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Понимание молекулярных механизмов созревания ооцита, равно как и раннего эмбрионального раз-
вития, имеет фундаментальное значение не только для эмбриологии, но и для медицинской биологии. 
Однако трудности экспериментальных исследований этого круга проблем у млекопитающих, тем более 
у человека — очевидны. Также хорошо известно, что многие ключевые процессы и механизмы оогене-
за — раннего эмбриогенеза весьма эволюционно консервативны. Они могут быть отслежены с уровня 
наиболее исследованных модельных беспозвоночных, таких как дрозофила D. melanogaster и круглый 
червь C. elegans, до млекопитающих и человека. В этом обзоре мы на примере этих модельных беспозво-
ночных, в сравнении с модельными позвоночными, обсудим консерватизм таких ключевых процессов 
и механизмов, как: (1) транспорт/локализация мРНК молекулярными моторами; (2) кальциевая волна; 
(3) транспорт/локализация молекул токами цитоплазмы; (4) сегрегация молекул-детерминант проте-
иновыми сетями PAR; (5) сегрегация молекул-детерминант актиновыми филаментами и миозинами. 
Самая общая проблема этой области — как организуются и реорганизуются цитоскелетные структуры 
и протеиновые сети и как они при этом взаимодействуют с кальциевыми волнами, с токами цитоплаз-
мы и с активным транспортом молекулярными моторами. Важно, что эти консервативные процессы 
взаимодействуют друг с другом, и способы и механизмы их взаимодействия также имеют тенденцию 
быть консервативными. Так, транспорт детерминант развития моторами по цитоскелету взаимосвязан 
практически со всеми остальными процессами. Существенно и то, что эти процессы и механизмы так-
же имеют тенденцию составлять консервативные сценарии. Так, прототипический сценарий кальциевая 
волна → реорганизация актимиозинового цитоскелета → генерация цитоплазматических токов прослежи-
вается вплоть до млекопитающих и человека, и его легче изучать в деталях на моделях. Наконец, многие 
из рассматриваемых консервативных компонентов оказываются вовлеченными в патологические про-
цессы, включая онкологию. Так, гены и кодируемые ими факторы сети PAR, ключевые для механизмов 
клеточной поляризации, охарактеризованы как онкогены/онкофакторы для ряда модельных объектов. 
Анализ масштабных исследований процессов и механизмов раннего развития модельных организмов 
поднимает ряд общеэволюционных вопросов, обсуждаемых в заключение этого обзора. 

Ключевые слова: ооцит, зигота, ранний эмбрион, активный транспорт моторами, транспорт токами ци-
топлазмы, кальциевые волны, протеиновые сети PAR
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ВВЕДЕНИЕ
Современная системная биология развития вы-

явила ряд ключевых закономерностей раннего эм-
бриогенеза в его базовых молекулярно-биологи-
ческих составляющих. Впечатляющий прогресс 
в области современной эволюционной биологии 
развития (evo-devo) оказался возможным во мно-
гом потому, что немало ключевых компонент мо-
лекулярных механизмов развития оказались кон-
сервативными и прослеживаются от самых древних 
форм вплоть до млекопитающих и человека [1–3]. 

Понимание молекулярных механизмов в про-
цессах созревания ооцита и зиготы, как и процессах 
развития преимплантационного эмбриона, имеют 
принципиальное значение для медицинской био-
логии вообще и для вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ) в частности [4–5]. Однако, 
трудности экспериментального анализа оогене-
за — раннего эмбриогенеза млекопитающих, а тем 
более человека, очевидны. Вместе с тем хорошо 
известно, что многие ключевые процессы и меха-
низмы оогенеза–раннего эмбриогенеза консерва-
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тивны и могут прослеживаться от уровня наиболее 
изученных модельных беспозвоночных [1–3]. Пре-
жде всего это самый изученный модельный объект 
дрозофила, D. melanogaster (в сравнении с другими 
беспозвоночными, прежде всего с круглым чер-
вем C. elegans). Следующие процессы и системы у 
модельных беспозвоночных признанно считаются 
эволюционно консервативными и прослеживают-
ся до млекопитающих и человека на ооцитах-зиго-
тах-раннем эмбрионе (как и на стволовых клетках, 
в большинстве своем): 

(1) транспорт/локализация мРНК молекуляр-
ными моторами; 

(2) кальциевая волна; 
(3) транспорт/локализация молекул токами ци-

топлазмы; 
(4) сегрегация молекул-детерминант протеино-

выми сетями PAR (partitioning defective);1 
(5) сегрегация молекул-детерминант актиновы-

ми филаментами и миозинами. 
Ряд матернальных мРНК и белков транспорти-

руются и затем локализуются в определенных об-
ластях ооцита-зиготы (преимущественно в опреде-
ленных областях кортекса) [6–9]. Эта локализация в 
итоге определяет положение главных осей будуще-
го эмбриона. Активный транспорт РНК молекуляр-
ными моторами сопряжен с реорганизациями ци-
тоскелета (как микротубочек, МТ, так и актиновых 
филаментов = микрофиламентов, МФ) и связан с 
цитоплазматическими токами в оогенезе и раннем 
эмбриогенезе [10–13]. В свою очередь, эти про-
цессы запускаются (и поддерживаются) волнами 
высвобождения ионов кальция (Ca++) [14]. Кроме 
того, консервативные механизмы асимметричного 
клеточного деления (АКД) являются критически 
важными для сегрегации молекулярных детерми-
нант раннего развития [1, 15–16]. Прежде всего, 
это функции белков PAR, задающих кортикальную 
асимметрию при клеточной поляризации  [17–19]. 
Эволюционно консервативная роль миозинов в оо-
генезе–раннем эмбриогенезе выражается в их вов-
леченности в процессы механической деформации 
кортекса [20–21] и процессы генерации токов ци-
топлазмы в ответ на волну оплодотворения (каль-
циевую волну) [22]. 

Ключевая, самая общая проблема этой обла-
сти — это как организуются, поддерживаются и ре-
организуются цитоскелетные структуры и проте-
иновые сети и как они при этом взаимодействуют 
с кальциевыми волнами, с токами цитоплазмы и с 
активным транспортом молекулярными моторами 

1 PAR-белки составляют высоко консервативную сеть каркас-
ных (scaffold) белков, адаптеров и ферментов, которые фор-
мируют и стабилизируют кортикальную асимметрию в ответ 
на разнообразные сигналы.

[6–9,  23]. Именно оогенез–ранний эмбриогенез 
дрозофилы в силу уникальной изученности и удоб-
ности этого экспериментального объекта стал во 
многом прототипическим (например, [3, 24]). Он 
сопоставляется с более сложными и менее удобны-
ми для исследований объектами биологии развития 
вплоть до млекопитающих и человека. 

Наконец, существенно то, что очерченные кон-
сервативные компоненты, в свою очередь, соеди-
няются в эволюционно консервативные сценарии. 
Прежде всего это прототипический сценарий, на-
чинающимся кальциевой волной оплодотворения: 
кальциевая волна → реорганизация актимиозино-
вого цитоскелета → генерация цитоплазматических 
токов. Эти сценарии прослеживаются до млекопи-
тающих, и их легче изучать в деталях на моделях. 

Хорошо известно, что в ряду модельных орга-
низмов дрозофила занимает особое место (напри-
мер, [24]). Это объект с весьма коротким для мно-
гоклеточных жизненным циклом, откладывающий 
оплодотворенные яйца во внешнюю среду, с са-
мой изученной генетикой и молекулярной и кле-
точной биологией. В последние пару десятилетий 
дрозофила выдвигается как экспериментальная 
модель целого ряда болезней человека. Многие ме-
дико-биологические аспекты оогенеза — раннего 
эмбриогенеза также, несомненно, могут успешно 
исследоваться на этой модели. 

Настоящий обзор продолжает общую тему дро-
зофилы как модельного объекта медицинской био-
логии, начатую нами обзором по консервативно-
сти генно-регуляторных сетей дифференцировки 
нейробластов на эмбрионе дрозофилы как модели 
для позвоночных и млекопитающих, включая че-
ловека  [25]. Здесь мы охарактеризуем вышепри-
веденные консервативные компоненты оогене-
за–раннего эмбриогенеза в их взаимодействии для 
дрозофилы (и круглого червя) как модели в сравне-
нии с другими объектами исследований. В заклю-
чение мы суммируем медико-биологическое значе-
ние этих исследований. 

ТРАНСПОРТ/ЛОКАЛИЗАЦИЯ МРНК 
МОЛЕКУЛЯРНЫМИ МОТОРАМИ

Мы начнем наш обзор с темы активного 
транспорта моторами по филаментам и локализа-
ции мРНК и белковых факторов, необходимых для 
установления осей полярности и морфогенетиче-
ских градиентов в ооците-зиготе [6–9]. Именно 
на ооците дрозофилы как модельном объекте де-
тально исследуется эволюционно консервативная 
молекулярная система транспорта Bic-D/Egl/Dyn, 
известная как парадигма оскар (oskar paradigm [9]), 
также как и консервативный многофункциональ-
ный фактор Staufen (Stau) [26–27]. Эти консерва-
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тивные молекулярные системы используются и для 
транспорта и локализации мРНК не только в ооци-
те, но и в нейронах эмбриона дрозофилы [6–9,26]. 

Молекулы-детерминанты и их перемещения  
в ооците-зиготе

Как известно, развитие эмбриона зависит от 
установления его полярности, которое определя-
ет пространственные оси будущего организма [3]. 
В зависимости от конкретного вида эти простран-
ственные оси устанавливаются до или после опло-
дотворения. У большинства организмов яйцеклет-
ка обладает первичной анимально-вегетативной 
осью (A / V), заданной во время оогенеза, и эта ось 
помогает установить эмбриональные оси [23]. Бо-
лее того, поляризация ооцитов определяет, где в 
яйцеклетке будут локализоваться “детерминанты” 
развития (fate determinants) и зародышевая плаз-
ма [28]. Для установления клеточной полярности 
используются такие базовые механизмы, как по-
лярный транспорт по компонентам цитоскелета, а 
также захват и концентрация маркеров полярности 
актином кортекса [29]. 

В роли детерминант развития чаще всего высту-
пают мРНК (зачастую матернальные), и именно 
локализация мРНК в оогенезе–раннем эмбриоге-
незе исследована на широком спектре модельных 
объектов биологии развития: гидроидных, дву-
крылых насекомых, асцидиях, костных рыбах и ам-
фибиях [3, 8]. 

Детерминанты дифференциации особенно ха-
рактерны для объектов с детерминистическим ти-
пом развития, где эти факторы маркируют собой 
разные области кортекса ооцита-зиготы, и это во 
многом определяет судьбу тех ранних эмбриональ-
ных клеток, которые в процессах дробления полу-
чили соответствующие области кортекса с соответ-
ствующими детерминантами [3, 23]. Отметим, что 
роль таких механизмов для млекопитающих менее 
изучена и, как полагают, менее значима, поскольку 
эти объекты демонстрируют регулятивное разви-
тие [30, 31]. 

Ооцит дрозофилы безусловно является прототи-
пическим объектом для изучения роли и механиз-
мов локализации детерминант развития (особенно 
матернальных мРНК) (рис. 1b’). На стадии 9 ооге-
неза мРНК бикоида (bcd) локализована на перед-
нем крае ооцита, а мРНК oskar (osk) локализована 
на заднем полюсе. мРНК gurken (grk) локализуется 
в антеро-дорсальном углу ооцита, прилегающем к 
ядру ооцита. 

Ооцит амфибии ксенопуса (Xenopus laevis) ста-
дии IV демонстрирует четкую локализацию в ве-
гетативном кортексе мРНК Xdazl, VegT, Xvelo1 и 
Vg1 (см. рис. 2). Ооцит рыбки-зебры (D. rerio) на III 
стадии характеризуется локализацией мРНК pou2, 

bucky ball (buc) и Vg1, в анимальном полушарии, 
тогда как в вегетативном полушарии локализована 
мРНК dazl (см. рис. 2; [8] и ссылки там). 

Отметим здесь, что процессы направленного 
транспорта, как и более общие процессы сегрега-
ции таких макромолекул, как и механизмы их за-
хвата и удержания в требуемых местах клетки (пре-
жде всего — в кортексе), весьма многообразны и 
широко изучаются. Помимо активного транспорта 
молекулярными моторами по МТ (рассматривае-
мыми в этом разделе), такие детерминанты сегреги-
руются реорганизациями протеиновых сетей PAR, 
реорганизациями актиновых сетей и как функция 
миозинов. Наконец, они могут транспортировать-
ся токами цитоплазмы. Эти механизмы будут рас-
смотрены в последующих разделах.

Транспорт мРНК моторами по микротрубочкам 
Транспорт рассматриваемых мРНК (и белков) 

типично осуществляется молекулярными мотора-
ми по элементам цитоскелета (МТ) [6–9]. Актив-
ный транспорт макромолекул по элементам реор-
ганизующегося цитоскелета критичен для оогенеза 
и эмбриогенеза весьма многих модельных объектов 
биологии развития. Рис. 1 иллюстрирует такие наи-
более изученные системы активного транспорта на 
примере ооцитов дрозофилы, ксенопуса и рыб-
ки-зебры. Ряд компонент этого транспорта задей-
ствован неоднократно в индивидуальном развитии. 
Прежде всего, они воспроизводятся позднее в эм-
бриональном развитии, в нейрогенезе, где они ока-
зались эволюционно консервативными, вплоть до 
млекопитающих и человека [6–9, 32]. 

Развивающийся ооцит дрозофилы демонстри-
рует самую развитую, сложноорганизованную и 
наиболее изученную систему активного транспорта 
и локализации мРНК [6, 9, 33, 34]. Существенно, 
что система эта высокодинамична и не раз реорга-
низуется в развивающемся ооците и раннем эмбри-
оне. При этом на каждой стадии активный транс-
порт моторами по МТ взаимодействует с другими 
процессами транспорта, захвата и удержания этих 
мРНК (как рассмотрено ниже). 

Транспорт в ооците дрозофилы. Стадии раннего, 
среднего и позднего оогенеза дрозофилы характе-
ризуются весьма различающейся архитектурой и 
динамикой МТ. 

В раннем оогенезе (стадия 6) МТ выходят из по-
стериорного микротрубочко-организующего цен-
тра (МТОЦ) за пределами ооцита и непосредствен-
но соединяют питающие клетки с ранним ооцитом 
через кольцевые каналы (ring canals) минус-концом 
в цитоплазму ооцита, так что мотор динеин с гру-
зом направляется из питающих клеток в цитоплаз-
му ооцита (рис. 1a). Считается, что на этой стадии 
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матернальные мРНК транспортируются молеку-
лярной машиной Bic-D/Egl/Dyn [34]. 

В среднем оогенезе (стадия 9) МТ нуклеируют-
ся в кортексе самого ооцита (рис. 1b) и МТ имеют 
тенденцию ориентироваться плюс-концами в по-
стериорном направлении. Этой слабой ориенти-
рованности сети МТ оказывается достаточно, что-

бы обеспечивать активный транспорт моторами в 
постериорном направлении. На этой стадии мРНК 
транспортируются другими моторами посредством 
других адапторов. Типичный мотор здесь кинезин, 
а типичный адаптор — Stau. 

В позднем оогенезе (стадия 11) МТ видны в 
плотных пучках под кортексом ооцита (рис. 1c). 

(a) (b) (c)

(d) (e)

(b')

Nu

Nu

Stage 6
Stage 9 Stage 11Nurse 

cells
Oocyte

MTOC

Microtubules

Xenopus 
laevis

Danio 
rerio

mRNA +
adaptor

Kinesin

Рис. 1. Сети микротрубочек (МТ), участвующих в активном транспорте мРНК, в оогенезе модельных объектов. (a–d) — организация 
и реорганизация сетей МТ в оогенезе дрозофилы: (a) — в раннем оогенезе дрозофилы, ориентированные МТ, соединяют ооцит с 
питающими клетками через кольцевые каналы; (b) — плотная и слабо ориентированная сеть МТ в ооците на средней стадии раз-
вития; (b’) — локализация трех главных мРНК-детерминант (gurken, oskar и bicoid) в среднем ооците; (c) — ориентированные пучки 
МТ в зрелом ооците, идущие под кортексом. (d–e) — механизмы локализации мРНК-детерминант в кортексе анимального/веге-
тативного полюса позвоночных активным транспортом моторами по ориентированным МТ (на врезке схематически изображена 
схема молекулы кинезина с адаптором и грузом): (d) — транспорт и локализация мРНК Vg1 в ооцитах амфибии ксенопуса X. leavis; 
(e) — транспорт и локализация мРНК cyclin B1 в ооцитах рыбки-зебры D. rerio. Nu — ядро, MTOC — центры организации МТ.
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На этой стадии они весьма подвижны, а их лока-
лизация определяется сильными вихревыми тока-
ми цитоплазмы ооцита (так что токи физически 
прижимают пучки МТ к кортексу, ориентируя их; 
см рис. 2a). 

Транспорт в зиготе–синцитиальном эмбрионе 
дрозофилы. Активный транспорт моторами по МТ 
наблюдается и в раннем эмбрионе дрозофилы. Ма-
тернальная мРНК bcd транспортируется по МТ ми-
нус-концевым мотором Ncd с адаптером Stau в зи-
готе — синцитиальном эмбрионе [36–37] (рис. 2). 

Не так давно давно Цай с соавторами [36] про-
демонстрировали существование по крайней ме-
ре двух отдельных систем транспорта мРНК bcd в 
раннем эмбрионе — кортикального пути и “серд-
цевинного” пути. Сердцевинный путь — это транс-
портная система “сердцевинной плазмы”, которая 
быстро транспортирует bcd мРНК внутрь (в сердце-
вину) эмбрионов (см. также [37] и рис. 2). 

Для дальнейшего существенно то, что рассмо-
тренные на примере ооцита и раннего эмбриона 
дрозофилы процессы транспорта моторами по МТ 
сопрягаются или взаимодействуют с другими про-
цессами (рассмотренными подробнее в следующих 
разделах). Прежде всего, это процессы в сетях ак-
тиновых филаментов [37–38], включая роль миози-
нов (например, [39]). Актин, например, участвует в 
удержании мРНК bcd в кортексе ооцита [38], тогда 
как удержание мРНК osk в постериорном кортексе 
обеспечивается актомиозином [39]. Затем транс-
порт моторами может быть сопряжен с токами ци-
топлазмы [40] (причем сами эти токи могут гене-
рироваться движением моторов по МТ). Наконец, 
процессы транспорта, описанные в данном разде-

ле, могут взаимодействовать с процессами в проте-
иновой сети PAR (например, [41–42]). 

Конкурирующие гипотезы формирования 
морфогенетического градиента бикоида

Процессы и механизмы формирования и под-
держания морфогенетического градиента бикоида у 
дрозофилы как модельного объекта биологии раз-
вития (и в сравнении с другими высшими насеко-
мыми с аналогичным градиентом) относятся к наи-
более изученным [35–37, 43–56]. Однако, несмотря 
на пристальный интерес к этому первому из охарак-
теризованных градиентов, до сих пор остаются не 
выясненным, какие именно молекулярные механиз-
мы ответственны за формирование и поддержание 
этого градиента. Авторами, охарактеризовавшими 
этот морфогенетический градиент, была сформу-
лирована его модель, получившая название SDD 
(synthesis, diffusion, degradation — синтез, диффу-
зия, деградация) [57]. Эта модель объясняла фор-
мирование устойчивого градиента концентраций 
белка бикоид с геометрией его профиля вдоль пе-
редне-задней оси, близкой к экспоненте, процесса-
ми синтеза бикоида в головном конце зиготы, сво-
бодной его диффузией вдоль главной оси раннего 
синцитиального эмбриона и деградацией пропор-
ционально концентрации. Однако эта модель стол-
кнулась с той проблемой, что скорость диффузии 
белка бикоид в цитоплазме раннего эмбриона су-
щественно ниже, чем того требует модель SDD [58–
59]. К 2009 г была сформулирована альтернативная 
модель ARTS (active RNA transport, synthesis  — ак-
тивный транспорт мРНК, синтез) [50], основанная 
на том наблюдении, что поставленная питающими 

(a) (b) (c)

Sperm 
aster

nuc

Рис. 2. Схема становления сердцевинной системы транспорта мРНК бикоида в самом раннем эмбрионе (и неоплодотворенной яй-
цеклетке). В качестве вдохновляющего примера авторы [37] взяли известные представления об организации и поведении sperm aster 
на этой стадии раннего эмбриогенеза (a). (b–c) — результаты 3D-агентного моделирования: груз концентрируется в сердцевинной 
цитоплазме головной части эмбриона [37]. Стрелки в (b) показывают общее направление движения “груза” по МТ. Изображение 
представляет собой “оптический” срез центральной части головного конца эмбриона. МТ окрашено зеленым, груз — ярко-голубым.
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материнскими клетками и депонированная в голов-
ной части яйца — зиготы мРНК бикоида сама как 
таковая формирует градиент концентрации вдоль 
передне-задней оси раннего эмбриона, причем ге-
ометрия этого градиента, его крутизна сравнима с 
крутизной соответствующего градиента белка бико-
ид. Соответственно, согласно модели ARTS, перви-
чен именно близкий к экспоненциальному градиент 
концентраций мРНК бикоида. Он устанавливает-
ся посредством активного транспорта мРНК в пе-
редне-заднем направлении по МТ с участием бел-
ков-адапторов и молекулярных моторов. В свою 
очередь, распределенные вдоль передне-задней оси 
процессы трансляции локально поставляют белок 
бикоид, концентрации которого вдоль главной оси 
подчиняются экспоненциальному закону, потому 
что концентрации его мРНК подчиняются таково-
му [35–36, 50, 54, 56, 60–61]. На сегодняшний день 
нельзя однозначно сказать, какая из концепций, 
SDD или ARTS, верна. Литл с соавторами [55] под-
твердили наличие градиента мРНК, но по их заклю-
чениям этот градиент слишком короткий и резко 
ниспадающий, чтобы отрицать ключевую роль сво-
бодной диффузии в становлении градиента белка 
бикоид. Авторы расширили модель SDD (extended 
SDD model) включением в нее наблюдаемого ими 
короткого градиента мРНК. Возможно, что крити-
ческие эксперименты подтвердят корректность ги-
бридной модели, включающей компоненты обеих 
исходных (“SDD+” [62]). Но на сегодня можно с 
уверенностью сказать, по каким позициям эти мо-
дели критически различаются. В первую очередь это 
характеристики процессов активного транспорта 
мРНК бикоида и самого белка бикоид (активного 
транспорта, а не свободной диффузии) (ср. [63]). 

Дальнейшее развитие модели ARTS. По результа-
там детального количественного анализа конфо-
кальных данных Шлемов с соавторами формулиру-
ют гипотезу о периодических перераспределениях 
комплексов bcd+Stau как одном из механизмов ак-
тивного транспорта мРНК бикоида [64]. Эту гипо-
тезу авторы трактуют как развитие и детализацию 
модели ARTS. Она непосредственно основана на 
количественном анализе профилей и поверхностей 
экспрессии bcd в сравнении с таковыми для Stau и 
связывает эти наблюдения с заключениями публи-
кации [36]. Как продемонстрировали Цай с соав-
торами и недавно Баумгартнер [36, 65], механизмы 
транспорта мРНК бикоида много более комплекс-
ны, чем принято думать. Конкретно эти авторы 
предполагают, что механизмы перераспределения 
bcd+Stau на стадии раннего дробления связаны с 
реорганизациями и функционированием аппарата 
Гольджи (и ER) в головной части эмбриона. 

Согласно Шлемову с соавт., впервые в яркой 
форме такое перераспределение bcd+Stau наблю-

дается в период от оплодотворения и по 9 цикл [64], 
как на рис. 2. Этот комплекс (bcd+Stau) перерас-
пределяется из кортикальных слоев головной части 
в сердцевинную цитоплазму и обратно в кортикаль-
ные слои (рис. 3a). Как следствие, комплекс в итоге 
“размазывается” в постериорном направлении (в 
направлении от головы к хвосту), давая более поло-
гий пространственный градиент, чем изначально. 
Сходные перераспределения наблюдались в 13-м и в  
раннем 14-м цикле (рис. 3b). Их итог — все большее 
перераспределение в постериорном направлении 
пространственного градиента комплекса bcd+Stau. 

Сопоставление этих заключений с результата-
ми других авторов позволяют предположить, что 
bcd+Stau способны связываться некоторыми кле-
точными структурами (прежде всего, Golgi и ER), 
по-видимому, через МТ (рис. 3a, врезка a-I). При-
мечательно, что элементы комплекса Гольджи зани-
мают все антериорную цитоплазму головной части 
раннего эмбриона [66] (как и ЭПР [67]), и именно 
там наблюдаются МТ, как и MT-связывающий про-
теин CLASP/Chb в комплексе с этими МТ [36]. 

Мы также можем сравнить перераспределения 
bcd + Stau с наблюдениями периодического цито-
плазматического течения в ранней эмбриональной 
голове [11]. А именно, сначала цитоплазматиче-
ские токи в форме “обратного фонтана” переме-
щают материал с периферии головы внутрь, глу-
боко в сердцевинную плазму (рис. 3, врезка a-II). 
Далее, цитоплазматические токи перемещают ма-
териал из сердцевины обратно в периферические 
кортикальные слои головы (прямым) фонтаном. 
Эти коррелированные движения предполагают, что 
цитоплазматические токи участвуют в перераспре-
делении bcd + Stau (и распространении bcd + Stau 
постериорно). Можно поэтому предположить, что 
более поздние движения bcd + Stau также могут 
быть коррелированы с цитоплазматическими тока-
ми, но это требует дальнейшего изучения. 

Известно, что у дрозофилы немышечный миозин 
II необходим для процессов быстрого цитоплазмати-
ческого транспорта во время оогенеза и для осевой 
(аксиальной) миграции ядер (axial nuclear migration) 
у ранних синцитиальных эмбрионов [20]. Поэтому 
необходимы дальнейшие исследования роли миози-
нов в транспорте мРНК бикоида. 

Предлагаемая здесь молекулярно-биологиче-
ская машинерия может быть заимствована из из-
вестных процессов в оогенезе (МТ, МФ, PAR-се-
ти и токи цитоплазмы в транспорте мРНК). Чтобы 
различить вклад разных компонентов, естественно 
использовать химические агенты, избирательно 
влияющие на них, что требует дальнейших иссле-
дований. Недавние публикации демонстрируют, 
что процессы и механизмы формирования и под-
держания первичного морфогенетического гради-
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ента дрозофилы оказываются еще более сложны-
ми, чем еще не так давно полагали [65, 68–69].

Активный транспорт в раннем эмбриогенезе 
позвоночных

Примечательно, что механизмы активного 
транспорта в оогенезе — раннем эмбриогенезе дро-
зофилы весьма сходны с механизмами транспорта 
мРНК для модельных позвоночных [7, 70–72], что 
иллюстрируется рис. 1e–f. Это транспорт мРНК 
Vg1 от ядра к кортексу в ооците ксенопуса и мРНК 
cyclin B1 в ооците рыбки-зебры D. rerio (рис. 1e–f), 
что говорит об эволюционной консервативности 
такой организации внутриклеточного активного 
транспорта в оогенезе. 

На соответствующей стадии оогенеза транспорт 
мРНК Vg1 осуществляется кинезином при участии 
xStau по ориентированным пучкам МТ в направле-
нии от ядра к вегетативному кортексу (рис. 1e). В 
кортексе Vg1 специфически закрепляется посред-
ством актинового цитоскелета [7, 70, 72]. Эти про-
цессы даже в деталях весьма напоминают таковые в 
ооците дрозофилы. 

В оогенезе модельного объекта рыбки-зебры 
(D. rerio), как не столь давно показали Такахаши с 
соавторами, одна из ключевых в раннем развитии 
матернальная мРНК cyclin B1 в комплексе с факто-
ром Staufen1 активно транспортируется плюс-кон-

цевым мотором Kinesin1 по ориентированным МТ 
к анимальному полюсу [71–72], как на рис. 1f. Эти 
результаты демонстрируют впечатляющее сходство 
активного транспорта матернальных факторов в 
ооцитах модельных позвоночных (при этом на-
правление транспорта в ооците рыбки зебры и ксе-
нопуса различается). 

Актиновые сети вовлечены в процессы активно-
го транспорта в ооците мыши [38], как рассмотрено 
в следующих разделах. 

Более того, один из наиболее исследованных 
консервативных компонентов активного транспор-
та, многофункциональный фактор Stau вовлечен 
в качестве адаптора в транспорт моторами по МТ 
не только в оогенезе дрозофилы, ксенопуса и рыб-
ки-зебры. Stau также вовлечен в контроль перерас-
пределения и функционирования мРНК в различ-
ных процессах нейрогенеза у дрозофилы, моллюска 
Aplysia и млекопитающих [73]. 

Как видим, активный транспорт мРНК мотора-
ми по фибриллам цитоскелета весьма консервати-
вен в оогенезе-эмбриогенезе как беспозвоночных, 
так и позвоночных. Детали механизмов и роль ак-
тивного транспорта и локализации мРНК в ооци-
те-раннем эмбрионе человека во многом неясны 
и требуют дальнейшего изучения [30–31]. В целом 
же оогенез-эмбриогенез дрозофилы в этой области 
служит прототипическим модельным объектом. 

(b)

(a-I) (a-II)
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Рис. 3. Динамика мРНК bcd (в комплексе с фактором Stau) для раннего эмбриона дрозофилы — от ее высвобождения в апикальном 
кортексе (a) в результате оплодотворения и до стадии раннего 14-го цикла (b). Подробности см. в тексте.
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КАЛЬЦИЕВАЯ ВОЛНА
Активация яйцеклетки — это консервативная 

последовательность событий, необходимых для 
успешного последующего эмбриогенеза, включаю-
щая завершение мейоза, перераспределение мРНК 
и белков, критичных для последующих событий, 
перестройку цитоскелета, и ряд других процес-
сов  [74]. Это осуществляется через ряд (консерва-
тивных) сигнальных путей [75]. Одним из значи-
мых последствий активации яйцеклетки является 
кальциевая волна [76]. 

Механизмы запуска активации ооцита у дрозо-
филы и других артропод отличаются от таковых у 
более изученных в данных аспектах позвоночных 
и морского ежа. Известно, что у дрозофилы акти-
вация не сопряжена с оплодотворением. Здесь ак-
тивация яйца запускается механическим сдавлива-
нием при овуляции, когда яйцо проходит яйцевод. 
При этом в яйцеклетке дрозофилы кальциевые 
волны (волны высвобождения Ca++) инициируются 
на полюсах и движутся по яйцу, сходясь в централь-
ной части [22]. 

Эволюционный консерватизм кальциевой вол-
ны, как и отличия от других модельных объектов, 
охарактеризованы у дрозофилы по ряду аспек-
тов  [77]. К консервативным процессам активации 
яйца у дрозофилы относятся, прежде всего, началь-
ный подъем уровня свободного внутриклеточного 
Ca++ и перестройка актинового цитоскелета, так 
что кальциевая волна сопровождается волной ре-
организации актинового цитоскелета [14]. Хотя ак-
тивация яйцеклеток дрозофилы происходит в ответ 
на механический стимул, распространение волны 
Ca++ зависит от высвобождения Ca++, опосредован-
ного ионным каналом — рецептором IP3 (рецептор 
инозитолтрифосфата), как и у многих других ор-
ганизмов [77]. Недавно было показано, что, как и 
в случае ооцита мыши, у дрозофилы поступление 
ионов кальция извне в яйцеклетку осуществляет-
ся каналами TRPM [78]. Эти результаты, наряду с 
другими, свидетельствуют о том, что эти каналы 
транзиторного рецепторного потенциала (TRP) 
являются важными модуляторами сигналов Ca++, 
необходимых для активации развития у многих мо-
дельных объектов [77].

У двух наиболее исследованных видов костистых 
рыб — медаки (Oryzias latipes) и данио-рерио — ак-
тивация/оплодотворение сопровождается одной 
самораспространяющейся волной Ca++, в отли-
чие от множественных волн, зарегистрированных 
для млекопитающих, асцидий, некоторых амфи-
бий (хвостатых) и кольчатых червей [79]. Во время 
оплодотворения медаки и рыбки-зебры волна Ca++ 
инициируется в микропиле, точке контакта спер-
матозоида и яйцеклетки, расположенной на ани-

мальном полюсе, а затем распространяется к анти-
подной позиции на вегетативном полюсе. 

У млекопитающих проникновение спермия в 
ооцит вызывает продолжительные серии колеба-
ний уровня Ca++, и они, как было установлено на 
модели мыши, критически важны для последую-
щих событий раннего эмбриогенеза [75, 80–81]. 
Осцилляции Ca++ у млекопитающих, как и у дро-
зофилы, приводят к активации ряда киназ, актив-
ность которых необходима для выхода из состоя-
ния ареста мейоза и вхождения в первый зиготный 
клеточный цикл [81]. Четкие осцилляции Ca++ на-
блюдали также у ооцитов человека после опло-
дотворения in vitro ([81] и ссылки там). Более того, 
для мышей и кроликов было показано, что детали  
кальциевых осцилляций (их длительность, число и 
интенсивность) могут оказывать влияние на такие 
последующие события раннего развития, как про-
цесс имплантации и размер эмбриона после им-
плантации [82]. 

Как видим, кальциевые волны — обязательный 
атрибут перехода от ооцита к зиготе у всех модель-
ных организмов. Этими событиями запускается 
череда процессов самого раннего развития. Каль-
циевым волнам приписывают большое значение 
в процессах оплодотворения у человека, включая 
техники ВРТ. Ооцит дрозофилы, хотя и демонстри-
рует характер кальциевой волны, присущий беспо-
звоночным, безусловно может служить хорошей 
моделью для ее изучения в силу хорошо известных 
преимуществ этого самого исследованного модель-
ного объекта. 

ТОКИ ЦИТОПЛАЗМЫ И ИХ ФУНКЦИИ
Активный транспорт макромолекул, процессы 

реорганизации цитоскелета и кальциевые волны 
зачастую сопряжены с активными токами цито-
плазмы в оогенезе и раннем эмбриогенезе многих 
(если не всех) модельных объектов, заканчивая 
млекопитающими и человеком [13, 33, 40, 83]. Роль 
токов цитоплазмы в транспорте макромолеку-
лярных комплексов и органелл в ооцитах–ранних 
эмбрионах модельных объектов иллюстрируется 
рис. 4 на примере круглого червя, двукрылых насе-
комых и млекопитающих. 

Токи в ооците и раннем эмбрионе дрозофилы. Во 
время раннего развития дрозофилы охарактеризо-
вано четыре типа токов цитоплазмы ([40] и ссыл-
ки там). Самые ранние токи были описаны как 
“случайные колебательные движения” цитоплаз-
мы в ооците до стадии 10 оогенеза. После стадии 
10 токи в ооците более быстрые и более упорядоче-
ны (рис. 4a). Третий тип токов — это перенос ци-
топлазмы из питающих клеток в ооцит после ста-
дии 10. 
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Перечисленные различные цитоплазматиче-
ские токи приводятся в действие различными ме-
ханизмами [11–12, 40, 84]. Ток из питающих клеток 
производится сокращениями актомиозина. Цито-
плазматические токи в раннем эмбриогенезе также 
опосредованы актином, но менее изучены и менее 
понятны [11–12]. (Полагают, что они играют роль 
в процессе аксиальной экспансии (axial expansion)
и в процессах установлении морфогенетического 
градиента фактора бикоид.) Напротив, как медлен-
ные, так и быстрые токи в ооците зависят от МТ и 
кинезина-1 [84–85]). 

Для наиболее исследованных быстрых токов в 
ооците считается, что активное движение кинезина 
с грузом вдоль пучков МТ, ориентированных под 
кортексом, увлекает цитоплазму и поддерживает ее 
вихревое движение ([40, 86]). 

Вовлеченность токов цитоплазмы в процессы 
транспорта и локализации макромолекул наиболее 
детально исследована на ооците–раннем эмбрионе 
дрозофилы [13, 33, 40, 87], и этим процессам мо-
гут быть сопоставлены сходные процессы в ооци-
тах других модельных объектов биологии развития 

(см. рис. 1, 4). Прежде всего, это роли таких цитоплаз-
матических токов в транспорте молекул мРНК osk 
[88] (см. парадигму оскара) и мРНК nanos [89]. Более 
того, сильные потоки в позднем ооците участвуют в 
антериорной локализации мРНК bcd [90–91]. 

Для дрозофилы хорошо охарактеризованы меха-
низмы цитоплазматических токов. Это генерация 
токов моторами, движущимися по ориентирован-
ным пучкам МТ, и генерация токов актомиозино-
выми структурами. Эти механизмы достаточно об-
щи и описаны и у других модельных объектов ([40] 
и ссылки там). 

В оогенезе C. elegans исследованные токи функ-
ционально аналогичны токам, наблюдаемым в пи-
тающих клетках дрозофилы, хотя и отличаются 
своими механизмами (рис. 4b). Здесь материал пи-
тающих клеток активно втягивается в растущий оо-
цит, а механизмы зависят от актина [83]. 

В случае ооцита мыши опосредованная комплек-
сом Arp2/3 полимеризация актина в филаменты ге-
нерирует токи цитоплазмы, которые берут начало 
у веретена, движутся вдоль кортекса и возвраща-
ются в толще цитоплазмы как “фонтан”, который  
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Рис. 4. Организация и роль токов цитоплазмы в ооцитах ряда модельных объектов биологии развития: (a) — схематическая картина 
быстрых цитоплазматических токов в ооцитах дрозофилы во время позднего оогенеза; (b) — цитоплазматические токи в синцити-
альной гонаде Caenorhabditis elegans перемещают материалы в растущий ооцит; (c) — цитоплазматические токи в ооците мыши до 
оплодотворения. В ооцитах мыши токи актина вызывают токи цитоплазмы, так что оба эти процесса вызывают миграцию веретена 
(изображено схематически). (d) — цитоплазматические токи в ооцитах мыши после оплодотворения характеризуются двумя стади-
ями. Nu — ядро; токи показаны стрелками.
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толкает веретено в сторону кортекса (рис. 4c). Ми-
озин II также участвует в этих процессах, так что 
силы, вызываемые сокращениями миозина, про-
тивостоят тем, которые генерируются токами ци-
топлазмы [32, 92]. В результате вращение веретена 
в яйцеклетке мыши вызвано гидродинамически-
ми силами асимметричного цитоплазматического 
тока, обусловленного взаимодействием двух озна-
ченных актиновых систем, включающих комплекс 
Arp2/3 (первая) и миозин-II (вторая). 

Далее, иные токи цитоплазмы, индуцирован-
ные активностью актомиозина в результате опло-
дотворения, охарактеризованы у ооцитов мыши 
(рис. 4d) [4]. Проникновение спермия в яйцеклетку 
существенно меняет динамику цитоплазмы, при-
водя к ритмическим (повторяющимся) цитоплаз-
матическим токам. Показано, что эти токи вызы-
ваются сокращениями актомиозинового скелета 
(которые включаются осцилляциями Ca++, запу-
щенными проникновением спермия) [4]. За счет 
осцилляций уровня Ca++ актомиозиновый скелет 
зиготы ритмично сокращается как целое. Однако 
из-за асимметричного распределения актомиози-
на токи цитоплазмы становятся направленными. 
Эти движения происходят в ритме с осцилляциями 
Ca++ и характеризуются двумя фазами: сначала ци-
топлазма течет в направлении к кортикальной ак-
томиозиновой шапочке, затем обратно (рис. 4d) [4]. 

Таким образом, токи цитоплазмы ярко выраже-
ны и хорошо изучены в ооците-зиготе мыши. То-
ки в зиготе человека также привлекают все большее 
внимание исследователей [4, 33]. Ряд консерватив-
ных черт этих токов детально исследованы на моде-
ли ооцита дрозофилы. Парадигмальными здесь яв-
ляются сильные (вихревые) токи в позднем ооците 
дрозофилы в сравнении с токами в синцитиальном 
эмбрионе [40]. Существенно, что только на дрозо-
филе хорошо исследована роль цитоплазматиче-
ских токов в транспортировке и локализации моле-
кул детерминант. 

ПРОТЕИНОВЫЕ СЕТИ PAR  
И ПОЛЯРИЗАЦИЯ КЛЕТКИ

Среди важнейших эволюционно консерватив-
ных процессов в клетке особое место занимают про-
цессы клеточной поляризации и процессы АКД, 
поскольку они критичны для эмбрионального раз-
вития, и  именно они отвечают за нормальное функ-
ционирование стволовых клеток (см. рис. 5, 6). Кон-
серватизм АКД неоднократно обсуждался [1, 15–16]. 
Актуальность исследований механизмов АКД на 
беспозвоночных обусловлена именно этой их чрез-
вычайной консервативностью, наблюдаемой вплоть 
до процессов нейрогенеза у человека [1]. 

Существенно, что механизмы становления по-
лярности клетки (апикально-базальная поляр-
ность), как и механизмы становления передне-зад-
ней оси ооцита-зиготы, во многом аналогичны 
механизмам АКД [42, 93]. Это позволяет исполь-
зовать ооциты и зиготы объектов биологии разви-
тия как модельные системы для изучения АКД и 
клеточной поляризации (рис. 5). Ооцит — ранний 
эмбрион дрозофилы (в сравнении с таковыми мор-
ских ежей и C. elegans) вместе с эмбриональными 
нейробластами дрозофилы являются признанны-
ми модельными объектами в этой области исследо-
ваний [1]. 

Важнейшей интегрирующей составляющей 
АКД и клеточной поляризации являются протеи-
новые сети PAR (рис.  5). Полагают, что сети PAR 
прежде всего необходимы для установления по-
лярности (кортикальной полярности) всех типов 
клеток у метазоа, для которых характерна регуля-
ция ориентации веретена деления (см. обзор [94]). 
Существенно то, что сеть PAR во взаимодействии 
с уже описанными компонентами и процессами в 
ооците-зиготе участвует в перераспределении и ло-
кализации детерминант дифференцировки. 

Поляризация протеиновой сети PAR. Первичны-
ми процессами, приводящими к сегрегации моле-
кулярных детерминант, принято считать поляри-
зацию сети PAR (рис. 5a–c). Эти консервативные 
процессы детальнее всего исследованы для раннего 
эмбриона C. elegans и для эмбриональных стволо-
вых клеток нейробластов, а также эмбрионального 
эпителия дрозофилы (в сравнении с ооцитами дро-
зофилы) [17–19, 41, 95–96] (рис. 5). 

У зиготы — раннего эмбриона C. elegans по-
ляризация сети PAR запускает процессы, при-
водящие к сегрегации и базальной локализации 
базального комплекса детерминант дифференци-
ровки Mira/Pros/Brat/Stau [97] (рис. 5a). Антагони-
стом базального комплекса считают апикальный 
PAR-комплекс (PAR-3/CDC42/PAR-6/aPKC, как 
на рис. 5)  [17, 98–99]. 

В ооцитах дрозофилы комплементарные доме-
ны образуются и стабилизируются посредством вза-
имного антагонизма между антериорными (Par-3, 
Cdc-42, Par-6 / aPKC) и постериорными (Par-1 и 
Lgl) комплексами PAR белков (рис. 5b). Однако, в 
отличие от C. elegans, сократимость актомиозина и 
кортикальные токи, по-видимому, не участвуют ни 
в установлении, ни в поддержании полярности оо-
цитов дрозофилы [42]. 

При АКД стволовой клетки на примере ней-
робласта дрозофилы тотипотентная материнская 
клетка производит определенные детерминанты 
дифференциации [3, 17] (рис. 5b). В ходе АКД по-
ляризация сети PAR обуславливает локализацию 
детерминант дифференцировки в вегетативном 
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кортексе, так что по завершении цитокинеза эти 
детерминанты остаются только в одной из дочер-
них клеток, именно эта клетка утрачивает тотипо-
тентность и вступает на путь дифференциации. 

У ранних эмбрионов млекопитающих (на при-
мере мыши) роль сети PAR весьма сходна с модель-
ными объектами беспозвоночных (рис.  5c). Это 
иллюстрирует важность дальнейших исследований 
эмбриогенеза дрозофилы как модели для млекопи-
тающих. 

К ключевым консервативным факторам АКД и 
клеточной поляризации относят впервые найден-
ные и наиболее исследованные у дрозофилы фак-
торы Prospero (Pros), Brain Tumor (Brat), Numb и 
Stau [17, 97–99]. 

Сегрегация детерминант дифференцировки. В слу-
чае нейрогенеза дрозофилы одним из самых иссле-
дованных процессов является сегрегация фактора 
Pros и его мРНК (см. обзор [97]). Здесь мы снова 
сталкиваемся с фактором Stau, который специфиче-
ски связывается с элементами в 3′UTR мРНК pros. 
Более того, не так давно было показано, что в АКД 
при нейрогенезе у мыши фактор STAU2 обеспечи-

вает асимметричную локализацию мРНК Prox1 (го-
молог Pros) и мРНК Trim32 (гомолог Brat), что де-
монстрирует консервативность этих механизмов 
вообще и функций фактора Stau, в частности (см. 
обзор [97]). 

Еще один тип РНК — long non-coding (lnc) РНК 
cherub в процессе сегрегации также образует спец-
ифический комплекс со Stau при АКД нейробла-
стов дрозофилы [100] (нарушения этих процессов 
у дрозофилы приводят к трансформации стволо-
вых клеток в раковые). Представляет несомненный 
интерес то, что STAU2 млекопитающих (мыши) 
вовлечен в процессы асимметричной локализации  
мРНК (таких как Trim32, Hes6, Cdk5) при нейроге-
незе [101–102]. 

Макромолекулярные комплексы PAR. Убедитель-
но показано целыми сериями исследований, что 
эти протеиновые сети, включающие немало эво-
люционно-консервативных ключевых компонент 
(включая Pumilio, Nanos, Brat, Stau), не только 
функционально, но и физически образуют и под-
держивают многокомпонентные макромолекуляр-
ные комплексы, выполняющие масштабные реор-

(a) Roundworm, zygote

Ant Pst

PAR-3, PAR-6, PKC-3, 
CDC42, RHO-1
PAR-1, PAR-2, LGL-1

(b) Drosophila
Oocyte Neuroblast Epithilium

Baz, Par-6, aPKC
Par-1, Lgl

Ant Pst

Baz, Par-6, aPKC, Cdc42
Lgl

aPKC, Cdc42
Baz
Par-1, Lgl, Scribble

(c) Mouse
Oocyte 16-cell embryo

Par-3, Par-6

A

V

Par-3, Par-6, aPKC
Par-1/EMK1, Lgl-1, 
Scribble

Рис. 5. Полярность у ооцитов и эмбрионов модельных объектов круглого червя C. elegans, дрозофилы и мыши, обусловленная ак-
тивностью сетей PAR [3]. Поляризованное распределение белков PAR (и сопутствующих факторов) у зиготы круглого червя (a), в 
ооците, нейробласте и клетках эпителия дрозофилы (b) и в ооците и 16 клеточном эмбрионе мыши (c). Аnt — антериорный полюс; 
Pst — постериорный полюс, А — анимальный полюс; V — вегетативный полюс. Под каждой схемой приведены названия факторов 
сети PAR, распределенных поляризовано.
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ганизации в пределах кортекса, субкортикального 
слоя цитоплазмы и в объеме цитоплазмы (см. об-
зоры [103–105]). 

Таким образом, консервативные механизмы се-
грегации детеминант при клеточной поляризации 
и АКД важны и типичны для оогенеза и раннего 
эмбриогенеза как беспозвоночных, так и позво-
ночных, включая млекопитающих. При этом дро-
зофила представляет собой модельный объект и на 
стадии оогенеза, и в период эмбриогенеза (нейроб-
ласты [106]). 

АКТИНОВЫЕ ФИЛАМЕНТЫ И МИОЗИНЫ  
В РАННЕМ РАЗВИТИИ

Как отмечалось выше, в установлении поляр-
ности ооцита задействован транспорт по компо-
нентам цитоскелета или захват и концентрация 
маркеров полярности актином кортекса [29]. У дро-
зофилы становление полярности ооцитов, особен-
но закрепление “детерминант” в кортексе, зави-
сит от актиновых филаментов [10–11]. Более того, 
у дрозофилы, как обсуждалось выше, поляризация 
ооцита зависит не только от МФ, но и от МТ и от 
сети PAR [38, 107]. 

Разделение кортекса ооцита Xenopus на струк-
турно и функционально различающиеся анималь-
ный и вегетативный полюсы во время оогенеза 
основано на взаимодействиях между различными 
системами цитоскелетных филаментов [38]. В этом 
оогенез ксенопуса схож с таковым дрозофилы. МТ 
участвуют в транслокации детерминант в вегета-
тивное полушарие, тогда как МФ нужны для за-
крепления и удержания этих детерминант в кортек-
се [38, 108]. 

Ооциты млекопитающих также имеют четкую 
анимально-вегетативную (A/V) полярность с мей-
отическим веретеном, локализованном в кортексе 
анимального полюса, и кластерами эндоплазмати-
ческого ретикулума на вегетативном полюсе [109]. 
Актиновые сети вовлечены в процессы активного 
транспорта в ооците мыши, как обсуждалось вы-
ше [29, 38]. 

Многообразные функции актиновых филамен-
тов в раннем развитии, охарактеризованные у ксе-
нопуса и у мышей, имеют свои аналогии в раннем 
развитии дрозофилы. Однако исследованы они на 
дрозофиле еще недостаточно глубоко. 

Немышечный миозин (зачастую во взаимодей-
ствии с актиновыми филаментами) необходим для 
нормального течения оогенеза и раннего эмбрио-
генеза всех модельных объектов биологии развития 
(рис. 6). 

Известно, что у дрозофилы немышечный мио-
зин II необходим для процессов быстрого цитоплаз-
матического транспорта во время оогенеза и для 

осевой (аксиальной) миграции ядер (axial nuclear 
migration) у ранних синцитиальных эмбрионов [20]. 

На ранних стадиях развития в кортексе зиготы 
дрозофилы происходят процессы, приводящие в 
итоге к формированию в синцитиальном эмбри-
оне структуры, во многом гомологичной борозде 
цитокинеза, но у этой структуры несколько другие 
функции (рис. 6a). Royou с соавторами показали, 
что дробящиеся и все умножающиеся в числе эм-
бриональные ядра в центральной части сердцевины 
эмбриона участвуют в регуляции рекрутирования 
миозина в кортексе [21]. Когда число и плотность 
ядер дробления в сердцевине достигают опреде-
ленного уровня, накопление активного миозина в 
кортексе в итоге вызывает кортикальное сокраще-
ние, инициируя цитоплазматический ток, который 
переносит ядра вдоль длинной оси эмбриона к его 
полюсам (рис. 6a). 

К сожалению, этот такой важный с эволюцион-
но-биологических позиций процесс у дрозофилы 
изучен недостаточно. Гораздо более изучены про-
цессы перераспределения кортикального миози-
на (токи миозина) вместе с некоторыми другими 
факторами в кортексе нейробластов дрозофилы 
при АКД (рис. 6b) [110]. Создается впечатление, что 
между этими процессами может быть немало обще-
го, и эта тема требует дальнейшего изучения. 

Во многом сходные и весьма подробно изучае-
мые процессы происходят в зиготе круглого чер-
вя C. elegans во время первого деления дробления 
(рис. 6c). Здесь поляризация сети PAR, реоргани-
зация кортикального миозина во взаимодействии с 
МТ веретена первого деления дробления приводят 
к поляризации двух первых бластомеров. Процесс 
подразделяют на стадии (фазы) становления (es-
tablishment), поддержания (maintenance) и цитоки-
нез. На стадии становления происходит сегрегация 
комплексов PAR (антериорный и постериорный), 
синхронизированная с перераспределениями ми-
озина. Граница между доменами антериорного и 
постериорного комплексов PAR стабилизируется и 
остается в середине зиготы во время фазы поддер-
жания. Миозиновые фокальные скопления и фи-
ламенты организуют контрактильную сеть в нача-
ле поляризации, и во время фазы становления сеть 
сокращается асимметрично к антериорной части. 
К стадии цитокинеза этот миозин локально кон-
центрируется в зоне будущей борозды дробления 
и участвует в цитокинезе (рис. 6c) [111]. 

Актиновые филаменты вместе с их моторами — 
немышечными миозинами вовлечены в очень мно-
гие клеточные процессы оогенеза и эмбриогенеза. 
Ряд этих процессов с ключевыми ролями актина 
и миозина оказываются весьма консервативны-
ми. Дрозофила в сравнении с C. elegans явно пре-
тендует на роль модели и в этой области, но на 
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сегодня именно роль актомиозиновых структур в  
ооците–раннем эмбрионе дрозофилы изучена не-
достаточно.

САМООРГАНИЗАЦИЯ ПРОТЕИНОВЫХ 
СЕТЕЙ КЛЕТКИ 

В клетке цитоскелет представляет собой нерав-
новесную “композитную” сеть, которая самоорга-
низуется и реструктурируется, обеспечивая такие 
разнообразные процессы, как подвижность клеток, 
механосенсорика и внутриклеточный транспорт 
(обозрено в [112]). Работы последних десятилетий 
позволяют немало сказать о самоорганизации и 

эмерджентном поведении генно-регуляторных и 
нейронных сетей (например, [113–114]). Протеино-
вые сети и ансамбли клетки устроены весьма слож-
но, как и сложно их поведение. Хотя вряд ли кто-ни-
будь будет отрицать эту сложность, нам гораздо 
меньше известно наверняка о деталях и специфике 
эмерджентности протеиновых сетей и ансамблей 
(способность к самоорганизации, бистабильность, 
сложное поведение). В этом подразделе мы остано-
вимся на этой проблеме подробнее. 

Так, феномен самоорганизации и спонтанной 
контрактильной активности показан для (искус-
ственных) систем из актиновых сетей с миозином 
(актомиозиновые сети) [115–118], как и более слож-
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(b) Neuroblast
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Рис. 6. Формирование и роль актомиозиновых структур в кортексе раннего эмбриона дрозофилы, круглого червя C. elegans и де-
лящейся стволовой клетки (нейробласта). (a) — формирование контрактильных структур на основе биполярного миозина II и ак-
тиновых филаментов в кортексе раннего эмбриона дрозофилы к 6-му ядерному циклу, так что актомизиновая кортикальная сеть 
формирует контрактильную “муфту” примерно посредине эмбриона. Сокращения этой структуры, как полагают [21], генерирует 
токи цитоплазмы в сердцевинной части эмбриона, направленные к полюсам (показаны стрелками). (b) — скоординированные про-
цессы локальной экспансии цитоплазматической мембраны (головки стрелок) и смещения (токи) миозина (изогнутые стрелки) в 
процессах АКД нейробласта. В результате таких высококоординированных процессов миозин концентрируется в районе будущей 
борозды дробления (cleavage furrow), где его контрактильная активность обеспечивает цитокинез. (c) — сегрегация комплексов PAR 
(антериорный и постериорный), синхронизированная с перераспределениями миозина, и формирование актомиозинового кон-
трактильного кольца в первом делении дробления зиготы круглого червя. См. текст.
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ных сетей из актиновых филаментов, МТ и миози-
на [119]. 

МТ также могут подвергаться активной перестрой-
ке посредством взаимодействия с белками-моторами 
(такими как семейство кинезинов) [120–122]. Иссле-
дования сетей МТ, взаимодействующих с кинезином, 
показали, что взаимодействие кинезина и МТ обыч-
но приводит к растягивающему, а не сократитель-
ному движению и часто приводит к токам [123–124], 
 хотя также наблюдали контрактильность [125]. 

Далее, авторы недавних работ по исследованию 
и моделированию вихревого тока цитоплазмы в оо-
ците дрозофилы (эти вихри описаны в разделе “То-
ки цитоплазмы и их функции”) трактуют его как 
результат самоорганизации протеиновых ансам-
блей. В публикации [87] представлен наглядный 
пример того, как с помощью очень небольшого ко-
личества составляющих крупномасштабная транс-
портная система (ток цитоплазмы) может возник-
нуть в клетке посредством взаимодействия МТ, 
моторов и цитоплазмы. С математических позиций 
впечатляет робастность этой системы, поскольку в 
большей части пространства параметров, контро-
лирующих ее модель, система стремится сформи-
ровать вихревой ток [86]. Это прекрасный пример 
биологической самоорганизации для выполнения 
конкретной задачи транспортировки специфиче-
ских макромолекул. 

Поляризация клеток сетью PAR несет в себе 
признаки самоорганизующейся реакционно-диф-
фузионной сети, состоящей из двух наборов бел-
ков, которые стабильно разделяются на взаимо-
исключающие домены, связанные с мембраной. 
Было предложено несколько сценариев нелиней-
ного поведения, включая антагонистические об-
ратные связи, олигомеризацию белков и реакции 
положительной обратной связи, которые способ-
ствуют поддержанию этого стабильного поляризо-
ванного состояния [126–129]. 

Отметим, что именно сеть PAR в силу многооб-
разия ее составляющих и сложных взаимодействий 
ее компонентов различной природы (каркасные 
белки, адаптеры и ферменты) претендует на широ-
кий набор сценариев самоорганизации в различ-
ных клетках и при различных обстоятельствах.

ЭВОЛЮЦИОННЫЙ КОНСЕРВАТИЗМ 
КЛЮЧЕВЫХ КЛЕТОЧНЫХ ПРОЦЕССОВ  

В ЭМБРИОГЕНЕЗЕ
В этом кратком подразделе мы подведем некото-

рые итоги нашего рассмотрения с эволюционных 
позиций (таблица 1). 

Прежде всего, складывается впечатление, что 
ооцит — развивающаяся зигота, модельных беспо-
звоночных демонстрируют весьма сложное поведе-

ние их протеиновых сетей и ансамблей с участием 
протеинов. Исходя из опубликованных исследова-
ний, в целом аналогичные системы у модельных 
млекопитающих могут быть организованы проще и 
функционировать проще, что отражено в таблице 1. 
Это особенно наглядно для процессов транспор-
та и локализации молекул-детерминант. Возмож-
но, это обусловлено существенными различиями 
в механизмах раннего развития модельных беспо-
звоночных и позвоночных. В любом случае ооци-
ты-зиготы млекопитающих требуют в этой связи 
дальнейшего изучения. 

Можно предположить, что сложность организа-
ции и функционирования ооцитов-зигот модель-
ных беспозвоночных обусловлена спецификой 
их размножения, когда ранний эмбрион слабо за-
щищен от воздействий среды, к тому же зачастую 
предпочтительно быстрое развитие эмбриона. Как 
результат, природа нашла уже на уровне беспозво-
ночных решения столь эффективные, что они ис-
пользовались и в случае более высокоорганизован-
ных организмов. Это, наверное, так для процессов 
и механизмов АКД в первую очередь. 

Для тех модельных объектов и процессов, где 
накоплена значительная информация, мы наблю-
даем интеграцию разных составляющих в кон-
кретный рассматриваемый процесс. Впечатляю-
щий пример — активный транспорт детерминант в 
ооците-зиготе дрозофилы, где показано участие в 
едином процессе почти всех рассмотренных здесь 
составляющих. Можно ожидать, что для менее изу-
ченных процессов эта тенденция так же может быть 
обнаружена. 

В заключение приведем еще вот какие сообра-
жения. Сеть PAR, с одной стороны, по организации 
и функциям напоминает цитоскелет (МТ и МФ), а 
с другой стороны, взаимодействует с немышечным 
миозином (опять же напоминая структуры с уча-
стием актиновых филаментов). Поэтому возникает 
такой общебиологический вопрос: почему такие, 
кажущиеся структурно и функционально избыточ-
ными, системы оказываются весьма эволюционно 
консервативными.

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ
На протяжении всего обзора мы подчеркивали 

важность исследований индивидуального развития 
дрозофилы как модельного объекта для млекопита-
ющих. Этим определяется медико-биологическая 
значимость работ на дрозофиле, которую мы резю-
мируем в этом разделе. 

Хорошо известно, что нарушения молекулярных 
механизмов АКД могут приводить к развитию ряда 
опухолей и их малигнизации у млекопитающих и 
человека [1, 15–16]. Дрозофила трактуется как мо-
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дельный объект для исследования целого спектра 
опухолевых механизмов, связанных с АКД [130]. 
Так, фактор Brat из базального комплекса детерми-

нант дифференцировки у дрозофилы является ши-
роко исследуемой моделью супрессора опухолей у 
человека Trim3 (ортолога Brat) [131]. 

Таблица 1. Эволюционный консерватизм ключевых клеточных процессов в эмбриогенезе 

Процесс/механизм Значение и 
компоненты Беспозвоночные Позвоночные Млекопитающие

Транспорт/
локализация 
молекул-детерминант 
раннего развития

Полярный транспорт 
по компонентам 
цитоскелета (1); 
концентрация 
детерминант 
актином кортекса (2); 
транспорт токами 
цитоплазмы (3).

* У дрозофилы 
эти процессы 
ярко выражены 
несколькими 
механизмами.

У модельных 
позвоночных 
охарактеризован 
полярный транспорт 
по компонентам 
цитоскелета.

У млекопитающих 
эти процессы 
незначительно 
выражены (в силу 
регулятивного 
развития?)

МТ, актиновые 
филаменты  
и миозины в раннем 
развитии

МТ участвуют 
в транслокации 
детерминант  
в вегетативное 
полушарие; 
МФ нужны для 
закрепления этих 
детерминант  
в кортексе.

У дрозофилы 
закрепление 
“детерминант”  
в кортексе зависит 
от актиновых 
филаментов (также от 
МТ и от сети PAR).

У ксенопуса 
МТ участвуют 
в транслокации 
детерминант в 
вегетативное 
полушарие, МФ нужны 
для удержания этих 
детерминант в кортексе.

В ооците мыши 
актиновые сети 
вовлечены в процессы 
активного транспорта.

Кальциевая волна

Обязательный 
атрибут перехода 
от ооцита к зиготе 
у всех модельных 
организмов.

У дрозофилы к 
консервативным 
процессам активации 
яйца относятся: 
начальный подъем 
уровня Ca++ и 
перестройка 
актинового 
цитоскелета.

У рыбки-зебры 
активация/
оплодотворение 
сопровождается одной 
волной Ca++, в отличие 
от множественных волн 
у других модельных 
объектов.

* У млекопитающих 
проникновение 
спермия в 
ооцит вызывает 
критически важные 
и продолжительные 
серии колебаний 
уровня Ca++.

Токи цитоплазмы

Активный транспорт 
макромолекул, 
процессы 
реорганизации 
цитоскелета и 
кальциевые волны 
зачастую сопряжены 
с активными токами 
цитоплазмы.

* У дрозофилы 
охарактеризовано 
четыре типа токов 
цитоплазмы; токи 
генерируются 
моторами, 
движущимися по 
ориентированным 
пучкам МТ, как  
и актомиозиновыми 
структурами.

В оогенезе нематоды 
токи функционально 
аналогичны токам, 
наблюдаемым в 
питающих клетках 
дрозофилы, но здесь 
механизмы зависят от 
актина.

В ооците-зиготе 
мыши такие токи 
хорошо исследованы: 
сначала вызываются 
полимеризацией 
актина, позднее — 
сокращениями 
актомиозиновых 
структур, 
сопряженными с 
осцилляциями Ca++.

Протеиновые сети 
PAR в раннем 
развитии

Сети PAR необходимы 
для установления 
полярности всех типов 
клеток, для которых 
характерна регуляция 
ориентации веретена 
деления.

В ооцитах дрозофилы 
комплементарные 
домены образуются 
посредством 
взаимного 
антагонизма между 
антериорными  
и постериорными 
комплексами PAR 
белков.

* У нематоды эти 
процессы хорошо 
выражены и наиболее 
исследованы; у 
зиготы — раннего 
эмбриона поляризация 
сети PAR запускает 
процессы, приводящие 
к сегрегации и 
базальной локализации 
базального комплекса 
детерминант.

У ранних эмбрионов 
мыши роль сети 
PAR весьма сходна 
с модельными 
объектами 
беспозвоночных.

* Отмечены ячейки с теми организмами, для которых данный процесс/механизм наиболее выражен и исследован.



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ      том 61       № 2       2025

СПИРОВ,  МЯСНИКОВА78

Более того, ключевые компоненты апикально-
го комплекса детерминант дифференцировки при 
клеточной поляризации оказываются вовлеченны-
ми в процессы канцерогенеза. В частности, роль 
факторов апикального комплекса в развитии опу-
холей связывают с их ролью в определении и под-
держании клеточной полярности, которая, в свою 
очередь, необходима для контроля пролиферации 
клеточных пластов [132–134]. Так что отсутствие 
такового контроля может приводить к опухолевому 
росту и малигнизации. 

Комплекс белков PAR трактуют как важнейший 
сигнальный модуль, который интегрирует внеш-
ние и внутренние сигналы с различными процес-
сами поляризации [132–134]. Результат такой ак-
тивности направлен на поддержание гомеостаза 
нормальных клеток и предотвращение аберрантно-
го, неорганизованного роста или миграций клеток. 
В соответствии с этим исследования, анализирую-
щие поэтапный процесс онкогенеза, показали, что 
нарушение регуляции активности сети PAR являет-
ся ключевым фактором для инициации трансфор-
мации. 

Фактор aPKCι млекопитающих (и человека) 
трактуют как онкопротеин для многих случаев опу-
холей [132–134]. Так, продемонстрирована проон-
когенная роль aPKC и модуля Par6-aPKC, проявля-
ющаяся в участии в передаче онкогенных сигналов. 
Фактор Par3 также охарактеризован в роли опухо-
левого супрессора при различных типах опухолей. 
Туморогенная роль фактора Par6 для млекопитаю-
щих также охарактеризована в ряде исследований. 
Так что все ключевые компоненты апикального 
комплекса крайне важны для онкологии [135]. 

Таким образом, факторы PAR вовлекаются в он-
когенную трансформацию двумя противополож-
ными способами: негативная регуляция их поля-
ризационной активности (1) и их рекрутирование 
в качестве позитивного медиатора для онкогенных 
путей (2) (см. обзор [135]). 

Так что систематический анализ АКД в раннем 
эмбриогенезе модельных объектов в сравнении с 
нейробластами позволяет выявить те консерва-
тивные молекулярные компоненты, мутации в ко-
торых приводят к опухолевому росту в процессах 
нейрогенеза млекопитающих и человека [1, 15–16]. 

Помимо этого, проанализированные в этом об-
зоре исследования важны для задач экстракорпо-
рального оплодотворения в сельскохозяйственной 
биологии и медицине и для медико-биологических 
проблем репродукции человека (например, [5]). 

Более того, наличие и частота цитоплазмати-
ческих движений, являющихся критическим па-
раметром при активации зигот человека, могут 
использоваться для оценки способности зиготы 
развиваться до бластоцисты при ВРТ [4]. Оценка 

жизнеспособности раннего эмбриона после опло-
дотворения in vitro рутинно требует несколько дней 
наблюдений. Прижизненное микроскопирование 
может ускорить такие оценки. Мониторинг и коли-
чественный анализ осциллирующих цитоплазма-
тических токов могли бы позволить неинвазивно и 
быстро (за первые два часа после оплодотворения) 
оценить жизнеспособность зиготы и ее шансы на 
успешное последующее развитие [4]. 

Наконец, имеются основания полагать, что ста-
новление трофоэктодермы преимплантационного 
эмбриона млекопитающих определяется механиз-
мами симметричного/асимметричного клеточно-
го деления и поэтому основано на взаимодействии 
МТ с кортикальными структурами [3, 136–137], так 
что нарушения этих процессов приводят к наруше-
нию процессов имплантации. 

Именно в эволюционном консерватизме, по-
зволяющем переносить результаты, полученные на 
модели дрозофилы, на млекопитающих и человека, 
заключается принципиально важное прикладное 
медико-биологическое значение таких исследова-
ний [131].
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Understanding the molecular mechanisms of oocyte maturation, as well as early embryonic development, is of 
fundamental importance not only for embryology, but also for medical biology. However, the difficulties of ex-
perimental studies of this kind of problems in mammals, and especially in humans, are obvious. It is also well 
known that many key processes and mechanisms of oogenesis — early embryogenesis are highly evolutionari-
ly conserved. They can be traced from the level of the most studied model invertebrates, such as Drosophila 
D.  melanogaster and roundworm C. elegans, to mammals and humans. In this review, using these model in-
vertebrates as an example, in comparison with model vertebrates, we will discuss the conservatism of such key 
processes and mechanisms as: (1) Transport/localization of mRNA by molecular motors; (2) Calcium wave; (3)  
Transport/localization of molecules by cytoplasmic streaming; (4) Segregation of determinant molecules by PAR 
protein networks; (5) Segregation of determinant molecules by actin filaments and myosins. The most general 
problem in this area is how cytoskeletal structures and protein networks are organized and reorganized, and how 
they interact with calcium waves, cytoplasmic streaming, and active transport by molecular motors. It is important 
that these conserved processes interact with each other, and the modes and mechanisms of their interaction also 
tend to be conservative. Thus, the transport of developmental determinants by motors along the cytoskeleton is 
interconnected with virtually all other processes. It is also significant that these processes and mechanisms also 
tend to form conservative scenarios. Thus, the prototypical scenario calcium wave → reorganization of actin-myosin 
cytoskeleton → generation of cytoplasmic flows can be traced back to mammals and humans, and is easier to study 
in detail in models. Finally, many of the conserved components under consideration turn out to be involved in 
pathological processes, including oncology. Thus, genes and the factors of the PAR network encoded by them, 
key to the mechanisms of cellular polarization, are characterized as oncogenes/oncofactors for a number of model 
objects. Analysis of large-scale studies of the processes and mechanisms of early development of model organisms 
raises a number of general evolutionary questions, discussed in the conclusion of this review.

Keywords: oocyte, zygote, early embryo, active transport by motors, transport by cytoplasmic flows, calcium 
waves, PAR protein networks
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