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Â îáçîðå ðàññìîòðåíû ñîáñòâåííûå è ëèòåðàòóðíûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïëàñòè÷íîñòè
ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÑÊ) ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ. Ñòâîëîâûå è ýìáðèîíàëüíûå êëåòî÷íûå êóëüòóðû
ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íîâûå ìîäåëüíûå ñèñòåìû ñ âûñîêèì óðîâíåì âñåõ ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ è ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ïðîäóêöèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ in vitro ìîæåò
ñòàòü àëüòåðíàòèâîé õèìè÷åñêîìó ñèíòåçó èëè àêâàêóëüòóðå. Ïðîâåäåí àíàëèç ôàêòîðîâ, âîâëå÷åííûõ â
äåòåðìèíàöèþ è ïîääåðæàíèå ìóëüòèïîòåíòíîñòè ñòâîëîâûõ êëåòîê ýòèõ æèâîòíûõ â êóëüòóðå. Òåõíî-
ëîãèÿ èíäóêöèè äèôôåðåíöèðîâêè ÑÊ ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ in vitro â îïðåäåëåííûé ôóíêöèîíàëüíî
àêòèâíûé êëåòî÷íûé òèï âêëþ÷àåò â ñåáÿ èñïîëüçîâàíèå íå òîëüêî ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ ðîñòà è ñóáñòðà-
òîâ èñêóññòâåííîãî è ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íî è óíèêàëüíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ èç
òêàíåé ìîðñêèõ îðãàíèçìîâ. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîâ ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ
íàìè ïðåäëîæåí ïîäõîä, îñíîâàííûé íà èñïîëüçîâàíèè ãåííî-èíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé, ñîäåðæàùèõ
÷óæåðîäíûå ãåíû. Ýìáðèîíàëüíûå CÊ ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ in vitro è óïðàâëåíèå ïðîöåññàìè èõ ðî-
ñòà è äèôôåðåíöèðîâêè îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâó èõ øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â áèîëîãèè ðàçâèòèÿ è â ìîð-
ñêîé áèîòåõíîëîãèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìîðñêèå áåñïîçâîíî÷íûå, ñòâîëîâûå êëåòêè, êëåòî÷íûå êóëüòóðû, íàïðàâëåí-
íàÿ äèôôåðåíöèðîâêà.

Ïîëó÷åíèå ïîñòîÿííûõ ëèíèé ýìáðèîíàëüíûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê áûëî îòíåñåíî ê îäíîìó èç íàèáîëåå çíà÷è-
ìûõ äîñòèæåíèé áèîëîãèè ÕÕ â. è ïîëó÷èëî øèðîêèé íà-
ó÷íûé è îáùåñòâåííûé ðåçîíàíñ. Åñëè ó áîëüøèíñòâà îð-
ãàíèçìîâ ñòâîëîâûå êëåòêè (ÑÊ) âçðîñëûõ îñîáåé ðåäêè è
òðóäíû äëÿ èçó÷åíèÿ, òî ó íåêîòîðûõ ìîðñêèõ áåñïîçâî-
íî÷íûõ â ñâÿçè ñ ïîâûøåííîé èõ ñïîñîáíîñòüþ ê ðåãåíå-
ðàöèè è íàëè÷èåì ó íèõ áåñïîëîãî ðàçìíîæåíèÿ ñóùåñò-
âóåò ïîñòîÿííî âûñîêèé ïóë ÑÊ.

Øèðîêèé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ äå-
ëàåò ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ ïðèâëåêàòåëüíûì îáúåê-
òîì äëÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ðàçðàáîòîê. Îäíàêî ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ ðàç-
ëè÷íûõ òàêñîíîâ èññëåäîâàòåëè ñòàëêèâàþòñÿ ñ ðÿäîì
ïðîáëåì, âàæíåéøèå èç êîòîðûõ — íèçêàÿ ïðîëèôåðà-
òèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê â êóëüòóðàõ è êîíòàìèíàöèÿ.
Êëåòêè ñîõðàíÿþò âûñîêóþ æèçíåñïîñîáíîñòü â òå÷åíèå
äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè (äî 2—3 íåä), îäíàêî èí-
òåíñèâíîñòü ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðè êóëüòèâèðî-
âàíèè ñíèæàåòñÿ. Ïðè ýòîì çàäà÷à ñîñòîèò â òîì, êàê èç
êëåòîê, ðàçìíîæàþùèõñÿ â êóëüòóðå, ïîëó÷èòü íå òîëüêî
îòäåëüíûå òêàíåñïåöèôè÷åñêèå êëåòêè ìîðñêèõ ãèäðîáè-
îíòîâ, à èõ îïðåäåëåííûå êîìáèíàöèè, ñïîñîáíûå ê ñèí-
òåçó áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, ôîðìèðîâàíèþ
ñïèêóë è ò. ä.

Åñëè ñ 1988 ïî 1998 ã. á *îëüøóþ ÷àñòü èññëåäîâàíèé
ïî êóëüòèâèðîâàíèþ êëåòîê ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ
ïðîâîäèëè íà êëåòêàõ ìîëëþñêîâ, òî â ïîñëåäíèå ãîäû
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èëîñü êîëè÷åñòâî ðàáîò, ïðîâîäèìûõ

íà êëåòêàõ òàêñîíîâ äðóãèõ ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ
(Rinkevich, 2005). Öåëü äàííîé ðàáîòû — àíàëèç ôàêòî-
ðîâ, âîâëå÷åííûõ â äåòåðìèíàöèþ è ïîääåðæàíèå ïëþðè-
ïîòåíòíîñòè ÑÊ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷-
íûõ â êóëüòóðå.

Ãóáêè (Porifera)

Ãóáêè — ñàìûå äðåâíèå èç ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîò-
íûõ. Îíè ðàçìíîæàþòñÿ êàê áåñïîëûì, òàê è ïîëîâûì ïó-
òåì, ïðîäóöèðóÿ ãàìåòû. Ãóáêè ñîäåðæàò íåäèôôåðåí-
öèðîâàííûå êëåòêè (àðõåîöèòû), êîòîðûå ïîñòåïåííî âî-
çîáíîâëÿþòñÿ è äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ëþáûå äðóãèå
êëåòî÷íûå òèïû, âûïîëíÿþùèå ñïåöèôè÷åñêèå ôèçèîëî-
ãè÷åñêèå ôóíêöèè. Àðõåîöèòû ìîæíî ñ÷èòàòü ýìáðèî-
íàëüíûìè ÑÊ ãóáîê. Èõ äèôôåðåíöèðîâêó, íàïðèìåð, â
ñêåëåòíûå êëåòêè, ñèíòåçèðóþùèå ñïèêóëû, ìîæíî èíäó-
öèðîâàòü ñèëèêàòàìè è èîíàìè æåëåçà (Ilan et al., 1996).
Êîëè÷åñòâî ðàáîò ïî êóëüòèâèðîâàíèþ êëåòîê ãóáîê óâå-
ëè÷èëîñü çà ïîñëåäíèå 5 ëåò â 5 ðàç (Rinkevich, 2005), ïî-
òîìó ÷òî ñðåäè ìîðñêèõ ãèäðîáèîíòîâ èìåííî ãóáêè ïðî-
äóöèðóþò íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ. Äèññîöèèðîâàííûå
êëåòêè ãóáîê â êóëüòóðå áûñòðî òåðÿþò òåëîìåðàçíóþ àê-
òèâíîñòü (Custodio et al., 2004). Îäíàêî â ñðåäå, ñîäåðæà-
ùåé áîëüøèå êîëè÷åñòâà ìàãíèÿ è êàëüöèÿ, äèññîöèèðî-
âàííûå êëåòêè ãóáîê îáðàçóþò íåáîëüøèå ñôåðè÷åñêèå
àãðåãàòû (ïðèììîðôû äèàìåòðîì 1—2 ìì), â êîòîðûõ îá-
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íàðóæåíû òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü è âêëþ÷åíèå áðîì-
äåçîêñèóðèäèíà (Müller et al., 1999), ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ
àêòèâíî äåëÿùèõñÿ êëåòîê. Êðîìå òîãî, èìåííî â ïðèì-
ìîðôàõ êëåòêè ñïîñîáíû ñèíòåçèðîâàòü âòîðè÷íûå ìåòà-
áîëèòû, òàêèå êàê, íàïðèìåð, àâàðîë (Müller et al., 2000).
Óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè è íàïðàâëåí-
íàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ÑÊ ãóáîê ìîãóò áûòü äîñòèãíóòû
ïðè ââåäåíèè ëåêòèíîâ. Â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå àðõåîöè-
òû, ñòèìóëèðîâàííûå ëåêòèíîì ôèòîãåìàããëþòèíèíîì,
óäâàèâàëèñü çà 36 ÷ (Willoughby, Pomponi, 2000). Áîëåå
òîãî, â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ ýòèõ êëåòîê âîçðàñòàëà
ñêîðîñòü ñèíòåçà ñòåâåíñèíà, îáëàäàþùåãî ïðîòèâîîïó-
õîëåâûì ýôôåêòîì.

Ñòðåêàþùèå (Cnidaria)

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê èç òêàíåé Cnidaria áûëà
óñòàíîâëåíà îïðåäåëÿþùàÿ ðîëü êëåòî÷íî-ñóáñòðàòíûõ
âçàèìîäåéñòâèé â àêòèâàöèè êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ (Frank,
Rinkevich, 1999; Schmid et al., 1999). Ïîëó÷åíû êëåòî÷íûå
ëèíèè èç íåñêîëüêèõ âèäîâ êîëîíèàëüíûõ êîðàëëîâûõ
ïîëèïîâ (Frank et al., 1994).

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ ìåæêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà è ôàêòîðîâ àäãåçèè íà íàïðàâëåíèå äèôôåðåí-
öèðîâêè êëåòîê îñòàþòñÿ íåÿñíûìè, îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî
ñïåöèôè÷åñêèå ñóáñòðàòû íå òîëüêî óñèëèâàþò ïðèêðåï-
ëåíèå êëåòîê, íî è ìîãóò ðåãóëèðîâàòü íàïðàâëåíèå èõ
äèôôåðåíöèðîâêè (Boudreau, Bissell, 1998). Êëåòêè ìÿã-
êèõ è òâåðäûõ êîðàëëîâ, êóëüòèâèðîâàííûå íà ïîëîæè-
òåëüíî çàðÿæåííîé ïîâåðõíîñòè, î÷åíü áûñòðî ïðèêðåï-
ëÿëèñü è ÷åðåç 1 íåä íà÷èíàëè ñèíòåçèðîâàòü êîëëàãåí è
äðóãèå áåëêè ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Åæåäíåâíîå ââå-
äåíèå àñêîðáèíîâîé êèñëîòû â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó óâå-
ëè÷èâàëî ñèíòåç êîëëàãåíà íà 40 % (Helman et al., 2008).
Îòìå÷åíû óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è
îòëîæåíèå êðèñòàëëîâ óãëåêèñëîãî êàëüöèÿ â ôîðìå àðà-
ãîíèòà òîëüêî â ïðèêðåïëåííûõ êëåòêàõ ïåðâè÷íûõ êóëü-
òóð ýòèõ æèâîòíûõ (Domart-Coulon et al., 2001).

Ðàêîîáðàçíûå (Crustacea)

Äëÿ êîðíåãîëîâûõ ðàêîîáðàçíûõ, êàê è äëÿ ìíîãèõ
êîëîíèàëüíûõ áåñïîçâîíî÷íûõ, õàðàêòåðíî ÷åðåäîâàíèå
ïîëîâîãî è áåñïîëîãî ðàçìíîæåíèÿ. Êëåòî÷íîé îñíîâîé
òàêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñòðàòåãèè ÿâëÿþòñÿ ÑÊ, â êîòîðûõ
îáíàðóæåíà ñåëåêòèâíàÿ ýêñïðåññèÿ àêòèâíîñòè ùåëî÷-
íîé ôîñôàòàçû è ÿäåðíîãî àíòèãåíà ïðîëèôåðèðóþùèõ
êëåòîê — ìàðêåðîâ ýìáðèîíàëüíûõ ÑÊ ïîçâîíî÷íûõ æè-
âîòíûõ (Èñàåâà è äð., 2007).

Â áîëüøèíñòâå ðàáîò, îïèñûâàþùèõ ïåðâè÷íûå êóëü-
òóðû èç òêàíåé ðàêîîáðàçíûõ, êóëüòèâèðóþò êëåòêè êðå-
âåòîê ðîäà Penaeus. Êëåòêè â ýòèõ êóëüòóðàõ îñòàþòñÿ
æèçíåñïîñîáíûìè îêîëî 1 ìåñ. Òîëüêî â îäíîé ðàáîòå
êëåòêè ÿè÷íèêîâ êðåâåòîê ïîääåðæèâàëè áîëåå 17 ìåñ
(Fraser, Hall, 1999). Àâòîðû îïèñûâàþò äèôôåðåíöèðîâêó
ýòèõ êëåòîê â 4 ìîðôîëîãè÷åñêèõ òèïà, íî êîíôëþýíòíûå
ìîíîñëîè îáðàçîâûâàëè òîëüêî ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå
êëåòêè, êîòîðûå ñóáêóëüòèâèðîâàëè òðèæäû. Äëÿ îöåíêè
ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà ðàçëè÷íûõ òêàíåé êðåâå-
òîê áûë ïðîâåäåí ñïåöèàëüíûé ñêðèíèíã íà íàëè÷èå òå-
ëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè (Lang et al., 2004). Âî âñåõ òêàíÿõ,
âêëþ÷àÿ ëèìôîèäíóþ òêàíü, ìûøöû, ñåðäöå, ãåïàòîïàíê-
ðèóñ, ñåìåííèêè è ÿè÷íèêè, îáíàðóæåíà òåëîìåðàçíàÿ àê-

òèâíîñòü, íî ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü çàðåãèñòðèðîâàí äëÿ
ÿè÷íèêîâ. Äëÿ ñðàâíåíèÿ çàìåòèì, ÷òî ó ìëåêîïèòàþùèõ
â áîëüøèíñòâå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê îòñóòñòâóåò òåëîìå-
ðàçíàÿ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ èñ÷åçàåò è ïðè äèôôåðåíöè-
ðîâêå ÑÊ â êóëüòóðå (Kim et al., 1994). Â ïðîöåññå êóëüòè-
âèðîâàíèÿ êëåòîê ëèìôîèäíîé òêàíè êðåâåòîê óðîâåíü
òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè âîçðàñòàë è äîñòèãàë ìàêñèìó-
ìà íà 20-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ, ïðåâûøàÿ óðîâåíü â ëèì-
ôîèäíîé òêàíè â 2.5 ðàçà (Lang et al., 2004).

Êîëîíèàëüíûå àñöèäèè
(Colonial tunicates, Urochordata)

Ïîëó÷åíèå ïîñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé àñöèäèé
äâóìÿ íåçàâèñèìûìè ãðóïïàìè ó÷åíûõ ïîêàçàëî, ÷òî íèç-
êèé ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ (0.1—0.2 %) è ïðîäîëæèòåëü-
íûé êëåòî÷íûé öèêë (170—200 ÷), õàðàêòåðíûå äëÿ îðãà-
íèçìà àñöèäèé, ìîæíî èçìåíèòü â êóëüòóðå (Rinkevich,
Rabinovitz, 1994; Kawamura, Fujiwara, 1995). Êëåòêè ïî-
ñòîÿííîé ëèíèè, ïîëó÷åííîé Êàâàìóðîé è Ôóäæèâàðîé
èç öåëîìè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ êîëîíèàëüíîé àñöèäèè ðîäà
Botryllus, óäâàèâàëèñü â êóëüòóðå âñåãî çà 13 ÷ (Kawamu-
ra, Fujiwara, 1995). Òàêàÿ âûñîêàÿ ñêîðîñòü äåëåíèÿ, âåðî-
ÿòíî, ñâÿçàíà ñ ââåäåíèåì â ñðåäó ñïåöèôè÷åñêîãî ëåêòè-
íà èç òêàíåé àñöèäèè, êîòîðûé îáëàäàë ñâîéñòâàìè ôàê-
òîðà ðîñòà äëÿ ýòèõ êëåòîê. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ
in vitro íå òîëüêî îñíîâíûå ìåõàíèçìû êîëîíèàëüíîãî ðî-
ñòà àñöèäèé çàìåùàþòñÿ äðóãèìè ïóòÿìè ðàçâèòèÿ, íî è
âíóòðåííèå ÷àñû êîëîíèé ñ ïðîãðàììèðóåìîé ñìåðòüþ
çàìåùàþòñÿ íîâûì áèîëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì ñ äðóãèì
«ðàñïèñàíèåì» (Rabinovitz, Rinkevich, 2004).

Èãëîêîæèå (Echinodermata)

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóåò äàëåêî íå ïîëíàÿ
èíôîðìàöèÿ î ãåíàõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ýêñï-
ðåññèðóþòñÿ â òêàíÿõ ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ æèâîò-
íûõ (Yuh et al., 1998), ÷òî íå ïîçâîëÿåò öåëåíàïðàâëåííî
äåéñòâîâàòü íà êîíêðåòíûå ãåíû. Äëÿ ïîçâîíî÷íûõ æè-
âîòíûõ èçâåñòíî, ÷òî âûñîêèé ïîòåíöèàë ïðîëèôåðàöèè,
õàðàêòåðíûé äëÿ ýìáðèîíàëüíûõ ÑÊ â êóëüòóðå, ñâÿçàí ñ
âûêëþ÷åíèåì «ïðîãðàìì» ñïåöèàëèçàöèè, à ìåõàíèçì ðå-
àëèçàöèè ïðîãðàììû ÑÊ íà ïîääåðæàíèå òîòè- è ïëþðè-
ïîòåíòíîñòè îïðåäåëÿåòñÿ íàáîðîì ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ
ñîñòîÿíèÿ «ñòâîëîâîñòè» (Rodda et al., 2005). Êëþ÷åâûì
çâåíîì â ýòîé öåïî÷êå ÿâëÿþòñÿ äâà ãåíà — oct-4 è nanog.
Îäèí èç ýòèõ êîíñåðâàòèâíûõ ãåíîâ áûë îáíàðóæåí â
ìîðñêîì åæå Strongylocentrotus purpuratus êàê ãåí SpOct
(Char et al., 1993).

Ìû ïðîâåëè ñêðèíèíã ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ, ãî-
ìîëîãè÷íûõ òàêîâûì äðóãîãî êëþ÷åâîãî ãåíà ïëþðèïî-
òåíòíîñòè — nanog — ó íåêîòîðûõ ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷-
íûõ è îáíàðóæèëè åãî ãîìîëîã â ãåíîìå ìîðñêèõ åæåé
(Îäèíöîâà è äð., 2007á): ãîìîëîãèÿ ïî àìèíîêèñëîòíûì
îñòàòêàì îêîëî 64 %, èäåíòè÷íîñòü — 44.7 %. Áîëåå òîãî,
îáíàðóæåíî, ÷òî ýòè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èìåþò áîëåå
âûñîêîå ñõîäñòâî ñ ãåíîì bsx (brain-specific homeobox
gene) ìûøè: ãîìîëîãèÿ — 80.8 %, èäåíòè÷íîñòü —
61.7 %. Ó ìëåêîïèòàþùèõ ýêñïðåññèÿ ýòîãî ãåíà ïðîèñ-
õîäèò âî âðåìÿ çàêëàäêè íåðâíîé ñèñòåìû (Cremona et al.,
2004), òîãäà êàê ó ìîðñêîãî åæà ýêñïðåññèÿ îáíàðóæåíà
íà ñòàäèè ìåçåíõèìíîé áëàñòóëû (ñàìîå íà÷àëî ãàñòðóëÿ-
öèè).
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Êàê óæå îòìå÷àëîñü, óâåëè÷åíèå âðåìåíè êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè êëåòîê, äàæå â ýìáðèîíàëüíûõ êóëüòóðàõ. Òàê, íàïðè-
ìåð, ÷åðåç 10 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ óðîâåíü ñèíòåçà ÄÍÊ
(óðîâåíü âêëþ÷åíèÿ 3Í-òèìèäèíà) â êëåòêàõ áëàñòóëû
ìîðñêîãî åæà ïàäàåò ïðàêòè÷åñêè äî 0 (ðèñ. 1). Äëÿ óâå-
ëè÷åíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè êóëüòèâèðóåìûõ
êëåòîê êðîìå øèðîêî èñïîëüçóåìûõ äëÿ ìíîãèõ òàêñîíîâ
ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ ðîñòà ìû
èñïîëüçîâàëè ââåäåíèå ãåíåòè÷åñêèõ êîíñòðóêöèé, íåñó-
ùèõ ÷óæåðîäíûå ãåíû.

Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ÷óæåðîäíûå ãåíû, òàêèå êàê
ãåí gal4, êîäèðóþùèé àêòèâàòîð òðàíñêðèïöèè ó äðîæ-
æåé, è àãðîáàêòåðèàëüíûå îíêîãåíû rol, ìîãóò áûòü
âñòðîåíû â ãåíîì ýìáðèîíîâ ìîðñêèõ åæåé, ýêñïðåññèðî-
âàòüñÿ òàì è ïðèâîäèòü ê àíîìàëèÿì ýìáðèîíàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ ýòèõ æèâîòíûõ (Bulgakov et al., 2002, 2006). Ñ ïî-
ìîùüþ ââåäåíèÿ ïëàçìèä, ñîäåðæàùèõ ãåí gal4, ìîæíî
èíäóöèðîâàòü àêòèâíóþ ïðîëèôåðàöèþ ýìáðèîíàëüíûõ
êëåòîê ìîðñêèõ åæåé è â êóëüòóðå (ðèñ. 2). Â êëåòêàõ, ïî-
ëó÷åííûõ èç òðàíñôèöèðîâàííûõ ýìáðèîíîâ, ÷åðåç 2 ìåñ
êóëüòèâèðîâàíèÿ áûëî îáíàðóæåíî ïðèñóòñòâèå íàôòîõè-
íîèäíûõ ïèãìåíòîâ (Îäèíöîâà è äð., 2003), ñïåêòð ïîãëî-
ùåíèÿ êîòîðûõ ñõîäåí ñî ñïåêòðîì ýõèíîõðîìà — âåùå-
ñòâà ñ óíèêàëüíûìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Âàæíåéøèì èíñòðóìåíòîì âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè
ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ â óñëîâèÿõ êóëüòóðû ìîãóò
áûòü ëåêòèíû. Ìèòîãåííîå äåéñòâèå, õîðîøî èçâåñòíîå
äëÿ ðàñòèòåëüíûõ ëåêòèíîâ, õàðàêòåðíî è äëÿ íåêîòîðûõ
ëåêòèíîâ èç òêàíåé ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ (Bretting
et al., 1981; Engel et al., 1992; Kawamura, Fujiwara, 1995).
Áîëåå òîãî, â ñîñòàâå ìîëåêóë íåñêîëüêèõ ëåêòèíîâ îáíà-
ðóæåíû ÝÔÐ-ïîäîáíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (Dhume
et al., 1996).

Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ãëþêîçàìèí-ñïåöèôè÷íûé ëåê-
òèí (ñ ìîë. ìàñîé 27 êÄà) èç òêàíåé àñöèäèè Didemnum
ternatanum ñòèìóëèðîâàë ðîñò èëè äèôôåðåíöèðîâêó
êóëüòèâèðîâàííûõ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê ìîëëþñêîâ è
èãëîêîæèõ â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè ýìáðèîíàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ (Odintsova et al., 1999). Îí ïðîÿâëÿë ñâîéñòâà ôàê-
òîðà ðîñòà äëÿ ÑÊ — êëåòîê ðàííèõ ýìáðèîíàëüíûõ ñòà-
äèé (ðèñ. 3, à, á), à ñâîéñòâà ôàêòîðà àäãåçèè è äèôôå-
ðåíöèðîâêè — äëÿ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ íà ïîçäíèõ
ýìáðèîíàëüíûõ ñòàäèÿõ (ðèñ. 3, â, ã).

Äëÿ èíäóêöèè äåëåíèÿ èñïîëüçóþò íå òîëüêî ðàçëè÷-
íûå ôàêòîðû ðîñòà, íî è ñóáñòðàòû èñêóññòâåííîãî è ïðè-
ðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â êóëüòóðå ðåãåíåðèðóþùåé
êèøêè òðåïàíãà (íà îïðåäåëåííîé ñòàäèè ðåãåíåðàöèè)
áûëè îáíàðóæåíû àêòèâíî äåëÿùèåñÿ êëåòêè: íà ïîëèëè-
çèíîâîì ñóáñòðàòå â âèäå ìîíîñëîÿ ðîñëè ïðåèìóùåñò-
âåííî êëåòêè öåëîìè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ, òîãäà êàê ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè íà ïëàñòèêå èëè êîëëàãåíå êëåòêè, ìîð-
ôîëîãè÷åñêè ïîõîæèå íà ýíòåðîöèòû, ïåðåõîäèëè â ñóñ-
ïåíçèþ, è èõ ÷èñëî áûñòðî óâåëè÷èâàëîñü (Odintsova
et al., 2005).

Èññëåäîâàíèÿ ïî íàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâêå ÑÊ
èãëîêîæèõ ñâÿçàíû â îñíîâíîì ñ èíäóêöèåé ñïèêóëîãåíå-
çà â êóëüòóðå. Ñóùåñòâóåò åäèíñòâåííîå ñîîáùåíèå î ìè-
îãåííîé äèôôåðåíöèðîâêå â êóëüòóðå ýìáðèîíàëüíûõ
êëåòîê ìîðñêîé çâåçäû (Kaneko et al., 1997). 1-ñóòî÷íàÿ
èíêóáàöèÿ ýìáðèîíîâ ìîðñêîé çâåçäû íà ñòàäèè ãàñòðóëû
â ðàñòâîðå 0.6 Ì ãëèöèíà ïðèâîäèëà ê òîìó, ÷òî â êóëüòó-
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå ñèíòåçà ÄÍÊ â êëåòêàõ ãàñòðóëû ìîðñêîãî
åæà Strongylocentrotus intermedius â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ðèñ. 2. Àêòèâàöèÿ ïðîëèôåðàöèè â êëåòêàõ áëàñòóëû äâóõ âèäîâ ìîðñêèõ åæåé, îáðàáîòàííûõ ïëàçìèäàìè, íåñóùèìè ãåí gal4.

à — êëåòêè Strongylocentrotus intermedius; á — êëåòêè Schaphechinus mirabilis. 1 — êîíòðîëüíûå êëåòêè; 2—3 — êëåòêè ïîñëå îáðàáîòêè ãåíåòè÷åñêè-
ìè êîíñòðóêöèÿìè, ñîäåðæàùèìè ãåí gal4: ðMÀ564 ñ íåàêòèâíûì ãåíîì (2) è ðMÀ563 ñ ôóíêöèîíàëüíûì ãåíîì (3). Ñóñïåíçèÿ êëåòîê áûëà èíêóáè-
ðîâàíà ñ ïëàçìèäíîé ÄÍÊ (0.01—1.00 ìêã) â òå÷åíèå 1 ìèí è çàòåì ïîñòåïåííî áûë äîáàâëåí ðàâíûé îáúåì 15%-íîãî ðàñòâîðà ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ
(ìîë. ìàññà 4000) â ìîðñêîé âîäå. Ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ïðÿìîãî ïîäñ÷åòà êëåòîê â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè

êóëüòèâèðîâàíèÿ.



ðå âñå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ïîãèáàëè. Îñòàâàëèñü òîëü-
êî ìåçåíõèìíûå êëåòêè, îáðàçóþùèå â òå÷åíèå 1 ñóò â
ïðèñóòñòâèè èíñóëèíà îáøèðíûå ñåòè. ×åðåç 1 íåä â
êóëüòóðå ñðåäè ìåçåíõèìíûõ ñèíöèòèåâ áûëè îáíàðóæå-
íû ìûøå÷íûå êëåòêè.

Ìîëëþñêè (Mollusca)

Ìîëëþñêè — ýòî æèâîòíûå ñ î÷åíü ðàííèì òèïîì äå-
òåðìèíàöèè âñåõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ. Ïîñëå ïîÿâëåíèÿ
ïåðâîãî êâàðòåòà ìèêðîìèðîâ íà àíèìàëüíîì ïîëþñå
ïðîèñõîäèò èíäóêöèÿ âåãåòàòèâíî ðàñïîëîæåííîé ÑÊ ìå-
çîäåðìû (3D-ìàêðîìåðà). Öåíòðàëüíîå ïîëîæåíèå ýòîãî
ìàêðîìåðà èíäóöèðóåò ðàçâèòèå ÑÊ ìåçîäåðìû. Èíäóê-
öèÿ ìåçîäåðìû ïðîèñõîäèò íà 24-êëåòî÷íîé ñòàäèè, êîã-

äà íà àïèêàëüíîì êîíöå óñòàíàâëèâàåòñÿ òåñíûé êîíòàêò
ìåæäó 3D-ìàêðîìåðîì è ðÿäîì ìèêðîìåðîâ, êîòîðûå ïðè
ñëåäóþùåì äåëåíèè ñòàíîâÿòñÿ ìåçîäåðìàëüíûìè ÑÊ
(De Laat et al., 1980). Ïðè òàêîé ðàííåé äåòåðìèíàöèè
î÷åíü òðóäíî ïîëó÷èòü äåëÿùèåñÿ êëåòêè, òåì íå ìåíåå
ìèòîçû áûëè îáíàðóæåíû â äëèòåëüíî ïåðåæèâàþùèõ
êóëüòóðàõ (äî 5—6 ìåñ) êëåòîê ìîëëþñêîâ, ïîëó÷åííûõ
èç ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê ãðåáåøêà Mizuchopecten yesso-
ensis (Odintsova, Khomenko, 1991) è èç ñåðäöà äâóñòâîð÷à-
òîãî ìîëëþñêà Meretrix lusoria (Chen, Wen, 1999).

Â êóëüòóðå ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê áðþõîíîãîãî ìîë-
ëþñêà Haliotis rufescens âïåðâûå äëÿ ìîðñêèõ áåñïîçâî-
íî÷íûõ áûëà óñòàíîâëåíà ìèîãåííàÿ äèôôåðåíöèðîâêà
(Naganuma et al., 1994). Ïåðâîíà÷àëüíî êëåòêè íå îáëàäà-
ëè êàêîé-ëèáî äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ, íî óæå ÷åðåç
12 ÷ áûëè îòìå÷åíû ïåðâûå ñïîíòàííûå ñîêðàùåíèÿ. Ðàç-
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ëåêòèíà èç àñöèäèè Didemnum ternatanum (DTL) íà ýìáðèîíàëüíûå êëåòêè ìîðñêîãî åæà Strongylocentrotus nudus
(ñêàíèðóþùàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ).

à, á — êëåòêè áëàñòóëû; â, ã — êëåòêè ãàñòðóëû; à, â — êîíòðîëü; á, ã — êëåòêè ïîñëå èíêóáàöèè ñ DTL (2.5 ìêã/ìë). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè ïðè 15 °C
íà ôèëüòðàõ (Millipore, 0.22 ìêì) â òå÷åíèå 3 ñóò äî ôèêñàöèè. Íà âñåõ ïàíåëÿõ îäíî è òî æå óâåëè÷åíèå. Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 10 ìêì.

Ðèñ. 4. Ìîðôîëîãèÿ ëè÷èíî÷íûõ êëåòîê ìèäèè Mytilus trossulus, êóëüòèâèðîâàííûõ íà ðàçíûõ ñóáñòðàòàõ.

à — íà êîëëàãåíå (I òèïà), á — íà ïëàñòèêå. Âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ 3 ñóò. Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 50 ìêì.



ðàáîòàííûé íàìè êîìïëåêñ óñëîâèé äëÿ íàïðàâëåííîé
ìèîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê
ìîëëþñêîâ ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ìûøå÷íûå êëåòêè è â áåñ-
ñûâîðîòî÷íûõ ñðåäàõ. Ïðèíöèïèàëüíûì ÿâëÿåòñÿ âûáîð
ñóáñòðàòà. Íà êîëëàãåíå ýìáðèîíàëüíûå êëåòêè ìîëëþ-
ñêîâ èìåëè âûñîêèé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë (Odint-
sova, Khomenko, 1991), íî êîëëàãåíîâûé ñóáñòðàò ïðåïÿò-
ñòâîâàë ðàñïëàñòûâàíèþ êëåòîê (ðèñ. 4, à) è êàê ñëåäñò-
âèå òåðìèíàëüíûì ñòàäèÿì ìèîãåíåçà. Íà ðàííèõ ýòàïàõ
ìèîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè âïåðâûå áûëà îáíàðóæåíà
ïîïåðå÷íàÿ èñ÷åð÷åííîñòü êëåòîê â êóëüòóðå (Äÿ÷óê,
2008), êîòîðàÿ õàðàêòåðíà äëÿ ìûøö ðàííèõ ñòàäèé ëè÷è-
íî÷íîãî ðàçâèòèÿ ìèäèè — âåëèãåðà (Îäèíöîâà è äð.,
2007à). Íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè ôîðìèðî-
âàëèñü ôóíêöèîíàëüíî ïîëíîöåííûå ãëàäêîìûøå÷íûå
êëåòêè (ðèñ. 4, á), îáëàäàþùèå òåìè æå íàáîðîì îñíîâ-
íûõ ìûøå÷íûõ áåëêîâ è ñïåêòðîì äâèãàòåëüíîé àêòèâíî-
ñòè, ÷òî è ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè ìèäèè, äèôôåðåíöè-
ðîâàâøèåñÿ in vivo (Odintsova et al., 2000; Plotnikov et al.,
2003).

Êðîìå òîãî, íàìè âïåðâûå áûëè ïîäîáðàíû óñëîâèÿ
êóëüòèâèðîâàíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê ìèäèè, ïðè êî-
òîðûõ ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíà íå òîëüêî ìûøå÷íàÿ, íî è
íåéðîíàëüíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà (Äÿ÷óê, Îäèíöîâà, 2007).
Îáíàðóæåíî, ÷òî ÑÊ ìîëëþñêîâ ìîãóò îäíîâðåìåííî
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â êóëüòóðå êàê â ìûøå÷íûå êëåòêè,
ïðîèçâîäíûå ìåçîäåðìû, òàê è â íåéðîíàëüíûå êëåòêè,
ïðîèçâîäíûå ýêòîäåðìû. Ñ ïîìîùüþ ïîëó÷åííûõ àíòè-
òåë ïðîòèâ ìûøå÷íûõ áåëêîâ ìèäèè (ìèîçèíà, ïàðàìèî-
çèíà è òâèò÷èíà) è êîììåð÷åñêèõ àíòèòåë ïðîòèâ íåéðî-
ìåäèàòîðîâ (ñåðîòîíèíà è FMRFàìèäà) óñòàíîâëåíî, ÷òî
íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ìûøå÷íûå è íåé-
ðîíàëüíûå ýëåìåíòû ðàñïîëàãàþòñÿ õàîòè÷íî, íî íà áî-
ëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ïðîèñõîäèò àññîöèàöèÿ êëåòîê â êî-
ëîíèè (Äÿ÷óê, 2008). Â öåíòðå êîëîíèé ðàñïîëàãàëèñü ñå-
ðîòîíèí- è FMRFàìèä-èììóíîðåàêòèâíûå êëåòêè, à íà
ïåðèôåðèè ðàñïîëàãàëèñü ìûøå÷íûå êëåòêè, êîòîðûå
îáúåäèíÿëèñü ñ äðóãèìè ãðóïïàìè ìûøå÷íûõ êëåòîê,
ôîðìèðóÿ ñîêðàùàþùóþñÿ ñåòü.

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà áåñïîçâîíî÷íûõ æèâîò-
íûõ, ìîãóò ïîìî÷ü â îïðåäåëåíèè îáùåãî ìåõàíèçìà
ïëþðèïîòåíòíîñòè ýóêàðèîò, à ÑÊ ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷-
íûõ in vitro è óïðàâëåíèå ïðîöåññàìè èõ ðîñòà è äèôôå-
ðåíöèðîâêè îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâó èõ øèðîêîãî ïðèìå-
íåíèÿ â ìîðñêîé áèîòåõíîëîãèè.

Âûðàæàþ èñêðåííþþ áëàãîäàðíîñòü çà ïëîäîòâîðíîå
îáñóæäåíèå ðàçäåëîâ ñòàòüè Â. À. Äÿ÷óêó, Ê. Â. ßêîâëåâó
(Èíñòèòóò áèîëîãèè ìîðÿ ÄÂÎ ÐÀÍ), Â. Ï. Áóëãàêîâó
(Áèîëîãî-ïî÷âåííûé èíñòèòóò ÄÂÎ ÐÀÍ) è Î. Ë. Ñåðîâó
(Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÄÂÎ
ÐÀÍ (ïðîåêòû 06-II-CO-06-025 è NT-08-016-04).

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Äÿ÷óê Â. À. 2008. Ìèîãåííàÿ è íåéðîíàëüíàÿ äèôôåðåíöè-
ðîâêà êëåòîê ëè÷èíîê ìèäèè Mytilus trossulus in vivo è in vitro:
Àâòîðåô. êàíä. äèñ. Âëàäèâîñòîê. 24 ñ.

Äÿ÷óê Â. À., Îäèíöîâà Í. À. 2007. Íàïðàâëåííàÿ äèôôåðåí-
öèðîâêà ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê ìèäèè Mytilus trossulus â êóëü-
òóðå: Ìàòåð. Ìåæäóíàð. ñèìï. «Êëåòî÷íûå, ìîëåêóëÿðíûå è
ýâîëþöèîííûå àñïåêòû ìîðôîãåíåçà» (Ìîñêâà, 9—13 îêòÿáðÿ
2007). 54—55.

Èñàåâà Â. Â., Øóêàëþê À. È., Àõìàäèåâà À. Â. 2007. Ñòâî-
ëîâûå êëåòêè áåñïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ ñ ðåïðîäóêòèâíîé
ñòðàòåãèåé, âêëþ÷àþùåé áåñïîëîå ðàçìíîæåíèå. Áèîëîãèÿ
ìîðÿ. 33 (1) : 3—10.

Îäèíöîâà Í. À., Äÿ÷óê Â. À., Êàðïåíêî À. À. 2007à. Ðàçâè-
òèå ìûøå÷íîãî àïïàðàòà è ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ìèäèè
Mytilus trossulus (Mollusca: Bivalvia). Îíòîãåíåç. 38 (3): 235—
240.

Îäèíöîâà Í. À., Êèñåëåâ Ê. Â., Áóëãàêîâ Â. Ï., Êîëüöî-
âà Å. À., ßêîâëåâ Ê. Â. 2003. Âëèÿíèå àêòèâàòîðà òðàíñêðèïöèè
ýóêàðèîò GAL4 íà ðîñò è ðàçâèòèå ýìáðèîíîâ è ýìáðèîíàëü-
íûõ êëåòîê â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ ìîðñêîãî åæà Scaphechinus
mirabilis. Îíòîãåíåç. 34 (4) : 267—272.

Îäèíöîâà Í. À., ßêîâëåâ Ê. Â., Äÿ÷óê Â. À., Ñåðîâ Î. Ë.
2007á. Ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíûå ãåíû ïëþðèïîòåíòíî-
ñòè êëåòîê ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ. Öèòîëîãèÿ. 49 (9) : 780—
781.

Boudreau N., Bissell M. J. 1998. Extracellular matrix signa-
ling: integration of form and function in normal and malignant
cells. Curr. Opin. Cell Biol. 10 : 640—646.

Bretting H., Phillips S. G., Klumpart H. J., Kabat E. A. 1981.
A mitogenic lactose-binding lectin from the sponge Geodia cydoni-
um. J. Immunol. 127 : 1652—1658.

Bulgakov V. P., Kiselev K. V., Zhuravlev Yu. N., Yakov-
lev K. V., Gontcharov A. A., Odintsova N. A. 2006. Agrobacteri-
um-mediated transformation of sea urchin embryos. J. Biothechnol.
1 : 454—461.

Bulgakov V. P., Odintsova N. A., Plotnikov S. V., Kiselev K. V.,
Zacharov E. V., Zhuravlev Yu. N. 2002. Gal4 gene-dependent alte-
rations of embryo development and cell growth in a primary culture
of the sea urchins. Marine Biotechnol. 4 : 480—486.

Char B. R., Bell J. R., Dovala J., Coffman J. A., Harring-
ton M. G., Becerra J. C., Davidson E. H., Calzone F. J., Maxson R.
1993. SpOct, a gene encoding the major octamer-binding protein in
sea urchin embryos: expression profile, evolutionary relationships,
and DNA binding of expressed protein. Develop. Biol. 158 : 350—
363.

Chen S. N., Wen C. M. 1999. Establishment of cell lines deri-
ved from oyster, Crassostrea gigas Thunberg and hard clam, Me-
retrix lusoria Roding. Methods Cell Sci. 21 : 183—192.

Cremona M., Colombo E., Andreazzoli M., Cossu G., Brocco-
li V. 2004. Bsx, an evolutionary conserved brain specific homeobox
gene expressed in the septum, epiphysis, mammillary bodies and ar-
cuate nucleus. Gene Exp. Patterns. 4 : 47—51.

Custodio M. R., Hajdu E., Muricy G. 2004. Cellular dynamics
of in vitro allogeneic reactions of Hymeniacidon heliophila (Demo-
spongiae: Halichondrida). Marine Biol. 144 : 999—1010.

De Laat S. W., Tertoolen L. G. J., Dorresteijn A. W. C., van
den Biggelaar J. A. M. 1980. Intercellular communication patterns
are involved in cell determination in early molluscan development.
Nature. 287 : 546—548.

Dhume S. T., Stears R. L., Lennerz W. L. 1996. Sea urchin egg
receptor for sperm: the oligosañcharide chains stabilize sperm bin-
ding. Glycobiology. 6 : 59—64.

Domart-Coulon I., Elbert D. C., Scully E. P., Calimlim P. S.,
Ostrander G. K 2001. Aragonite crystallization in primary cell cul-
tures of multicellular isolates from a hard coral Pocillopora dami-
cornis. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 98 : 11 885—11 890.

Engel M., Bachmann M., Schroder H. C., Rinkevich B., Klja-
jic Z., Uhlenbruck G., Muller W. E. 1992. A novel galactose- and
arabinose-specific lectin from the sponge Pellina semitubulosa: iso-
lation, characterization and immunobiological properties. Biochi-
mie. 74 : 527—537.

Frank U., Rabinowitz C., Rinkevich B. 1994. In vitro establish-
ment of continuous cell cultures and cell lines from ten colonial cni-
darians. Marine Biol. 120 : 491—499.

Frank U., Rinkevich B. 1999. Scyphozoan jellyfish’s mesoglea
supports attachment, spreading and migration of anthozoans’ cells
in vitro. Cell Biol. Int. 23 : 307—311.

Fraser C. A., Hall M. R. 1999. Studies on primary cell cultures
derived from ovarian tissue of Penaeus monodon. Methods Cell
Sci. 21 : 213—218.

Ñòâîëîâûå êëåòêè ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ 371



Helman Y., Natale F., Sherrell R. M., LaVigne M., Starovoy-
tov V., Gorbunov M. Y., Falkowski P. G. 2008. Extracellular matrix
production and calcium carbonate precipitation by coral cells in vit-
ro. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 105 : 54—58.

Ilan M., Contini H., Carmeli S., Rinkevich B. 1996. Progress
towards cell cultures from a marine sponge that produces bioactive
compounds. J. Marine Biotechnol. 4 : 145—149.

Kaneko H., Kawahara Y., Okamoto M., Dan-Sonkawa M.
1997. Study on the nature of starfish larval muscle cells in vitro.
Zool. Sci. 14 : 287—296.

Kawamura K., Fujiwara S. 1995. Establishment of cell lines
from multipotent epithelial sheet in the budding tunicate, Polyand-
rocarpa misakiensis. Cell Structure and Function. 20 : 97—106.

Kim N. W., Piatyszek M. A., Prowse K. R., Harley C. B.,
West M. D., Ho P. L. C., Coviello G. M., Wright W. E., Wein-
rich S. L., Shay J. W. 1994. Specific association of human telomera-
se activity with immortal cells and cancer. Science. 266 :
2011—2015.

Lang G. H., Wang B.-Z., Nomura N., Matsumura M. 2004. De-
tection of telomerase activity in tissues and primary cultured
lymphoid cells of Penaeus japonicus. Marine Biotechnol. 6 : 347—
354.

Müller W. E. G., Bohm M., Batel R., De Rosa S., Tommona-
ro G., Müller I. M., Schroder H. C. 2000. Application of cell cultu-
re for the production of bioactive compounds form sponges: synthe-
sis of avarol by primmorphs from Dysidea avara. J. Nat. Prod. 63 :
1077—1081.

Müller W. E. G., Wiens M., Batel R., Steffen R., Custodio M. R.
1999. Establishment of a primary cell culture from a sponge: prim-
morphs from Suberites domuncula. Marine Ecol. Prog. Ser. 178 :
205—219.

Odintsova N. A., Belogortseva N. I., Ermak A. V., Molchano-
va V. I., Luk’yanov P. A. 1999. Adhesive and growth properties of
lectin from the ascidian Didemnum ternatanum on cultivated mari-
ne invertebrate cells. Biochim. biophys. acta. 1448 : 381—389.

Odintsova N. A., Dolmatov I. Yu., Mashanov V. S. 2005. Rege-
nerating holothurian tissues as a source of cells for long-term cell
cultures. Marine Biol. 146 : 915—921.

Odintsova N. A., Khomenko A. V. 1991. Primary cell culture
from embryos of the Japanese scallop Mizuchopecten yessoensis
(Bivalvia). Cytotechnology. 6 : 49—54.

Odintsova N. A., Plotnikov S. V., Karpenko A. A. 2000. Isolati-
on and partial characterization of myogenic cells from mussel lar-
vae in vitro. Tissue and Cell. 32: 417—424.

Naganuma T., Degnan B. M., Horikoshi K., Morse D. E. 1994.
Myogenesis in primary cell cultures from larvae of the abalone, Ha-
liotis rufescens. Mol. Marine Biol. Biotechnol. 3 : 131—140.

Plotnikov S. V., Karpenko A. A., Odintsova N. A. 2003. Com-
parative characteristic of Mytilus muscle cells developed in vitro
and in vivo. J. Exp. Zool. 298 A : 77—85.

Rabinowitz C., Rinkevich B. 2004. In vitro delayed senescence
of extirpated buds from zooids of the colonial tunicate Botryllus
schlosseri. J. Exp. Biol. 207 : 1523—1532.

Rinkevich B. 2005. Marine invertebrate cell cultures: new Mil-
lennium trends. Marine Biotechnol. 7 : 429—439.

Rinkevich B., Rabinowitz C. 1994. Acquiring embryo-derived
cell cultures and aseptic metamorphosis of larvae from the colonial
protochordate Botryllus schlosseri. Inverteb. Reprod. Develop. 25 :
59—72.

Rodda D. J., Chew J.-L., Lim L.-H., Loh Y.-H., Wang B.,
Ng H.-H., Robson P. 2005. Transcriptional regulation of Nanog by
OCT4 and SOX2. J. Biol. Chem. 280 : 24 731—24 737.

Schmid V., Ono S. I., Reber-Müller S. 1999. Cell-substrate in-
teraction in Cnidaria. Micros. Res. Tech. 44 : 254—268.

Willoughby R., Pomponi S. A. 2000. Quantitative assessment
of marine sponge cell in vitro: development of improved growth
medium. In Vitro Cell Develop. Biol. Anim. 36 : 194—200.

Yuh C. H., Bolouri H., Davidson E. H. 1998. Genomic Cis-re-
gulatory logic: experimental and computational analysis of a sea ur-
chin gene. Science. 279 : 1896—1902.

Ïîñòóïèëà 18 II 2008

STEM CELLS OF MARINE INVERTEBRATES: REGULATION OF PROLIFERATION

AND DIFFERENTIATION PROCESSES IN VITRO
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Own and literary data pointing to plasticity of stem cells of marine invertebrates are viewed. Stem and emb-
ryonic cell cultures of marine invertebrates are model cell systems with a high level of all physiological and syn-
thetic processes. The production of biological active substances in vitro may become an alternative to the chemi-
cal synthesis or marine aquaculture. The factors involved in determination and maintenance of the pluripotency
of marine invertebrate stem cells are analyzed. The in vitro technology of directional differentiation of marine
invertebrate stem cells in certain functionally active cell species includes the use of different growth factors, va-
rious natural and artificial substrates and also the unique biological active substances from marine invertebrate
tissues. To increase expression levels of the cell growth regulatory genes and thus achieve enhanced cell growth,
one method of attack was reported using the genetically engineered constructions with foreign genes. Our know-
ledge gained in invertebrate systems can help to determine a general mechanism of eukaryote pluripotency, and
cultivated marine invertebrate cells can be used in marine biotechnology.
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