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I. ВВЕДЕНИЕ
Развитие многоклеточных животных начинается с оплодотворенного 
яйца, или зиготы, и сначала регулируется продуктами материнских 
генов, запасенных в яйце. Через некоторое время материнские 
транскрипты разрушаются и начинается транскрипция генов заро
дыша. Постепенно контроль за развитием переходит от материнских 
продуктов к продуктам генов зародыша. В момент активации генома 
заро дыши млекопитающих животных состоят, как правило, из 
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несколь ких клеток (2 у мыши, 8 у коровы), а зародыши низших поз
во ночных (рыбы, лягушки) – из нескольких сотен активно делящихся 
клеток. Позиция каждой из клеток внутри зародыша определяет, 
к какому типу ткани (кожа, мышцы, клетки нервной системы, и 
т.д.) – потомство этой клетки будет принадлежать в развивающемся 
орга низме. Эксперименты по пересадке клеток внутри ранних заро
дышей показали, что судьба клеток в момент и некоторое время 
после активации генома зародыша еще не определена: каждая из 
этих клеток может позднее развиться в любую из тканей зародыша, 
в зави симости от своего непосредственного окружения. Во время 
после дующего развития клетки теряют это свойство (называемое 
плю ри потентностью), переходя через несколько промежуточных 
фаз: к зародышевым листкам (мезодерме, эктодерме и эндодерме), 
ткане вым предшественникам и, наконец, к дифференцированным 
клет кам. Генетические эксперименты последних десятилетий 
выявили десятки генов, определяющих судьбу клеток в развитии. 
Боль шая часть этих генов кодирует эволюционно консервативные 
факторы транскрипции и сигнальные молекулы, отвечающие за 

(окончание принятых сокращений и специальных терминов)       .
 Zygotic transcription – Транскрипция генов зародыша (или транскрипция 
генов зиготы). 
 ZGA – Zygotic Genome Activation – Активация генома зародыша (активация 
генома зиготы) – начало транскрипции генов зародыша (или зиготы). Происходит 
спустя некоторое время после оплодотворения. 
 MZT – Maternal to Zygotic Transition – Материнскозародышевый переход: 
ряд событий, происходящих после оплодотворения яйца, включающий в себя 
ZGA (активацию генома зародыша), деградацию материнских транскриптов, 
потерю синхронности клеточного цикла и начало подвижности клеток. Термин 
MZT применим ко всем многоклеточным организмам.
 MBT – Midblastula Transition – Переход средней бластулы или среднеблас
тульный переход – частный случай MZT, когда все вышеупомянутые события: 
(ZGA, деградация материнских транскриптов, и потеря синхронности клеточ
ного цикла) начинаются одномоментно, спустя определенный временной 
промежуток после оплодотворения. В тот же момент клетки зародышей амфибий 
и рыб начи нают активно двигаться. Термин MBT применяется к амфибиям, 
рыбам и мухам Drosophila.
 Totipotency – Тотипотентность – неограниченная способность клетки диф
фе ренцироваться в любые зародышевые (embryonic) и внезародышевые (extra
em bryonic) ткани. Тотипотентностью обладает зигота (у всех многоклеточных 
организмов), и ранние клетки зародыша млекопитающих (до стадии морулы).
 Pluripotency – Плюрипотентность – способность клетки дифференцироваться 
в любые зародышевые (embryonic) ткани. Свойством плюрипотентности обла
дают все клетки ранних зародышей позвоночных животных (как минимум до 
гастру ляции), а также ESC млекопитающих, птиц и рыб, и IPSC.
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прост ранственную разметку зародыша. Нарушение регуляции этих 
генов наблюдается при различных заболеваниях человека, в том 
числе при раке. Помимо пространственной разметки зародыша для 
правильного раннего развития требуется точная временная коор
ди на ция программ дифференцировки клеток разных типов, проте
каю щих одновременно в разных частях зародыша. Наши знания о 
меха низмах, обеспечивающих такую координацию, весьма фраг мен
тарны. В обзоре, предлагаемом вниманию читателя, пойдет речь о 
факторах, обеспечивающих активацию генома зародыша, коор ди
на цию генетических программ развития во времени и переход от 
плю рипотентности к дифференцировке клеток. 
 В пределах этой широкой области некоторые аспекты проблемы 
излагаются довольно сжато. В частности, не обсуждаются различные 
типы плюрипотентных стволовых клеток, но, однако, даются ссылки 
на некоторые недавние обзоры, рассматривающие эту тему для клеток 
млеко питающих [1–5], а также статьи, посвященные происхождению 
плюрипотентных стволовых клеток у разных таксонов [6–8].

II. МАТЕРИНСКИЙ ПЕРИОД РАЗВИТИЯ ЖИВОТНЫХ – 
РАННИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Уже в конце 19го – начале 20го столетия, большинство биологов, 
рабо тав ших на иглокожих, брюхоногих моллюсках, рыбах и амфибиях, 
знали, что развитие до стадии гаструлы определяется информацией, 
содер жащейся в яйцеклетке [9]. Первые попытки определить наиболее 
раннее влияние спермы на процессы развития были предприняты в 
экспе риментах с межвидовой гибридизацией иглокожих (морских 
ежей). Один из авторов хроматиновой теории наследственности 
Теодор Бовери (1862–1915) суммировал исследования гибридов игло
кожих в своей последней работе, опубликованной в 1918 году, уже 
после его смерти [10]. Бовери различал два периода в эмбриональном 
разви тии, поразному зависящие от функции клеточных ядер. 
Первый период заканчивается непосредственно перед гаструляцией 
и зависит от свойств ооплазмы в большей степени, чем от хроматина 
яйца или спермы. В самом деле, первичное развитие безъядерных 
яиц морского ежа может быть индуцировано спермой морской 
лилии, которая относится к другому классу животных [11]. Ядерная 
субстан ция спермы не участвует в развитии, так как хромосомы 
из ядер спермы морской лилии не деконденсируются и развитие 
продолжается до гаструляции по материнскому типу (как в морском 
еже). Развитие по материнскому типу, даже в случаях, когда ядра были 



Д.В.Онищук, А.С.Воронина200

предварительно удалены из яиц, происходит при гибридизации между 
близкими родами иглокожих (Parechinus. sp и Paracentrotus. sp). Когда 
безъядерные яйца морских ежей из рода Sphaerechinus были опло
до творены спермой более отдаленного рода морского ежа (Pare chi
nus или Paracentrotus), хромосомы деконденсировались, зародыши 
развивались до гаструляции по материнскому типу, но затем развитие 
останавливалось и зародыши погибали. Эти и похожие эксперименты 
привели Бовери к заключению, что начальное развитие не зависит 
от функции ядер и определяется цитоплазмой яйца. Классические 
эксперименты Бовери на иглокожих были подтверждены Муром 
[12] в опытах по скрещиванию лягушек разных видов. Яица Rana 
pipens, оплодотворенные спермой близкого вида (Rana palustris), 
развивались сначала по материнскому типу, а влияние отцовского 
генома становилось заметно позже в развитии. Гибриды между 
более далекими видами лягушек (например, яйца Rana pipens, опло
до творенные спермой Rana catesbeiana) развивались до гаст ру ля
ции, но затем останавливались в развитии и погибали: программы 
развития, кодируемые материнским и отцовским геномом, были 
слишком разными и не подходили друг другу. Однако, если геном 
спермы Rana catesbeiana разрушали радиоактивным облу че нием, то 
оплодотворенные такой спермой яйца не гибли, а разви ва лись как 
гаплоиды до метаморфоза и даже более поздних стадий жиз нен ного 
цикла [13]. Таким образом, будучи активированы даже неспеци фи
чес ким стимулом, яйца развиваются до гаструляции, и для этого не 
тре буется ядерный материал. 

III. МОРФОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ ЯДЕР: 
РАБОТЫ А. А. НЕЙФАХА

Теория раннего развития, основанная на наблюдениях эмбриологов 
начала ХХ века, была расширена и продолжена серией работ Алек
сандра Александровича Нейфаха на костистой рыбе вьюне (Misgurnus 
fossilis) [14–18]. Если оплодотворенные яица вьюна облучали в период 
от оплодотворения до конца ранней бластулы, то эмбриональное раз
ви тие продолжалось до поздней бластулы и затем останавливалось. 
Время остановки не зависело от момента облучения. Это показывало, 
что ядра не влияют на развитие в период от оплодотворения до ран
ней бластулы. Напротив, облучение ядер на стадиях после сред ней 
бластулы вело к более поздней остановке развития (рис. 1). Это 
показало, что ядерная активность, названная Нейфахом «морфо
ге не тической функцией ядер» [15], начинается на стадии средней 
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Рис. 1. Зависимость стадии остановки развития зародышей вьюна от момента 
облучения [16].
 Репродукция рисунка из оригинальной публикации А.А. Нейфаха. Доза 
40kr (килорад). Ордината – стадии, на которых производилось облучение 
(в часах нор мального развития при 21,5°). Абсцисса: для прямой «моменты 
облучения» – облучаемая стадия; для экспериментальной кривой «остановка 
раз ви тия» – стадия остановки развития, выраженная в часах нормального разви
тия. Внизу – схема зависимости развития зародыша, («цитоплазма») от морфо
гене тической функции ядер («ядро»). Периоды ядерной активности (II и IV на 
оси Y) выделены жир ной чертой. Стрелки соединяют моменты деятельности 
ядер со стадиями, кото рые в эти моменты контролируются.
 Римские цифры на оси Y: периоды морфогенетической активности ядер или 
ее отсутствия. Во время периодов II и IV ядра морфогенетически активны, в 
периоды I и III – нет.
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бластулы. Морфогенетическая функция ядер от средней до поздней 
бластулы (2,5 часа у вьюна) совпадает с периодом замедления кле
точ ных делений за счет удлинения интерфазы и определяет весь 
процесс гаструляции, продолжающийся в течении 9 часов. Начало 
мор фогенетической функции ядер было определено у рыб, иглоко жих, 
моллюсков и амфибий, и также была определена продолжительность 
раннего периода развития, когда ядерная функция у этих животных 
не проявляется [15, 16]. Что включает морфогенетическую функцию 
ядер? В 1968 году Ротт и Шевелева [19] предположили, что опреде
лен ное пороговое соотношение между ядром и цитоплазмой может 
являться переключателем, включающим морфогенетическую функ
цию ядер, которая обеспечивает гаструляцию и дальнейшее разви тие. 
Во время ранних делений дробления общий объем клеток заро дыша 
не изменяется: объем каждой клетки уменьшается в два раза при 
каж дом делении дробления. Поскольку содержание ДНК в ядрах 
не изменяется, количественное отношение ДНК к другим кле точ
ным компонентам непрерывно возрастает. Можно пред положить, 
что быстрые клеточные деления возможны до тех пор, пока это 
соотно шение не достигает определенного уровня. Если это так, то 
замед ление клеточных делений у гаплоидных зародышей должно 
насту пать на одно деление позже, чем у диплоидных, что и было 
экспе риментально подтверждено [19]. 
 Изучение молекулярных основ морфогенетической функции ядер, 
проведенное А.С. Спириным и сотрудниками, показало, что большая 
часть мРНК, синтезированных на стадии гаструлы, неактивны и 
нахо дятся в виде рибонуклеопротеидов, названных информосомами. 
Это привело к созданию концепции «маскирования» мРНК [20, 21]. 
Мас ки рованиедемаскирование мРНК играет важную роль и в 
даль ней шем развитии эмбрионов. Было высказано предположение, 
что именно периодическое демаскирование определенных мРНК и 
явля ется причиной наблюдавшейся А.А. Нейфахом периодичности 
мор фо генетической функции ядер. Стало ясно, что кроме транскрип
цион ного существует еще один уровень регуляции экспрессии генов в 
эмбрио нальном развитии – трансляционный. Это было подтверждено 
мно жест вом работ последних десятилетий [22]. Особенно подробно 
изу чена роль регуляции трансляции при регуляции клеточного 
цикла [23].
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IV. MIDBLASTULA TRANSITION (MBT)
Работы А.А. Нейфаха по «морфогенетической функции ядер» вплот
ную подвели мировую науку к широко используемому понятию Mid
blastula transition (переход средней бластулы). К сожалению, в силу 
причин (подробнее – см. [18]), эти работы сейчас практически забыты 
и редко цитируются в международной литературе. Авторами кон
цепции и термина Midblastula Transition (MBT) считаются фран цуз
ские ученые Синьоре и Лефрешн, сформулировавшие эту кон цеп цию 
в семидесятых годах 20го века. Концепция MBT стала попу ляр ной 
после обзора Джона Герхарта [24].
 Термин «Midblastula Transition» (MBT) обычно применяют к заро
дышам амфибий, рыб и Drosophila: организмам, начинающим свою 
жизнь с серии быстрых делений. У этих животных несколько событий, 
таких как удлинение клеточного цикла, начало клеточных движений, 
деградация материнских мРНК и начало транскрипции генов заро
дыша (ZGA, Zygotic Gene Activation) совпадают во времени. У других 
животных это не так. У млекопитающих, например, активация генома 
зародыша происходит на двухклеточной стадии, в то время как 
деградация материнских РНК начинается в момент оплодотворения. 
Зародыши морских ежей транскрипционно активны с момента опло
до творения, и достигают максимума транскрипции на стадии 16–32 
клеток. В общем, процессы, знаменующие переход управления разви
тием от материнских генов к генам зародыша (Maternal to Zygotic 
transition – MZT), сходны у всех многоклеточных организмов, вне 
зави симости от того, происходят ли они одновременно – тогда к 
зародышам применим термин MBT – или в разное время – тогда 
упот ребляется более широкое понятие MZT [25–27].
 На протяжении синхронных делений дробления у аксолотля 
отсутствует фаза G1 клеточного цикла [28]. Во время МВТ, начинаю
щейся после 10–11 клеточных делений, появляется фаза G1, длитель
ность которой варьирует в разных клетках [29]. Появление фазы G1 
сви де тельствует об истощении фактора, необходимого для входа 
в S фазу. Изучение МВТ на бесхвостых амфибиях Xenopus [30, 
31], кос тис тых рыбах Danio rerio [32] и Fundulus [33] показало, 
что парал лельно с удлинением клеточного цикла клетки зародыша 
(блас томеры) впервые становятся подвижными и транскрипционно 
актив ными. Время наступления МВТ зависит от достижения крити
чес кого соотношения ядра к цитоплазме [30, 32]. В 2013 г. Колларт 
с сотрудниками предложили возможный механизм наступления 
MBT: они показали, что во время быстрых делений дробления уро
вень четырех факторов репликации ДНК у Xenopus laevis падает 



Д.В.Онищук, А.С.Воронина204

ниже необходимого для запуска репликации [34]. Репликация ДНК 
происходит с задержкой, что приводит к замедлению клеточного 
цикла, и началу транскрипции генов зародыша.
 Эмбрионы Drosophila, как и зародыши амфибий и рыб, начинают 
раз витие с серии очень быстрых митозов, но клеточная мембрана 
между делящимися ядрами не образуется. Делящиеся ядра находятся 
в центре яйца во время первых 9 циклов, каждый по 10 минут, 
и миг ри руют к поверхности (кортексу) яйца во время десятого 
цикла. Таким образом, во время циклов 10–13 многоядерный 
зародыш Drosophila пред став ляет собой синцитиальную бластодерму. 
Митотические циклы 10–13 удлиняются с 10 минут до 25 минут. Во 
время 14 цикла, длящегося более 60 минут, между ядрами появ ляются 
клеточные перегородки (этот процесс называется целлю ля ризацией), 
синхронность митозов пропа дает и клетки начинают переме щаться.. 
Как в лягушках и рыбах, удлинение клеточного цикла при МВТ 
у Drosophila совпадает с нача лом транскрипции генов зародыша 
и регулируемой деградацией мате ринских РНК. Однако, транс
крипционная активность 300 ранних генов у Drosophila контро ли
руется не одним, а как минимум тремя разными механизмами [35, 36]. 
Из 300 ранних генов, транскрипция 127 генов зависит от вре мен ного 
интервала после оплодотворения, транскрипция 88 генов зависит от 
отношения ядро/цитозоль, а многие из оставшихся 85 ранних генов 
вклю чаются уже до МВТ во время циклов 11/12 с помощью иного, 
допол нительного механизма [36].
 Транскрипционные события при МВТ могут быть подразделены 
на два независимых процесса: во первых, часть материнских мРНК и 
белков быстро деградирует (см.ниже), во вторых, начинается синтез 
множества транскриптов во время процесса, называемого «Акти ва
цией генома зародыша» (ZGA) [25]. 

V. ДЕГРАДАЦИЯ МАТЕРИНСКИХ ТРАНСКРИПТОВ
Дестабилизация транскриптов достигается совместным действием 
по крайней мере двух процессов: «материнского», закодированного 
исключительно в материнском геноме, и «зародышевого». Различие 
материнских и зародышевых путей деградации было показано 
на мышах [37–39], Danio rerio [40, 41] и C. elegans [42]. Обычно 
первым этапом распада мРНК считается укорочение полиА хвоста. 
Однако, у амфибии Xenopus, в отличие от других животных, инду
ци ро ванное оплодотворением деаденилирование материнских 
транс криптов не ведет к их распаду перед ZGA [43–45]. Деградация 
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мате ринских РНК у Drosophila также достигается комбинацией двух 
меха низмов: материнского и зародышевого. Материнский механизм 
отве чает за дестабилизацию 20% транскриптов [46], в то время как 
механизм, зависящий от зародышевой транскрипции, ликвидирует 
еще 15% транскриптов [47]. Зависящий от трансляции материнский 
механизм деградации РНК у Drosophila включается при активации 
яйца. При этом запускается синтез РНКсвязывающего белка Smaug 
на запасенных в яйце маскированных мРНК (SMG) [46]. Этот белок 
специфически связывается с узнающим элементом (SMGrecognition 
elements) на определенных мРНК, что приводит к удалению поли(А) 
конца и последующей деградации мРНК. Детальные механизмы 
заро дышевоой деградации РНК у Drosophila остаются неясными. 
Зародышевый активатор Zelda (Zld, см. ниже), возможно, играет роль 
в этом процессе, так как в Zeldaмутантах наблюдаются изменения 
в скорости деградации многих материнских мРНК [48]. У Danio 
экспрес сирующаяся в зародыше микро РНК mir430 вызывает 
деградацию сотен материнских мРНК [49]. Сама mir430 включается 
белком Nanog, одним из специфических активаторов зародышевых 
генов [50]. Деградация определенного набора материнских мРНК, 
отли чающихся от мишеней mir430, нарушена в зародышах Danio 
rerio, мутантных по транскрипционному фактору Pou5f3 [51].

VI. АКТИВАЦИЯ ГЕНОМА ЗАРОДЫША
Во время активации генома зародыша (ZGA) 12–15% генов Danio 
rerio, Drosophila и мыши начинают быстро и координированно 
транскрибироваться [25]. Помимо общих механизмов, зависящих 
от ядерно/цитоплазматического соотношения, в процессе актива ции 
генов зародыша принимают участие специфические транскрип
цион ные факторы – белки, способные узнавать определенные 
после довательности ДНК и связываться с ними. У Drosophila самые 
ранние гены зародыша активируются единственным материнским 
транс крипционным фактором, называемым Zld. Zld связывается 
со специфическими ДНК – последовательностями (называемыми 
TAGteam) на регуляторных участках ранних генов и активирует их 
транс крипцию [48, 52, 53]. В течение клеточных циклов, следующих 
за МВТ, участки ДНК, связанные с Zld, координируют экспрессию 
ранних генов во времени и пространстве [54–56]. Считается, что Zld 
усили вает связывание разнообразных транскрипционных факторов 
с участками ДНК, на которых он находится, сохраняя хроматин в 
откры том состоянии [57, 58]. Таким образом, генная активность во 
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время МВТ и при дальнейших событиях раннего развития беспоз
во ночных координируются белком Zld. 
 У зародышей рыб Danio rerio роль глобальных активаторов 
генома выполняют сразу несколько транскрипционных факторов: 
Pou5f3 (устаревшее название – Pou5f1), группа генов SoxB1 и Nanog 
[50, 59]. После ZGA в разных частях зародыша под их влиянием 
активируются тканеспецифические гены [51, 60] (рис. 2). У Danio 
rerio транскрипция начинается после 10 клеточных делений. 
У мутантов MZspg, лишенных как материнских, так и зароды ше
вых функций Pou5f3, экспрессия 595 генов уменьшается как мини
мум вдвое [51]. Участки генома, связанные с Pou5f3 и с SoxB1, 
распо ло жены вблизи от генов, отвечающих за регуляцию развития, 
вклю чая компоненты сигнальных путей Wnt, Nodal, BMP и FGF 
и транс крипционные факторы, определяющие дифференцировку 
эмбрио нальных тканей. Как и Zelda у Drosophila, Pou5f3 и SoxB1 
преиму щественно активируют самые ранние гены у Danio rerio [59]. 
В районах связывания Pou5f3 и Nanog с ДНК во время и после МВТ 
наблю дается обогащение метками активного хроматина, такими, 
как H3K4me3, и РНКполимеразой II (RNApolII) [59, 61] (рис. 3). 
RNApolII и факторы, модифицирующие хроматин, не обладают 
собст венной специфической ДНКсвязывающей активностью. Не 
исклю чено, что они рекрутируются на POUсвязывающие сайты 
регуля торных участков ранних генов с помощью материнских белков 
Pou5f3. Участки связывания активаторов зародышевого генома 
обога щены специфическими последовательностями ДНК (TAGteam 
в Drosophila, SOXPOU в Danio). Присутствие множества разных 
других, в том числе и тканеспецифических, транскрипционных фак
торов – характерная черта Zeldaсвязывающих участков генома в 
Dro so phila [48, 53, 56, 58], участков связывания Pou5f1 (Oct4), Sox2 
и Nanog в эмбриональных стволовых клетках млекопитающих [62], 
и участков связывания их гомологов Pou5f3, SoxB1 и Nanog у Danio 
[59] (рис. 4). Считается, что как Zelda, так и активаторы зародышевого 
генома позвоночных Pou5f1/3, SoxB1 и Nanog, локально изменяют 
струк туру хроматина, облегчая другим транскрипционным факторам 
свя зывание с ним. Механизм этих изменений пока не ясен и может 
быть различным у позвоночных и беспозвоночных [63, 64].
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Рис. 2. Модель геннорегуляторной сети на стадии ранней гаструлы зародышей 
Danio rerio (модификация из [60], публикуется с разрешения John Wiley and 
Sons).
 (A) Схематическое изображение зародыша Danio rerio на стадии ранней 
гаст рулы. Pou5f1 (Pou5f3) присутствует во всех клетках зародыша, SoxB1 во 
всей эктодерме (эктодермальный домен обведен лиловым). Тканеспецифические 
транс крипционные репрессоры cdx4, tbx16 и foxD3, активируемые преиму щест
венно Pou5f3, экспрессируются в экваториальной части зародыша, мезоэндодерме 
(домен обозначен зеленым). Тканеспецифические транскрипционные репрес
соры, активируемые Pou5f3 совместно с SoxB1: gata2a и klf2b экспрессируются 
в эпителиальном домене эктодермы (обозначен лиловым), hesx1 и her3 экспрес
си руются в нейрональном домене эктодермы (обозначен синим и голубым).
 (Б) Экспрессия геновмишеней Pou5f3 и SoxB1 во времени, ZGA – 3 часa 
после оплодотворения; верти кальная ось – количество мРНК в зародыше. 
Схема тически изображен результат математического моделирования на основе 
экспериментальных измерений [51]. Для включения foxd3 необходимо только 
при сутствие Pou5f3 в момент ZGA. Для включения hesx1 и her3 дополнительно 
к Pou5f3 необходима пороговая кон центрация SoxB1 (обозначена оранжевым 
кон туром), различная для разных генов.
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VII. ПЛЮРИПОТЕНТНЫЙ ПЕРИОД В РАЗВИТИИ
Тотипотентность и плюрипотентность – это временные состояния 
кле ток в процессе развития многоклеточных организмов, которые 
проходят через обязательную одноклеточную стадию зиготы в своем 
жиз ненном цикле. Тотипотентность – неограниченная способ ность 
клетки дифференцироваться в любые зародышевые и вне заро ды ше
вые ткани. Тотипотентностью обладает зигота у всех много кле точ
ных организмов, и ранние клетки зародыша млекопитающих [65]. 
Плю рипотентность – способность клетки дифференцироваться в 
любые зародышевые ткани. Свойством плюрипотентности обла
дают все клетки ранних зародышей позвоночных животных (как 
мини мум до гаструляции), Исследования по трансплантации клеток 
у ранних зародышей мышей, цыплят, Danio и лягушек показали, что 

Рис. 4. Гипотетическая модель активации генома зародыша (ZGA) и после дую
щих событий (модификация из [59], публикуется с разрешения AAAS). 
 Перед ZGA, Pou5f1 (голубой овал) связывается с SOXPOU последо ва
тель ностями и привлекает РНКполимеразу II (желтый полуовал), активируя 
генымишени в момент ZGA (промоторы геновмишеней показаны цветными 
стрелками). После ZGA, белки SOXB1 (оранжевый ромб) и тканеспецифические 
транс крипционные факторы (красный и зеленый овалы) образуют комплексы на 
SOXPOU последовательностях, обеспечивая точное время, силу и пространст
вен ный домен включения геновмишеней. Справа схематично изображены 
заро дыши Danio rerio на стадиях перед, во время и после ZGA. Модель, как мы 
пола гаем, применима не только к рыбам, но и к высшим позвоночным.
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большинство клеток остаются плю рипотентными до начала морфо
ге не тических движений во время гаструляции [66–70]. Замечательно, 
что абсолютное время, в течение которого эмбриональные клетки 
остаются плюрипотентными во время развития, сильно варьирует у 
зародышей разных позвоночных: от 6 часов у Danio до 5 или более 
дней у млекопитающих. 

VIII. ГЕНЕТИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ 
ПЛЮРИПОТЕНТНОСТИ В ЭМБРИОНАЛЬНЫХ 

СТВОЛОВЫХ КЛЕТКАХ
Свойством плюрипотентности обладают также эмбриональные 
ство ловые клетки (Embryonic Stem Cells, ESC) и индуцированные 
плю ри потентные стволовые клетки (induced Pluripotent Stem Cells, 
IPSC), несущие в себе огромный потенциал для развития регене ра
цион ной медицины. Исследователям удалось получить несколько 
культур плюрипотентных клеток млекопитающих, способных бес
конечно делиться и сохранять плюрипотентность в чашках Петри. 
Изначально для получения эмбриональных стволовых клеток (ESC) 
in vitro была использована внутренняя клеточная масса заро дышей 
млекопитающих на стадии морулы [71, 72]. Другой тип плюри
по тентных клеток – плюрипотентные клетки эпибласта, (Epiblast 
Stem Cells, EpiSCs), был получен на более поздней стадии развития 
[73]. Клетки ES и EpiS способны бесконечно делиться в клеточной 
культуре, сохраняя плюрипотентность. Изменение условий культуры 
ведет к их дифференцировке in vitro во всевозможные типы клеток, 
составляющих организм. При пересадке в ранние зародыши мышей 
на стадии бластоцисты, такие клетки смешиваются с клетками заро
дыша и дают начало мышамхимерам, отчасти состоящим из клеток 
заро дыша, а отчасти – из дифференцированных потомков пере
са женных ESC или EpiSC клеток. Для эмбриональных стволовых 
клеток характерен «открытый» хроматин и высокий уровень 
транс крипции [74]. Первая же попытка сравнения генов, активно 
транс крибирующихся в ESC человека и мыши, выявила боль шое 
раз ли чие в спектре работающих генов у этих двух млеко пи таю
щих [75, 76]. Позже было найдено, что человеческие ESC, по их 
биоло гическим характеристикам, ближе к мышиным EpiSC, чем к 
мышиным ESC [77–80]. Разные типы плюрипотентных клеток, ESC 
и EpiSCs требуют различных условий для роста в куль туре и их 
поддер жание в культуре обеспечивается различными сигналь ными 
путями [3]. Однако, все плюрипотентные типы клеток, вклю чая ESC 
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и EpiSC, экспрессируют транскрипционные факторы – гомо логи 
рассмотренных выше активаторов зародышевого генома – играю
щие центральную роль в поддержании плюрипотентности: Pou5f1/
Oct4, Sox2 и Nanog. Их называют «транскрипционными факторами 
плюрипотентности». Эти ключевые транскрипционные фак торы 
контролируют экспрессию нескольких тысяч генов в ESC [62, 
75, 81]. Участки генома, совместно занятые центральными регу
ляторами Oct4, Sox2 и Nanog, обычно представляют собой энхан
серы, на которых присутствует транскрипционный коактиватор 
p300 [62,81]. Tранскрипция с прилежащих генов часто зависит от 
по крайней мере одного из этих трех центральных факторов [5]. В 
ESC млекопитающих комплекс Oct4–Sox2 связывается с после до
ва тельностями ДНК, содержащими спаренные SOXPOUсвязы
ваю щие специфические последовательности [62, 76, 81]. SOXPOU 
после довательности связываются с Nanog, Oct4, Sox2, Klf2/4 и 
компо нентами сигнальных путей LIF, BMP [81] и Wnt [82]. Таким 
обра зом, SOXPOU модуль объединяет множествo транскрипционных 
фак торов и сигнальных путей, координируя сигналы развития, диф
ференцировки и плюрипотентности и обеспечивая баланс между 
ними. Недавние данные указывают на то, что генетическая сеть, 
регули руемая центральными факторами плюрипотентности – они 
же актива торы генома зародыша (см. выше) – в зародыше не обяза
тельно такая же, как и в культуре клеток [83–85]. ESC были успешно 
полу чены не только из зародышей млекопитающих, хотя большинство 
иссле дований сделаны на них, но и из эмбрионов куриц [86] и кос
тис той рыбы медака (Orysias latipes) [87–89].

IX. ИНДУЦИРОВАННЫЕ ПЛЮРИПОТЕНТНЫЕ КЛЕТКИ 
(IPC)

Центральная роль, которую играют транскрипционные факторы 
в установлении и поддержании недифференцированных ESC, 
подтверждена известными опытами, согласно которым форсированная 
экспрес сия смеси Oct4(Pou5f1), Sox2, Klf4, и cMyc (OSKM) спо
собна репрог раммировать соматические клетки млекопитающих 
(фибро бласты) в индуцированные плюрипотентные стволовые клетки 
(Induced Pluripotent Stem Cells, iPSC, [90]. Это репрограммирование 
стирает эпигенетические различия между дифферецированными и 
плюрипотентными клетками и переводит соматические клетки в 
статус ESподобных клеток [91, 92]. Репрограммирование может быть 
индуцировано не только комбинацией Oct4, Sox2, Klf4 и cMyc, но 
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и альтернативными комбинациями, использующими Nanog, Lin28, 
ESRRB, NR5A2 и другие гены [3, 93, 94], не исключая даже те транс
крип ционные факторы, которые не экспрессируются ни в ESC, ни в 
заро дышах соответствующих ранних стадий, но экспрессируются на 
более поздних стадиях эмбрионального развития [95, 96]. В данный 
момент невозможно предсказать заранее, какие из комбинаций транс
крипционных факторов наиболее эффективно репрограммируют 
сома тические клетки, хотя вопрос этот представляет огромный теоре
ти ческий и практический интерес. 
 Способность к репрограммированию не является исключительным 
свойством клеток млекопитающих, хотя подавляющее большинство 
работ выполнено именно на них. Об этом, в частности, свидетельствуют 
данные Росселло и соавторов [97] о том, что форсированная экспрессия 
четырех факторов транскрипции млекопитающих: Oct4, Klf2, Sox2 
и Myc (OKSM), используемых для создания индуцированных 
плю рипотентных клеток мышей и человека, может индуцировать 
репро граммированные плюрипотентные клетки у птиц, рыб и даже 
Drosophila. Таким образом, можно полагать, что некоторые свойства 
геннорегуляторных сетей плюрипотентности присутствали уже у 
общего предка позвоночных, жившего 550 миллионов лет назад.

X. ЭВОЛЮЦИЯ СЕТЕЙ РАННЕЙ ГЕННОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
У ПОЗВОНОЧНЫХ

Недавние данные, полученные на многоклеточных организмах, 
подтверждают на молекулярном уровне модель развития позвоноч
ных по принципу «песочных часов» [98–100], которая постулирует 
наиболь шую вариабельность между разными организмами в начале 
и конце развития, и максимальное сходство между ними в середине 
эмбрио генеза, на так называемой «филотипической стадии» [101–103]. 
Действительно, обширные сравнительные молекулярно – гене ти
чес кие исследования разных видов млекопитающих указывают на 
высокую степень пластичности ранних геннорегуляторных сетей, 
определяющих плюрипотентность и активацию генома заро дыша 
[104, 105]. Сравнение ранних геннорегуляторных сетей у зароды
шей мыши и цыпленка с помощью анализа экспрессии генов [106] 
даже привело авторов к заключению, что геннорегуляторная сеть 
ранней плюрипотентности возникла de novo при появлении в про
цессе эволюции млекопитающих. Однако, несмотря на высо кую 
вариа бельность ранних геннорегуляторных сетей, ряд наблю дений 
указы вает на эволюционный консерватизм некоторых механиз мов, 
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контролирующих плюрипотентность у позвоночных. Среди них 
можно заметить сходство характерных черт хроматина ESC млеко
пи тающих и ранних зародышей Danio [107, 108]). Потеря функ ции 
фак торов плюрипотентности Pou5f1/3, семейства SoxB1 и Nanog 
вызывает тяжелые и плейотропные дефекты развития у мышей, 
Danio rerio и Xenopus, что говорит о критической роли этих фак то ров 
для раннего развития позвоночных [60, 109–113]. Фено ти пи чес кие 
дефекты, вызванные мутациями по Pou5f1/3 или Nanog, разли
чаются от вида к виду, однако мутантные фенотипы одного вида 
позвоночных успешно компенсируются гомологами Pou5f1/3 или 
Nanog, эволюционно удаленных видов животных, что указывают на 
функциональный и эволюционный консерватизм этих факторов [51, 
114–119]. Эволюционная универсальность ключевых факторов плю
ри потентности в геннорегуляторных сетях позвоночных животных, 
несмотря на быстрый темп эволюционных изменений других компо
нентов этих геннорегуляторных сетей, хорошо укладывается в 
кон цеп цию «ядра», предложенную Дэвидсоном и Эрвином [120]. 
Ана ли зируя ранние геннорегуляторные сети, Дэвидсон и Эрвин 
иден ти фицировали класс компонентов, центральных в этих сетях, 
кото рые изза их роли в развитии и особенной внутренней структуры 
являются наиболее устойчивыми к изменениям [120]. Благодаря их 
присутствию в раннем развитии большинства позвоночных и способ
ности гомологов Pou5f1/3, SoxB1 и Nanog из эволюционно дале ких 
орга низмов замещать друг друга, именно центральные плюри по
тент ные факторы Pou5f1/3, SoxB1 и Nanog следует рассматривать 
в качестве «ядра» ранних геннорегуляторных сетей зародышей 
поз во ночных.

XI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мы вкратце описали современное состояние знания в одной из 
самых быстро развивающихся областей современной биологии – 
науке о плюри потентности в развитии. Произошло слияние двух 
иcходно относительно разобщенных областей биологии: класси чес
кой экспериментальной биологии раннего развития на модель ных 
организмах, и биологии стволовых клеток, накопившей огром ный 
материал на клеточных куль турах. Использование методов моле
кулярной биологии и гене тики сделало возможным иденти фи
ци ровать группы важных для био логии стволовых клеток генов. 
Параллельные исследования эпиге нетической регуляции при вели 
к открытию специфических модификаций гистонов, харак тер
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ных для эмбриональных стволовых клеток и ранних зароды шей, 
и места связывания важнейших транс крип ционных факторов. 
Несмотря на эти значительные успехи, моле кулярная струк тура, 
которая контролирует баланс между плюри потентностью и диф
фе ренцировкой стволовых клеток до сих пор пол ностью не понята. 
Это связано с проблемой соотнесения данных экспрессии генов 
с функциональной активностью кодируемых ими белков, произ
водимых клеткой метаболитов, и меняющимся во времени фено
типом клеток, образующих развивающиеся ткани. Приме нение 
новых методов биохимии позволяет делать новые шаги в этом 
направлении. Так, с помощью методов, основанных на коли чест
вен ной массспектроскопии, была получена информация о разно об
раз ных белковых комплексах, образуемых Pou5f1/Oct4 в ES клетках 
[121, 122]. Исследования продуктов метаболизма эмбриональных 
ство ловых клеток выявило, что окислительновосстановительный 
(редокс) статус клеток меняется в процессе дифференцировки, и 
нап рав ление и скорость клеточной дифференцировки изменяется 
при экспериментальной манипуляции некоторыми метаболическими 
путями [123]. Большим потенциалом обладают количественные био
хи мические методы, такие как SILAC, которые позволяют проследить 
врем енную динамику синтеза всех клеточных белков, и которые могут 
быть приме нены как к клеткам, так и к целым организмам.
 Развитие животного из одной единственной клетки происходит 
по строгому расписанию, в котором последовательность событий 
контро лируется во времени и пространстве. Понимание принципов 
этого контроля и воспроизведение их в культуре имеет решающее 
зна че ние для попыток вырастить ткани, а затем и органы, из эмбрио
нальных стволовых клеток. Поэтому ответ на один из центральных 
вопросов биологии – по каким законам из одной клетки развивается 
взрослый организм – имеет не только теоретическое, но и огромное 
практическое значение для будущих областей медицины, таких, как 
регенеративная терапия. 
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