-
мент времени. А значит, будут детализированы
наши представления о процессах дифференци-
ровки нейрональных клеток, что в дальнейшем
будет использовано в прикладной сфере – нейро-
биологии и медицине.

Работа проводилась в рамках государственно-
го задания ФАНО России (проект № 01201351572)
и поддержана грантом № 16.8549.2017/8.9 Мини-
стерства образования и науки Российской Феде-
рации.
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EVOLUTIONARY STABILITY OF GENE REGULATORY NETWORKS DEFINING 
THE TEMPORAL IDENTITY OF NEUROBLASTS

A. V. Spirov1, E. M. Myasnikova2, *
1Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,

Saint Petersburg, 194223 Russia
2Peter the Great Saint Petersburg Polytechnic University, Saint Petersburg, 195251 Russia

*e-mail: ekmyasnikova@yandex.ru

Ensemble of gap genes is one of the best studied gene regulatory networks. This genetic ensemble is shared by
invertebrates and vertebrates. In Drosophila melanogaster, a kernel of the embryonic segmentation control
subnetwork is represented by gap genes hunchback (hb), Krüppel (Kr), pou-domain (pdm; pdm1 и pdm2), and
castor (cas), which encode site-specific transcription factors. These genes belong to well-known families
Ikaros (IKZF1/hb), Krüppel-like factor (KLF/Kr), POU domain (BRN1/pdm-1, BRN2/pdm-2) the same and
homologues Castor (CASZ1/cas), present in all vertebrate genomes. Importantly, in Drosophila embryos, same en-
semble also defines the temporal identity of neuroblasts. Thus, the key gene regulatory mechanisms governing seg-
mentation and neurogenesis are similar. Here we discuss the fine control of the developmental regulation provided
by gap genes in vertebrates and invertebrates. This topic is especially important because human orthologues of gap
genes are crucial for many pathophysiological processes, including the supression of tumor growth.

Keywords: gene regulatory networks, regulatory motifs, embryonic segmentation, embryonic neurogenesis,
temporary identity of neuroblasts, transcription factors, homodimerization, heterodimerization, gene auto-
regulation
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