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Â. Ã. Êîæóõàðü
Ïåðâè÷íûå ïîëîâûå êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åí áîëüøîé ôàêòè÷åñêèé ìàòåðèàë ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ íà ðàçíûõ ýòàïàõ
äèôôåðåíöèðîâêè ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ êëåòîê. Ïðîöåññû îáîñîáëåíèÿ ïîëîâîãî çà÷àòêà îñóùåñòâëÿþò-
ñÿ ó ðàçíûõ ïðåäñòàâèòåëåé æèâîòíîãî ìèðà íåîäèíàêîâî — ïî òèïó ïðåôîðìàöèè èëè ýïèãåíåçà. Â îá-
çîðå îáñóæäàþòñÿ ìåõàíèçìû íà÷àëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ êëåòîê (ÏÏÊ) ìëåêîïè-
òàþùèõ è ÷åëîâåêà. Ïðîâîäèòñÿ àíàëèç äàííûõ ïî èäåíòèôèêàöèè ÏÏÊ îò ìîìåíòà èõ ïåðâîíà÷àëüíîãî
âûÿâëåíèÿ â ýïèáëàñòå äî ïåðèîäà çàâåðøåíèÿ ìèãðàöèè ê çà÷àòêàì ãîíàä. Îáñóæäåíû äàííûå ïî ìàðêå-
ðàì ÏÏÊ íà ðàçíûõ ýòàïàõ èõ ðàçâèòèÿ, ìåõàíèçìû ìèãðàöèè ÏÏÊ ê ïîëîâûì âàëèêàì, à òàêæå õåìîêè-
íû, íàïðàâëÿþùèå ýòó ìèãðàöèþ.
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Èçó÷åíèå ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ êëåòîê (ÏÏÊ) âûøëî â
ïîñëåäíèå ãîäû íà íîâûé ìåòîäè÷åñêèé óðîâåíü, ÷òî ïî-
çâîëèëî ïîëó÷èòü îãðîìíûé îáúåì èíôîðìàöèè. Ïðåæäå
âñåãî ýòî äàííûå ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ, îáúÿñíÿþùèå ìíî-
ãèå íåäîñòóïíûå ðàíåå ìåõàíèçìû ñïåöèàëèçàöèè, ìèãðà-
öèè è äàëüíåéøåé äèôôåðåíöèðîâêè ÏÏÊ, êîòîðûå â ðàç-
ëè÷íîé ñâÿçè îòðàæåíû â îáçîðàõ ïîñëåäíèõ ëåò (Wylie,
1999; Anderson et al., 2001; McLaren, 2001, 2003; Zhao,
Garbers, 2002; Extavour, Akam, 2003; Allegrucci et al., 2005;
Kunwar et al., 2006; Seydoux, Braun, 2006; Bowles, Koop-
man, 2007, 2010; Surani et al., 2007; Mardanpour et al., 2008;
Raz, Mahabaleshwar, 2009; Saitou, 2009).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áîëåå ïîäðîáíî ðàññìàòðèâàåòñÿ
ñóäüáà ÏÏÊ îò ìîìåíòà èõ îáîñîáëåíèÿ äî çàâåðøåíèÿ
ìèãðàöèè ê çà÷àòêàì ãîíàä.

Ïðîèñõîæäåíèå è èäåíòèôèêàöèÿ
ïðåäøåñòâåííèêîâ ÏÏÊ

Äèñêóññèÿ î ïðîèñõîæäåíèè ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ êëå-
òîê íà÷àëàñü áîëåå 100 ëåò íàçàä. Ñóùåñòâîâàëè äâå
îñíîâíûå òåîðèè. Îäíó èç íèõ ñôîðìóëèðîâàë Âàëüäåéåð
(Waldeyer, 1870), êîòîðûé ñ÷èòàë âîçìîæíûì ðàçâèòèå
ïîëîâûõ êëåòîê èç ýïèòåëèÿ ýìáðèîíàëüíîé ãîíàäû, â
ñâÿçè ñ ÷åì íàçâàë äàííûé ýïèòåëèé çà÷àòêîâûì (ãåðìè-
íàòèâíûì). Äðóãóþ òåîðèþ âûäâèíóë Íóññáàóì (Nussba-
um, 1880): ýòî òåîðèÿ «çàðîäûøåâîãî ïóòè», ñîãëàñíî êî-
òîðîé ïðîèñõîäèò ðàííåå îáîñîáëåíèå ïîëîâûõ êëåòîê
(â ïðîöåññå ïåðâûõ äåëåíèé äðîáëåíèÿ) è èìååò ìåñòî íå-
ïðåðûâíîñòü èõ ëèíèè â ðÿäó ïîêîëåíèé. Âñÿ ñîâîêóï-
íîñòü ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, ïî Íóññáàóìó, ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé «ñìåðòíóþ îáîëî÷êó» ïîòåíöèàëüíî áåññìåðòíîé
ïîëîâîé ïëàçìû. Òåîðèÿ «çàðîäûøåâîãî ïóòè» ïîëó÷èëà
ðàçâèòèå â ðàáîòàõ Âåéñìàíà (Weismann, 1885, 1892), êî-

òîðûé ñîçäàë òåîðèþ «çàðîäûøåâîé ïëàçìû». Ïî Âåéñìà-
íó, â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê çàðîäûøà èç êëå-
òî÷íîãî ÿäðà â öèòîïëàçìó âûõîäÿò îñîáûå ñòðóêòóðû,
îòâåòñòâåííûå çà ôîðìèðîâàíèå âñåõ îðãàíîâ è òêàíåé îð-
ãàíèçìà. Ýòè ñòðóêòóðû Âåéñìàí íàçâàë äåòåðìèíàíòàìè,
à âñþ ñîâîêóïíîñòü äåòåðìèíàíòîâ — çàðîäûøåâîé ïëàç-
ìîé. Çèãîòà ñîäåðæèò âñþ çàðîäûøåâóþ ïëàçìó, êîòîðàÿ â
äàëüíåéøåì ïåðåõîäèò â òå áëàñòîìåðû, èç êîòîðûõ îáðà-
çóþòñÿ ïîëîâûå êëåòêè (ò. å. ïîñëåäíèå ñîäåðæàò ïîëíûé
íàáîð äåòåðìèíàíòîâ). Âñå îñòàëüíûå áëàñòîìåðû â ïðî-
öåññå äðîáëåíèÿ ïîñòåïåííî òåðÿþò ðàçëè÷íûå äåòåðìè-
íàíòû â çàâèñèìîñòè îò ïðîãðàììû èõ ðàçâèòèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âçãëÿäû Âàëüäåéåðà (Waldeyer,
1870) ïðåäñòàâëÿþò ëèøü èñòîðè÷åñêèé èíòåðåñ, ðàâíî
êàê è ïîíÿòèå «çà÷àòêîâîãî» ýïèòåëèÿ. Ðÿä ïîëîæåíèé
òåîðèè «çàðîäûøåâîãî ïóòè» áûë îòâåðãíóò (ïîíÿòèÿ äå-
òåðìèíàíòîâ è çàðîäûøåâîé ïëàçìû â òðàêòîâêå Âåéñìà-
íà), õîòÿ åå âàæíåéøàÿ èäåÿ î ðàííåì îáîñîáëåíèè ïîëî-
âîãî çà÷àòêà íàøëà ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå â
ìíîãî÷èñëåííûõ ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Âûäåëåíèå ëèíèè ïîëîâûõ êëåòîê è åå ñåãðåãàöèÿ îò
ñîìàòè÷åñêèõ äëÿ âñåõ ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ ÿâëÿ-
åòñÿ âàæíåéøèì ñîáûòèåì, òàê êàê îïðåäåëÿåò ñîõðàíå-
íèå è ïåðåäà÷ó íîâûì ïîêîëåíèÿì ãåíåòè÷åñêîé, à òàêæå
ýïèãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè. Äëÿ âñåõ Metazoa õàðàê-
òåðíû äâà îñíîâíûõ âàðèàíòà ýòîãî ïðîöåññà. Â ïåðâîì
ñëó÷àå (ïðåôîðìàöèÿ) áóäóùèå ïîëîâûå êëåòêè ðàçâèâà-
þòñÿ èç ìàòåðèàëà òàê íàçûâàåìîé ïîëîâîé (çàðîäûøå-
âîé) ïëàçìû, îïðåäåëÿåìîé â çèãîòå èëè íà ðàííèõ ñòàäè-
ÿõ äðîáëåíèÿ. Âî âòîðîì ñëó÷àå (ýïèãåíåç) ïðîèñõîäèò
èíäóêöèÿ ïîëèïîòåíòíûõ êëåòîê è ðåàëèçàöèÿ â íèõ ïðî-
ãðàììû ëèíèè ïîëîâûõ êëåòîê (Extavour, Akam, 2003;
Seydoux, Braun, 2006).

Ïðè ðàçâèòèè êëåòîê ïîëîâîé ëèíèè ïî ïóòè ïðåôîð-
ìàöèè ïîëîâîé çà÷àòîê (ãîíîáëàñò) ôîðìèðóåòñÿ áëàñòî-
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ìåðàìè, ñîäåðæàùèìè çàðîäûøåâóþ ïëàçìó. Íàëè÷èå çà-
ðîäûøåâîé ïëàçìû — ÷àñòíûé ñëó÷àé îîïëàçìàòè÷åñêîé
ñåãðåãàöèè. Â ïðîöåññå ðàííåãî ýìáðèîãåíåçà ïîëîâàÿ
ïëàçìà ðàñïðåäåëÿåòñÿ ìåæäó òåìè áëàñòîìåðàìè, êîòî-
ðûå íåïîñðåäñòâåííî ïðåâðàòÿòñÿ â ÏÏÊ (â ýòîì ñëó÷àå
ïðîèñõîäèò ðàííåå îáîñîáëåíèå ÏÏÊ íà íà÷àëüíûõ ñòà-
äèÿõ äðîáëåíèÿ, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ íåêîòîðûõ ÷åðâåé,
íèçøèõ ðàêîîáðàçíûõ, íàñåêîìûõ, áåñõâîñòûõ àìôèáèé).

Ïîëîâàÿ ïëàçìà ó ðÿäà æèâîòíûõ ñîäåðæèò ðàçëè÷è-
ìûå äàæå ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè îñîáûå ñòðóêòó-
ðû — äåòåðìèíàíòû ïîëîâûõ êëåòîê (ïîëîâûå äåòåðìè-
íàíòû), êîòîðûå, ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ÿâëÿ-
þòñÿ åñòåñòâåííûìè ìàðêåðàìè çàðîäûøåâîé ïëàçìû, à
íå ôàêòîðàìè, äåòåðìèíèðóþùèìè ðàçâèòèå ïîëîâûõ
êëåòîê (Eddy, 1975; Àéçåíøòàäò, 1984; Houston, King,
2000; Seydoux, Braun, 2006). Òàê, ó íèçøèõ ðàêîîáðàçíûõ
óæå â çèãîòå ïîÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå ãðàíóëû — ýêòî-
ñîìû. Ïðè ïåðâîì äåëåíèè äðîáëåíèÿ ýêòîñîìû îêàçûâà-
þòñÿ â òîì áëàñòîìåðå, êîòîðûé äàåò íà÷àëî ëèíèè ïîëî-
âûõ êëåòîê. Ó íàñåêîìûõ ïîëîâûìè äåòåðìèíàíòàìè ÿâ-
ëÿþòñÿ ïîëÿðíûå ãðàíóëû, îáíàðóæèâàåìûå â çèãîòå èëè
â áëàñòîìåðàõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äðîáëåíèÿ. Ó áåñõâîñ-
òûõ àìôèáèé â êà÷åñòâå ïîëîâûõ äåòåðìèíàíòîâ ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ ó÷àñòêè çèãîòû, ëèøåííûå êðóïíûõ æåëòî÷íûõ
ãðàíóë è ñîäåðæàùèå òàê íàçûâàåìûå ïëîòíûå òåëüöà.

Âñå ïåðå÷èñëåííûå ñòðóêòóðû ïðè ýëåêòðîííî-ìèê-
ðîñêîïè÷åñêîì èçó÷åíèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñêîïëåíèÿ
òîíêîôèáðèëëÿðíîãî èëè ãðàíóëÿðíî-ôèáðèëëÿðíîãî ìà-
òåðèàëà, îêðóæåííûå ìèòîõîíäðèÿìè è íå îãðàíè÷åííûå
ìåìáðàíîé. Ýòîò ìàòåðèàë èìååò ÿäåðíîå ïðîèñõîæäå-
íèå: êàê ïðàâèëî, îí îáíàðóæèâàåòñÿ âíóòðè ÿäåðíûõ ïîð
è ïîáëèçîñòè îò íèõ â öèòîïëàçìå. Ñóùåñòâóþò è àâòîðà-
äèîãðàôè÷åñêèå äîêàçàòåëüñòâà åãî ÿäåðíîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ. Âûÿâëÿåìûå íà ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì
óðîâíå cêîïëåíèÿ îïèñàííûõ ñòðóêòóð ïîëó÷èëè íàçâà-
íèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî îáëà÷êà, õðîìàòîèäíûõ òåëåö
èëè ïåðèíóêëåàðíûõ òåëåö. Â èõ ñîñòàâå ïîñòîÿííî ñî-
äåðæàòñÿ êèñëûå ÿäåðíûå áåëêè è ïåðèîäè÷åñêè, ðèáî-
íóêëåîïðîòåèäû. Òàêèì îáðàçîì, ýêòîñîìû, ïîëÿðíûå
ãðàíóëû è ò. ï. ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áîëüøèå ñêîïëåíèÿ
ïåðèíóêëåàðíûõ òåëåö, ðàçëè÷èìûå ïðè ñâåòîâîé ìèêðî-
ñêîïèè.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ëîêàëèçîâàííûå â ïåðèíóêëåàð-
íûõ òåëüöàõ ïðîäóêòû ó÷àñòâóþò â äåòåðìèíàöèè êëåòîê
ïîëîâîé ëèíèè, à ãåíû, êîäèðóþùèå ýòè ïðîäóêòû, ýâî-
ëþöèîííî êîíñåðâàòèâíû ó ïðåäñòàâèòåëåé Metazoa — îò
ãóáîê äî ìëåêîïèòàþùèõ. Òàê, â ñîñòàâå ïåðèíóêëåàðíûõ
òåëåö îáíàðóæåí áåëêîâûé ïðîäóêò (ÐÍÊ-õåëèêàçà) —
òðàíñêðèïò ãåíà Vasa èëè åãî ãîìîëîãîâ (Vasa — îäèí èç
êëþ÷åâûõ ãåíîâ, äåòåðìèíèðóþùèõ ðàçâèòèå ëèíèè ïî-
ëîâûõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå ó ÷åëîâåêà). Ïðèñóòñòâèå
ÐÍÊ-õåëèêàçû â ïåðèíóêëåàðíûõ òåëüöàõ áûëî âûÿâëåíî
ó ïðåäñòàâèòåëåé íåìàòîä, ïëàíàðèé, íàñåêîìûõ è ïîçâî-
íî÷íûõ (Houston, King, 2000; Matova, Cooley, 2001; Mo-
chizuki et al., 2001; Seydoux, Braun, 2006).

Âî âòîðîì ñëó÷àå, êîãäà ëèíèÿ ïîëîâûõ êëåòîê ðàçâè-
âàåòñÿ ïî ïóòè ýïèãåíåçà, â çèãîòå è áëàñòîìåðàõ îòñóòñò-
âóþò ïîëîâûå äåòåðìèíàíòû, è ÏÏÊ îáîñîáëÿþòñÿ íà
ñðàâíèòåëüíî áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ (ó ìëåêîïèòàþùèõ è
÷åëîâåêà — â ïåðâîé ôàçå ãàñòðóëÿöèè). Âñòóïëåíèå ïëþ-
ðèïîòåíòíûõ êëåòîê çàðîäûøà íà ïóòü ðàçâèòèÿ ïîëîâîé
ëèíèè îáåñïå÷èâàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè ñèãíàëüíûìè ìî-
ëåêóëàìè, âûçûâàþùèìè íåîáõîäèìîå ïðîãðàììèðîâà-
íèå êëåòîê (Tanaka, Matsui, 2002; Extavour, Akam, 2003;
Seydoux, Braun, 2006; Hayashi et al., 2007). Äàííûé ñïîñîá

âîçíèêíîâåíèÿ êëåòîê ïîëîâîé ëèíèè õàðàêòåðåí äëÿ
ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà è ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïðåîá-
ëàäàþùèé ñðåäè ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ (Extavour,
Akam, 2003).

Ó ðàííèõ çàðîäûøåé ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà íå
âûÿâëåíî ïîëîâûõ äåòåðìèíàíòîâ, ò. å. åñòåñòâåííûõ
ìàðêåðîâ ïîëîâîé ïëàçìû. Êëåòêè ýìáðèîáëàñòà (âíóò-
ðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû) íà ñòàäèè áëàñòîöèñòû è äàæå
êëåòêè ýïèáëàñòà â ïåðâîé ôàçå ãàñòðóëÿöèè ó çàðîäûøåé
ìëåêîïèòàþùèõ ÿâëÿþòñÿ ïîëèïîòåíòíûìè, ÷òî áûëî äî-
êàçàíî ýêñïåðèìåíòàëüíî. Ëèíèÿ ÏÏÊ ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê êëîí, ïðîèñõîäÿùèé èç êëåòî÷íîãî ìàòåðèàëà ýïèáëà-
ñòà (ïåðâè÷íîé ýêòîäåðìû) çàðîäûøà â ïåðâîé ôàçå ãàñò-
ðóëÿöèè. Ýïèáëàñò ñëóæèò èñòî÷íèêîì êàê ëèíèè ïåðâè÷-
íûõ ïîëîâûõ êëåòîê, òàê è ìàòåðèàëà âñåõ çàðîäûøåâûõ
ëèñòêîâ, à òàêæå âíåçàðîäûøåâîé ìåçîäåðìû. Ó çàðîäû-
øà ìûøè âîçðàñòà (Å) 5.5—6.5 ñóò ðàçâèòèÿ (E5.5—6.5) â
ðÿäå êëåòîê ïðîêñèìàëüíîãî ýïèáëàñòà âêëþ÷àåòñÿ ïðî-
ãðàììà ëèíèè ïîëîâûõ êëåòîê (Lawson, Hage, 1994; Saitou
et al., 2002). Ïîÿâëÿåòñÿ ãðóïïà êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ
ÏÏÊ.

Â êà÷åñòâå ïóñêîâîãî ìåõàíèçìà íà÷àëà äèôôåðåíöè-
ðîâêè ïðåäøåñòâåííèêîâ ÏÏÊ èç ïîëèïîòåíòíûõ êëåòîê
ýïèáëàñòà ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçäåéñòâèå ñèãíàëüíûõ ìî-
ëåêóë BMP4 (bone morphogenetic protein4) è BMP8b, êîòî-
ðûå ïðîäóöèðóþòñÿ êëåòêàìè ñîñåäíåé âíåçàðîäûøåâîé
ýêòîäåðìû, à òàêæå BMP2, âûðàáàòûâàþùåãîñÿ â ãèïî-
áëàñòå — âíåçàðîäûøåâîé ýíòîäåðìå (Lawson, Hage,
1994; Saitou et al., 2002). Ìîðôîãåíåòè÷åñêèå áåëêè
BMP — ÷ëåíû ñóïåðñåìåéñòâà òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàê-
òîðà ðîñòà áåòà-TGF. Èõ âîçäåéñòâèå íà ïëþðèïîòåíò-
íûå êëåòêè ýïèáëàñòà (áóäóùèå ïðåäøåñòâåííèêè ÏÏÊ)
âûçûâàåò àêòèâàöèþ ôàêòîðîâ Smad — 1, 4, 5, 8, êîòî-
ðûå ÿâëÿþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè ñèãíàëüíûìè ìîëå-
êóëàìè äëÿ BMP è â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóþò ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíîâ, âûçûâàþùèõ äèôôåðåíöèðîâêó ïåðâè÷íûõ
ïîëîâûõ êëåòîê (Kierszenbaum, Tres, 2001; Ying, Zhao,
2001; Hayashi et al., 2002; Chu et al., 2004; Massague et al.,
2005).

Ñ÷èòàëîñü, ÷òî â ñîñòàâå ýïèáëàñòà íåò êëåòîê, èçáè-
ðàòåëüíî äåòåðìèíèðîâàííûõ íà ðàçâèòèå ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ ÏÏÊ. Ëèøü òå êëåòêè, êîòîðûå ïîäâåðãëèñü âîç-
äåéñòâèþ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë BMP, äèôôåðåíöèðóþòñÿ
ïî ïóòè ïîëîâîé ëèíèè (Tam, Zhou, 1996). Îäíàêî áûëî
ïîêàçàíî (Surani et al., 2004; Okamura et al., 2005), ÷òî â
ýïèáëàñòå òîëüêî êëåòêè åãî ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà âîñ-
ïðèèì÷èâû ê äåéñòâèþ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë BMP4. Ýòî
ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ëèøü â äàííûõ êëåòêàõ èìååò ìåñòî
ñïåöèôè÷åñêàÿ âûðàáîòêà ôàêòîðà Smad-5. Ïîýòîìó òîëü-
êî èç êëåòîê ïðîêñèìàëüíîãî ýïèáëàñòà íà÷èíàåòñÿ ôîð-
ìèðîâàíèå ïðåäøåñòâåííèêîâ ÏÏÊ.

Êëåòêè ïðîêñèìàëüíîãî ýïèáëàñòà ïðîÿâëÿþò âîñ-
ïðèèì÷èâîñòü ê äåéñòâèþ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë BMP â òå-
÷åíèå êîðîòêîãî ïåðèîäà (ñî ñòàäèè E5.5 äî E6.25). Ýòà
âîñïðèèì÷èâîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ
òðàíñêðèïòà ãåíà Wnt3 (Ohinata et al., 2009).

Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî è ïðè ôîðìèðîâàíèè
ÏÏÊ ÷åëîâåêà ìîðôîãåíåòè÷åñêèå áåëêè BMP âûñòóïàþò
â ðîëè èíäóöèðóþùèõ ôàêòîðîâ. Ïðè âûðàùèâàíèè in
vitro ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÝÑÊ) ÷åëîâåêà
(èäåíòè÷íûå ïëþðèïîòåíòíûì êëåòêàì ýïèáëàñòà) ïîä-
âåðãàëèñü âîçäåéñòâèþ BMP4 â ïðèñóòñòâèè Kit-ëèãàíäà
(SF, Steel-ôàêòîð, ôàêòîð ñòâîëîâûõ êëåòîê, ôàêòîð òó÷-
íûõ êëåòîê), ÷òî âûçûâàëî ïðåâðàùåíèå ÝÑÊ â êëåòêè ñ
ãåííîé ýêñïðåññèåé ïî òèïó ÏÏÊ (Kee et al., 2006; West et
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al., 2010).Òàêèì îáðàçîì, è ó ÷åëîâåêà BMP èãðàþò ðîëü
ñèãíàëüíûõ ôàêòîðîâ â ïåðâè÷íîé äèôôåðåíöèðîâêå
ÏÏÊ. Ñõîäíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû íà îáåçüÿíàõ ïðè
âîçäåéñòâèè ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëàìè BMP íà ÝÑÊ in
vitro (Teramura et al., 2007).

Â ïðåäøåñòâåííèêàõ ÏÏÊ ïðîèñõîäèò èçáèðàòåëüíàÿ
ðåïðåññèÿ ãåíîâ ñåìåéñòâà Hox, âêëþ÷àÿ Hoxb1 è Hoxa1.
Äàííûå ãåíû îòâåòñòâåííû çà ôîðìèðîâàíèå çàðîäûøå-
âûõ ëèñòêîâ, ïðåæäå âñåãî çàðîäûøåâîé ìåçîäåðìû, íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ ýìáðèîãåíåçà, ò. å. â êîíå÷íîì èòîãå çà
ôîðìèðîâàíèå ñîìàòè÷åñêèõ òêàíåé. Ãåíû Hox àêòèâíî
ýêñïðåññèðóþòñÿ â êëåòêàõ ýïèáëàñòà, îêðóæàþùèõ ôîð-
ìèðóþùèåñÿ ÏÏÊ è äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ ïî ñîìàòè÷å-
ñêîìó ïóòè (Saitou et al., 2002; Yabuta et al., 2006). Ïðè ïî-
äàâëåíèè ãåíîâ Hox ñîîòâåòñòâåííî ïîäàâëÿåòñÿ ñîìàòè-
÷åñêàÿ ïðîãðàììà ðàçâèòèÿ. Òàêèì îáðàçîì, èçíà÷àëüíî
ïëþðèïîòåíòíûå êëåòêè ýïèáëàñòà íà÷èíàþò ðåàëèçîâàòü
ðàçíûå ïðîãðàììû: îäíè ñîõðàíÿþò ïëþðèïîòåíòíîñòü è
ïðåâðàùàþòñÿ â ÏÏÊ, äðóãèå òåðÿþò ïëþðèïîòåíòíîñòü
è ðàçâèâàþòñÿ êàê ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè. Â ïîñëåäíèå
ãîäû áûëà äîêàçàíà ðîëü òðàíñêðèïöèîííûõ ðåïðåññîðîâ
Blimp1 (B-lymphocyte-induced maturation protein 1), èçâå-
ñòíîãî òàêæå êàê Prdm1 (potent transcriptional regulator
with PR-domain) è Blimp14 â ôîðìèðîâàíèè ÏÏÊ íà ñà-
ìûõ ðàííèõ ýòàïàõ (Chang, Calame, 2002; Ohinata et al.,
2005; Kurimoto et al., 2008). Blimp1 îáëàäàåò äîçîçàâèñè-
ìûì äåéñòâèåì, îí íåîáõîäèì äëÿ ðåïðåññèè ãåíîâ, îòâå-
÷àþùèõ çà äèôôåðåíöèðîâêó ïî ñîìàòè÷åñêîìó ïóòè,
ïðåæäå âñåãî çà äèôôåðåíöèðîâêó ìåçîäåðìû, — ãåíîâ
Hox, à òàêæå ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ êëåòî÷íûé öèêë è ìå-
òèëèðîâàíèå ÄÍÊ (Nakamura, Seydoux, 2008).

Â òî æå âðåìÿ Blimp1 íå òîëüêî íå îêàçûâàåò ðåïðåñ-
ñîðíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ìíîãèå ãåíû, èçáèðàòåëüíî àêòè-
âèðóþùèåñÿ â ÏÏÊ, íî ó÷àñòâóåò â èõ àêòèâàöèè. Ïðåæäå
âñåãî ðå÷ü èäåò î ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíàõ ÏÏÊ (ñì. íèæå) è
î êëþ÷åâûõ ãåíàõ ïëþðèïîòåíòíîñòè Sox2 è Nanog (Avili-
on et al., 2003; Takahashi, Yamanaka, 2006; Saitou, 2009),
ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ ïîäàâëÿåòñÿ â êëåòêàõ ýïèáëàñòà, ðå-
àëèçóþùèõ ñîìàòè÷åñêóþ ïðîãðàììó, íî ñîõðàíÿåòñÿ â
ÏÏÊ (Yabuta et al., 2006). Íåîáõîäèìîñòü Blimp1 äëÿ ðàç-
âèòèÿ ÏÏÊ äîêàçûâàåòñÿ è òåì ôàêòîì, ÷òî ó ìûøåé
Blimp1+ /Blimp1– çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî
ÏÏÊ (Ohinata et al., 2005; Vincent et al., 2005; Robertson et
al., 2007).

Â ñâîþ î÷åðåäü äëÿ íîðìàëüíîé ýêñïðåññèè Blimp1
òðåáóåòñÿ ïðèñóòñòâèå ÐÍÊ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà LIN28,
êîòîðûé ïîäàâëÿåò ñîçðåâàíèå Blimp1-èíãèáèðóþùåé
ìèêðîÐÍÊ (West et al., 2009).

Blimp14 íå ó÷àñòâóåò â ðåïðåññèè ãåíîâ ñîìàòè÷åñêîé
ïðîãðàììû, íî îí íåîáõîäèì äëÿ ðåàêòèâàöèè ãåíà ïëþ-
ðèïîòåíòíîñòè Sox2 è äëÿ äàëüíåéøåãî ýïèãåíåòè÷åñêîãî
ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ÏÏÊ (Yamaji et al., 2008).

Âñëåäñòâèå ïåðå÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ Blimp1 è
Blimp14 ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ ïðåä-
øåñòâåííèêîâ ÏÏÊ íà ñàìûõ íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ èõ ôîð-
ìèðîâàíèÿ (Ohinata et al., 2005; Vincent et al., 2005; Hayashi
et al., 2007). Ïåðâîíà÷àëüíî 6 êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ
ÏÏÊ â êîëè÷åñòâå èäåíòèôèöèðóþòñÿ ïî ýêñïðåññèè
Blimp1. Â äàëüíåéøåì íà ñòàäèè E6.75 ÷èñëî Blimp1-ïîçè-
òèâíûõ êëåòîê âîçðàñòàåò äî 20 (Ohinata et al., 2005).

Óæå íà ñòàäèè E6.0 ïðè íàõîæäåíèè ïðåäøåñòâåííè-
êîâ ÏÏÊ ìûøè â ñîñòàâå çàäíåãî êîíöà ïåðâè÷íîé ïîëîñ-
êè ýïèáëàñòà â íèõ ïðîÿâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà Fragilis
(Saitou et al., 2002). Äàííûé ãåí (èçâåñòíûé òàêæå
êàê Ifitm3) ýêñïðåññèðóåòñÿ åùå äî íà÷àëà âûäåëåíèÿ êîì-

ïàêòíîãî êëàñòåðà ïåðâîíà÷àëüíîãî êëîíà ÏÏÊ. Ôîð-
ìèðóþùèåñÿ ïåðâè÷íûå ïîëîâûå êëåòêè ìîæíî
èäåíòèôèöèðîâàòü ïî âûñîêîìó óðîâíþ èíòåðôåðîíçàâè-
ñèìîãî òðàíñìåìáðàííîãî áåëêà Fragilis (Saitou et al.,
2002; Tanaka, Matsui, 2002; Tanaka et al., 2005). Òðàíñ-
êðèïò ãåíà Fragilis îáåñïå÷èâàåò íîðìàëüíóþ ìåæêëåòî÷-
íóþ àäãåçèþ ÏÏÊ, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ èõ äàëüíåéøåãî
ðàçâèòèÿ (Tres et al., 2004). Îäíàêî, õîòÿ Fragilis ñ÷è-
òàåòñÿ âàæíåéøèì ìàðêåðîì ïðåäøåñòâåííèêîâ ÏÏÊ, îí
íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà äàëüíåéøóþ ýêñ-
ïðåññèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ êëåòîê ïîëîâîé ëèíèè
(Lange et al., 2008).

Ðÿä àâòîðîâ (Okamura et al., 2003; Matsui, 2010) ðàñ-
ñìàòðèâàåò â êà÷åñòâå âàæíîãî ôàêòîðà íà÷àëüíîé äèô-
ôåðåíöèðîâêè ÏÏÊ èç êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ýêñï-
ðåññèþ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë Å-êàäãåðèíà. Êóëüòèâèðîâà-
íèå ïðåäøåñòâåííèêîâ ÏÏÊ ñ ìîíîêëîíàëüíûìè
àíòèòåëàìè ECCD-1, áëîêèðóþùèìè îáðàçîâàíèå Å-êàä-
ãåðèíà, âûçûâàåò îñòàíîâêó äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ ÏÏÊ
èç ïðåäøåñòâåííèêîâ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî Å-êàäãåðèí ìîæåò
ëèáî ñïîñîáñòâîâàòü âçàèìîäåéñòâèþ êëåòîê ñ ñèãíàëü-
íûìè ìîëåêóëàìè (Carmeliet et al., 1999), ëèáî íåïîñðåä-
ñòâåííî ïåðåäàâàòü ñèãíàëû ìåæäó êëåòêàìè-ïðåäøåñò-
âåííèêàìè â êëàñòåðå (Matsui, 2010).

Ïåðâè÷íûå ïîëîâûå êëåòêè è èõ ìèãðàöèÿ

Ê íà÷àëó âòîðîé ôàçû ãàñòðóëÿöèè ó ìûøåé (E7.25)
÷èñëî êëåòîê â êëîíå óâåëè÷èâàåòñÿ äî 40—45, ñàìè êëåò-
êè ïåðåìåùàþòñÿ â îáëàñòü çàäíåãî îòäåëà ïåðâè÷íîé ïî-
ëîñêè (ìàòåðèàë áóäóùåé âíåçàðîäûøåâîé ìåçîäåðìû) è
ôîðìèðóþùåãîñÿ àëëàíòîèñà. Íà ýòîé ñòàäèè êëåòêè ïî-
ëîâîé ëèíèè íà÷èíàþò ýêñïðåññèþ ðÿäà ñïåöèôè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ è ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ óæå íå êàê ïðåäøåñò-
âåííèêè ÏÏÊ, à êàê ïåðâè÷íûå ïîëîâûå êëåòêè. Â äàëü-
íåéøåì êëîí äàííûõ êëåòîê ó çàðîäûøà ìûøè îáîñîá-
ëÿåòñÿ, è â ïðîöåññå âòîðîé ôàçû ãàñòðóëÿöèè ÏÏÊ ïîïà-
äàþò âî âíåçàðîäûøåâóþ ìåçîäåðìó è îáíàðóæèâàþòñÿ
îêîëî îñíîâàíèÿ çà÷àòêà àëëàíòîèñà ïîçàäè îò ïåðâè÷íîé
ïîëîñêè. Äàëåå ÏÏÊ ïåðåìåùàþòñÿ âî âíåçàðîäûøåâóþ
ýíòîäåðìó ôîðìèðóþùåãîñÿ æåëòî÷íîãî ìåøêà è ýíòî-
äåðìó âåíòðàëüíîé ÷àñòè çàäíåé êèøêè. Ïåðå÷èñëåííûå
ýòàïû ìèãðàöèè ÏÏÊ íîñÿò â íåêîòîðîé ñòåïåíè ïàññèâ-
íûé õàðàêòåð, ò. å. îáóñëîâëåíû ïåðåìåùåíèåì êëåòî÷-
íûõ ìàññ çàðîäûøà âî âðåìÿ ãàñòðóëÿöèè. Âïîñëåäñòâèè
ïåðâè÷íûå ïîëîâûå êëåòêè íà÷èíàþò àêòèâíóþ ìèãðà-
öèþ ê ìåçîíåôðîñó è çà÷àòêàì ãîíàä.

Ó çàðîäûøåé ÷åëîâåêà ÏÏÊ òàêæå îáîñîáëÿþòñÿ â
ýïèáëàñòå, à èõ ëîêàëèçàöèÿ âî âíåçàðîäûøåâûõ ñòðóêòó-
ðàõ (ýíòîäåðìå è ìåçîäåðìå æåëòî÷íîãî ìåøêà) âòî-
ðè÷íà. ÏÏÊ ïîÿâëÿþòñÿ åùå äî ïîëíîãî ðàçâèòèÿ çàðîäû-
øåâûõ ëèñòêîâ, íå ïðèíàäëåæàò íè ê îäíîìó èç íèõ, à ÿâ-
ëÿþòñÿ ïîòîìêàìè ýìáðèîíàëüíûõ ïëþðèïîòåíòíûõ
êëåòîê, ëèøü ïðèñóòñòâóÿ â äàííûé ìîìåíò â ñîñòàâå òîãî
èëè èíîãî çàðîäûøåâîãî ëèñòêà.

Ó ÷åëîâåêà ïåðâè÷íûå ïîëîâûå êëåòêè ìîðôîëîãè÷å-
ñêèìè ìåòîäàìè âïåðâûå îáíàðóæèâàþòñÿ ó ýìáðèîíà
14—15 ñóò ðàçâèòèÿ (íà÷àëî âòîðîé ôàçû ãàñòðóëÿöèè)
â êðàíèàëüíîé çîíå çàðîäûøåâîãî ùèòêà â îáëàñòè ïåð-
âè÷íîãî óçåëêà, à òàêæå â ñòåíêå æåëòî÷íîãî ïóçûðüêà
(Ñåìåíîâà-Òÿí-Øàíñêàÿ, 1971; Ñåìåíîâà-Òÿí-Øàíñêàÿ,
Êíîððå, 1972). Â ðåçóëüòàòå ïåðåìåùåíèé êëåòî÷íîãî ìà-
òåðèàëà âî âðåìÿ âòîðîé ôàçû ãàñòðóëÿöèè ÏÏÊ ïåðåíî-
ñÿòñÿ â çàäíèå îòäåëû çàðîäûøåâîãî ùèòêà, à îòòóäà â
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ìàòåðèàë ìåçîäåðìû. Òå ÏÏÊ, êîòîðûå íàõîäèëèñü â
ñòåíêå æåëòî÷íîãî ïóçûðüêà, ê 20-ì ñóò ýìáðèîãåíåçà
îêàçûâàþòñÿ â ñîñòàâå êðîâÿíûõ îñòðîâêîâ æåëòî÷íîãî
ìåøêà, íî áîëüøàÿ ÷àñòü — â ñîñòàâå âíåçàðîäûøåâîé
ýíòîäåðìû æåëòî÷íîãî ìåøêà â îáëàñòè, ãðàíè÷àùåé ñ
ìåñòîì âûõîäà àëëàíòîèñà. Ê ñîæàëåíèþ, ýòîò ôàêò äàë
ïðåäïîñûëêó äëÿ îøèáî÷íîé òðàêòîâêè ïðîèñõîæäåíèÿ
ÏÏÊ ÷åëîâåêà èç âíåçàðîäûøåâîé ýíòîäåðìû, êîòîðàÿ äî
ñèõ ïîð âñòðå÷àåòñÿ â ëèòåðàòóðå. Â äåéñòâèòåëüíîñòè
ñòåíêà æåëòî÷íîãî ìåøêà ÿâëÿåòñÿ ëèøü ìåñòîì ëîêàëè-
çàöèè ÏÏÊ, ãäå îíè â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ìîãóò áûòü îá-
íàðóæåíû ïåðåä íà÷àëîì èõ ìèãðàöèè ê çà÷àòêàì ãîíàä
(ïîëîâûì âàëèêàì).

Òðóäíîñòü ðàííåãî âûÿâëåíèÿ ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ
êëåòîê ó ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà áûëà ñâÿçàíà ñ äî-
ñòîâåðíîñòüþ èõ èäåíòèôèêàöèè, òàê êàê íà ðàííèõ ñòà-
äèÿõ íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü ÏÏÊ ñ ïîìîùüþ òîëüêî
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè
ÏÏÊ ÷åëîâåêà îïèñàíû ãëàâíûì îáðàçîì íà÷èíàÿ ñ ïåðè-
îäà èõ ìèãðàöèè èç ýíòîäåðìû æåëòî÷íîãî ìåøêà ê çà-
êëàäêàì ãîíàä. ÏÏÊ ÷åëîâåêà èäåíòèôèöèðóþò ïî ñîâî-
êóïíîñòè íåñïåöèôè÷åñêèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ãèñòîõè-
ìè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ (Chiquoine, 1954; Fukuda, 1976). Ýòî
êðóïíûå êëåòêè (12—20 ìêì â äèàìåòðå) îêðóãëîé èëè
íåïðàâèëüíî îêðóãëîé ôîðìû, èìåþùèå öåíòðàëüíî ðàñ-
ïîëîæåííîå ñâåòëîå ÿäðî ñ õîðîøî çàìåòíûìè êðóïíûìè
ÿäðûøêàìè â êîëè÷åñòâå 1—2. Â öèòîïëàçìå ÏÏÊ âûÿâ-
ëÿþòñÿ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü íåñïåöèôè÷åñêîé ùåëî÷íîé
ôîñôàòàçû (ãëàâíûé ãèñòîõèìè÷åñêèé ìàðêåð ÏÏÊ), à
òàêæå ØÈÊ-ïîçèòèâíûå ãðàíóëû ãëèêîãåíà.

Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêè â ÿäðàõ ÏÏÊ îáíàðó-
æåíû ìíîãî÷èñëåííûå ÿäåðíûå ïîðû, òîíêîäèñïåðñíûé
õðîìàòèí è êðóïíûå ÿäðûøêè ñ ðàçâèòûì ãðàíóëÿðíûì
êîìïîíåíòîì. Öèòîïëàçìà èìååò íèçêóþ ýëåêòðîííóþ
ïëîòíîñòü; èç îðãàíåëë ïðèñóòñòâóþò óìåðåííî ðàçâèòàÿ
ãðàíóëÿðíàÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü, êîìïëåêñ Ãîëü-
äæè, ìíîãî ñâîáîäíûõ ðèáîñîì è ïîëèñîì, ñôåðè÷åñêèå
ìèòîõîíäðèè ñ ïëàñòèí÷àòûìè êðèñòàìè, öåíòðèîëè, ëè-
çîñîìîïîäîáíûå âåçèêóëû è ýëåìåíòû öèòîñêåëåòà. Ïî-
ìèìî îðãàíåëë â öèòîïëàçìå îáíàðóæèâàþòñÿ ëèïèäíûå
êàïëè, ïèíîöèòîçíûå ïóçûðüêè è ìíîãî÷èñëåííûå ãðàíó-
ëû ãëèêîãåíà. Êëåòî÷íàÿ ìåìáðàíà ôîðìèðóåò åäèíè÷-
íûå ìèêðîâîðñèíêè, à òàêæå ëàìåëëîïîäèè ñ ôèëîïîäèÿ-
ìè. Îïèñàíû ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû ïî òèïó ïëîòíûõ
ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ìèãðèðóþùèå ÏÏÊ îáðàçóþò ñ
êëåòêàìè öåëîìè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ è äðóãèìè ñîìàòè÷å-
ñêèìè êëåòêàìè (Fukuda, 1976; Takeva, 1997).

Îñîáåííîñòè ñòðóêòóðû ÏÏÊ ìëåêîïèòàþùèõ èçó÷å-
íû äåòàëüíåå, â òîì ÷èñëå ñ ïðèìåíåíèåì èììóíîöèòîõè-
ìè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Òàê, â ãðàíóëÿðíîé ýíäîïëàçìàòè÷å-
ñêîé ñåòè ÏÏÊ êðûñ âûÿâëåí èììóíîðåàêòèâíûé ëàìè-
íèí (ãëàâíûé ãëèêîïðîòåèä áàçàëüíûõ ìåìáðàí),
ñåêðåöèÿ êîòîðîãî ÏÏÊ ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â èõ
àäãåçèâíûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ, â òîì ÷èñëå âî âðåìÿ ìèã-
ðàöèè (El Ouali et al., 1991). Ó ýìáðèîíîâ êðûñ íà÷èíàÿ ñ
13-õ ñóò ðàçâèòèÿ â ÏÏÊ, ìèãðèðóþùèõ â ýòî âðåìÿ ê çà-
÷àòêàì ãîíàä, ñ ïîìîùüþ èììóíîöèòîõèìè÷åñêîé ìåòî-
äèêè áûëà âûÿâëåíà ïðîäóêöèÿ àëüáóìèíà è òðàíñôåððè-
íà (Gelly et al., 1994). Òðàíñôåððèí â äàííîì ñëó÷àå ìîæ-
íî ðàññìàòðèâàòü êàê ìàðêåð ëèíèè ïîëîâûõ êëåòîê, òàê
êàê âïîñëåäñòâèè îí áóäåò àêêóìóëèðîâàòüñÿ â ñïåðìàòî-
ãîíèÿõ è ñïåðìàòîöèòàõ ïåðâîãî ïîðÿäêà è ó÷àñòâîâàòü â
ðåãóëÿöèè ñïåðìàòîãåíåçà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðè èçó÷åíèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â
êëåòêàõ ïîëîâîé ëèíèè áûëè îáíàðóæåíû ìíîãèå ñïåöè-

ôè÷åñêèå ìàðêåðû ÏÏÊ. Åùå äî íà÷àëà ìèãðàöèè ê çà÷àò-
êàì ãîíàä (E7.2) â ÏÏÊ ïðîÿâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà
Stella (Dppa3), êîòîðàÿ ïðîäîëæàåòñÿ è âî âðåìÿ ìèãðà-
öèè âïëîòü äî ïîëîâûõ âàëèêîâ. ×åëíî÷íûé ÿäåðíî-öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèé áåëîê Stella ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñïåöè-
ôè÷åñêèé äëÿ ëèíèè ïîëîâûõ êëåòîê (Sato et al., 2002;
Bortvin et al., 2003).

Îäíîâðåìåííî ñ íà÷àëîì ýêñïðåññèè Stella â ÏÏÊ
âêëþ÷àåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà íåñïåöèôè÷åñêîé ùåëî÷íîé
ôîñôàòàçû Tnap (tissue nonspecific alkaline phosphatase), î
÷åì óæå óïîìèíàëîñü, òàê êàê ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà —
ãëàâíûé ãèñòîõèìè÷åñêèé ìàðêåð ÏÏÊ (Chiquoine, 1954;
Ginsburg et al., 1990). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî Stella è Tnap
ñ÷èòàþòñÿ ãëàâíûìè ìàðêåðàìè ÏÏÊ, èõ ðîëü â äàëüíåé-
øåì ðàçâèòèè êëåòîê ïîëîâîé ëèíèè íå óñòàíîâëåíà (Bor-
tvin et al., 2004; Bowles, Koopman, 2010).

Äðóãèì ìàðêåðîì ÏÏÊ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ÿâëÿåòñÿ
çåëåíûé ôëóîðåñöèðóþùèé áåëîê GFP (green fluorescent
protein) è åãî ïðîìîóòåð — ìàðêåð ïëþðèïîòåíòíîñòè
Oct-4 (octamer-binding protein-4) (Yeom et al., 1996; An-
derson et al., 2000; Molyneaux et al., 2001). Ãåí Oct-4 îòâå-
÷àåò çà ïëþðèïîòåíòíîñòü è ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì
ìàðêåðîì ïîëèïîòåíòíûõ êëåòîê. Oct-4 ýêñïðåññèðóåòñÿ â
äåëÿùèõñÿ êëåòêàõ ýìáðèîíîâ äî ñòàäèè ìîðóëû, îäíàêî
íà÷èíàÿ ñî ñòàäèè áëàñòóëû åãî ýêñïðåññèÿ ïðåêðàùàåòñÿ
â äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ êëåòêàõ òðîôîáëàñòà, òåðÿþùèõ
ïëþðèïîòåíòíîñòü. Â òî æå âðåìÿ ýêñïðåññèÿ Oct-4 ñî-
õðàíÿåòñÿ â ïîëèïîòåíòíûõ êëåòêàõ ýìáðèîáëàñòà (âíóò-
ðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû) (Pesce, Scholer, 2001). Êî âðåìå-
íè íàõîæäåíèÿ ÏÏÊ â ýíòîäåðìå æåëòî÷íîãî ìåøêà ýêñ-
ïðåññèÿ Oct-4 èìååò ìåñòî ïðàêòè÷åñêè òîëüêî â äàííûõ
êëåòêàõ è ÿâëÿåòñÿ èõ âïîëíå äîñòîâåðíûì ìàðêåðîì
(Ovitt, Scholer, 1998). Â äàëüíåéøåì ýêñïðåññèÿ Oct-4 ñî-
õðàíÿåòñÿ â ïîëîâûõ êëåòêàõ ýìáðèîíàëüíûõ ÿè÷íèêîâ
âïëîòü äî ñòàäèè îîãîíèé âêëþ÷èòåëüíî, òîãäà êàê â ÿè÷-
êàõ ýêñïðåññèÿ äàííîãî ãåíà ïðîÿâëÿåòñÿ â ñïåðìàòîãîíè-
ÿõ âïëîòü äî âçðîñëîãî âîçðàñòà (Epifano, Dean, 2002).
GFP âïåðâûå îáíàðóæèâàåòñÿ â ÏÏÊ, íàõîäÿùèõñÿ â ñî-
ñòàâå ïåðâè÷íîé ïîëîñêè â ýïèáëàñòå, è ñîõðàíÿåòñÿ âî
âðåìÿ èõ àêòèâíîé ìèãðàöèè.

Íàðÿäó ñ ãåíîì Oct-4 â ÏÏÊ ïðîäîëæàåòñÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ è äâóõ äðóãèõ âàæíûõ ãåíîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè —
Nanog è Sox-2. Ýêñïðåññèÿ Oct-4 è Nanog ñîõðàíÿåòñÿ â
ïðåäøåñòâåííèêàõ ÏÏÊ è ïîñëå òîãî, êàê îíà ïîäàâëÿåò-
ñÿ â ñîñåäíèõ êëåòêàõ, ðàçâèâàþùèõñÿ ïî ñîìàòè÷åñêîé
ïðîãðàììå (ñî ñòàäèè E6.75). Ýêñïðåññèÿ Sox-2 — òðåòüå-
ãî ÷ëåíà ãðóïïû ãåíîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè — íà÷èíàåòñÿ
ñî ñòàäèè E6.25 è ôîðìèðóåò âìåñòå ñ Oct-4 è Nanog òðèà-
äó, âîññîçäàþùóþ ïëþðèïîòåíòíîñòü êëåòîê ïîëîâîé ëè-
íèè (Yabuta et al., 2006).

Ê ÷èñëó ìàðêåðîâ ÏÏÊ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ òàêæå îò-
íîñèòñÿ òèðîçèíêèíàçíûé ðåöåïòîð C-kit (Kit), ýêñïðåñ-
ñèÿ ãåíà êîòîðîãî íà÷èíàåòñÿ â ÏÏÊ ìûøè ñî ñòàäèè
E7.25 (Matsui et al., 1990). Åãî ñëåäóåò îòìåòèòü êàê ôàê-
òîð, èãðàþùèé îñîáóþ ðîëü â ñóäüáå ïîëîâûõ êëåòîê.
C-kit ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó ôàêòîðîâ ðîñòà ñ âû-
ðàæåííîé òèðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòüþ. Îí èìååò 3 äî-
ìåíà — âíåêëåòî÷íûé, òðàíñìåìáðàííûé è âíóòðè-
êëåòî÷íûé. C-kit ó÷àñòâóåò â îïðåäåëåíèè íàïðàâëåíèÿ
ìèãðàöèè ÏÏÊ ê ïîëîâûì âàëèêàì, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ
ëèãàíäîì, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ àòòðàêòàíòîì äëÿ ïîëî-
âûõ êëåòîê (ñì. íèæå). Êðîìå òîãî, â äàëüíåéøåì îí èã-
ðàåò áîëüøóþ ðîëü âî âðåìÿ ìèãðàöèè ÏÏÊ, ïðåäîò-
âðàùàÿ èõ ãèáåëü ïóòåì àïîïòîçà, à òàêæå êîíòðîëèðóÿ
èõ ðàçìíîæåíèå (De Felici, Pesce, 1994; Wylie, 1999; Runi-
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an et al., 2006; Gu et al., 2009; Mithraprabhu, Loveland,
2009).

Ðÿä àâòîðîâ (Durcova-Hills et al., 1999; McLaren, 2003)
ðàññìàòðèâàåò â êà÷åñòâå ìàðêåðà ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ
êëåòîê ïîâåðõíîñòíûé àíòèãåí Ssea-1 (stage specific emb-
ryonic antigen-1). Äàííûé àíòèãåí âïåðâûå âûÿâëÿåòñÿ íà
êëåòêàõ çàðîäûøà ìûøè ñòàäèè 8 áëàñòîìåðîâ è ðàññìàò-
ðèâàåòñÿ êàê îäèí èç ìàðêåðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ ìíîãèõ êëþ÷åâûõ
ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ íà÷àëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó ÏÏÊ,
íàõîäèòñÿ â ñâîþ î÷åðåäü ïîä âëèÿíèåì òðàíñêðèïòà ãåíà
Dazl (deleted in azoospermia-like). Dazl — ÷ëåí ñåìåéñòâà
ãåíîâ, êîòîðûå êîäèðóþò ÐÍÊ-ñâÿçûâàþùèå áåëêè DAZ,
âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ äðóãèìè ÐÍÊ-ñâÿçûâàþùèìè áåë-
êàìè è ðåãóëèðóþùèå òðàíñëÿöèþ (Reynolds et al., 2005).
Õîòÿ ìåõàíèçì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî Dazl âëèÿåò íà äèô-
ôåðåíöèðîâêó ÏÏÊ, íå óñòàíîâëåí, ïîêàçàíî, ÷òî äå-
ôåêòû Dazl âûçûâàþò íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè Oct-4, Sox2,
Nanog, Stella è Mhv (mouse homologue vasa), ÿâëÿþùèõñÿ
ìàðêåðàìè ÏÏÊ (Lin, Page, 2005; Reynolds et al.,
2005; Haston et al., 2009; Kerr, Cheng, 2010). Âñëåäñòâèå
ýòîãî Dazl òàêæå ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ìàðêåðà
ÏÏÊ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ (Clark et al., 2004; Geijsen et al.,
2004).

Èìåþòñÿ äàííûå î âàæíîé ðîëè ÐÍÊ-ñâÿçûâàþùåãî
áåëêà Nanos3 â ýïèãåíåòè÷åñêîì ðåïðîãðàììèðîâàíèè
ÏÏÊ âî âðåìÿ è ïî çàâåðøåíèè èõ ìèãðàöèè (Tsuda et al.,
2003; Yamaji et al., 2010). Ãåíû Nanos êîíñåðâàòèâíû â
ýâîëþöèè æèâîòíîãî ìèðà. Ýêñïðåññèÿ Nanos3 íà÷èíàåò-
ñÿ ó ìûøè ñî ñòàäèè E7.25. Òðàíñêðèïò ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé ÐÍÊ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê, îáðàçóåò ñîåäèíåíèå ñ GFP
è ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñïåöèôè÷åñêèé ôàêòîð äëÿ ëèíèè
ïîëîâûõ êëåòîê (Yabuta et al., 2006). Îí îáåñïå÷èâàåò âû-
æèâàíèå è ïðîëèôåðàöèþ ÏÏÊ, íà÷èíàÿ ñî ñòàäèè E8.0 è
âïëîòü äî E14.5 â æåíñêîé ãîíàäå (íà÷àëî âñòóïëåíèÿ ïî-
ëîâûõ êëåòîê â ìåéîç). Â ìóæñêîé ãîíàäå ýêñïðåññèÿ Na-
nos3 ïðîÿâëÿåòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå äî ñòàäèè E16.5, äà-
ëåå ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè, îäíàêî îíà
ïðîäîëæàåòñÿ âïëîòü äî ïåðèîäà ïîëîâîçðåëîñòè âêëþ÷è-
òåëüíî, ñîõðàíÿÿñü â íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ñïåðìàòî-
ãîíèÿõ — ñïåðìàòîãåííûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ (SSC)
(Yamaji et al., 2010).

Âàæíåéøèì ôàêòîðîì âêëþ÷åíèÿ ïðîãðàììû àïîïòî-
çà â ÏÏÊ ÿâëÿþòñÿ áåëêè ñåìåéñòâà Bax (BCL2-associa-
ted X). Nanos3 ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ Bax, ÷òî ñïîñîáñò-
âóåò âûæèâàíèþ ìèãðèðóþùèõ ÏÏÊ è ãîíîöèòîâ, íàõî-
äÿùèõñÿ â ýìáðèîíàëüíûõ ãîíàäàõ, à â äàëüíåéøåì è
ïîëîâûõ êëåòîê ïîëîâîçðåëûõ îñîáåé. Îäíàêî áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ñóùåñòâóåò è Bax-íåçàâèñèìûé ïóòü àïîïòîçà
äëÿ ïîëîâûõ êëåòîê, òàê êàê âûêëþ÷åíèå ýêñïðåññèè Bax
íå ïðåäîòâðàùàåò â ïîëíîì îáúåìå àïîïòîç ïîëîâûõ êëå-
òîê â ãîíàäå (Stallock et al., 2003; Alton, Taketo, 2007). Â
êà÷åñòâå ïðåäïîëàãàåìîãî êàíäèäàòà íà ðîëü ôàêòîðà
Bax-íåçàâèñèìîãî ïóòè àïîïòîçà ðàññìàòðèâàåòñÿ Bak,
êîòîðûé ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó Bcl-2 è èìååò ìíîãî
îáùåãî ñ Bax â ñòðóêòóðå, ôóíêöèÿõ è õàðàêòåðå ýêñïðåñ-
ñèè â ìèãðèðóþùèõ ÏÏÊ. Nanos3 ïîäàâëÿåò íå òîëüêî ýê-
ñïðåññèþ Bax, íî òàêæå è Bak, âñëåäñòâèå ÷åãî îí ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç ãëàâíûõ ôàêòîðîâ âû-
æèâàíèÿ ÏÏÊ (Suzuki et al., 2008).

Òàêèì îáðàçîì, âî âðåìÿ àêòèâíîé ìèãðàöèè ÏÏÊ
îñíîâíûìè ìàðêåðàìè ïîñëåäíèõ ÿâëÿþòñÿ ùåëî÷íàÿ
ôîñôàòàçà (Tnap), Stella, Oct-4, GFP, Nanog, Sox-2, C-kit,
Dazl, Nanos3, à òàêæå ïîâåðõíîñòíûé àíòèãåí Ssea1.
Ó ÏÏÊ ÷åëîâåêà âî âðåìÿ ìèãðàöèè íà÷èíàåòñÿ ýêñïðåñ-

ñèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ãåíà Vasa, ïðîäîëæàþùàÿñÿ è ïîñëå
çàâåðøåíèÿ ìèãðàöèè (Castrillon et al., 2000; Zeeman et al.,
2002). Áîëåå òîãî, òðàíñêðèïò Vasa ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê
âûñîêîñïåöèôè÷åñêèé ìàðêåð íå òîëüêî äëÿ êëåòîê ïîëî-
âîé ëèíèè â íîðìå, íî è äëÿ îïóõîëåé, ðàçâèâàþùèõñÿ èç
ïîëîâûõ êëåòîê (Zeeman et al., 2002).

Ìåõàíèçìû àêòèâíîé ìèãðàöèè ÏÏÊ
ê çà÷àòêàì ãîíàä

Àêòèâíàÿ ìèãðàöèÿ ÏÏÊ ê çà÷àòêàì ãîíàä (ïîëîâûì
âàëèêàì) íà÷èíàåòñÿ ó çàðîäûøà ìûøè ñî ñòàäèè E7.5,
ó çàðîäûøà ÷åëîâåêà — ñ 25-õ ñóòîê ðàçâèòèÿ. Ìèãðàöèÿ
îñóùåñòâëÿåòñÿ äâóìÿ ñïîñîáàìè: 1) àêòèâíûì äâèæåíè-
åì ÏÏÊ ïî ìåçåíõèìå — òàê íàçûâàåìàÿ èíòåðñòèöèàëü-
íàÿ ìèãðàöèÿ; 2) ïåðåíîñîì ÏÏÊ ñ êðîâîòîêîì. Ïðåîáëà-
äàíèå òîãî èëè èíîãî ñïîñîáà ìèãðàöèè âàðüèðóåò ó ðàç-
ëè÷íûõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ. Ýòî çàâèñèò îò
àáñîëþòíûõ ðàçìåðîâ çàðîäûøà â äàííûé ïåðèîä è îò
ðàññòîÿíèÿ îò ìåñòà ëîêàëèçàöèè ÏÏÊ (ó îñíîâàíèÿ àë-
ëàíòîèñà) äî ïîëîâûõ âàëèêîâ (Wartenberg, 1983). Ó çàðî-
äûøåé ìûøè ðàññòîÿíèå êîëåáëåòñÿ îò 10 äî 50 ìêì, à ó
çàðîäûøåé êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà îíî ñîñòàâëÿåò áîëåå
1 ìì. Â ïåðâîì ñëó÷àå ìèãðàöèÿ ïðîèñõîäèò òîëüêî ïî
èíòåðñòèöèàëüíîìó òèïó, âî âòîðîì — ñóùåñòâåííóþ
ðîëü èãðàåò ïåðåìåùåíèå ÏÏÊ ñ êðîâîòîêîì.

Ó ýìáðèîíîâ ÷åëîâåêà àêòèâíàÿ ìèãðàöèÿ ÏÏÊ îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ïî èíòåðñòèöèàëüíîìó
òèïó. Ïåðâè÷íûå ïîëîâûå êëåòêè ìèãðèðóþò èç æåëòî÷-
íîé çíòîäåðìû â çàêëàäêè ãîíàä ÷åðåç ìåçåíõèìó æåëòî-
÷íîãî ìåøêà, çàäíåé êèøêè è äîðñàëüíîé áðûæåéêè.
Ó áîëüøèíñòâà èçó÷åííûõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ ìèãðè-
ðóþùèå ÏÏÊ ïðîõîäÿò ÷åðåç òå æå ñòðóêòóðû (ñòåíêà
æåëòî÷íîãî ìåøêà, çàäíÿÿ êèøêà, äîðñàëüíàÿ áðûæåéêà,
ïîëîâûå âàëèêè). Îäíàêî ó íåêîòîðûõ æèâîòíûõ èìåþò
ìåñòî âèäîâûå îñîáåííîñòè â ïóòè ìèãðàöèè ê çàêëàäêàì
ãîíàä (Mahabir, Holtz, 1999). Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ÏÏÊ äâè-
æóòñÿ àêòèâíî, îáðàçóÿ ôèëîïîäèè.

Ó ìëåêîïèòàþùèõ ïåðåìåùåíèå ÏÏÊ ñ êðîâîòîêîì
ìåíåå âûðàæåíî, ÷åì èíòåðñòèöèàëüíàÿ ìèãðàöèÿ. Ïðè
èçó÷åíèè çàðîäûøåé ÷åëîâåêà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîãäà
ÏÏÊ ïîêèäàþò ñòåíêó æåëòî÷íîãî ìåøêà íà ñòàäèè ðàç-
âèòèÿ 25—27 ñóò, íåêîòîðûå èç íèõ ïîïàäàþò â êðîâîòîê,
ïàññèâíî ðàçíîñÿòñÿ ñ êðîâüþ ïî òåëó çàðîäûøà, íî çàòåì
âûõîäÿò ïóòåì äèàïåäåçà èç ñîñóäîâ â îáëàñòè ïåðâè÷íûõ
ïî÷åê è çà÷àòêîâ ãîíàä è ïðîäîëæàþò ìèãðàöèþ ïî èí-
òåðñòèöèàëüíîìó òèïó (Ñåìåíîâà-Òÿí-Øàíñêàÿ, 1971).

ÏÏÊ ïåðåìåùàþòñÿ ñ ïîìîùüþ êîíòàêòíîãî îðèåí-
òèðîâàíèÿ. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ó çàðîäûøåé ÷åëîâåêà
âîçðàñòà 27—30 ñóò ðàçâèòèÿ ÏÏÊ âî âðåìÿ ìèãðàöèè îá-
ðàçóþò òîíêîâîëîêíèñòûé ñëîé òîëùèíîé 30 íì, ñâÿçû-
âàþùèé ñàìó ïîëîâóþ êëåòêó ñ ó÷àñòêàìè ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ìàêðîìîëåêóë âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (â òîì ÷èñëå
ñ ôèáðîíåêòèíîì) è èãðàþùèé âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ
ìèãðàöèè è ðåêîãíîñöèðîâêè. Â îïèñàííîì ôèáðèëëÿð-
íîì ñëîå íà ïîâåðõíîñòè ÏÏÊ èìåþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå
ìîëåêóëû, íåîáõîäèìûå äëÿ ñóáñòðàòíîé àäãåçèè (Pereda,
Motta, 1991). Â ïðîöåññå ìèãðàöèè ïðîèñõîäÿò ïîñòîÿí-
íûå èçìåíåíèÿ àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ ÏÏÊ ïðè èõ âçàèìî-
äåéñòâèè ñ îïðåäåëåííûìè ó÷àñòêàìè ñâÿçûâàíèÿ â ñîñ-
òàâå âíåêëåòî÷íîãî ãëèêîïðîòåèíîâîãî ìàòðèêñà. Àäãå-
çèâíûå ñâîéñòâà ÏÏÊ èçìåíÿþòñÿ ïî îòíîøåíèþ ê
êîëëàãåíó IV òèïà, ôèáðîíåêòèíó è ëàìèíèíó â çàâèñè-
ìîñòè îò ñòàäèè ðàçâèòèÿ çàðîäûøà âî âðåìÿ è ïî çàâåð-
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øåíèè ìèãðàöèè (Garsia-Castro et al., 1997). Îòìå÷àåòñÿ
îñîáåííî âûñîêàÿ ñòåïåíü àäãåçèè ïî îòíîøåíèþ ê ëàìè-
íèíó.

Ïîêàçàíà ðîëü ãàëàêòîçèëòðàíñôåðàçû, êîòîðàÿ íà ïî-
âåðõíîñòè ÏÏÊ ôóíêöèîíèðóåò êàê ðåöåïòîð, ó÷àñòâóþ-
ùèé â ðàñïîçíàâàíèè ëèãàíäà â ñîñòàâå ìåæêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà. Òàêèì ëèãàíäîì ÿâëÿåòñÿ ëàìèíèí. Âçàèìîäåé-
ñòâèå ãàëàêòîçèëòðàíñôåðàçû ñ ëàìèíèíîì âûçûâàåò âðå-
ìåííóþ àäãåçèþ ÏÏÊ ê ìàòðèêñó è îïðåäåëÿåò òðàññó
ìèãðàöèè (Bandyopadhyay et al., 2004).

Èìåþòñÿ äàííûå (Gomperts et al., 1994) î òîì, ÷òî â
õîäå ìèãðàöèè ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ êëåòîê ìåæäó íèìè
ñóùåñòâóåò ìåõàíè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ñ ïîìîùüþ îò-
ðîñòêîâ, êîòîðûå ôîðìèðóþò ñâîåîáðàçíóþ ñåòü. Ýòà
ñåòü àãðåãèðóåò ÏÏÊ â ãðóïïû, òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóÿ èõ
íàêîïëåíèþ â îáëàñòè ïîëîâîãî âàëèêà. Èíòåðåñíî îòìå-
òèòü, ÷òî ïåðâûå ïîðöèè ÏÏÊ ìèãðèðóþò ê çàêëàäêàì ãî-
íàä îáîñîáëåííî äðóã îò äðóãà. Ñëåäóþùèå ïîðöèè ïåð-
âè÷íûõ ïîëîâûõ êëåòîê òàêæå íåçàâèñèìî îäíà îò äðóãîé
ïåðåìåùàþòñÿ èç îáëàñòè çàäíåé êèøêè ê äîðñàëüíîé
áðûæåéêå, íî ïðè ïîäõîäå ê ïîëîâûì âàëèêàì íà÷èíàþò
ïðè ïîñðåäñòâå îòðîñòêîâ ôîðìèðîâàòü îïèñàííóþ ñåòü, ñ
ïîìîùüþ êîòîðîé ïðîõîäÿò çàâåðøàþùèé ýòàï ìèãðàöèè
è çàäåðæèâàþòñÿ â ýìáðèîíàëüíûõ ãîíàäàõ.

Óñòàíîâëåíà ðîëü ôàêòîðîâ êëåòî÷íîé àäãåçèè è äðó-
ãèõ ôàêòîðîâ, îòâå÷àþùèõ çà ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ âî âðåìÿ ìèãðàöèè ÏÏÊ ê ïîëîâûì âàëèêàì. Òàê,
ïîâåðõíîñòíûå ðåöåïòîðû ñåìåéñòâà èíòåãðèíîâ âîâëå-
÷åíû â ïðîöåññ ìèãðàöèè ÏÏÊ. Ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëî
äîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé ñ ìóòàöèåé ïî ãåíó áåòà1-èíòåãðè-
íà èìååò ìåñòî íîðìàëüíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ÏÏÊ â ýïè-
áëàñòå, íî íàðóøàþòñÿ èõ ìèãðàöèÿ è çàñåëåíèå èìè çà-
÷àòêîâ ãîíàä, òàê êàê áåòà1-èíòåãðèí îòâå÷àåò çà âçàèìî-
äåéñòâèå ÏÏÊ ñ ìåæêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì (Anderson et
al., 1999; Epifano, Dean, 2002). Ïðè àãðåãàöèè ïîëîâûõ
êëåòîê â ñîñòàâå ýìáðèîíàëüíîé ãîíàäû èãðàþò ðîëü
E-êàäãåðèí è P-êàäãåðèí, êîòîðûå ïðîäóöèðóþòñÿ êàê â
ÏÏÊ, òàê è â êëåòêàõ öåëîìè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ ãîíàäû —
ïðåäøåñòâåííèêàõ êëåòîê Ñåðòîëè (Lin, De Philip, 1996;
Di Carlo, De Felici, 2000).

Â îñíîâå íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè ïåðâè÷íûõ ïîëî-
âûõ êëåòîê ê çà÷àòêàì ãîíàä ëåæèò ïîëîæèòåëüíûé õåìî-
òàêñèñ. Àòòðàêòèâíûå âåùåñòâà îïðåäåëÿþò íàïðàâëåíèå
èíòåðñòèöèàëüíîé ìèãðàöèè, à òàêæå ñïîñîáñòâóþò çà-
äåðæàíèþ ÏÏÊ, íàõîäÿùèõñÿ â êðîâîòîêå, â êàïèëëÿðàõ
îêîëî çà÷àòêîâ ãîíàä ñ ïîñëåäóþùèì èõ âûõîäîì èç êà-
ïèëëÿðîâ è ïðîäîëæåíèåì ìèãðàöèè ê ïîëîâûì âàëèêàì.
Â êà÷åñòâå ãëàâíîãî àòòðàêòèâíîãî ôàêòîðà äëÿ ìèãðèðó-
þùèõ ÏÏÊ ýìáðèîíà ìûøè ðàññìàòðèâàåòñÿ Kit-ëèãàíä
Kitl (Mahakali Zama et al., 2005).

Â ÏÏÊ íà÷èíàÿ ñî ñòàäèè E7.25 âêëþ÷àåòñÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ C-kit (Kit-ðåöåïòîðà), êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ ëè-
ãàíäîì Kitl. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ çàïóñêà-
åòñÿ êàñêàä ðåàêöèé, ïðèâîäÿùèõ ê ðåîðãàíèçàöèè àêòèíà
â ÏÏÊ è ñòèìóëÿöèè ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè ïîñëåä-
íèõ (Farini et al., 2007). Ýêñïðåññèÿ Kitl ïîñëåäîâàòåëüíî
âêëþ÷àåòñÿ â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ â îáëàñòè ñðåäíåé ëè-
íèè òåëà çàðîäûøà ïî õîäó çàäíåé êèøêè, äàëåå â äîð-
ñàëüíîé ÷àñòè òåëà çàðîäûøà, è íàêîíåö, â êëåòêàõ ìåçî-
íåôðîñà è öåëîìè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ ïîëîâûõ âàëèêîâ.
Èìååò ìåñòî âîëíà ýêñïðåññèè Kitl, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò
íàïðàâëåíèå è òðàññó ìèãðàöèè ÏÏÊ ÷åðåç ìåçåíõèìó
çàäíåé êèøêè è äîðñàëüíîé ÷àñòè òåëà çàðîäûøà ê ìåçî-
íåôðîñó è çà÷àòêàì ãîíàä: íàñòàäèè E7.5 ÏÏÊ íàõîäÿòñÿ
â îáëàñòè ýíòîäåðìû æåëòî÷íîãî ìåøêà è ýíòîäåðìû,

ôîðìèðóþùåé â äàëüíåéøåì çàäíþþ êèøêó; äî ñòàäèè
E9.0—Å9.5 ÏÏÊ ðàñïîëàãàþòñÿ â ñîñòàâå çàäíåé êèøêè, à
ïîñëå ñòàäèè E9.5 íà÷èíàþò ìèãðèðîâàòü â äîðñàëüíîì
íàïðàâëåíèè, ïîêèäàþò çàäíþþ êèøêó è äàëåå äâèãàþòñÿ
ëàòåðàëüíî â íàïðàâëåíèè ìåçîíåôðîñîâ è ïîëîâûõ âàëè-
êîâ (Runyan et al., 2006; Gu et al., 2009). Ïîñëå ñòàäèè
E10.5 ýêñïðåññèÿ Kitl â îáëàñòè ñðåäíåé ëèíèè äîðñàëü-
íîé ÷àñòè òåëà çàðîäûøà ïðåêðàùàåòñÿ, à â ïîëîâûõ âàëè-
êàõ ñîõðàíÿåòñÿ, óäåðæèâàÿ òàì ïîëîâûå êëåòêè.

Ïîõîæèå äàííûå ïîëó÷åíû è íà çàðîäûøàõ ÷åëîâåêà
(Hoyer et al., 2005). Ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé
ìåòîäèêè áûëî ïîêàçàíî ïðèñóòñòâèå Kitl â ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòêàõ (ôèáðîáëàñòû, êëåòêè ìåçîòåëèÿ äîðñàëüíîé
áðûæåéêè è äàæå âåãåòàòèâíûå íåðâíûå âîëîêíà) ïî
òðàññå ìèãðàöèè ÏÏÊ ê çà÷àòêàì ãîíàä. Â òî æå âðåìÿ â
ñàìèõ ÏÏÊ âûÿâëÿëñÿ êîìïëåêñ Kit—Kitl, ÷òî êîñâåííî
ïîäòâåðæäàåò âçàèìîäåéñòâèå Kit, êîòîðûé âûðàáàòûâà-
åòñÿ â ÏÏÊ ñ ëèãàíäîì, îïðåäåëÿþùèì òðàññó ìèãðàöèè.

Ïîìèìî îïèñàííîãî âûøå ìåõàíèçìà ìèãðàöèÿ ÏÏÊ
íàïðàâëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì äâóõ âèäîâ êîíñåðâàòèâ-
íûõ â ýâîëþöèè ìîëåêóë: õåìîêèíîì SDF1 (stromal
cell-derived factor 1), êîòîðûé ïðîäóöèðóåòñÿ â ñîìàòè÷å-
ñêèõ êëåòêàõ ïîëîâûõ âàëèêîâ, è åãî ðåöåïòîðîì CXCR4,
ýêñïðåññèðóåìûì â ïîëîâûõ êëåòêàõ (Molyneaux et al.,
2003). Âçàèìîäåéñòâèå SDF1 è CXCR4 èãðàåò ðîëü â õå-
ìîòàêñèñå íå òîëüêî ÏÏÊ, íî è êëåòîê ìíîãèõ äðóãèõ òè-
ïîâ: ëèìôîöèòîâ, ìîíîöèòîâ, íåéðîíîâ ìîçæå÷êà è ãèï-
ïîêàìïà, êëåòîê áîêîâîé ëèíèè òåëà ó ðûá, à òàêæå ðàêî-
âûõ êëåòîê â ìåòàñòàçàõ (Bleul et al., 1996; Muller et al.,
2001; David et al., 2002; Lu et al., 2002; Zeelenberg et al.,
2003).

Íàïðàâëåííàÿ ìèãðàöèÿ ÏÏÊ ïîä êîíòðîëåì
SDF1-CXCR4 îïèñàíà ó íàñåêîìûõ, ðûá, àìôèáèé è ïòèö
(Knaut et al., 2003; Takeuchi et al., 2010). Äàííûé ìåõàíèçì
êîíñåðâàòèâåí, îäíàêî ó ìëåêîïèòàþùèõ èìååò ìåñòî ðÿä
îñîáåííîñòåé. Òàê, ó ðûá ìèãðàöèÿ ÏÏÊ êîíòðîëèðóåòñÿ
âçàèìîäåéñòâèåì SDF1 è CXCR4 ñ ñàìîãî íà÷àëà è äî
êîíöà (Knaut et al., 2003), à ó ìûøè — òîëüêî íà çàâåðøà-
þùèõ ýòàïàõ, â ïðîöåññå çàñåëåíèÿ ãîíîöèòàìè ïîëîâûõ
âàëèêîâ. Äåëî â òîì, ÷òî ó ìûøè ýêñïðåññèÿ ëèãàíäà
SDF1 ïðîèñõîäèò â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ íå ïî âñåìó
ïóòè ìèãðàöèè ÏÏÊ, à òîëüêî â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ ïîëî-
âûõ âàëèêîâ. Äåéñòâèå SDF1 îñóùåñòâëÿåòñÿ ïàðàêðèííî,
è â åãî çîíó ïîïàäàþò òîëüêî ÏÏÊ, íàõîäÿùèåñÿ â íåïî-
ñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò çà÷àòêîâ ãîíàä. Òàêèì îáðàçîì,
SDF1 îêàçûâàåò àòòðàêòèâíîå äåéñòâèå ïðåæäå âñåãî íà
ïîçäíèõ ýòàïàõ ìèãðàöèè (Ara et al., 2003; Molyneaux et
al., 2003; Stebler et al., 2004). Â áîëüøåé ñòåïåíè SDF1
âëèÿåò íà ïðîëèôåðàöèþ è îñîáåííî íà âûæèâàíèå ãîíî-
öèòîâ â çà÷àòêàõ ãîíàä (Molyneaux et al., 2001, 2003).

Â àêòèâíîé íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè ÏÏÊ èãðàþò
ðîëü è ôàêòîðû ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (FGF), âçàèìîäåéñò-
âóþùèå ñ ðåöåïòîðàìè, ýêñïðåññèðóåìûìè â ïîëîâûõ
êëåòêàõ. Òàê, ÏÏÊ ìûøè íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ìèãðàöèè
(E10.5) ýêñïðåññèðóþò Fgfr1-IIIc è Fgfr2-IIIb — ðåöåïòî-
ðû ôàêòîðîâ ðîñòà ñîîòâåòñòâåííî FGF2 è FGF7. Âçàèìî-
äåéñòâèå ýòèõ ëèãàíäîâ ñ ðåöåïòîðàìè àêòèâèðóåò
ÀÒÔ-êèíàçíûé ïóòü â ÏÏÊ, ÷òî ïîâûøàåò èõ ïîäâèæ-
íîñòü è ñòèìóëèðóåò ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ
(FGF2), à òàêæå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëåííîñòè
ÏÏÊ (FGF7) (Takeuchi et al., 2005).

Íàäî îñîáî îòìåòèòü, ÷òî âñå ôàêòîðû, îïðåäåëÿþ-
ùèå àêòèâíóþ ìèãðàöèþ ÏÏÊ, áóäü òî àòòðàêòàíòû (Kitl
è SDF1) èëè âåùåñòâà, âëèÿþùèå íà ïîäâèæíîñòü ïîëî-
âûõ êëåòîê (FGF), ïðåäîõðàíÿþò ÏÏÊ îò àïîïòîòè÷åñêîé
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ãèáåëè è ñïîñîáñòâóþò âûæèâàíèþ è óâåëè÷åíèþ èõ ÷èñ-
ëåííîñòè.

Åñòü äàííûå (Dudley et al., 2007) î ðîëè BMP4 â ìèã-
ðàöèè ÏÏÊ. Èçó÷àëîñü âëèÿíèå BMP4 è àíòàãîíèñòà
BMP — Noggin — íà ìèãðàöèþ ÏÏÊ ìûøè in vitro. Èñ-
ñëåäîâàòü äàííîå âëèÿíèå in vivo íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîç-
ìîæíûì, òàê êàê BMP èãðàþò âàæíóþ ðîëü íå òîëüêî â
äèôôåðåíöèðîâêå ïðåäøåñòâåííèêîâ ÏÏÊ, íî è âî ìíî-
ãèõ ïðîöåññàõ ðàííåãî ãèñòîãåíåçà, âñëåäñòâèå ÷åãî äå-
ôåêòû BMP èëè èõ ðåöåïòîðîâ âûçûâàþò ãèáåëü ýìáðèî-
íîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìèãðèðóþùèå ÏÏÊ íå îáëàäàþò
âûðàæåííîé âîñïðèèì÷èâîñòüþ ê ñèãíàëüíûì ìîëåêóëàì
BMP4, ïîñêîëüêó â íèõ íå àêòèâèðóþòñÿ ôàêòîðû Smad
(ñì. âûøå). Íàïðîòèâ, ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè, ðàñïîëîæåí-
íûå íà òðàññå ìèãðàöèè ÏÏÊ, âîñïðèèì÷èâû ê BMP4,
òàê êàê â íèõ àêòèâèðóþòñÿ ôàêòîðû Smad, êîòîðûå â
ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóþò ýêñïðåññèþ Kitl. Òàêèì îáðà-
çîì, BMP4 îïîñðåäîâàííî âëèÿåò íà ìèãðàöèþ ÏÏÊ ÷å-
ðåç ýêñïðåññèþ àòòðàêòèâíîãî ôàêòîðà Kitl, îïðåäåëÿþ-
ùåãî òðàññó ìèãðàöèè, ïðîëèôåðàöèþ è âûæèâàíèå ÏÏÊ.

Ïåðåä íà÷àëîì è â ïðîöåññå àêòèâíîé ìèãðàöèè ÏÏÊ
÷åëîâåêà è ìëåêîïèòàþùèõ äåëÿòñÿ ìèòîçîì, è ê ìîìåíòó
çàñåëåíèÿ ãîíàä èõ ÷èñëåííîñòü ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò.
Òàê, ó çàðîäûøà ìûøè âî âðåìÿ ìèãðàöèè è â ïåðâûå
2—3 ñóò íàõîæäåíèÿ â çà÷àòêàõ ãîíàä ÏÏÊ àêòèâíî ïðî-
ëèôåðèðóþò è îñóùåñòâëÿþò 8 ðåïëèêàòèâíûõ öèêëîâ.
Âñëåäñòâèå ýòîãî êîëè÷åñòâî ÏÏÊ âîçðàñòàåò áîëåå ÷åì â
50 ðàç. Íà÷èíàþò ìèãðàöèþ ó 8-ñóòî÷íîãî çàðîäûøà
ìûøè ïðèìåðíî 50 ÏÏÊ, â ýïèòåëèè è ìåçåíõèìå çàäíåé
êèøêè ó 9-ñóòî÷íîãî çàðîäûøà èõ íàñ÷èòûâàåòñÿ óæå
170—350, à â ñîñòàâå ïîëîâûõ âàëèêîâ 12-ñóòî÷íîãî ýìá-
ðèîíà ìûøè — áîëåå 2.5 òûñ. ãîíîöèòîâ (De Felici, Pesce,
1994).

Âî âðåìÿ ìèãðàöèè áîëüøèíñòâî ÏÏÊ íàõîäèòñÿ â
ïðîëîíãèðîâàííîé ôàçå G2 ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà (Seki et
al., 2007; Nakamura, Seydoux, 2008), ñóäÿ ïî ýêñïðåññèè
öèêëèíà B1, êîòîðûé â âûñîêèõ äîçàõ àêêóìóëèðóåòñÿ â
öèòîïëàçìå êëåòîê â ïîçäíåé ôàçå G2 êëåòî÷íîãî öèêëà è
ìîæåò ñëóæèòü ìàðêåðîì äëÿ äàííîé ôàçû. Ýêñïåðèìåí-
òàëüíî áûëî äîêàçàíî, ÷òî â ìèãðèðóþùèõ ÏÏÊ ëèáî
ïðåêðàùàåòñÿ ñèíòåç ìÐÍÊ, ëèáî îí ñóùåñòâåííî ñíèæåí
(Seki et al., 2007).

Ìèãðèðóþùèå ÏÏÊ, îñòàâøèåñÿ âíå çà÷àòêîâ ãîíàä,
ïîäâåðãàþòñÿ àïîïòîçó è ïîãèáàþò. Ýòî ñâÿçàíî ïðåæäå
âñåãî ñ òåì, ÷òî ìèêðîîêðóæåíèå ÏÏÊ, îêàçàâøèõñÿ âíå
ýìáðèîíàëüíîé ãîíàäû, ïðåêðàùàåò âûðàáîòêó Kit-ëèãàí-
äà. Âçàèìîäåéñòâèå ïîñëåäíåãî ñ Kit-ðåöåïòîðîì (êîòî-
ðûé âûðàáàòûâàåòñÿ â ïîëîâûõ êëåòêàõ) íåîáõîäèìî äëÿ
ïðîëèôåðàöèè è âûæèâàíèÿ ÏÏÊ, à òàêæå èõ ïðèêðåïëå-
íèÿ ê ñîìàòè÷åñêèì êëåòêàì. Ïàäåíèå âûðàáîòêè Kit-ëè-
ãàíäà âêëþ÷àåò ïðîãðàììó àïîïòîçà â ÏÏÊ, íàõîäÿùèõñÿ
â ýêòîïè÷åñêèõ ìåñòàõ. Âçàèìîäåéñòâèå C-kit ñ Kit-ëèãàí-
äîì ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ãåíà Bax, òðàíñêàðèïò êîòîðî-
ãî ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôàêòîðîì ïðîãðàììû âêëþ÷åíèÿ
àïîïòîçà (Stallock et al., 2003; Runian et al., 2006). Â ýêòî-
ïè÷åñêèõ ìåñòàõ â îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ Kit—Kitl
âêëþ÷àåòñÿ ýêñïðåññèÿ Bax, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü çàïó-
ñêàåò ïðîãðàììó àïîïòîçà â ÏÏÊ, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿ-
åòñÿ èõ ãèáåëü (Stallock et al., 2003). Â òî æå ñàìîå âðåìÿ
ýêñïðåññèÿ Kitl â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ýìáðèîíàëüíîé
ãîíàäû ïðîäîëæàåòñÿ, ÷òî ïðåäîòâðàùàåò íàõîäÿùèåñÿ
òàì ãîíîöèòû îò ãèáåëè àïîïòîçîì.

Ïîìèìî Kitl íà âûæèâàíèå ÏÏÊ âëèÿåò SDF1 (ñì.
âûøå). ÏÏÊ, îêàçàâøèåñÿ â ýêòîïè÷åñêèõ ìåñòàõ, íàõî-
äÿòñÿ âíå çîíû äåéñòâèÿ äàííîãî ôàêòîðà (ýòà çîíà íàõî-

äèòñÿ â ýìáðèîíàëüíûõ ãîíàäàõ, ãäå SDF1 ïðîäóöèðóåòñÿ
ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè è äåéñòâóåò ïàðàêðèííî) è ïî-
ãèáàþò (Molyneaux et al., 2001, 2003).
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THE MAMMALIAN AND THE HUMAN PRIMARY GERM CELLS. DIFFERENTIATION,

IDENTIFICATION, MIGRATION
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Last years many new facts on gene expression at the different stages of PGC development were obtained.
The process of germline segregation in different species realizes in different manner — as preformation or epi-
genesis. In the review the mechanisms of the mammalian and the human initial germ cell lineage specification
are dicussed. Analisis of data on the identification of PGC from the moment of initial detection in epiblast up to
completion of migration to gonadal anlages was performed. Information on the PGC markers of the different
stages of development, the mechanisms of PGC migration towards genital ridges and the chemokines that direct
migration is discussed.
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