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Ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé è ñâåòîâîé (ôëóîðåñöåíòíîé) ìèêðîñêîïèè èññëåäîâàëè äèíàìèêó è ìîð-
ôîãåíåç ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà â ñïåðìàòîãåíåçå äðîçîôèëû íà ôîíå ìóòàöèé ãåíà merlin. Â ðàáî-
òå èñïîëüçîâàëè ãèïîìîðôíûé àëëåëü mer3, íóëü-àëëåëü mer4 è ãåíåòè÷åñêóþ êîíñòðóêöèþ Mer+, êîäè-
ðóþùóþ ïîëíîðàçìåðíûé áåëîê. Äåòàëüíûé àíàëèç àíîìàëèé ñïåðìàòîãåíåçà, âûçâàííûõ ýòèìè ìóòà-
öèÿìè, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î âàæíîé ðîëè áåëêà Ìåðëèí â ôîðìèðîâàíèè, ïîääåðæàíèè ñòðóêòóðû
è äàëüíåéøèõ ïðåîáðàçîâàíèÿõ ìèòîõîíäðèàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ (íåáåíêåðíà). Â ðàáîòå îáñóæäàþòñÿ
âîçìîæíàÿ ðîëü áåëêà Ìåðëèí êàê ìåìáðàííî-öèòîñêåëåòíîãî àäàïòîðà è çàâèñèìîñòü åãî àêòèâíîñòè îò
êîíôîðìàöèîííîãî ñîñòîÿíèÿ ìîëåêóëû.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñïåðìàòîãåíåç, ìèòîõîíäðèè, íåáåíêåðí, ìóòàöèÿ merlin, Drosophila melano-
gaster, ñóïðåññîð îïóõîëåâîãî ðîñòà.

Áåëîê äðîçîôèëû Ìåðëèí ÿâëÿåòñÿ îðòîëîãîì îäíî-
èìåííîãî áåëêà ÷åëîâåêà è êîäèðóåòñÿ ó ÷åëîâåêà ãåíîì
Neurofibromatosis 2 (Nf2), êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ñóïðåññî-
ðàì îïóõîëåâîãî ðîñòà è ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ïðîëèôå-
ðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòêè. Óòðàòà ôóíêöèè ãåíà Nf2 ó
÷åëîâåêà ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàí-
íîãî ñ ðàçâèòèåì îïóõîëåé, àññîöèèðîâàííûõ ñ öåíòðàëü-
íîé íåðâíîé ñèñòåìîé è â îñíîâíîì ïîðàæàþùèõ øâàí-
íîâñêèå êëåòêè (Martuza, Eldrige, 1988; Rouleau et al.,
1993; Trofatter et al., 1993). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó äðîçîôè-
ëû ýòîò ãåí òàêæå âûïîëíÿåò ôóíêöèþ ñóïðåññîðà îïóõî-
ëè: â ãëàçíûõ è êðûëîâûõ äèñêàõ ó ìóòàíòîâ ïðîèñõîäÿò
èçáûòî÷íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê è ðàçðàñòàíèå òêàíåé
(Maitra et al., 2006). Íîðìàëüíîå ðàçâèòèå ïîëîâûõ êëåòîê
äðîçîôèëû â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò ýêñïðåññèè
ãåíà merlin, ïîýòîìó íàðóøåíèå åãî ôóíêöèé âûçûâàåò
ìíîæåñòâåííûå äåôåêòû êàê â îîãåíåçå (MacDougall et
al., 2001), òàê è â ñïåðìàòîãåíåçå (Dorogova et al., 2008),
ïðèâîäÿ ê ñòåðèëüíîñòè ñàìöîâ è ñàìîê.

Ðàíåå, èññëåäóÿ ïðè÷èíû ìóæñêîé ñòåðèëüíîñòè,
ìû îáíàðóæèëè íåñêîëüêî ôîêóñîâ äåéñòâèÿ áåëêà Ìåð-
ëèí â ñïåðìàòîãåíåçå. Ìóòàöèè merlin3 è merlin4 âûçûâà-
þò íàðóøåíèÿ öèòîêèíåçà, ñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèàëüíî-
ãî àïïàðàòà, ôîðìû ÿäåð ñïåðìàòèä è ïîëÿðèçàöèè öèñò
(Dorogova et al., 2008). Öèòîëîãè÷åñêèé àíàëèç ñ ïî-
ìîùüþ àíòèòåë ê áåëêó Ìåðëèí ïîêàçàë, ÷òî åãî âíóòðè-
êëåòî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ è äèíàìèêà ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþò
ñ õàðàêòåðîì ðàñïðåäåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé íà âñåõ ñòàäè-
ÿõ ñïåðìàòîãåíåçà, íà÷èíàÿ ñ äåëåíèÿ ãîíèàëüíûõ êëåòîê
è âïëîòü äî ôîðìèðîâàíèÿ çðåëûõ ñïåðìèåâ (Äîðîãîâà è
äð., 2007; Dorogova et al., 2008). Äàííàÿ êîëîêàëèçàöèÿ
ïðåäïîëàãàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü áåëêà â ìîðôîãåíåçå
ýòîé ñòðóêòóðû è äàåò ïîâîä äëÿ áîëåå äåòàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé.

Ìèòîõîíäðèàëüíûé àïïàðàò ïðåòåðïåâàåò ñóùåñòâåí-
íûå ïðåîáðàçîâàíèÿ â ïðîöåññå ñïåðìàòîãåíåçà. Ïîñëå
ìèòîòè÷åñêèõ äåëåíèé, íà ñòàäèè àêòèâíîãî ñèíòåçà è èí-
òåðôàçíîãî ðîñòà, ïðîèñõîäÿò çíà÷èòåëüíûå óâåëè÷åíèÿ
êîëè÷åñòâà è ðàçìåðà ìèòîõîíäðèé, à òàêæå ñîçðåâàíèå
ýòèõ ñòðóêòóð. Çàòåì â ïðîöåññå ìåéîçà âñå êëåòî÷íûå
ìèòîõîíäðèè ïåðåìåùàþòñÿ â ïåðèíóêëåàðíóþ îáëàñòü è
âìåñòå ñ ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì ðåòèêóëóìîì îáðàçóþò
åäèíûé àãëîìåðàò âîêðóã ÿäåðíîé îáîëî÷êè. Íàêàíóíå
öèòîêèíåçà àãëîìåðàò ìèòîõîíäðèé ðàñïîëàãàåòñÿ â ñðåä-
íåé çîíå âåðåòåíà, ãäå âïîñëåäñòâèè êëåòî÷íîé ïåðåòÿæ-
êîé ðàçäåëÿåòñÿ ìåæäó äî÷åðíèìè êëåòêàìè. Ïîñëå ìåéî-
çà íà÷èíàåòñÿ äèôôåðåíöèðîâêà îáðàçîâàííûõ ñïåðìà-
òèä, è ìèòîõîíäðèè ìèãðèðóþò â îïðåäåëåííóþ îáëàñòü
êëåòêè, ãäå îáúåäèíÿþòñÿ â ñôåðè÷åñêóþ ñòðóêòóðó, êî-
òîðàÿ íà óëüòðàòîíêèõ ñðåçàõ íàïîìèíàåò ëóêîâèöó. Ýòî
ìèòîõîíäðèàëüíîå îáðàçîâàíèå, èëè òàê íàçûâàåìûé íå-
áåíêåðí (â ïåðåâîäå ñ íåìåöêîãî — íàõîäÿùèéñÿ îêîëî
ÿäðà). Íåáåíêåðí ïðèêðåïëÿåòñÿ ê àêñîíåìå, âìåñòå ñ êî-
òîðîé çàòåì ñîãëàñîâàííî óäëèíÿåòñÿ, ôîðìèðóÿ õâîñòî-
âóþ ÷àñòü ñïåðìèåâ.

Çàäà÷åé äàííîé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå öèòîëîãè-
÷åñêèõ àñïåêòîâ ìîðôîãåíåòè÷åñêîé ñâÿçè ñóïðåññîðà
îïóõîëè Ìåðëèí è ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà â ñïåð-
ìàòîãåíåçå äðîçîôèëû. Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû äå-
ìîíñòðèðóþò âàæíóþ ðîëü áåëêà â ôîðìèðîâàíèè è ïîä-
äåðæàíèè öåëîñòíîñòè ñòðóêòóðû íåáåíêåðíà è ïîçâîëÿ-
þò ðàññìàòðèâàòü åãî öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ôóíêöèþ êàê
ìåìáðàííî-öèòîñêåëåòíîãî àäàïòîðà. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû
èíòåðïðåòèðóþòñÿ ñ ó÷åòîì ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé
áåëêà è çàâèñèìîñòè åãî àêòèâíîñòè îò âíóòðèìîëåêóëÿð-
íûõ êîíôîðìàöèîííûõ ïåðåõîäîâ.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ð à á î ò å è ñ ï î ë ü ç î â à ë è ñ ë å ä ó þ ù è å ë è í è è
D. melanogaster: w Ìer3P{neoFRT}19A/FM6; y1 w Mer4
P{ry(+t7.2) = neoFRT}19A/FM7i,P{w(+mC) = ActGFP}JMR3;
w1118; P{w+mC= GAL4::VP16-nos.UTR}MVD1. Äàííûå ëè-
íèè áûëè ïîëó÷åíû èç Áëóìèíãòîíñêîãî öåíòðà ëèíèé
äðîçîôèëû (Bloomington Stock Center, ÑØÀ). Ëèíèÿ, ñî-
äåðæàùàÿ êÄÍÊ íîðìàëüíîãî àëëåëÿ Mer+ â âåêòîðå
UASp, áûëà ïîëó÷åíà è ïðîâåðåíà íà íàëè÷èå ýêñïðåññèè
â Ëàáîðàòîðèè ãåíåòèêè êëåòî÷íîãî öèêëà èíñòèòóòà öè-
òîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ (Þäèíà, Ãàëèìîâà, 2008).
Ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ ýòîé êîíñòðóêöèè çàïóñêàëàñü ñ
ïîìîùüþ òêàíåñïåöèôè÷íîãî äëÿ çàðîäûøåâîé ëèíèè
äðàéâåðà nanos-Gal4. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè
ëèíèþ äèêîãî òèïà Hikone-AW.

Ä ë ÿ ð à á î ò û ñ ë è í è ÿ ì è ä ð î ç î ô è ë èñïîëüçîâà-
ëè ñïåöèàëüíóþ îáîãàùåííóþ ñðåäó: 18 ã äðîææåé (ñóõèõ),
40 ã èçþìà, 6—12 ã àãàð-àãàðà, 36 ã ìàííîé êðóïû, 50 ìë ïà-
òîêè, 0.8 ìë ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, âîäà — äî 1 ë. Ñêðåùè-
âàíèÿ ïðîâîäèëè â ñòàêàíàõ äèàìåòðîì 25 ìì ïðè 25 °Ñ.

Ý ë å ê ò ð î í í à ÿ ì è ê ð î ñ ê î ï è ÿ. Ñåìåííèêè ôèê-
ñèðîâàëè â 2.5%-íîì ðàñòâîðå ãëóòàðàëüäåãèäà â 0.1 Ì
êàêîäèëàòíîì áóôåðå (ðÍ 7.2) â òå÷åíèå 2 ÷, äîôèêñèðî-
âàëè â 1%-íîì ðàñòâîðå OsO4 â 0.1 Ì êàêîäèëàòíîì áóôå-
ðå â òå÷åíèå 1 ÷. Çàôèêñèðîâàííûå îáðàçöû èíêóáèðîâà-
ëè â 1%-íîì âîäíîì ðàñòâîðå óðàíèë-àöåòàòà â òå÷åíèå
íî÷è ïðè 4 °Ñ, îáåçâîæèâàëè â ýòèëîâîì ñïèðòå âîçðàñòà-
þùåé êîíöåíòðàöèè è çàêëþ÷àëè â ýïîêñèäíóþ ñìîëó
Àðàëäèò. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû êîíòðàñòèðîâàëè â ðàñòâî-
ðå öèòðàòà ñâèíöà 5 ìèí. Ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâàëè ñ ïî-
ìîùüþ ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà JEM-100 (Jeol, ßïîíèÿ).

Î ê ð à ñ ê à ñ å ì å í í è ê î â ì è ò î ò ð å ê å ð î ì ê ð à ñ -
í û ì. Ñåìåííèêè èçâëåêàëè èç îäíîäíåâíûõ ñàìöîâ â
ðàñòâîðå Õåíêñà ñ ïîìîùüþ ïðåïàðîâàëüíîé èãëû. Çàòåì
ïîãðóæàëè èõ íà 1 ìèí â êàïëþ ôèêñàòîðà (0.25%-íûé
ãëóòàðàëüäåãèä â 100 ìÌ êàêîäèëàòíîì áóôåðå, pH 7.4).
Ïîñëå ýòîãî äîïîëíèòåëüíî ôèêñèðîâàëè â 3.7%-íîì
ôîðìàëüäåãèäå â 1 M ôîñôàòíîì áóôåðå, pH 7.4, â òå÷å-
íèå 2—3 ìèí. Çàòåì îòìûâàëè òðèæäû â ôîñôàòíîì áó-
ôåðå ñ äîáàâëåíèåì 0.5 % Òðèòîíà. Ñòîêîâûé ðàñòâîð ìè-
òîòðåêåðà êðàñíîãî (MitoTracker Red, Invitrogen, ÑØÀ)
0.01 Ì, ðàñòâîðåííûé â ìåòàíîëå, ðàçâîäèëè â 1000 ðàç â
ôîñôàòíîì áóôåðå è îêðàøèâàëè ïðåïàðàò â òå÷åíèå
5 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî îòìûâàëè â
ôîñôàòíîì áóôåðå ñ äîáàâëåíèåì 4 % PIPES â òå÷åíèå
20—30 ìèí. Äàëåå ïðåïàðàò îêðàøèâàëè DAPI â òå÷åíèå
5 ìèí è çàêëþ÷àëè â ãëèöåðèí, ðàçáàâëåííûé äèñòèëëè-
ðîâàííîé âîäîé (2 : 3). Ôîòîãðàôèðîâàíèå ïðåïàðàòîâ
îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ÷åðíî-áåëîé CCD-êàìåðû
VC-44 (PCO Computer Optics GmbH, Ãåðìàíèÿ), óñòàíîâ-
ëåííîé íà ýïèôëóîðåñöåíòíûé ìèêðîñêîï «Axioskop»
2 Plus (ZEISS, Ãåðìàíèÿ), îáîðóäîâàííûé êîìïëåêòîì èí-
òåðôåðåíöèîííûõ ôèëüòðîâ (ZEISS, Ãåðìàíèÿ) è ïàêåòîì
ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ISIS3 (MetaSystems GmbH,
Ãåðìàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Íàèáîëåå äåòàëüíî ìîðôîãåíåç ìèòîõîíäðèé â ïðî-
öåññå ñïåðìàòîãåíåçà äðîçîôèëû èçó÷åí íà óëüòðà-
ñòðóêòóðíîì óðîâíå ðàíåå Ê. Òîêóÿñó, Í. Ð. Ñòåíëè è èõ
êîëëåãàìè (Stanley et al., 1972; Tokuyasu, 1974, 1975).
À îáîáùåííûå ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèå äàííûå,

âîñïðîèçâîäÿùèå äèíàìèêó ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà
â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàäèÿìè ñïåðìàòîãåíåçà, ïðèâåäåíû â
îáçîðíîé ðàáîòå Ì. Ôóëëåð (Fuller, 1993). Ìû òàêæå ïî-
ëó÷èëè ñåðèþ óëüòðàòîíêèõ ñðåçîâ ñåìåííèêîâ îñîáåé
äèêîãî òèïà äëÿ êîíòðîëÿ àíîìàëèé ñïåðìàòîãåíåçà, âû-
çâàííûõ ìóòàöèÿìè ãåíà merlin. Ðåçóëüòàòû óëüòðàñòðóê-
òóðíîãî àíàëèçà ýòèõ ñðåçîâ íå âûÿâèëè êàêèõ-ëèáî îòëè-
÷èé èëè íîâîé èíôîðìàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàíåå ïîëó-
÷åííûìè äàííûìè.

Ý ë å ê ò ð î í í î - ì è ê ð î ñ ê î ï è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç
à í î ì à ë è é ñ ï å ð ì à ò î ã å í å ç à. Àíàëèç äèíàìèêè ìè-
òîõîíäðèé â ñïåðìàòîãåíåçå óìåñòíî íà÷èíàòü ñî ñòàäèè
ïåðâè÷íûõ ñïåðìàòîöèòîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ôàçå ïðåäìåé-
îòè÷åñêîãî ðîñòà. Íà äàííîé ñòàäèè ïðîèñõîäèò çíà÷è-
òåëüíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ýòèõ îðãàíåëë, îôîðìëÿþòñÿ
èõ ñòðóêòóðà è âíóòðèêëåòî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ. Ê íà÷àëó
ìåéîçà êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé ñòàíîâèòñÿ ìàêñèìàëü-
íûì, è îíè ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëÿþòñÿ âî âíóòðèêëåòî÷-
íîì ïðîñòðàíñòâå ìåæäó ÿäðîì è êîðòèêàëüíîé îáëàñòüþ.
Èõ ëîêàëèçàöèÿ â îñíîâíîì ñîîòâåòñòâóåò ðàñïîëîæåíèþ
ìåìáðàí ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÐ). Ìèòî-
õîíäðèè íàõîäÿòñÿ ëèáî â îáëàñòè ÝÐ, ëèáî â íåïîñðåäñò-
âåííîé áëèçîñòè ê íåìó. Êîëîêàëèçàöèÿ ÝÐ è ìèòîõîíä-
ðèé èìååò õàðàêòåðíóþ ìîðôîëîãèþ, ïîäîáíóþ «áóñàì
íà íèòè» (ðèñ. 1, à).

Àíàëèç ñïåðìàòîãåíåçà ó ìóòàíòíûõ îñîáåé íå âûÿ-
âèë íà ýòîé ñòàäèè îòêëîíåíèé îò íîðìû â ìîðôîëîãèè,
ðàçìåðàõ è êîëè÷åñòâå ìèòîõîíäðèé. Îäíàêî ÷àñòü ìèòî-
õîíäðèé óòðà÷èâàåò âèäèìóþ ñâÿçü ñ ìåìáðàíàìè ÝÐ è
ðàñïîëàãàåòñÿ â ñâîáîäíîì îò ÝÐ ïðîñòðàíñòâå ëèáî â
âèäå îòäåëüíûõ òåëåö, ëèáî ãðóïïèðóÿñü â íåáîëüøèå
îñòðîâêè (ðèñ. 1, á). Äàííîå íàðóøåíèå íå îòðàæàåòñÿ íà
äèíàìèêå ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà â ñëåäóþùåì çà
ñòàäèåé ðîñòà ìåéîòè÷åñêîì äåëåíèè, ïî çàâåðøåíèè êî-
òîðîãî ìèòîõîíäðèè ðàçäåëÿþòñÿ ìåæäó äî÷åðíèìè êëåò-
êàìè. Ïîñëå äâóõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ äåëåíèé ìåéîçà, íà
ñòàäèè «ëóêîâèöû», âñå êëåòî÷íûå ìèòîõîíäðèè ìèãðè-
ðóþò â îïðåäåëåííóþ îáëàñòü, ãäå îáúåäèíÿþòñÿ â ñòðóê-
òóðó — òàê íàçûâàåìûé íåáåíêåðí. Äàííàÿ ñòàäèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ êðèòè÷åñêîé äëÿ ìóòàíòîâ mer3 è mer4.

Ïðè íîðìàëüíîì ñïåðìàòîãåíåçå ìèòîõîíäðèè ñíà÷à-
ëà ñáëèæàþòñÿ è âçàèìîäåéñòâóþò íà óðîâíå ìåìáðàí
(ðèñ 2, à). Çàòåì ìåìáðàíû ñëèâàþòñÿ, è ìèòîõîíäðèàëü-
íûé àãëîìåðàò òðàíñôîðìèðóåòñÿ â íåáåíêåðí — ñòðóê-
òóðó, íàïîìèíàþùóþ ñðåç ëóêîâèöû (ðèñ 3, à). Äëÿ ìó-
òàíòíîãî ôåíîòèïà õàðàêòåðíî íàðóøåíèå ïðîöåññà àãëî-
ìåðàöèè ìèòîõîíäðèé èç-çà íåäîñòàòî÷íîãî ñáëèæåíèÿ è
êàê ñëåäñòâèå — íåïðàâèëüíîãî èõ ñëèÿíèÿ (ðèñ. 2, á).
Â ðåçóëüòàòå îáðàçóþòñÿ íåáåíêåðíû ñ àíîìàëüíîé âíóò-
ðåííåé ñòðóêòóðîé è ìîðôîëîãèåé. Òàêèå íåáåíêåðíû ìî-
ãóò âêëþ÷àòü â ñåáÿ ïîñòîðîííèå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå
ôðàãìåíòû (ðèñ. 3, á). Ìèòîõîíäðèè çà÷àñòóþ íà÷èíàþò
ñëèâàòüñÿ äî òîãî, êàê äîñòèãàþò îáùåãî öåíòðà àãðåãà-
öèè. Â ðåçóëüòàòå âìåñòî êîìïàêòíîé ñòðóêòóðû â âèäå
ëóêîâèöû îáðàçóåòñÿ áåñôîðìåííàÿ ìàññà ñ íåóïîðÿäî-
÷åííûì âíóòðåííèì ñîäåðæèìûì â âèäå ñëîæíîðàçâåòâ-
ëåííûõ ìåìáðàí (ðèñ. 3, â, ã). Àíîìàëüíàÿ ìîðôîëîãèÿ
ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ñîõðàíÿåòñÿ è íà ñòàäèè
ýëîíãàöèè. Â íîðìå óäëèíÿþùèåñÿ ìèòîõîíäðèè èìåþò
íà ïîïåðå÷íûõ ñðåçàõ áîáîâèäíóþ ôîðìó (ðèñ. 4, à), òîã-
äà êàê ó ìóòàíòà îíè ìîãóò èìåòü ðàçíóþ ôîðìó (÷àñòî
ãàíòåëåîáðàçíóþ) è âàðüèðóþò â ðàçìåðàõ (ðèñ. 4, á).

Ïðè ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè ãåíà Mer+ äèíàìèêà
ìèòîõîíäðèé íå îòëè÷àåòñÿ îò íîðìû âïëîòü äî ñòàäèè
ýëîíãàöèè ñïåðìàòèä. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ôîðìèðîâàíèå
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Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðà ñïåðìàòîöèòîâ íà ñòàäèè èíòåðôàçû (ïåðåä ìåéîçîì) â íîðìå è ó ìóòàíòà mer4 â ñïåðìàòîãåíåçå Droso-
phila melanogaster.

à — ïðè íîðìàëüíîì ñïåðìàòîãåíåçå íà ýòîé ñòàäèè ìèòîõîíäðèè ðàñïðåäåëÿþòñÿ óïîðÿäî÷åííî âäîëü ìåìáðàí ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è
àññîöèèðîâàíû ñ íèìè; á — ó ìóòàíòà ìèòîõîíäðèè ðàñïîëàãàþòñÿ õàîòè÷íî è èíîãäà â âèäå îòäåëüíûõ òåëåö, íå ñâÿçàííûõ ñ ÝÐ. Ìàñøòàáíûé îòðå-

çîê — 1 ìêì.

Ðèñ. 2. Íà÷àëî ôîðìèðîâàíèÿ íåáåíêåðíà ó îñîáåé äèêîãî òèïà è ìóòàíòà mer4.

à — â íîðìå ïðè ïðàâèëüíîé àññîöèàöèè è ñëèÿíèè ìèòîõîíäðèé âîçëå ÿäðà îáðàçóåòñÿ êîìïàêòíàÿ ñòðóêòóðà â âèäå ïîëóìåñÿöà; á — ó ìóòàíòà äàí-
íàÿ ñòðóêòóðà âûãëÿäèò àìîðôíîé â ðåçóëüòàòå íåïðàâèëüíîé àññîöèàöèè è óïàêîâêè ìèòîõîíäðèé. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 2 ìêì.

Ðèñ. 3. Óëüòðàñòðóêòóðà ïîïåðå÷íîãî ñðåçà íåáåíêåðíà íà ñòàäèè «ëóêîâèöû».

à — â íîðìå ìèòîõîíäðèè óïàêîâàíû â ïëîòíóþ ñôåðó, ñîñòîÿùóþ èç ñëîåâ ìåìáðàí; á—ã — ó ìóòàíòà íåáåíêåðí èìååò àíîìàëüíóþ âíóòðåííþþ
ñòðóêòóðó è ìîðôîëîãèþ. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 1.5 ìêì.



íåáåíêåðíà ïðîèñõîäèò íîðìàëüíî, åãî äàëüíåéøåå óäëè-
íåíèå íàðóøåíî. Íà ïîïåðå÷íûõ óëüòðàòîíêèõ ñðåçàõ
öèñò íà ñòàäèè ýëîíãàöèè âèäíî, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíûå
îáðàçîâàíèÿ âàðüèðóþò ïî ðàçìåðàì è ôîðìå, íåêîòîðûå
èç íèõ çíà÷èòåëüíî ãèïåðòðîôèðîâàíû ïî ñðàâíåíèþ ñ
äèêèì òèïîì, äðóãèå, íàîáîðîò, íàìíîãî ìåëü÷å. Íåñîîò-
âåòñòâèå â ðàçìåðàõ ñîõðàíÿåòñÿ íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäè-
ÿõ, â íàèáîëåå êðóïíûõ îáðàçîâàíèÿõ ïðèñóòñòâóþò öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèå âêëþ÷åíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ áîëåå ðàí-
íèõ ñòàäèé. Ïðè ýòîì îñòàëüíûå ñîáûòèÿ, ñâÿçàííûå ñ

ìîðôîãåíåçîì ìèòîõîíäðèé, ïðîòåêàþò íîðìàëüíî: ïðî-
èñõîäÿò ðàçäåëåíèå íà äâå ñóáúåäèíèöû, ïðèêðåïëåíèå ê
àêñîíåìå è ôîðìèðîâàíèå ïàðàêðèñòàëëèíîâûõ òåëåö â
îáëàñòè êîíòàêòà ìèòîõîíäðèé è àêñîíåìû (ðèñ. 4, â).

Ô ë ó î ð å ñ ö å í ò í û é à í à ë è ç ä è í à ì è ê è ì è ò î-
õ î í ä ð è é. Âèçóàëèçàöèÿ ìèòîõîíäðèé ñ ïîìîùüþ ìè-
òîòðåêåðà õîòÿ è íå ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòü òîíêóþ îðãà-
íèçàöèþ ýòèõ îðãàíåëë è èõ êîëîêàëèçàöèþ ñ äðóãèìè
ñòðóêòóðàìè, íî äîñòàòî÷íà äëÿ àíàëèçà èõ äèíàìèêè â
çàâèñèìîñòè îò ñòàäèé ñïåðìàòîãåíåçà, îñîáåííî åñëè
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Ðèñ. 4. Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ ôîòîãðàôèÿ ñòàäèè ðàííåé ýëîíãàöèè ñïåðìàòèä. Ïîïåðå÷íûé ñðåç õâîñòîâîé îáëàñòè ïó÷-
êà ñïåðìàòèä.

à — â íîðìå óäëèíÿþùèåñÿ ìèòîõîíäðèè ÷åòêî ðàçäåëåíû íà äâå ñóáúåäèíèöû è èìåþò õàðàêòåðíóþ äëÿ ýòîé ñòàäèè îâàëüíóþ ôîðìó; á — ó ìóòàíòà
mer4 ìèòîõîíäðèàëüíûå îáðàçîâàíèÿ èñêðèâëåíû è ÷àñòî èìåþò âèä ãàíòåëåé (ñòðåëêè); â — íà îäíîì è òîì æå ñðåçå ó ìóòàíòà Mer+ îäíîâðåìåííî
ïðèñóòñòâóþò àíîìàëüíî êðóïíûå ìèòîõîíäðèàëüíûå îáðàçîâàíèÿ (ãîëîâêè ñòðåëîê) è àíîìàëüíî ìåëêèå (ñòðåëêè). Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 2 ìêì.

Ðèñ. 5. Âèçóàëèçàöèÿ ìèòîõîíäðèé íà ñòàäèè ëóêîâèöû ñ ïîìîùüþ ìèòîòðåêåðà â ñïåðìàòîãåíåçå Drosophila melanogaster.

à — íåáåíêåðí â íîðìå èìååò õàðàêòåðíóþ ôîðìó ñôåðû; á — ÿäðà ñïåðìàòèä; â — íåáåíêåðíû è ÿäðà ñïåðìàòèä, ñîâìåùåííàÿ ôîòîãðàôèÿ â íîðìå;
ã — ó ìóòàíòà mer4 íåáåíêåðíû âûãëÿäÿò àìîðôíûìè, îêðàñêà ìèòîòðåêåðîì íåðàâíîìåðíà; ä — ÿäðà ó ìóòàíòà íå îòëè÷àþòñÿ îò íîðìû; å — íåáåí-

êåðíû è ÿäðà ñïåðìàòèä ó ìóòàíòà mer4. Ìèòîõîíäðèè îêðàøåíû ìèòîòðàêåðîì, ÿäðà — ÄÀÏÈ. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 5 ìêì.



ïðèíÿòü âî âíèìàíèå ñïîñîáíîñòü ìèòîõîíäðèé ôîðìè-
ðîâàòü êðóïíûå àãëîìåðàòû, õîðîøî âèäèìûå â ñâåòîâîé
ìèêðîñêîï.

Ôëóîðåñöåíòíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî äî ñòàäèè «ëó-
êîâèöû» ìóòàöèè ãåíà merlin íå âëèÿþò íà õàðàêòåð ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ è äèíàìèêó ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà.
Îäíàêî êàðòèíà äàëüíåéøèõ ñòðóêòóðíûõ ïðåîáðàçîâà-
íèé ïîëíîñòüþ ñîãëàñóåòñÿ ñ ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷å-
ñêèìè äàííûìè. ×àñòü ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ
(îêîëî 20 %) íå ôîðìèðóåò öåëîñòíîé ñòðóêòóðû è ñôåðè-
÷åñêîé ôîðìû. Â íåêîòîðûõ íåáåíêåðíàõ âèäíû ó÷àñòêè
ðàçíîé ïëîòíîñòè (ðèñ. 5, ã—å). Î÷åâèäíî, ÷òî òàêàÿ ìîð-
ôîëîãèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñëåä-
ñòâèåì íåïðàâèëüíîãî ñëèÿíèÿ ìèòîõîíäðèé, îáíàðóæåí-
íîãî íàìè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Êðîìå
òîãî, ìóòàöèè íàðóøàþò âçàèìíîå ðàñïîëîæåíèå ÿäðà è

íåáåíêåðíà è èõ äàëüíåéøåå ñîãëàñîâàííîå óäëèíåíèå.
Ïðè íîðìàëüíîì ñïåðìàòîãåíåçå íà ñòàäèè ëóêîâèöû
ïðîèñõîäÿò ïðèêðåïëåíèå íåáåíêåðíà ê îäíîìó èç ó÷àñò-
êîâ ÿäåðíîé îáîëî÷êè, à òàêæå åãî àññîöèàöèÿ ñ àêñîíå-
ìîé, âñëåäñòâèå ÷åãî ýòè ñòðóêòóðû óäëèíÿþòñÿ ñîãëàñî-
âàííî. Ó ìóòàíòîâ íåêîòîðûå íåáåíêåðíû ðàñïîëàãàþòñÿ
íà îòäàëåíèè îò ÿäðà è óäëèíÿþòñÿ ðàçíîíàïðàâëåííî
(ðèñ. 6, ã—å). Âñå ýòè íàðóøåíèÿ õàðàêòåðíû êàê äëÿ ìó-
òàíòîâ mer3, òàê è mer4. Íî äëÿ ìóòàíòà mer4 õàðàêòåðíî
åùå îäíî íàðóøåíèå, ñâÿçàííîå ñ ìîðôîãåíåçîì ìèòîõîí-
äðèé. Ïðèáëèçèòåëüíî ó 10 % öèñò ìèòîõîíäðèàëüíûå
îáðàçîâàíèÿ â ïðîöåññå ýëîíãàöèè òåðÿþò ñâîþ öåëîñò-
íîñòü è äèññîöèèðóþò íà îòäåëüíûå àãðåãàòû, áåñïîðÿ-
äî÷íî ðàñïîëàãàþùèåñÿ ïî òåëó öèñòû (ðèñ. 7, á).

Ïðè ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè Mer+ íåáåíêåðí ôîð-
ìèðóåòñÿ íîðìàëüíî è â íà÷àëå ñòàäèè ýëîíãàöèè ñïåðìà-
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Ðèñ. 6. Íà÷àëî ñòàäèè ýëîíãàöèè ñïåðìàòèä â íîðìå (à—â) è ó ìóòàíòà mer4 (ã—å).

à — ìèòîõîíäðèàëüíûå îáðàçîâàíèÿ èìåþò ôîðìó ëèñòà è óäëèíÿþòñÿ ðàâíîìåðíî; á — ñîîòâåòñòâóþùàÿ ôîòîãðàôèÿ ÿäåð; â — ìèòîõîíäðèè íàõî-
äÿòñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ê ÿäðàì è íà÷èíàþò âûòÿãèâàòüñÿ âäîëü îñè óäëèíåíèÿ öèñòû; ã — íåïðàâèëüíàÿ ìîðôîëîãèÿ è íàïðàâëåíèå óäëè-
íåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ îáðàçîâàíèé; ä — ÿäðà ïðåäñòàâëåííûõ ñïåðìàòèä; å — ìèòîõîíäðèàëüíûå îáðàçîâàíèÿ íå ñâÿçàíû ñ ÿäðàìè è àíîìàëüíî

óäëèíÿþòñÿ. Ìèòîõîíäðèè îêðàøåíû ìèòîòðàêåðîì, ÿäðà — ÄÀÏÈ. Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 5 ìêì.

Ðèñ. 7. Îáùèé âèä öèñòû íà ñòàäèè ýëîíãàöèè ñïåðìàòèä ó Drosophila melanogaster.

à — â íîðìå ìèòîõîíäðèàëüíûå îáðàçîâàíèÿ âûòÿíóòû âäîëü öèñòû; á — ó ìóòàíòà mer4 îíè ðàçðóøàþòñÿ è èõ ôðàãìåíòû õàîòè÷íî ðàñïðåäåëÿþòñÿ
ïî öèñòå; â — äëÿ Mer+ õàðàêòåðíî îòñóòñòâèå óäëèíåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ îáðàçîâàíèé, êîòîðûå ñîõðàíÿþò ìîðôîëîãèþ áîëåå ðàííèõ ñòàäèé.

Ìèòîõîíäðèè îêðàøåíû ìèòîòðàêåðîì (ñòðåëêè), ÿäðà — ÄÀÏÈ (ãîëîâêà ñòðåëêè). Ìàñøòàáíûé îòðåçîê — 5 ìêì.



òèä ïðèîáðåòàåò ìîðôîëîãèþ ëèñòà, òàê æå êàê ó îñîáåé
äèêîãî òèïà. Îäíàêî ýòà ôîðìà ìèòîõîíäðèé ñîõðàíÿåòñÿ
è íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ýëîíãàöèè, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî
ñïåðìàòèäû è öèñòû â öåëîì óäëèíÿþòñÿ íîðìàëüíî. Âî
âðåìÿ óäëèíåíèÿ öèñòû ïðîèñõîäèò ëèøü íåêîòîðîå âû-
òÿãèâàíèå ìèòîõîíäðèé: îò îñíîâíîé ñòðóêòóðû â íàïðàâ-
ëåíèè áàçàëüíîãî è êàóäàëüíîãî êîíöîâ öèñòû «îòðàñòà-
þò» äâà òîíêèõ òÿæà, òÿíóùèõñÿ âäîëü àêñîíåìû. Âíóòðè
óäëèíåííûõ öèñò íàáëþäàþòñÿ ñêîïëåíèÿ ìèòîõîíäðè-
àëüíûõ ïðîèçâîäíûõ, çàäåðæàâøèõñÿ íà ñòàäèè ëèñòà
(ðèñ. 7, â). Ñëåäîâàòåëüíî, èçáûòîê ïîëíîðàçìåðíîé êî-
ïèè áåëêà Ìåðëèí ïðåïÿòñòâóåò íîðìàëüíîìó óäëèíåíèþ
ýòèõ ñòðóêòóð.

Òàêèì îáðàçîì, ñóïðåññîð îïóõîëè Ìåðëèí íåîáõî-
äèì äëÿ ìîðôîãåíåçà ìèòîõîíäðèé â ñïåðìàòîãåíåçå
D. melanogaster. Õîòÿ ïðîâåäåííûé ðàíåå èììóíî-ôëóî-
ðåñöåíòíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî áåëîê ëîêàëèçóåòñÿ íà
ìèòîõîíäðèÿõ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ñïåðìàòîãåíåçà (Äî-
ðîãîâà è äð., 2007; Dorogova et al., 2008), åãî ôóíêöèî-
íàëüíàÿ àêòèâíîñòü íàèáîëåå âàæíà â ïðîöåññå ñïåðìèî-
ãåíåçà. Äåòàëüíûé àíàëèç àíîìàëèé ñïåðìàòîãåíåçà, âû-
çâàííûõ ìóòàöèÿìè mer3 è mer4, à òàêæå èçáûòî÷íîé
ýêñïðåññèåé ïðè äîáàâëåíèè ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèè
Mer+, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î âàæíîé ðîëè áåëêà Ìåð-
ëèí â îáðàçîâàíèè è ïîääåðæàíèè ìèòîõîíäðèàëüíîé
ñòðóêòóðû íåáåíêåðíà.

Îáñóæäåíèå

Áåëîê Ìåðëèí áûë îòêðûò êàê ñóïðåññîð îïóõîëåâîãî
ðîñòà è ôàêòîð, êîíòðîëèðóþùèé ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê.
Îäíàêî àíàëèç ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé ýòîãî áåëêà îá-
íàðóæèë âûñîêóþ äîëþ ãîìîëîãèè ñ òðåìÿ öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèìè áåëêàìè — ýçðèíîì (Ezrin), ðàäèêñèíîì (Radi-
xin) è ìîåçèíîì (Moesin), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ìåìáðàí-
íî-öèòîñêåëåòíûìè àäàïòåðàìè. Êàê è ïåðå÷èñëåííûå
áåëêè, Ìåðëèí ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ îäíîâðåìåííî ñ
ìåìáðàíîé è öèòîñêåëåòîì è ÷àñòî ëîêàëèçóåòñÿ â òåõ
êëåòî÷íûõ äîìåíàõ, ãäå ìåìáðàííî-öèòîñêåëåòíûé êîìï-
ëåêñ ïðåòåðïåâàåò ïåðåñòðîéêó (Rouleau et al., 1993).
Â ñïåðìàòîãåíåçå D. melanogaster ñ ïîìîùüþ èììóíî-
ôëóîðåñöåíòíîãî àíàëèçà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê Ìåð-
ëèí ñâÿçàí ñ ìèòîõîíäðèÿìè íà âñåõ ñòàäèÿõ ìîðôîãåíåçà
ýòîé ñòðóêòóðû. Îäíàêî ó÷èòûâàÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå,
ìîæíî ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî Ìåðëèí íå ÿâ-
ëÿåòñÿ ñòðóêòóðíûì áåëêîì ìèòîõîíäðèé, à îñóùåñòâëÿ-
åò âçàèìîäåéñòâèå èõ ìåìáðàí ñ öèòîñêåëåòîì (Dorogova
et al., 2008). Öèòîëîãè÷åñêèé àíàëèç ìóòàíòîâ, ïðåäïðè-
íÿòûé â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû, ïîäòâåðæäàåò ýòî ïðåäïî-
ëîæåíèå. Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèå äàííûå äåìîí-
ñòðèðóþò, ÷òî íè êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé, íè âíóòðåí-
íÿÿ ñòðóêòóðà ýòèõ îðãàíåëë íå èñêàæàþòñÿ ïîä âëèÿíèåì
ìóòàöèé. Îäíàêî âîçíèêàþò íàðóøåíèÿ, êîòîðûå ìîæíî
òðàêòîâàòü êàê ñëåäñòâèÿ àíîìàëüíîé ïåðåñòðîéêè ìè-
òîõîíäðèàëüíîãî àïïàðàòà íà ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ íå-
áåíêåðíà è â ïîñëåäóþùèõ ïðåîáðàçîâàíèÿõ äàííîé
ñòðóêòóðû.

Íåáåíêåðí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåçóëüòàò âçàèìîäåé-
ñòâèÿ è ñëèÿíèÿ âñåõ êëåòî÷íûõ ìèòîõîíäðèé â åäèíûé
ñòðóêòóðíûé àãëîìåðàò. Ýòîò ïðîöåññ íîñèò àâòîíîì-
íûé õàðàêòåð è ïðîòåêàåò íåçàâèñèìî îò îñíîâíûõ
âíóòðèêëåòî÷íûõ ñîáûòèé. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íå-
áåíêåðí ôîðìèðóåòñÿ è èìååò íîðìàëüíóþ ìîðôîëîãèþ
äàæå ïðè î÷åíü çíà÷èòåëüíûõ íàðóøåíèÿõ âåðåòåíà äåëå-

íèÿ, ðàñõîæäåíèÿ õðîìîñîì è öèòîêèíåçà. Êîãäà â ðåçó-
ëüòàòå òàêèõ íàðóøåíèé ìåéîçà îáðàçóþòñÿ ìåëêèå
áåñõðîìîñîìíûå ôðàãìåíòû öèòîïëàçìû, â íèõ òåì íå
ìåíåå ôîðìèðóþòñÿ ïðàâèëüíûå ñôåðîïîäîáíûå ìèòî-
õîíäðèàëüíûå îáðàçîâàíèÿ (Hackstein, 1991; Ichihara et
al., 2007). Îäíàêî åñòü îòäåëüíûé êëàññ öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèõ ìèêðîòðóáî÷åê, êîòîðûå íå ñâÿçàíû ñ öåíòðîñîì-
íî-àñòðàëüíîé ñèñòåìîé, íî â ïðîöåññå ñïåðìàòîãåíåçà
âçàèìîäåéñòâóþò ñ ìèòîõîíäðèÿìè. Óæå ñôîðìèðîâàí-
íûé ñôåðè÷åñêèé íåáåíêåðí òàêæå îêðóæàåòñÿ ñèñòåìîé
ìèêðîòðóáî÷åê, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþò åãî â ïðîöåññå
ýëîíãàöèè (Wilkinson et al., 1974; Aldridge et al., 2007). Óä-
ëèíåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ çíà÷èòåëüíî çà-
âèñèò îò ðîñòà àêñîíåìû, ê êîòîðîé îí ïðèêðåïëåí. Îäíà-
êî ïðè èçáûòî÷íîé ýêñïðåññèè Ìer+ ïðèêðåïëåíèå ê àê-
ñîíåìå ïðîèñõîäèò íîðìàëüíî, íî âïîñëåäñòâèè
âûòÿãèâàåòñÿ èìåííî òîò ó÷àñòîê, êîòîðûé ñâÿçàí ñ àêñî-
íåìîé, à îñíîâíîé ìàññèâ ìèòîõîíäðèàëüíîãî îáðàçîâà-
íèÿ îñòàåòñÿ èíåðòíûì. Ñëåäîâàòåëüíî, îäíîé àêñîíåìû
íåäîñòàòî÷íî, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ðàâíîìåðíîå óäëèíåíèå
ìèòîõîíäðèé íà ñòàäèè ýëîíãàöèè, è, âåðîÿòíî, öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèå ìèêðîòðóáî÷êè òàêæå ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â
ýòîì ïðîöåññå. Íåêîòîðûå àâòîðû ïîääåðæèâàþò ãèïîòå-
çó î âåäóùåé ðîëè öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ìèêðîòðóáî÷åê â
ýëîíãàöèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ îáðàçîâàíèé (Stanley et al.,
1972; Aldridge et al., 2007), íî â íàñòîÿùåå âðåìÿ äàííàÿ
ãèïîòåçà íåäîñòàòî÷íî ïîäêðåïëåíà ýêñïåðèìåíòàëüíûìè
äàííûìè.

Ó êëåòîê ðàçëè÷íûõ òèïîâ çàâèñèìûå îò ìèêðîòðóáî-
÷åê äèíàìèêà è ïîðÿäîê ðàñïðåäåëåíèÿ ìèòîõîíäðèé â
öèòîïëàçìå òðåáóþò ó÷àñòèÿ ìèêðîòðóáî÷êî-àññîöèèðî-
âàííûõ ìîòîðíûõ áåëêîâ, òàêèõ êàê êèíåçèíû è öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèé äèíåèí (Anesti, Scorrano, 2006). Áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû
ñ êîìïîíåíòàìè öèòîñêåëåòà ïðîèñõîäèò, êàê ïðàâèëî,
îïîñðåäîâàííî ñ ïðèâëå÷åíèåì ñïåöèàëüíûõ àäàïòîðíûõ
áåëêîâ (Aldridge et al., 2007; Detmer, Chan, 2007). Èçâå-
ñòåí áåëîê äðîçîôèëû Ìèëòîí, êîòîðûé îñóùåñòâëÿåò
âçàèìîäåéñòâèå ìèòîõîíäðèé ñ êèíåçèíîì è ïðîÿâëÿåò
àêòèâíîñòü êàê â íåéðîíàõ, òàê è â êëåòêàõ çàðîäûøåâîé
ëèíèè (Aldridge et al., 2007). Ïî ñïåöèôèêå âëèÿíèÿ íà
ñïåðìàòîãåíåç äðîçîôèëû áåëîê Ìèëòîí áëèçîê ê áåëêó
Ìåðëèí. Ïðè ìóòàöèè â ãåíå milton ïðîèñõîäÿò íàðóøå-
íèÿ ìîðôîãåíåçà ìèòîõîíäðèé: íîðìàëüíî ñôîðìèðîâàí-
íûé íåáåíêåðí âïîñëåäñòâèè óäëèíÿåòñÿ ëèøü ÷àñòè÷íî,
ñîõðàíÿÿ äî êîíöà ñòàäèè ýëîíãàöèè ìîðôîëîãèþ ëèñòà.
Â ñëó÷àå ñ ãåíîì merlin ïîäîáíûé ôåíîòèï ïîÿâëÿåòñÿ
ïðè åãî ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè, ò. å. ïðè èçáûòî÷íîì
êîëè÷åñòâå ïîëíîðàçìåðíîãî áåëêà. Òàêèì îáðàçîì,
ôóíêöèè ãåíîâ merlin è milton â ìîðôîãåíåçå ìèòîõîíä-
ðèé ïðîÿâëÿþòñÿ äèàìåòðàëüíî ïðîòèâîïîëîæíî, íî, âå-
ðîÿòíî, îáà ãåíà âàæíû äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ öèòîñêå-
ëåòíîãî ìåõàíèçìà ýëîíãàöèè ìèòîõîíäðèé.

Ìóòàöèè mer3, mer4 è èçáûòîê Mer+ èìåþò ðàçíûé
õàðàêòåð ïðîÿâëåíèÿ â îäíîì è òîì æå ïðîöåññå, ñâÿçàí-
íîì ñ ìîðôîãåíåçîì ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ.
Mer3 âûçûâàåò äåôîðìàöèþ ýòèõ ñòðóêòóð âî âðåìÿ èõ
óäëèíåíèÿ, mer4 — äåçîðãàíèçàöèþ è ôðàãìåíòàöèþ, à
èçáûòîê Mer+ ïîëíîñòüþ ïðåïÿòñòâóåò èõ óäëèíåíèþ.
Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì çàâèñèìî-
ñòè àêòèâíîñòè áåëêà îò äîìåííîé ñòðóêòóðû åãî ìîëåêó-
ëû è ñïîñîáíîñòè ïðèíèìàòü ðàçëè÷íóþ êîíôîðìàöèþ
(Gutmann et al., 2001), çàâèñÿùóþ îò õàðàêòåðà ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ (Surace et al., 2004). Ãèïîìîðôíûé àëëåëü mer3
èìååò çàìåíó ìåòèîíèíà íà èçîëåéöèí â ïîëîæåíèè 177.
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Íî ýòà çàìåíà ïðîèñõîäèò â îñîáî âàæíîì ðàéîíå, êîòî-
ðûé íàçûâàåòñÿ Âlue Âox è êîòîðûé èìååò çíà÷åíèå äëÿ
îáðàçîâàíèÿ çàêðûòîé êîíôîðìàöèè áåëêà (LaJeunesse et
al., 1998) (ðèñ. 8). Çàêðûòàÿ ôîðìà áåëêà âûÿâëÿåòñÿ íà
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå è â îáëàñòè êîíòàêòîâ êëåòîê
(Curto, 2007; Laulajainen, 2007), à äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ ìèêðî-
òðóáî÷êàìè íåîáõîäèìà îòêðûòàÿ êîíôîðìàöèÿ (Muranen
et al., 2007). Ïðè ìóòàöèè mer3 â êëåòêå ïðåîáëàäàåò áå-
ëîê ñ çàêðûòîé êîíôîðìàöèåé, êîòîðûé íå ñïîñîáåí íîð-
ìàëüíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ìèêðîòðó-
áî÷êàìè, îáåñïå÷èâàþùèìè ýëîíãàöèþ ìèòîõîíäðèàëü-
íûõ îáðàçîâàíèé.

Ìóòàíòíàÿ ôîðìà mer4 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåïîëíûé
N-êîíöåâîé äîìåí, íà êîòîðîì îòñóòñòâóåò âàæíûé ìèê-
ðîòðóáî÷êî-ñâÿçûâàþùèé ó÷àñòîê (ðèñ. 8). Òàêîé áåëîê
íå ìîæåò îáåñïå÷èòü íîðìàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû ñ öèòîñêåëåòîì, âñëåäñòâèå ÷åãî
ìèòîõîíäðèè íåïðàâèëüíî âçàèìîäåéñòâóþò è â ðåçóëüòà-
òå ôîðìèðóþò àíîìàëüíóþ ñòðóêòóðó íåáåíêåðíà, êîòî-
ðàÿ ðàçðóøàåòñÿ è ôðàãìåíòèðóåòñÿ â ïðîöåññå ýëîíãà-
öèè.

Ïðè ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè Mer+ â êëåòêàõ ïðèñóò-
ñòâóåò ïîëíîðàçìåðíàÿ êîïèÿ áåëêà, íà êîòîðîé ïðåäñòàâ-
ëåíû âñå íåîáõîäèìûå ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ è ñ ìåìáðàíîé,
è ñ öèòîñêåëåòîì. Ïîòåíöèàëüíî òàêàÿ ôîðìà ìîæåò ïðè-
íèìàòü ëþáóþ êîíôîðìàöèþ è ïîëíîöåííî îáåñïå÷èâàòü
âñå êëåòî÷íûå ïðîöåññû, çàâèñèìûå îò ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ áåëêà Ìåðëèí (ðèñ. 8). Îäíàêî èçáûòî÷íîå êîëè÷åñò-
âî áåëêà äåëàåò íåâîçìîæíûì óäëèíåíèå ìèòîõîíäðèàëü-
íûõ îáðàçîâàíèé, ïðè òîì ÷òî âñå îñòàëüíûå ïðîöåññû,
õàðàêòåðíûå äëÿ ñòàäèè ýëîíãàöèè, ïðîòåêàþò íîðìàëü-
íî. Ýòîò ôåíîìåí ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî èçáûòîê áåë-
êà ñîçäàåò ïðåïÿòñòâèå äëÿ ðàáîòû ìåõàíèçìà ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ (äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ), êîòîðûé îòâå÷àåò çà
âíóòðèìîëåêóëÿðíûå êîíôîðìàöèîííûå ïåðåõîäû. Ïðè
÷ðåçìåðíîì êîëè÷åñòâå áåëêà âîçíèêàåò ñëèøêîì ìíîãî
ñàéòîâ äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, äëÿ êîòîðûõ ïðîñòî íåäî-
ñòàòî÷íî ìîëåêóëÿðíûõ ðåñóðñîâ. Ïîýòîìó â êëåòêå íà-
êàïëèâàåòñÿ íåôîñôîðèëèðîâàííàÿ ôîðìà áåëêà, äëÿ êî-
òîðîé õàðàêòåðíà îòêðûòàÿ êîíôîðìàöèÿ, äîñòóïíàÿ äëÿ
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè. Èìåííî ïîýòîìó ïðè
ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè Mer+ íå ïðîèñõîäèò íàðóøå-
íèé â äèíàìèêå ìèòîõîíäðèé äî ñòàäèè ýëîíãàöèè. Îäíà-
êî äàëüíåéøåå óäëèíåíèå ìèòîõîíäðèàëüíûõ îáðàçîâà-

íèé, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ áîëåå ñëîæíûì ïðîöåññîì è òðå-
áóåò ðàâíîâåñèÿ ìåæäó îòêðûòîé è çàêðûòîé ôîðìàìè
áåëêà Ìåðëèí.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 10-04-00075).
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DROSOPHILA TUMOR SUPPRESSOR MERLIN IS ESSENTIAL

FOR MORPHOGENESIS OF MITOCHONDRIA DURING SPERM FORMATION

E. U. Bolobolova, O. S. Yudina, N. V. Dorogova1

Institute of Cytology and Genetics SB RAS, Novosibirsk;
1 e-mail: natdorogova@rambler.ru

Drosophila Merlin, an ortholog of the merlin protein encoded by the human Neurofibromatosis 2 (NF2) ge-
ne, is important for the regulation of cell proliferation and differentiation in the eye and wing. Also, it has been
shown to be involved in male fertility in flies. In the present study, we formation using the comparative light and
electron microscopic research of merlin mutants (mer3 and mer4) and ectopic expression of the Mer+ construct.
Our work defines specific functions for Merlin in the mitochondria association and aggregation during the ne-
benkern formation and unfurling mitochondrial derivates during spermatid elongation. Possible role of Merlin
as an adaptor protein that can link mitochondria with cytoskeleton is discussed.

K e y w o r d s: spermatogenesis, mitochondria, merlin mutants, Drosophila melanogaster, tumor sup-
pressor.
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