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Ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ìûøè (ìÝÑÊ) õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé ïðîëèôåðàòèâíîé àê-
òèâíîñòüþ è ñïîñîáíîñòüþ ñîõðàíÿòü ïëþðèïîòåíòíîñòü ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè. Áîëüøîé
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò îñîáåííîñòè ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà ìÝÑÊ ÷åðåç ðàçëè÷íûå ïóòè ïåðåäà÷è
ñèãíàëà. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìàòðèâàåòñÿ ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà ìÝÑÊ ÷åðåç ðàçëè÷íûå ïóòè
ïåðåäà÷è ñèãíàëà (LIF—STAT3, PI3K—Akt è Wnt—â-êàòåíèí), à òàêæå îñîáåííîñòè ýòîé ðåãóëÿöèè,
îáåñïå÷èâàþùèå ïîñòîÿííîå ïðîäâèæåíèå ìÝÑÊ ïî êëåòî÷íîìó öèêëó, è íåñïîñîáíîñòü ìÝÑÊ ê áëî-
êàì êëåòî÷íîãî öèêëà ïðè äåéñòâèè ÄÍÊ-ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ è ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ. Ðàññìàòðèâà-
þòñÿ îñîáåííîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåãàòèâíûõ ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà â ìÝÑÊ (èíãèáèòîðîâ
öèêëèí-êèíàçíûõ êîìïëåêñîâ è pRb) è ïîëîæèòåëüíûõ ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà (öèêëèí-êèíàç-
íûõ êîìïëåêñîâ è ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè E2F). Âåðîÿòíî, ñîõðàíåíèå âûñîêîïðîëèôåðàòèâíîãî ñòàòó-
ñà ìÝÑÊ íåîáõîäèìî äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ èíäóêöèè àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè, âî âñÿêîì ñëó÷àå â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ íåèçâåñòíû àãåíòû, ñïîñîáíûå âûçâàòü áëîêè êëåòî÷íîãî öèêëà áåç ïîñëåäóþùåãî çàïóñêà
êëåòî÷íîé ãèáåëè èëè èíäóêöèè äèôôåðåíöèðîâêè. Îñîáîå âíèìàíèå â îáçîðå óäåëÿåòñÿ ðîëè Wnt-ñèã-
íàëüíîãî ïóòè â ïîääåðæàíèè ïëþðèïîòåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ ìÝÑÊ. Ðàññìàòðèâàåòñÿ âêëàä â ðåãóëÿöèþ
êëåòî÷íîãî öèêëà ìÝÑÊ íèæåñòîÿùèõ ìèøåíåé LIF—STAT3, PI3-êèíàçíîãî è Wnt—â-êàòåíèí-ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé, ñîâìåñòíîå äåéñòâèå êîòîðûõ íåîáõîäèìî äëÿ ñîõðàíåíèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ìÝÑÊ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ìûøè, ïðîëèôåðàöèÿ, ðåãóëÿòîðû êëåòî÷íî-
ãî öèêëà, Wnt-ñèãíàëüíûé ïóòü, â-êàòåíèí.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÝÑÊ — ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ìÝÑÊ — ýìáðèîíàëüíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè ìûøè, ÝÌÏ — ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíûé ïåðåõîä, LIF — leukaemia inhibitory factor.

Ëèíèè ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ìûøè
(ìÝÑÊ) ïîëó÷àþò èç ýìáðèîíîâ íà ñòàäèè áëàñòîöèñòû
(E3—E3.5). Íà ýòîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ ýìáðèîí ñîñòîèò èç
âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû, íàõîäÿùåéñÿ íà îäíîé
ñòîðîíå ïîëîñòè, îêðóæåííîé êëåòêàìè òðîôîáëàñòà.
Âíóòðåííþþ êëåòî÷íóþ ìàññó èçîëèðóþò è ïîìåùàþò
íà ñëîé èç ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ìûøè, îáðàáî-
òàííûõ àãåíòîì, áëîêèðóþùèì èõ äåëåíèå (ìèòîöèí C)
(Brook, Gardner, 1997). Ôèáðîáëàñòû, îáðàçóþùèå òàê
íàçûâàåìûé ôèäåðíûé ñëîé, ñåêðåòèðóþò ôàêòîðû, íå-
îáõîäèìûå äëÿ ñàìîîáíîâëåíèÿ ìÝÑÊ. ìÝÑÊ ìîæíî
êóëüòèâèðîâàòü êàê íà ôèäåðíîì ñëîå ôèáðîáëàñòîâ, òàê
è íà æåëàòèíèçèðîâàííûõ ÷àøêàõ Ïåòðè â ñðåäå, ñîäåð-
æàùåé íåîáõîäèìûå ðîñòîâûå ôàêòîðû. Îäíèì èç íåîá-
õîäèìûõ ôàêòîðîâ ÿâëÿåòñÿ LIF (leukaemia inhibitory fac-
tor). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèãíàëüíûé ïóòü, àêòèâèðóåìûé
LIF, íåîáõîäèì äëÿ ñîõðàíåíèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî
ñîñòîÿíèÿ ìÝÑÊ (Chambers, Smith, 2004). Äëÿ ìÝÑÊ õà-
ðàêòåðíà âûñîêàÿ ñêîðîñòü ðàçìíîæåíèÿ (âðåìÿ ãåíåðà-
öèè 10—12 ÷), êîòîðàÿ íå ñíèæàåòñÿ ïðè âûñîêîé ïëîò-
íîñòè êóëüòóðû. Ïðîëèôåðàöèÿ ìÝÑÊ íå ïîäàâëÿåòñÿ
óäàëåíèåì ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ ïóòè ïåðåäà÷è
ñèãíàëà, ñïîñîáíûå îáåñïå÷èâàòü íåçàâèñèìóþ îò ðîñ-

òîâûõ ôàêòîðîâ ïðîëèôåðàöèþ ìÝÑÊ, â òîì ÷èñëå
PI3K—Akt, mTOR è Wnt—â-êàòåíèí-ñèãíàëüíûé êàñ-
êàäû.

Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ Wnt—â-êàòåíèí-ñèã-
íàëüíîìó ïóòè è åãî âîçìîæíîé ðîëè â ïðîëèôåðàöèè è
äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê, ðàññìàòðèâàåòñÿ ôóíêöèîíè-
ðîâàíèå â-êàòåíèíà â ìÝÑÊ.

Ñèãíàëüíûé ïóòü LIF—STAT3

Ïîñêîëüêó êóëüòèâèðîâàíèå íà ïîäëîæêå èëè â ñðå-
äå, êîíäèöèîíèðîâàííîé ôèáðîáëàñòàìè, ïîçâîëÿåò ñî-
õðàíÿòü ìÝÑÊ â íåäèôôåðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè,
áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî êëåòêè ïîä-
ëîæêè ïðîäóöèðóþò ðàñòâîðèìûå ëèãàíäû, ïîääåðæèâà-
þùèå ïëþðèïîòåíòíîå ñîñòîÿíèå ìÝÑÊ. Ôðàêöèîíèðî-
âàíèå êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû ïîçâîëèëî èäåíòèôè-
öèðîâàòü îäèí èç òàêèõ ëèãàíäîâ — èì îêàçàëñÿ LIF
(Smith et al., 1988; Williams et al., 1988). LIF ÿâëÿåòñÿ öè-
òîêèíîì èç èíòåðëåéêèíîâîãî ñåìåéñòâà IL-6, åãî âëèÿ-
íèå íà êëåòêè îáóñëîâëåíî âçàèìîäåéñòâèåì ñ ðåöåïòîð-
íûì ãåòåðîäèìåðíûì êîìïëåêñîì GP130 è LIFR. Â ïåð-
âóþ î÷åðåäü LIF âçàèìîäåéñòâóåò ñî ñâîèì ðåöåïòîðîì
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LIFR, çàòåì ýòîò êîìïëåêñ ïðèâëåêàåò GP130 è ôîðìè-
ðóåòñÿ òðèìåðíûé êîìïëåêñ (Zhang et al., 1997). Â ìÝÑÊ
LIFR è GP130 àêòèâèðóþò íåñêîëüêî ñèãíàëüíûõ ïóòåé,
ñðåäè êîòîðûõ îïðåäåëÿþùèì ñîõðàíåíèå ïëþðèïîòåíò-
íîñòè ìÝÑÊ ñ÷èòàåòñÿ ïóòü àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèîí-
íîãî ôàêòîðà STAT3, êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå STAT3, åãî äèìåðèçàöèþ è òðàíñëîêàöèþ â
ÿäðî. Ðîëü STAT3 â ñîõðàíåíèè ïëþðèïîòåíòíîñòè
ìÝÑÊ óáåäèòåëüíî ïîêàçàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷-
íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé (Niwa et al., 1998; Mat-
suda et al., 1999).

Â ýìáðèîíàõ ìûøåé ðåöåïòîðû LIFR è GP130 ýêñï-
ðåññèðóþòñÿ âî âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññå, à LIF ïðî-
äóöèðóþò êëåòêè òðîôîáëàñòà; ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî
ïðåäïîëàãàòü ñóùåñòâîâàíèå ïàðàêðèííîãî ìåõàíèçìà
ïîääåðæàíèÿ âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû â ýìáðèîíå
(Nichols et al., 1996). Îäíàêî ýìáðèîíû ìûøåé, íîêàóòè-
ðîâàííûõ ïî LIF, âûæèâàþò, õîòÿ ñàìêè òàêèõ æèâîòíûõ
ñòåðèëüíû (Stewart et al., 1992). Ýìáðèîíû, íîêàóòèðî-
âàííûå ïî LIFR, äîæèâàþò äî êîíöà áåðåìåííîñòè (Li et
al., 1995; Ware et al., 1995), à ýìáðèîíû, íîêàóòèðîâàí-
íûå ïî GP130, ïðåêðàùàþò ñâîå ðàçâèòèå íà 12—18-å
ñóò ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ýìáðèîíàëü-
íîå ðàçâèòèå íà ðàííèõ ñðîêàõ â îòñóòñòâèå LIF, LIFR è
GP130 íå íàðóøàåòñÿ, óñïåøíî ïðîõîäÿ ñòàäèþ áëàñòî-
öèñòû, ñîäåðæàùåé âíóòðåííþþ êëåòî÷íóþ ìàññó — èñ-
òî÷íèê ìÝÑÊ (Yoshida et al., 1996; Nakashima et al.,
1999).

Ïðîòåêàíèå áåðåìåííîñòè ìûøåé èìååò îäíó îòëè-
÷èòåëüíóþ îñîáåííîñòü. Ðàçâèòèå ýìáðèîíà ìûøè ìî-
æåò áûòü âðåìåííî îñòàíîâëåíî íà ñòàäèè áëàñòîöèñòû.
Ýìáðèîíàëüíàÿ äèàïàóçà ÿâëÿåòñÿ ïðèñïîñîáëåíèåì ìû-
øåé ê óñëîâèÿì íåäîñòàòî÷íîãî ïèòàíèÿ èëè íàëè÷èÿ äå-
òåíûøåé, êîðìÿùèõñÿ ìàòåðèíñêèì ìîëîêîì. Â òàêîì
ñëó÷àå ýìáðèîí ðàçâèâàåòñÿ äî ñòàäèè áëàñòîöèñòû, íî
çàòåì ïðåêðàùàåò ðàçâèòèå è íå ïðåòåðïåâàåò èìïëàíòà-
öèè äî îêîí÷àíèÿ äèàïàóçû. Ó ìûøåé äèàïàóçà ìîæåò
ïðîäîëæàòüñÿ íåñêîëüêî íåäåëü, â õîäå êîòîðûõ áëàñòî-
öèñòà ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü âîçîáíîâëÿòü ðàçâèòèå ïðè
ïîÿâëåíèè ýñòðîãåíîâ. Èñêóññòâåííî äèàïàóçó ìîæíî
âûçâàòü óäàëåíèåì ÿè÷íèêîâ ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ
(Nichols et al., 2001). Ðàáîòà, â õîäå êîòîðîé èññëåäîâàëè
ñïîñîáíîñòü ýìáðèîíîâ, íîêàóòèðîâàííûõ ïî LIFR è
GP130, ñîõðàíÿòü âíóòðåííþþ êëåòî÷íóþ ìàññó â õîäå
ýìáðèîíàëüíîé äèàïàóçû, ÿñíî ïðîäåìîíñòðèðîâàëà, ÷òî
ýìáðèîíû ñ òàêèìè ãåíîòèïàìè íå ñïîñîáíû ê âîçîáíîâ-
ëåíèþ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïîñëå èñêóññòâåííî âû-
çâàííîé äèàïàóçû, íå ñïîñîáíû ê èìïëàíòàöèè è íå ñî-
õðàíÿþò êëåòêè ýïèáëàñòà (Nichols et al., 2001). Â ðåçóëü-
òàòå ýòèõ èññëåäîâàíèé áûëà âûÿâëåíà ñêðûòàÿ, íî
âàæíàÿ ôóíêöèÿ LIF, LIFR è GP130 ó ìûøåé in vivo è
ñòàëî ÿñíî, ïî÷åìó ìÝÑÊ çàâèñÿò îò ñèãíàëüíîãî ïóòè
LIF—STAT3 (Nichols et al., 2001). Â óñëîâèÿõ, êîãäà ýìá-
ðèîíàëüíîå ðàçâèòèå ïðîòåêàåò áåç çàäåðæêè íà ñòàäèè
áëàñòîöèñòû, âíóòðåííÿÿ êëåòî÷íàÿ ìàññà íå íóæäàåòñÿ
â ôàêòîðå LIF. Çàâèñèìîñòü îò ôàêòîðà LIF íàáëþäàåòñÿ
â ñëó÷àå, êîãäà âíóòðåííþþ êëåòî÷íóþ ìàññó íåîáõîäè-
ìî ñîõðàíÿòü äëèòåëüíîå âðåìÿ in vivo èëè in vitro ïðè
ïîëó÷åíèè ëèíèé ìÝÑÊ. Ñàìîîáíîâëåíèå ÝÑÊ ÷åëîâåêà
â îòëè÷èå îò ìÝÑÊ íå îáåñïå÷èâàåòñÿ ïóòåì LIF—STAT
3, õîòÿ LIF âûçûâàåò â ýòèõ êëåòêàõ àêòèâàöèþ STAT3
(Daheron et al., 2004; Sato et al., 2004).

Äëÿ áóäóùåãî ïðèìåíåíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê â êëå-
òî÷íîé òåðàïèè âàæíî ïîäîáðàòü óñëîâèÿ ðàáîòû ñ ÝÑÊ,
ïðè êîòîðûõ âñå èñïîëüçóåìûå êîìïîíåíòû áóäóò èçâå-

ñòíû. Ðàáîòû â ýòîé îáëàñòè âåäóòñÿ íà ÝÑÊ ìûøè è ÷å-
ëîâåêà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â áîëüøèíñòâå ëàáîðàòîðèé
èñïîëüçóþò ïðîòîêîë êóëüòèâèðîâàíèÿ ìÝÑÊ ñ äîáàâëå-
íèåì â ñðåäó ôàêòîðà LIF è 10—15 % ýìáðèîíàëüíîé
ñûâîðîòêè. Â òî âðåìÿ êàê ñèãíàëüíûå ïóòè, àêòèâèðóå-
ìûå LIF, áîëåå èëè ìåíåå óñòàíîâëåíû, ìàëî èçâåñòíî î
ðîñòîâûõ ôàêòîðàõ ñûâîðîòêè, âàæíûõ äëÿ ïîääåðæàíèÿ
ïëþðèïîòåíòíîñòè, ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà è âû-
æèâàíèÿ ìÝÑÊ. Íåäàâíî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî äîáàâëå-
íèå â ñðåäó ôàêòîðîâ LIF è BMP4 ïîçâîëÿåò êóëüòèâèðî-
âàòü ìÝÑÊ äëèòåëüíîå âðåìÿ ñ ñîõðàíåíèåì ýêñïðåññèè
ìàðêåðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè è äàæå ïîëó÷àòü ìÝÑÊ èç
âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû â ñðåäå, íå ñîäåðæàùåé ñû-
âîðîòêè (Ying et al., 2003). Èíòåðåñíî, ÷òî â õîäå ýìáðè-
îíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ôàêòîðû BMP4, 6, 7 èíäóöèðóþò ìå-
çîäåðìàëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó, ó÷àñòâóÿ íàðÿäó ñ äðó-
ãèìè ôàêòîðàìè â îáðàçîâàíèè ïåðâè÷íîé áîðîçäêè, à
ïðè äîáàâëåíèè â ñðåäó ê äèôôåðåíöèðóþùèìñÿ ýìá-
ðèîèäíûì òåëàì ñòèìóëèðóþò ýêñïðåññèþ ìàðêåðîâ ìå-
çîäåðìû (Wiles, Johansson, 1999). Îäíàêî ñîâìåñòíî ôàê-
òîðû LIF è BMP4 ñîõðàíÿþò ïëþðèïîòåíòíîñòü ìÝÑÊ.
Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îñíîâíàÿ ìèøåíü BMP-ñèã-
íàëèíãà â ìÝÑÊ — áåëêè ñåìåéñòâà Id, êîòîðûå ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé íåãàòèâíûå ðåãóëÿòîðû, ñîäåðæàùèå äî-
ìåí HLH. Áåëêè ñåìåéñòâà Id ñåêâåñòðèðóþò ôàêòîðû
òðàíñêðèïöèè, ñîäåðæàùèå äîìåí bHLH, íàïðèìåð òà-
êèå êàê MyoD è Mash1, è ìîãóò òàêèì îáðàçîì ïîäàâëÿòü
äèôôåðåíöèðîâêó. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ Id1 â ìÝÑÊ
ïîçâîëÿåò ñîõðàíÿòü íåäèôôåðåíöèðîâàííîå ñîñòîÿíèå
êëåòîê â îòñóòñòâèå ñûâîðîòêè, íî ïðè íàëè÷èè ôàêòîðà
LIF (Ying et al., 2003).

Â äðóãîé ðàáîòå ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äëÿ ïîääåðæà-
íèÿ ïëþðèïîòåíòíîñòè ìÝÑÊ â êóëüòóðå èìååò çíà÷åíèå
äðóãîå äåéñòâèå BMP4, à èìåííî ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè
êèíàç ERK è p38; äîáàâëåíèå èíãèáèòîðîâ ýòèõ êèíàç
(PD98059 è SB203580 ñîîòâåòñòâåííî) ìèìèêðèðóåò ýô-
ôåêò BMP4 è ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ëèíèè ìÝÑÊ èç áëàñòî-
öèñòû (Qi et al., 2004).

Îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î òîì, êàêèå ãåíû-ìèøå-
íè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà STAT3 ÿâëÿþòñÿ îïðåäå-
ëÿþùèìè äëÿ ñîõðàíåíèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñî-
ñòîÿíèÿ ìÝÑÊ. Âåðîÿòíûìè êàíäèäàòàìè ÿâëÿþòñÿ ãåíû
c-myc è pim-1, êîòîðûå âîâëå÷åíû â ñèñòåìó ðåãóëÿöèè
êëåòî÷íîãî öèêëà è íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì STAT3 â
ëèìôîèäíîé êëåòî÷íîé ëèíèè BAF-03 (Fukada et al.,
1998). Íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî c-myc äåéñòâè-
òåëüíî ðåãóëèðóåòñÿ STAT3 â ìÝÑÊ, à ïðè äèôôåðåíöè-
ðîâêå ýêñïðåññèÿ c-myc çàìåòíî ïîäàâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ñíè-
æåíèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà è äåãðàäàöèè áåëêà. Áîëåå
òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ñòàáèëèçèðîâàííîãî áåë-
êà c-MycT58A ñîõðàíÿåò ýêñïðåññèþ ìàðêåðîâ ïëþðè-
ïîòåíòíîñòè è õàðàêòåðíóþ ìîðôîëîãèþ ìÝÑÊ (Cartw-
right et al., 2005). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ñâåäåíèÿ
î òîì, ÷òî ãåí, êîäèðóþùèé ñåðèí-òðåîíèíîâóþ êèíàçó
Pim-1, òàêæå íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì STAT3 â ìÝÑÊ.
Êèíàçà Pim-1 ðåãóëèðóåò êëåòî÷íûé öèêë, ôîñôîðè-
ëèðóÿ ôîñôàòàçó CDC25A, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü
óñòðàíÿåò èíãèáèðóþùåå ôîñôîðèëèðîâàíèå öèêëèíçà-
âèñèìîé êèíàçû CDK2 (Burdon et al., 2002).

Êðîìå àêòèâàöèè STAT3 ðåöåïòîðûé êîìïëåêñ LIFR
ñ GP130 àêòèâèðóåò ðÿä äðóãèõ ïóòåé, èäóùèõ, â ÷àñò-
íîñòè, ÷åðåç Ras—ERK, PI3-êèíàçó è êèíàçó cYes
(Burdon et al., 2002; Anneren et al., 2004; Paling et al.,
2004).
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Ñèãíàëüíûé ïóòü Ras—ERK

Àêòèâàöèÿ ïóòè Ras—ERK ÷åðåç LIFR—GP130 â
ìÝÑÊ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ÷åðåç òèðîçèíîâóþ ôîñôà-
òàçó SHP2. Ôîñôîòèðîçèí SHP2 ñëóæèò ñàéòîì ñâÿçûâà-
íèÿ àäàïòîðíîãî áåëêà Grb2. Ê Grb2 ïðèñîåäèíÿþòñÿ
ôàêòîð îáìåíà ãóàíèëîâûõ íóêëåîòèäîâ Sos è ÃÒÔàçà
Ras. Ras çàïóñêàåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ïî öåïè MAP-êèíàç
÷åðåç êèíàçû Raf, MEK1, 2 è ERK. Ôîñôîðèëèðîâàííàÿ
êèíàçà ERK â ñâîþ î÷åðåäü ôîñôîðèëèðóåò ðÿä öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ è ìîæåò òðàíñëîöèðîâàòüñÿ
â ÿäðî, ãäå ìèøåíÿìè ERK ñòàíîâÿòñÿ òðàíñêðèïöèîí-
íûå ôàêòîðû Elk-1, SRF è c-Myc (Burdon et al., 2002). Âî-
îáùå èçâåñòíî, ÷òî MAP-êèíàçíûé ïóòü, àêòèâèðóþùèé
êèíàçó ERK, ó÷àñòâóåò â ïåðåäà÷å ìèòîãåííûõ ñòèìó-
ëîâ. Òàê, íà ôèáðîáëàñòàõ NIH3T3, ñèíõðîíèçèðîâàííûõ
â ôàçå G1 óäàëåíèåì ñûâîðîòêè, ïîêàçàíî, ÷òî èìåííî
àêòèâàöèÿ ïóòè ÷åðåç êèíàçó ERK ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè
ÿâëÿåòñÿ ïåðâîíà÷àëüíûì ñòèìóëîì äëÿ âñòóïëåíèÿ â
êëåòî÷íûé öèêë â ðàííåì ïåðèîäå G1 (ïðè÷åì âåñü ïåðè-
îä G1 ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ïðîòÿæåííîé ôàçîé êëåòî÷íîãî
öèêëà) (Jones, Kazlauskas, 2001). Íî äëÿ ìÝÑÊ õàðàêòå-

ðåí óêîðî÷åííûé ïåðèîä G1, è àêòèâàöèÿ ERK íå ÿâëÿåò-
ñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ èõ ïðîëèôåðàöèè (Burdon
et al., 2002). ERK, íàïðîòèâ, ó÷àñòâóåò â äèôôåðåíöèðîâ-
êå ìÝÑÊ (Burdon et al., 2002). Íà ìÝÑÊ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî óäàëåíèå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ SHP-2 â õèìåðíîì ðå-
öåïòîðå GP130 ïðåðûâàåò ñâÿçü ñ ïóòåì Ras—ERK, îä-
íàêî ïîçèòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà ñàìîîáíîâëåíèè ìÝÑÊ.
Óñèëåííàÿ ýêñïðåññèÿ ERK-ñïåöèôè÷åñêîé ôîñôàòàçû è
ïðèìåíåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî èíãèáèòîðà MEK1—
ERK-êèíàçíîãî êàñêàäà òàêæå óñèëèâàëè ñàìîîáíîâëåíèå
ìÝÑÊ è ïðåïÿòñòâîâàëè çàïóñêó äèôôåðåíöèðîâêè (Bur-
don et al., 1999). Ïî âñåé âèäèìîñòè, àêòèâàöèÿ ïóòè ÷åðåç
êèíàçó ERK íåîáõîäèìà äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè, íî íå äëÿ
ñîõðàíåíèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ìÝÑÊ.

PI3-êèíàçíûé ïóòü

Àêòèâàöèÿ PI3-êèíàçíîãî ïóòè â ìÝÑÊ ìîæåò çàïóñ-
êàòüñÿ ðåöåïòîðíûì êîìïëåêñîì LIFR c GP130 ÷åðåç
àäàïòîðíûé áåëîê Gab1, êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ
SHP2 (Burdon et al., 2002). Ñòèìóëÿöèÿ âûñîêèìè êîí-
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ìûøè (ìÝÑÊ) ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà äî è ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê
èíãèáèòîðîì PI3-êèíàçû LY294002 â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ñ 10 % ñûâîðîòêè (S), â ïðèñóòñòâèè LIF (à) è â

óñëîâèÿõ ñûâîðîòî÷íîãî ãîëîäàíèÿ (0.1 % S) â îòñóòñòâèå LIF (á).

S — ýìáðèîíàëüíàÿ òåëÿ÷üÿ ñûâîðîòêà. Ðèñóíîê âçÿò èç ðàáîòû: Ëÿíãóçîâà è äð., 2006. Ïóáëèêóåòñÿ ñ ëþáåçíîãî ðàçðåøåíèÿ Ì. Ñ. Ëÿíãóçîâîé.



öåíòðàöèÿìè LIF ïðèâîäèëà ê íàêîïëåíèþ â ìÝÑÊ ôîñ-
ôîðèëèðîâàííîé ôîðìû êèíàçû Akt (íèæåñòîÿùåé ìè-
øåíè PI3-êèíàçû), ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñâèäåòåëüñòâîì àêòèâà-
öèè PI3-êèíàçíîãî ïóòè (Paling et al., 2004). Ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî
PI3-êèíàçíûé ïóòü èãðàåò ðîëü â âûæèâàíèè è, âîçìîæ-
íî, ïðîëèôåðàöèè ìÝÑÊ, òàê êàê êëåòêè ñ ãåíîòèïîì
pten-1-, íå ýêñïðåññèðóþùèå ôîñôàòàçó PTEN, ÿâëÿþ-
ùóþñÿ íåãàòèâíûì ðåãóëÿòîðîì PI3-êèíàçíîãî ïóòè, îá-
ëàäàþò ïîâûøåííîé æèçíåñïîñîáíîñòüþ è âûñîêîé ñêî-
ðîñòüþ äåëåíèÿ (Sun et al., 1999). Âàæíàÿ ðîëü PI3-êèíàç-
íîãî ïóòè â ñàìîîáíîâëåíèè ìÝÑÊ ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì,
÷òî ìÝÑÊ ýêñïðåññèðóþò êîíñòèòóòèâíî àêòèâíóþ èçî-
ôîðìó áåëêà Ras, íàçâàííóþ Eras (embryonic ras), îòëè-
÷èòåëüíàÿ îñîáåííîñòü êîòîðîé çàêëþ÷àåòñÿ â ñïîñîáíî-
ñòè ñïåöèôè÷åñêè àêòèâèðîâàòü PI3-êèíàçíó, à íå äðó-
ãóþ ìèøåíü Ras-ïóòè — êèíàçó Raf-1, ÷åðåç êîòîðóþ
çàïóñêàåòñÿ MAP-êèíàçíûé ïóòü, âåäóùèé ê êèíàçå
ERK. Àâòîðû, îïèñàâøèå áåëîê Eras è åãî ãåí, ïîêàçàëè,
÷òî ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà íåãàòèâíî ñêàçû-
âàåòñÿ íà ïðèðîñòå êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè è òóìîðîãåí-
íûõ ñâîéñòâàõ ìÝÑÊ (Takahashi et al., 2003). Ïî âñåé âè-
äèìîñòè, ðîëü Eras â ìÝÑÊ ñâÿçàíà èìåííî ñ àêòèâàöèåé
PI3K—Akt-ïóòè. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåí-
íàÿ ýêñïðåññèÿ ìèðèñòîèëèðîâàííîé (êîíñòèòóòèâíî àê-
òèâíîé) ôîðìû êèíàçû Akt (myr-Akt) ñïîñîáñòâóåò ïîä-
äåðæàíèþ íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ìÝÑÊ â
îòñóòñòâèå ôàêòîðà LIF (Watanabe et al., 2006). Äàííûå
ïðèâåäåííûõ ðàáîò ïîêàçûâàþò, ÷òî PI3-êèíàçíûé ïóòü
íåîáõîäèì äëÿ ýôôåêòèâíîãî ðàçìíîæåíèÿ ìÝÑÊ, îäíà-
êî îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î òîì, äëÿ ÷åãî â ïåðâóþ
î÷åðåäü íåîáõîäèìà àêòèâàöèÿ PI3-êèíàçíîãî ïóòè —
äëÿ âûæèâàíèÿ èëè äëÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
ìÝÑÊ. Ïðèìåíåíèå øèðîêî èñïîëüçóåìîãî èíãèáèòîðà
PI3-êèíàçû LY294002 â âûñîêîé (50 ìêÌ) êîíöåíòðàöèè
ïðèâîäèò íå òîëüêî ê çàìåäëåíèþ ïðîëèôåðàöèè è íà-
êîïëåíèþ êëåòîê â ôàçå G1 êëåòî÷íîãî öèêëà (Jirmanova
et al., 2002), íî è ê ìàññîâîé ãèáåëè êëåòîê (Gross et al.,
2005). Ïðèìåíåíèå äðóãîãî èíãèáèòîðà PI3-êèíàçû (âîð-
òìàíèíà) íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî ýôôåêòà íà ðàñ-
ïðåäåëåíèå ìÝÑÊ ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà. Ýòîò ôàêò
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî PI3-êèíàçíûé ïóòü åñëè è
ñâÿçàí ñ ðåãóëÿöèåé êëåòî÷íîãî öèêëà, âñå æå íå ÿâëÿåò-
ñÿ îñíîâíûì â ïîääåðæàíèè âûñîêîïðîëèôåðàòèâíîãî
ñòàòóñà ìÝÑÊ, à èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå LY294002 íà
ìÝÑÊ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî åãî ïîáî÷íûì äåéñòâèåì
(Ëÿíãóçîâà è äð., 2006). Êðîìå òîãî, ïðè èññëåäîâàíèè
âëèÿíèÿ LY294002 íà êëåòî÷íûé öèêë ìÝÑÊ áûëî îáíà-
ðóæåíî, ÷òî ñíèæåíèå äîëè S-ôàçíûõ êëåòîê çíà÷èòåëü-
íî áîëåå âûðàæåíî, åñëè ïðè îáðàáîòêå êëåòîê èíãèáè-
òîðîì LY294002 èç ñðåäû óäàëÿëè ñûâîðîòêó (ðèñ. 1).

Ïîñêîëüêó äëÿ ìÝÑÊ õàðàêòåðåí óêîðî÷åííûé êëå-
òî÷íûé öèêë, èíòåíñèâíîñòü èõ äåëåíèÿ äîëæíà áûòü
ñêîîðäèíèðîâàíà ñ ðîñòîì è ïîñòóïëåíèåì ïèòàòåëüíûõ
âåùåñòâ. Àêòèâíîñòü êèíàçû mTOR çàâèñèò îò ïîñòóïëå-
íèÿ â êëåòêó ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, â ÷àñòíîñòè àìèíî-
êèñëîò; mTOR ðåãóëèðóåò ýôôåêòèâíîñòü òðàíñëÿöèè è
êîîðäèíèðóåò ïðîöåññ ðîñòà ñ ïðîäâèæåíèåì ïî êëåòî÷-
íîìó öèêëó. Îäíàêî àêòèâíîñòü êèíàçû mTOR ìîæåò ðå-
ãóëèðîâàòüñÿ è ÷åðåç PI3-êèíàçíûé ïóòü (Fingar, Blenis,
2004). Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíàêòèâàöèÿ mTOR â
ðàííåì ýìáðèîãåíåçå ïðèâîäèò ê íåäîðàçâèòèþ âíóòðåí-
íåé êëåòî÷íîé ìàññû áëàñòîöèñòû, à èçîëèðîâàòü èç òà-
êèõ ýìáðèîíîâ ìÝÑÊ íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì
(Murakami et al., 2004). Ïî âñåé âèäèìîñòè, êèíàçà mTOR

íåîáõîäèìà êàê äëÿ ñîõðàíåíèÿ âíóòðåííåé êëåòî÷íîé
ìàññû in vivo, òàê è äëÿ ïîääåðæàíèÿ ìÝÑÊ â êóëüòóðå.
Èíòåðåñíî òàêæå, ÷òî êèíàçà mTOR ìîæåò ðåãóëèðîâàòü
àêòèâíîñòü òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà STAT3 ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèåì ïî ñàéòó Ser727. Ôîñôîðèëèðîâàíèå
Ser727 íåîáõîäèìî äëÿ òðàíñàêòèâèðóþùåé ñïîñîáíî-
ñòè è, êàê ïðàâèëî, ïðîèñõîäèò ïàðàëëåëüíî ñ ôîñôîðè-
ëèðîâàíèåì STAT3 ïî Tyr705 è åãî äèìåðèçàöèåé. Íà
êëåòêàõ íåéðîáëàñòîìû ïîêàçàíî, ÷òî STAT3 ìîæåò
ôîñôîðèëèðîâàòüñÿ ïî Ser727 êèíàçîé mTOR ïðè ñòèìó-
ëÿöèè êëåòîê öèòîêèíîì CNTF (Yokogami et al., 2000).
Ïîñêîëüêó CNTF ðåàëèçóåò ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç ðåöåï-
òîðíûé êîìïëåêñ, ñîäåðæàùèé GP130, âïîëíå âåðîÿòíî,
÷òî LIF ìîæåò âûçûâàòü mTOR-çàâèñèìîå ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå STAT3 è â ìÝÑÊ.

Ñèãíàëüíûé ïóòü ÷åðåç êèíàçó cYes

Åùå îäèí ñèãíàëüíûé ïóòü, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ
êîìïëåêñîì LIFR—GP130, âêëþ÷àåò â ñåáÿ êèíàçó cYes,
îòíîñÿùóþñÿ ê ñåìåéñòâó Src. Â ìÝÑÊ cYes àêòèâèðóåò-
ñÿ ïðè ñòèìóëÿöèè LIF, à òàêæå ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîò-
êîé è ïîäàâëÿåòñÿ ïðè äèôôåðåíöèðîâêå. Àêòèâàöèÿ cYes
íåîáõîäèìà äëÿ ñîõðàíåíèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñî-
ñòîÿíèÿ ìÝÑÊ. Ïîêàçàíî, ÷òî ôàðìàêîëîãè÷åñêèé èíãè-
áèòîð cYes SU6656 íå âëèÿåò íà ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ÷åðåç
äðóãèå ñèãíàëüíûå ïóòè, àêòèâèðóåìûå LIF, îäíàêî ñíè-
æàåò ÷èñëî íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êîëîíèé ìÝÑÊ, à
êðîìå òîãî, óâåëè÷èâàåò ýôôåêòèâíîñòü äèôôåðåíöèðîâ-
êè, âûçâàííîé ðåòèíîåâîé êèñëîòîé (Anneren et al., 2004).
Ìèøåíè ýòîãî ïóòè, âàæíûå äëÿ ñîõðàíåíèÿ ïëþðèïîòåí-
òíîñòè ìÝÑÊ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå óñòàíîâëåíû.

Â ñàìîîáíîâëåíèè ìÝÑÊ êîîïåðèðóþò ìíîãèå ñèã-
íàëüíûå ïóòè (ðèñ. 2), ïðè÷åì èíòåðåñíî, ÷òî èçáûòî÷-
íàÿ àêòèâíîñòü ðàçíûõ ïóòåé ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîä-
äåðæàíèþ íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ìÝÑÊ.
Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ Nanog —
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà, ìàðêåðà ÝÑÊ, ïîçâîëÿåò
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Ðèñ. 2. Ñèãíàëüíûå ïóòè, ó÷àñòâóþùèå â ñîõðàíåíèè ïëþðèïî-
òåíòíîñòè, ïîäàâëåíèè àïîïòîçà è ïðîëèôåðàöèè ìÝÑÊ.

Æèðíûì øðèôòîì óêàçàíû òå ñèãíàëüíûå ïóòè, ðîëü êîòîðûõ â ñàìîîá-
íîâëåíèè ìÝÑÊ îõàðàêòåðèçîâàíà íàèáîëåå äîñòîâåðíî; ñâåòëûì øðèô-
òîì ïîêàçàíû ïðåäïîëàãàåìûå íèæåñòîÿùèå ìèøåíè; ïóíêòèðíûå
ñòðåëêè ïîêàçûâàþò âîçìîæíûå ïóòè ðåãóëÿöèè; â êðàñíûõ çâåçäàõ óêà-
çàíû áåëêè, ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ â ìÝÑÊ ïîçâîëÿåò êóëüòè-
âèðîâàòü èõ â îòñóòñòâèè ôàêòîðîâ ñûâîðîòêè èëè LIF (ñì. òåêñò). Ñõåìà
ñîçäàíèÿ ñ ïðèâëå÷åíèåì äàííûõ ðàáîò: Niwa et al., 1998; Matsuda et al.,
1999; Burdon et al., 2002; Paling et al., 2002; Takahashi et al., 2003; Ying et
al., 2003; Anneren et al., 2004; Cartwright et al., 2004; Murakami et al., 2004;

Qi et al., 2004; Yamane et al., 2005; Watanabe et al., 2006.



êóëüòèâèðîâàòü ìÝÑÊ íåçàâèñèìî îò LIF (Chambers et
al., 2003; Mitsui et al., 2003). Ñîõðàíåíèå ïëþðèïîòåíò-
íîñòè ìÝÑÊ â îòñóòñòâèå ôàêòîðà LIF îòìå÷àåòñÿ ïðè
ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè êîìïîíåíòîâ LIF-ïóòè STAT3,
ñòàáèëèçèðîâàííîãî áåëêà c-MycT58A è Pim-1, à òàêæå
ïðè êîíñòèòóòèâíîé ýêñïðåññèè êèíàçû PKB(Akt) (Mat-
suda et al., 1999; Cartwright et al., 2005; Watanabe et al.,
2006). Êîíñòèòóòèâíàÿ ýêñïðåññèÿ ýòèõ áåëêîâ íàáëþäà-
åòñÿ ïðè êàíöåðîãåíåçå, à â ìÝÑÊ ýòè ðåãóëÿòîðíûå áåë-
êè êîîïåðèðóþò ìåæäó ñîáîé, îáåñïå÷èâàÿ ðàçëè÷íûå
ñèãíàëû äëÿ ðîñòà, âûæèâàíèÿ è ïîäàâëåíèÿ äèôôåðåí-
öèðîâêè.

Òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû —
ìàðêåðû ìÝÑÊ

Äëÿ ñîõðàíåíèÿ ïëþðèïîòåíòíîñòè ìÝÑÊ êðîìå
îïèñàííûõ âûøå ñèãíàëüíûõ ïóòåé íåîáõîäèìà åùå ýêñ-
ïðåññèÿ ðÿäà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, â ÷àñòíîñòè
Oct-4, Nanog, Rex-1 è äð. (Niwa et al., 2000; Chambers et
al., 2003; Mitsui et al., 2003; Hay et al., 2004). Ðåãóëÿöèÿ
ýêñïðåññèè ãåíîâ ðàííèõ ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê ýìá-
ðèîíà íàñòðîåíà òàêèì îáðàçîì, ÷òî ãåíû, àêòèâàöèÿ êîòî-
ðûõ íåîáõîäèìà äëÿ ñïåöèàëèçàöèè â ðàçëè÷íûå êëåòî÷-
íûå ëèíèè, ïîäàâëåíà, à ïîñòîÿííî ýêñïðåññèðóþòñÿ ãåíû,
íåîáõîäèìûå äëÿ ìåòàáîëèçìà, ïðîëèôåðàöèè è ñîõðàíå-
íèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ (Lee et al., 2006).
Ñïåöèôè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ÝÑÊ ïðîèñõîäèò
ñ ó÷àñòèåì îñîáûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, íåîáõîäèìûõ
äëÿ ñîõðàíåíèÿ ïëþðèïîòåíòíîãî ñòàòóñà ìÝÑÊ. Íàèáîëü-
øåå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ñòâîëîâûõ êëåòîê â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ñîñðåäîòî÷åíî íà èçó÷åíèè ôóíêöèé Oct-4 è Na-
nog — òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå íå òîëüêî
âàæíû äëÿ ñîõðàíåíèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ,
íî òàêæå ìîãóò âûçûâàòü èçìåíåíèå ïðîãðàììû ÿäåð äèô-
ôåðåíöèðîâàííûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê.

Ô à ê ò î ð ò ð à í ñ ê ð è ï ö è è O c t-4, ñîäåðæàùèé
POU-äîìåí, íà÷èíàåò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ ñ 2-êëåòî÷íîé
ñòàäèè è äàëåå ïðèñóòñòâóåò â ìîðóëå íà ñòàäèè áëàñòî-
öèñòû âî âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññå. Â õîäå äàëüíåé-
øåãî ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà ìûøè Oct-4 äåòåêòèðóåòñÿ â
êëåòêàõ ýïèáëàñòà, à ïîçäíåå åãî ýêñïðåññèÿ âûêëþ÷àåò-
ñÿ â õîäå ãàñòðóëÿöèè, îñòàâàÿñü òîëüêî â ïåðâè÷íûõ ïî-
ëîâûõ êëåòêàõ (Pesce, Scholer, 2001; Wang et al., 2004). In
vitro Oct-4 ýêñïðåññèðóåòñÿ â ÝÑÊ ìûøè è ÷åëîâåêà, à
òàêæå â êëåòêàõ ýìáðèîíàëüíûõ êàðöèíîì è íåîáõîäèì
äëÿ ïîääåðæàíèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ
ÝÑÊ. Óðîâåíü ýêñïðåññèè Oct-4 â ìÝÑÊ ñíèæàåòñÿ ïðè
äèôôåðåíöèðîâêå, è ïîÿâëåíèå ïåðâûõ ñïåöèàëèçèðî-
âàííûõ êëåòîê â ýìáðèîíå (òðîôýêòîäåðìû) ñâÿçàíî ñ
ïàäåíèåì óðîâíÿ Oct-4 (Okamoto et al., 1990; Niwa, 2000;
Smith, 2001). Íàèáîëåå ïðèìå÷àòåëåí òîò ôàêò, ÷òî ñî-
õðàíåíèå ïëþðèïîòåíòíîñòè ìÝÑÊ îáåñïå÷èâàåòñÿ
îïðåäåëåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè Oct-4, è, êàê áûëî
ÿðêî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ëèíèè ìÝÑÊ ñ èíäóöèáåëüíîé ýêñïðåññèåé
Oct-4, óâåëè÷åíèå åãî ýêñïðåññèè çàïóñêàåò äèôôåðåí-
öèðîâêó â íàïðàâëåíèè ïåðâè÷íîé ýíäîäåðìû, à ïîäàâ-
ëåíèå ýêñïðåññèè ïðèâîäèò ê äèôôåðåíöèðîâêå â êëåòêè
òðîôýêòîäåðìû (Niwa et al., 2000). Ôóíêöèÿ Oct-4, âåðî-
ÿòíåå âñåãî, ñâÿçàíà ñ îáðàçîâàíèåì êîìïëåêñîâ ñ äðóãè-
ìè ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè, êîòîðûå àêòèâèðóþò è ðå-
ïðåññèðóþò ãåíû-ìèøåíè. Àêòèâíîñòè îäíîãî ëèøü
Oct-4 íåäîñòàòî÷íî äëÿ ñîõðàíåíèÿ ïëþðèïîòåíòíîãî
ñîñòîÿíèÿ ïðè óäàëåíèè ôàêòîðà LIF (Niwa et al., 2000).

Ïîêàçàíî, ÷òî êîìïëåêñ Oct-4 è Sox-2 ïîçèòèâíî ðåãóëè-
ðóåò òðàíñêðèïöèþ ðÿäà ãåíîâ, â ÷àñòíîñòè fgf4, utf1 è
ñàìîãî oct-4 (Yuan et al., 1995; Okumura-Nakanishi et al.,
2005). Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð Cdx-2, ó÷àñòâóþùèé â
ñïåöèôèêàöèè êëåòîê òðîôýêòîäåðìû, âìåñòå ñ Oct-4 îá-
ðàçóåò ðåïðåññîðíûé êîìïëåêñ íà ïðîìîòîðå ãåíà oct-4.
Âåðîÿòíî, ìÝÑÊ îáëàäàþò ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè,
ôóíêöèÿ êîòîðûõ â îáåñïå÷åíèè ïëþðèïîòåíòíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå óñòàíîâëåíà, è ýòè ôàêòî-
ðû ìîãóò äåéñòâîâàòü ñîâìåñòíî ñ Oct-4. Â ïîëüçó ýòîãî
óòâåðæäåíèÿ ãîâîðÿò äàííûå î òîì, ÷òî ôàêòîðû Cdx-2 è
Oct-4 ïî-ðàçíîìó ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü ïðîìîòîðà
ãåíà cdx-2. Ïðè êîòðàíñôåêöèè oct-4 è cdx-2 íàáëþäàåò-
ñÿ ðåïðåññèÿ ïðîìîòîðà cdx-2 â íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ
ìÝÑÊ, à ïîñëå çàïóñêà äèôôåðåíöèðîâêè â òîé æå ñõåìå
ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàåòñÿ àêòèâàöèÿ ïðîìîòîðà cdx-2
(Niwa et al., 2005). Ôàêòîð Oct-4 ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèè ÿäåð ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê (Bortvin et
al., 2003). Âîçìîæíî, Oct-4 ÷àñòè÷íî îáóñëîâëèâàåò òó-
ìîðîãåííûå ñâîéñòâà ìÝÑÊ. Ïîêàçàíî, ÷òî èíäóêöèÿ
ýêñïðåññèè Oct-4 ó ìûøåé âûçûâàåò äèñïëàçèþ ýïèòåëè-
àëüíûõ òêàíåé, íàðóøàÿ ïðîöåññ äèôôåðåíöèðîâêè. Ó
æèâîòíûõ ñ èíäóöèðîâàííîé ýêñïðåññèåé Oct-4 íàáëþ-
äàþòñÿ óñèëåííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííè-
êîâ ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà è îáðàçîâàíèå îïóõîëåé êîæè.
Èíòåðåñíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ Oct-4 â îïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ — ÿâëåíèå îòíîñèòåëüíî ðåäêîå, à in vivo ýòîò ãåí
ýêñïðåññèðóåòñÿ â ñòðîãî îïðåäåëåííûõ òèïàõ êëåòîê, î
êîòîðûõ ãîâîðèëîñü âûøå (Hochedlinger et al., 2005). Âå-
ðîÿòíî, â õîäå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ äëÿ ïîäàâëåíèÿ
ýêñïðåññèè ïîòåíöèàëüíî îïàñíîãî äëÿ ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòîê Oct-4 èñïîëüçóþòñÿ ýôôåêòèâíûå ýïèãåíåòè÷å-
ñêèå ìåõàíèçìû, òàêèå êàê ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, ìîäè-
ôèêàöèè ãèñòîíîâ è âçàèìîäåéñòâèå ñ êîðåïðåññîðàìè
(Gidekel, Bergman, 2002; Hattori et al., 2004).

Ò ð à í ñ ê ð è ï ö è î í í û é ô à ê ò î ð S o x 2 — ÷ëåí ñå-
ìåéñòâà ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, ñîäåðæàùèõ HMG-äî-
ìåí, — âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ òðàíñêðèïöèè è ñòðóêòó-
ðû õðîìàòèíà. Îí ôîðìèðóåò êîìïëåêñ ñ ôàêòîðîì Oct-4
èëè ïîâñåìåñòíî ýêñïðåññèðóåìûì Oct-1 íà ïðîìîòîðå
ãåíà fgf4 è íåêîòîðûõ äðóãèõ ãåíîâ, ýêñïðåññèðóåòñÿ â
ÝÑÊ è òàêæå â íåéðîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ (Cham-
bers, Smith, 2004).

Ò ð à í ñ ê ð è ï ö è î í í û é ô à ê ò î ð F o x d 3 — ÷ëåí
ñåìåéñòâà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ Forkhead, ñîäåð-
æàùèõ äîìåí Winged-Helix. Â áëàñòîöèñòàõ, íîêàóòèðî-
âàííûõ ïî ãåíó ýòîãî ôàêòîðà (Foxd3-/-), íå ïðîèñõîäèò
îáðàçîâàíèÿ ïåðâè÷íîé ýêòîäåðìû è ìÝÑÊ èç Foxd3-/-
áëàñòîöèñò èçîëèðîâàòü íåâîçìîæíî, õîòÿ Oct-4, Sox-2 è
Fgf4 ýêñïðåññèðóþòñÿ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ôóíêöèÿ
Foxd3 îáóñëîâëåíà îáðàçîâàíèåì êîìïëåêñà ñ Oct-4
(Hanna et al., 2002; Chambers, Smith, 2004).

Ò ð à í ñ ê ð è ï ö è î í í û é ô à ê ò î ð N a n o g — òðàíñ-
êðèïöèîííûé ôàêòîð, ñîäåðæàùèé ãîìåîäîìåí. Nanog
äåòåêòèðóåòñÿ â êëåòêàõ, ñîäåðæàùèõ Oct-4, îäíàêî íà-
÷èíàåò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ íà ïîçäíèõ ýòàïàõ äðîáëåíèÿ,
ïðè÷åì íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî åãî îáíàðóæèâàåòñÿ â
êëåòêàõ, ðàñïîëîæåííûõ â ìîðóëå. Óðîâåíü ýêñïðåññèè
Nanog âûñîê íà ñòàäèè ðàííåé áëàñòîöèñòû, à çàòåì
ñíèæàåòñÿ, äî òîãî êàê íà÷èíàåòñÿ èìïëàíòàöèÿ; èñêëþ-
÷åíèå ñîñòàâëÿþò ïåðâè÷íûå ïîëîâûå êëåòêè. Áûëî îá-
íàðóæåíî, ÷òî ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ Nanog ñïîñîáñò-
âóåò ñîõðàíåíèþ íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ
ìÝÑÊ â îòñóòñòâèå ôàêòîðà LIF è àêòèâàöèè ôàêòîðà
STAT3, õîòÿ òðàíñêðèïöèÿ ãåíà nanog íå íàõîäèòñÿ ïîä
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êîíòðîëåì STAT3. Ñîõðàíåíèå ïëþðèïîòåíòíîñòè ìÝÑÊ
ïðè ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè Nanog â îòñóòñòâèå ôàêòî-
ðà LIF òðåáóåò ïðèñóòñòâèÿ Oct-4, òàê êàê ïðè óäàëåíèè
ïîñëåäíåãî êëåòêè äèôôåðåíöèðóþòñÿ (Chambers et al.,
2003; Mitsui et al., 2003). Åñòü äàííûå î òîì, ÷òî â ðåãóëÿ-
öèè ãåíà nanog ó÷àñòâóåò Oct-4 ñ íåóñòàíîâëåííûì ôàê-
òîðîì ñåìåéñòâà Sox (Kuroda et al., 2005).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñëèÿíèè êëåòîê Nanog ìîæåò ñïî-
ñîáñòâîâàòü ðåïðîãðàììèðîâàíèþ ÿäåð ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòîê. Ïðè ñëèÿíèè ìÝÑÊ ñ íåéðîíàëüíûìè ñòâîëîâû-
ìè êëåòêàìè ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ Nanog ñïîñîáñòâó-
åò àêòèâàöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ ïëþðèïîòåíòíûõ êëåòîê
è ìíîãîêðàòíî óâåëè÷èâàåò îáðàçîâàíèå ãèáðèäíûõ êî-
ëîíèé, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò ïðèçíàêè ÝÑÊ. Ïîâû-
øåííàÿ ýêñïðåññèÿ Nanog ñïîñîáñòâóåò òàêæå îáðàçîâà-
íèþ ãèáðèäíûõ êîëîíèé ïðè ñëèÿíèè ÝÑÊ ñ òèìîöèòà-
ìè è ôèáðîáëàñòàìè, õîòÿ è ñ ìåíüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ.
Ïðè ýòîì â ãèáðèäàõ ñíèæàåòñÿ òðàíñêðèïöèÿ ìàðêåðîâ
äèôôåðåíöèðîâêè è ãèáðèäíûå êîëîíèè ïðèîáðåòàþò
ñïîñîáíîñòü äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ïðîèçâîäíûå òðåõ
çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ (Silva et al., 2006).

Â õîäå ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà Oct-4 ïðåäîòâðàùàåò ïåð-
âóþ äèôôåðåíöèðîâêó ìîðóëû â êëåòêè òðîôîáëàñòà,
Nanog ïîäàâëÿåò äèôôåðåíöèðîâêó â íàïðàâëåíèè ýíäî-
äåðìû, à ñîâìåñòíî ýòè ôàêòîðû íåîáõîäèìû äëÿ ñîõðà-
íåíèÿ ïëþðèïîòåíòíîñòè ìÝÑÊ. Ïîñëå îòêðûòèÿ ôàêòî-
ðîâ Oct-4 è Nanog ïåðåä èññëåäîâàòåëÿìè âñòàëè ñëåäó-
þùèå âîïðîñû, êàêèå ãåíû ðåãóëèðóþò Oct-4 è Nanog?
Åñòü ëè ãåíû, ðåãóëèðóåìûå Oct-4 è Nanog ñîâìåñòíî?
Îáóñëîâëèâàþò ëè ýòè ôàêòîðû ïðèâëå÷åíèå ýïèãåíåòè-
÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ, ôîðìèðóþùèõ ñïåöèôè÷åñêóþ
ñòðóêòóðó õðîìàòèíà ÝÑÊ? Ïðîãðåññ â ïîèñêå îòâåòîâ
íà ýòè âîïðîñû áûë ñäåëàí â ðàáîòå ñ ïðèìåíåíèåì ìå-
òîäà èììóíîïðåöèïèòàöèè õðîìàòèíà è àíàëèçà ôðàã-
ìåíòîâ ÄÍÊ íà ìèêðî÷èïàõ (Loh et al., 2006). Àâòîðû
âûÿâèëè è êàðòèðîâàëè â ãåíîìå ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ Na-
nog è Oct-4, ïðîâåëè èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ, ñî-
äåðæàùèõ ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ. Îêàçàëîñü, ÷òî Nanog è
Oct-4 ðåãóëèðóþò ãåíû êàê íåçàâèñèìî, òàê è ñîâìåñòíî.
×òîáû ïîäòâåðäèòü ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå ñàéòîâ
ñâÿçûâàíèÿ Oct-4 è Nanog â ïðîìîòîðàõ ãåíîâ, àâòîðû
èíäóöèðîâàëè äèôôåðåíöèðîâêó ìÝÑÊ òðåìÿ ðàçíûìè
ñïîñîáàìè è èññëåäîâàëè òðàíñêðèïöèþ 16 òûñ. ãåíîâ íà
ìèêðî÷èïàõ. Çàòåì ðàçäåëÿëè ãåíû íà èíäóöèðîâàííûå è
ðåïðåññèðîâàííûå â õîäå äèôôåðåíöèðîâêè è ïðîâåðèëè
â íèõ íàëè÷èå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ Oct-4 è Nanog (Loh et al.,
2006). Îáíàðóæèëè, ÷òî èìåííî ñðåäè ïîäàâëÿåìûõ è èí-
äóöèðîâàííûõ ïðè äèôôåðåíöèðîâêå ãåíîâ íàõîäÿòñÿ òå,
÷òî ñîäåðæàò ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ Oct-4 è Nanog, è ýòî ïîä-
òâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèå î ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâàöèè
èëè ðåïðåññèè ýòèõ ãåíîâ ñ ïîìîùüþ Oct-4 è Nanog (ïî-
ðîçíü èëè ñîâìåñòíî) â íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ
(Loh et al., 2006). Òàêèì îáðàçîì, áûëè âûÿâëåíû íîâûå
ãåíû, âàæíûå äëÿ ñîõðàíåíèÿ ïëþðèïîòåíòíîñòè ÝÑÊ:
ïðè îáðàáîòêå ìÝÑÊ siRNA ê ìÐÍÊ ãåíîâ esrrb1 è rif1
êëåòêè òåðÿþò ÷åðòû íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ôåíîòèïà,
íà÷èíàÿ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ.

Îñîáåííîñòè ðåãóëÿöèè
êëåòî÷íîãî öèêëà ìÝÑÊ

Äëÿ ìÝÑÊ õàðàêòåðíû âûñîêàÿ ñêîðîñòü äåëåíèÿ è
ïîääåðæàíèå íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ôåíîòèïà ïðè ñî-
áëþäåíèè óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ. Óíèêàëüíàÿ ÷åðòà

êëåòî÷íîãî öèêëà ìÝÑÊ — ïðîäîëæàòü äåëèòüñÿ ïðè
óäàëåíèè ñûâîðîòêè — ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà êîðîò-
êîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ðàííåé ôàçû G1, â êîòîðîé
êëåòêà ÷óâñòâèòåëüíà ê ìèòîãåííûì ñòèìóëàì (Jones,
Kazlauskas, 2001). Ïðîëèôåðàöèÿ, íå çàâèñèìàÿ îò ðîñòî-
âûõ ôàêòîðîâ, õàðàêòåðíà äëÿ ìíîãèõ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, à çíà÷èò, ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà
òðàíñôîðìèðîâàííûõ è ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê ìîãóò
áûòü ïîõîæè è îòëè÷àþòñÿ îò àíàëîãè÷íûõ ìåõàíèçìîâ
íåòðàíñôîðìèðîâàííûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, ó êîòîðûõ
ïåðèîä G1 ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïðîòÿæåííîé ÷àñòüþ êëå-
òî÷íîãî öèêëà (Schratt et al., 2001; Burdon et al., 2002).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøàÿ ìàññà äàííûõ ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ìíîæåñòâå ðåãóëÿòîðíûõ ïóòåé, îáåñïå÷èâàþùèõ
íåïðåðûâíîå ïðîäâèæåíèå ìÝÑÊ ïî êëåòî÷íîìó öèêëó.
Îñîáåííîñòè ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà ìÝÑÊ ïîêàçà-
íû íà ðèñ. 3.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëîê Rb (íåãàòèâíûé ðåãóëÿòîð
àêòèâíîñòè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà E2F) íàõîäèòñÿ
â ìÝÑÊ ïðåèìóùåñòâåííî â ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîì
ñîñòîÿíèè, ò. å. íå ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ E2F è
ïîäàâëÿòü åãî òðàíñàêòèâèðóþùóþ ôóíêöèþ (Savatier et
al., 1994). Ïîêàçàíî, ÷òî êîìïëåêñû öèêëèí A—CDK2,
öèêëèí E—CDK2, êîòîðûå ôîñôîðèëèðóþò Rb è ñòèìó-
ëèðóþò ïåðåõîä èç ôàçû G1 â ôàçó S êëåòî÷íîãî öèêëà,
ïîñòîÿííî àêòèâíû â õîäå âñåãî êëåòî÷íîãî öèêëà ìÝÑÊ
(Stead et al., 2002). Òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû E2F â
ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèðóþò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, íåîáõî-
äèìûõ äëÿ ïðîäâèæåíèÿ ïî êëåòî÷íîìó öèêëó, â ÷àñòíî-
ñòè öèêëèíà E, öèêëèíà À è e2f1, è äð. (Blais, Dynlacht,
2004). Åñòü äàííûå, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî òàêèå íåãàòèâ-
íûå ðåãóëÿòîðû ïðîëèôåðàöèè, êàê èíãèáèòîð öèê-
ëèí-êèíàçíûõ êîìïëåêñîâ p21Waf1, íå ó÷àñòâóþò â êîíò-
ðîëå çà ñîáûòèÿìè êëåòî÷íîãî öèêëà ìÝÑÊ. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî äåéñòâèå àãåíòîâ, ïîâðåæäàþùèõ ÄÍÊ, íå
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G1 è S — ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà; Cy — öèêëèí. Ñåðûì öâåòîì ïîêàçàíû
ïóòè, ïðåäïîëîæèòåëüíî íåàêòèâíûå èëè íå èãðàþùèå îïðåäåëÿþùåé
ðîëè â êëåòî÷íîì öèêëå ìÝÑÊ, íî ôóíêöèîíèðóþùèå â áîëüøèíñòâå íå-
òðàíñôîðìèðîâàííûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê; êðàñíûì öâåòîì ïîêàçàíû
ðåãóëÿòîðû êëåòî÷íîãî öèêëà, ïîñòîÿííî àêòèâíûå â ìÝÑÊ; ñèíèì öâå-
òîì ïîêàçàíû íåãàòèâíûå ðåãóëÿòîðû êëåòî÷íîãî öèêëà, ýêïðåññèðóå-
ìûå ìÝÑÊ. Ñõåìà ñîñòàâëåíà ïî äàííûì ðàáîò: Savatier et al., 1996; Alad-
jem et al., 1998; Schratt et al., 2001; Ìàëàøè÷åâà è äð., 2002; Stead et al.,

2002; Cartwright et al., 2004; Faast et al., 2004; Hong, Stambrook, 2004.



âûçûâàåò äëèòåëüíûõ áëîêîâ êëåòî÷íîãî öèêëà; ñîäåð-
æàíèå áåëêà p21Waf1, êîòîðûé âîâëå÷åí â îòâåò íà ñòðåññ,
íàõîäèòñÿ íà íèçêîì óðîâíå â ìÝÑÊ (Aladjem et al.,
1998; Ìàëàøè÷åâà è äð., 2002). Êîëè÷åñòâî èíãèáèòîðà
öèêëèí-êèíàçíûõ êîìïëåêñîâ p27kip1 â ìÝÑÊ òàêæå íåâå-
ëèêî, ìåòîäîì èììóíîïðåöèïèòàöèè p27kip1 âûÿâëÿåòñÿ ñ
öèêëèí-êèíàçíûìè êîìïëåêñàìè òîëüêî â äèôôåðåíöè-
ðîâàííûõ êëåòêàõ (Bryja et al., 2004). Èíòåðåñíî òàêæå,
÷òî ìÝÑÊ íå ïðåêðàùàþò äåëèòüñÿ ïðè ýêñïðåññèè èíãè-
áèòîðà êîìïëåêñîâ öèêëèíà D ñ CDK4, 6 áåëêà p16ink4a

(Savatier et al., 1996). Â êëåòêàõ ñ ïðîäîëæèòåëüíûì ïå-
ðèîäîì G1 èíãèáèòîð p16INK4a ìîæåò âûçûâàòü áëîê êëå-
òî÷íîãî öèêëà çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ êîìïëåêñîâ öèêëèíîâ
D—CDK4, 6 (Sherr, Roberts, 1999). Íå÷óâñòâèòåëüíîñòü
ìÝÑÊ ê ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè p16INK4a ìîæåò áûòü
ñâÿçàíà ñ êîíñòèòóòèâíîé àêòèâíîñòüþ êîìïëåêñîâ öèê-
ëèíîâ E è A ñ CDK2. Â êëåòêàõ, â êîòîðûõ ðåãóëÿöèÿ êëå-
òî÷íîãî öèêëà çàâèñèò îò ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, â ÷àñòíîñòè
ôèáðîáëàñòàõ, ïåðåõîä â ôàçó S íà÷èíàåòñÿ ñ àêòèâàöèè
êîìïëåêñîâ öèêëèíîâ D ñ CDK4, 6, îò êîòîðûõ çàâèñèò äà-
ëüíåéøàÿ àêòèâàöèÿ êîìïëåêñîâ öèêëèíîâ E è A ñ CDK4, 6
(Jones, Kazlauskas, 2001). Ïîñêîëüêó àêòèâíîñòü êîìïëåê-
ñîâ öèêëèíîâ E è A c CDK2 îñòàåòñÿ âûñîêîé â õîäå âñåãî
êëåòî÷íîãî öèêëà ìÝÑÊ, èíãèáèðîâàíèå êîìïëåêñîâ öèê-
ëèíîâ D ñ CDK4, 6 èíãèáèòîðîì p16INK4a íå ñêàçûâàåòñÿ íà
ýôôåêòèâíîñòè ïåðåõîäà êëåòîê â ôàçó S. Èíòåðåñíî, ÷òî
ìÝÑÊ ñîäåðæàò êîìïëåêñû öèêëèí D3 ñ CDK6, êîòîðûå íå
èíãèáèðóþòñÿ p16INK4 (Faast et al., 2004).

Âíóòðåííÿÿ êëåòî÷íàÿ ìàññà äàåò íà÷àëî âñåì êëåò-
êàì ýìáðèîíà, â òîì ÷èñëå è ïåðâè÷íûì ïîëîâûì êëåò-
êàì, ïîýòîìó ñîõðàíåíèå ñòàáèëüíîñòè ãåíåòè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà ìÝÑÊ èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå. ×àñòîòà ñïîí-
òàííûõ ìóòàöèé â ìÝÑÊ ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíî áîëåå
íèçêîé ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè (Cer-
vantes et al., 2002). Âîçäåéñòâèÿ, ïðèâîäÿùèå ê íàðóøå-
íèþ ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû ÄÍÊ, âûçûâàþò àïîïòîòè÷å-
ñêóþ ãèáåëü, íî íå ïðîäîëæèòåëüíûå áëîêè êëåòî÷íîãî
öèêëà. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðåàëèçàöèè áëîêà êëå-
òî÷íîãî öèêëà â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèé, ïîâðåæäàþùèõ
ÄÍÊ, ÿâëÿåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ êèíàç ATM
è Chk2. Êèíàçà Chk2 ôîñôîðèëèðóåò è ïîäàâëÿåò àêòèâ-
íîñòü ïîçèòèâíîãî ðåãóëÿòîðà êëåòî÷íîãî öèêëà — ôîñ-
ôàòàçû CDC25A, à òàêæå ôîñôîðèëèðóåò áåëîê p53, ÷òî
ìîæåò ïðèâîäèòü ê áëîêó êëåòî÷íîãî öèêëà. Ôîñôàòàçà
CDC25A ñòèìóëèðóåò ïåðåõîä êëåòîê â ôàçó S êëåòî÷íî-
ãî öèêëà, óäàëÿÿ èíãèáèðóþùåå ôîñôîðèëèðîâàíèå
CDK2 ïî Tyr15. Êèíàçà Chk2 èíàêòèâèðóåò ôîñôàòàçó
CDC25A ôîñôîðèëèðîâàíèåì ïî Ser123 (Abraham,
2001). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ìÝÑÊ êèíàçà Chk2 íàõî-
äèòñÿ â ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîì ñîñòîÿíèè, ëîêàëèçó-
åòñÿ â îáëàñòè öåíòðîñîì è ôóíêöèîíàëüíî íåàêòèâíà
(Hong, Stambrook, 2004). Èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå íå
âûçûâàåò â ìÝÑÊ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ áåëêà CDC25A, ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ p53 ïî Ser23, à òàêæå íàêîïëåíèÿ èí-
ãèáèòîðà öèêëèí-êèíàçíûõ êîìïëåêñîâ p21waf1, ÷òî õà-
ðàêòåðíî äëÿ áîëüøèíñòâà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê. Ýêòî-
ïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ Chk2 â ìÝÑÊ ïðèäàåò êëåòêàì
ñïîñîáíîñòü îñòàíàâëèâàòüñÿ â ôàçå G1 êëåòî÷íîãî öèê-
ëà ïîñëå îáëó÷åíèÿ, ïàðàëëåëüíî ñíèæàÿ äîëþ êëåòîê,
ãèáíóùèõ àïîïòîçîì, è íàðÿäó ñ ýòèì âûçûâàåò äåñòàáè-
ëèçàöèþ CDC25A è íàêîïëåíèå ôîñôîðèëèðîâàííîé ïî
Tyr 15 (íåàêòèâíîé) ôîðìû CDK2 (Hong, Stambrook,
2004). Äàííûå, ïîëó÷åííûå â ýòîé ðàáîòå, ïîêàçûâàþò,
÷òî Chk2 ôóíêöèîíàëüíî èíàêòèâèðîâàíà â ìÝÑÊ, à ââå-
äåíèå ýêçîãåííîé Chk2 äàåò âîçìîæíîñòü íå òîëüêî îñó-

ùåñòâèòü áëîê êëåòî÷íîãî öèêëà â G1 ïîñëå èîíèçèðóþ-
ùåãî îáëó÷åíèÿ, íî è ñïàñàåò êëåòêè îò àïîïòîòè÷åñêîé
ãèáåëè. Ïî-âèäèìîìó, ñèñòåìà ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî
öèêëà ìÝÑÊ íàñòðîåíà íà ïîñòîÿííóþ ïðîëèôåðàöèþ è
íå ñïîñîáíà ê ðåàëèçàöèè ñâåðî÷íûõ òî÷åê (checkpoints)
êëåòî÷íîãî öèêëà (ðèñ. 3). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâåñò-
íû àãåíòû, ñïîñîáíûå áëîêèðîâàòü äåëåíèå ìÝÑÊ, íå
âûçûâàÿ îäíîâðåìåííî àïîïòîç è(èëè) çàïóñê äèôôåðåí-
öèðîâêè. Âîçìîæíî, çàïóñê êëåòî÷íîé ãèáåëè ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíûì ñïîñîáîì ñîõðàíåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ñòàáèëü-
íîñòè ìÝÑÊ, ïðåäîòâðàùàÿ íàêîïëåíèå îøèáîê ÄÍÊ â
ïîòîìñòâå ìÝÑÊ. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÝÑÊ ìà-
êàêè-ðåçóñà è ìÝÑÊ èìåþò ñõîäíûå ÷åðòû ðåãóëÿöèè
êëåòî÷íîãî öèêëà: êîðîòêèé ïåðèîä G1, ïîñòîÿííóþ ýêñ-
ïðåññèþ öèêëèíà E âî âñåõ ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà, îò-
ñóòñòâèå áëîêà êëåòî÷íîãî öèêëà ïîñëå ã-îáëó÷åíèÿ è
óäàëåíèÿ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ (Fluckiger et al., 2006).

Ñòðóêòóðà Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè
ïîçâîíî÷íûõ. Ðîëü â-êàòåíèíà â àäãåçèè

êëåòîê è ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè

Ãåí wnt-1 áûë âïåðâûå îòêðûò â 1982 ã. êàê ïðîòîîí-
êîãåí, àêòèâèðóåìûé èíòåãðàöèåé âèðóñà MMTV â îïó-
õîëÿõ ìîëî÷íîé æåëåçû. Çàòåì áûë èäåíòèôèöèðîâàí
îðòîëîã Wnt-1 (Wingless), ó÷àñòâóþùèé â óñòàíîâëåíèè
ïîëÿðíîñòè ñåãìåíòîâ Drosophila melanogaster. Ñòàëî
ÿñíî, ÷òî ãåíû Wnt ó÷àñòâóþò â ýìáðèîíàëüíîì ðàçâè-
òèè è êàíöåðîãåíåçå. Wnt-ïóòü — ýòî öåïü ñèãíàëüíûõ
ñîáûòèé, êîòîðàÿ ñîñòîèò èç âçàèìîäåéñòâèÿ ëèãàíäîâ
Wnt ñ ðåöåïòîðàìè, ïîñëåäóþùåé èíàêòèâàöèè êèíàçû
GSK3â è àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè â ÿäðå ñ ó÷àñòèåì
â-êàòåíèíà. Ýòîò ñèãíàëüíûé ïóòü ó÷àñòâóåò âî ìíîãèõ
ïðîöåññàõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, îïðåäåëÿÿ ðàçëè÷-
íûå íàïðàâëåíèÿ äèôôåðåíöèðîâêè. Â îïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ Wnt-ïóòü îêàçûâàåòñÿ äåðå-
ãóëèðîâàííûì. Wnt-ïóòü àêòèâèðóåòñÿ ïðè âçàèìîäåéñò-
âèè ëèãàíäîâ Wnt (ó ìëåêîïèòàþùèõ èçâåñòíî 19) ñ
ðåöåïòîðîì Frizzled (ó ìëåêîïèòàþùèõ èçâåñòíî 10) è
êîðåöåïòîðîì LRP-5, 6, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ àê-
òèâíîñòè êèíàçû GSK3â ñ ïîìîùüþ áåëêà Disheveled.
Ãëàâíûé ó÷àñòíèê Wnt-ïóòè — áåëîê â-êàòåíèí. Ôóíê-
öèÿ, êîòîðóþ îí âûïîëíÿåò, çàâèñèò îò âçàèìîäåéñòâóþ-
ùèõ ñ íèì áåëêîâ (ðèñ. 4); âìåñòå ñ êàäãåðèíàìè â-êàòå-
íèí ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, â
êîìïëåêñå ñ ôàêòîðàìè ñåìåéñòâà LEF/TCF ÿâëÿåòñÿ êî-
àêòèâàòîðîì òðàíñêðèïöèè ãåíîâ â ÿäðå, â ñîñòàâå öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèõ êîìïëåêñîâ ñ áåëêàìè CKI, GSK3â, APC
è Axin â-êàòåíèí ôîñôîðèëèðóåòñÿ äëÿ ïîñëåäóþùåé äå-
ãðàäàöèè (Wodarz, Nusse, 1998; Moon et al., 2004). Èíàê-
òèâàöèÿ GSK3â ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè â-êàòåíèíà,
ïîñëå ÷åãî îí ñïîñîáåí ïåðåìåùàòüñÿ â ÿäðî, âçàèìîäåé-
ñòâóÿ ñ ïàðòíåðîì ïî ïåðåìåùåíèþ BCL9-2. Â ÿäðå â-êà-
òåíèí àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ôàê-
òîðàìè ñåìåéñòâà LEF/TCF è ñîâìåñòíî ñ êîàêòèâàòîðà-
ìè òðàíñêðèïöèè, â ÷àñòíîñòè CBP/p300.

Êîìïëåêñû â-êàòåíèí—TCF ðåãóëèðóþò òðàíñêðèï-
öèþ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â äèôôåðåíöèðîâêå, ìèãðàöèè
è ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíîì ïåðåõîäå (ÝÌÏ), â òîì
÷èñëå èíäóöèðóþò òðàíñêðèïöèþ ïîçèòèâíûõ ðåãóëÿòî-
ðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà — öèêëèíà D1 è c-myc (He et al.,
1998; Tetsu et al., 1999; Hecth et al., 2000). Èìåííî ýòà
ñïîñîáíîñòü â-êàòåíèíà ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ðÿäó èñ-
ñëåäîâàòåëåé, ÷òî àêòèâíîñòü Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè íå-
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îáõîäèìà äëÿ ïðîëèôåðàöèè ìÝÑÊ. Â îòñóòñòâèå â-êà-
òåíèíà ôàêòîðû LEF/TCF âçàèìîäåéñòâóþò ñ êîðåïðåñ-
ñîðîì Groucho è âûïîëíÿþò ôóíêöèþ ðåïðåññîðîâ
òðàíñêðèïöèè (Levanon et al., 1998; Roose et al., 1998; Po-
lakis, 2000; Beinz, 2004). â-êàòåíèí ó÷àñòâóåò â ìåæêëå-
òî÷íûõ êîíòàêòàõ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ êàäãåðèíàìè, êàëü-
öèéçàâèñèìûìè ðåöåïòîðàìè ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè è ñ
àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì ÷åðåç áåëîê á-êàòåíèí. Ãîìî-
ëîã â-êàòåíèíà ïëàêîãëîáèí (èëè ã-êàòåíèí) òàêæå ñïî-
ñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ êàäãåðèíàìè è á-êàòåíèíîì è
âûïîëíÿòü àäãåçèîííóþ ôóíêöèþ â-êàòåíèíà â åãî îò-
ñóòñòâèå (Haegel et al., 1995; Huelsken et al., 2000).

Àäãåçèîííàÿ è ñèãíàëüíàÿ ôóíêöèÿ â-êàòåíèíà ñòðî-
ãî ñêîîðäèíèðîâàíû, è íàðóøåíèå áàëàíñà â ïîëüçó âòî-
ðîé ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ ôåíîòèïà êëåòêè. Ýê-
ñïðåññèÿ ñòàáèëèçèðîâàííîãî â-êàòåíèíà â ôèáðîáëà-
ñòàõ NIH3T3 ïðèâîäèëà ê òðàíñôîðìàöèè êëåòîê (Whi-
tehead et al., 1995). Äåðåãóëÿöèÿ Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè
îòìå÷àåòñÿ ïðè êàíöåðîãåíåçå è âñòðå÷àåòñÿ â îïóõîëå-
âûõ êëåòêàõ êèøå÷íèêà, êîæè, ìàòêè, ÿè÷íèêîâ, ãîëîâ-
íîãî ìîçãà è â ìåëàíîìàõ. Äåðåãóëÿöèÿ Wnt-ñèãíàëüíîãî
ïóòè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ âûðàæàåòñÿ â ñòàáèëèçàöèè
â-êàòåíèíà è ïîâûøåííîé òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíî-
ñòè êîìïëåêñîâ TCF—â-êàòåíèí. Äî 80 % îïóõîëåé êè-
øå÷íèêà ñîäåðæàò ìóòàöèè ãåíà îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà
APC. Â ÿäðàõ êëåòîê, íå ñîäåðæàùèõ APC äèêîãî òèïà,
ïðèñóòñòâóþò êîìïëåêñû TCF4—â-êàòåíèí, êîòîðûå àê-
òèâèðóþò àêòèâíîñòü TCF-çàâèñèìîé ðåïîðòåðíîé êîí-
ñòðóêöèè (Korinek et al., 1997). Ìíîãèå îïóõîëè ïðèîá-
ðåòàþò ìóòàöèè, ñòàáèëèçèðóþùèå â-êàòåíèí, è íàèáî-

ëåå ÷àñòî ìóòàöèè ïðîèñõîäÿò â ñàéòàõ ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ ñåðèíîâûõ è òðåîíèíîâûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ
íà N-êîíöå ìîëåêóëû, ÷òî â íîðìå ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì,
íàïðàâëÿþùèì â-êàòåíèí íà äåãðàäàöèþ (Morin, 1999;
Polakis, 2000).

Ðîëü Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè â ïðîëèôåðàöèè
è äèôôåðåíöèðîâêå

Ìíîãî÷èñëåííûå ëèòåðàòóðíûå èñòî÷íèêè ñâèäå-
òåëüñòâóþò î íåîáõîäèìîñòè Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè äëÿ
ñàìîîáíîâëåíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê òêàíåé è(èëè) äåëÿ-
ùèõñÿ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ òêàíåé. Ïîä ñòâîëîâû-
ìè êëåòêàìè îáû÷íî ïîäðàçóìåâàþò ïîïóëÿöèè êëåòîê,
ñóùåñòâóþùèå â îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêàõ òêàíåé, ñîõðà-
íÿþùèõ ñâîè ñâîéñòâà è ñïîñîáíûõ ê äåëåíèþ. Ïîä
êëåòêàìè-ïðåäøåñòâåííèêàìè ïîíèìàþò äåëÿùèåñÿ
êëåòêè-ïîòîìêè ñòâîëîâûõ êëåòîê, âñòàâøèå íà ïóòü
äèôôåðåíöèðîâêè. Ìûøè, íîêàóòèðîâàííûå ïî TCF4,
õàðàêòåðèçóþòñÿ îòñóòñòâèåì ñòâîëîâûõ êëåòîê â òîí-
êîì êèøå÷íèêå (Korinek et al., 1998). Ó ìûøåé, ýêñïðåñ-
ñèðóþùèõ â òîíêîì êèøå÷íèêå ñòàáèëèçèðîâàííûé
â-êàòåíèí áåç N-êîíöåâîãî äîìåíà, ñîäåðæàùåãî ñàéòû
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ïðîèñõîäèò óñèëåííàÿ ïðîëèôåðà-
öèÿ êëåòîê â ñòåíêå òîíêîãî êèøå÷íèêà (Wong et al.,
1998).

Òêàíåñïåöèôè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ ñòàáèëèçèðîâàííî-
ãî â-êàòåíèíà â êîæå ïðèâîäèëà êî âòîðîé âîëíå ôîðìè-
ðîâàíèÿ âîëîñÿíûõ ëóêîâèö ïîñëå ðîæäåíèÿ ìûøåé, â
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òî âðåìÿ êàê ó æèâîòíûõ äèêîãî òèïà íàðóæíîå êîðíåâîå
âëàãàëèùå, ñîñî÷åê âîëîñà è ñàëüíàÿ æåëåçà ôîðìèðóþò-
ñÿ òîëüêî â õîäå ýìáðèîãåíåçà (Gat et al., 1998). Èññëåäî-
âàíèå êåðàòèíîöèòîâ êîæè ÷åëîâåêà â êóëüòóðå ïîêàçà-
ëî, ÷òî óâåëè÷åíèå íå ñâÿçàííîãî ñ E-êàäãåðèíîì ïóëà
â-êàòåíèíà îòìå÷àåòñÿ èìåííî â äåëÿùèõñÿ êëåòêàõ
(Zhu, Watt, 1999).

Àêòèâàöèÿ Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè ñòèìóëèðóåò ïðî-
ëèôåðàöèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê êðîâè. Ïîâûøåííàÿ ýêñï-
ðåññèÿ â-êàòåíèíà óâåëè÷èâàåò ïóë ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïðèãîäíûõ äëÿ òðàíñïëàíòàöèè, à
ñâåðõýêñïðåññèÿ Axin (íåãàòèâíîãî ðåãóëÿòîðà Wnt-ñèã-
íàëüíîãî ïóòè) ïîäàâëÿåò ïðîëèôåðàöèþ ýòèõ êëåòîê.
Ðàñòâîðèìûå ëèãàíäû Wnt-ïóòè âëèÿëè íà ïðîëèôåðà-
öèþ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ êðîâè èç ýìáðèîíàëüíîé
ïå÷åíè è êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà. Ðåçóëüòàòîì àêòèâà-
öèè Wnt ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå ýêñïðåññèè áåëêîâ Notch1 è
HoxB4, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ ñàìîîáíîâëåíèÿ ãåìà-
òîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Austin et al., 1997; Van
Den Berg et al., 1998; Reya et al., 2001, 2003). Wnt-ñèã-
íàëüíûé ïóòü ó÷àñòâóåò â ðàçâèòèè öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìû. Ýêñïðåññèÿ êîíñòèòóòèâíîãî àêòèâíîãî â-êàòå-
íèíà ñòèìóëèðîâàëà ïðîëèôåðàöèþ íåéðîíàëüíûõ êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ è âûçûâàëà óâåëè÷åíèå ðàçìåðà
ãîëîâíîãî ìîçãà ìûøåé (Chenn, Walsh, 2002).

Ó÷àñòèå Wnt-ïóòè â ïîääåðæàíèè ñòâîëîâûõ êëåòîê
òêàíåé è ýêñïàíñèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ïîçâîëÿåò
ïîíÿòü, ïî÷åìó íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè Wnt-ïóòè ñâÿçàíî
ñ ðàçâèòèåì íåñêîëüêèõ ôîðì ðàêà. Âåðîÿòíî, îïóõîëå-
âûå êëåòêè ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ ïðè íàðóøåíèè ìåõà-
íèçìîâ ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà è äèôôåðåíöèðîâêè
ñòâîëîâûõ êëåòîê (Reya et al., 2001; Kleber, Sommer,
2004). Ïîñêîëüêó ìÝÑÊ èìåþò ÷åðòû îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èõ àâòîíîìíàÿ ïðîëèôå-
ðàöèÿ îáåñïå÷èâàåòñÿ ó÷àñòèåì Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè.

Êðîìå ó÷àñòèÿ â ïðîëèôåðàöèè Wnt—â-êàòåíèíî-
âûé ïóòü îïðåäåëÿåò íàïðàâëåíèå äèôôåðåíöèðîâêè
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ. Ïðè ïîâðåæäåíèè ìûøö
Wnt-ïóòü âîâëå÷åí â ðåãåíåðàöèþ ìûøö, çàïóñêàÿ ìèî-
ãåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó (Polesskaya et al., 2003). Â
êîæå â-êàòåíèí íåîáõîäèì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ âîëîñÿíî-
ãî ôîëëèêóëà â õîäå ýìáðèîãåíåçà, à òàêæå îïðåäåëÿåò
íàïðàâëåíèå ñïåöèàëèçàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê êîæè. Â
îòñóòñòâèå â-êàòåíèíà ñòâîëîâûå êëåòêè êîæè íå ñïî-
ñîáíû îáðàçîâûâàòü ôîëëèêóëÿðíûå êåðàòèíîöèòû è
äèôôåðåíöèðóþòñÿ òîëüêî â êëåòêè ýïèäåðìèñà (Huels-
ken et al., 2001). Wnt-ïóòü îïðåäåëÿåò ñïåöèàëèçàöèþ
êëåòîê íåðâíîãî ãðåáíÿ. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðîëè â-êàòå-
íèíà â äèôôåðåíöèðîâêå â êëåòêàõ íåðâíîãî ãðåáíÿ ïî-
äàâëÿëè ýêñïðåññèþ â-êàòåíèíà èëè, íàïðîòèâ, ýêñïðåñ-
ñèðîâàëè ñòàáèëèçèðîâàííûé â-êàòåíèí. Íè ïîäàâëåíèå,
íè óñèëåíèå ýêñïðåññèè â-êàòåíèíà íå âëèÿëè íà ïðîëè-
ôåðàöèþ êëåòîê, îäíàêî ïðèâîäèëè ê ðåàëèçàöèè ðàç-
ëè÷íûõ ïðîãðàìì äèôôåðåíöèðîâêè. Â îòñóòñòâèå â-êà-
òåíèíà ñòâîëîâûå êëåòêè íåðâíîãî ãðåáíÿ ïðîëèôåðèðî-
âàëè è ñîõðàíÿëè ñïîñîáíîñòü ê ìèãðàöèè, íî áûëè íå
ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü ñåíñîðíûå íåéðîíû è ìåëàíîöè-
òû. Íàïðîòèâ, ïðîäîëæèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ â-êàòåíèíà
ïðèâîäèëà ê ôîðìèðîâàíèþ ñåíñîðíûõ íåéðîíîâ, íî íå
äðóãèõ ïðîèçâîäíûõ íåðâíîãî ãðåáíÿ (Dorsky et al., 1998;
Dunn et al., 2000; Hari et al., 2002; Kleber, Sommer, 2004).

Èíòåðåñíûé ïðèìåð êîîïåðàöèè ñèãíàëîâ BMP è
Wnt ìîæíî íàáëþäàòü íà ïðèìåðå ïðîëèôåðàöèè è äèô-
ôåðåíöèðîâêè ñòâîëîâûõ êëåòîê òîíêîãî êèøå÷íèêà.
Ïîêàçàíî, ÷òî â ýïèòåëèè òîíêîãî êèøå÷íèêà ðåöåïòîð

BMPR1 ýêñïðåññèðóåòñÿ êëåòêàìè ýïèòåëèÿ âîðñèíêè, â
òîì ÷èñëå è ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, ðàñïîëîæåííûìè íàä
êëåòêàìè Ïàíåòà, íî íå îáíàðóæèâàåòñÿ â êëåòêàõ ïðîëè-
ôåðàòèâíîé çîíû. Ëèãàíä BMP, ýêñïðåññèðóåìûé ìåçåí-
õèìíûìè êëåòêàìè, ðàñïîëîæåííûìè âíóòðè âîðñèíêè è
ìåæäó êðèïòàìè, ïîäàâëÿåò Wnt-ñèãíàëüíûé ïóòü â
ñòâîëîâûõ êëåòêàõ. Â êëåòêàõ, ðàñïîëîæåííûõ â ïðîëè-
ôåðàòèâíîé çîíå, BMPR1 íå âûÿâëÿåòñÿ, à â-êàòåíèí
ðàñïîëàãàåòñÿ â ÿäðå. Êðîìå òîãî, â ýòèõ êëåòêàõ íàêàï-
ëèâàåòñÿ ôîñôîðèëèðîâàííàÿ (íåàêòèâíàÿ) ôîðìà ôîñ-
ôàòàçû PTEN — íåãàòèâíûé ðåãóëÿòîð êèíàçû Akt. Êè-
íàçà Akt ñòèìóëèðóåò ïåðåìåùåíèå â-êàòåíèíà â ÿäðî,
èíàêòèâèðóÿ êèíàçó GSK3â. Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñ-
íûé ìåõàíèçì, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ âçàèìîäåéñòâèå
BMP, Wnt è PI3K—Akt-ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ñòèìóëèðóåò
ïåðåìåùåíèå â-êàòåíèíà â ÿäðî, îáóñëîâëèâàÿ ïðîëèôå-
ðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ
(He et al., 2004).

Ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ íåðâíîé ñèñòåìû àêòèâíîñòü
Wnt-ïóòè çàâèñèò îò ôàêòîðîâ ñåìåéñòâà FGF. Ïîâûøåí-
íàÿ ýêñïðåññèÿ â-êàòåíèíà â ïðèñóòñòâèè FGF2 ïîääåð-
æèâàåò ïðîëèôåðàöèþ íåéðîíàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñò-
âåííèêîâ, â òî âðåìÿ êàê îòñóòñòâèå FGF2 ïðèâîäèò ê
íåéðîíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêå â àäãåçèîííîé êóëüòóðå
(Israsena et al., 2004).

Ðîëü Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè
â ñîõðàíåíèè ïëþðèïîòåíòíîñòè è

â äèôôåðåíöèðîâêå ìÝÑÊ

Wnt-ñèãíàëüíûé ïóòü ôóíêöèîíèðóåò íà âàæíåéøèõ
ýòàïàõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ — ãàñòðóëÿöèè, îïðåäå-
ëåíèÿ ïåðåäíå-çàäíåé îñè çàðîäûøà, çàêëàäêå öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû è â äðóãèõ ïðîöåññàõ. Wnt-ïóòü íåîá-
õîäèì äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè è ïðîëèôåðàöèè êëåòîê-
ïðåäøåñòâåííèêîâ ðàçíûõ òêàíåé òèïîâ, â ÷àñòíîñòè äëÿ
ñîõðàíåíèÿ äåëÿùèõñÿ êëåòîê ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà è
ñòâîëîâûõ êëåòîê êðîâè. Äåðåãóëÿöèÿ Wnt-ïóòè ÿâëÿåò-
ñÿ âàæíûì ýòàïîì â ïðîöåññå êàíöåðîãåíåçà ðàçíûõ òè-
ïîâ îïóõîëåé. ìÝÑÊ îáëàäàþò ÷åðòàìè òðàíñôîðìèðî-
âàííûõ êëåòîê (âûñîêîé ñêîðîñòüþ ïðîëèôåðàöèè, íå
çàâèñèìûì îò ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ äåëåíèåì), à ñ äðóãîé
ñòîðîíû, èõ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïîïóëÿöèþ êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ, ïîñêîëüêó âíóòðåííàÿÿ êëåòî÷-
íàÿ ìàññà (èñòî÷íèê ìÝÑÊ) ñóùåñòâóåò â îðãàíèçìå êî-
ðîòêîå âðåìÿ. Äàííûå îá àêòèâíîñòè Wnt-ïóòè â õîäå
ðàííèõ ýòàïîâ ýìáðèîãåíåçà ìûøè äîñòàòî÷íî ïðîòèâî-
ðå÷èâû. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ñ ïðèìåíåíèåì ÏÖÐ â ðå-
àëüíîì âðåìåíè, ìèêðî÷èïîâ è ãèáðèäèçàöèè in situ ïî-
êàçàíî, ÷òî íà ñòàäèè áëàñòîöèñòû ìûøè ýêñïðåññè-
ðóþòñÿ ëèãàíäû Wnt3a, 4, 6, 6b, 10b è ñåêðåòèðóåìûå
àíòàãîíèñòû Sfrp1 è Dkk1 (Lloyd et al., 2003; Kemp et al.,
2005). Ïðè èíúåêöèè ìÐÍÊ, êîäèðóþùåé â-êàòåíèí,
ñøèòûé ñ GFP, íà ñòàäèè äðîáëåíèÿ â-êàòåíèí—GFP
ëîêàëèçóåòñÿ â ÿäðàõ êëåòîê ýïèáëàñòà. Íåäàâíî áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî êóëüòèâèðîâàíèå ÝÑÊ ñ èíãèáèòîðîì êè-
íàçû GSK3â (BIO), ïðåäïîëîæèòåëüíî àêòèâèðóþùåå
Wnt-ïóòü, ñïîñîáñòâóåò ïîääåðæàíèþ ïëþðèïîòåíòíîãî
ñîñòîÿíèÿ ÝÑÊ ìûøè è ÷åëîâåêà. Äîáàâëåíèå BIO àêòè-
âèðóåò TCF-çàâèñèìóþ ðåïîðòåðíóþ êîíñòðóêöèþ
Top-Flash è ñîõðàíÿåò íåäèôôåðåíöèðîâàííîå ñîñòîÿíèå
ìÝÑÊ â îòñóòñòâèå ôàêòîðà LIF (Sato et al., 2004).

Îäíàêî äàííûå äðóãèõ ðàáîò ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî êàíîíè÷åñêèé Wnt-ïóòü, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ ïîäàâ-
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ëåíèå äåãðàäàöèè â-êàòåíèíà è òðàíñëîêàöèþ â-êàòåíè-
íà â ÿäðî, íå èãðàåò ðîëè â ïðåèìïëàíòàöèîííîì ðàçâè-
òèè è àêòèâèðóåòñÿ ïîçäíåå â õîäå ãàñòðóëÿöèè. Ó ìû-
øåé, íîêàóòèðîâàííûõ ïî ãåíó, êîäèðóþùåìó ëèãàíä
Wnt3a, íå îáíàðóæåíî ñóùåñòâåííûõ íàðóøåíèé íà ñòà-
äèè áëàñòîöèñòû, íî ðàçâèòèå íà ñòàäèè ïåðâè÷íîé áî-
ðîçäêè ïðåêðàùàåòñÿ (Liu et al., 1999). Ýìáðèîíû ìû-
øåé, íîêàóòèðîâàííûõ ïî â-êàòåíèíó, íå èìåþò íàðóøå-
íèé âïëîòü äî íà÷àëà ãàñòðóëÿöèè. Â ìåñòàõ àäãåçèîííûõ
êîíòàêòîâ âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû âìåñòî â-êàòå-
íèíà äåòåêòèðóåòñÿ ïëàêîãëîáèí, à ñàìà âíóòðåííÿÿ êëå-
òî÷íàÿ ìàññà âûãëÿäèò òàê æå, êàê è ó ìûøåé äèêîãî
òèïà. Ó íîêàóòèðîâàííûõ ýìáðèîíîâ îòìå÷àåòñÿ íàðó-
øåíèå ôîðìèðîâàíèÿ ïåðâè÷íîé ìåçîäåðìû è ïåðåä-
íå-çàäíåé îñè ýìáðèîíà (Haegel et al., 1995; Huelsken et
al., 2000).

Èíòåðåñíûé ïîäõîä äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðîëè â-êàòå-
íèíà â õîäå ðàííåãî ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ áûë ïðè-
ìåíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåãóëèðóåìîé ýêñïðåññèè ðå-
êîìáèíàçû CRE ïîä êîíòðîëåì ïðîìîòîðà Zp3 (zona pel-
lucida — ãåíà, ýêñïðåññèðóåìîãî â îîöèòàõ). Äëÿ òîãî
÷òîáû èññëåäîâàòü âîçìîæíûé âêëàä ÿäåðíîãî â-êàòåíè-
íà íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà ìûøè äî èìï-
ëàíòàöèè, ñêðåñòèëè ñàìöîâ ìûøåé, ýêñïðåññèðóþùèõ
Zp3-cre (ðåêîìáèíàçó Cre ïîä ïðîìîòîðîì ãåíà zona pel-
lucida), ñ ñàìêàìè, ãîìî- èëè ãåòåðîçèãîòíûìè ïî ãåíó
âCatEx3flox, â êîòîðîì ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ýêçîíà
3 ôëàíêèðîâàíà ñàéòàìè loxP. Áåëîê, ïîëó÷àþùèéñÿ â
ðåçóëüòàòå âûðåçàíèÿ ôëàíêèðîâàííîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè, ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëèçèðîâàííûì è, ñëåäîâàòåëüíî,
êîíñòèòóòèâíî àêòèâíûì. Ýìáðèîíû äèêîãî òèïà è ìó-
òàíòíûå íå îòëè÷àëèñü äðóã îò äðóãà è ðàçâèâàëèñü äî
ñòàäèè áëàñòîöèñòû. Îñîáåííî èíòåðåñíî òî, ÷òî â áëàñ-
òîöèñòàõ âCatÄEx3 â-êàòåíèí ðàñïîëàãàëñÿ â îáëàñòè
êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, íî íå â ÿäðå èëè öèòîïëàçìå. Çà-
ìåòíûå ðàçëè÷èÿ îòìå÷àëèñü íà ïîñòèìïëàíòàöèîííûõ
ýòàïàõ. Íà ñòàäèè E6.5 ýìáðèîíàëüíàÿ äîëÿ ìóòàíòíîãî
çàðîäûøà áûëà óìåíüøåíà â ðàçìåðå è âûãëÿäåëà êàê
äåçîðãàíèçîâàííàÿ ìàññà êëåòîê, â íåêîòîðûõ èç íèõ îò-
ìå÷àëàñü ëîêàëèçàöèÿ â-êàòåíèíà â öèòîïëàçìå. Ïðè
ñêðåùèâàíèè âCatÄEx3 æèâîòíûõ ñ ìûøàìè, èìåþùè-
ìè â ãåíîìå Wnt -ðåïîðòåð bat-gal, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íà
ñòàäèè E5.5 ðÿä êëåòîê ýïèáëàñòà ñîäåðæèò òðàíñêðèï-
öèîííî àêòèâíûé â-êàòåíèí, òîãäà êàê ó ýìáðèîíîâ äè-
êîãî òèïà òàêèå êëåòêè ïîÿâëÿþòñÿ òîëüêî íà ñòàäèè
E6.5.

Ïðåæäåâðåìåííàÿ ýêñïðåññèÿ ìàðêåðíûõ ãåíîâ ìå-
çîäåðìû, snai 1, brachyury è ïîòåðÿ E-êàäãåðèíà íà ñòà-
äèè E6.5 ãîâîðèò î òîì, ÷òî êëåòêè ýïèáëàñòà ïðåòåðïå-
âàþò ÝÌÏ ðàíüøå ñðîêà. Â ìóòàíòíûõ ýìáðèîíàõ îòñóò-
ñòâîâàëà ìÐÍÊ hex, ÿâëÿþùåãîñÿ ìàðêåðîì äèñòàëüíîé
âèñöåðàëüíîé ýíäîäåðìû, ó÷àñòâóþùèé â îáðàçîâàíèè
ïåðåäíå-çàäíåé îñè çàðîäûøà. Ïðè àãðåãàöèè ñ ìîðó–ëà-
ìè ìûøåé ëèíèè ROSA26 (ýêñïðåññèðóþùèìè â-ãà-
ëàêòîçèäàçó) êëåòêè ìóòàíòíûõ ýìáðèîíîâ ïðåäïî÷òè-
òåëüíî çàñåëÿëè âèñöåðàëüíóþ ýíäîäåðìó, ìåçîäåðìó è
ýêñòðàýìáðèîíàëüíûå òêàíè, íî íå îòìå÷àëèñü â ýìáðèî-
íàëüíîé ýêòîäåðìå. Ïðè ïåðåñàäêå ïîä êàïñóëó ïî÷êè
êëåòêè ìóòàíòíûõ ýìáðèîíîâ íå îáðàçîâûâàëè õàðàêòåð-
íûõ òåðàòîì è òåðàòîêàðöèíîì, ñîñòîÿùèõ èç ôðàãìåí-
òîâ òêàíåé ðàçëè÷íûõ òèïîâ è íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ
êëåòîê. Âìåñòî ýòîãî îíè îáðàçîâûâàëè òðóá÷àòûå
ñòðóêòóðû, ñîñòîÿùèå èç êëåòîê íåïðàâèëüíîé ôîðìû,
íåêîòîðûå èç êîòîðûõ èìåëè ÿäåðíóþ ëîêàëèçàöèþ
â-êàòåíèíà (Kemler et al., 2004).

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè êîíñòðóêöèþ zp3-cre èñïîëü-
çîâàëè äëÿ óäàëåíèÿ E-êàäãåðèíà (De Vries et al., 2004).
Èññëåäîâàëè ðîëü â-êàòåíèí- è E-êàäãåðèíçàâèñèìîé àä-
ãåçèè è Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè â õîäå ðàííåãî ýìáðèî-
íàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ýêñïðåññèÿ ÄNâ-êàòåíèíà ïðèâîäèëà
ê òîìó, ÷òî ïðè óäàëåíèè Zona pellucida êëåòêè äèññîöè-
èðîâàëè, íî ýêñïðåññèÿ îòöîâñêîãî àëëåëÿ íà÷èíàÿ ñ
4—6-êëåòî÷íîé ñòàäèè óñòðàíÿëà äåôåêò àäãåçèè. Ïðè
îòñóòñòâèè ôóíêöèîíàëüíîãî E-êàäãåðèíà îòöîâñêèé àë-
ëåëü íà÷èíàë ýêñïðåññèðîâàòüñÿ íà ñòàäèè ìîðóëû. Õîòÿ
â îòñóòñòâèå ôóíêöèîíàëüíîãî E-êàäãåðèíà â-êàòåíèí
îáíàðóæèâàëñÿ â öèòîïëàçìå è ÿäðå, ýòî íå ïðèâîäèëî ê
êàêîìó-ëèáî çàìåòíîìó èçìåíåíèþ ôåíîòèïà êëåòîê, êî-
òîðîå ìîæíî áûëî áû îæèäàòü, ó÷èòûâàÿ ÿäåðíûå êîàê-
òèâàòîðíûå ôóíêöèè â-êàòåíèíà. Åñëè ÿäåðíûé â-êàòå-
íèí íå ïðèâîäèë ê ñóùåñòâåííîìó èçìåíåíèþ ôåíîòèïà,
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî Wnt-ñèãíàëèíã â ÿäðå íå ôóí-
êöèîíèðóåò íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ. Âîçäåéñòâèå
èíãèáèòîðà ïðîòåàñîì MG132 ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ
óðîâíÿ â-êàòåíèíà â êëåòêàõ, íå ýêñïðåññèðóþùèõ
E-êàäãåðèí, à ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ìåõàíèçì ïðîòåàñîìíîé
äåãðàäàöèè ôóíêöèîíèðóåò íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
(De Vries et al., 2004).

Ïðèâåäåííûå äàííûå ãîâîðÿò â ïîëüçó òîãî, ÷òî íà
ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ, âêëþ÷àÿ ñòàäèþ áëàñòîöèñòû,
èç êîòîðîé ïîëó÷àþò ìÝÑÊ, â-êàòåíèí ëèáî íå ëîêàëè-
çóåòñÿ â ÿäðå, ëèáî íå âûïîëíÿåò îæèäàåìîé ôóíêöèè
(àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè â-êàòåíèí—TCF—ðåñïîí-
ñèâíûõ ãåíîâ). Âûøå óæå áûëî ñêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ
Wnt—â-êàòåíèíîâîãî ïóòè ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðà êèíà-
çû GSK3â (BIO), ïî íåêîòîðûì äàííûì, ñïîñîáñòâóåò
ïîääåðæàíèþ ïëþðèïîòåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ ìÝÑÊ â îò-
ñóòñòâèå ôàêòîðà LIF (Sato et al., 2004). Ïîäàâëåíèå àê-
òèâíîñòè GSK3â ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè â-êàòåíèíà,
åãî òðàíñïîðòó â ÿäðî è àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ãå-
íîâ-ìèøåíåé, â ÷àñòíîñòè ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà
c-myc è öèêëèíàD1. Èçâåñòíî, ÷òî äåðåãóëÿöèÿ Wnt-ïóòè
ïðîèñõîäèò â îïóõîëÿõ ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (Fukuchi
et al., 1998; Sparks et al., 1998; Koch et al., 1999), à êðîìå
òîãî, àêòèâàöèÿ ýòîãî ïóòè õàðàêòåðíà äëÿ ïðîëèôåðèðó-
þùèõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ òêàíåé (Reya et al.,
2003; He et al., 2004).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëåíèå BIO â ñðåäó êóëüòè-
âèðîâàíèÿ ÝÑÊ ìûøè è ÷åëîâåêà ïîçâîëÿåò ñîõðàíÿòü
èõ íåäèôôåðåíöèðîâàííîå ñîñòîÿíèå, ÷òî ïîäòâåðæäà-
åòñÿ êàê ýêñïðåññèåé ñîîòâåòñòâóþùèõ ìàðêåðîâ (Oct-4
è Nanog), òàê è ñîõðàíåíèåì ïîòåíöèàëà ê äèôôåðåíöè-
ðîâêå â êëåòêàõ, êóëüòèâèðóåìûõ â ïðèñóòñòâèè BIO
(Sato et al., 2004). Àêòèâàöèÿ Wnt-ïóòè ïîñëå âîçäåéñò-
âèÿ BIO ïîäòâåðæäàëàñü â ýòîé ðàáîòå àêòèâàöèåé ðå-
ïîðòåðíîé êîíñòðóêöèè TopFlash, ñîäåðæàùåé ñàéòû
ñâÿçûâàíèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ LEF/TCF. Íà
ëèíèè ÝÑÊ ÷åëîâåêà ñ ïîìîùüþ èììóíîôëóîðåñöåíöèè
ïîêàçàëè, ÷òî îáðàáîòêà BIO, òàê æå êàê è ëèãàíäîì
Wnt-ïóòè (Wnt3a), ïðèâîäèò ê ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè
â-êàòåíèíà, îäíàêî íà ìÝÑÊ ýòîãî ïîêàçàíî íå áûëî
(Sato et al., 2004). Ýêñïåðèìåíòû, ïðîâåäåííûå íàìè, ïî-
êàçûâàþò, ÷òî â íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ìÝÑÊ â-êàòå-
íèí ðàñïîëàãàåòñÿ âîçëå ìåìáðàíû, íî íå â ÿäðàõ êëåòîê.
Áîëåå òîãî, îáðàáîòêà ìÝÑÊ BIO íå ïðèâîäèò ê íàêîïëå-
íèþ â-êàòåíèíà â ÿäðå, õîòÿ âûçûâàåò çíà÷èòåëüíûå èç-
ìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè êîëîíèé ìÝÑÊ (ðèñ. 5). Ïîñëå îá-
ðàáîòêè BIO êîëîíèè ìÝÑÊ èìåþò íåäèôôåðåíöèðîâàí-
íûé ôåíîòèï, îêðóãëåííóþ ôîðìó, êëåòêè â êîëîíèÿõ
ðàñïîëîæåíû áîëåå ïëîòíî äðóã ê äðóãó (×óéêèí è äð.,
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2006). Âåðîÿòíî, ïðèìåìáðàííàÿ ëîêàëèçàöèÿ â-êàòåíè-
íà õàðàêòåðíà äëÿ ìÝÑÊ è, ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëüñòâó-
åò î íåîáõîäèìîñòè àäãåçèîííûõ êîíòàêòîâ äëÿ ïîääåð-
æàíèÿ êëåòîê â íåäèôôåðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè.
Ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû, îïîñðåäîâàííûå E-êàäãåðè-
íîì, â-êàòåíèíîì è ïëàêîãëîáèíîì, íåîáõîäèìû äëÿ
êîìïàêòèçàöèè ìîðóëû (Ozawa et al., 1989) è, âåðîÿòíî,
èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ñîõðàíåíèè íåäèôôåðåíöèðîâàí-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ìÝÑÊ.

Èçâåñòíî, ÷òî â àäãåçèîííîé êóëüòóðå ìÝÑÊ ïðåäïî-
÷èòàþò ðàñòè êîëîíèÿìè, à ïðè ðîñòå â ñóñïåíçèè êëåòêè
àãðåãèðóþò, îáðàçóÿ ýìáðèîèäíûå òåëà (Smith, 2001).
Âåðîÿòíî, ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû âëèÿþò è íà ñïî-
ñîáíîñòü ìÝÑÊ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ. Òàê, ïëîòíîñòü
êóëüòóðû îïðåäåëÿåò ýôôåêòèâíîñòü äèôôåðåíöèðîâêè
ìÝÑÊ â íåéðîíû (Otero et al., 2004).

Âîçìîæíîñòü, â ìÝÑÊ Wnt-ñèãíàëüíûé ïóòü ôóíê-
öèîíèðóåò èíà÷å, ÷åì â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ. Â îäíîé
èç ðàáîò, èññëåäóþùèõ ïðîôèëü ýêñïðåññèè ãåíîâ â ÝÑÊ
ìûøè è ÷åëîâåêà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ÝÑÊ íå ýêñïðåñ-
ñèðóåòñÿ êëþ÷åâîé êîìïîíåíò äåãðàäàöèè â-êàòåíèíà —
áåëîê APC (Wei et al., 2005). Îäíàêî äàííûå äðóãèõ ðà-
áîò íå ñîãëàñóþòñÿ ñ ýòèìè ðåçóëüòàòàìè (Kielman et al.,
2002; De Vries et al., 2004).

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÿäåðíàÿ ëîêàëèçàöèÿ â-êàòåíèíà
â ìÝÑÊ ìîæåò áûòü íåîáõîäèìà äëÿ íåéðîíàëüíîé äèô-
ôåðåíöèðîâêè, âûçâàííîé ðåòèíîåâîé êèñëîòîé. Îá-
ðàáîòêà Wnt3a, ýêñïðåññèÿ ñòàáèëèçèðîâàííîãî â-êàòå-
íèíà èëè äîìèíàíòíî-íåãàòèâíîãî E-êàäãåðèíà ñïîñîá-
ñòâîâàëè íåéðîíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêå (Otero et al.,
2004).

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ëèòåðàòóðû â áîëüøåé ñòåïå-
íè óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ÿäåðíàÿ (ñèãíàëüíàÿ) ôóíêöèÿ
â-êàòåíèíà íå âàæíà äëÿ ïîääåðæàíèÿ íåäèôôåðåíöèðî-
âàííîãî ñîñòîÿíèÿ ìÝÑÊ è âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû
áëàñòîöèñòû. Â õîäå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ àêòèâà-
öèÿ Wnt-ïóòè íåîáõîäèìà íà áîëåå ïîçäíèõ ýòàïàõ, íà-
ïðèìåð äëÿ ðåàëèçàöèè ÝÌÏ ïðè îáðàçîâàíèè êëåòîê
ïåðâè÷íîé ìåçîäåðìû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòàþòñÿ íå-
âûÿñíåííûìè ìåõàíèçìû, ðåãóëèðóþùèå ôóíêöèþ â-êà-
òåíèíà â ìÝÑÊ, ñèãíàëüíûå ïóòè, ðåãóëèðóþùèå åãî
âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëêàìè ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè, à òàê-
æå íàïðàâëÿþùèå â-êàòåíèí íà äåãðàäàöèþ. Òàêæå îñòà-
åòñÿ íåÿñíûì, êàêèå êîàêòèâàòîðû ÿäåðíîé ôóíêöèè
â-êàòåíèíà ïðèñóòñòâóþò â ìÝÑÊ.

Çàêëþ÷åíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ, îáåñ-
ïå÷èâàþùèõ ïîääåðæàíèå íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñî-
ñòîÿíèÿ è ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ìÝÑÊ, ïðèâëå-
êàåò áîëüøîå âíèìàíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîöåññû àê-
òèâàöèè è ðåïðåññèè ãåíîâ, çàâèñèìûå îò Oct-4, Nanog è
äðóãèõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè — ìàðêåðîâ ïëþðèïî-
òåíòíîñòè ÝÑÊ, íåîáõîäèìû äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïëþðèïî-
òåíòíîñòè ÝÑÊ. Òàêèì îáðàçîì, Oct-4, Nanog è ðÿä äðóãèõ
ôàêòîðîâ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ êîðåïðåññîðàìè è êîàêòèâà-
òîðàìè òðàíñêðèïöèè, ìîãóò îïðåäåëÿòü ýïèãåíåòè÷åñêèé
ñòàòóñ ÝÑÊ, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ ïîääåðæàíèÿ âûñîêîé
ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ìÝÑÊ, êîíñòèòóòèâíîé ýê-
ñïðåññèè ïîçèòèâíûõ ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà è
ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè íåãàòèâíûõ ðåãóëÿòîðîâ. Ïðåä-
ïîëîæèòåëüíî äëÿ ìÝÑÊ õàðàêòåðíû ïîñòîÿííàÿ è íå
ðåãóëèðóåìàÿ â õîäå êëåòî÷íîãî öèêëà àêòèâíîñòü öèê-
ëèí-êèíàçíûõ êîìïëåêñîâ, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ êèíàçó
CDK2, à òàêæå ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîå ñîñòîÿíèå
íåãàòèâíîãî ðåãóëÿòîðà êëåòî÷íîãî öèêëà áåëêà pRb.
Â ñâîþ î÷åðåäü èíãèáèòîð öèêëèí-êèíàçíûõ êîìïëåêñîâ
áåëîê p21Waf1 ýêñïðåññèðóåòñÿ â ìÝÑÊ íà íèçêîì óðîâíå,
÷òî ìîæåò ÷àñòè÷íî îáóñëîâëèâàòü îòñóòñòâèå áëî-
êà êëåòî÷íîãî öèêëà ïîñëå âîçäåéñòâèé, íàðóøàþùèõ
ñòðóêòóðó ÄÍÊ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò ïîëíîé ÿñíîñòè â òîì, êàêèå
ñèãíàëüíûå ïóòè íåîáõîäèìû äëÿ ïîääåðæàíèÿ íåäèô-
ôåðåíöèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ìÝÑÊ. Äîñòîâåðíî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ïóòü LIF—STAT3 in vivo íåîáõîäèì äëÿ ñî-
õðàíåíèÿ âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû â ñëó÷àå ýìáðèî-
íàëüíîé äèàïàóçû, íî ïðè ðàçâèòèè ýìáðèîíà áåç
çàäåðæêè íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì. Îäíàêî äîáàâëåíèå
ôàêòîðà LIF íåîáõîäèìî äëÿ ïîääåðæàíèÿ íåäèôôåðåí-
öèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ ìÝÑÊ â êóëüòóðå.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî êðîìå LIF—STAT3-ïóòè â ïîä-
äåðæàíèå ïëþðèïîòåíòíîñòè ìÝÑÊ âîâëå÷åíû PI3-êè-
íàçíûé ïóòü, BMP—SMAD-ïóòü è Wnt-ïóòü. Êðîìå ôàê-
òîðà LIF äëÿ ñîõðàíåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè ìÝÑÊ íåîá-
õîäèìî äîáàâëåíèå â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ ýìáðèî-
íàëüíîé ñûâîðîòêè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè óäàëåíèè ñûâî-
ðîòêè ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ìÝÑÊ ñîõðàíÿåòñÿ.
Â òî æå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèãíàëüíûå ïóòè, ðåãó-
ëèðóåìûå ðîñòîâûìè ôàêòîðàìè, ñîïðÿæåíû ñ ñèñòåìîé
ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà. Âîçìîæíî, ýòè ñèãíàëüíûå
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Ðèñ. 5. Âëèÿíèå èíãèáèòîðà êèíàçû GSK3â (BIO) íà ëîêàëèçàöèþ â-êàòåíèíà.
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íàÿ ëèíåéêà — 30 ìêì.



ïóòè ìîãóò îêàçûâàòü ñî÷åòàííîå ïðî-ïðîëèôåðàòèâíîå
è àíòèàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå. Â ñâÿçè ñ ýòèì âåñüìà
èíòåðåñíî èññëåäîâàòü ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî öèêëà
ìÝÑÊ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ñðåäå ñ èçâåñòíûì ñîñòà-
âîì ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ è îïðåäåëèòü âêëàä ýòèõ ôàêòî-
ðîâ è àêòèâèðóåìûõ èìè ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ðåãóëÿöèþ
êëåòî÷íîãî öèêëà ìÝÑÊ. Òàêæå âåñüìà ïîëåçíî èññëåäî-
âàòü ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå ýòèõ ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé. Îäíîé èç ïåðñïåêòèâíûõ ñèñòåì äëÿ ýòîãî
ìîæåò áûòü êóëüòèâèðîâàíèå ìÝÑÊ â ñðåäå, ñîäåðæà-
ùåé ôàêòîðû LIF è BMP.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íåîáõîäèìû äëÿ ïîíèìà-
íèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ â ìÝÑÊ Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î òîì, íå-
îáõîäèì ëè â-êàòåíèí â êà÷åñòâå êîàêòèâàòîðà òðàíñ-
êðèïöèè äëÿ ïîääåðæàíèÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî ñî-
ñòîÿíèÿ ìÝÑÊ (â òîì ÷èñëå äëÿ ïðîëèôåðàöèè). Â òî æå
âðåìÿ àäãåçèÿ êëåòîê, îñóùåñòâëÿåìàÿ ïîñðåäñòâîì
E-êàäãåðèíçàâèñèìûõ êîíòàêòîâ, èìååò áîëüøîå çíà÷å-
íèå â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå. Ìîæåò ëè ýòî îçíà÷àòü, ÷òî â
ðàííåì ýìáðèîãåíåçå íàèâàæíåéøåå çíà÷åíèå èìååò àä-
ãåçèîííàÿ ôóíêöèÿ â-êàòåíèíà? Àâòîðû íåêîòîðûõ ðà-
áîò îáðàùàþò âíèìàíèå íà òî, ÷òî â ìÝÑÊ íå ýêñïðåññè-
ðóåòñÿ ðÿä ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë Wnt-ïóòè. Â ñâÿçè ñ
ýòèì èíòåðåñíî èññëåäîâàòü, êàê â ìÝÑÊ îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ äåãðàäàöèÿ áåëêà â-êàòåíèíà, â ÷àñòíîñòè â ðåçóëüòàòå
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ êèíàçîé GSK3â. Ïðèíöèïèàëüíîå
çíà÷åíèå èìåþò èäåíòèôèêàöèÿ è óðîâåíü ýêñïðåññèè
ãåíîâ-ìèøåíåé Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè â ìÝÑÊ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
06-04-49058) è ïðîãðàììû ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëå-
òî÷íàÿ áèîëîãèÿ».
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SIGNALING PATHWAYS REGULATING PROLIFERATION OF MURINE EMBRYONIC STEM CELLS

I. A. Chuykin,1 M. S. Lianguzova, V. A. Pospelov
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Murine embryonic stem cells (mESC) are capable of unlimiting proliferation with maintenance of pluripo-
tency during long-term cultivation. Signaling pathways regulating the cell cycle of mESC are of the great inte-
rest for further investigation. This review concerns to the cell cycle regulation of mESC through different signa-
ling pathways (LIF—STAT3, PI3K—Akt, Wnt-â-catenin) and to the mechanisms of unlimited proliferation of
mESC and their inability to undergo long-term block of proliferation in response to DNA-damaging and stress
factors. The functioning of negative cell cycle regulators (cyclin-kinase inhibitors and Rb) and positive cell cyc-
le regulators (cyclin-kinase complexes and E2F factors) are also topics of this review. It is considered that, per-
manent mitogenic stimuli are needed to prevent induction of apoptosis. Therefore, the agents which cause pro-
longed halt of proliferation without ongoing onset of differentiation or induction of apoptosis are currently unk-
nown. The main focus is given to the role of the Wnt signaling pathway in sustaining the pluripotent state of
mESC. The cell cycle regulation by downstream targets of LIF—STAT3, PI3-kinase and Wnt—â-catenin path-
ways is discussed in light of cooperative action of these pathways for maintenance of undifferentiated state of
mESC.
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