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Многие морфогенетические процессы в ходе онтогенеза определяются изменениями в структуре и
функциях клеток эмбрионов. Наибольшую пластичность клеточной организации придают безмем-
бранные органеллы или биомолекулярные конденсаты, которые могут формироваться в ядре или цито-
плазме по механизму разделения фаз на границе жидкость-жидкость (liquid-liquid phase separation). Гиб-
кость биогенеза биомолекулярных конденсатов и высокая динамика их компонентов позволяют быстро
менять клеточную организацию, что влечет за собой изменения в судьбе клеток, и, как следствие, в ходе
эмбриогенеза. В обзоре на примере одного из типов безмембранных структур – половых гранул, обсуж-
дается связь пластичности клеточной организации с реализацией процессов раннего эмбриогенеза.
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ВВЕДЕНИЕ

Органеллы в клетке можно подразделить на те,
которые окружены мембранами, и те, у которых
мембрана отсутствует. Хотя среди безмембранных
органелл есть относительно стабильные образова-
ния с высоко упорядоченной организацией (мик-
ротрубочки, центриоли, рибосомы), большинство
таких органелл представляет собой высоко лабиль-
ные ассоциаты различных макромолекул (прежде
всего, РНК и белков). Такие структуры могут лока-
лизоваться как в ядре (ядрышки, тельца Кахаля,
тельца гистонового локуса и т.д.), так и в цито-
плазме (стресс-гранулы, Р-гранулы и т.д.). Все
эти структуры представляют собой результат кон-
денсации специфического набора молекул в ло-
кальной, не ограниченной мембранами области
клетки. Для обозначения таких структур удобно
использовать чисто описательный термин без-
мембранные органеллы (Боголюбов, 2019). Но в по-
следние годы чаще используются термины кон-
денсаты (Shin, Brangwynne, 2017) или биомолекуляр-
ные конденсаты (Sabari et al., 2020), отражающие
ключевой принцип формирования этих структур.

Процессы эмбриогенеза сопровождаются фор-
мированием специфических биомолекулярных
конденсатов. Наиболее известным примером кле-
точной дифференцировки такого типа является
формирование половых гранул, присутствие ко-
торых определяет особенности последующей
судьбы клеток, в которые эти гранулы попадают
(Voronina et al., 2011). Биомолекулярные конден-
саты формируются в результате процессов само-
организации, что позволяет легко изменять их
организацию, гибко реагируя на потребности
клетки и условия окружающей среды (Misteli,
2001). По-видимому, именно эта гибкость и дела-
ет биомолекулярные конденсаты удобным ин-
струментом для регуляции стремительных изме-
нений в ходе эмбриогенеза.

МЕХАНИЗМЫ БИОГЕНЕЗА 
БИОМОЛЕКУЛЯРНЫХ КОНДЕНСАТОВ
Биомолекулярные конденсаты не окружены

мембранами, что делает возможным постоянный
обмен образующих их макромолекул с окружаю-
щим пространством клетки (с нуклеоплазмой
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или цитозолем). Такие структуры образуются по-
средством процесса, известного как разделение
фаз на границе жидкость-жидкость (liquid-liquid
phase separation) (Banani et al., 2017; Sabari et al.,
2020; Shin, Brangwynne, 2017). Чтобы разделение
фаз происходило в клетках, концентрации мак-
ромолекул, которые составляют биомолекуляр-
ные конденсаты, должны превышать их концен-
трации насыщения или “предел растворимости”
в цитоплазме или нуклеоплазме (Courchaine et al.,
2016). Ниже этого уровня молекулы растворяются
в окружающем клеточном растворе и формирова-
ние структур не происходит. Если концентрация
насыщения превышена, дополнительные поли-
мерные цепи конденсируются в своеобразные
жидкие капли, что ведет к увеличению размера ор-
ганелл. При этом, макромолекулы внутри и вне
органелл постоянно обмениваются и находятся в
равновесии (рис. 1).

Биомолекулярные конденсаты могут образо-
вывать гомогенные по внутренней структуре об-
разования, но часто они представляют собой
сложные по архитектуре гетерогенные структуры,
имеющие несколько обособленных частей, обра-
зованных несмешивающимися между собой фа-
зами (Shin, Brangwynne, 2017). В частности, пред-
ставлены данные в пользу того, что белки ядрыш-
ка способны формировать обособленные фазы,
что лежит в основе формирования сложной
структуры ядрышка (Feric et al., 2016).

Биомолекулярные конденсаты могут гибко ре-
агировать на колебания температуры, рН и осмо-

лярности, поэтому некоторые из гранул образу-
ются в условиях стресса (Palangi et al., 2017). На-
пример, изменение тоничности окружающей
клетки среды может приводить к изменению объ-
ема клетки, т.е. влиять на концентрацию макро-
молекул. Так, перевод клеток в гипотонические
условия приводит к разборке ядрышек (Zatsepina
et al., 1997a), а последующий возврат в изотониче-
ские условия приводит к формированию из ком-
понентов разобранных ядрышек многочисленных
телец, которые были названы интерфазными про-
ядрышками (Zatsepina et al., 1997b). Аналогичным
образом, перевод в гипертонические условия ин-
дуцирует формирование биомолекулярных кон-
денсатов в цитоплазме (Bounedjah et al., 2012;
Aulas et al., 2017; Jalihal et al., 2020). По-видимому,
сходные механизмы реализуются и в половых
клетках. Так, при задержке овуляции у Caenorhab-
ditis elegans в ооцитах формируются крупные
РНП-гранулы, которые содержат РНК-связываю-
щие белки и материнские мРНК, подвергающиеся
трансляционной репрессии (Jud et al., 2008). Фор-
мирование сходных РНП-гранул может быть ин-
дуцировано и в нормальных ооцитах под действи-
ем теплового шока, осмотического стресса или
аноксии (Schisa et al., 2001; Jud et al., 2008; Noble
et al., 2008; Patterson et al., 2011), что очень сходно
с индукцией стресс-гранул в клетках млекопита-
ющих (Corbet, Parker, 2019), а также стресс-гранул
и P-телец у дрожжей (Buchan et al., 2011; Shah
et al., 2013).

Рис. 1. Формирование безмембранных органелл. Основным физическим процессом, приводящим к формированию
биомолекулярных конденсатов, является разделение фаз на границе жидкость-жидкость. В результате такого разделе-
ния, происходящего за счет слабых, но многочисленных взаимодействий между биологическими макромолекулами
(РНК и белки), достигается высокая концентрация необходимых компонентов в составе структур, не окруженных
мембранами. При этом структуры сохраняют высокую динамику, что выражается как в способности структур быстро
собираться и разбираться, так и в постоянном обмене молекул между структурой и окружающим пространством (нук-
леоплазма или цитозоль).
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Формирование безмембранных структур зави-
сит в наибольшей степени от двух типов взаимо-
действий между биологическими макромолеку-
лами. Большую роль в формировании конденса-
тов играют мультивалентные белок-белок и/или
белок-РНК взаимодействия (Li et al., 2012; Banani
et al., 2016). Также биомолекулярные конденсаты
содержат большое количество белков, в составе
которых присутствуют участки с низкой сложно-
стью (low sequence complexity domains), в которых
содержатся многочисленные повторы как отдель-
ных аминокислот, так и аминокислотных моти-
вов. Эти белки относят к группе внутренне неупо-
рядоченных белков (intrinsically disordered pro-
teins), которые содержат протяженные участки,
не имеющие четко выраженной конформации
(Tompa, 2012). Неупорядоченные участки могут
слабо взаимодействовать друг с другом, и такие
слабые мультивалентные взаимодействия явля-
ются одной из движущих сил разделения фаз (Ka-
to et al., 2012; Lin et al., 2015; Molliex et al., 2015;
Nott et al., 2015).

В формировании многих биомолекулярных
конденсатов ведущую роль играют молекулы
РНК (Mao et al., 2011; Shevtsov, Dundr, 2011; Kato
et al., 2012), а выход молекул РНК из структуры
может вести к ее разборке (Carron et al., 2012;
Musinova et al., 2016). Молекулы РНК достаточно
велики, что позволяет им выступать субстратом
для мультивалентных взаимодействий (Falken-
berg et al., 2017). Центром нуклеации биомолеку-
лярных конденсатов могут выступать кодирую-
щие РНК, как это происходит в случае телец гисто-
нового локуса, формирование которых зависит от
транскрипции мРНК коровых гистонов (Shevtsov,
Dundr, 2011). Биогенез некоторых биомолекуляр-
ных конденсатов зависит от присутствия специаль-
ных некодирующих РНК, которые играют струк-
турную роль. Такие РНК иногда называют архи-
тектурными (architectural RNA, arcRNA) (Chujo
et al., 2016).

ПОЛОВЫЕ ГРАНУЛЫ
Половые гранулы представляют собой цито-

плазматические биомолекулярные конденсаты,
необходимые для дифференцировки клеток по-
ловой линии. Эти органеллы были обнаружены в
цитоплазме многих животных, и хотя состав по-
ловых гранул варьирует в зависимости от вида,
белки Vasa, Tudor и Argonaut обнаруживаются в
составе гранул от C. elegans до человека (Gao,
Arkov, 2013).

У разных организмов половые гранулы могут
носить разные названия, но во всех случаях они
содержат материнские мРНК, необходимые для
спецификации половых клеток, и определяют
время трансляции мРНК, чтобы способствовать
установлению линии половых клеток у ранних

эмбрионов (Marnik, Updike, 2019; Trcek, Leh-
mann, 2019; Lasko, 2020).

ПОЛОВЫЕ ГРАНУЛЫ
У Drosophila melanogaster

Образование половых клеток у насекомых де-
терминируется расположенной на заднем полюсе
ядра половой плазмой (рис. 2). Уже ранние элек-
тронно-микроскопические работы Мэховалда по-
казали, что половая плазма содержит многочис-
ленные гранулы, которые у насекомых называют
половыми гранулами (Mahowald, 1962). Формиро-
вание гранул и специфическое накопление в них
макромолекул имеет решающее значение для фор-
мирования половых клеток у дрозофилы. Напри-
мер, эмбрионы, в которых не формируются грану-
лы или формируются маленькие гранулы, не обра-
зуют половых клеток (Arkov et al., 2006).

Формирование половых гранул у Drosophila
melanogaster зависит от мРНК osk, которая накап-
ливается в задней области ооцитов и ранних эмбри-
онов (Lehmann, Nüsslein-Volhard, 1986; Ephrussi,
Lehmann, 1992). Развивающийся ооцит дрозофилы
окружен питающими клетками, которые связаны
между собой и с ооцитом каналами. Функция пита-
ющих клеток состоит в том, чтобы синтезировать
мРНК, белки и другие материалы, необходимые
для раннего развития, и депонировать их в расту-
щем ооците. мРНК osk синтезируется питающими
клетками, а затем поступает в ооцит. Транспорт в
ооцит транскриптов osk и некоторых других мРНК
зависит от кортикальных микротрубочек и актив-
ности динеинов и кинезинов (Glotzer et al., 1997;
Bullock, Ish-Horowicz, 2001; Sinsimer et al., 2013), а
накопление транскриптов osk зависит от F-акти-
на (Sinsimer et al., 2013).

Однако, если транспорт зависит от элементов
цитоскелета, формирование гранул зависит от
взаимодействия транскриптов osk друг с другом.
Интересно, что в эти взаимодействия вовлечены
компоненты комплекса сращивания экзонов (ex-
on-exon junction complex), благодаря чему в поло-
вых гранулах накапливаются только сплайсиро-
ванные транскрипты (Hachet, Ephrussi, 2004).
Кроме того, с osk связываются факторы, регули-
рующие трансляцию, например, РНК-связываю-
щий белок Bruno, который репрессирует транс-
ляцию в ходе транспорта (Castagnetti et al., 2000;
Chekulaeva et al., 2006; Kim et al., 2015) и одновре-
менно способствует олигомеризации транскрип-
тов мРНК (Chekulaeva et al., 2006).

На заднем полюсе ооцита мРНК osk трансли-
руется в две изоформы белка: длинную изоформу,
называемую Long Oskar, и короткую изоформу,
называемую Short Oskar. В формировании поло-
вых гранул ключевую роль играет короткая изо-
форма белка Oskar (Markussen et al., 1995). Oskar
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взаимодействует с еще одним белком половых
гранул – Vasa, что является, по-видимому, клю-
чевым событием в формировании половых гра-
нул (Breitwieser et al., 1996). Показано, что корот-
кая изоформа белка Oskar способна формировать
гранулы в отсутствие других компонентов поло-
вых гранул в культивируемых клетках дрозофилы и
клетках человека (Kistler et al., 2018). Эта способ-
ность зависит от присутствия в белке внутренне не-
упорядоченных участков (Krishnakumar et al., 2018).

Важную роль в формировании половых гранул
также играет белок Tudor (Thomson, Lasko, 2004;
Arkov et al., 2006), который содержит 11 доменов Tu-
dor, способных связывать симметрично диметили-
рованные аргинины. Tudor связывает белки, в со-
ставе которых есть метилированные аргинины,
например, белок Aubergine (Kirino et al., 2010b; Liu
et al., 2010), который связывает piRNA. Метили-
рованые аргинины есть также в составе белка Vasa
(Kirino et al., 2010a).

Уже в ранних электронно-микроскопических
работах было показано, что половые гранулы у
D. melanogaster имеют неоднородную структуру,
во время оогенеза они состоят из гранул разме-
ром 150–200 нм и содержат более мелкий грану-
лярный или фибриллярный компонент, а также
часто имеют полость в центре (Mahowald, 1962).
Показано, что белки Aubergine и Tudor формиру-
ют в половых гранулах частично перекрывающи-
еся фазы, а после формирования половых клеток
в гранулах белок Aubergine располагается вокруг
кластера белка Tudor (Vo et al., 2019). Т.е. половые
гранулы D. melanogaster могут представлять собой
гетерогенные конденсаты с сосуществующими
двумя фазами.

Функция половых гранул осуществляется за
счет накапливающихся в их составе инактивиро-
ванных транскриптов различных мРНК. В поло-
вых гранулах специфически накапливается при-
близительно 200 типов молекул мРНК (Frise et al.,
2010). Некоторые из этих мРНК кодируют белки,

которые играют важную роль в процессах разви-
тия. Так, белок Nanos участвует в формировании
передне-заднего градиента, который необходим
для закладки передне-задней оси эмбриона (Ga-
vis, Lehmann, 1992). Накопление мРНК связано
с диффузией молекул и последующим их заяко-
риванием (entrapment) внутри гранул (Forrest, Ga-
vis, 2003). Интересно, что различные мРНК обра-
зуют так называемые гомотипические кластеры,
т.е. скопления молекул мРНК одного типа (Trcek
et al., 2015). По-видимому, сначала в гранулы вклю-
чаются единичные молекулы мРНК, которые затем
рекрутируют дополнительные транскрипты тех же
генов, что ведет к формированию кластеров моле-
кул мРНК (Niepielko et al., 2018). Механизмы фор-
мирования гомотипических кластеров малопо-
нятны. С одной стороны, некоторые данные
говорят о том, что формирование таких кластеров
зависит от присутствия особых последовательно-
стей в 3' некодирующих регионах транскриптов
(Eagle et al., 2018), другие данные свидетельствуют
в пользу того, что формирование кластеров не зави-
сит от присутствия в молекулах мРНК каких-либо
специальных последовательностей, а представляет
собой обособление обогащенных различными
мРНК фаз внутри зародышевых гранул (Trcek
et al., 2020).

Также необходимо отметить, что в эмбрионе
могут формироваться два типа половых гранул:
цитоплазматические гранулы, также называемые
“полярными гранулами”, которые связываются с
молекулами материнской мРНК и способствуют
образованию первичных половых клеток, и внут-
риядерные половые гранулы, которые способ-
ствуют митотическому делению первичных поло-
вых клеток (Kistler et al., 2018) (рис. 2). Формиро-
вание обоих типов гранул зависит от короткой
изоформы белка Oskar.

Рис. 2. Организация половых гранул в раннем развитии D. melanogaster. В только что оплодотворенном яйце гранулы
равномерно распределены по половой плазме, через 1.5–3 ч на заднем конце эмбриона формируются полярные поч-
ки, которые потом становятся полярными клетками. В полярных почках половые гранулы располагаются около ядер,
во время образования полярных клеток дополнительно формируются ядерные половые гранулы.
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Р-ГРАНУЛЫ Caenorhabditis elegans

Половые гранулы C. elegans называют Р-грану-
лами, так как эти гранулы накапливаются в бласто-
мерах, из которых формируются половые клетки
(Р-линия). P-гранулы присутствуют в линии поло-
вых клеток на протяжении всего цикла жизни
червя (рис. 3). Они располагаются на поверхно-
сти ядер предшественников ооцитов, которые
формируют синцитий, но после целлюляризации
постепенно распределяются по цитоплазме. По-
сле оплодотворения Р-гранулы сосредотачивают-
ся на заднем конце клетки, ассиметричное рас-
пределение Р-гранул повторяется в течении по-
следующих четырех клеточных делений, что в
итоге приводит к формированию Р-бластомера,
клетки, ответственной за развитие половой линии
(Seydoux, 2018). Между 2 и 8 клеточной стадии гра-
нулы опять начинают локализоваться на поверх-
ности ядер, причем имеются данные, что на этой
стадии формируется три типа гранул – Р-гранулы,
Z-гранулы и Mutator foci (Wan et al., 2018).

После оплодотворения в зиготе Р-гранулы де-
монстрируют динамичное поведение, они по-
стоянно перемещаются с током цитоплазмы
(Hird et al., 1996). Причем, потоки гранул от пе-
реднего конца к заднему и обратно уравновеше-
ны: по ходу движения от заднего конца к передне-
му Р-гранулы постепенно разбираются, и наоборот

по мере движения материала Р-гранул к заднему
концу конденсируются (Brangwynne et al., 2009).

Р-гранулы гетерогенны по локализации и, ве-
роятно, функциям. Это гетерогенность связана с
присутствием белков с внутренне неупорядочен-
ными доменами разных типов, которые отвечают
за особенности формирования и функциониро-
вания Р-гранул. Так, белки GLH-1, GLH-2, GLH-4,
RDE-12 и DDX-19 содержат FG-повторы, кото-
рые сходны с FG-повторами нуклеопоринов
(Sheth et al., 2010). В синцитии, сформированном
половыми клетками, Р-гранулы связаны с ядром,
непосредственно контактируя при этом с ядер-
ными порами (Pitt et al., 2000). FG-нуклеопорины
образуют барьер в центральном канале ядерной
поры, через который проникают белки и РНК в
ходе ядерного экспорта и импорта (Hayama et al.,
2017; Zilman, 2018). P-гранулы контролируют про-
никновение в цитоплазму половых клеток тран-
скриптов некоторых генов, которые вовлечены в
процессы функционирования соматических кле-
ток, т.е. выступают в качестве регулятора тран-
криптома половых клеток (Knutson et al., 2017).
Кроме того, у С. elegans нуклеопорины необходи-
мы для обеспечения ассоциации Р-гранул с ядер-
ными порами (Updike, Strome, 2009), а гомолог
нуклеопорина позвоночных Nup98 (CeNup98)
локализуется также и в перинуклеарных Р-грану-

Рис. 3. Формирование Р-гранул у C. elegans. P-гранулы располагаются на поверхности ядер в клетках-предшественни-
ках ооцитов, ко времени созревания ооцитов Р-гранулы отделяются от ядер и распределяются по цитоплазме. У одно-
клеточного эмбриона Р-гранулы располагаются в задней части, такая неравномерная локализация сохраняется в по-
следующие деления клеток. Между 2 и 8 клеточной стадии, на момент образования примерно 100 клеток, гранулы
опять начинаю локализоваться на поверхности ядер и на этой стадии формируется три типа гранулы – Р-гранулы,
Z-гранулы и Mutator foci.
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лах синцития линии половых клеток, в которых
CeNup98 связан с транскрипционно репрессиро-
ванной мРНК nos-2 (Voronina, Seydoux, 2010). По-
видимому, экспортируемая мРНК попадает из по-
ры сразу в Р-гранулы, которые накапливают боль-
шие количества мРНК в еще неактивных половых
клетках, и предположительно репрессируют транс-
ляцию этих РНК (Sheth et al., 2010).

Некоторые белки Р-гранул содержат более или
менее протяженные участки, обогащенные по-
творами аргининов и глицинов (RG- или RGG-
мотивы). Аргинины в составе как RG так и RGG
повторов метилируются (Thandapani et al., 2013),
также для них характерна неспецифическая РНК-
связывающая активность (Chong et al., 2018). Такие
повторы есть в белках PGL-1 и PGL-3, а также в
белке LAF-1. Для этих белков показана способ-
ность формировать конденсаты in vitro (Elbaum-
Garfinkle et al., 2015; Saha et al., 2016). PGL-1 и
PGL-3 способны формировать конденсаты бла-
годаря присутствию димеризационного домена, а
RG-повторы необходимы для связывания РНК и
привлечения других белков (Hanazawa et al., 2011).
По-видимому, участки белков, содержащие RG-
и RGG-мотивы, часто вовлечены в формирова-
ние различных биомолекулярных конденсатов.
Так, недавно было показано, что формирование
одного из доменов ядрышка – плотного фибрил-
лярного компонента, зависит от взаимодействий
между собой обогащенных RGG-мотивами N-
терминальных участков фибрилларина (FBL)
(Yao et al., 2019).

Наконец, белки MEG-1, MEG-2, MEG-3 и
MEG-4 содержат длинные неупорядоченные N-
концевые участки, обогащенные серинами (Wang
et al., 2014). MEG-3 способен образовывать кон-
денсаты in vitro (Lee et al., 2020), и, по-видимому,
формирует относительно стабильную часть Р-
гранул, с которой взаимодействуют более дина-
мичные компоненты (Putnam et al., 2019). Благо-
даря наличию неупорядоченных белковых доме-
нов, белок MEG-3 конденсирует мРНК (Lee et al.,
2020). P-гранулы эмбриона удерживают мРНК,
не связанные с рибосомами до момента их дегра-
дации или трансляции в бластомере половой ли-
нии P4.

Закладка передне-задней оси в зиготе C. ele-
gans определяется токами в цитоплазме, индуци-
руемыми сперматозоидом при оплодотворении
(Kimura, Kimura, 2020). Р-гранулы формируются
только в задней части одноклеточного эмбриона
благодаря градиенту белка MEX-5 (Brangwynne
et al., 2009). По-видимому, этот градиент регули-
рует фазовый переход, ведущий к формированию
Р-гранул, через регулирование пула доступных
РНК. В системе in vitro показано, что добавление
РНК к очищенным PGL-3 и MEG-3 снижает кон-
центрацию белка, необходимую для индукции фа-

зового перехода (Saha et al., 2016; Smith et al., 2016).
MEX-5 связывается с молекулами РНК на перед-
нем конце зиготы, таким образом уменьшая пул
молекул РНК, который используется для форми-
рования Р-гранул. На заднем конце клетки отсут-
ствие MEX-5 позволяет MEG-3 и PGL-3 связы-
вать РНК, что облегчает формирование Р-гра-
нул (рис. 3).

БИОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ КОНДЕНСАТЫ, 
УЧАСТВУЮЩИЕ В ЗАЩИТЕ КЛЕТОК 

ПОЛОВОЙ ЛИНИИ ОТ СТРЕССА
Клетки половой линии потенциально бессмерт-

ны, поэтому защита этих клеток от стресса имеет
особое значение. В ооцитах накапливаются значи-
тельные количества материнских мРНК, многие из
которых остаются нетранслируемыми в течение
длительного времени. Повреждение этих мРНК
может представлять особую опасность для после-
дующего развития зародыша. Одним из распро-
страненных вариантов ответа на клеточный стресс
с целью защиты гамет, является сборка гранул, со-
стоящих из белков и РНК (Schisa, 2019). Индуци-
рованные стрессом гранулы были описаны у позво-
ночных и беспозвоночных, однако их функция
остается в значительной степени неизвестной.

Среди гранул, которые образуются в сомати-
ческих клетках в условиях стресса, выделяют
стресс-гранулы и тельца процессинга (P-тельца)
(Kedersha et al., 2005). Одной из ключевых реак-
ций на стресс является ингибирование трансля-
ции и формирование стресс-гранул, содержащих
консервативные РНК-связывающие белки TIA-1
и TIAR. Стресс-гранулы содержат нетранслируе-
мые мРНК (Khong et al., 2017), и принято считать,
что формирование стресс-гранул позволяет быст-
ро восстановить трансляцию после завершения
стресса (Buchan, Parker, 2009). Р-тельца, по-види-
мому, представляют собой сайты деградации
мРНК (Decker, Parker, 2012), но они также спо-
собны накапливать в себе трансляционно неак-
тивную мРНК (Hubstenberger et al., 2017), защищая
ее от деградации с возможностью быстро активи-
ровать трансляцию. Р-тельца и стресс-гранулы хо-
тя и отличаются по составу и свойствам, но имеют
отдельные общие компоненты (Ivanov et al., 2019).

Несколько компонентов P-телец участвуют в
локализации мРНК osk и трансляционной ре-
прессии (Fan et al., 2011). Белок Cup трансляци-
онно репрессирует мРНК osk у D. melanogaster и
играет важную роль в поддержании ее стабильно-
сти. В отсутствии Сup компоненты комплекса
Oskar не локализуются в развивающемся ооците
(Broyer et al., 2017). Локализация мРНК osk на зад-
нем полюсе ооцита дрозофилы особенно важна
для эмбрионального развития, поскольку она иг-
рает важную роль для формирования будущей по-
ловой линии.



ОНТОГЕНЕЗ  том 52  № 2  2021

ФОРМИРОВАНИЕ БИОМОЛЕКУЛЯРНЫХ КОНДЕНСАТОВ 89

Белок DAZL является важным регулятором
развития половых клеток (Rosario et al., 2019), он
вовлечен в активацию трансляции мРНК при со-
зревании ооцитов и раннем эмбриональном раз-
витии (Chen et al., 2011). В отсутствии белка DAZL
мыши стерильны и не формируют половые клетки
(Lin, Page, 2005). В половых клетках самцов мышей
DAZL необходим для формирования стресс-гра-
нул, влияющих на выживание половых клеток при
тепловом стрессе (Kim et al., 2012).

Белок стресс-гранул TIAR-1 изучался в ооци-
тах С. elegans при различных стрессовых условиях
и, по-видимому, защищает зародышевую линию
от неблагоприятного действия теплового шока. У
червей с мутациями в белке TIAR-1 было значи-
тельное снижение фертильности (Huelgas-Morales
et al., 2016). У эмбрионов С. elegans окислительный
стресс, голодание и солевой стресс вызывают пере-
мещение убиквитина, протеасом и белка TIAR-2 в
отдельные области, называемые ядерными грану-
лами, вызванными стрессом (stress induced nuclear
granules, SING) (Sampuda et al., 2017). У эмбрионов,
содержащих SING прекращается деление клеток.

Интересно, но формирование телец, содержа-
щих мРНК может происходить не только как ре-
зультат реакции клетки на стресс, но и в нормаль-
ных условиях. Недавно были обнаружены новые
рибонуклеопротеиновые гранулы в цитоплазме
ооцитов Xenopus laevis, которые были названы
L-тельцами (Neil et al., 2020). L-тельца содержат
мРНК, которые накапливаются в цитоплазме
ооцитов в ходе созревания. Протеом L-телец более
чем на две трети состоит из белков, которые явля-

ются компонентами ранее описанных цитоплаз-
матических гранул, в том числе стресс-гранулы,
P-телец, половых гранул, но остальная часть бел-
ков является уникальной для этих органелл. По-
видимому, молекулы мРНК в L-тельцах выпол-
няют структурную (архитектурную) функцию. В
ооцитах упаковка материнских мРНК в стабиль-
ные гранулы, такие как L-тельца, может быть
важным механизмом для подавления трансляции
в течение длительных периодов времени (Neil
et al., 2020). Также важно отметить, что формиро-
вание описанных выше органелл, содержащих
мРНК, может являться крайней формой обособле-
ния молекул в цитоплазме. Накопление отдельных
мРНК может происходить и отдельно от каких-ли-
бо органелл, причем этот процесс сопряжен с
трансляцией (Samacoits et al., 2020).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В этом обзоре мы сосредоточились на наибо-
лее изученном случае регуляции эмбриогенеза с
помощью безмембранных структур (половых гра-
нул), однако приведенный материал не исчерпы-
вает случаи регуляции эмбриогенеза и дифферен-
цировок биомолекулярных конденсатов. Так, на-
пример, ядерные тельца вовлечены в процесс
перехода от материнского к зиготическому типу
экспрессии генов (материнско-зиготический пе-
реход) (Arias Escayola, Neugebauer, 2018). Скорее
всего, мы находимся в самом начале изучения ро-
ли биомолекулярных конденсатов в регуляции
процессов эмбриогенеза и дифференцировки. С

Рис. 4. Регуляция формирования Р-гранул у C. elegans путем конкурентного связывания с РНК белков Р-гранул и бел-
ка MEX5. Разделение фаз в передней части эмбриона C. elegans подавляется за счет присутствия там белка MEX5, вза-
имодействующего с молекулами РНК. В задней части эмбриона белок MEG связывается с РНК в результате чего, по-
видимому, происходит сборка P-гранул за счет разделения фаз. Белки PGL формируют жидкую фазу вокруг которой
конденсируются белки MEG, имеющие более плотную структуру, похожую на гель.
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чем же связана столь важная роль именно этого
типа органелл?

Как уже упоминалось выше, формирование
биомолекулярных конденсатов происходит путем
самоорганизации. Еще в ранних работах по изу-
чению механизмов самоорганизации было отме-
чено, что такой способ позволяет добиваться
большой гибкости в структуре и составе (а значит
и функции) органелл, позволяет гибко реагиро-
вать на изменения в составе клетки и вокруг нее
(Misteli, 2001). Это особенность ярко проявляет-
ся, например, в изменениях структуры Р-гранул в
ходе гаметогенеза и раннего развития C. elegans
(рис. 3). Однако не менее важным является и то,
что формирование крупных конденсатов позволя-
ет регулировать целые комплексы макромолекул.
Причем, эти комплексы могут быть легко переме-
щены в определенные части клетки, что особенно
важно для процессов раннего эмбриогенеза, когда
происходит пространственная дифференцировка
зародыша. Также обращает внимание, что высокая
пластичность биомолекулярных конденсатов при-
водит к возможности формировать на единой ос-
нове очень разные структуры. Половые гранулы
имеют много общего с образующимися при стрес-
се стресс-гранулами и Р-тельцами. Обе группы
структур накапливают мРНК, однако это пресле-
дует принципиально разные цели – адаптация
клетки к стрессу и обеспечения раннего эмбрио-
генеза. Т.е. на одной основе могут формироваться
разные типы структур, которые могут выполнять
функции специфические для определенных эта-
пов развития.

Таким образом, изучение механизмов биоге-
неза биомолекулярных конденсатов уже сейчас
позволяет на новом уровне взглянуть на роль кле-
точных механизмов в регуляции онтогенетических
процессов. Невероятная гибкость, обеспечивае-
мая основным механизмом формирования – раз-
делением фаз на границе жидкость-жидкость – иг-
рает важную роль в обеспечение гибкости процес-
сов эмбриогенеза.
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Morphogenetic processes during ontogenesis are determined by the changes in structure and functions of the em-
bryonic cells. The cellular reorganization is driven by membraneless organelles. These structures, which is called
biomolecular condensates, form in the nucleus or in the cytoplasm due to the phenomenon of liquid-liquid phase
separation. The plasticity of biomolecular condensates and their dynamic nature make it possible to quickly change
the cellular organization, thus leading to the changes of the cells’ fate during the embryogenesis. In this review, we
discuss the relationship between the versatility of the cellular organization and the course of the early embryogen-
esis with the focus on the one type of the biomolecular condensates, namely the germ granules.
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