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ÎÁÙÀß ÕÀ�ÀÊÒÅ�ÈÑÒÈÊÀ �ÀÁÎÒÛ

Àêòóàëüíîñòü ðàáîòû. Ôóíäàìåíòàëüíûì ïîíÿòèåì áèîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ìîð�î-

ãåíåòè÷åñêîå ïîëå - îáëàñòü, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé ñîâîêóïíîñòü êëåòîê, ñïîñîáíûõ

îòâå÷àòü íà ëîêàëèçîâàííûå áèîõèìè÷åñêèå ñèãíàëû, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê

�îðìèðîâàíèþ ñïåöè�è÷åñêèõ ìîð�îëîãè÷åñêèõ ñòðóêòóð èëè îðãàíîâ (Gilbert et al.,

1996). Êëþ÷åâûì âîïðîñîì ðàçâèòèÿ ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå âñåõ äåòåðìèíàíò, îïðåäå-

ëÿþùèõ ñóäüáû êëåòîê â ìîð�îãåíåòè÷åñêèõ ïîëÿõ. Â ðàííèõ êëàññè÷åñêèõ ðàáîòàõ

(Dries
h, 1914) ñòàâèëàñü ïîä ñîìíåíèå âîçìîæíîñòü ïîíèìàíèÿ ïðèðîäû ñóáñòàíöèé,

îòâåòñòâåííûõ çà äåòåðìèíàöèþ.

�àçâèòèå âûñîêîòî÷íûõ ìåòîäîâ áèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðèâå-

ëî ê íåáûâàëîìó ñêà÷êó â èçó÷åíèè ãåíîìîâ, òðàíñêðèïòîìîâ è ïðîòåîìîâ, ÷òî â ñâîþ

î÷åðåäü ïðåäïîëàãàåò íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ 'ìîð�îìîâ', âêëþ÷àþùèõ ïîëíûé íà-

áîð äåòåðìèíàíò ìîð�îãåíåòè÷åñêîãî ïîëÿ. Èí�îðìàöèÿ î ìîð�îìå äîëæíà èìåòü

ïðîñòðàíñòâåííîå ðàçðåøåíèå â îäíó êëåòêó, âêëþ÷àòü â ñåáÿ óðîâíè ýêñïðåññèè âñåõ

ãåíîâ, êîäèðóþùèõ äåòåðìèíàíòû ñóäåá êëåòîê, è èìåòü ðàçðåøåíèå ïî âðåìåíè, íå

ïðåâûøàþùåå ïåðèîä, çà êîòîðûé ìîãóò ïðîèçîéòè ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ óðîâíåé

êîíöåíòðàöèé ýòèõ äåòåðìèíàíò.

Äåòåðìèíàöèÿ ñåãìåíòîâ ó ýìáðèîíà äðîçî�èëû ïðîèñõîäèò íà ñòàäèè áëàñòîäåð-

ìû ïîñðåäñòâîì äåéñòâèÿ ðåãóëÿòîðíîãî êàñêàäà ìàòåðèíñêèõ è çèãîòè÷åñêèõ ãåíîâ

ñåãìåíòàöèè (Akam, 1987; Ingham, 1988), ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ íà êàæäîì óðîâíå èìå-

åò âñå áîëåå ÷åòêóþ ïðîñòðàíñòâåííóþ ëîêàëèçàöèþ. Ìàòåðèíñêèå ãåíû îáðàçóþò

ãðàäèåíòû ýêñïðåññèè âäîëü ãëàâíîé àíòåðèîðíî-ïîñòåðèîðíîé (À�Ï) îñè ýìáðèîíà,

çèãîòè÷åñêèå ãåíû gap ýêñïðåññèðóþòñÿ â âèäå îäíîé-òðåõ øèðîêèõ îáëàñòåé, è, íà-

êîíåö, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ pair-rule â âèäå ñåìè ïîëîñ èíèöèèðóåò �îðìèðîâàíèå ïîëîñ

ãåíîâ segment-polarity øèðèíîé âñåãî ëèøü â îäíó êëåòêó. Ýòè ïîëîñû äåòåðìèíè-

ðóþò ïîëîæåíèå ýìáðèîíàëüíûõ ïàðàñåãìåíòîâ, ïåðâûõ ìåòàìåðíûõ ñòðóêòóð òåëà

íàñåêîìîãî.

Òàêèì îáðàçîì, ãåíû ñåãìåíòàöèè ÿâëÿþòñÿ òèïè÷íûì ïðèìåðîì äåòåðìèíàíò

ìîð�îãåíåòè÷åñêîãî ïîëÿ (Gilbert et al., 1996). Â îòëè÷èå îò ðàííèõ ðàáîò, îñíîâàí-

íûõ íà âèçóàëüíîé îöåíêå êàðòèí ýêñïðåññèè (ñì. îáçîð ëèòåðàòóðû), ñîâðåìåííûå

ìåòîäû êîí�îêàëüíîé ìèêðîñêîïèè è îáðàáîòêè èçîáðàæåíèé ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü

âûñîêîòî÷íûå êîëè÷åñòâåííûå äàííûå î êîíöåíòðàöèÿõ âñåõ äåòåðìèíàíò ïîëÿ ñåã-

ìåíòàöèè ñ õîðîøèì ïðîñòðàíñòâåííûì è âðåìåííûì ðàçðåøåíèåì. Ýòî ðàñøèðÿåò

âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ, ïî ñóòè, õîðîøî îïèñàííîé ñèñòåìû ê èññëåäîâàíèþ òàêèõ

âàæíûõ áèîëîãè÷åñêèõ âîïðîñîâ, êàê óñòîé÷èâîñòü ðàçâèòèÿ è ïðèðîäà ïîçèöèîííîé

èí�îðìàöèè â ìîð�îãåíåòè÷åñêîì ïîëå. Èçó÷åíèå ýòèõ ïðîáëåì è ÿâèëîñü îñíîâíîé

öåëüþ äàííîé ðàáîòû.

Îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì ãåíåòèêè ðàçâèòèÿ ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå óñòîé-

÷èâîñòè ðàçâèòèÿ îðãàíèçìîâ îòíîñèòåëüíî âîçäåéñòâèé îêðóæàþùåé ñðåäû è âîç-

ìîæíûõ ìóòàöèé. Â 40�õ ãîäàõ XX âåêà Êîíðàä Óîääèíãòîí ââåë êîíöåïöèþ êàíà-

ëèçàöèè ðàçâèòèÿ äëÿ îáúÿñíåíèÿ òîãî �àêòà, ÷òî â îòëè÷èå îò ìóòàíòîâ, îðãàíèçìû

äèêîãî òèïà èìåþò ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü �åíîòèïè÷åñêóþ âàðèàáåëüíîñòü, âûçâàí-

íóþ ãåíåòè÷åñêèìè èëè âíåøíèìè �àêòîðàìè (Waddington, 1942). Îí ïðåäïîëîæèë,
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÷òî åñëè ñóäüáà êàæäîé êëåòêè îïðåäåëÿåòñÿ äèñêðåòíûì ÷èñëîì ðåøåíèé, òî ÷èñëî

âîçìîæíûõ òðàåêòîðèé ðàçâèòèÿ òîæå äîëæíî áûòü êîíå÷íûì, è êàæäàÿ èç òàêèõ

òðàåêòîðèé äîëæíà áûòü óñòîé÷èâîé îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèõ âîçìóùåíèé.

Ïðîÿâëåíèå �åíîìåíà êàíàëèçàöèè íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå áûëî âûÿâëåíî â ñè-

ñòåìå ãåíîâ ñåãìåíòàöèè è ïðîÿâëÿëîñü â ñíèæåíèè âûñîêîãî óðîâíÿ ïðîñòðàíñòâåí-

íîé âàðèàáåëüíîñòè ãðàäèåíòà ýêñïðåññèè ìàòåðèíñêîãî ãåíà b
d íà óðîâíå ðåãóëè-

ðóåìîãî èì çèãîòè÷åñêîãî ãåíà hb ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà (Hou
hmandzadeh et al.,

2002; Spirov and Holloway, 2003; Gregor et al., 2007). Ýòè ðàáîòû ïîêàçàëè, ÷òî â

äàííîé ñèñòåìå ðåãóëÿòîðíûå è êîððåêòèðóþùèå ñâîéñòâà ìîð�îãåíåòè÷åñêîãî ïîëÿ

ìîæíî èçó÷àòü, íå ïîäâåðãàÿ îðãàíèçì õèðóðãè÷åñêîìó âìåøàòåëüñòâó, êàê ýòî äåëà-

ëîñü â êëàññè÷åñêèõ îïûòàõ ïî èçó÷åíèþ ðåãåíåðàöèè, íî è ïóòåì ñðàâíåíèÿ óðîâíåé

âàðèàáåëüíîñòè ýêñïðåññèè ãåíîâ â ãðóïïàõ èíäèâèäóàëüíûõ ýìáðèîíîâ.

Àêòóàëüíîé çàäà÷åé äàííîé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàòü, ïðèìåíèìà ëè êîíöåïöèÿ

êàíàëèçàöèè ðàçâèòèÿ Ê. Óîääèíãòîíà êî âñåé ñèñòåìå ãåíîâ ñåãìåíòàöèè, â îñîáåí-

íîñòè, ê ýêñïðåññèè ãåíîâ pair-rule, îòâåòñòâåííûõ çà îïðåäåëåíèå ïîçèöèé áóäóùèõ

ïàðàñåãìåíòîâ. Äëÿ ýòîãî òðåáîâàëîñü âñåñòîðîííåå èçó÷åíèå âñåõ âèäîâ âàðèàáåëü-

íîñòè ýêñïðåññèè ãåíîâ ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà, à èìåííî, âàðèàáåëüíîñòè óðîâíåé

ýêñïðåññèè, âðåìåíè, ñêîðîñòè è òèïà �îðìèðîâàíèÿ îáëàñòåé ýêñïðåññèè ãåíîâ, à

òàêæå ïðîñòðàíñòâåííîé âàðèàáåëüíîñòè îáëàñòåé ýêñïðåññèè.

Îñîáåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâèëà çàäà÷à àíàëèçà âàðèàáåëüíîñòè ýêñïðåññèè ãåíîâ

ñåãìåíòàöèè ó íóëü-ìóòàíòîâ ïî ãåíàì gap. �åíû gap èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå

äåòåðìèíàöèè ñåãìåíòîâ, òàê êàê ÿâëÿþòñÿ ïåðâûìè ãåíàìè äàííîãî ðåãóëÿòîðíî-

ãî êàñêàäà, ýêñïðåññèðóþùèìèñÿ â âèäå ïðîñòðàíñòâåííî�ëîêàëèçîâàííûõ îáëàñòåé.

Èçâåñòíî, ÷òî êóòèêóëÿðíûå �åíîòèïû ëè÷èíîê, ãîìîçèãîòíûõ ïî ìóòàöèè â ãåíå Kr,

èìåþò ñóùåñòâåííûå äå�åêòû, âûðàæàþùèåñÿ â îòñóòñòâèè âñåõ ãðóäíûõ ñåãìåíòîâ

è ÷àñòè áðþøíûõ ñåãìåíòîâ. Ïðè ýòîì ìîð�îëîãèÿ ìóòàíòíûõ ëè÷èíîê, â îòëè÷èå

îò ëè÷èíîê äèêîãî òèïà, îòëè÷àåòñÿ ñèëüíîé âàðèàáåëüíîñòüþ (N�usslein-Volhard and

Wies
haus, 1980; Wies
haus et al., 1984). Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîíÿòü, íàñêîëüêî

ýòà âàðèàáåëüíîñòü ïðîÿâëÿåò ñåáÿ íà óðîâíå ýêñïðåññèè ãåíîâ â ðàííåì ýìáðèîíàëü-

íîì ðàçâèòèè.

Åùå îäíèì âàæíûì âîïðîñîì ÿâèëîñü èçó÷åíèå õàðàêòåðà èíòåðïðåòàöèè ïîçè-

öèîííîé èí�îðìàöèè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ òåîðèåé ïîçèöèîííîé èí�îðìàöèè, ïðîñòðàí-

ñòâåííûå êîîðäèíàòû êëåòîê â ìîð�îãåíåòè÷åñêîì ïîëå óñòàíàâëèâàþòñÿ ïóòåì ïàñ-

ñèâíîãî ñ÷èòûâàíèÿ ïîðîãîâûõ êîíöåíòðàöèé ãðàäèåíòà áåëêà � ìîð�îãåíà (Wolpert,

1969). �ðàäèåíò ìàòåðèíñêîãî ãåíà b
d � ïåðâûé ìîð�îãåíåòè÷åñêèé ãðàäèåíò, êîòî-

ðûé óäàëîñü óâèäåòü â ýêñïåðèìåíòå. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîðîãîâûå óðîâíè åãî êîíöåí-

òðàöèè îïðåäåëÿþò ïîçèöèè îáëàñòåé ýêñïðåññèè çèãîòè÷åñêèõ ãåíîâ�ìèøåíåé âäîëü

À�Ï îñè ýìáðèîíà (Driever and N�usslein-Volhard, 1988b,a).

Îäíàêî áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ó ýìáðèîíîâ äðîçî�èëû äèêîãî òèïà áîëüøèíñòâî

îáëàñòåé ýêñïðåññèè çèãîòè÷åñêèõ ãåíîâ äèíàìè÷åñêè ñäâèãàþòñÿ â õîäå ðàçâèòèÿ

ýìáðèîíà (Jaeger et al., 2004a, Surkova et al., 2008a, Ñàìñîíîâà, 2008). Òàêèì îáðàçîì

ìîæíî ãîâîðèòü íå î ïàññèâíîì ñ÷èòûâàíèè ïîçèöèîííîé èí�îðìàöèè, çàëîæåííîé

â ìîð�îãåíåòè÷åñêèõ ãðàäèåíòàõ, à î åå äèíàìè÷åñêîé èíòåðïðåòàöèè çèãîòè÷åñêèìè

ãåíàìè�ìèøåíÿìè. Ñëåäîâàëî îæèäàòü, ÷òî ìóòàöèè îêàæóò âëèÿíèå íà õàðàêòåð èí-
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òåðïðåòàöèè ïîçèöèîííîé èí�îðìàöèè. Êàê óæå óïîìèíàëîñü, íóëü�ìóòàöèè â ãåíàõ

gap â çíà÷èòåëüíîé ìåðå íàðóøàþò ïðîöåññ ñåãìåíòàöèè è âàæíûì áûëî èññëåäîâàòü

âëèÿíèå òàêèõ ìóòàöèé íà ïðîñòðàíñòâåííóþ äèíàìèêó ýêñïðåññèè çèãîòè÷åñêèõ ãå-

íîâ.

Ïîìèìî âûøåïåðå÷èñëåííîãî, àêòóàëüíûì ÿâèëîñü îïèñàíèå èíòåãðèðîâàííûõ

êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåãìåíòàöèè ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òè-

ïà è ìóòàíòíûõ ñ îñîáûì àêöåíòîì íà äèíàìèêó óðîâíåé ýêñïðåññèè ãåíîâ. Ýòî â

çíà÷èòåëüíîé ìåðå êîððåêòèðóåò ñóùåñòâîâàâøèå ðàíåå ïðåäñòàâëåíèÿ î õàðàêòåðå

ýêñïðåññèè ãåíîâ, ïî áîëüøåé ÷àñòè îñíîâàííûå íà âèçóàëüíîì àíàëèçå èçîáðàæåíèé.

Êîëè÷åñòâåííûå äàííûå ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåãìåíòàöèè ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîé èí-

òåðåñ äëÿ íàó÷íîãî ñîîáùåñòâà, àêòèâíî èñïîëüçóþùåãî ýòó ñèñòåìó äëÿ ïîñòðîåíèÿ

ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ðåãóëÿòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé ãåíîâ.

Öåëè è çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ àíàëèç õà-

ðàêòåðà ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåãìåíòàöèè ó ýìáðèîíîâ äðîçî�èëû, ìóòàíòíûõ ïî ãåíàì

gap, â ñðàâíåíèè ñ ýìáðèîíàìè äèêîãî òèïà, è èñïîëüçîâàíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

äëÿ èññëåäîâàíèÿ òàêèõ âàæíûõ áèîëîãè÷åñêèõ âîïðîñîâ, êàê óñòîé÷èâîñòü ðàçâèòèÿ

è âëèÿíèå ìóòàöèé íà õàðàêòåð èíòåðïðåòàöèè ïîçèöèîííîé èí�îðìàöèè â ðàííåì

ýìáðèîíå.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè ðåøàëèñü ñëåäóþùèå çàäà÷è:

1. Ïîëó÷èòü êîëè÷åñòâåííûå äàííûå ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåãìåíòàöèè ó ýìáðèî-

íîâ, ìóòàíòíûõ ïî ãåíàì gap;

2. Äåòàëüíî îïèñàòü ýêñïðåññèþ ãåíîâ ñåãìåíòàöèè ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà è

ìóòàíòíûõ ïî ãåíàì gap íà îñíîâå êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ;

3. Èññëåäîâàòü ïðîñòðàíñòâåííóþ äèíàìèêó ýêñïðåññèè ãåíîâ ó ìóòàíòíûõ ýìáðè-

îíîâ â ñðàâíåíèè ñ ýìáðèîíàìè äèêîãî òèïà;

4. Ïðîàíàëèçèðîâàòü âñå òèïû âàðèàáåëüíîñòè ýêñïðåññèè, ñóùåñòâóþùèå â ñè-

ñòåìå ãåíîâ ñåãìåíòàöèè ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà è ýìáðèîíîâ, ìóòàíòíûõ ïî

ãåíàì gap.

Íàó÷íàÿ íîâèçíà ðàáîòû

Âïåðâûå:

� Ïîëó÷åíû êîëè÷åñòâåííûå äàííûå ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåãìåíòàöèè ó ýìáðèî-

íîâ, ìóòàíòíûõ ïî ãåíàì gap. Èçâåñòíûå ðàíåå äàííûå áûëè ðàçðîçíåííûìè, è èõ

îïèñàíèå ïðîâîäèëîñü ïóòåì âèçóàëüíîé îöåíêè �ëóîðåñöåíòíûõ èçîáðàæåíèé, ÷òî

ïðèâíîñèëî îøèáêè â èíòåðïðåòàöèþ ðåãóëÿòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé ãåíîâ;

� Ïîêàçàíî, ÷òî âñå òèïû âàðèàáåëüíîñòè ýêñïðåññèè â ñèñòåìå ãåíîâ ñåãìåíòàöèè

ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà äèíàìè÷åñêè óìåíüøàþòñÿ, èëè êàíàëèçèðóþòñÿ, â ïðîöåññå

ðàçâèòèÿ;

� Îöåíåíà ïðîñòðàíñòâåííàÿ âàðèàáåëüíîñòü è âàðèàáåëüíîñòü �îðìû êàðòèí ýêñ-

ïðåññèè ãåíîâ ó ýìáðèîíîâ, ìóòàíòíûõ ïî ãåíàì Kr, kni è Kr;kni. Âûÿâëåíî, ÷òî, â
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îòëè÷èå îò ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà, ó ýìáðèîíîâ ñ îäèíî÷íîé íóëü�ìóòàöèåé âàðè-

àáåëüíîñòü ýêñïðåññèè ãåíîâ â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ íå ñíèæàåòñÿ â íåêîòîðûõ ÷àñòÿõ

ýìáðèîíà, à ó ýìáðèîíîâ ñ äâîéíîé íóëü�ìóòàöèåé � âî âñåì ýìáðèîíå;

� Èçó÷åíî âëèÿíèå íóëü�ìóòàöèé â ãåíàõ gap íà èíòåðïðåòàöèþ ïîçèöèîííîé èí-

�îðìàöèè â ðàííåì ýìáðèîíå äðîçî�èëû. Ïîêàçàíî, ÷òî íåñìîòðÿ íà ñåðüåçíûå íà-

ðóøåíèÿ ïðîöåññà ñåãìåíòàöèè ó òàêèõ ìóòàíòîâ, õàðàêòåð ïîçèöèîííîé äèíàìèêè

ýêñïðåññèè çèãîòè÷åñêèõ ãåíîâ â ðàííåì ðàçâèòèè îñòàåòñÿ ñõîäíûì ñ òàêîâûì ó ýì-

áðèîíîâ äèêîãî òèïà.

Òåîðåòè÷åñêàÿ è ïðàêòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàáîòû. Òåîðåòè÷åñêàÿ çíà÷è-

ìîñòü ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ â äèññåðòàöèîííîé ðàáîòå, ñîñòîèò â òîì, ÷òî âïåðâûå

íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå áûëà ïîäòâåðæäåíà êîíöåïöèÿ êàíàëèçàöèè ðàçâèòèÿ Ê. Óî-

ääèíãòîíà è ïîêàçàíî ñíèæåíèå âàðèàáåëüíîñòè ýêñïðåññèè ãåíîâ ê ìîìåíòó äåòåð-

ìèíàöèè ñåãìåíòîâ ó ýìáðèîíîâ äðîçî�èëû äèêîãî òèïà, íî íå ó ìóòàíòíûõ. Òàêæå

âïåðâûå âûÿâëåíî, ÷òî íóëü�ìóòàöèè â ãåíàõ gap, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå íàðóøàþùèå

ïðîöåññ ñåãìåíòàöèè, íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà õàðàêòåð èíòåðïðåòàöèè ïîçèöèîííîé

èí�îðìàöèè â ðàííåì ýìáðèîíå äðîçî�èëû. Âàæíî, ÷òî ïîäîáíûå âûâîäû ñäåëàíû

äëÿ îòíîñèòåëüíî ïðîñòîé ñèñòåìû, ãäå îòñóòñòâóþò ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ è

ðîñò òêàíåé. Çíàíèå ýòèõ çàêîíîìåðíîñòåé ìîæåò ïîìî÷ü ïðè àíàëèçå áîëåå ñëîæíûõ

è ìíîãîêîìïîíåíòíûõ ðàçâèâàþùèõñÿ ñèñòåì.

�åçóëüòàòû àíàëèçà, ïðîâåäåííîãî â ðàáîòå, áûëè óñïåøíî èñïîëüçîâàíû äëÿ ìà-

òåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ, ÷òî ïîçâîëèëî îáúÿñíèòü ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû,

îïðåäåëÿþùèå ñíèæåíèå ïîçèöèîííîé âàðèàáåëüíîñòè ãðàäèåíòà ýêñïðåññèè ìàòå-

ðèíñêîãî ãåíà b
d íà óðîâíå ýêñïðåññèè çèãîòè÷åñêèõ ãåíîâ gap ó ýìáðèîíîâ äèêîãî

òèïà (Manu et al., 2009a), à òàêæå ïðîñòðàíñòâåííûå ñäâèãè ïîñòåðèîðíûõ îáëàñòåé

ýêñïðåññèè ãåíîâ gap è ñíèæåíèå óðîâíåé èõ ýêñïðåññèè ó íóëü-ìóòàíòîâ ïî ãåíó Kr

(Kozlov et al., 2012).

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, à èìåííî, èçîáðàæåíèÿ êàðòèí ýêñïðåññèè ãåíîâ ó

ýìáðèîíîâ, ìóòàíòíûõ ïî ãåíó Kr, âêëþ÷åíû â ñîñòàâ áàçû äàííûõ FlyEx (http://

ur
hin.spb
as.ru/�yex/mutant/apt.jsp?htmt=mutant2.htmt) (Pisarev et al., 2009) è èñ-

ïîëüçóþòñÿ íàó÷íûì ñîîáùåñòâîì.

�åçóëüòàòû äèññåðòàöèîííîé ðàáîòû âêëþ÷åíû â îáðàçîâàòåëüíûé ïðîöåññ Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà íà êà�åäðå ãåíåòèêè è áèîòåõíîëîãèè

áèîëîãî-ïî÷âåííîãî �àêóëüòåòà â �îðìå äîïîëíåíèÿ ê êóðñó ëåêöèé ¾�åíåòèêà ðàç-

âèòèÿ æèâîòíûõ¿, à òàêæå â êóðñ ëåêöèé êà�åäðû ïðèêëàäíîé ìàòåìàòèêè Ñàíêò-

Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ïîëèòåõíè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà ¾Íåëèíåéíàÿ òåî-

ðèÿ âîëí è ïàòòåðíîâ¿.

Ïîëîæåíèÿ, âûíîñèìûå íà çàùèòó:

1. Íóëü�ìóòàöèè â ãåíàõ gap, ïðèâîäÿùèå ê ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèÿì ýêñïðåññèè

çèãîòè÷åñêèõ ãåíîâ ñåãìåíòàöèè â ýìáðèîíå äðîçî�èëû, íå ìåíÿþò íàïðàâëå-

íèå è ëîêàëèçàöèþ ïðîñòðàíñòâåííûõ ñäâèãîâ îáëàñòåé ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ,

÷òî ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå ñõîäíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ èíòåðïðåòàöèè

ïîçèöèîííîé èí�îðìàöèè ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà è ìóòàíòíûõ;
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2. Îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåãìåíòàöèè ó ýìáðèîíîâ äðîçî�èëû äèêîãî òèïà

è íóëü-ìóòàíòîâ ïî ãåíàì gap ïîäòâåðæäàþò íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå êîíöåï-

öèþ êàíàëèçàöèè ðàçâèòèÿ Ê. Óîääèíãòîíà, â îñíîâå êîòîðîé ëåæèò èäåÿ î

ïîäàâëåíèè âàðèàáåëüíîñòè ó îðãàíèçìîâ äèêîãî òèïà, íî íå ó ìóòàíòíûõ.

Àïðîáàöèÿ ðàáîòû. �åçóëüòàòû ðàáîòû áûëè ïðåäñòàâëåíû íà ìåæëàáîðàòîðíûõ

è ìåæèíñòèòóòñêèõ ñåìèíàðàõ è ñëåäóþùèõ ìåæäóíàðîäíûõ íàó÷íûõ êîí�åðåíöè-

ÿõ: Êîí�åðåíöèÿõ ïî áèîèí�îðìàòèêå, ñòðóêòóðå è ðåãóëÿöèè ãåíîìà (BGRS'2004,

BGRS'2008), ã. Íîâîñèáèðñê, 2004 è 2008 ã.; International Workshop on NanoBiote
hnologies,

Saint-Petersburg, November 27�29, 2006; The 3rd EMBL Biennial Symposium: From

Fun
tional Genomi
s to Systems Biology, O
tober 14 - 17, 2006, Heidelberg, Germany;

2nd Meeting of the European So
iety for Evolutionary Developmental Biology, July 27�

August 1 2008, Ghent, Belgium; Êîí�åðåíöèè ¾Ìîëåêóëÿðíàÿ è ñòðóêòóðíàÿ áèîëî-

ãèÿ¿ â ðàìêàõ Ïîëèòåõíè÷åñêîãî ñèìïîçèóìà 01-07 äåêàáðÿ 2008 ã.; 16th International

So
iety of Developmental Biologists Congress, Edinburgh, 6�10 September 2009; Ìåæäó-

íàðîäíîì ñèìïîçèóìå ¾SysPatho�Ñèñòåìíàÿ áèîëîãèÿ è ìåäèöèíà¿, 11�14 ñåíòÿáðÿ

2012 ã., Ñàíêò-Ïåòåðáóðã (Öàðñêîå Ñåëî), Âñåðîññèéñêîé êîí�åðåíöèè ñ ìåæäóíà-

ðîäíûì ó÷àñòèåì ¾Ýìáðèîíàëüíîå ðàçâèòèå, ìîð�îãåíåç è ýâîëþöèÿ¿ 22�24 îêòÿáðÿ

2013 ã., Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, è äðóãèõ.

Ïóáëèêàöèè. Ïî òåìå äèññåðòàöèè îïóáëèêîâàíî 14 ðàáîò â ðåöåíçèðóåìûõ íàó÷-

íûõ èçäàíèÿõ è 8 òåçèñîâ äîêëàäîâ â ñáîðíèêàõ òðóäîâ êîí�åðåíöèé.

Ñòðóêòóðà ðàáîòû. �àáîòà ñîñòîèò èç ââåäåíèÿ, îáçîðà ëèòåðàòóðû, ìàòåðèàëîâ

è ìåòîäîâ, ðåçóëüòàòîâ ðàáîòû, çàêëþ÷åíèÿ, âûâîäîâ, ñïèñêà ëèòåðàòóðû (148 íàèìå-

íîâàíèé), à òàêæå ñïèñêà èñïîëüçîâàííûõ â ðàáîòå ñîêðàùåíèé. Ìàòåðèàë èçëîæåí

íà 141 ñòðàíèöå, ñîäåðæèò 28 ðèñóíêîâ è 11 òàáëèö.

Ëè÷íûé âêëàä àâòîðà. Àíàëèç äàííûõ îñóùåñòâëÿëñÿ ëè÷íî àâòîðîì. Àâòîðîì

áûëè ïîëó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïî ýêñïðåññèè 8-ìè ãåíîâ ñåãìåíòàöèè

äëÿ 237 íóëü-ìóòàíòîâ è 89 ãåòåðîçèãîò ïî ãåíó Kr, îñóùåñòâëåíû âñå ýòàïû îá-

ðàáîòêè èçîáðàæåíèé è èçâëå÷åíèÿ õàðàêòåðíûõ ÷åðò ïàòòåðíîâ ýêñïðåññèè ãåíîâ.

Êîí�îêàëüíûå èçîáðàæåíèÿ êàðòèí ýêñïðåññèè ãåíîâ ó ýìáðèîíîâ kni� è Kr;kni� áû-

ëè ïðåäîñòàâëåíû Ìàíó, Ë. Ïàíîê è Äæ. �àéíèöåì, êîëè÷åñòâåííàÿ îáðàáîòêà ýòèõ

äàííûõ âûïîëíåíà àâòîðîì (Surkova et al., 2013). Èçîáðàæåíèÿ è êîëè÷åñòâåííûå

äàííûå ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà âçÿòû èç áàçû äàííûõ FlyEx

(http://ur
hin.spb
as.ru/�yex/) (Pisarev et al., 2009), à õàðàêòåðíûå ÷åðòû êàðòèí ýêñ-

ïðåññèè áûëè ïðåäîñòàâëåíû Ì.�. Ñàìñîíîâîé (Ñàìñîíîâà, 2008).

Áëàãîäàðíîñòè. Âûðàæàþ èñêðåííþþ áëàãîäàðíîñòü Ì.�. Ñàìñîíîâîé, Ë.À. Ìà-

ìîí, Å.Â. �îëóáêîâîé, Ê.Í. Êîçëîâó, Å.Ì. Ìÿñíèêîâîé, Ìàíó, Ë. Ïàíîê, Ä.Ï. Ôóð-

ìàí, Â.À. Ñêîáååâîé, Äæ. �àéíèöó, à òàêæå ëàáîðàòîðèè ãåíåòèêè æèâîòíûõ ÑÏá�Ó,

ÖÊÏ Õ�ÎÌÀÑ ÑÏá�Ó è Öåíòðó ãåíåòèêè ðàçâèòèÿ (Óíèâåðñèòåò Ñòîíè Áðóê).
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ÑÎÄÅ�ÆÀÍÈÅ �ÀÁÎÒÛ

Ââåäåíèå

C�îðìóëèðîâàíû öåëè è çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ, îáîñíîâàíû àêòóàëüíîñòü òåìû, åå

íàó÷íàÿ íîâèçíà, òåîðåòè÷åñêîå è ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå.

�ëàâà 1. Îáçîð ëèòåðàòóðû

Îáçîð íà÷èíàåòñÿ ñ ðàññìîòðåíèÿ ïðåèìóùåñòâ äðîçî�èëû êàê ìîäåëüíîãî îáúåêòà

ïî èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ ãåíåòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ äåòåðìèíàöèè ñåãìåíòîâ. Â îòëè-

÷èå îò ïîçâîíî÷íûõ è íàñåêîìûõ, ó êîòîðûõ �îðìèðîâàíèå ïîñòåðèîðíûõ ñåãìåíòîâ

òåëà ïðîèñõîäèò ïîñëåäîâàòåëüíî ïîñëå íà÷àëà ãàñòðóëÿöèè, ó äðîçî�èëû äåòåðìè-

íàöèÿ ñåãìåíòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ îäíîâðåìåííî íà ðåãóëÿòîðíîì óðîâíå ïîñðåäñòâîì

äåéñòâèÿ èåðàðõè÷åñêîãî êàñêàäà âçàèìîäåéñòâèé òðàíñêðèïöèîííûõ �àêòîðîâ, êî-

äèðóåìûõ ãåíàìè ñåãìåíòàöèè. Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ñåãìåíòàöèè ïðèâîäèò ê äåëåíèþ

À-Ï îñè ýìáðèîíà íà âñå áîëåå ïðîñòðàíñòâåííî ÷åòêèå îáëàñòè. Ýòîò ðåãóëÿòîðíûé

êàñêàä �óíêöèîíèðóåò â òå÷åíèå ïåðâûõ 3-õ ÷àñîâ ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà äðîçî�èëû.

Â îáçîðå ïðèâîäèòñÿ õàðàêòåðèñòèêà ðàííåãî ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ äðîçî�è-

ëû. Â öèêëàõ äðîáëåíèÿ ÿäåð 9�13 ýìáðèîí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñèíöèòèé, ÿäðà êîòî-

ðîãî ðàñïîëîæåíû íà ïîâåðõíîñòè ýìáðèîíà â îáùåé öèòîïëàçìå. Ñ íà÷àëà öèêëà 14À

íà÷èíàåòñÿ ïîñòåïåííîå �îðìèðîâàíèå êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, çàêàí÷èâàþùååñÿ ïåðåä

ãàñòðóëÿöèåé. Òàêèì îáðàçîì, ãåíû ñåãìåíòàöèè ýêñïðåññèðóþòñÿ åùå äî îáðàçîâàíèÿ

êëåòîê, è ðåãóëÿòîðíûå âçàèìîäåéñòâèÿ â ðàññìàòðèâàåìîé ñèñòåìå ìîãóò ïðîèñõî-

äèòü ïóòåì äè��óçèè òðàíñêðèïöèîííûõ �àêòîðîâ áåç ïîäêëþ÷åíèÿ ìåæêëåòî÷íûõ

ñèãíàëüíûõ ïóòåé.

Äàëåå ñëåäóåò îïèñàíèå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåãìåíòàöèè ó

ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà è ó ýìáðèîíîâ, ìóòàíòíûõ ïî ãåíàì gap Kr è kni. Ïîêàçàíî,

÷òî îïèñàòåëüíûå äàííûå äàþò âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâûå è íåòî÷íûå ïðåäñòàâëåíèÿ

î õàðàêòåðå ýêñïðåññèè ãåíîâ. Áèîëîãè÷åñêè âàæíîé èí�îðìàöèåé ÿâëÿåòñÿ íå îá-

ùàÿ õàðàêòåðèñòèêà êàðòèíû ýêñïðåññèè ãåíà, à èí�îðìàöèÿ î êîëè÷åñòâå ãåííûõ

ïðîäóêòîâ, ïðèñóòñòâóþùèõ â êàæäîì ÿäðå ýìáðèîíà à òàêæå î ïðîñòðàíñòâåííîì

ðàñïîëîæåíèè ÿäðà â ýìáðèîíå. Êðîìå òîãî, íåäîñòàòî÷íî èìåòü èí�îðìàöèþ îá ýêñ-

ïðåññèè ãåíà â êàêîé-òî îäèí ìîìåíò âðåìåíè � íåîáõîäèìî èìåòü äàííûå äëÿ âñåãî

ïåðèîäà ðàçâèòèÿ. Ïîýòîìó âàæíåéøåé ïðè÷èíîé òîãî, ÷òî ñèñòåìà ãåíîâ ñåãìåíòàöèè

ó äðîçî�èëû ñòàëà âíîâü àêòèâíî âîñòðåáîâàíà â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîñëåäíèõ

ëåò, ñòàëî ïîëó÷åíèå òî÷íûõ êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ.

Ñëåäóþùàÿ ÷àñòü îáçîðà ïîñâÿùåíà âîïðîñó î ïðèðîäå ïîçèöèîííîé èí�îðìàöèè,

îïðåäåëÿþùåé ïîëîæåíèå êëåòêè â ìîð�îãåíåòè÷åñêîì ïîëå. Òåîðèÿ ïîçèöèîííîé

èí�îðìàöèè (Wolpert, 1969) ïðåäïîëàãàåò ÷åòêîå ðàçäåëåíèå ìåæäó óñòàíîâëåíèåì è

èíòåðïðåòàöèåé ïîçèöèîííîé èí�îðìàöèè, çàäàâàÿ ïîëíîñòüþ ñòàòè÷åñêóþ ñèñòåìó

êîîðäèíàò, êîòîðàÿ ïàññèâíî èíòåðïðåòèðóåòñÿ êëåòêàìè-ìèøåíÿìè. Â ïðåäûäóùèõ

èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ðàííåãî ðàçâèòèÿ äðîçî�èëû äèêîãî òèïà

ñâîéñòâåííà äèíàìè÷åñêàÿ èíòåðïðåòàöèÿ ïîçèöèîííîé èí�îðìàöèè çèãîòè÷åñêèìè
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ãåíàìè, ÷òî áëèæå ê êîíöåïöèè ìîð�îãåíåòè÷åñêîãî ïîëÿ ñ åãî ðåãóëÿòîðíûìè ñâîé-

ñòâàìè, ÷åì ê òåîðèè ñòàòè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ ïîçèöèîííîé èí�îðìàöèè Ë. Âîë-

ïåðòà (Jaeger et al., 2004a, Surkova et al., 2008a, Ñàìñîíîâà, 2008). Â äàííîé ðàáîòå

âàæíûì ÿâëÿëîñü èññëåäîâàòü, êàêèì îáðàçîì îñóùåñòâëÿåòñÿ èíòåðïðåòàöèÿ ïîçè-

öèîííîé èí�îðìàöèè ïðè ñóùåñòâåííîì èçìåíåíèè õàðàêòåðà ðåãóëÿòîðíûõ âçàèìî-

äåéñòâèé â ñåòè ãåíîâ ñåãìåíòàöèè íà ïðèìåðå ýìáðèîíîâ, íóëü-ìóòàíòíûõ ïî ãåíàì

gap.

Â çàêëþ÷èòåëüíîé ÷àñòè îáçîðà ëèòåðàòóðû ïðåäñòàâëåíû òåîðåòè÷åñêèå êîíöåï-

öèè, ëåæàùèå â îñíîâå èññëåäîâàíèé óñòîé÷èâîñòè ðàçâèòèÿ îðãàíèçìîâ. Èçëîæåíà

êîíöåïöèÿ êàíàëèçàöèè ðàçâèòèÿ, ïðåäëîæåííàÿ Ê. Óîääèíãòîíîì äëÿ îáúÿñíåíèÿ

òîãî �àêòà, ÷òî �åíîòèïè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü ïîäàâëÿåòñÿ â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ

ó îðãàíèçìîâ äèêîãî òèïà, íî íå ó ìóòàíòíûõ (Waddington, 1942). Îïóáëèêîâàííûå

äàííûå îá óìåíüøåíèè âûñîêîãî óðîâíÿ ïîçèöèîííîé âàðèàáåëüíîñòè ìàòåðèíñêî-

ãî ãðàäèåíòà B
d íà óðîâíå ýêñïðåññèè çèãîòè÷åñêèõ ãåíîâ ó ýìáðèîíîâ äðîçî�èëû

äèêîãî òèïà ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñèñòåìà ãåíîâ ñåãìåíòàöèè ìîæåò áûòü

èñïîëüçîâàíà äëÿ èññëåäîâàíèÿ âàðèàáåëüíîñòè è êàíàëèçàöèè íà óðîâíå ýêñïðåññèè

ãåíîâ.

�ëàâà 2. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ëèíèè äðîçî�èëû, èñïîëüçîâàííûå â ðàáîòå. ÝìáðèîíûDrosophila melanogaster

äèêîãî òèïà áûëè ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèíèè Oregon-R; ýìáðèîíû, ìóòàíòíûå

ïî ãåíó Kr � ëèíèè Kr
1
(Wies
haus et al., 1984); ïî ãåíó kni � ëèíèè Df(3L)ri-79
, ëèáî

Df(3L)ri-XT1, ru[1℄ st[1℄ e[1℄ 
a[1℄ (Bloomington Drosophila Sto
k Center). Ýìáðèîíû,

ìóòàíòíûå ïî Kr;kni áûëè ïîëó÷åíû ïóòåì ñêðåùèâàíèÿ ëèíèé Kr
1
è Df(3L)ri-79
.

Ïîëó÷åíèå èçîáðàæåíèé êàðòèí ýêñïðåññèè ãåíîâ. Ýìáðèîíû äðîçî�èëû

â âîçðàñòå 3�4-õ ÷àñîâ ðàçâèòèÿ ñîáèðàëè è �èêñèðîâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðò-

íûì ïðîòîêîëîì (Fras
h et al., 1987; Kosman et al., 1998), ìåòèëè ïåðâè÷íûìè àíòè-

òåëàìè, ñïåöè�è÷íûìè ê ïðîäóêòàì ãåíîâ ñåãìåíòàöèè è âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè,

êîíüþãèðîâàííûìè ñ �ëóîðî�îðàìè. Äëÿ ìàðêèðîâàíèÿ ÿäåð ýìáðèîíû äîïîëíè-

òåëüíî ìåòèëè àíòèòåëàìè, ñïåöè�è÷íûìè ê ãèñòîíàì èëè ÄÍÊ-êðàñèòåëåì Hoe
hst

(Surkova et al., 2008a, Surkova et al., 2013).

Èçîáðàæåíèÿ êàðòèí ýêñïðåññèè ãåíîâ ïîëó÷àëè ñ ïîìîùüþ êîí�îêàëüíîãî ìèê-

ðîñêîïà, ïðè÷åì ñêàíèðîâàëèñü òîëüêî ëàòåðàëüíî îðèåíòèðîâàííûå ýìáðèîíû. Ïà-

ðàìåòðû êîí�îêàëüíîãî ìèêðîñêîïà �gain� è �o�set� íàñòðàèâàëè òàê, ÷òîáû ïèêñåëè,

ëåæàùèå âíå ýìáðèîíà, èìåëè çíà÷åíèå 0, à ïèêñåëè, èìåþùèå íàèáîëüøóþ ÿðêîñòü,

� çíà÷åíèå 255. Íàñòðîéêè ïðîèçâîäèëè îòäåëüíî äëÿ êàæäîãî áåëêà, âûáèðàÿ âðåìÿ

ðàçâèòèÿ, êîãäà èíòåíñèâíîñòü �ëóîðåñöåíöèè ìàêñèìàëüíà. Òàêàÿ íàñòðîéêà ïîçâî-

ëèëà êîëè÷åñòâåííî (â îòíîñèòåëüíûõ åäèíèöàõ) îöåíèâàòü óðîâíè ýêñïðåññèè êàæ-

äîãî ãåíà. Ìóòàíòíûå ýìáðèîíû îïðåäåëÿëè ïî îòñóòñòâèþ (äëÿ íóëü-ìóòàíòîâ), èëè

çàíèæåííîé (äëÿ ãåòåðîçèãîò) ýêñïðåññèè ãåíîâ Kr è/èëè kni â ñîîòâåòñòâóþùåì êà-

íàëå ìèêðîñêîïà. Îñòàëüíûå êàíàëû ñêàíèðîâàëè ñ íàñòðîéêàìè, ñäåëàííûìè äëÿ

ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà (Surkova et al., 2013).

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ âîçðàñòà ýìáðèîíîâ íà îñíîâå ìîð�îëîãèè áëàñòîäåðìû èõ äî-
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ïîëíèòåëüíî ñêàíèðîâàëè â ðåæèìå äè��åðåíöèàëüíî-èíòåð�åðåíöèîííîãî êîíòðà-

ñòà (ÄÈÊ) â ñàãèòòàëüíîé ïðîåêöèè (Surkova et al., 2008a).

Êëàññè�èêàöèÿ ýìáðèîíîâ ïî âðåìåíè ðàçâèòèÿ. Äëÿ ðåêîíñòðóêöèè âðå-

ìåííîé äèíàìèêè ýêñïðåññèè ãåíîâ íà îñíîâå èíäèâèäóàëüíûõ �èêñèðîâàííûõ ýìáðè-

îíîâ áûëî íåîáõîäèìî èõ êëàññè�èöèðîâàòü ïî âðåìåíè ðàçâèòèÿ. Äëèíà öèêëà 14À

ïðèìåðíî 50 ìèíóò, ïîýòîìó ýìáðèîíû áûëè ðàçäåëåíû íà âîñåìü âðåìåííûõ êëàññîâ

ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 6.5 ìèíóò íà îñíîâå äèíàìèêè ýêñïðåññèè ãåíà eve (ðàçíîé äëÿ

âñåõ èññëåäóåìûõ ãåíîòèïîâ) è èçìåíåíèÿ ìîð�îëîãèè áëàñòîäåðìû, ÷òî âêëþ÷àåò â

ñåáÿ óäëèíåíèå ÿäåð â ðàííåì öèêëå 14À è ñòåïåíü èíâàãèíàöèè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí

(�èñ. 1A�H) (Surkova et al., 2008a, Ñàìñîíîâà, 2008, Surkova et al., 2013).

1 2
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Морфология Эмбрионы Kr- Эмбрионы kni-Эмбрионы дикого типа

�èñ. 1: Ýêñïðåññèÿ ãåíà pair-rule eve â 8 âðåìåííûõ êëàññàõ (T) öèêëà 14A ó ýìáðèîíîâ äèêîãî

òèïà è ýìáðèîíîâ Kr� è kni�. Âðåìåííàÿ ãðóïïà âêëþ÷àåò äâà ñîñåäíèõ âðåìåííûõ êëàññà. (A-H)

Èçîáðàæåíèÿ ìîð�îëîãèè áëàñòîäåðìû. Âåðòèêàëüíûìè ÷åðíûìè ëèíèÿìè ïîêàçàíà êîðòèêàëüíàÿ

öèòîïëàçìà, ÷åðíûìè ñòðåëêàìè � óäëèíåíèå ÿäåð (T1-T2) è ïîçèöèÿ �ðîíòà ðàñòóùåé ìåìáðàíû

(T3-T8). (I-P) Èçîáðàæåíèÿ êàðòèí ýêñïðåññèè eve â òèïè÷íûõ ýìáðèîíàõ äèêîãî òèïà, (Y-F1) Kr�

è (O1-V1) kni� â îáîçíà÷åííîì âðåìåííîì êëàññå. (Q-X), (G1-N1), (W1-D1) - îäíîìåðíûå èíòå-

ãðèðîâàííûå êàðòèíû ýêñïðåññèè eve. �èñóíêè (À-X) áûëè îïóáëèêîâàíû ðàíåå (Ñàìñîíîâà, 2008,

Surkova et al., 2008a), ðèñóíêè (Y-D2) âïåðâûå ïðåäñòàâëåíû â ñòàòüå (Surkova et al., 2013).

Ïîëó÷åíèå è îáðàáîòêà êîëè÷åñòâåííûõ äàííûõ

Ñåãìåíòàöèÿ èçîáðàæåíèé è óäàëåíèå �îíîâîãî ñèãíàëà. �åíû ñåãìåí-

òàöèè êîäèðóþò òðàíñêðèïöèîííûå �àêòîðû, ëîêàëèçóþùèåñÿ â ÿäðàõ ýìáðèîíà.

Èñïîëüçîâàííûé ìåòîä îáðàáîòêè èçîáðàæåíèé ïîçâîëèë âûäåëÿòü îòäåëüíûå ÿäðà

îäíîâðåìåííî ó íåñêîëüêèõ èçîáðàæåíèé, ïîëó÷åííûõ â ðàçíûõ êàíàëàõ ìèêðîñêî-

ïà. Äëÿ ýòîãî íà îñíîâå èçîáðàæåíèÿ ýìáðèîíà, ïðîêðàøåííîãî ÿäåðíûì ìàðêåðîì,

ñòðîèëàñü òàê íàçûâàåìàÿ �ÿäåðíàÿ ìàñêà�, òî åñòü áèíàðíîå èçîáðàæåíèå, â êîòî-

ðîì �âêëþ÷åíû� òîëüêî ïèêñåëè, ñîîòâåòñòâóþùèå ÿäðàì ýìáðèîíà. Èí�îðìàöèÿ î

êîîðäèíàòàõ ÿäåð è ñðåäíèõ óðîâíÿõ ýêñïðåññèè ãåíîâ â êàæäîì ÿäðå èçâëåêàëàñü â

âèäå òåêñòîâûõ òàáëèö (Janssens et al., 2005, Ñàìñîíîâà, 2008, Ñóðêîâà è äð. 2008à,

Surkova et al., 2011, Êîçëîâ, 2012).
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Âîçíèêíîâåíèå íåñïåöè�è÷åñêîãî �îíîâîãî ñèãíàëà íà èçîáðàæåíèÿõ îáóñëîâëåíî

ìíîãèìè �àêòîðàìè, â ÷àñòíîñòè, êà÷åñòâîì ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ àíòèòåë. Îá-

ëàñòè ýìáðèîíà, ãäå îòñóòñòâóåò ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, èñïîëüçóþòñÿ äëÿ àïïðîêñèìàöèè

�îíîâîãî ñèãíàëà, êîòîðûé çàòåì óäàëÿåòñÿ ìàñøòàáèðîâàíèåì êàðòèí ýêñïðåññèè

(Myasnikova et al., 2005, Ñàìñîíîâà, 2008, Ñóðêîâà è äð. 2008à, Surkova et al., 2011).

�åãèñòðàöèÿ êàðòèí ýêñïðåññèè ãåíîâ è ïîñòðîåíèå èíòåãðèðîâàííîãî

íàáîðà äàííûõ. Äëÿ ïðèâåäåíèÿ êàðòèí ýêñïðåññèè êàæäîãî ãåíà ó ðàçíûõ ýìáðè-

îíîâ îäíîãî âðåìåííîãî êëàññà ê îáùåé ñèñòåìå À�Ï êîîðäèíàò èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä

ïðîñòðàíñòâåííîé ðåãèñòðàöèè. Ýòîò ìåòîä îñíîâàí íà âûäåëåíèè êîíòðîëüíûõ òî÷åê

êàðòèí ýêñïðåññèè ãåíîâ � êàê ïðàâèëî, êîîðäèíàò ìàêñèìóìîâ è ìèíèìóìîâ ýêñïðåñ-

ñèè. Âûäåëåíèå êîíòðîëüíûõ òî÷åê ïðîèçâîäèëîñü â ïðîãðàììå BREReA (Kozlov et

al., 2009, Êîçëîâ, 2012) íà îñíîâå àïïðîêñèìàöèè êàðòèí ýêñïðåññèè êâàäðàòè÷íû-

ìè ñïëàéíàìè (Myasnikova et al., 2001) èëè ïðèìåíåíèÿ âåéâëåòíîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ

(FRDWT) (Kozlov et al., 2002). Äëÿ ìóòàíòíûõ ýìáðèîíîâ ìåòîä áûë ìîäè�èöèðîâàí

ñ ó÷åòîì èçìåíåííûõ êàðòèí ýêñïðåññèè ãåíîâ (Surkova et al., 2013).

Ïðè ïîñòðîåíèè èíòåãðèðîâàííûõ äàííûõ êîîðäèíàòû ÿäåð êàæäîé êàðòèíû ýêñ-

ïðåññèè ãðóïïèðîâàëèñü âäîëü îñè À�Ï ïî R èíòåðâàëàì è âíóòðè êàæäîãî èíòåðâàëà

âû÷èñëÿëîñü ñðåäíåå çíà÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè ïî âñåì ýìáðèîíàì

äàííîãî âðåìåííîãî êëàññà (Kozlov et al., 2002, Ñàìñîíîâà, 2008, Surkova et al., 2008b,

Surkova et al., 2011).

Âûäåëåíèå õàðàêòåðíûõ ÷åðò êàðòèí ýêñïðåññèè è ñòàòèñòè÷åñêèé

àíàëèç äàííûõ. Â êà÷åñòâå õàðàêòåðíûõ ÷åðò äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà äàííûõ

èñïîëüçîâàëèñü À�Ï ïîçèöèè ìàêñèìóìîâ è ìèíèìóìîâ ýêñïðåññèè, à òàêæå ïîçèöèè

òî÷åê, ãäå óðîâåíü ýêñïðåññèè äîñòèãàåò îïðåäåëåííîãî ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ. Ìåòîä

èçâëå÷åíèÿ õàðàêòåðíûõ ÷åðò êàðòèí ýêñïðåññèè âî ìíîãîì àíàëîãè÷åí èñïîëüçîâàâ-

øåìóñÿ ïðè ïðîñòðàíñòâåííîé ðåãèñòðàöèè äàííûõ (Ñàìñîíîâà, 2008, Surkova et al.,

2008a).

Äëÿ ïðîâåðêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðîñòðàíñòâåííûõ ñäâèãîâ îáëàñòåé

ýêñïðåññèè èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä ANOVA â ïàêåòå StatSoft Statisti
a. Ïðîñòðàíñòâåí-

íàÿ âàðèàáåëüíîñòü êàðòèí ýêñïðåññèè ãåíîâ îöåíèâàëàñü ïóòåì àíàëèçà çíà÷åíèé

ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé (SD) À�Ï ïîçèöèé õàðàêòåðíûõ ÷åðò. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ äî-

ñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé â óðîâíÿõ âàðèàáåëüíîñòè õàðàêòåðíûõ ÷åðò ó ýìáðèîíîâ äè-

êîãî òèïà è ìóòàíòíûõ îöåíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ äâóõâûáîðî÷íîãî F-òåñòà (Surkova et

al., 2008a, Surkova et al., 2013).

�ëàâà 3. Êîëè÷åñòâåííûå äàííûå ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ

ñåãìåíòàöèè ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà è ìóòàíòíûõ

ïî ãåíàì gap

Õàðàêòåðèñòèêà íàáîðà äàííûõ. Äëÿ àíàëèçà áûëè èñïîëüçîâàíû äàííûå ïî

ýêñïðåññèè ãåíîâ hb, kni, gt, eve, ftz, b
d, 
ad è tll ó 237 íóëü-ìóòàíòîâ è 89 ãåòåðîçèãîò

ïî ãåíó Kr; ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ hb, Kr è eve ó 68 íóëü-ìóòàíòîâ è 10 ãåòåðîçèãîò ïî

ãåíó kni; ãåíîâ hb è gt ó 29 íóëü-ìóòàíòîâ ïî ãåíàì Kr;kni, à òàêæå, ïî ýêñïðåññèè
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eve, b
d, 
ad, Kr, kni, gt, hb, tll, ftz, h, run, odd, prd è slp ïðèìåðíî äëÿ 1500 ýìáðèîíîâ

äðîçî�èëû äèêîãî òèïà (ïîäðîáíåå â ðàçäåëå "Ëè÷íûé âêëàä àâòîðà").

Çàêîíîìåðíîñòè ýêñïðåññèè ãåíîâ, âûÿâëåííûå íà îñíîâå èíòåãðèðîâàí-

íûõ äàííûõ

Ýêñïðåññèÿ ìàòåðèíñêèõ ãåíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî îáëàñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ àíòåðèîðíî�

ïîñòåðèîðíîãî ãðàäèåíòà ýêñïðåññèè ãåíà b
d îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîñòîÿííîé ñ öèê-

ëà äðîáëåíèÿ 11 äî êîíöà öèêëà 14À, îäíàêî óðîâåíü ýêñïðåññèè ïåðåä ãàñòðóëÿöèåé

ñíèæàåòñÿ. Â îòëè÷èå îò b
d, ðàííÿÿ ïîñòåðèîíî-àíòåðèîðíàÿ ýêñïðåññèÿ 
ad â öèêëå

13 - ñåðåäèíå öèêëà 14À äîïîëíÿåòñÿ ýêñïðåññèåé â àáäîìèíàëüíîé îáëàñòè, êîòîðàÿ

èñ÷åçàåò ê êîíöó öèêëà 14À, îñòàâëÿÿ çàíèæàþùóþñÿ ïîëîñó ýêñïðåññèè â ïîñòåðè-

îðíîé ÷àñòè ýìáðèîíà. Ýêñïðåññèÿ b
d è 
ad ó ýìáðèîíîâ, ìóòàíòíûõ ïî ãåíàì gap,

íå èçìåíåíà îòíîñèòåëüíî òàêîâîé ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà (Surkova et al., 2008a,

Surkova et al., 2013).

Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ gap. Çèãîòè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ gap íà óðîâíå áåëêà (�èñ.

2A) íà÷èíàåòñÿ â öèêëå äðîáëåíèÿ 13, íî ìû îáíàðóæèëè ýêñïðåññèþ Kr ó íåñêîëü-

êèõ ýìáðèîíîâ èç öèêëà 12. Âûÿâëåíî, ÷òî èíòåíñèâíîñòü âî âñåõ îáëàñòÿõ ýêñïðåññèè

ãåíîâ gap äîñòèãàåò ìàêñèìóìà â ñåðåäèíå � êîíöå öèêëà 14À, à çàòåì ëèáî íà÷èíàåò

óáûâàòü, ëèáî íå ìåíÿåòñÿ äî íà÷àëà ãàñòðóëÿöèè. Ýòî ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ñíèæåíèåì

óðîâíåé ïîçèòèâíûõ ðåãóëÿòîðîâ ãåíîâ gap � B
d è Cad. Ïðè ýòîì óðîâíè ýêñïðåññèè

ãåíîâ gap âûñîêîâàðèàáåëüíû ìåæäó èíäèâèäóàëüíûìè ýìáðèîíàìè ðàííèõ âðåìåí-

íûõ êëàññîâ, âî âðåìÿ èíòåíñèâíîãî óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè â ðàññìàòðèâàåìûõ îáëà-

ñòÿõ, è ñíèæàþòñÿ â áîëåå ïîçäíèõ âðåìåííûõ êëàññàõ ïîñëå òîãî, êàê èíòåíñèâíîñòü

ýêñïðåññèè äîñòèãàåò ìàêñèìóìà.

Ó ýìáðèîíîâ, ìóòàíòíûõ ïî ãåíàì gap, ýêñïðåññèÿ äðóãèõ ãåíîâ gap ñóùåñòâåííî

èçìåíåíà. Ó íóëü-ìóòàíòîâ ïî ãåíó Kr óðîâåíü ïîñòåðèîðíîé ýêñïðåññèè ãåíà kni

çíà÷èòåëüíî çàíèæåí è ñîñòàâëÿåò âñåãî 1/10 îò íàáëþäàåìîãî ó ýìáðèîíîâ äèêîãî

òèïà (�èñ. 2A,Â). Ïðè ýòîì ïîñòåðèîðíàÿ îáëàñòü ýêñïðåññèè gt ó ýìáðèîíîâ Kr� è

Kr;kni� â õîäå öèêëà 14À ñóùåñòâåííî ñäâèãàåòñÿ ê ïîçèöèè îáëàñòè ýêñïðåññèè kni

(�èñ. 2Â,D,E).

Ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ó ýìáðèîíîâ äèêî-

ãî òèïà îáíàðóæåíî äëÿ âñåõ ãåíîâ gap ó ýìáðèîíîâ Kr�, kni� è Kr;kni�. Ïðè ýòîì,

êàê è ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà, ó ìóòàíòíûõ ýìáðèîíîâ íàáëþäàåòñÿ äàëüíåéøåå

ïàäåíèå èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ãåíîâ âî âòîðîé ïîëîâèíå öèêëà 14À. Ñíèæåíèå

óðîâíåé ýêñïðåññèè ãåíîâ gap ó ýìáðèîíîâ, íóëü-ìóòàíòíûõ ïî ãåíàì Kr è kni ÿâ-

ëÿåòñÿ íåîáû÷íûì ÿâëåíèåì, òàê êàê ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî äîêàçàòåëüñòâ òîãî, ÷òî

ðåãóëÿöèÿ â ñèñòåìå ãåíîâ gap îñíîâàíà íà ðåïðåññèðóþùèõ âçàèìîäåéñòâèÿõ ìåæäó

ýòèìè ãåíàìè (Jaeger, 2011). Ñèñòåìíûé õàðàêòåð ýòîãî ÿâëåíèÿ ïîä÷åðêèâàåò íåîá-

õîäèìîñòü èíòàêòíîé ñèñòåìû âçàèìîäåéñòâèé äëÿ ïîääåðæàíèÿ óðîâíåé ýêñïðåññèè

ãåíîâ gap.

Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ pair-rule

Ýìáðèîíû äèêîãî òèïà. Äëÿ ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà ïðîàíàëèçèðîâàíà ýêñ-
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�èñ. 2: Âçàèìíîå ðàñïîëîæåíèå è ïðîñòðàíñòâåííûå ñäâèãè ïîñòåðèîðíûõ îáëàñòåé ýêñïðåññèè ãå-

íîâ gap. (A) Èíòåãðèðîâàííûå ïàòòåðíû ãåíîâ gap ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà (wild type), (B) Kr�, (C)

kni� è (D) Kr;kni� èç âðåìåííîãî êëàññà 7. Âåðòèêàëüíûìè ïîëîñû îáîçíà÷àþò ïîçèöèè îáëàñòåé

ýêñïðåññèè Kr è kni â ýìáðèîíàõ äèêîãî òèïà (ñâåòëûì öâåòîì íà A), è â ìóòàíòàõ, ãäå îíè îòñóò-

ñòâóþò (òåìíûì öâåòîì íà B�D). (E) Ïðîñòðàíñòâåííûå ñäâèãè ïîñòåðèîðíûõ îáëàñòåé ýêñïðåññèè

kni è gt ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà è Kr� âî âðåìåííûõ ãðóïïàõ 1�4. Âåðòèêàëüíûìè ëèíèÿìè ïîêà-

çàíû ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ ñðåäíèõ ïîçèöèé îáëàñòåé ýêñïðåññèè â êàæäîé âðåìåííîé ãðóïïå.

(F,G) Çíà÷åíèÿ ïðîñòðàíñòâåííûõ ñäâèãîâ ìàêñèìóìîâ ïîñòåðèîðíûõ îáëàñòåé ýêñïðåññèè ãåíîâ

kni, gt, hb è ïîëîñû 7 (str 7) eve ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà (F) è ìóòàíòîâ ïî Kr (G). ÄÝ�äëèíà ýì-

áðèîíà. Çíà÷åíèÿ ñäâèãîâ îòðàæàþò äâèæåíèå â àíòåðèîðíîì íàïðàâëåíèè, âñå çíà÷åíèÿ ÿâëÿþòñÿ

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0.05.

ïðåññèÿ ãåíîâ eve, ftz, h, run, odd, prd è slp. Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ pair-rule íà óðîâíå áåëêà

âïåðâûå îáíàðóæèâàåòñÿ â öèêëàõ äåëåíèÿ ÿäåð 12�13. Ôîðìèðîâàíèå ïîëîñ íà÷èíà-

åòñÿ, êàê ïðàâèëî, âî âðåìåííûõ êëàññàõ 2�3 öèêëà 14À. Ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ïîëîñ

èìååò ñëîæíóþ äèíàìèêó è èíäèâèäóàëåí äëÿ êàæäîãî ãåíà. Ïîëîñû ìîãóò îáðàçî-

âûâàòüñÿ ðàçíûìè ñïîñîáàìè, â ðàçíîå âðåìÿ è â ðàçíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (Surkova

et al., 2008a).

Ýìáðèîíû Kr� è kni�. Ó ýìáðèîíîâ, ìóòàíòíûõ ïî ãåíó Kr, ñóùåñòâåííûå èç-

ìåíåíèÿ çàòðàãèâàþò ïðàêòè÷åñêè âåñü ïàòòåðí ãåíà eve, à èìåííî, ïîëîñû 2�6 (�èñ.

1Y-N1). Øèðèíà ýòîé òåððèòîðèè âäîëü àíòåðèîðíî�ïîñòåèîðíîé îñè çíà÷èòåëüíî

áîëüøå øèðèíû îòñóòñòâóþùåé îáëàñòè ýêñïðåññèè Kr (�èñ. 2A), ÷òî ïðåäïîëàãàåò

âëèÿíèå äðóãèõ ãåíîâ gap � kni è gt (Surkova et al., 2013).

Íàïðîòèâ, ó íóëü-ìóòàíòîâ ïî ãåíó kni èçìåíåíèÿ âûðàæàþòñÿ òîëüêî â îòñóò-

ñòâèè ïîëîñ eve 4�6 (�èñ. 1O1-D2). Ýòà òåððèòîðèÿ êàê ðàç ìåíüøå òîé, êîòîðóþ

äîëæíà çàòðàãèâàòü ìóòàöèÿ ïî kni, òàê êàê ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà Kni óñòàíàâ-

ëèâàåò òàêæå ãðàíèöû ïîëîñ 3 è 7 (Clyde et al., 2003). Âûÿâëåíî, ÷òî ó ýìáðèîíîâ

kni� ãðàíèöû ïîëîñ 3 è 7 òåì íå ìåíåå �îðìèðóþòñÿ. Ýòî íå ìîæåò ïîëíîñòüþ îáú-

ÿñíÿòüñÿ ðåïðåññèåé ñî ñòîðîíû äðóãèõ ãåíîâ pair-rule â êîíöå öèêëà 14À, ò.ê. ìû

îáíàðóæèâàåì ïîëîñó 3 eve óæå â ðàííèõ âðåìåííûõ êëàññàõ 3 è 4 (Surkova et al.,

2013).
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�åòåðîçèãîòû Kr+/Kr� è kni+/kni�. Îáíàðóæåíî, ÷òî ó ãåòåðîçèãîòKr+/Kr�

�îðìà è ðàçìåð ðàííåãî ïàòòåðíà eve ñõîäíû ñ òàêîâûìè ó íóëü-ìóòàíòîâ, òîãäà êàê

ïîçäíèå ïàòòåðíû eve ñõîäíû ñ ïàòòåðíàìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ ýìáðèîíîâ äèêîãî

òèïà (Surkova et al., 2008a, Surkova et al., 2013). Ýòî ÿâëåíèå ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ

òåì, ÷òî êðàéíå íèçêèå êîíöåíòðàöèè Kr ó ðàííèõ ýìáðèîíîâ ñïîñîáíû �îðìèðîâàòü

òîëüêî ïàòòåðí eve, ñõîäíûé ñ ìóòàíòíûì. Îäíàêî ïîñëåäóþùåå ïîâûøåíèå óðîâíÿ

Kr ïðèáëèçèòåëüíî äî 1/2 îò ïðèñóòñòâóþùåãî ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà îêàçûâàåò-

ñÿ äîñòàòî÷íûì äëÿ �îðìèðîâàíèÿ ïàòòåðíà, ñîñòîÿùåãî èç 7-ìè ïîëîñ, îáåñïå÷èâàÿ

òàêèì îáðàçîì âûæèâàåìîñòü ãåòåðîçèãîò. Òåì íå ìåíåå, íàøè äàííûå îòðèöàþò âëè-

ÿíèå ïîíèæåííûõ êîíöåíòðàöèé Kr ó ãåòåðîçèãîò íà ïîñòåðèîðíîå ñìåùåíèå çàäíåé

ãðàíèöû ïîëîñû 2 eve, ïðåäëîæåííîå â áîëåå ðàííèõ ðàáîòàõ (Warrior and Levine,

1990).

�ëàâà 4. Äèíàìè÷åñêèå ñäâèãè ïîçèöèé îáëàñòåé ýêñïðåññèè

çèãîòè÷åñêèõ ãåíîâ ó ìóòàíòíûõ ýìáðèîíîâ â ñðàâíåíèè

ñ ýìáðèîíàìè äèêîãî òèïà

�àíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøèíñòâî îáëàñòåé ýêñïðåññèè çèãîòè÷åñêèõ ãåíîâ äè-

íàìè÷åñêè ñäâèãàþòñÿ â õîäå ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà (Jaeger et al., 2004a, Surkova et al.,

2008a). Ïðè ýòîì, ñäâèãè îáëàñòåé ýêñïðåññèè ãåíîâ â ïîñòåðèîðíîé ÷àñòè ýìáðèî-

íà íå çàâèñÿò îò ìîð�îëîãè÷åñêèõ ïåðåìåùåíèé ÿäåð áëàñòîäåðìû è îáóñëîâëåíû

ðåïðåññèâíûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè ìåæäó çèãîòè÷åñêèìè ãåíàìè. Ýòè ðåïðåññèâíûå

âçàèìîäåéñòâèÿ àñèììåòðè÷íû, ò.å. ãåíû, ýêñïðåññèðóþùèåñÿ áîëåå ïîñòåðèîðíî, ðå-

ïðåññèðóþò ãåíû, ýêñïðåññèðóþùèåñÿ áîëåå àíòåðèîðíî, íî íå íàîáîðîò (Jaeger et al.,

2004a, Ñàìñîíîâà, 2008). Ñëåäîâàëî îæèäàòü, ÷òî íóëü-ìóòàöèè â ãåíàõ gap, ÿâëÿþ-

ùèõñÿ âàæíåéøèìè ðåãóëÿòîðàìè ïðîöåññà äåòåðìèíàöèè ñåãìåíòîâ, îêàæóò âëèÿíèå

íà õàðàêòåð èíòåðïðåòàöèè ïîçèöèîííîé èí�îðìàöèè. Äëÿ ïðîâåðêè ýòîé ãèïîòåçû

áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîçèöèîííîé äèíàìèêè ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåã-

ìåíòàöèè ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà è ìóòàíòíûõ â öèêëå 14À ñ îñîáûì àêöåíòîì íà

ïîçèöèè îáëàñòåé ýêñïðåññèè, èõ ñäâèãè è øèðèíó.

Âûÿâëåíî, ÷òî íàèáîëåå ñóùåñòâåííî ñäâèãàåòñÿ çàäíÿÿ îáëàñòü ýêñïðåññèè ãåíà

gap gt, ïðè ýòîì å¼ ñäâèã â àíòåðèîðíîì íàïðàâëåíèè ó íóëü�ìóòàíòîâ ïî Kr ñîñòàâ-

ëÿåò 13.3% äëèíû ýìáðèîíà (ÄÝ), ÷òî íà 5% ÄÝ áîëüøå íàáëþäàåìîãî ó ýìáðèîíîâ

äèêîãî òèïà (�èñ. 2E�G). Ýòî î÷åíü ñóùåñòâåííûé ñäâèã, âåëè÷èíà êîòîðîãî ñðàâíè-

ìà ñ øèðèíîé îáëàñòè ýêñïðåññèè ãåíà gap â öèêëå 14À. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñäâèãè

ïîñòåðèîðíûõ îáëàñòåé ýêñïðåññèè ýêñïðåññèè kni è hb íàìíîãî ìåíüøå ñäâèãà gt, îíè

ÿâëÿþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè è ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà è ó ìóòàíòíûõ (�èñ.

2F,G) (Surkova et al., 2013).

Ó ãåíîâ pair-rule íàèáîëüøèå ñäâèãè òàêæå íàáëþäàþòñÿ â ïîñòåðèîðíîé îáëàñòè

ýìáðèîíà. Òàê, ïîëîñà 7 eve ñäâèãàåòñÿ íà 4.5, 6 è 6.7% ÄÝ, ñîîòâåòñòâåííî, ó ýìáðè-

îíîâ äèêîãî òèïà, ó íóëü-ìóòàíòîâ ïî ãåíó Kr, è íóëü-ìóòàíòîâ ïî kni. Â îòëè÷èå îò

ïîñòåðèîðíûõ îáëàñòåé, ñäâèãè àíòåðèîðíûõ îáëàñòåé ýêñïðåññèè êàê ãåíîâ gap, òàê

è ãåíîâ pair-rule, êàê ïðàâèëî, íå ÿâëÿþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.
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Â öåëîì, ïðîñòðàíñòâåííàÿ äèíàìèêà ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà è ó íóëü-ìóòàíòîâ

ñõîäíà ïî òðåì âàæíûì àñïåêòàì: (1) 
äâèãè â îñíîâíîì ïðîèñõîäÿò â ïîñòåðèîíîé

÷àñòè ýìáðèîíà; (2) îáëàñòè ýêñïðåññèè äâèæóòñÿ â àíòåðèîðíîì íàïðàâëåíèè; (3)

ñäâèãè â ðàçíûõ ãåíîòèïàõ ïðèâîäÿò ê ñóæåíèþ îáëàñòåé ýêñïðåññèè çà ñ÷åò áîëåå

ñóùåñòâåííîãî ñäâèãà ïîñòåðèîðíîé ãðàíèöû (Surkova et al., 2008a, Surkova et al.,

2013). Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íóëü-ìóòàöèé â ãåíàõ gap

íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ ñåãìåíòàöèè, ýòè ìóòàöèè íå ìåíÿþò õàðàêòåð èíòåðïðåòàöèè ïî-

çèöèîííîé èí�îðìàöèè â ýìáðèîíå. Ýòî ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå ñõîäíûõ ðåãóëÿòîðíûõ

ìåõàíèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ ñäâèãè îáëàñòåé ýêñïðåññèè çèãîòè÷åñêèõ ãåíîâ ïîñëå èõ

èçíà÷àëüíîãî óñòàíîâëåíèÿ ïîðîãîâûìè êîíöåíòðàöèÿìè ìàòåðèíñêèõ ãðàäèåíòîâ, ó

ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà è ìóòàíòíûõ. Äàííàÿ ãèïîòåçà áûëà ÷àñòè÷íî ïîäòâåðæäåíà

â èññëåäîâàíèÿõ in sili
o. Ïîêàçàíî, ÷òî ýìáðèîíîâ Kr� çíà÷èòåëüíûé ñäâèã çàäíåé

îáëàñòè ýêñïðåññèè gt ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ðåïðåññèè ñî ñòîðîíû ïîñòåðèîðíîé îáëà-

ñòè hb, ò.å., êàê è ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà, îáóñëîâëåí ðåïðåññèåé ñî ñòîðîíû áîëåå

ïîñòåðèîðíî ëîêàëèçîâàííîé îáëàñòè ýêñïðåññèè (Kozlov et al., 2012).

�ëàâà 5. Âàðèàáåëüíîñòü ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåãìåíòàöèè

Ýìáðèîíû äèêîãî òèïà. Âûÿâëåíî, ÷òî â öèêëå 13 � ðàííåì öèêëå 14A íàáëþ-

äàåòñÿ ñóùåñòâåííàÿ âàðèàáåëüíîñòü óðîâíåé ýêñïðåññèè êàê ãåíîâ gap, òàê è ãåíîâ

pair-rule ìåæäó èíäèâèäóàëüíûìè ýìáðèîíàìè äèêîãî òèïà.

Âàðèàáåëüíîñòü óðîâíåé ýêñïðåññèè ãåíîâ pair-rule ìàêñèìàëüíà âî âðåìÿ îáðà-

çîâàíèÿ ïîëîñ, êîãäà îáíàðóæèâàåòñÿ øèðîêîå ðàçíîîáðàçèå �îðì ïàòòåðíîâ, íà-

áëþäàåìûõ ó ðàçíûõ ýìáðèîíîâ îäíîãî âîçðàñòà (�èñ. 3B). Ýòî âêëþ÷àåò â ñåáÿ

âàðèàáåëüíîñòü (a) ñïîñîáà �îðìèðîâàíèÿ îäíîé è òîé æå ïîëîñû, ÷òî ïîêàçàíî íà

ïðèìåðå ïîëîñû 3 ftz (�èñ. 3D,E); (b) ñêîðîñòè �îðìèðîâàíèÿ ïîëîñ, êîòîðàÿ ñîñòàâ-

ëÿåò ïðèìåðíî 6 ìèíóò äëÿ ïîëîñû 1 run è 24 ìèíóòû äëÿ ïîëîñû 4 ftz è àíòåðèîðíûõ

îáëàñòåé ýêñïðåññèè ãåíîâ gap (�èñ. 3F,G); (
) ïîñëåäîâàòåëüíîñòè �îðìèðîâàíèÿ

ïîëîñ. Íàïðèìåð, ïîñëå ïîëîñû 5 ftz ìîæåò îáðàçîâàòüñÿ êàê ïîëîñà 1, òàê è ïîëîñà 2,

ïîëîñà 3 ìîæåò ïîÿâèòüñÿ êàê äî, òàê è ïîñëå ïîëîñû 6, à ïîñëåäíåé ñ�îðìèðîâàííîé

ïîëîñîé â ïàòòåðíå ìîæåò áûòü êàê ïîëîñà 4, òàê è ïîëîñà 7.

Íàìè âûÿâëåíî, ÷òî âñå ïåðå÷èñëåííûå âûøå �îðìû âàðèàáåëüíîñòè ïàòòåðíîâ

ãåíîâ pair-rule (�èñ. 3Ñ), à òàêæå âàðèàáåëüíîñòü èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ãåíîâ

gap, ñíèæàþòñÿ â êîíöå öèêëà 14À (Surkova et al., 2008a, Ñóðêîâà è äð. 2008b).

Íà ðèñóíêå 3A âûñîêàÿ ïðîñòðàíñòâåííàÿ âàðèàáåëüíîñòü ýêñïðåññèè ìàòåðèí-

ñêèõ ãåíîâ b
d è 
ad ñðàâíèâàåòñÿ ñ íèçêîé âàðèàáåëüíîñòüþ ãåíà gap kni, ÷òî ïî-

êàçûâàåò ñíèæåíèå âàðèàáåëüíîñòè ìàòåðèíñêèõ ãðàäèåíòîâ íà óðîâíå çèãîòè÷åñêèõ

ãåíîâ-ìèøåíåé, ïîäòâåðæäàÿ âûâîäû, ñäåëàííûå ðàíåå (Hou
hmandzadeh et al., 2002).

Îäíàêî ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ïîäîáíîå ñíèæåíèå âàðèàáåëüíîñòè ïðîèñõîäèò äèíàìè-

÷åñêè. Â öèêëå 13 ïðîñòðàíñòâåííàÿ âàðèàáåëüíîñòü õàðàêòåðíûõ ÷åðò êàðòèí ýêñ-

ïðåññèè çèãîòè÷åñêèõ ãåíîâ hb, Kr è eve ñóùåñòâåííî ïîâûøåíà (SD = 2.3�3.7% ÄÝ),

íî â êîíöå öèêëà 14À ñîñòàâëÿåò óæå 0.7�1.8% ÄÝ, ÷òî â íåñêîëüêî ðàç ìåíüøå,

÷åì ó ìàòåðèíñêèõ ãðàäèåíòîâ (SD = 3.5�6.6% ÄÝ) (Surkova et al., 2008a, Ñóðêîâà

è äð. 2008b). Ñ ïîìîùüþ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ â ðàáîòå Ìàíó è äð. áû-
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�èñ. 3: Âàðèàáåëüíîñòü êàðòèí ýêñïðåññèè ãåíîâ ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà. (A) Ïðîñòðàíñòâåííàÿ

âàðèàáåëüíîñòü îáëàñòåé ýêñïðåññèè b
d, 
ad è kni â âûáîðêàõ èíäèâèäóàëüíûõ ýìáðèîíîâ â öèêëå

14À. Îáîçíà÷åíû ðàçíûå ïîðîãîâûå óðîâíè ýêñïðåññèè. (B,Ñ) Ýêñïðåññèÿ ãåíà eve ó èíäèâèäóàëü-

íûõ ýìáðèîíîâ âî âðåìåííîì êëàññå 3 (B) è 8 (C). (D,E) Âàðèàáåëüíîñòü ñïîñîáà �îðìèðîâàíèÿ

ïîëîñû 3 ftz ó äâóõ ýìáðèîíîâ èç âðåìåííîãî êëàññà 3 (F,G) Âðåìåííàÿ âàðèàáåëüíîñòü �îðìèðîâà-

íèÿ îáëàñòåé ýêñïðåññèè ãåíîâ pair-rule (F) è ãåíîâ gap (G). Äëÿ êàæäîãî âðåìåííîãî êëàññà ïîêàçàí

ïðîöåíò ýìáðèîíîâ, ó êîòîðûõ ïîÿâèëàñü îáîçíà÷åííàÿ îáëàñòü ýêñïðåññèè. È.Ô. - èíòåíñèâíîñòü

�ëóîðåñöåíöèè

ëî ïîêàçàíî, ÷òî â îñíîâå ìåõàíèçìà óìåíüøåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé âàðèàáåëüíîñòè

ýêñïðåññèè ãåíîâ gap ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà ëåæàò êðîññ-ðåãóëÿòîðíûå âçàèìîäåé-

ñòâèÿ ìåæäó ýòèìè ãåíàìè (Manu et al., 2009a)

Óìåíüøåíèå âñåõ òèïîâ âàðèàáåëüíîñòè ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåãìåíòàöèè ó ýìáðè-

îíîâ äèêîãî òèïà, ïðîèñõîäÿùåå ê êîíöó öèêëà 14À, ìîæåò ñëóæèòü èëëþñòðàöèåé

�åíîìåíà êàíàëèçàöèè, ïðåäëîæåííîãî Ê. Óîääèíãòîíîì (Waddington, 1942). Äåòåð-

ìèíàöèÿ ñåãìåíòîâ íà ñòàäèè áëàñòîäåðìû íå îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî �èêñèðîâàííîìó ïó-

òè, ò.å. ïî îäíîé òðàåêòîðèè ðàçâèòèÿ. Íàïðîòèâ, ñóùåñòâóåò öåëûé ðÿä òðàåêòîðèé

ðàçâèòèÿ, ñîâìåñòèìûõ ñ æèçíåñïîñîáíîñòüþ, êîòîðûå ñõîäÿòñÿ ê ìîìåíòó íà÷àëà

ãàñòðóëÿöèèè è ïðèâîäÿò ê �îðìèðîâàíèþ óñòîé÷èâûõ �åíîòèïîâ ëè÷èíîê.

Ýìáðèîíû Kr�, kni� è Kr;kni�. Â îòëè÷èå îò ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà, ó ýìáðè-

îíîâ, íóëü-ìóòàíòíûõ ïî ãåíàì gap Kr è kni, íàáëþäàþòñÿ ïðîñòðàíñòâåííî ëîêàëè-

çîâàííûå äå�åêòû êóòèêóëû ëè÷èíêè, êîòîðûå â ñëó÷àå ýìáðèîíîâ Kr� ñóùåñòâåííî

âàðüèðóþò îò ýìáðèîíà ê ýìáðèîíó (N�usslein-Volhard and Wies
haus, 1980; Wies
haus

et al., 1984). Òàêèì îáðàçîì, âñåñòîðîííå àíàëèçèðóÿ âàðèàáåëüíîñòü ýêñïðåññèè ãåíîâ

ñåãìåíòàöèè ó ìóòàíòíûõ ýìáðèîíîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, êàêîé òèï âàðèàáåëüíî-

ñòè (ò.å. âàðèàáåëüíîñòü óðîâíåé ýêñïðåññèè, ïîçèöèîííàÿ âàðèàáåëüíîñòü, ñì. âûøå)

îòâåòñòâåíåí çà âàðèàáåëüíîñòü �åíîòèïîâ ëè÷èíîê.

Êàê è ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà, ó ýìáðèîíîâ Kr� �îðìà ïàòòåðíîâ ýêñïðåññèè

eve ñóùåñòâåííî âàðüèðóåò ìåæäó èíäèâèäóàëüíûìè ýìáðèîíàìè â ïåðèîä �îðìèðî-

âàíèÿ ïîëîñ. Ýòî íàáëþäàåòñÿ êàê â îáëàñòè 2�3, òàê è â îáëàñòè 4�6 (�èñ. 4A-D).

Îäíàêî ê ìîìåíòó ãàñòðóëÿöèè âàðèàáåëüíîñòü â îáëàñòè ïîëîñ 4�6 çíà÷èòåëüíî ñíè-

æàåòñÿ, òîãäà êàê îáëàñòü 2�3 âñå åùå îñòàåòñÿ âàðèàáåëüíîé (�èñ. 4E-H). Áîëåå òîãî,
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�èñ. 4: (A-H) Êàðòèíû ýêñïðåññèè eve âî âðåìåííûõ êëàññàõ 4 (A-D) è 8 (E-H). (I-K) Ñîâìå-

ùåííûå êàðòèíû ýêñïðåññèè eve è ftz ó ýìáðèîíà èç âðåìåííîãî êëàññà 3 (I) è äâóõ ýìáðèîíîâ èç

âðåìåííîãî êëàññà 8 ñî ñõîäíîé ýêñïðåññèåé eve, íî ðàçëè÷àþùåéñÿ ýêñïðåññèåé ftz â îáëàñòè ïîëîñ

2�3 (ïóíêòèðíàÿ ðàìêà). (L) Çàâèñèìîñòü óðîâíÿ ïðîñòðàíñòâåííîé âàðèàáåëüíîñòè îò À�Ï ïîçè-

öèé îáëàñòåé ýêñïðåññèè ó îäèíî÷íûõ ìóòàíòîâ. Çíà÷åíèÿ ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé À�Ï ïîçèöèé

îáëàñòåé ýêñïðåññèè ãåíîâ ó ýìáðèîíîâ Kr� è kni� ïîêàçàíû äëÿ ïîçäíåãî öèêëà 14À.

â îáëàñòè 2�3 ñîõðàíÿåòñÿ âàðèàáåëüíîñòü îòíîñèòåëüíûõ óðîâíåé ýêñïðåññèè eve è

ftz (�èñ. 4J,K) (Surkova et al., 2013).

Èçâåñòíî, ÷òî ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà îòíîñèòåëüíûå óðîâíè ýêñïðåññèè êîì-

ïëåìåíòàðíûõ ïàòòåðíîâ eve è ftz â ñåðåäèíå�êîíöå öèêëà 14À îïðåäåëÿþò îòíî-

ñèòåëüíûå ðàçìåðû íå÷åòíûõ è ÷åòíûõ ïàðàñåãìåíòîâ (Fujioka et al., 1995; Hughes

and Krause, 2001; Fujioka et al., 2002). Òàêèì îáðàçîì, âàðèàáåëüíîñòü îòíîñèòåëüíûõ

óðîâíåé Eve è Ftz â îáëàñòè 2�3, íàáëþäàåìàÿ ó ýìáðèîíîâ Kr�, ìîæåò âëèÿòü íà òî÷-

íîñòü äåòåðìèíàöèè ãðàíèö ïàðàñåãìåíòîâ. Ýòà ãèïîòåçà íàõîäèòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ

òåì, ÷òî �åíîòèïû ëè÷èíîê Kr� âàðèàáåëüíû èìåííî â àíòåðèîðíîé îáëàñòè.

Àíàëèç ïðîñòðàíñòâåííîé âàðèàáåëüíîñòè êàðòèí ýêñïðåññèè ó ìóòàíòíûõ ýìáðè-

îíîâ ïîêàçàë, ÷òî ó îäèíî÷íûõ ìóòàíòîâ ïî Kr è kni â àíòåðèîðíîé è öåíòðàëüíîé

÷àñòÿõ ýìáðèîíà óðîâåíü ïîçèöèîííîé îøèáêè, íàáëþäàåìûé â ðàííåì öèêëå 14À,

óìåíüøàåòñÿ ñî âðåìåíåì, è â êîíöå öèêëà 14À íå ïðåâûøàåò òàêîâîãî ó ýìáðèîíîâ

äèêîãî òèïà. Îäíàêî â ïîñòåðèîðíîé ÷àñòè ýìáðèîíà ïîçèöèîííàÿ îøèáêà íå ñíèæà-

åòñÿ ñî âðåìåíåì, è â ñëó÷àå ïîëîñû 7 eve ïåðåä íà÷àëîì ãàñòðóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 3.0%

ÄÝ êàê ó ýìáðèîíîâ Kr�, òàê è kni� (�èñ. 4L), (Surkova et al., 2013).

Ó äâîéíûõ íóëü-ìóòàíòîâ Kr;kni óðîâåíü ïîçèöèîííîé âàðèàáåëüíîñòè ýêñïðåññèè

ãåíîâ çàâûøåí ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà êàê â àíòåðèîðíûõ,

òàê è â ïîñòåðèîðíûõ îáëàñòÿõ ýêñïðåññèè (SD = 2�3% ÄÝ), è íå ñíèæàåòñÿ ñî âðåìå-

íåì. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî åñëè ïðîäóêòû äâóõ ãåíîâ gap óäàëÿþòñÿ

èç ðåãóëÿòîðíîé ñèñòåìû ñåãìåíòàöèè, ïðîñòðàíñòâåííàÿ òî÷íîñòü ýêñïðåññèè äðóãèõ

ãåíîâ íàðóøàåòñÿ âäîëü âñåé À�Ï îñè ýìáðèîíà (Surkova et al., 2013).
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Âûâîäû

1. Îïðåäåëåíî, ÷òî íóëü�ìóòàöèè â ãåíàõ gap, ïðèâîäÿùèå ê ñóùåñòâåííûì èç-

ìåíåíèÿì ýêñïðåññèè ãåíîâ ñåãìåíòàöèè â ýìáðèîíå äðîçî�èëû, íå ìåíÿþò íà-

ïðàâëåíèå è ëîêàëèçàöèþ ïðîñòðàíñòâåííûõ ñäâèãîâ îáëàñòåé ýêñïðåññèè çèãî-

òè÷åñêèõ ãåíîâ. Ýòî ïðåäïîëàãàåò äåéñòâèå ñõîäíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ

èíòåðïðåòàöèè ïîçèöèîííîé èí�îðìàöèè çèãîòè÷åñêèìè ãåíàìè ó ýìáðèîíîâ

äèêîãî òèïà è ìóòàíòíûõ;

2. Âûÿâëåíî, ÷òî óðîâíè ýêñïðåññèè âñåõ ãåíîâ gap ó ýìáðèîíîâ, íóëü-ìóòàíòíûõ

ïî ãåíàì Kr, kni è ó äâîéíûõ ìóòàíòîâ Kr;kni, ñóùåñòâåííî çàíèæåíû ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ òàêîâûìè ó ýìáðèîíîâ äèêîãî òèïà, ÷òî íå ñîãëàñóåòñÿ ñ ðîëüþ ýòèõ

ãåíîâ êàê ðåïðåññîðîâ òðàíñêðèïöèè;

3. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà äðîçî�èëû äèêîãî òèïà ïðîèñ-

õîäèò äèíàìè÷åñêîå óìåíüøåíèå âñåõ âèäîâ âàðèàáåëüíîñòè ýêñïðåññèè, ñâîé-

ñòâåííîé ñèñòåìå ãåíîâ ñåãìåíòàöèè. Ýòî âêëþ÷àåò óìåíüøåíèå âàðèàáåëüíîñòè

óðîâíåé ýêñïðåññèè ãåíîâ, âðåìåíè è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè �îðìèðîâàíèÿ îáëà-

ñòåé ýêñïðåññèè, à òàêæå ïðîñòðàíñòâåííîé âàðèàáåëüíîñòè îáëàñòåé ýêñïðåñ-

ñèè;

4. Âûÿâëåíî, ÷òî ó ýìáðèîíîâ äðîçî�èëû, íóëü-ìóòàíòíûõ ïî ãåíó gap Kr, îòíîñè-

òåëüíûå óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíîâ pair-rule eve è ftz, êîòîðûå îïðåäåëÿþò îòíîñè-

òåëüíûå ðàçìåðû íå÷åòíûõ è ÷åòíûõ ïàðàñåãìåíòîâ, îñòàþòñÿ âàðèàáåëüíûìè

â òå÷åíèå âñåãî öèêëà 14À â îáëàñòè ïîëîñ 2�3, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ëîêàëèçàöèè

âàðèàáåëüíûõ äå�åêòîâ êóòèêóë ó ëè÷èíîê Kr�;

5. Îïðåäåëåíî, ÷òî ó îäèíî÷íûõ íóëü-ìóòàíòîâ ïî ãåíàì Kr è kni âûñîêèé óðîâåíü

ïðîñòðàíñòâåííîé âàðèàáåëüíîñòè ýêñïðåññèè çèãîòè÷åñêèõ ãåíîâ ñåãìåíòàöèè

â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ íå ñíèæàåòñÿ â ïîñòåðèîðíîé ÷àñòè ýìáðèîíà äðîçî�èëû,

à äâîéíûõ ìóòàíòîâ Kr;kni � âî âñåì ýìáðèîíå. Âûâîäû 3�5 ñëóæàò ïîäòâåð-

æäåíèåì êîíöåïöèè êàíàëèçàöèè ðàçâèòèÿ Ê. Óîääèíãòîíà, â îñíîâå êîòîðîé

ëåæèò èäåÿ î ïîäàâëåíèè âàðèàáåëüíîñòè ó îðãàíèçìîâ äèêîãî òèïà, íî íå ó

ìóòàíòíûõ.
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