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В эволюционной биологии развития (EvoDevo) господствует представление о том, что сигнальные
каскады, участвующие в регуляции ключевых процессов развития (становление осей тела, специфика-
ция зародышевых листков, эмбриональная индукция), высоко консервативны. В то же время, имеются
данные о том, что сигнальные пути, участвующие в регуляции процессов развития, крайне пластичны.
В данном обзоре мы рассматриваем эволюционную и индивидуальную пластичность сигнальных кас-
кадов, регулирующих некоторые онтогенетические процессы. Исследования пластичности молекуляр-
ных механизмов регуляции онтогенеза необходимы для понимания основных закономерностей эволю-
ции животных, а также для внедрения и совершенствования прикладных биомедицинских технологий.
Наш обзор позволит читателям с разных сторон взглянуть на концепцию “консервативности” молеку-
лярных механизмов регуляции развития животных в онтогенезе и в эволюции.
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ВВЕДЕНИЕ

Молекулярная разметка основных осей тела во
время развития животных является основой для
всех последующих событий, включая дифферен-
цировку клеток, образование тканей и органов, а
также правильное функционирование всех систем
взрослого организма. Удивительным является
тот факт, что животные с разным планом строе-
ния используют в ходе развития один и тот же
инструментарий сигнальных каскадов. Каким
образом Metazoa “научились” регулировать ра-
боту эволюционно консервативных сигнальных
путей при формировании разных планов строе-
ния? Сравнительное изучение закономерностей
молекулярной разметки плана строения у пред-
ставителей разных таксонов Metazoa может про-
лить свет на поставленный вопрос (Willmore,
2012; Ereskovsky et al., 2013).

В ходе исследований в области эволюционной
биологии развития (EvoDevo) было обнаружено,
что большинство животных, находящихся далеко
друг от друга на эволюционном древе, имеют об-
щие семейства генов, регулирующие разметку
плана строения в ходе эмбрионального развития.
К таким генам относятся лиганды канонического
Wnt каскада, вовлеченные у билатерий в специ-
фикацию передне-задней оси, а у книдарий – в

становление орально-аборальной оси (Petersen,
Reddien, 2009). Также было показано наличие у
книдарий генов-компонентов BMP-Chordin ре-
гуляторного молекулярного контура. Оказалось,
что эти гены не только являются ортологами ге-
нов позвоночных. Их продукты у книдарий и по-
звоночных выполняют схожие функции: они во-
влечены в становление второй оси тела, дорзо-
вентральной у позвоночных и направительной у
книдарий из класса Anthozoa (Bier, De Robertis,
2015; Genikhovich, Technau, 2017). В то же время,
выявлены случаи, когда паттерны экспрессии го-
мологичных генов заметно различаются даже у
представителей близких таксонов. Ярким приме-
ром этого являются различия в молекулярных ме-
ханизмах определения осей конечности у разных
тетрапод (Christen, Slack, 1998).

В недавнем прошлом большая часть усилий
исследователей, работающих в области EvoDevo,
была направлена на поиск таксон-специфиче-
ских генов, которые были бы ответственны за
возникновение таксон-специфических эволюци-
онных новшеств. Однако, мнение о том, что но-
вые таксоны животных возникали благодаря по-
явлению новых генов, подвергается сомнению
(Peterson, Davidson, 2000; Levine, Tjian, 2003). По-
явилось большое количество свидетельств того,
что эволюция плана строения и молекулярная
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разметка зачатков отдельных органов основаны
на пластичности генных регуляторных сетей и
“внедрении” новых контуров регуляции актив-
ности уже имеющихся генов и сигнальных путей.
Такие эволюционные изменения могут быть бо-
лее значимыми, чем появление новых генов или
изменение функций белков (Carroll, 2000; Levine,
Tjian, 2003; Kherdjemil et al., 2016; Cary, Hinman,
2017; Seki et al., 2017; Genikhovich, 2019).

ЭВОЛЮЦИОННАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ
BMP-CHORDIN МОЛЕКУЛЯРНОГО 

КОНТУРА ПРИ СТАНОВЛЕНИИ
ВТОРОЙ ОСИ ТЕЛА

Как в эволюции появилось огромное разнооб-
разие таксонов Metazoa – один из фундаменталь-
ных вопросов биологии. Появление билатерально-
сти у животных было важным эволюционным пе-
реходом, который мог послужить предпосылкой
диверсификации планов строения (Genikhovich,
Technau, 2017). Все животные, кроме четырех типов
(Porifera, Ctenophora, Placozoa и Cnidaria) составля-
ют кладу, отличительной чертой которых является
двусторонняя симметрия тела. Билатеральная
симметрия достигается за счет пересечения двух
ортогональных осей тела: передне-задней (А-Р) и
дорзально-вентральной (D-V). Система координат,
задаваемая молекулярной разметкой тела эмбриона
вдоль этих осей, а также расстоянием от средней ли-
нии тела, позволяет точно контролировать форми-
рование плана строения, в том числе взаимное рас-
положение отдельных структур и органов.

Среди базальных групп Metazoa, тип Cnidaria
уникален тем, что он включает животных как с дву-
сторонней, так и радиальной симметрией. Пред-
ставители подтипа Medusozoa, состоящего из клас-
сов Hydrozoa, Scyphozoa, Cubozoa и Staurozoa, об-
ладают радиальной симметрией и единственной
орально-аборальной (О-А) осью тела. В то же вре-
мя представители класса Anthozoa имеют вторую
(направительную) ось, ориентированную вдоль
щелевидной глотки. Билатеральность плана стро-
ения Anthozoa также проявляется в расположе-
нии продольных септ (мезентериев) гастральной
полости. Становление дорзо-вентральной оси у
билатеральных животных и направительной оси у
Anthozoa регулируется молекулярным контуром
BMP-Chordin. Так как книдарии являются сест-
ринской группой билатерий, возникает вопрос,
функционировал ли регуляторный контур BMP-
Chordin уже у общего предка книдарий и билате-
рий или такой способ установления билатераль-
ности тела появился независимо в эволюции An-
thozoa и Bilateria (Genikhovich, Technau, 2017).

Рассмотрим особенности работы сигнального
каскада BMP при становлении оси тела. Ключе-
вым моментом для понимании механизмов раз-
метки тела билатерий вдоль D-V оси стала иден-
тификация гомологичных белков Short gastrula-
tion (Sog) у дрозофилы и Chordin у шпорцевой

лягушки. Функцией данных белков оказалась
инактивация BMP лигандов, предотвращающая
их взаимодействие с рецепторами. Крайне важ-
ной особенностью этих BMP-связывающих бел-
ков, которая отличает их от других антагонистов
BMP (Gremlin или Noggin), является способность
комплексов BMP-Chordin и BMP-Sog к диффу-
зии на большие расстояния. Однако такой ком-
плекс может быть разрушен металлопротеазой
Tolloid, в результате чего высвобождается лиганд
BMP. Если расщепление комплекса происходит
рядом с источником Chordin (или Sog), то высво-
бождаемый BMP опять будет связан. Однако если
расщепление происходит на расстоянии от ис-
точника Chordin (или Sog), то лиганд BMP может
связаться со своим рецептором прежде, чем будет
инактивирован. Таким образом, Chordin у шпор-
цевой лягушки и Sog у дрозофилы ингибируют
BMP сигнальный каскад в области своей экс-
прессии, но активируют его на расстоянии. Работа
белков Chordin (или Sog) по созданию максимума
сигнала BMP в области, удаленной от источника
Chordin (Sog), получила название “челночной
функции” (“shuttling”) (Wang, Ferguson, 2005;
Shilo et al., 2013; Bier, De Robertis, 2015).

В данном разделе мы рассматриваем разнооб-
разие роли BMP сигнального каскада в становле-
нии D-V оси у беспозвоночных животных. Поэто-
му мы сосредоточимся на описании разметки D-V
оси у дрозофилы, а не у другого модельного объ-
екта – амфибии Xenopus laevis. У дрозофилы вент-
ро-дорзальная разметка тела инициируется мате-
ринским морфогеном Dorsal (Dl). На вентраль-
ной стороне эмбриона, в самой высокой точке
своей концентрации, Dl индуцирует специфика-
цию мезодермы. Нейроэктодерма дифференци-
руется при средней концентрации Dl, а эмбрио-
нальный эпидермис – при самой низкой концен-
трации Dl. При отсутствии Dl на дорзальной
стороне эмбриона формируются внезародыше-
вые ткани. Dl транспортируется в ядра на вен-
тральной стороне эмбриона под действием Toll
сигнального каскада. Гены “первичного ответа”
на Dl в дорзальной и латеральной областях эм-
бриона активируют гены, участвующие в созда-
нии градиента BMP. Внутриклеточная часть BMP
сигнального каскада дрозофилы аналогична та-
ковой у позвоночных. Компонентами этого сиг-
нального каскада у дрозофилы являются два рецеп-
тора BMP типа I и один рецептор BMP типа II, про-
дукт гена Punt. Внутри клетки, к нижестоящим
генам-мишеням, сигнал передается фосфорили-
рованными молекулами Mad (ортолог белка
SMAD1/5 позвоночных) и Medea (ортолог белка
SMAD4 позвоночных). Важно отметить, что в от-
личие от позвоночных, в процессе формирования
D-V оси у дрозофилы участвуют только два лиган-
да BMP. Это упомянутый выше Dpp (ортолог
BMP2/4), экспрессирующийся на дорзальной сто-
роне, и Screw (ортолог BMP5-8), равномерно экс-
прессирующийся по всему эмбриону (рис. 1а). У
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дрозофилы Sog (ортолог белка Chordin) – един-
ственный секретируемый антагонист BMP каска-
да. Надо отметить, что BMP регуляторный контур
шпорцевой лягушки имеет более сложную структу-
ру, хотя и содержит такой же центральный модуль
Chordin-BMP, как у дрозофилы. Chordin-BMP си-
стема шпорцевой лягушки включает в себя четы-
ре типа лигандов BMP. Два из них экспрессиру-
ются вентрально (BMP4 и BMP7), а два – дор-
зально (BMP2 и ADMP) (Bier, De Robertis, 2015)
(рис. 1б).

Регуляторный контур Chordin-BMP не являет-
ся уникальным признаком Bilateria. Такой вывод
можно сделать на основе анализа доступных ге-
номных и траскриптомных баз данных. Дело в
том, что ортологи Chordin, BMP2/4 и BMP5-8, а
также все внутриклеточные компоненты сиг-
нального пути BMP присутствуют у всех изучен-
ных видов двусторонне-симметричных книдарий
(класс Anthozoa). Регуляция становления второй
(направительной) оси у них зависит от активно-
сти сигнального каскада BMP, точно так же как у
билатерий, (Hayward et al., 2002; Finnerty et al., 2004;
Rentzsch et al., 2006; Saina et al., 2009; Genikhovich
et al., 2015). К сожалению, единственной моде-
лью, доступной для изучения становления взаим-
но перпендикулярных осей тела у книдарий, яв-
ляется Nematostella vectensis. У Nematostella, в отли-
чии от дрозофилы и шпорцевой лягушки, BMP4 и
Chordin сначала формируют радиально симметрич-
ный паттерн экспрессии (Rentzsch et al., 2006). Од-
нако челночная функция Chordin способствует
становлению направительной оси тела, на каж-
дом из полюсов которой формируются два сиг-
нальных центра со своим собственным набором
лигандов и антагонистов каскада BMP. BMP4 и
BMP5-8 экспрессируются вместе с Chordin на од-
ной стороне эмбриона, а GDF5-подобный белок
вместе с Gremlin экспрессируется на противопо-
ложной стороне (Saina, et al., 2009; Genikhovich

et al., 2015) (рис. 1в). Как и у билатерий, эти сек-
ретируемые факторы организуют регуляторный
молекулярный контур, участвующий в формиро-
вании градиента активности BMP каскада вдоль
направительной оси. Функциональные экспери-
менты на эмбрионах Nematostella четко указывают
на то, что Chordin перемещает лиганды BMP из
областей, экспрессирующих Chordin, на противо-
положную сторону эмбриона, где формируется
максимум активности BMP каскада (Genikhovich
et al., 2015). Экспериментальное подавление пе-
редачи сигналов BMP у Nematostella приводит к
нарушению формирования направительной оси
и радиализации тела на молекулярном и морфо-
логическом уровне. Важно отметить, что радиа-
лизация тела может быть достигнута не только с
помощью нокаута любого из двух ключевых ге-
нов лигандов BMP (BMP4 и BMP5-8). К такому
же результату приводит нокаут Chordin, который
предотвращает челночный перенос лигандов BMP
(Genikhovich et al., 2015). Однако до сих пор
остается неясно, появились ли молекулярные
контуры BMP-Chordin, связанные со становле-
нием второй оси тела, но различающиеся струк-
турой, независимо у билатерий и книдарий.
Можно предположить, что две оси тела имел уже
их общий предок, а структура молекулярных
контуров BMP-Chordin дивергировала позднее, в
ходе независимой эволюции этих групп. Для про-
яснения этого вопроса необходимо выяснить как
эволюционировал план строения радиально-
симметричных представителей книдарий из
группы Medusozoa, а также какова роль BMP
каскада в определении главных осей тела у Medu-
sozoa (Genikhovich, Technau, 2017).

Книдарии из группы Medusozoa (классы Hy-
drozoa, Scyphosoa, Cubozoa, Staurozoa) имеют ра-
диально симметричный план строения и только
одну – орально-аборальную (О-А) – ось тела. К
настоящему времени доступны несколько тран-

Рис. 1. (а) Схема BMP сигнального каскада у дрозофилы (по Bier, De Robertis, 2015). Пояснения в тексте. (б, в) Моле-
кулярные контуры BMP-Chordin у шпорцевой лягушки Xenopus и книдарии Nematostella соответственно. Синими ли-
ниями отмечены регуляции на транскрипционном уровне, черными линиями отмечены белок-белковые взаимодей-
ствия, красной линией отмечена функция переносчика Chordin (по Genikhovich et al., 2015).

(a) (б) (в)
Sog Tld

Dpp/Dpp Dpp/Scw

Put PutTkv
P P P P

P

P

P

P

P

P

P

P

Sax

Mad Mad

Mad
Mad Mad

Mad

Mad

Tsg

M
ed

ea

M
ed

ea
M

ed
ea

Cytoplasm

Xenopus Nematostella

Brk

Shh

Epidermal genes

Neural genes

Nucleus

BAMBI,

Bmp4/7

SMAD6/7

CV2 Tolloid
Tolloid

Chordin GDF5-like Chordin

Sizzled

BMP signalingBMP signalingBMP signaling BMP signalingBMP signalingBMP signaling

BMP2,
ADMP

FLUX FLUX

Gremlin

DPP,
BMP5-8



80

ОНТОГЕНЕЗ  том 53  № 2  2022

КРЕМНЁВ

скриптомов и два генома представителей Medu-
sozoa (Hydra и Clytia) (Chapman et al., 2010; Leclère
et al., 2019). Их анализ указывает на наличие у Me-
dusozoa лигандов BMP, секретируемых антагони-
стов BMP, протеаз Tolloid, рецепторов BMP и всех
внутриклеточных компонентов каскада BMP. Од-
нако мы пока не знаем, какие функции выполня-
ет каскад BMP в развитии этой группы книдарий.
Более того, мы очень мало знаем о том, каков пат-
терн активности BMP каскада в развитии эмбри-
она и у взрослых Medusozoa. У взрослых полипов
Hydra и Clytia BMP5-8 экспрессируется в области
формирования щупалец (Reinhardt et al., 2004;
Kraus et al., 2015), кроме того, у гидры BMP5-8
экспрессируется в области почкования и регене-
рации орального конца (Reinhardt et al., 2004).
BMP2/4 также был идентифицирован у Hydra
(Watanabe et al., 2004), Podocoryne (Reber-Muller
et al., 2006) и Clytia (Leclère et al., 2019). Однако де-
тальный филогенетический анализ ставит под со-
мнение тот факт, что BMP2/4 гидроидов является
настоящим ортологом BMP2/4 Anthozoa (Genik-
hovich, Technau, 2017). Любопытно, что только у
гидры был найден Chordin-подобный белок
(HyChdl). Однако у HyChdl отсутствует (возмож-
но, был потерян) N-концевой участок молекулы с
цистеин богатым доменом, который присутствует
у белков Chordin других животных. Кроме того,
у HyChdl присутствует дополнительный домен
связывания инсулинподобного фактора роста
(IGFBP) и фоллистатиновый домен (Rentzsch et al.,
2007). Оверэкспрессия HyChdl приводит к дорсали-
зации эмбрионов костистой рыбы Danio rerio, а
это значит, что HyChdl обладает свойствами анта-
гониста BMP сигнального каскада. Однако фило-
генетический анализ белков Chordin показал, что
Chordin Nematostella группируется с белками Chor-
din/Sog билатерально-симметричных животных,
в то время как HyChdl формирует сестринскую
группу к ним и другим Chordin-подобным моле-
кулам билатерий (Genikhovich, Technau, 2017).
Ортологи Chordin не были обнаружены и в геноме
гидроида Clytia (Leclère et al., 2019). Среди пред-
ставителей Scyphozoa, настоящий Chordin был
идентифицирован в транскриптоме Aurelia (Ge-
nikhovich, Technau, 2017; Brekhman et al., 2015).
Однако, в отличие от гидроидных, у Aurelia в ходе
эволюции был утерян BMP2/4 (Kraus et al., 2015).

Суммируя эмпирические данные и данные
компьютерного моделирования (Gaikovich et al.,
2015), можно предположить, что функциональ-
ная активность молекулярного контура Chordin-
BMP является ключевой для появления в эволю-
ции второй оси тела. Тогда потеря одного из ком-
понентов данного молекулярного контура могла
привести к потере билатерального плана строе-
ния, что мы и наблюдаем у книдарий из группы
Medusozoa (Genikhovich, Technau, 2017). Однако
не все так очевидно. Встречаются представители
билатерально симметричных животных, которые
в ходе эволюции потеряли один из компонентов

Chordin-BMP каскада, но сохранили билатераль-
ный план строения.

Например, в геноме пиявки Helobdella был уте-
рян Chordin, центральный участник Chordin-BMP
молекулярного контура. Однако пиявки облада-
ют некоторыми уникальными особенностями
развития. Важную роль в их эмбриогенезе играет
упорядоченное расположение клеточных клонов.
Сегментарная эктодерма и мезодерма формиру-
ются из зоны роста, расположенной на заднем
конце тела. Зона роста состоит из пяти пар ство-
ловых клеток (телобласты M, N, O/P, O/P и Q).
Каждый телобласт многократно и асимметрично
делится, давая начало ряду клеток-основателей
(первичные бластоциты). В дорзо-постериорной
области эмбриона латеральные ряды клеток на-
чинают формировать левую и правую зародыше-
вую полоски (рис. 2). По мере того, как телобла-
сты продолжают добавлять бластоциты с заднего
конца, зародышевые полоски смещаются в вентро-
вегетативном направлении, объединяясь вдоль бу-
дущей вентральной средней линии и формируя за-
родышевую пластинку. Сегментарная эктодерма
формируется из четырех эктодермальных клонов
(N, O, P, и Q) (Weisblat, Shankland, 1985). Четыре
эктодермальных ряда клеток (обозначены буквами
q, p, o и n соответственно) располагаются друг за
другом вдоль D-V оси каждой зародышевой по-
лоски в соответствии с их проспективным значе-
нием (Weisblat et al., 1984) (рис. 2в). Несмотря на
общую детерминированность развития Helobdel-
la, имеются экспериментальные данные о том,
что именно контакт с самым дорсальным рядом
клеток q определяет судьбу соседних бластоци-
тов, возникающих из стволовых клеток O/P
(Huang, Weisblat, 1996; Kuo, Shankland, 2004). Ав-
торы одной из работ предположили, что по ана-
логии с формированием D-V разметки тела у дру-
гих первичноротых животных, BMP каскад мо-
жет участвовать в этом процессе и у Helobdella, а
источники сигнала в данном случае – клетки-
производные телобласта Q (Kuo, Weisblat, 2011).
Авторы сначала исследовали паттерны экспрес-
сии BMP лигандов и их антагонистов в ходе раз-
вития Helobdella. На стадиях, когда у Helobdella
предположительно происходит разметка D-V оси
экспрессируются четыре лиганда BMP (Hau-admp,
Hau-bmp2/4a, Hau-bmp2/4b, Hau-bmp5–8) и один
антагонист (Hau-gremlin). Ген Chordin отсутствует
в геноме Helobdella. Исследование паттернов экс-
прессии идентифицированных компонентов BMP
каскада с помощью гибридизации in situ показало,
что ADMP, BMP2/4a и BMP2/4b экспрессируются
равномерно вдоль обоих зародышевых полосок.
Напротив, BMP5–8 экспрессируется только в ряде
q, самом дорзальном ряде клеток зародышевой по-
лоски. Полученные результаты позволили предпо-
ложить, что BMP5–8 является основным лигандом,
участвующем в D-V разметке сегментарной экто-
дермы пиявок, хотя у большинства других исследо-
ванных видов BMP2/4 является центральным BMP
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лигандом, участвующем в установлении D-V оси
тела. Более того, и у позвоночных, и у плоских чер-
вей, ADMP и BMP2/4 экспрессируются на одном
из полюсов D-V оси тела. Полярная экспрессия
этих генов поддерживается за счет авторегулятор-
ной обратной связи (Reversade, De Robertis, 2005;
Gavino, Reddien, 2011; Molina et al., 2011) (рис. 1б, 1в).
Так как в зародышевых полосках Hellobdella пат-
терны экспрессии этих генов колокализованы, ав-
торегуляторная обратная связь в развитии пиявок
работать не может.

Неожиданным оказался факт, что Gremlin на
высоком уровне специфически экспрессируется в
ряду клеток p, а не в вентральных клетках зароды-
шевой полоски. Ряд p является соседом дорзально-
го ряда q и плотно к нему прилегает (рис. 2в). Надо
отметить, до этой работы не были известны при-
меры участия Gremlin в определении D-V оси у
других животных.

На основе экспериментальных данных авторы
предложили следующую модель D-V разметки за-
родышевых полосок у Helobdella (рис. 3) (Kuo,
Weisblat, 2011). Экспрессия BMP5–8 в дорзальном
ряду клеток q приводит к активации BMP сиг-
нального каскада в соседнем ряду p. Активация
каскада BMP приводит к активации экспрессии

BMP антагониста Gremlin в клетках ряда p. В свою
очередь, Gremlin, за счет связывания BMP2/4, пони-
жает активность BMP каскада в клетках ряда о. Ак-
тивность BMP каскада в клетках ряда р, несмотря
на экспрессию в них Gremlin, все равно остается
высокой, так как Gremlin специфично инактиви-
рует только BMP2/4, но не BMP5–8. Такая после-
довательность событий приводит к дифференци-
ровке клеток рядов p и o. Например, в клетках ря-
да p этот процесс приводит к запуску экспрессии
Six1/2a, а в клетках ряда о – Pax6a. Интересно от-
метить, что в данной системе антагонист BMP,
Gremlin, способен инактивировать специфиче-
ский лиганд BMP. В то же время, Chordin, антаго-
нист BMP, участвующий в разметке D-V оси боль-
шинства изученных животных, не имеет специ-
фичности, и способен инактивировать все лиганды
BMP (Gline et al., 2009). Таким образом, специфич-
ность взаимодействий лиганд-антагонист является
ключевой для формирования D-V разметки сег-
ментарной эктодермы пиявки.

Остается нерешенным вопрос, что именно
привело к перестройке молекулярного контура
BMP-Chordin у пиявок. Скорее всего, молекуляр-
ный каскад BMP в данном случае подстраивался
в ходе эволюции к изменениям эмбрионального

Рис. 2. Схема развития пиявки Helobdella. (а) Спецификация дорзо-вентральной оси происходит в результате сегрега-
ции телоплазмы (серый цвет) в бластомерах квдранта D (стадии 1–6), а затем в пяти симметрично расположенных пар
телобластов (стадия 7). Телобласты дают начало левой и правой зародышевым полоскам, покрытым эпителием, кото-
рый в свою очередь формируется из микромеров (ранняя стадия 8). Впоследствии зародышевые полоски сливаются,
формируя зародышевую пластинку (поздняя стадия 8). (б) Эмбрион на ранней стадии 8. Стрелки указывают на дви-
жения зародышевых полосок при формировании зародышевой пластинки. Красным прямоугольником выделена
часть зародышевой полоски, показанной на (в) (из Kuo, Weisblat, 2011, лицензия 5197760854830 от 28 ноября 2021 г.).
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развития и пространственного расположения эм-
бриональных зачатков. В какой-то момент то-
пология эмбриональных зачатков у пиявок из-
менилась настолько, что механизмы разметки с
помощью дальнодействующих взаимодействий
стали утрачивать эффективность. Это сделало
возможной потерю ключевых компонентов сиг-
нального каскада, обеспечивающего такие взаимо-
действия. В данном случае это произошло с Chor-
din. Таким образом, мы можем наблюдать эволю-
ционные изменения в архитектуре молекулярного
контура в ответ на изменение морфогенезов эм-
брионального развития. Радикальная перестрой-
ка каскада BMP-Chordin у пиявок не привела к
потере признака, определяющего план строения
данной группы – билатеральности.

Надо отметить, что потеря BMP-Chordin регу-
ляторного контура характерна не для всех пред-
ставителей Lophotrochozoa: компоненты данного
каскада были выявлены у моллюсков Crassostrea
gigas (Tan et al., 2017) и Lottia gigantea (Kuo, Weis-
blat, 2011). У C. gigas была выявлена экспрессия
ортолога BMP2/4 на дорзальной стороне, а Chor-
din на вентральной. Функциональных исследо-
ваний работы данного сигнального каскада у
представителей Lophotrochozoa проведено не
было. Однако данных уже достаточно для того,
чтобы отвергнуть гипотезу об уникальном меха-
низме дорзовентральной разметки у Lophotro-
chozoa. Полученных данных также достаточно
для поддержки гипотезы о том, что BMP2/4 и
Chordin использовались для становления D-V
оси тела у общего предка всех билатерий.

Более загадочным случаем является модифи-
кация BMP-Chordin контура у осы Nasonia vit-
ripennis. Было показано, что Nasonia использует
уникальный способ формирования и уточнения
градиента BMP, который отличается от характер-
ного для Drosophila (Özüak et al., 2014a). Отличи-
тельной чертой BMP регуляторного контура у Naso-
nia является отсутствие компонента Sog (ортолога
Chordin). Ген Sog отсутствует в геноме Nasonia
(Özüak et al., 2014b). Ортологи Sog/Chordin при-
сутствуют в геномах большинства животных и
важны для формирования градиентов BMP на
различных стадиях развития организма. В насто-
ящее время остается открытым вопрос о том, как
у Nasonia динамика передачи сигналов BMP регу-
лируется в отсутствие транспортной системы Sog.
Для решения этого вопроса важна идентифика-
ция фактора, который необходим для первичного
становления дорзовентральной асимметрии Na-
sonia. Напомним, что у Drosophila становление
этой асимметрии обеспечивается фактором Toll,
который регулирует экспрессию Sog, Dpp и Tld.
Поскольку у Nasonia активность BMP каскада аб-
солютно не зависит от Toll, вероятно использует-
ся другой, еще не открытый, способ первоначаль-
ного нарушения D-V симметрии. Таким образом,
у Nasonia роль сигнальной системы BMP в регу-
ляции становления дорзовентральной разметки
тела кардинально отличается от той, которая ха-
рактерна для других модельных объектов.

У пиявки движущим фактором модификации
регуляторного контура BMP каскада стало изме-
нение эмбрионального развития. Это не могло
быть причиной эволюции молекулярных меха-
низмов дорзовентральной разметки тела у Nаsonia.
Nasonia относится к группе насекомых, которые,
как и Drosophila, имеют длинную зародышевую по-
лоску. Топология эмбриональных зачатков, а так-
же клеточные механизмы раннего развития Nasonia
и Drosophila мало чем различаются.

В ходе недавних исследований была найдена
еще одна группа насекомых, у которых отсутству-
ет ген Sog. Это сверчки рода Gryllus. Никаких ан-
тагонистов BMP, которые могли бы выполнять
роль, аналогичную роли Sog, на данный момент, у
сверчков не найдено. Самым неожиданным явля-
ется тот факт, что у сверчков, в отличие от Naso-
nia, фактор Toll участвует в активации BMP каска-
да. Данные результаты позволяют предположить,
что у сверчков в дорзовентральной разметке тела
все-таки может участвовать антагонист BMP, одна-
ко до сих пор его не смогли идентифицировать
(Pechmann et al., 2021).

Интересно отметить, что у мышей, мутантных
по гену Chrd, D-V ось устанавливается, если только
эмбрион не погибает на ранних стадиях развития.
Это может свидетельствовать о наличии “подстра-
ховочных” механизмов, обеспечивающих функци-
онирование BMP-Chordin регуляторного контура.
Однако у выживших мышей генотипа Chrd–/– на-
блюдаются нарушения формирования глоточного

Рис. 3. Схема спецификации дорзо-вентральной оси
зародышевой полоски у пиявки Helobdella. (1) Близко-
действующее взаимодействие клеточного ряда q на кле-
точный ряд p опосредованное BMP5–8; (2) BMP5–8 за-
пускает спецификацию клеток ряда p (красный),
включая повышение экспресии Gremlin; (3) актив-
ность Gremlin определяет судьбу клеток в ряду o (yel-
low) путем ингибирования BMP2/4 (из Kuo, Weisblat,
2011, лицензия 5197760854830 от 28 ноября 2021 г.).
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региона (Bachiller et al., 2003). Можно предполо-
жить, что система Chordin-BMP является приме-
ром “глубокой гомологии” механизмов формиро-
вания глоточного региона: у книдарий из класса
Anthozoa становление направительной оси опреде-
ляет в первую очередь морфогенез глотки.

Разнообразие исследованных видов животных
и полученные данные о структуре и функциони-
ровании регуляторного контура BMP, участвую-
щего у них в дорзовентральной разметке, указы-
вают на наличие “подстраховочных” механизмов
и/или альтернативных способах регуляции. Та-
ким образом, потеря одного из компонентов дан-
ного регуляторного контура не обязательно при-
водит к утрате билатеральности.

Имеющиеся данные позволяют усомниться в
том, что модификация BMP сигнального каскада –
первопричина перехода от радиального-симмет-
ричного плана строения к билатеральному (и об-
ратно). Модификации BMP каскада могут являться
следствием давления естественного отбора, на-
правленного на поддержание того или иного плана
строения (например, радиального у Medusozoa).
Некоторые авторы предполагают, что симметрия
тела является адаптивным признаком (Hollo,
2017). Соответственно, устойчивое формирова-
ние адаптивного плана строения поддерживается
отбором. Это означает, что в ходе эволюции отби-
раются те механизмы развития (морфогенезы,
молекулярная разметка осей тела), которые поз-
воляют стабильно формировать билатеральный
план строения (или переходить к радиальному
плану строения). Таким образом, отбор в ходе
эволюции плана строения идет по морфологиче-
ским признакам, но не по отдельным генам, а
пластичность генетического инструментария яв-
ляется предпосылкой, обеспечивающей устойчи-
вое формирование признаков в развитии.

ЭВОЛЮЦИОННАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ 
РАЗМЕТКИ НЕРВНОЙ ТРУБКИ 

ПОЗВОНОЧНЫХ: SHH
СИГНАЛЬНЫЙ КАСКАД

Для головного и спинного мозга позвоноч-
ных характерны региональные функциональ-
ные и структурные различия, проявляющиеся
вдоль дорзовентральной оси тела. Эти различия
формируются в развитии в результате уникаль-
ной комбинаторной экспрессии генов в клетках-
предшественниках нервной трубки, что, в свою
очередь, приводит к дифференцировке различных
типов нейронов (Goulding et al., 2002). Предполага-
ется, что паттерн экспрессии генов вдоль D-V оси
нервной трубки позвоночных является результа-
том тонкой настройки работы сигнальных каска-
дов, связанной с градиентами секретируемых
морфогенов (Briscoe, Blassberg, 2013). В централь-
ной нервной системе морфоген Sonic Hedgehog
(Shh) формирует вентро-дорзальный градиент и
экспрессируется в клетках дна нервной пластинки

и хорде. Первичная разметка нервной трубки явля-
ется классическим примером индукционного про-
цесса в развитии животных. По общепринятым
представлениям, хорда, расположенная под нерв-
ной трубкой, продуцирует Shh, который, в свою
очередь, индуцирует производство Shh в клетках
дна нервной трубки. Таким образом, устанавли-
вается дорзовентральный градиент распределе-
ния этого морфогена с максимальной концентра-
цией в области его экспрессии. Данная классиче-
ская модель сформировалась на основе результатов
экспериментов по пересадкам фрагментов уже
сформированной хорды, в которых была выявлена
ее способность индуцировать морфологическую
дифференцировку дна нервной трубки (van Straat-
en et al., 1988; Smith, Schoenwolf, 1989). После от-
крытия Shh (Riddle et al., 1993) и его индуцирующей
способности (Echelard et al., 1993), сложилось пред-
ставление о том, что именно хорда является ин-
дуктором дифференцировки дна нервной труб-
ки, а индуцирующим агентом является Shh.

Если рассматривать события с точки зрения
классической модели, градиент Shh индуцирует
формирование дорзовентрального градиента ак-
тивности транскрипционных факторов семей-
ства Gli, которые вместе с Sox2 участвуют в даль-
нейшей разметке нервной трубки (Peterson et al.,
2012). Морфогены Wnt и BMP формируют проти-
воположно направленный дорзовентральный гра-
диент, экспрессируясь в крыше нервной трубки и
покровной эктодерме (Liem et al., 1995; Megason,
McMahon, 2002; Chizhikov, Millen, 2005) (рис. 4а).

Комбинация активности морфогенов и их ми-
шеней (напр. Pax7, Pax6, Nkx2.2, Olig2, Ddx1,
Nkx6.2 и др.), приводят к высокоточной разметке
нервной трубки на отдельные регионы вдоль дор-
зовентральной оси, в которых происходит специ-
фикация определенных подтипов нейронов (Jes-
sell, 2000). Ключевым морфогеном в данном про-
цессе считается именно Shh. Выделяют шесть
регионов-предшественников разных подтипов
нейронов, расположенных вдоль дорзовентраль-
ной оси нервной трубки: дно нервной трубки
(FP), pMN, p2, p1, и p0 домены (рис. 4а). Эти до-
мены возникают последовательно в ходе разви-
тия нервной трубки в зависимости от накопления
и распределения сигнала Shh (Jeong, McMahon,
2005), изначальным источником которого явля-
ется хорда (рис. 4б).

Исследование индукционных свойств хорды и
ее способности формировать молекулярную раз-
метку соседних тканей является крайне важным
для понимания основополагающих принципов
эмбриональной индукции (Anderson, Stern, 2016)
и развития нервной системы позвоночных. Одна-
ко универсальность роли хорды как организатора
ставится под сомнение некоторыми авторами
(Le Douarin, Halpern, 2000; Patten et al., 2003). На-
пример, у особей D. rerio, мутантных по гену no tail
(ортолог brachyury), нарушено развитие хорды, но
дно нервной трубки развивается у них нормально
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(Halpern, 1993). Точно так же, развитие дна нерв-
ной трубки не было нарушено у эмбрионов, у ко-
торых была механически удалена прогениторная
область хорды (Shih, Fraser, 1996). Более того, на
D. rerio было показано, что активность сигналь-
ного каскада Shh не существенна для индукции
дифференцировки клеток дна нервной трубки, а
эктопическая оверэкспрессия Shh не приводит к их
эктопической дифференцировке (Schauerte et al.,
1998). На эмбрионах Xenopus было показано, что у
бесхвостых амфибий активность Shh слабо регу-
лирует экспрессию генов дна нервной трубки, но
при этом оказывает сильное влияние на экспрес-
сию латеральных транскрипционных факторов,
таких как Nkx2.2 (Peyrot et al., 2011).

Наконец, пластичность механизмов индукции
дифференцировки дна нервной трубки подтвер-
ждается в экспериментах на органоидах, получен-
ных из эмбриональных стволовых клеток мыши.

Было показано, что обработка ретиноевой кисло-
той дорзализованных органоидов приводит к спон-
танному нарушению симметрии органоида и фор-
мированию дорзовентрального паттерна экспрес-
сии Shh, а также транскрипционных факторов,
размечающих дно нервной трубки. Таким обра-
зом, продемонстрирована возможность автоном-
ной разметки нервной трубки в отсутствии внеш-
них организаторов, в частности хорды (Ranga et al.,
2016; Ishihara et al., 2017).

Несмотря на наличие противоречивых данные
о хорде, как источнике сигнала, необходимого
для дифференцировки дна нервной трубки, на-
чальные стадии экспрессии Shh в развитии позво-
ночных до недавнего времени не были подробно
исследованы. Данный пробел был заполнен в на-
шей работе (Kremnyov et al., 2018), посвященной
сравнительному исследованию начальных этапов

Рис. 4. Становление градиента Shh в вентральной части нервной трубки позвоночных определяет поэтапную актива-
цию регуляторных транскрипционных факторов в прогенеторных клетках нейронов разных типов. (а) Вдоль дорзо-
вентральной оси вентральной части нервной трубки расположены шесть доменов прогениторных клеток FP, p3, pMN,
p2, p1 и p0, из которых развиваются нейроны V0–V3 и MN. Пространственная организация прогениторных доменов
в вентральной части нервной трубки устанавливается градиентом Shh, который секретируется хордой и дном нервной
трубки. За разметку дорзальной части нервной трубки отвечают противонаправленный градиент BMP и Wnt. Каждый
прогенеторный домен экспрессирует уникальную комбинацию транскрипционных факторов Nkx2.2, Olig2, Nkx6.1,
Nkx6.2, Dbx1, Dbx2, Irx3, Pax6 и Pax7. (б) Транскрипционные факторы Olig2 и Nkx2.2, а также сам Shh определяют три
самых вентральных прогенеторных домена (pMN, p3 и FP соответственно). Экспрессия каждого из этих маркеров за-
пускается в последовательные моменты времени развития нервной трубки по средней линии. Экспрессия каждого
маркера сдвигается в дорзальном направлении при активации экспрессии следующего маркера на средней линии.
Данные события происходят вследствие накопления и расширения градиента морфогена Shh в вентральной части
нервной трубки. Nc – хорда, FP – дно нервной пластинки, RP – крыша нервной трубки.
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экспрессии Shh в развитии трех позвоночных:
кролика, курицы и шпорцевой лягушки.

Было показано, что паттерн экспрессии Shh в
ходе развития кролика полностью согласуется с
классическими взглядами на дорсовентральную
разметку нервной трубки позвоночных. Сначала
экспрессия Shh детектируется в хорде, а позже
экспрессия Shh начинается в клетках дна нервной
пластинки. Такая динамика экспрессии Shh дает
основания предполагать, что в хорда выступает
организатором, запускающим экспрессию Shh в
дне нервной трубки.

Однако динамика экспрессии Shh в ходе разви-
тия цыпленка и кролика имеет существенные раз-
личия. У эмбрионов цыпленка на стадии 5 HH
(таблица нормального развития; Hamburger, Ham-
ilton, 1951), которые начинают формирование хор-
ды, экспрессия Shh образует полосу вдоль средин-
ной линии эмбриона, впереди от гензеновского
узелка, а экспрессия в гензеновском узелке имеет
лево-правую асимметрию (рис. 5а). При подроб-
ном исследовании паттернов экспрессии на срезах,
было показано, что задние Shh-положительные тка-
ни лежат непосредственно над Shh-негативной хор-
дой (рис. 5б). В серединной области тела эмбриона
осевая мезодерма, и нейроэктодерма Shh-позитив-
ны. В передней области Shh экспрессируется
только в прехордальной пластинке, а передняя
нейроэктодерма остается негативной. Таким об-
разом, формирующаяся хорда не экспрессирует
Shh, его экспрессия запускается позже в процессе
развития хорды. Shh в нервной пластинке детек-
тируется на высоком уровне в задней области,
там, где не наблюдается экспрессии Shh в подле-
жащей хорде. Такой паттерн экспрессии Shh у эм-
бриона курицы ставит под сомнение представле-
ния классической модели дорсовентральной раз-
метки нервной трубки.

Shh экспрессируется в презумптивной области
дна нервной трубки с самого начала формирова-
ния хорды. Поэтому встает вопрос, начинается ли
экспрессия Shh до формирования гензеновского
узелка и прехордальной пластинки? Удивитель-
но, но сигнал Shh детектируется уже со стадии
2–3 HH (рис. 5в–5д). На данной стадии первич-
ная полоска представляет собой сгущение клеток,
вытянутое в направлении от заднего полюса к сере-
дине бластодиска. Ранее было показано, что на
этой стадии область перед первичной полоской яв-
ляется областью презумптивного дна нервной
трубки (Lopez-Sanchez et al., 2001). Именно в этой
области выявляется сильная экспрессия Shh. Де-
тальное исследование экспрессии Shh на этих ста-
диях было проведено на срезах (рис. 5г, 5д). Полу-
ченные данные говорят о том, что экспрессия Shh
в области дна нервной трубки начинается еще до
формирования хорды и, возможно, в данном слу-
чае, дно нервной трубки индуцирует экспрессию
Shh в хорде (рис. 6). Таким образом, классическая
модель дорзовентральной разметки нервной труб-
ки не может быть применена к развитию птиц в той

форме, в которой она представлена в учебниках для
всех позвоночных (рис. 6а).

Безусловно, полученные недавно результаты
ставят новый вопрос: имеется ли вероятность то-
го, что у птиц индукцию разметки нервной труб-
ки осуществляет другой представитель семейства
морфогенов Hedgehog. Однако оказалось, что на
исследованных стадиях развития (4–17 HH) экс-
прессия Ihh (Indian Hedgehog) и Dhh (Desert Hedge-
hog) не детектируется ни в хорде, ни в дне нерв-
ной трубки.

У шпорцевой лягушки экспрессия Shh в нерв-
ной пластинке детектируется уже на стадии позд-
ней гаструлы. Следовательно, индукция экспрес-
сии Shh в дне нервной трубки лягушки начинается
рано, задолго до сворачивания нервной трубки.
Однако до сих пор остается неизвестным, индуци-
руется ли ранняя экспрессия Shh в дне нервной
трубки амфибий дорсальной мезодермой. Имеются
свидетельства того, что экспрессия Shh в дне нерв-
ной пластинки лягушки активируется по умолча-
нию. Это происходит даже на фоне подавления ак-
тивности Shh с помощью морфолино олигонуклео-
тидов или циклопомина (Peyrot et al., 2011). Эти
данные являются весомым аргументом в пользу
первичной активации экспрессии Shh в клетках
дна нервной пластинки. В этой же работе имеют-
ся дополнительные свидетельства в пользу пер-
вичной активации Shh в нервной пластинке. В
экспериментах по активации Notch сигнального
каскада в развитии Xenopus были получены эм-
брионы с нарушениями формирования осевого
комплекса, у которых отсутствовала корреляция
между экспрессией Shh в клетках дна нервной труб-
ки и подлежащей хорды. Так, у эмбрионов, хорда
которых не была сформирована, а мезодермальные
источники сигналов Shh отсутствовали, в нервной
пластинке наблюдалась экспрессия Shh. В то же
время, у тех эмбрионов, у которых экспрессия Shh
наблюдалась в хорде, экспрессия Shh в нервной
пластинке отсутствовала (Peyrot et al., 2011).

Данные по пространственному паттерну экс-
прессии Shh, полученные на шпорцевой лягушке,
позволяют предположить, что разметка нервной
трубки у амфибий идет в планарной плоскости,
вдоль медио-латеральной оси, а не вдоль дорзо-
вентральной, как описывает классическая модель,
вероятно справедливая для развития млекопитаю-
щих. Такой вариант разметки нервной трубки мо-
жет быть связан с особенностями еe формирования
у амфибий. У них она формируется только путем
сворачивания нервной пластинки. В отличии от
амфибий, у млекопитающих нейруляция идет как
путем сворачивания эпителиального пласта в более
передних областях эмбриона (первичная нейруля-
ция), так и путем кавитации (вторичная нейруля-
ция). Таким образом, можно предположить, что
топографические особенности развития нервной
системы амфибий определяют особенности ее мо-
лекулярной разметки.



86

ОНТОГЕНЕЗ  том 53  № 2  2022

КРЕМНЁВ

Имеется небольшое количество данных по ди-
намике экспрессии генов Hedgehog у представите-
лей низших хордовых. У ланцетника был описан
один ген этого семейства (Shimeld et al., 1999), в то
время как у асцидии Ciona intestinalis было обнару-
жено два паралога Hedgehog (Ci-hh1 and Ci-hh2),
которые появились в результате независимой ду-
пликации (Takatori et al., 2020). Анализ простран-
ственной экспрессии этих генов в развитии Ciona

показал, что транскрипты Ci-hh1 присутствуют в
зиготе, но на стадии гаструлы уже не детектируют-
ся методом гибридизации in situ. Ci-hh2 экспресси-
руется в вентральных клетках нервной трубки, а в
хорде его экспрессия не детектируется ни на одной
стадии развития. Экспрессия гена Hedgehog у асци-
дий в вентральных клетках нервной трубки может
быть связана с ранней детерминацией клеточных
клонов и уменьшением роли индукционных взаи-

Рис. 5. Пространственная динамика экспрессии Shh в развитии курицы. (а, в): тотальные препараты эмбрионов на
стадии 5 (а), и 2+/3– (в); сагиттальный срез эмбриона на стадии 5 (б); (г, д) поперечные срезы эмбрионов на стадии
2+/3– HH на уровнях указанных на (в). На (а) стрелка указывает на положение гензеновского узелка; на (в) стрелкой
указана антериорная граница первичной полоски. Обозначения: fp – дно нервной трубки, am – осевая мезодерма, n –
узелок, pm – прехордальная мезодерма (из Kremnyov et al., 2018, используется по лицензии CC BY 4.0).
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Рис. 6. (а) Классическая универсальная модель становления дорзовентрального градиента Shh в нервной трубке у по-
звоночных. Согласно данной модели, хорда, расположенная под нервной трубкой, продуцирует Shh, который в свою
очередь индуцирует выработку Shh в клетках дна нервной трубки. (б) Модификация модели молекулярной разметки
нервной трубки у птиц, предложенная в работе Kremnyov et al., 2018. Согласно данной модели для экспрессии Shh в
дне нервной трубке у птиц не требуется получения индукционного сигнала от подлежащей хорды. Экспрессия Shh у
птиц в хорде наблюдается уже после ее активации в дне нервной трубки. Можно предположить, что если в данной мо-
дели имеются индукционные взаимодействия между клетками дна нервной трубки и хорды, то индукция идет в обрат-
ном направлении в сравнении с классической моделью: клетки дна нервной трубки индуцируют экспрессию Shh хор-
де (по Kremnyov et al., 2019).
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модействий в их развитии. У ланцетника экспрес-
сия Hedgehog наблюдается сначала в эндодерме и
хорде, а уже потом в дне нервной трубки. С уче-
том филогенетического положения ланцетника,
именно таким мог быть предковый механизм ин-
дукции дифференцировки дна нервной трубки
(Shimeld et al., 1999). Однако, данные для ланцет-
ника были получены методом гибридизации in situ
на целых эмбрионах. Для подтверждения полу-
ченных данных должно быть проведено исследо-
вание паттерна экспрессии Hedgehog на срезах.

Сравнительный анализ паттернов экспрес-
сии гена Hedgehog в развитии хордовых указыва-
ет на эволюционные различия в свойствах хор-
ды как организатора, участвующего в разметке
нервной трубки и дифференцировке ее дна (рис. 7).
Некоторые авторы предполагают, что тип специ-
фикации дна нервной трубки у хордовых подстраи-
вается под изменяющуюся топографию тканей,
взаимодействующих в процессе гаструляции и
формирования хорды. Это свидетельствует об эво-
люционной пластичности процессов ранней эм-
бриональной индукции (Kremnyov et al., 2018).

Большинство исследований, посвященных мо-
лекулярным механизмам дорзовентральной раз-
метки нервной трубки, проводят на эмбрионах ку-
рицы. Выявленные закономерности экстраполи-
руют на всех позвоночных животных, считая их
архетипическими. Полученные результаты даже
пытаются применять при исследовании регенера-
ции спинного мозга млекопитающих (Demers et al.,
2016). Однако анализ имеющихся данных позволя-
ет сделать вывод, что механизмы разметки нервной
трубки принципиально различаются у птиц и мле-
копитающих, хотя конечный результат развития
практически совпадает (Kremnyov et al., 2018).

ИНДИВИДУАЛЬНАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ 
СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ

ПРИ ДИФФЕРЕНЦИРОВКЕ ЭНДОДЕРМЫ
Структура генных регуляторных сетей в раз-

витии животных должна обладать достаточной
эволюционной пластичностью. Это необходи-
мая предпосылка для возникновения эволюци-
онных инноваций, ответа на давление отбора и ге-
нетического дрейфа (Félix, Wagner, 2008; Peter, Da-
vidson, 2011). Предполагается, что именно
генетическая изменчивость, чаще всего ней-
тральная по отношению к приспособленности
организма, обеспечивает пластичность структуры
и работы генных регуляторных сетей (Félix, Wag-
ner, 2008). Исследования лабораторных линий и
штаммов модельных организмов внесли огром-
ный вклад в понимание работы ключевых узлов
генных регуляторных сетей в разнообразных про-
цессах развития (Oliveri et al., 2008; Peter et al.,
2017). Однако такой подход не позволяет рас-
крыть эволюционную роль пластичности этих се-
тей. Изменчивость функций и архитектуры ген-
ных регуляторных сетей может быть выявлена

путем анализа фенотипических различий, кото-
рые являются результатом естественной генети-
ческой изменчивости, присутствующей в от-
дельных изолятах того или иного вида (Phin-
chongsakuldit et al., 2004; Milloz et al., 2008; Nunes
et al., 2013). Как должны быть устроены генные
регуляторные сети, чтобы обеспечивать устой-
чивость процессов развития? Структура каких
узлов этих сетей является пластичной, а каких –
“закреплена” более жестко?

Свойства генных регуляторных сетей наиболее
перспективно изучать на модельных системах,
которые возникли на ранних этапах эволюции.
Одной из таких удачных моделей может служить
процесс дифференцировки эндодермы, которая
возникла еще до появления билатерально сим-
метричных животных, около 600 млн лет назад
(Peterson et al., 2004). Несомненно, генные регу-
ляторные сети, участвующие в спецификации эн-
додермы у современных животных, претерпели
существенные модификации за долгий период
эволюции. Однако транскрипционный аппарат
дифференцировки эндодермы имеет общие черты
у представителей всех ветвей филогенетического
древа Metazoa. Например, каскады факторов тран-
скрипции семейства GATA участвуют в развитии
эндодермы не только у трехслойных животных, но
и у большинства остальных Metazoa, включая кни-
дарий (Davidson et al., 2002; Martindale et al., 2004;
Boyle, Seaver, 2010). Одно из исследований, под-
тверждающих консервативность регуляторного
механизма спецификации энтодермы, показало,
что фактор из семейства GATA нематоды C. ele-
gans, END-1, способен активировать развитие эн-
додермы из клеток презумптивной эктодермы
шпорцевой лягушки (Shoichet et al., 2000). Эти ре-
зультаты указывают на то, что транскрипцион-
ные факторы GATA участвовали в формировании
эндодермы еще у общего предка нематод и позво-
ночных.

Нематода C. elegans имеет детерминированное
развитие. В ходе дробления, в результате несколь-
ких асимметричных делений, возникает несколь-
ко клеток предшественников: AB, MS, E, C, D и
P4 (рис. 8). Кишечник C. elegans полностью фор-
мируется из бластомера Е (Sulston et al., 1983). Де-
терминированное развитие представляет собой
высоко воспроизводимую систему. Этот тип раз-
вития предоставляет уникальные возможности
для изучения спецификации и дифференцировки
эндодермы. На сегодняшний день мы достаточно
подробно представляем картину генных регуля-
торных сетей участвующих в дифференцировке
эндодермы лабораторной линии N2. Каскад диф-
ференцировки начинается с того, что материн-
ский фактор SKN-1/Nrf активирует экспрессию
GATA-подобных факторов MED (MesEnDoderm)-1
и MED-2, а также канонических GATA факторов
END-3 и END-1. Далее этот процесс приводит к
активации ELT-7 и ELT-2 в бластомере Е, которые
участвуют в морфогенезe кишечника и диффе-
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ренцировке его клеток (Sommermann et al., 2010;
Dineen et al., 2018). Однако факторы SKN-1 и
MED-1/2 активируются не только в бластомере Е,
но и в сестринском бластомере MS, в котором они
участвуют в дифференцировке мезодермы (рис. 8).

Для запуска механизма дифференцировки бла-
стомера E по пути эндодермы необходима работа
сигнального каскада Wnt/MAPK/Src. Активация
этого механизма происходит в тот момент, когда
бластомер P2 индуцирует поляризацию мезэндо-
дермальной клетки EMS, а в результате происходит
регион-специфическая активация POP-1/TCF
(Phillips et al., 2007; Owraghi et al., 2010). Далее в
клетке MS POP-1 подавляет экспрессию END-1 и
END-2, блокируя дифференцировку этой клетки
в направлении эндодермы. В то же время, индук-
ционный сигнал, исходящей от клетки P2, приво-
дит к фосфорилированию POP-1 в более задней
клетке E, превращая POP-1 из ингибитора эндо-
дермы в активатора.

Регуляторные взаимодействия между SKN-1 и
POP-1, который является эффекторной молеку-
лой Wnt каскада, демонстрируют значительное
разнообразие у видов нематод рода Caenorhabditis,
которые разошлись около 30 млн лет назад. Таким
образом, для ключевого узла генной регуляторной
сети дифференцировки эндодермы характерна вы-

сокая эволюционная пластичность. Было показа-
но, что нокдаун гена SKN-1 у С. elegans приводит к
подавлению дифференцировки производных бла-
стомера MS и отсутствию кишечника у развиваю-
щихся эмбрионов. При нокдауне гена POP-1 про-
исходит дифференцировка второго эктопическо-
го кишечника из клетки MS. Совершенно другую
картину можно наблюдать при нокдауне этих ге-
нов у C. briggsae. Подавление экспрессии гена
SKN-1 приводит у нее к отсутствию формирования
кишечника и не влияет на формирование произ-
водных бластомера MS. В то же время подавление
экспрессии POP-1 приводит к трансформации E
бластомера в MS и отсутствию кишечника. Полу-
ченные результаты ярко демонстрируют, что у ви-
дов рода Caenorhabditis интеграция Wnt-зависимых
и Wnt-независимых траекторий определения судь-
бы клеток может идти разными путями (Lin et al.,
2009).

Каковы генетические механизмы, регулирую-
щие пластичность генных регуляторных сетей эн-
додермы у представителей одного вида? Авторы
одного из исследований попытались ответить на
этот вопрос используя методы количественной
генетики в сочетании с методами молекулярной
биологии развития (Cleuren et al., 2019). Для этого
они создали широкую коллекцию изотипов (ин-

Рис. 7. Паттерн экспрессии Shh в ходе развития осевых структур хордовых в контексте эволюции. 1 – Kremnyov et al., 2019,
2 – Chamberlain et al., 2008, 3 – Krauss et al., 1993, 4 – Takatori et al., 2002, 5 – Shimeld, 1999 (по Kremnyov et al., 2019).
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бредных вариантов) C. elegans, что позволило по-
лучить платформу для анализа эволюции слож-
ных признаков и модификации генных регуля-
торных сетей в развитии С. elegans.

Эти авторы показали, что у С. elegans имеется
высокая внутривидовая изменчивость механизмов
активации генной регуляторной сети специфика-
ции эндодермы. Они начали работу с исследования
роли центрального узла генной регуляторной сети
SKN-1 у разных линий С. elegans. Для этого исполь-
зовались методы интрогрессии мутантых аллелей
генов и РНК интерференции (RNAi). RNAi SKN-1
приводит к 100% смертности эмбрионов стан-
дартной лабораторной линии N2. Однако у 30%
эмбрионов успевал дифференцироваться ки-
шечник. Оценку количества эмбрионов с диф-
ференцированным кишечником проводили по
наличию специфичных для кишечника гранул
рабдитина, экспрессии специфических марке-

ров elt-2::GFP и промежуточных филаментов IFB-2.
Далее авторы проверили необходимость SKN-1
для спецификации эндодермы у большого коли-
чества изолятов С. elegans. У всех изолятов, кроме
гавайского штамма CB4852 RNAi SKN-1 приво-
дила к 100% смертности эмбрионов, однако коли-
чество эмбрионов с развитым кишечником силь-
но различалось и варьировало от 0.9 до 60% для
разных линий. При интрогрессии мутантного ал-
леля SKN-1 авторы получали сходный результат.
Также в работе было показано, что доля особей, у
которых успевает дифференцироваться кишечник
после RNAi SKN-1, не зависит от филогенетическо-
го положения и географического происхождения
линий. Полученные результаты показывают, что
сигнальные системы активации генной регулятор-
ной сети спецификации эндодермы у С. elegans под-
вержены крайне быстрой дивергенции, то есть об-
ладают высокой эволюционной пластичностью.

Рис. 8. Асимметричные деления дробления эмбриона Caenorhabditis elegans и генная регуляторная сеть дифференци-
ровки эндодрмы. (а) В ходе асимметричных делений дробления эмбриона C. elegans возникают шесть клеток-основа-
телей, каждая из которых дает начало определенным типам тканей. На четырехклеточной стадии SKN-1 активирует
гены MED-1,2, инициируя спецификацию мезэндодермальной клетки (EMS). Соседний к ней бластомер P2 поляри-
зует клетку EMS (индукция показана стрелкой) за счет сигналов Wnt/MAPK/Src. (б) На антериорном полюсе EMS
клетки POP-1 подавляют экспрессию генов END-1 и END-2, а MED-1,2 включает Tbx-35, который в свою очередь
определяет судьбу дочерней мезодермальной клетки MS. На постериорном полюсе EMS клетки киназа LIT-1 в ответ
на индукционные сигналы бластомера P2 фосфолирирует POP-1*, превращая его из репрессора в активатор диффе-
ренцировки эндодермы из дочернего бластомера E. Далее, факторы дифференцировки ELT-7 и ELT-2 регулируют экс-
прессию генов, ответственных за спецификацию эндодермы (по Ewe et al., 2020).
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Итак, было показано, что роли SKN-1 и Wnt в
генной регуляторной сети эндодермы различают-
ся у C. elegans и C. briggsae, а SKN-1 имеет разное
значение для спецификации эндодермы в разных
изолятах C. elegans. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что и активность Wnt каскада при диффе-
ренцировке эндодермы может различаться между
изолятами C. elegans. Следующим шагом данно-
го исследования было выяснение роли лиганда
MOM-2/Wnt в дифференцировке эндодермы у тех
же диких изолятов, которые были протестирова-
ны в экспериментах с подавлением экспрессии
SKN-1. При RNAi MOM-2 кишечник формиро-
вался у 40–99% эмбрионов, в зависимости от
изолята. Корреляций между наборами феноти-
пов, полученных в результате RNAi MOM-2, и
филогенетическим положением/географиче-
ским распределением изолятов C. elegans также
выявлено не было. То есть у филогенетически (гео-
графически) удаленных друг от друга линий могли
наблюдаться одинаковые наборы фенотипов. По-
давление экспрессии POP-1, хоть и было леталь-
ным для всех изолятов, не влияло на подавление
процесса спецификации эндодермы. Количе-
ственный генетический анализ природных и ре-
комбинантных популяций выявил множествен-
ные локусы, лежащие в основе изменчивости по-
требности в SKN-1 и MOM-2 для спецификации
эндодермы. Весь комплекс полученных данных
позволил предложить модель компенсаторных
отношений между SKN-1 и MOM-2.

Архитектура генных регуляторных сетей изме-
няется в том числе и при эволюции цис-регуля-
торных последовательностей (Peter, Davidson,
2011). Поэтому анализ изменчивости последова-
тельностей мишеней SKN-1 и Wnt/POP-1 у диких
изолятов C. elegans поможет понять, как генетиче-
ские изменения подстраиваются к генетической
сети без ущерба для процесса развития в микро-
эволюционном масштабе времени.

Результаты данного исследования позволяют
понять, что информация, полученная в ходе изу-
чения молекулярных механизмов развития на
одной лабораторной линии животных, не долж-
на переноситься на весь вид. Только исследова-
ния на популяционном уровне позволят раскрыть
универсальные принципы регуляции развития, а
не только роль отдельных регуляторных белков у
отдельных лабораторных линий животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре мы продемонстрировали эво-

люционную и индивидуальную пластичность сиг-
нальных каскадов на примере нескольких процес-
сов, наблюдающихся в развитии позвоночных и
беспозвоночных животных.

Имеющиеся данные позволяют усомниться в
том, что эволюционные изменения сигнальных
каскадов – первопричина появления новых пла-
нов строения. Модификации каскадов могут яв-

ляться следствием давления естественного отбора,
направленного на поддержание того или иного
плана строения в условиях изменившегося эмбри-
онального развития. Индивидуальная и эволюци-
онная пластичность генных регуляторных сетей
является необходимой предпосылкой для устойчи-
вого формирования признаков в онто- и филогене-
зе. Несомненно, описанный феномен индивиду-
альной пластичности сигнальных каскадов имеет
большое значение и для медицины. Именно это
явление может приводить к тому, что два челове-
ка с одним и тем же заболеванием, или унаследо-
вавшие одну и ту же мутацию, проявляют разные
симптомы и по-разному реагируют на лечение.

Анализ представленных данных показывает,
что редукционистский подход к изучению сиг-
нальных каскадов, не позволяет выявить универ-
сальные для Metazoa принципы регуляции разви-
тия. Прогресс в изучении регуляции развития
ограничивается небольшим набором модельных
объектов, искажающим наши представления о
разнообразии и пластичности сигнальных каска-
дов. Активные исследования в областях эволюци-
онной биологии развития (EvoDevo) и экологиче-
ской биологии развития (EcoEvoDevo), связанные
с использованием широкого круга филогенетиче-
ски репрезентативных моделей, позволят преодо-
леть эти ограничения.
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Evolutionary and Ontogenetic Plasticity of Conserved Signaling Pathways
in Animals’ Development
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The notion that the signaling pathway involved in the regulation of animals’ key developmental processes
(body axis formation, germ layers specification, embryonic induction) are highly conservative dominates in
Evolutionary Developmental Biology (EvoDevo). At the same time, there are many pieces of evidence that these
signaling pathways are extremely plastic. In this review, we analyze the evolutionary and ontogenetic plasticity of
signaling cascades operating in the development of several model species. Studies on the plasticity of molecular
regulatory mechanisms are necessary for understanding the basic patterns of animal evolution and for the im-
provement of biomedical technics as well. Our review will allow readers to look at the concept of “conservatism”
of molecular regulatory mechanisms in animal ontogeny and evolution from different angles.
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