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SRY è SOX9 — ãëàâíûå ôàêòîðû ãåíåòè÷åñêîé äåòåðìèíàöèè ïîëà ó ìëåêîïèòàþùèõ

Ïðîøëî áîëåå 20 ëåò ñ îòêðûòèÿ ãåíà SRY (â ãåíîìå ìûøè îáîçíà÷àåòñÿ Sry), êîòîðûé èíèöèèðóåò
ïðîöåññ äåòåðìèíàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè ìóæñêîãî ïîëà ó ìëåêîïèòàþùèõ. Ôàêòîð SRY ÿâëÿåòñÿ
êëþ÷åâûì òðèããåðîì äàííîãî ïðîöåññà, àêòèâèðóÿ ýêñïðåññèþ àóòîñîìíîãî ãåíà SOX9. Òðàíñêðèïò ïî-
ñëåäíåãî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãëàâíûé ðåãóëÿòîð äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê Ñåðòîëè è ðàçâèòèÿ ãîíàäû
ïî ìóæñêîìó òèïó. Â îáçîðå îáñóæäåíû îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè ãåíîâ SRY è SOX9, âíóòðèêëåòî÷íûé
òðàíñïîðò è ìèøåíè èõ òðàíñêðèïòîâ, ìåõàíèçìû íà÷àëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè ïîëà ãîíàä, âçàèìîäåé-
ñòâèå ñèãíàëüíûõ ïóòåé, îïðåäåëÿþùèõ ìóæñêîé èëè æåíñêèé òèï ðàçâèòèÿ. Òàêæå ñîïîñòàâëåíà ðîëü
SRY è SOX9 â ýâîëþöèîííîì àñïåêòå, ÷òî ïîçâîëÿåò ñóäèòü î âûñîêîé êîíñåðâàòèâíîñòè ïðîöåññà äèô-
ôåðåíöèðîâêè ìóæñêîé ãîíàäû â ðÿäó ïîçâîíî÷íûõ è ðîëè SOX9 â êà÷åñòâå ãëàâíîãî ôàêòîðà äàííîãî
ïðîöåññà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: äåòåðìèíàöèÿ ïîëà, SRY, SOX9, HMG-äîìåí, NLS, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, êëåòêè
Ñåðòîëè, ýâîëþöèÿ Y-õðîìîñîìû.

Äåòåðìèíàöèÿ è äèôôåðåíöèðîâêà ïîëà ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé ÷ðåçâû÷àéíî ñëîæíûé êàñêàä ïðîöåññîâ. Òîëü-
êî â ïðåäåëàõ âðåìåíí*îãî îêíà äåòåðìèíàöèÿ ïîëà ãîíà-
äû XY ó ìûøè (ñòàäèÿ E 11.5) àêòèâèðóåòñÿ 266 ãåíîâ è
èíàêòèâèðóåòñÿ áîëåå ÷åì 50 (Beverdam, Koopman, 2006).
Îäíàêî â êà÷åñòâå êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ äåòåðìèíàöèè
ïîëà ó ìëåêîïèòàþùèõ âûñòóïàþò 2 ãåíà: SRY è SOX9
(â ãåíîìå ìûøè ñîîòâåòñòâåííî Sry è Sox9). Ïåðâûé áûë
îòêðûò â 1990 ã. (Gubbay et al., 1990; Koopman et al., 1990;
Sinclair et al., 1990), âòîðîé èäåíòèôèöèðîâàí â 1994 ã.
(Foster et al., 1994; Wagner et al., 1994). Ñ òåõ ïîð íà ïðîòÿ-
æåíèè 20 ñ íåáîëüøèì ëåò îáà íàçâàííûõ ãåíà è èõ òðàíñ-
êðèïòû íàõîäÿòñÿ â çîíå ïîâûøåííîãî âíèìàíèÿ èññëå-
äîâàòåëåé. Âûïîëíåíî îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ïîñâÿ-
ùåííûõ èõ ðîëè (à ýòà ðîëü — ãëàâíàÿ) â ãåíåòè÷åñêîé
äåòåðìèíàöèè ìóæñêîãî ïîëà. Ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ïðî-
èçîøëà íàñòîÿùàÿ ðåâîëþöèÿ â ïðåäñòàâëåíèÿõ î äå-
òåðìèíàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå ïîëà ìëåêîïèòàþùèõ. Ê
ñîæàëåíèþ, â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå ýòî íå íàøëî äî-
ñòîéíîãî îòðàæåíèÿ. Íàñòîÿùèé îáçîð ïðåäñòàâëÿåò ïî-
ïûòêó âîñïîëíèòü â íåêîòîðîé ñòåïåíè äàííûé ïðîáåë.

Ãåí SRY è åãî òðàíñêðèïò

Ðîëü Sry (sex-determining region Y) â òåñòèêóëÿðíîé
äèôôåðåíöèðîâêå áûëà ïîäòâåðæäåíà ýêñïåðèìåíòàëüíî
ïóòåì òðàíñãåíåçà â îïûòàõ íà ìûøàõ. Ïðîèçâîäèëñÿ ïå-
ðåíîñ Sry â çèãîòó ñ êàðèîòèïîì XX. Â ðåçóëüòàòå ðàçâè-
âàëîñü æèâîòíîå ñ ìóæñêèì ôåíîòèïîì (Koopman et al.,
1991). Íàîáîðîò, ó ìûøåé XY Sry –/– ãîíàäà ôîðìèðîâà-
ëàñü êàê ÿè÷íèê, è äàëüíåéøåå ðàçâèòèå ïîëîâîé ñèñòåìû
øëî ïî æåíñêîìó òèïó (Lovell-Badge, Robertson, 1990;

Gubbay et al., 1992). Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ìóòàöèè SRY
áûëè âûÿâëåíû ó æåíùèí ñ êàðèîòèïîì 46, XY è êàðòèíîé
÷èñòîãî ãîíàäíîãî äèñãåíåçà (McElreavey et al., 1992).

Ãåí SRY íàõîäèòñÿ â äèñòàëüíîì îòäåëå êîðîòêîãî
ïëå÷à Y-õðîìîñîìû â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò
ïñåâäîàóòîñîìíîé îáëàñòè PAR1 (pseudoautosomal regi-
on 1). PAR1 è PAR2 (íà äëèííîì ïëå÷å Y-õðîìîñîìû) —
åäèíñòâåííûå ôðàãìåíòû Y-õðîìîñîìû, êîòîðûå ó÷àñò-
âóþò â ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè ñ ãîìîëîãè÷íûìè
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè X-õðîìîñîìû âî âðåìÿ ôàçû ðîñòà
ïðè ñïåðìàòîãåíåçå. Áëèçîñòü SRY ê PAR1 ñîçäàåò ïðåä-
ïîñûëêó åãî òðàíñëîêàöèè â X-õðîìîñîìó. Ýòèì îáúÿñíÿ-
åòñÿ 80 % ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ ìóæ÷èí ñ ãåíîòîïîì XX (Weil
et al., 1994). Ó ÷åëîâåêà SRY èìååò íåáîëüøîé ðàçìåð, íå
ñîäåðæèò èíòðîíîâ è êîäèðóåò áåëîê, âêëþ÷àþùèé â ñå-
áÿ 204 àìèíîêèñëîòû. SRY ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ÷ëåíîì ñå-
ìåéñòâà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ SOX (SRY-related
HMG-box). Ýòî ñåìåéñòâî øèðîêî ïðåäñòàâëåíî ó ìíî-
ãèõ âèäîâ æèâîòíûõ: ó ìûøè è ÷åëîâåêà èìååòñÿ ïî 20
åãî ÷ëåíîâ. Â ñîñòàâå SRY (êàê è âî âñåõ ãåíàõ òðàíñêðèï-
öèîííûõ ôàêòîðîâ ñåìåéñòâà SOX) èìååòñÿ åäèíñòâåííàÿ
êîíñåðâàòèâíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü — äîìåí HMG-box
(high mobility group), êîäèðóþùèé áåëîê ðàçìåðîì 80 àìè-
íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ñïåöèôè÷åñêèå òî÷êîâûå ìó-
òàöèè èëè äåëåöèè â HMG-áîêñå ãåíà Sry ïðèâîäÿò ê èí-
âåðñèè ïîëà (Harley et al., 1992). Áåëîê, êîäèðóåìûé
HMG-áîêñîì, ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòüþ (A/T)AACAA(T/A) â ñîñòàâå ÄÍÊ, ÷òî âûçû-
âàåò èçãèáàíèå åå ìîëåêóëû íà 60—85° (Harley, Goodfel-
low, 1994; Harley et al., 2003a).

Äàííîå èçìåíåíèå êîíôîðìàöèè ìîæåò ïðèâîäèòü ê
ñáëèæåíèþ ÄÍÊ-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è òåì ñàìûì âû-
çûâàòü âçàèìîäåéñòâèå ðåãóëÿòîðîâ òðàíñêðèïöèè êàê
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ìåæäó ñîáîé, òàê è ñ ïðîòåèíîì SRY (Ferrari et al., 1992;
Harley et al., 2003a). Òàêæå SRY ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ðå-
ìîäåëèðîâàíèè õðîìàòèíà (Giese et al., 1994; Pontiggia
et al., 1994). Ïðè ïåðåíîñå ìûøàì XX òðàíñãåíà SRY ÷å-
ëîâåêà èëè êîçëà ïðîèñõîäèò ðàçâèòèå ãîíàäû ïî ìóæñêî-
ìó òèïó (Lovell-Badge et al., 2002; Pannetier et al., 2006).
Ýòî äîêàçûâàåò âåäóùóþ ðîëü â ôóíêöèè SRY âûñîêî-
êîíñåðâàòèâíîãî äîìåíà HMG, â òî âðåìÿ êàê äðóãèå äî-
ìåíû ôóíêöèîíàëüíî íåàêòèâíû ëèáî êîíñåðâàòèâíû â
ôóíêöèÿõ, íî íå â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ. Â ïîëüçó ïîñëåä-
íåãî óòâåðæäåíèÿ ãîâîðèò è òîò ôàêò, ÷òî in vitro SRY ÷å-
ëîâåêà ìîæåò ïîëíîöåííî ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÄÍÊ òîëüêî â
ñëó÷àå, êîãäà åãî ìîëåêóëà èìååò ïîëíóþ äëèíó, ò. å.
âêëþ÷àåò â ñåáÿ âñå èìåþùèåñÿ â íåé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè (Sanchez-Moreno et al., 2008). Îñîáåííî âàæåí â äàí-
íîì ïðîöåññå C-êîíåö SRY, òàê êàê ïîòåðÿ èìåííî ýòîãî
êîíöà ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíî-
ñòè ïðîòåèíà ñ ÄÍÊ. Â òî æå ñàìîå âðåìÿ ïîòåðÿ N-êîíöà
íå èçìåíÿåò ñâÿçûâàþùóþ ñïîñîáíîñòü SRY ñ ÄÍÊ.

Ïðîòåèí SRY ïîìèìî ñâÿçûâàíèÿ ñ ÄÍÊ âçàèìîäåé-
ñòâóåò è ñ äðóãèìè áåëêàìè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îí ìîæåò
ïåðåìåùàòüñÿ â êëåòî÷íîå ÿäðî, à òàêæå ðàñïîçíàâàòü ãå-
íû-ìèøåíè è ìîäóëèðîâàòü ñâîþ àêòèâíîñòü. Ïîäîáíî
äðóãèì ôàêòîðàì ñåìåéñòâà SOX, ïðîòåèíó SRY, êàê ïðà-
âèëî, íåîáõîäèìî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äðóãèìè áåëêîâû-
ìè êî-ôàêòîðàìè, îáðàçóÿ àêòèâíûé ïðîòåèíîâûé êîìï-
ëåêñ, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò áîëåå òî÷íîå óçíàâàíèå íóæ-
íîé ìèøåíè ñðåäè íåñêîëüêèõ ìèøåíåé ñ ïîõîæèìè
ó÷àñòêàìè ñâÿçûâàíèÿ (Kamachi et al., 1999, 2000; Wilson,
Koopman, 2002; Smith, Koopman, 2004).

Â ÷àñòíîñòè, SRY âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïðîòåèíîì WT1
(Wilms tumor 1), ñâÿçûâàÿñü äîìåíîì HMG ñ äîìåíîì
WT1, ñîäåðæàùèì öèíêîâûé ïàëåö. Îáðàçîâàâøèéñÿ
êîìïëåêñ àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ ïðîìîòîðà, ñîäåð-
æàùåãî SRY-ñâÿçûâàþùèå ó÷àñòêè, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü
ñïîñîáñòâóåò ñâÿçûâàíèþ SRY ñ ìèøåíÿìè (ìèøåíüþ) è
ðåãóëÿòîðíîìó âëèÿíèþ íà èõ òðàíñêðèïöèþ (Matsuza-
wa-Watanabe et al., 2003). Âçàèìîäåéñòâèå WT1—SRY
îêàçûâàåòñÿ âàæíûì äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè ÿè÷êà ÷åëîâå-
êà èç èíäèôôåðåíòíîé ãîíàäû. Ïðè ìóòàöèè WT1 ðàçâè-
âàåòñÿ ñèíäðîì Äåíèñ—Äðàø, ïðè êîòîðîì ñðåäè ïðî÷èõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé èìåþò ìåñòî ìóæñêîé ïñåâ-
äîãåðìàôðîäèòèçì è íåäîðàçâèòèå ãîíàä.

Ïîëó÷åíû èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû ïî âçàèìîäåéñò-
âèþ SRY ñ ïðîòåèíîì KRAB-O (Kruppel-associated box
domain only) (Oh et al., 2005; Peng et al., 2009). Íàçâàííûé
áåëîê ñàì ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì, ñîäåð-
æàùèì äîìåí KRAB (öèíêîâûé ïàëåö), ñ ïîìîùüþ êîòî-
ðîãî ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê îïðåäåëåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
â ñîñòàâå ãåíà-ìèøåíè. Äîìåí KRAB âçàèìîäåéñòâóåò
íåïîñðåäñòâåííî ñ KAP1 (KRAB-associated protein 1), êî-
òîðûé ðåêðóòèðóåò HP1 (heterochromatin protein 1), ãèñ-
òîí-äåàöåòèëàçó è ìåòèëòðàíñôåðàçó — ôàêòîðû, ìîäè-
ôèöèðóþùèå ãèñòîíû è òåì ñàìûì ðåìîäåëèðóþùèå
ñòðóêòóðó õðîìàòèíà. Òàêèì îáðàçîì, îñóùåñòâëÿåòñÿ ðå-
ãóëèðîâàíèå òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ãåíà-ìèøå-
íè. SRY ïðèêðåïëÿåòñÿ ê KRAB-O ñ ïîìîùüþ äîìåíà
BRG (bridge), à äàëåå èñïîëüçóåò KAP1 è àññîöèèðîâàí-
íûé ñ íèì HP1 â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîé ñòðóêòóðû (âûñ-
òóïàþùåé â êà÷åñòâå ñòðîèòåëüíûõ ëåñîâ), ñ ïîìîùüþ
êîòîðîé äîìåí HMG ïðîòåèíà SRY, ñâÿçàííîãî ñ
KRAB-O, âçàèìîäåéñòâóåò ñ îïðåäåëåííûìè ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿìè ãåíà-ìèøåíè. Â ðåçóëüòàòå SRY îêàçûâàåò
âëèÿíèå íà ãåí-ìèøåíü, âûçûâàÿ ðåìîäåëèðîâàíèå õðî-
ìàòèíà è ðåãóëèðóÿ åãî òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü

(Oh et al., 2005; Peng et al., 2009). SRY â ýòîé ñõåìå
âçàèìîäåéñòâóåò ñ ãåíîì-ìèøåíüþ ïðè ïîìîùè ïîñðåä-
íèêà, êîèì ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííî-ðåãóëÿòîðíûé êîì-
ïëåêñ KRAB—KAP1—HP1. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò â äîìåíå BRG (äîìåí ñâÿ-
çûâàíèÿ ñ KRAB-O) êîíñåðâàòèâíà ó ÷åëîâåêà è ðÿäà
ìëåêîïèòàþùèõ, â ñâÿçè ñ ÷åì îïèñàííûé ìåõàíèçì ìîæ-
íî ðàññìàòðèâàòü êàê óíèâåðñàëüíûé.

Âûÿâëåíî áîëåå 100 ãåíîâ KRAB, ýêñïðåññèðóþùèõñÿ
â ýìáðèîíàëüíîé ãîíàäå ìûøè. Ñðåäè èõ òðàíñêðèïòîâ
19 îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå KRAB-O è ýêñïðåññèðóþòñÿ â ñî-
ìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ãîíàäû íà ñòàäèè E 11.5. Ïðîâåäåíû
îïûòû in vitro ñ èçáèðàòåëüíûì âûêëþ÷åíèåì ôóíêöèè
KRAB-O ïðè ïîìîùè shÐÍÊ (small hairpin ÐÍÊ), â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî ñíèæàëàñü àêòèâíîñòü Sox9 (Polanco et al.,
2009). Àâòîðû îáúÿñíÿþò äàííûé ýôôåêò òåì, ÷òî
KRAB-O ÿâëÿåòñÿ ïîñðåäíèêîì äëÿ Sry â àêòèâàöèè Sox9.
Îäíàêî in vivo ÷àñòè÷íàÿ ïîòåðÿ ôóíêöèè KRAB-O ìîæåò
ìàñêèðîâàòüñÿ âñëåäñòâèå íåêîòîðîé èçáûòî÷íîñòè ýêñï-
ðåññèè ìíîãî÷èñëåííîãî êëàñòåðà ãåíîâ KRAB-O.

Ïðîòåèí Sry òàêæå îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ áåëêîì SIP1
(SRY-interacting protein 1), êîòîðûé ìîäóëèðóåò âçàèìî-
äåéñòâèÿ Sry ñ äðóãèìè òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè
(Poulat et al., 1997; Harley et al., 2003a; Thevenet et al.,
2004) è ñ áåëêîì PARP1 [Poly(ADP-ribose) polymerase] (Li
et al., 2006). Âñå èññëåäîâàíèÿ ïî äàííûì áåëêîâûì êîìï-
ëåêñàì âûïîëíåíû in vitro è äåìîíñòðèðóþò ìîäóëèðóþ-
ùåå âëèÿíèå ïåðå÷èñëåííûõ ïðîòåèíîâ íà âîçìîæíîñòè
SRY ñâÿçûâàòüñÿ ñ ìèøåíÿìè. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî
ìóòàöèè â ó÷àñòêàõ ñâÿçûâàíèÿ SRY ÷åëîâåêà ñ KRAB-O è
SIP1 âûçûâàþò ó ëþäåé ñ ãåíîòèïîì XY èíâåðñèþ ïîëà,
÷òî êîñâåííî ïîäòâåðæäàåò ó÷àñòèå íàçâàííûõ áåëêîâ â
ôóíêöèè SRY (Shahid et al., 2004). Îäíàêî in vivo ýòè ìåõà-
íèçìû íå èçó÷åíû, à ïîòîìó òðåáóþò óòî÷íåíèÿ.

Ìîëåêóëà ïðîòåèíà SRY èìååò ó÷àñòêè, ÿâëÿþùèåñÿ
ìèøåíÿìè äëÿ àöåòèëèðîâàíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, à
òàêæå ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè, îñóùåñòâëÿþùèìè
ïåðåíîñ SRY â êëåòî÷íîå ÿäðî. Ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ ñ
áåëêàìè-ïåðåíîñ÷èêàìè ðàñïîëîæåíû â îáëàñòè N- è
C-êîíöîâ ïî êðàÿì äîìåíà HMG è ïðîÿâëÿþò êîíñåðâà-
òèâíîñòü ó ÷åëîâåêà è ìûøè (Sudbeck, Scherer, 1997). Ýòè
ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ ïîëó÷èëè íàçâàíèå NLS (nuclear loca-
lization signals). Â êà÷åñòâå áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ âûñòóïà-
þò êàëüöèéñâÿçûâàþùèé áåëîê êàëüìîäóëèí (Harley
et al., 1996; Kelly et al., 2003; Sim et al., 2005) è áåëîê ÿäåð-
íîãî èìïîðòà èìïîðòèí-áåòà (Forwood et al., 2001; Harley
et al., 2003b; Sim et al., 2005). Èìïîðòèí-áåòà ñâÿçûâàåòñÿ
ñ C-êîíöîì äîìåíà HMG, à êàëüìîäóëèí — ñ N-êîíöîì
(Sim et al., 2005, 2008). Ñóùåñòâóåò ìåõàíèçì, ðåãóëèðóþ-
ùèé ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñâÿçûâàíèå SRY NLS ñ êàëüìîäó-
ëèíîì èëè èìïîðòèíîì-áåòà. Ýòî çàâèñèò îò âíóòðèêëå-
òî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ca2+: åå ïîâûøåíèå ïåðåêëþ÷àåò
ñâÿçûâàíèå SRY NLS íà êàëüìîäóëèí, à ïîíèæåíèå — íà
èìïîðòèí-áåòà (Kaur, Jans, 2011). Äåéñòâèå SRY êàê
òðàíñêðèïöèîííîãî ðåãóëÿòîðà îñóùåñòâëÿåòñÿ â êëåòî÷-
íîì ÿäðå, êóäà îí àêòèâíî ïåðåíîñèòñÿ ñ ïîìîùüþ íà-
çâàííûõ áåëêîâ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ìóòàöèè ãåíîâ êàëü-
ìîäóëèíà è èìïîðòèíà-áåòà ïðèâîäÿò ê ðåâåðñèè ìóæñêî-
ãî ïîëà ó ÷åëîâåêà, ÷òî äîêàçûâàåò íåîáõîäèìîñòü èõ
ôóíêöèè â äåòåðìèíàöèè ïîëà: ñëó÷àè ðåâåðñèè ïîëà ìî-
ãóò áûòü îáúÿñíåíû óìåíüøåíèåì ÿäåðíîãî èìïîðòà SRY
(Battiloro et al., 1997; Vietia et al., 1997; Li et al., 2001; Har-
ley et al., 2003b; Smith, Koopman, 2004; Sim et al., 2005).

Ìåõàíèçì äàííîãî ÿâëåíèÿ íåäàâíî áûë èçó÷åí in vit-
ro íà ìûøàõ XY ïðè èíãèáèðîâàíèè êàëüìîäóëèíà ñ ïî-
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ìîùüþ åãî àíòàãîíèñòà CDZ (calmidazolium) (Sim et al.,
2011). CDZ óìåíüøàåò ñâÿçûâàþùóþ ñïîñîáíîñòü êàëü-
ìîäóëèíà, ñíèæàÿ åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëêîì Sry, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî ñòðàäàþò òðàíñïîðò, íàêîïëåíèå â êëåòî÷-
íîì ÿäðå, à â êîíå÷íîì èòîãå òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâ-
íîñòü Sry. Ïîñëåäíåå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ
ýêñïðåññèè ãåíà Sox9 (ìèøåíè Sry), à âñëåäñòâèå ýòîãî ê
íàðóøåíèþ ôîðìèðîâàíèÿ çàêëàäîê èçâèòûõ ñåìåííûõ
êàíàëüöåâ è ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ÿè÷íèêà
(Sim et al., 2011). Ñëåäîâàòåëüíî, êàëüìîäóëèí ó÷àñòâóåò
íå òîëüêî â ÿäåðíîì èìïîðòå SRY, íî è îïîñðåäîâàííî â
äåòåðìèíàöèè ïîëà è äèôôåðåíöèðîâêå ãîíàä ïî ìóæñêî-
ìó òèïó.

Âçàèìîäåéñòâèå SRY ñ èìïîðòèíîì-áåòà àêòèâèðóåò-
ñÿ âñëåäñòâèå àöåòèëèðîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ó÷àñò-
êà-ìèøåíè ôåðìåíòîì àöåòèëòðàíñôåðàçà p300 (Thevenet
et al., 2004; Sim et al., 2008), ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ñïîñîá-
ñòâóåò òðàíñïîðòó SRY â êëåòî÷íîå ÿäðî. Íàîáîðîò, ñïå-
öèôè÷åñêîå äåàöåòèëèðîâàíèå ãèñòîí-äåàöåòèëàçîé-3 íà-
ðóøàåò òðàíñïîðò SRY â ÿäðî è òåì ñàìûì ïðîâîöèðóåò
åãî íàêîïëåíèå â öèòîïëàçìå (Thevenet et al., 2004; Sim
et al., 2008). Â ÿäðå SRY ðåàëèçóåò ôóíêöèþ òðàíñêðèï-
öèîííîãî ðåãóëÿòîðà, ñâÿçûâàÿñü ñâîèì äîìåíîì HMG ñ
ÄÍÊ. Ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÄÍÊ ïîâûøàåòñÿ â ðå-
çóëüòàòå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ìîëåêóëû SRY ÀÒÔ-çàâèñè-
ìîé ïðîòåèíêèíàçîé. Òàêèì îáðàçîì, ôîñôîðèëèðîâàíèå
SRY óâåëè÷èâàåò åãî ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùóþ ñïîñîáíîñòü è
ñîîòâåòñòâåííî åãî àêòèâíîñòü êàê òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà (Desclozeaux et al., 1998a).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè, êðîìå äîìåíà HMG â SRY
ðàçëè÷íûõ ìëåêîïèòàþùèõ, íå îáíàðóæåíî äðóãèõ êîí-
ñåðâàòèâíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Îáëàñòè SRY âíå äî-
ìåíà HMG ñòîëü áûñòðî ýâîëþöèîíèðîâàëè, ÷òî ó ðàç-
íûõ âèäîâ æèâîòíûõ íåâîçìîæíî óñòàíîâèòü êàêèå-ëèáî
ïàðàëëåëè â èõ ñòðóêòóðå (Whitfield et al., 1993; Pamilo,
O’Neill, 1997; Harley et al., 2003a).

Ýêñïðåññèÿ ãåíà SRY

Àêòèâíîñòü ãåíà Sry îòìå÷àåòñÿ â ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ èíäèôôåðåíòíîé ãîíàäû XY (ïðåäøåñòâåííèêè
êëåòîê Ñåðòîëè) íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä íà÷àëîì äèôôå-
ðåíöèðîâêè ïî ìóæñêîìó òèïó (Koopman et al., 1990; Hac-
ker et al., 1995; Salas-Cortes et al., 1999; Albrecht, Eicher,
2001; Bullejos, Koopman, 2001; Sekido et al., 2004; Wilhelm
et al., 2005) è íå çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ ãîíîöèòîâ. Ìèê-
ðîîêðóæåíèå èíäèôôåðåíòíîé ãîíàäû XY ñîçäàåò óíèêà-
ëüíûå óñëîâèÿ äëÿ ðåàëèçàöèè íà÷àëà ýêñïðåññèè Sry,
ïðèâîäÿùåé â êîíå÷íîì èòîãå ê äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê
Ñåðòîëè. Ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ Sry âíå ãîíàäíîãî
ìèêðîîêðóæåíèÿ íå ìîæåò âûçâàòü ðàçâèòèå êëåòîê Ñåð-
òîëè (Kidokoro et al., 2005). Ýòî æå êîñâåííî ïîäòâåðæäà-
åòñÿ òåì, ÷òî óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà Sry â ýïèòåëèà-
ëüíûõ êëåòêàõ èíäèôôåðåíòíîé ãîíàäû XY è â äðóãèõ
òêàíÿõ ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷àåòñÿ: â ïåðâîì ñëó÷àå èìå-
åò ìåñòî ñíèæåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ, âî âòîðîì — ïîâûøå-
íèå (Nishino et al., 2004).

Àêòèâíîñòü Sry îãðàíè÷åíà ïî ìåñòó è âðåìåíè. Ó
ìûøè îíà ïðîÿâëÿåòñÿ â î÷åíü óçêîì âðåìåíí*îì èíòåðâà-
ëå: ýêñïðåññèÿ Sry íà÷èíàåòñÿ íà ñòàäèè E 10.5 â ñîìàòè-
÷åñêèõ êëåòêàõ ïîëîâîãî âàëèêà ãîíàäû XY, äîñòèãàåò
ïèêà ê ñòàäèè E 11.5 è çàòóõàåò ê ñòàäèè E 12.5 (Koopman
et al., 1990; Hacker et al., 1995; Jeske et al., 1995; Bullejos,
Koopman, 2001; Wilhelm et al., 2005). Â êàæäîé îòäåëüíîé

êëåòêå ïîëîâîãî âàëèêà Sry ýêñïðåññèðóåòñÿ â òå÷åíèå íå
áîëåå 8 ÷ (Wilhelm et al., 2005; Maatouk, Capel, 2008; Seki-
do, 2010). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ýêñïðåññèÿ Sry ïðîèñõîäèò
íåïîñðåäñòâåííî â ïðåäøåñòâåííèêàõ êëåòîê Ñåðòîëè,
äëÿ èõ äàëüíåéøåé äèôôåðåíöèðîâêè è ñòàíîâëåíèÿ èõ
ôåíîòèïà íå òðåáóåòñÿ òðàíñêðèïòà Sry.

Ó ìûøè èìååò ìåñòî óíèêàëüíûé ïðîñòðàíñòâåí-
íî-âðåìåííîé ïàòòåðí ýêñïðåññèè Sry. Îíà íà÷èíàåòñÿ â
ïðåäøåñòâåííèêàõ êëåòîê Ñåðòîëè â öåíòðàëüíîì îòäåëå
ïîëîâîãî âàëèêà (E 10.5—11) è òîëüêî ÷åðåç íåñêîëüêî
÷àñîâ (ê ñòàäèè E 11.5) ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ â ãîëîâíîì è
õâîñòîâîì íàïðàâëåíèÿõ ïî âñåé äëèíå çà÷àòêà ãîíàäû.
Òàêîâ æå è ïàòòåðí óãàñàíèÿ ýêñïðåññèè Sry — îò öåíòðà
ê ïåðèôåðèè â ïåðåäíå-çàäíåì íàïðàâëåíèè (Albrecht,
Eicher, 2001; Bullejos, Koopman, 2001; Sekido et al., 2004;
Wilhelm et al., 2005). Âñëåäñòâèå ýòîãî íå âñå ó÷àñòêè ïî-
ëîâîãî âàëèêà ïîäâåðæåíû âîçäåéñòâèþ òðàíñêðèïòà Sry
â îäíî è òî æå âðåìÿ. Äàííûé ôàêò ãîâîðèò â ïîëüçó ïðåä-
ñòàâëåíèÿ î òîì, ÷òî Sry ôóíêöèîíèðóåò â ïðåäåëàõ êðè-
òè÷åñêîãî âðåìåíí*îãî îêíà â êàæäîé îòäåëüíîé êëåòêå.
Ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå íàëè÷èÿ òàêîãî âðå-
ìåíí*îãî îêíà áûëî äàíî â îïûòàõ ñ òðàíñãåíåçîì Sry, êîã-
äà íà÷àëî åãî ýêñïðåññèè ìîæíî áûëî âàðüèðîâàòü ïî
âðåìåíè (Hiramatsu et al., 2009). Àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî
6-÷àñîâàÿ çàäåðæêà íà÷àëà ýêñïðåññèè Sry ïðèâîäèò ê íå-
âîçìîæíîñòè äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ ãîíàäû ïî ìóæñêîìó
òèïó.

Êðîìå òîãî, äëÿ òîãî ÷òîáû çàïóñòèòü ïðîãðàììó ðàç-
âèòèÿ êëåòêè Ñåðòîëè èç ýïèòåëèàëüíîé êëåòêè èíäèôôå-
ðåíòíîé ãîíàäû, óðîâåíü ýêñïðåññèè Sry â êàæäîé îòäåëü-
íîé êëåòêå äîëæåí äîñòèãíóòü îïðåäåëåííîãî ïîðîãà. Â
ïðîòèâíîì ñëó÷àå (åñëè ýòîò ïîðîã íå áóäåò äîñòèãíóò
èëè áóäåò äîñòèãíóò ïîçæå êðèòè÷åñêîãî âðåìåíí*îãî
îêíà) ðàçâèòèå êëåòêè ïîéäåò ïî æåíñêîìó ïóòè, ò. å.
ïóòè ôîðìèðîâàíèÿ ôîëëèêóëÿðíîé êëåòêè (Kashimada,
Koopman, 2010). Â äîïîëíåíèå ê ýòîìó íåîáõîäèìî, ÷òî-
áû è êîëè÷åñòâî êëåòîê, íà÷àâøèõ äèôôåðåíöèðîâêó êàê
ïðåäøåñòâåííèêè êëåòîê Ñåðòîëè, äîñòèãëî îïðåäåëåííî-
ãî ïîðîãà (òîãäà äîçà Sry êàæäîé êëåòêè óìíîæàåòñÿ íà
èõ îáùåå êîëè÷åñòâî). Òîëüêî â ýòîì ñëó÷àå ôîðìèðîâà-
íèå ãîíàäû ïîéäåò ïî ìóæñêîìó ïóòè. Â ïîëüçó äàííûõ
ïðåäñòàâëåíèé ãîâîðÿò è ðåçóëüòàòû îïûòîâ ñ õèìåðíûìè
ìûøàìè. Ïðè ðàçâèòèè õèìåðíûõ ìûøåé XX�XY áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ãîíàäà ðàçâèâàëàñü êàê ñåìåííèê, åñëè ñî-
ìàòè÷åñêèå êëåòêè XY ñîñòàâëÿëè íå ìåíåå 35—40 %.
Â ñëó÷àå, åñëè èõ áûëî ìåíåå 10 %, ðàçâèâàëñÿ ÿè÷íèê, à
åñëè îò 10 äî 35 % — îâîòåñòèñ (Burgoyne et al., 1988; Pal-
mer, Burgoyne, 1991).

Õîòÿ ïåðâîíà÷àëüíî àêòèâíîñòü SRY áûëà âûÿâëåíà
òîëüêî â êëåòêàõ ïîëîâîãî âàëèêà, â äàëüíåéøåì ó íåêî-
òîðûõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ (â òîì ÷èñëå ÷åëîâåêà) îíà
òàêæå áûëà îáíàðóæåíà â ðÿäå äðóãèõ òêàíåé ðàçâèâàþ-
ùåãîñÿ çàðîäûøà (Clepet et al., 1993; Kashimada, Koop-
man, 2010). Êðîìå òîãî, ýêñïðåññèÿ SRY ïðîÿâëÿåòñÿ ó
âçðîñëîãî ÷åëîâåêà â ãèïîòàëàìóñå è êîðå ãîëîâíîãî ìîç-
ãà (Mayer et al., 1998; Dewing et al., 2006), à ó ìûøè â ðàç-
ëè÷íûõ îòäåëàõ ãîëîâíîãî ìîçãà (Mayer et al., 2000). Òàì
æå áûëè îïðåäåëåíû ïîòåíöèàëüíûå ìèøåíè äëÿ Sry: ãåí
P450 àðîìàòàçû (Loffler, Koopman, 2002), ãåí òèðîçèíãèä-
ðîêñèëàçû (TH) (Milsted et al., 2004; Dewing et al., 2006) è
ãåí ìîíîàìèíîêñèäàçû A (MAO-A) (Wu et al., 2009). Âû-
ñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî Sry èãðàåò íåêóþ ðîëü
â ñòàíîâëåíèè ïîëîâîé äåòåðìèíàöèè ìîçãà, õîòÿ íèêà-
êèõ êîíêðåòíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ Sry â ðàçâèâàþ-
ùåìñÿ ãîëîâíîì ìîçãå â ïëàíå ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè
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äî ñèõ ïîð íå âûÿâëåíî (Wilson, Davis, 2007; Turner et al.,
2011). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ãåí SRY ýâîëþöèîíèðîâàë èç SOX3,
êîòîðûé ñâÿçàí ñ X-õðîìîñîìîé, ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì ãðóïïû
ãåíîâ SoxB1 è îòâåòñòâåí çà ðàçâèòèå íåðâíîé ñèñòåìû
(Turner et al., 2011). SRY ýêñïðåññèðóåòñÿ â îðãàíàõ íå òîëü-
êî öåíòðàëüíîé, íî è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, ãäå
îí ó÷àñòâóåò â ìîäóëèðîâàíèè ôóíêöèé êàòåõîëàìèíîâ.
Ïðåäïîëîæèòåëüíî SRY äîëæåí èìåòü ñîîòâåòñòâóþùèå
ôóíêöèîíàëüíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (Turner et al., 2011).

Ìîìåíò àêòèâàöèè ãåíà SRY â èíäèôôåðåíòíîé ýìá-
ðèîíàëüíîé ãîíàäå âàæåí, òàê êàê ýòà àêòèâàöèÿ ïðîèñõî-
äèò ó âñåõ âèäîâ æèâîòíûõ íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä íà÷à-
ëîì ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýêñ-
ïðåññèè SRY íå ñòîëü âàæíà: íåîáõîäèìî, ÷òîáû îíà áûëà
äîñòàòî÷íîé äëÿ âêëþ÷åíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà SOX9 è çàïó-
ñêà ïðîãðàììû äèôôåðåíöèðîâêè ïîëà ãîíàäû, ò. å. îáÿ-
çàòåëüíî äîëæíà äîñòèãíóòü íóæíîãî óðîâíÿ â êîðîòêîì
âðåìåíí*îì îêíå. ×òî êàñàåòñÿ çàòóõàíèÿ ýêñïðåññèè SRY,
òî äëèòåëüíîñòü ýòîãî ïðîöåññà íå ñòîëü àêòóàëüíà: îíà
ìîæåò ïðåêðàùàòüñÿ áûñòðî (ó ìûøè) èëè ñîõðàíÿòüñÿ â
òå÷åíèå áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà. Ïîýòîìó äëè-
òåëüíîñòü ýêñïðåññèè SRY â ãîíàäå ñèëüíî âàðüèðóåò ó
ðàçíûõ âèäîâ. Òàê, åå âðåìåííîé ïàòòåðí ó ÷åëîâåêà ñó-
ùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî ìûøè: ó ÷åëîâåêà ýêñ-
ïðåññèÿ SRY íà÷èíàåòñÿ ñ 41-õ ñóò ýìáðèîãåíåçà, äîñòè-
ãàåò ïèêà íà 44-å ñóò, ïîòîì ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííîå åå
óãàñàíèå â òå÷åíèå 18 íåä. Îäíàêî ýêñïðåññèÿ SRY îáíà-
ðóæèâàåòñÿ íå òîëüêî ïîñëå äåòåðìèíàöèè ïîëà, íî äàæå
ïîñëå ðîæäåíèÿ (Hanley et al., 2000).

Ìèøåíè SRY

Â êà÷åñòâå ãëàâíîé ïðÿìîé ìèøåíè äëÿ SRY ðàññìàò-
ðèâàåòñÿ ãåí SOX9. Ïîñëåäíèé ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ãåíîì
â äèôôåðåíöèðîâêå ãîíàäû, à âñëåäñòâèå ýòîãî è âñåé ïî-
ëîâîé ñèñòåìû ïî ìóæñêîìó òèïó. SRY äåéñòâóåò êàê
òðèããåð ýêñïðåññèè SOX9, ñâÿçûâàÿñü ñ îñîáîé ðåãóëÿòîð-
íîé çîíîé ïîñëåäíåãî (ïîäðîáíåå ñì. íèæå).

Ïîìèìî SOX9, èìååòñÿ íåñêîëüêî äîïîëíèòåëüíûõ
ìèøåíåé äëÿ SRY. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî in vitro SRY
÷åëîâåêà è ìûøè ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåòà-êàòåíèíîì è òîðìî-
çèò ñèãíàëüíûé ïóòü îïîñðåäîâàííûõ áåòà-êàòåíèíîì ãå-
íîâ (Bernard et al., 2008; Tamashiro et al., 2008; Lau, Li,
2009). Ïðåæäå âñåãî ýòî ãåíû, îïðåäåëÿþùèå æåíñêèé
ïóòü ðàçâèòèÿ ãîíàäû: WNT4 (wingless-type MMTV integ-
ration site family 4) è RSPO1 (R-sponsin 1). Òðàíñêðèïò
RSPO1 ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ WNT4. Áåòà-êàòåíèí
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âíóòðèêëåòî÷íûé ìåññåíäæåð, çàíè-
ìàþùèé â äàííîì ñèãíàëüíîì ïóòè ïðîìåæóòî÷íîå ïîëî-
æåíèå ìåæäó RSPO1 è WNT4 (Liu et al., 2009). Îí îòâå÷à-
åò çà ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ è âñëåäñòâèå ýòîãî — çà àêòèâà-
öèþ ãåíîâ æåíñêîãî ïóòè ðàçâèòèÿ, ÿâëÿÿñü âàæíûì
ôàêòîðîì äèôôåðåíöèðîâêè ãîíàäû ïî æåíñêîìó òèïó.
SRY ÷åëîâåêà è ìûøè òîðìîçÿò ñèãíàëüíûé ïóòü
RSPO1/WNT4/áåòà-êàòåíèí ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ è
èíàêòèâàöèè áåòà-êàòåíèíà. SRY âçàèìîäåéñòâóåò in vitro
ñ áåòà-êàòåíèíîì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîñëåäíèé íàêàïëè-
âàåòñÿ â êëåòî÷íîì ÿäðå â âèäå ñïåöèôè÷åñêèõ ÿäåðíûõ
òåëåö (Bernard et al., 2008). Ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü çà-
âèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ â ïðîòåèíàõ SRY/Sry äîìåíà, áî-
ãàòîãî ãëþòàìèíîì. Â HMG-áîêñå SRY ÷åëîâåêà ñîäåð-
æàíèå ãëþòàìèíà äîñòàòî÷íî äëÿ íåïîñðåäñòâåííîãî ñâÿ-
çûâàíèÿ ñ áåòà-êàòåíèíîì. Ó ìûøè åãî ñîäåðæàíèå â
äîìåíå HMG íåäîñòàòî÷íî, ïîýòîìó â ïðîöåññå ñâÿ-

çûâàíèÿ ñ áåòà-êàòåíèíîì ïîìèìî HMG çàäåéñòâîâàí
åùå îäèí äîìåí (Lau, Li, 2009). Òàêèì îáðàçîì, SRY òîð-
ìîçèò òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü ãåíîâ-ìèøåíåé
RSPO1/WNT4, âîâëå÷åííûõ â ðàçâèòèå ÿè÷íèêà, îïîñðå-
äîâàííî íàïðàâëÿÿ äèôôåðåíöèðîâêó ãîíàäû ïî ìóæñêî-
ìó ïóòè.

Äðóãîé äîïîëíèòåëüíîé ïðÿìîé ìèøåíüþ äëÿ Sry ÿâ-
ëÿåòñÿ ãåí Cbln4 (cerebellin 4 precursor), ÷òî áûëî ýêñïå-
ðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíî íà ìûøàõ in vivo ñ ïîìîùüþ
ìåòîäà õðîìàòèí-èììóíîïðåöèïèòàöèè (Bradford et al.,
2009a). Òðàíñêðèïò äàííîãî ãåíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
òðàíñìåìáðàííûé áåëîê, ðîëü êîòîðîãî â äèôôåðåíöè-
ðîâêå ìóæñêîé ãîíàäû íå óñòàíîâëåíà.

Íåäàâíî áûëà âûÿâëåíà åùå îäíà ïðÿìàÿ ìèøåíü
SRY — ïðîìîòîð ãåíà íåéðîòðîïèíà 3 Ntf3 (neurotrophic
factor 3) (Clement et al., 2011). Íåéðîòðîïèí 3 ñèíòåçèðó-
åòñÿ â ýìáðèîíàëüíûõ êëåòêàõ Ñåðòîëè è äåéñòâóåò êàê
õåìîàòòðàêòàíò äëÿ êëåòîê, ìèãðèðóþùèõ èç ìåçîíåôðî-
ñà â ôîðìèðóþùóþñÿ ìóæñêóþ ãîíàäó. Â ñîñòàâå ïðîìî-
òîðà Ntf3 èìååòñÿ ïî êðàéíåé ìåðå îäèí ó÷àñòîê ñâÿçûâà-
íèÿ SRY. Ýêñïåðèìåíòû in vitro ïîêàçàëè, ÷òî Sry è Sox9
àêòèâèðóþò ïðîìîòîð Ntf3, ñâÿçûâàÿñü èìåííî ñ ýòèì
ó÷àñòêîì. Ïðè ìóòàöèè â îáëàñòè äàííîãî ó÷àñòêà òðàíñ-
êðèïòû SRY è SOX9 íå ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ Ntf3.
Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà õðîìàòèí-èììóíîïðåöèïèòàöèè in
vivo áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîìîòîð ãåíà Ntf3 ÿâëÿåòñÿ
òàêæå ïðÿìîé ìèøåíüþ è äëÿ SRY êðûñû (Clement et al.,
2011). Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè
ìÐÍÊ íåéðîòðîïèíà 3, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ñïîñîáñòâó-
åò ìèãðàöèè êëåòîê ìåçîíåôðîñà â ýìáðèîíàëüíóþ ãîíà-
äó è äèôôåðåíöèðîâêó ïîñëåäíåé ïî ìóæñêîìó òèïó.

Ïîìèìî ïðÿìîé ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâ-
íîñòè ðàçëè÷íûõ ãåíîâ ïðîòåèí SRY ó÷àñòâóåò â ñïëàé-
ñèíãå ìÐÍÊ âñëåäñòâèå ÷åãî ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî òðàíñ-
êðèïöèîííûì ôàêòîðîì, íî òàêæå è ïîñòòðàíñêðèïöèîí-
íûì ðåãóëÿòîðîì (Ohe et al., 2002).

Ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè SRY

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ñïåöèôè÷åñêèé ïðîñòðàíñòâåí-
íî-âðåìåííîé ïàòòåðí ýêñïðåññèè Sry (ïðåæäå âñåãî ó
ìûøè) èññëåäîâàí äîñòàòî÷íî îáñòîÿòåëüíî, ðåãóëÿöèÿ
ýòîé ýêñïðåññèè äî ñèõ ïîð èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî. Êàê
óæå óïîìèíàëîñü, êðîìå äîìåíà HMG â ñîñòàâå SRY íå
âûÿâëåíî êîíñåðâàòèâíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïîýòîìó
óíèâåðñàëüíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ íå íàéäåíî. Ïðè
ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ó ðàçíûõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ
(÷åëîâåê, áûê, ñâèíüÿ è êîçà) óäàëîñü îáíàðóæèòü 4 äî-
ñòàòî÷íî êîíñåðâàòèâíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ñîñòàâå
SRY ÄÍÊ â íàïðàâëåíèè 5R (Ross et al., 2008). Ñ÷èòàòü äàí-
íóþ îáëàñòü ðåãóëÿòîðíûì ýëåìåíòîì ïîêà íåò îñíîâà-
íèé, òàê êàê ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå ýòèõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé åùå íå îïðåäåëåíî.

Â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà SRY ðàññìàòðèâàåòñÿ ïðåæäå
âñåãî ïðîòåèí WT1 — òðàíñêðèïò ñóïðåññîðíîãî ãåíà
îïóõîëè Âèëìñà (Wilms tumor 1). WT1 âûïîëíÿåò ìíîãî
ðàçëè÷íûõ ôóíêöèé: îí ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè çàêëà-
äîê èíäèôôåðåíòíûõ ãîíàä — ïîëîâûõ âàëèêîâ, àêòèâè-
ðóåò ýêñïðåññèþ SF1 (steroidogenic factor 1) è ðÿäà äðóãèõ
ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ðàçâèòèå ïîëîâîé ñèñòåìû. Äàííûé
áåëîê â ðåçóëüòàòå àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà ìîæåò
èìåòü 24 èçîôîðìû. Â äåòåðìèíàöèè ïîëà âàæíû äâå èçî-
ôîðìû: ñ íàëè÷èåì èëè îòñóòñòâèåì àìèíîêèñëîòíûõ
òðèïëåòîâ KTS — (+KTS) è (–KTS). Òàê, ó ìûøåé XY ñ
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ìóòàöèåé îäíîé àëëåëè Wt1 (+KTS) ðàçâèâàåòñÿ êàðòèíà
ñèíäðîìà Ôðåéçåðà ñ ðåâåðñèåé ïîëà âñëåäñòâèå ñíèæå-
íèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè Sry (Hammes et al., 2001; Wagner
et al., 2003). Â öåíòðàëüíîé çîíå ïðîìîòîðà SRY ÷åëîâåêà
îïèñàíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé ó÷à-
ñòîê ñâÿçûâàíèÿ WT1 (Hossain, Saunders, 2001). Â ñîñòàâå
ãåíîâ SRY âñåõ èçó÷åííûõ ìëåêîïèòàþùèõ òàêæå èìåþò-
ñÿ êîíñåðâàòèâíûå ó÷àñòêè ñâÿçûâàíèÿ, ñ êîòîðûìè âçàè-
ìîäåéñòâóåò WT1 (Polanco, Koopman, 2007).

Â ýêñïåðèìåíòå in vivo íà ìûøàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî
Wt1 (+KTS) àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ Sry, äåéñòâóÿ àóòî-
êðèííî â êàæäîé êëåòêå (Bradford et al., 2009b). Èìåþòñÿ
äàííûå î òîì, ÷òî Wt1 (+KTS) îêàçûâàåò âëèÿíèå íà Sry
ïðè ó÷àñòèè ïðîòåèíà Sf1 è ÷òî ýòîò ýôôåêò îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ ñ ïîìîùüþ òðàíñêðèïöèîííîãî êîôàêòîðà Cbx2
(chromobox homologue 2) è ðåöåïòîðîâ Ir, Irr, Igf1r èíñó-
ëèíîâîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè (Nef et al., 2003; Sekido, Lo-
vell-Badge, 2009). Ïðîöåññ äåòåðìèíàöèè ïîëà î÷åíü ÷óâ-
ñòâèòåëåí ê äîçå ðåãóëèðóþùèõ åãî ãåíîâ è óðîâíÿì
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ. Òàê, óñòàíîâëåíî, ÷òî
òðàíñêðèïöèîííûé êîôàêòîð CITED2 (Cbp/p300-interac-
ting transactivator, with Glu/Asp-rich carboxy-terminal do-
main 2) ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå íàðàñòàíèÿ äîçû SRY. Â ýìá-
ðèîíàëüíîé ãîíàäå ìûøè Cited2 ñíà÷àëà âçàèìîäåéñòâóåò
ñ Wt1, ïîñëå ÷åãî èõ êîìïëåêñ ñòèìóëèðóåò òðàíñêðèï-
öèþ Sf1. Ãåí Sry îêàçûâàåòñÿ ìèøåíüþ ðåãóëÿòîðíîãî
ïóòè Cited2/Wt1/Sf1 (Buaas et al., 2009). Â ðåçóëüòàòå ýêñ-
ïðåññèÿ Sry íàðàñòàåò, ñòðåìÿñü äîñòèãíóòü êðèòè÷åñêîãî
ïîðîãà, íåîáõîäèìîãî äëÿ äîçîçàâèñèìîãî ýôôåêòà.
Âïðî÷åì, åñòü ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî SF1 îêàçûâàåò è ïðÿ-
ìîå àêòèâèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà ïðîìîòîð SRY. Ýòè ðå-
çóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû in vitro íà çàðîäûøàõ ñâèíüè
(Pilon et al., 2003). Íà êëåòêàõ òåðàòîêàðöèíîìû ÷åëîâåêà
in vitro òàêæå áûëî ïîêàçàíî ïðÿìîå àêòèâèðóþùåå äåé-
ñòâèå SF1 íà ãåí SRY (De Santa Barbara et al., 1998b).

Wt1 (+KTS) ïîìèìî ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ìîæåò
äåéñòâîâàòü â êà÷åñòâå ðåãóëÿòîðà òðàíñëÿöèè, ñòàáèëè-
çèðóÿ Sry ìÐÍÊ (Bor et al., 2006). Ñóììàðíûé ýôôåêò ñíè-
æåíèÿ óðîâíÿ Sry ó ìûøåé ñ ìóòàöèÿìè ïî Wt1 (+KTS)
ìîæåò áûòü ñâÿçàí êàê ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà êëåòîê,
ó÷àñòâóþùèõ â òðàíñëÿöèè Sry, òàê è ñî ñíèæåíèåì óðîâ-
íÿ òðàíñëÿöèè êàæäîé îòäåëüíîé êëåòêîé (Polanco, Koop-
man, 2007).

Â êà÷åñòâå àêòèâàòîðîâ Sry ðàññìàòðèâàþòñÿ òðàíñ-
êðèïöèîííûé ôàêòîð GATA4 è êîðåïðåññîð FOG2 (friend
of GATA2) (Tevosian et al., 2002), à òàêæå ôåðìåíò
MAP3K4 (mitogen-activated protein 3 kinase 4) (Bogani
et al., 2009). Îòñóòñòâèå íàçâàííûõ ôàêòîðîâ âûçûâàåò ðå-
âåðñèþ ïîëà ó ìûøåé XY, îäíàêî ìåõàíèçì èõ äåéñòâèÿ
íå âïîëíå ÿñåí, òàê êàê FOG2 ÷àùå âîâëå÷åí íå â àêòèâà-
öèþ, à â ðåïðåññèþ ïðîìîòîðîâ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ â ýìáðè-
îíàëüíîé ãîíàäå (Robert et al., 2002), à MAP3K4 âîîáùå
íå ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì. ×òî êàñàåòñÿ
äåéñòâèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî êîìïëåêñà GATA4/FOG2,
òî åãî ýôôåêò â êà÷åñòâå ôàêòîðà, îáåñïå÷èâàþùåãî äèô-
ôåðåíöèðîâêó ïî ìóæñêîìó òèïó, ìîæåò áûòü ñâÿçàí
íå òîëüêî ñ ïîääåðæàíèåì ýêñïðåññèè íåïîñðåäñòâåííî
Sry, íî òàêæå è åãî ãëàâíîé ìèøåíè — Sox9, ÷åìó åñòü ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå (Manuylov et al., 2007)
(ïîäðîáíåå ñì. íèæå). Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð GATA4
ìîæåò êîîïåðèðîâàòüñÿ ñ ïðîòåèíîì WT1, óñèëèâàÿ åãî
âçàèìîäåéñòâèå ñ ïðîìîòîðîì SRY ó ÷åëîâåêà, ìûøè è ñâè-
íüè (Miyamoto et al., 2008). Â ñèíåðãèçìå GATA4/WT1 âå-
äóùàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ôàêòîðó WT1. Òîëüêî ó ñâèíüè
GATA4 ñïîñîáåí îêàçûâàòü ñàìîñòîÿòåëüíîå ïðÿìîå äåé-

ñòâèå íà ïðîìîòîð SRY (áåç îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ñ
WT1).

Â ïðîöåññå àêòèâàöèè SRY ó÷àñòâóåò øèðîêî âîâëå-
÷åííûé â ãåííóþ ýêñïðåññèþ â ýìáðèîãåíåçå òðàíñêðèï-
öèîííûé ôàêòîð SP1 (specificity protein 1). Ìóòàöèè, íà-
ðóøàþùèå ñâÿçûâàíèå äàííîãî ôàêòîðà ñ ïðîìîòîðîì ãå-
íà SRY, âûçûâàþò ðåâåðñèþ ìóæñêîãî ïîëà ó ÷åëîâåêà
(Desclozeaux et al., 1998b; Assumpcao et al., 2005). Ñðàâíè-
òåëüíî íåäàâíî ó ìûøè áûë îïèñàí åùå îäèí ïîòåíöèà-
ëüíûé ðåãóëÿòîð Sry — ó÷àñòîê õðîìîñîìû 1 ìåæäó 33 è
49cM (Munger et al., 2009). Äàííûé ó÷àñòîê, ïî ìíåíèþ
àâòîðîâ, êîíòðîëèðóåò ýêñïðåññèþ Sry, íî êàêèå èìåííî
ãåíû èìåþò ê ýòîìó îòíîøåíèå, íå óñòàíîâëåíî.

Ôàêòîðû, òîðìîçÿùèå ýêñïðåññèþ Sry, èçó÷åíû äî-
ñòàòî÷íî ñëàáî. Îäíèì èç òàêîâûõ, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ
ïðîòåèí Sox9. Èçâåñòíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà Sry ó ìûøè
çàòóõàåò ïîñëå àêòèâàöèè ãåíà Sox9, êîòîðûé «ïîäõâàòû-
âàåò» ôóíêöèþ Sry (ÿâëÿÿñü åãî ãîìîëîãîì è çàìåñòèòå-
ëåì â äàëüíåéøåé äèôôåðåíöèðîâêå ïîëà, — ïîäðîáíåå
ñì. íèæå). Ýêñïåðèìåíòàëüíî â îðãàííîé êóëüòóðå ó ìû-
øåé Sox9 –/– áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ Sry íå âû-
êëþ÷àåòñÿ, à óñòîé÷èâî ïðîäîëæàåòñÿ ïî êðàéíåé ìåðå äî
ñòàäèè E 13.5 (Chaboisser et al., 2004; Barrionuevo et al.,
2006; Sekido, Lovell-Badge, 2009). Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, îä-
íîé èç ôóíêöèé Sox9 ÿâëÿåòñÿ òîðìîæåíèå ýêñïðåññèè
Sry ïîñðåäñòâîì ïðÿìîãî èëè íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ âñêîðå
ïîñëå òîãî, êàê ñàì ãåí Sox9 áûë àêòèâèðîâàí òðàíñêðèï-
òîì Sry.

Â êà÷åñòâå ðåïðåññîðà SRY ìîæåò âûñòóïàòü äîçîçà-
âèñèìûé ôàêòîð DAX1 (dosage-sensitive sex reversal, adre-
nal hypoplasia congenital, X chromosome). Îäíàêî îí äåé-
ñòâóåò îïîñðåäîâàííî ÷åðåç SF1, ïîäàâëÿÿ òðàíñêðèïöè-
îííóþ àêòèâíîñòü ïîñëåäíåãî (Harley et al., 2003a).

Ãåí SOX9 è åãî òðàíñêðèïò

Àóòîñîìíûé ãîìîëîã ãåíà SRY — ãåí SOX9. Ó ÷åëîâå-
êà äàííûé ãåí ëîêàëèçîâàí â äèñòàëüíîì îòäåëå äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 17 è êîäèðóåò áåëîê èç 509 àìèíîêèñ-
ëîò. Ó ìûøè ãåí Sox9 âõîäèò â ñîñòàâ õðîìîñîìû 11.
SOX9 îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ãåíîâ SOX (SRY-related
HMG box), ãðóïïå SoxE, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà ýêñïðåñ-
ñèÿ â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ
SOX âêëþ÷àþò â ñåáÿ äîìåí HMG, êîòîðûé áîëåå ÷åì íà
60 % ãîìîëîãè÷åí HMG-áîêñó ãåíà SRY. Ïîìèìî äîìå-
íà HMG áåëîê SOX9 ñîäåðæèò äîìåí òðàíñàêòèâàöèè â
îáëàñòè C-êîíöà (Vidal et al., 2001; Knower et al., 2003).
Íàëè÷èå äîìåíà HMG äåëàåò SOX9 êëàññè÷åñêèì àðõè-
òåêòóðíûì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì: îí îáëàäàåò
ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ îïðåäåëåííûìè ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿìè ÄÍÊ è èçãèáàòü åå ìîëåêóëó. Íåñìîòðÿ íà
íåáîëüøèå ðàçëè÷èÿ â äëèíå áåëêîâûõ ìîëåêóë SOX9 ó
ìëåêîïèòàþùèõ, à òàêæå ðûá, àìôèáèé è ðåïòèëèé, âî
âñåõ ïðèñóòñòâóþò îäèíàêîâûå äîìåíû. Ïîñëåäíåå ãîâî-
ðèò î âûñîêîé êîíñåðâàòèâíîñòè SOX9 â ýâîëþöèè (Kno-
wer et al., 2003).

Ðîëü ãåíà SOX9 â äåòåðìèíàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå
ïîëà áûëà óñòàíîâëåíà ïðè èçó÷åíèè íîâîðîæäåííûõ ñ
ñèíäðîìîì êàìïîìåëè÷åñêîé äèñïëàçèè. Ïðè íàçâàííîì
ñèíäðîìå èìåþò ìåñòî òÿæåëûå âðîæäåííûå äåôåêòû
ðàçâèòèÿ õðÿùåâîé è êîñòíîé òêàíåé ñ äåôîðìàöèÿìè
ñêåëåòà, îòñóòñòâèå îáîíÿòåëüíûõ ëóêîâèö è íåðâîâ, ãè-
ïîïëàçèÿ ïî÷åê, ëåãêèõ, ïîðîêè ñåðäöà è ðÿä äðóãèõ èçìå-
íåíèé. Â 75 % ñëó÷àåâ ïðè äàííîì ñèíäðîìå íàáëþäàåòñÿ

394 Â. Ã. Êîæóõàðü



ðåâåðñèÿ ìóæñêîãî ïîëà, ñâÿçàííàÿ ñ íàðóøåíèåì äèôôå-
ðåíöèðîâêè êëåòîê Ñåðòîëè (Foster et al., 1994; Wagner
et al., 1994).

Äëÿ ðàçâèòèÿ êàìïîìåëè÷åñêîé äèñïëàçèè ñ ðåâåð-
ñèåé ïîëà XY ó ÷åëîâåêà äîñòàòî÷íî ìóòàöèè îäíîé àëëå-
ëè SOX9 (Kobayashi et al., 2005). Íàïðîòèâ, ïðè èíàêòèâà-
öèè îäíîé àëëåëè Sox9 ó ìûøè XY ðåâåðñèè ïîëà íå ïðî-
èñõîäèò, à ïðè ìóòàöèè Sox9 –/– çàðîäûøè ïîãèáàþò
ñðàçó ïîñëå ñòàäèè E 11.5, ò. å. äî äèôôåðåíöèðîâêè ïîëà
ãîíàä. Â ñâÿçè ñ ýòèì äàííóþ ìóòàöèþ íåâîçìîæíî èçó-
÷èòü â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ in vivo. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
ãîíàäû XY Sox9 –/– in vitro (Chaboisser et al., 2004; Kobay-
ashi et al., 2005) èëè ïðè èñïîëüçîâàíèè in vivo ñèñòåìû
Cre/Lox (Barrionuevo et al., 2006) âñåãäà ðàçâèâàåòñÿ ïîë-
íàÿ ðåâåðñèÿ ïîëà. Â ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ XX ñ òðàíñ-
ãåíåçîì Sox9 ïîêàçàíî, ÷òî äàæå ïðè åñòåñòâåííîì îò-
ñóòñòâèè Sry ãèïåðýêñïðåññèÿ Sox9 ïðèâîäèò ê ðåâåðñèè
æåíñêîãî ïîëà è ðàçâèòèþ íîðìàëüíûõ ìóæñêèõ ãî-
íàä (Bishop et al., 2000; Vidal et al., 2001). Òî÷íî òàê æå
ó ìûøåé XY â îòñóòñòâèå Sry, íî ïðè ãèïåðýêñïðåññèè
Sox9 ôîðìèðóþòñÿ íîðìàëüíûå ñåìåííèêè (Qin, Bishop,
2005).

Ïðîòåèí SOX9 ïåðâîíà÷àëüíî ëîêàëèçîâàí â öèòî-
ïëàçìå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê èíäèôôåðåíòíîé ãîíàäû
îáîåãî ïîëà. Çàäåðæêà SOX9 â öèòîïëàçìå ïðåäïîëîæè-
òåëüíî îáóñëîâëåíà åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ òóáóëèíîì
ìèêðîòðóáî÷åê öèòîñêåëåòà (Malki et al., 2005a). Â íà÷àëå
ïðîöåññà äåòåðìèíàöèè ïîëà (ó ìûøè — ñî ñòàäèè E
11.5) Sox9 òðàíñïîðòèðóåòñÿ â ÿäðî, ãäå ðåàëèçóåò ôóíê-
öèþ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà (Morais da Silva et al.,
1996; De Santa Barbara et al., 2000). Ïðîèñõîäèò ýòî ïðåæ-
äå âñåãî â ìóæñêîé ãîíàäå, â äèôôåðåíöèðîâêå êîòîðîé
SOX9 èãðàåò ðîëü êëþ÷åâîãî ôàêòîðà. Ìîëåêóëû SOX9,
òàê æå êàê SRY, èìåþò 2 ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ NLS. C-êî-
íåö SOX9 âçàèìîäåéñòâóåò ñ èìïîðòèíîì-áåòà, à N-êî-
íåö — ñ êàëüìîäóëèíîì (Sim et al., 2005, 2008; Malki
et al., 2010). Íàçâàííûå áåëêè îáåñïå÷èâàþò ïåðåíîñ
SOX9 èç öèòîïëàçìû ÷åðåç ÿäåðíûå ïîðû â ÿäðî. Ñîåäè-
íåíèå ñ èìïîðòèíîì-áåòà è ÿäåðíûé èìïîðò óñèëèâàþòñÿ
ïðè ôîñôîðèëèðîâàíèè SOX9, êîòîðîå çàïóñêàåòñÿ ïðî-
ñòàãëàíäèíîì D2 (PGD2) è ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ
ÀÌÔ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû À (Malki et al., 2005b,
2010). Îïîñðåäîâàííî íà ýòîò ïðîöåññ âëèÿþò ôåðìåíòû
ñèíòåçà PGD2 — L-PGDS (lipocalin prostaglandin D syntha-
se) è H-PGDS (hematopoietic PGDS). Îäíàêî ãåí L-PGDS
ñàì ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ SOX9, â ñâÿçè ñ ÷åì L-PGDS íå
ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â èíèöèàöèè ïåðåìåùåíèÿ SOX9 â
ÿäðî. Ïåðâîíà÷àëüíî â äàííîì ïðîöåññå ó÷àñòâóåò
H-PGDS, êîòîðàÿ íà÷èíàåò ñèíòåçèðîâàòüñÿ óæå íà ñòà-
äèè E 10.5 è îòâå÷àåò çà ñàìóþ ðàííþþ òðàíñëîêàöèþ
SOX9 â ÿäðî (Moniot et al., 2011). Â äàëüíåéøåì ãëàâíóþ
ðîëü íà÷èíàåò èãðàòü L-PGDS. Ïîìèìî èìïîðòèíà-áåòà è
êàëüìîäóëèíà â ÿäåðíîì òðàíñïîðòå SOX9 ïðèíèìàþò
ó÷àñòèå áåëêè SUMO (small ubiquitin-related modifier) è
(èëè) áåëîê óáèêâèòèí (Sim et al., 2008).

ßäåðíûé òðàíñïîðò SOX9 íàðóøàåòñÿ ïðè âîçäåéñò-
âèè ýñòðîãåíîâ, ÷òî áûëî ïîêàçàíî íà ýìáðèîíàëüíîé ãî-
íàäå êåíãóðó (Mork, Capel, 2010; Pask et al., 2010). Ýñòðî-
ãåíû áëîêèðóþò òðàíñëîêàöèþ SOX9 èç öèòîïëàçìû â
ÿäðî, íàðóøàÿ òåì ñàìûì åãî òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâ-
íîñòü è îïîñðåäîâàííî ïîäàâëÿÿ ýêñïðåññèþ ãåíà SOX9
(ñì. íèæå), â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò ðåâåðñèÿ ïîëà
ãîíàäû XY. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýñòðîãåíîâ òî÷íî íå
óñòàíîâëåí. Íàèáîëåå âåðîÿòíûì àâòîðû ñ÷èòàþò áëîêè-
ðîâêó ýñòðîãåíàìè ÿäåðíîãî òðàíñïîðòà, îñóùåñòâëÿåìî-

ãî ïðè ïîìîùè áåëêîâ SUMO è óáèêâèòèíà (Hattori et al.,
2006; Pask et al., 2010).

Â ãîíàäå XX â íà÷àëå åå ïîëîâîé äèôôåðåíöèðîâêè
ïðîèñõîäèò çàäåðæêà SOX9 â öèòîïëàçìå êëåòîê. Ýòî
îáóñëîâëåíî ñîõðàíåíèåì â ãîíàäå æåíñêîãî ïîëà ñòðóê-
òóðíîé èíòåãðàöèè ñåòè ìèêðîòðóáî÷åê. Åñëè èñïîëüçî-
âàòü ïðåïàðàò íîêîçàäîë, âûçûâàþùèé äåïîëèìåðèçàöèþ
ìèêðîòðóáî÷åê è íàðóøàþùèé öåëîñòíîñòü èõ ñåòè, òî
ýòî íåãàòèâíî âëèÿåò íà çàäåðæêó SOX9 â öèòîïëàçìå
(Malki et al., 2005a). Ïðè äèôôåðåíöèðîâêå ãîíàäû ïî
ìóæñêîìó òèïó ïðîèñõîäèò ðåîðãàíèçàöèÿ ìèêðîòðóáî-
÷åê öèòîñêåëåòà, áëàãîïðèÿòñòâóþùàÿ òðàíñïîðòó SOX9
â ÿäðî. Èìååòñÿ è äðóãîé ìåõàíèçì ñîõðàíåíèÿ SOX9 â
öèòîïëàçìå êëåòîê ãîíàäû æåíñêîãî ïîëà — ÿäåðíûé ýêñ-
ïîðò. Åãî îáåñïå÷èâàþò áåëêè CRM-1 (chromosome region
maintenance 1 protein homolog) è XPO-1 (exportin 1). Áåëêè
ÿäåðíîãî ýêñïîðòà ñâÿçûâàþòñÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè,
áîãàòûìè ëåéöèíîì, â ñîñòàâå SOX9 — ó÷àñòêàìè ñâÿçû-
âàíèÿ NES (nuclear export signals) (Gasca et al., 2002; Sim
et al., 2008). NES íàõîäÿòñÿ â ñîñòàâå äîìåíà HMG ìåæäó
ó÷àñòêàìè NLS. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè NES ïðèñóòñòâóþò
íå òîëüêî â ïðîòåèíå SOX9, íî è âî âñåõ ÷ëåíàõ ãðóïïû
Sox E (Malki et al., 2010). Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó òðàíñ-
ïîðòíûì áåëêîì CRM-1 è NES ìîæíî áëîêèðîâàòü ñ ïî-
ìîùüþ ëåïòîìèöèíà B, êîòîðûé íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçû-
âàåò CRM-1 (Kudo et al., 1998). Ïðè èíãèáèðîâàíèè ÿäåð-
íîãî ýêñïîðòà ïðîòåèíà SOX9 ïðîèñõîäèò ðåâåðñèÿ ïîëà
ãîíàäû XX èç-çà çàäåðæêè è íàêîïëåíèÿ SOX9 â ÿäðå, ÷òî
ñâîéñòâåííî ìóæñêîìó òèïó ðàçâèòèÿ ãîíàäû (Gasca
et al., 2002; Sim et al., 2008).

Ýêñïðåññèÿ SOX9 âî âðåìÿ ðàçâèòèÿ çàðîäûøà ïðîèñ-
õîäèò íå òîëüêî â ýìáðèîíàëüíûõ êëåòêàõ Ñåðòîëè, íî è â
õîíäðîãåííîé ìåçåíõèìå, êëåòêàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïî÷åê
è ñåðäöà (Wright et al., 1995).

Ìèøåíè SOX9

Ãëàâíûìè ìèøåíÿìè SOX9 â ïðîöåññå äèôôåðåíöè-
ðîâêè ïîëà ìóæñêîé ãîíàäû ÿâëÿþòñÿ ãåí AMH (anti-Mul-
lerian hormone) è ãåí ëèïîêàëèí ïðîñòàãëàíäèí ñèíòàçû
L-PGDS â ýìáðèîíàëüíûõ êëåòêàõ Ñåðòîëè (De Santa Bar-
bara et al., 1998a; Wilhelm et al., 2007b; Moniot et al., 2009).
Òðàíñêðèïò AMH ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãîðìîí, äåéñòâóåò
äèñòàíòíî è âûçûâàåò ðåãðåññèþ Ìþëëåðîâûõ ïðîòîêîâ.
Àêòèâèðóÿ ãåí AMH, SOX9 çàïóñêàåò ïðîãðàììó äèôôå-
ðåíöèðîâêè ïî ìóæñêîìó òèïó íå òîëüêî ãîíàä, íî è âñåé
ïîëîâîé ñèñòåìû. Â îáëàñòè ïðîìîòîðà ãåíà AMH ÷åëîâå-
êà èìååòñÿ êîíñåðâàòèâíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñâÿçûâà-
íèÿ, ñ êîòîðîé è âçàèìîäåéñòâóåò ïðîòåèí SOX9, àêòèâè-
ðóÿ ïðîìîòîð. Äàííûé ýôôåêò óñèëèâàåòñÿ ïðè îáðàçîâà-
íèè ìóëüòèìåðíîãî áåëêîâîãî êîìïëåêñà â ðåçóëüòàòå
íåïîñðåäñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ìîëåêóëàìè
SOX9 è SF1 (De Santa Barbara et al., 1998a). Àíàëîãè÷-
íûå ðåçóëüòàòû òàêæå áûëè ïîëó÷åíû íà ìûøàõ: ýêñïðåñ-
ñèÿ Amh óñèëèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ
Sox9 è Sf1, ïðè ýòîì ïîñëåäíèé âûñòóïàåò â êà÷åñòâå ìî-
äóëÿòîðà Sox9 (Arango et al., 1999; Wilhelm et al., 2007b).
Íåäàâíî äàííûå î ñèíåðãè÷åñêîì äåéñòâèè SOX9 è SF1
ïîëó÷èëè ïîäòâåðæäåíèå ïðè ýêñïåðèìåíòå in vitro, â êî-
òîðîì èññëåäîâàëàñü àêòèâàöèÿ AMH â íåäèôôåðåíöèðî-
âàííûõ êëåòêàõ Ñåðòîëè ÷åëîâåêà (Lasala et al., 2011).

SOX9 òàêæå ìîæåò àêòèâèðîâàòü ýêñïðåññèþ AMH
÷åðåç ïîñðåäñòâî ïðîòåèíà WT1. Ïîñëåäíèé îáðàçóåò ñîå-
äèíåíèå ñ áåëêîì HSP70 (heat shock protein 70). Ñ ýòèì æå
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áåëêîì âçàèìîäåéñòâóåò è SOX9 (Marshall, Harley, 2001).
Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ ïðîòåèíîâûé êîìïëåêñ
SOX9—HSP70—WT1, êîòîðûé ïðåäïîëîæèòåëüíî ñòàáè-
ëèçèðóåò ñâÿçûâàíèå WT1 ñ ïðîìîòîðîì AMH (Harley
et al., 2003a). Â êà÷åñòâå äðóãîé ïðÿìîé ìèøåíè SOX9
ðàññìàòðèâàåòñÿ ãåí L-PGDS, îòâåòñòâåííûé çà òðàíñ-
êðèïöèþ ôåðìåíòà, íåîáõîäèìîãî â ñèíòåçå ïðîñòàãëàí-
äèíà D2 (Wilhelm et al., 2007b) (ïîäðîáíåå ñì. íèæå).

Îïèñàíî ó÷àñòèå Sox9 â ïîääåðæàíèè ýêñïðåññèè
ãåíà Sf1, íåîáõîäèìîãî äëÿ ñòåðîèäîãåíåçà, â òîì ÷èñëå è
ñèíòåçà òåñòîñòåðîíà ôåòàëüíûìè êëåòêàìè Ëåéäèãà
(Shen, Ingraham, 2002). Sox9 íå ÿâëÿåòñÿ òðèããåðîì ýêñï-
ðåññèè Sf1. Áîëåå òîãî, îíà íà÷èíàåòñÿ ó ìûøè ñî ñòàäèè
E 9, ò. å. ðàíüøå, ÷åì ýêñïðåññèÿ ñàìîãî Sox9 (Ikeda et al.,
1994). Ðîëü Sox9 ñâîäèòñÿ ëèøü ê ïîääåðæàíèþ äîñòàòî÷-
íîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè Sf1 (Shen, Ingraham, 2002). Sox9
òàêæå àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíà Fgf9 (fibroblast growth
factor 9), òðàíñêðèïò êîòîðîãî óñèëèâàåò ïðîëèôåðàöèþ
ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê Ñåðòîëè è íàïðàâëÿåò ðàçâèòèå
ãîíàäû ïî ìóæñêîìó ïóòè (Kim et al., 2006). Fgf9 âûñòó-
ïàåò â ðîëè àíòàãîíèñòà ñèãíàëüíîãî ïóòè Wnt4, êîòîðûé
îïðåäåëÿåò æåíñêèé òèï ðàçâèòèÿ.

Íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â êëåòêàõ Ñåðòîëè ýì-
áðèîíàëüíîé ãîíàäû ìûøè Sox9 ñîâìåñòíî ñ Sf1 àêòè-
âèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíà Cyp26b1, òðàíñêðèïò êîòîðîãî
ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíòîì êàòàáîëèçìà ðåòèíîåâîé êèñëîòû
(Kashimada et al., 2011). Ðåòèíîåâàÿ êèñëîòà ñ÷èòàåòñÿ
ôàêòîðîì, íàïðàâëÿþùèì ðàçâèòèå ãîíîöèòîâ ïî æåíñêî-
ìó ïóòè, à ôåðìåíò åå ðàçðóøåíèÿ Cyp26b1 (îäèí èç öèòî-
õðîìîâ ñåìåéñòâà P450) ñîîòâåòñòâåííî îïðåäåëÿåò ìóæ-
ñêîé ïóòü ðàçâèòèÿ (ïîäðîáíåå ñì.: Êîæóõàðü, 2011). Òà-
êèì îáðàçîì, Sox9 äåòåðìèíèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó ïî
ìóæñêîìó òèïó íå òîëüêî ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, íî îïî-
ñðåäîâàííî è ïîëîâûõ. Sox9 ñîâìåñòíî ñ Sf1 ñâÿçûâàþòñÿ
ñ ïðîìîòîðîì ãåíà Vanin-1 (vascular non-inflammatory mo-
dule-1) è àêòèâèðóþò ýêñïðåññèþ ïîñëåäíåãî (Wilson
et al., 2005). Òðàíñêðèïò äàííîãî ãåíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ôåðìåíò, êàòàëèçèðóþùèé îáðàçîâàíèå ïàíòîòåíîâîé
êèñëîòû (âèòàìèí B5) è öèñòåàìèíà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ
àíòèîêñèäàíòàìè. Àâòîðû ðàññìàòðèâàþò Vanin-1 êàê
ôàêòîð çàùèòû ýìáðèîíàëüíûõ ìóæñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê
îò îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà.

Sox9 àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíà ãëóòàòèîíòðàíñôå-
ðàçû Gstm6 (glutathione S-transferase, mu 6), òðàíñêðèïò
êîòîðîãî òàêæå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ôåðìåíò, ó÷àñòâóþ-
ùèé â äåòîêñèêàöèè è çàùèòå êëåòîê îò îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà. Ó ìûøè ãåí Gstm6 ýêñïðåññèðóåòñÿ â ïðåäøåñò-
âåííèêàõ êëåòîê Ñåðòîëè ïîñëå ñòàäèè E 11.5, äîñòèãàÿ
âûñîêîãî óðîâíÿ ê ñòàäèè E 12.5 è ñîõðàíÿÿ òàêîâîé äî E
16.5 (Beverdam et al., 2009). Îïèñàííûé ïàòòåðí èìååò
ìåñòî òîëüêî â ãîíàäå ìóæñêîãî ïîëà è çàâèñèò îò âîçäåé-
ñòâèÿ Sox9 — ïðè èíàêòèâàöèè ãåíà Sox9 ïðîèñõîäèò ðåç-
êîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè Gstm6. Ïî ìíåíèþ àâòî-
ðîâ, òðàíñêðèïò äàííîãî ãåíà èãðàåò ðîëü â çàùèòå ÄÍÊ
êëåòîê ïîëîâîé ëèíèè â ñîñòàâå ôîðìèðóþùèõñÿ èçâè-
òûõ ñåìåííûõ êàíàëüöåâ îò âîçìîæíûõ ïîâðåæäåíèé (Be-
verdam et al., 2009).

Êðîìå ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ïðîöåññû äèôôåðåíöè-
ðîâêè ïîëà, ìèøåíÿìè SOX9 ÿâëÿþòñÿ ãåí êîëëàãåíà II
òèïà â õîíäðîöèòàõ, ãåíû àããðåêàíà è ðÿäà äðóãèõ ïðîòåè-
íîâ ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (Bell et al., 1997; Lefebvre
et al., 1997; Sekiya et al., 1997), ãåí Bapx1 (homolog of Dro-
sophila bagpipe), ïðåïÿòñòâóþùèé ãèïåðòðîôèè õîíäðî-
öèòîâ (Yamashita et al., 2009), à òàêæå ãåí Cbln4, óæå óïî-
ìèíàâøèéñÿ êàê ìèøåíü Sry (Bradford et al., 2009a), ãåí

BEST1 (bestrophin 1), ýêñïðåññèðóþùèéñÿ â ïèãìåíòíîì
ýïèòåëèè ñåò÷àòêè ãëàçà (Masuda, Esumi, 2010), è ðÿä ãå-
íîâ â êëåòêàõ ýíòîäåðìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â ðàçëè÷-
íûõ îðãàíàõ ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìû (ñì. îáçîð: Gracz,
Magness, 2011).

Ýêñïðåññèÿ SOX9 è åå ðåãóëÿöèÿ

Ãåí Sox9 ó ìûøè íà÷èíàåò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ â ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòêàõ èíäèôôåðåíòíîé ãîíàäû îáîèõ ïî-
ëîâ ñî ñòàäèè E 10.5. Ýòî ñîâïàäàåò ïî âðåìåíè ñ íà÷àëîì
ýêñïðåññèè â òåõ æå êëåòêàõ ãîíàäû XY ãåíà Sry. Èíòå-
ðåñíî îòìåòèòü, ÷òî êîýêñïðåññèÿ íàçâàííûõ ãåíîâ èìååò
ìåñòî òîëüêî â êëåòêàõ ïîëîâîãî âàëèêà ýìáðèîíà ìóæ-
ñêîãî ïîëà ó ìëåêîïèòàþùèõ. Ýêñïðåññèÿ Sry äîñòèãàåò
ïèêà ê ñòàäèè E 11.5, ïîñëå ÷åãî èäåò íà ñïàä è ïðåêðàùà-
åòñÿ ê ñòàäèè E 12.5. Â ýòî æå âðåìÿ ýêñïðåññèÿ Sox9 ê
ñòàäèè E 11.5 â ìóæñêîé ãîíàäå ðåçêî âîçðàñòàåò, à â ãî-
íàäå XX ïðåêðàùàåòñÿ (Kent et al., 1996; Morais da Silva
et al., 1996). Â îòëè÷èå îò Sry ýêñïðåññèÿ Sox9 â ãîíàäå
XY íå çàòóõàåò ê ñòàäèè E 12.5, à ñîõðàíÿåò âûñîêèé óðî-
âåíü, îñòàâàÿñü òàêîâîé è â äàëüíåéøåì. Ïðîñòðàíñòâåí-
íûå ïàòòåðíû ýêñïðåññèè Sox9 è Sry â ãîíàäå ìóæñêîãî
ïîëà ñîâïàäàþò: ýêñïðåññèÿ íà÷èíàåòñÿ â öåíòðàëüíîé ÷à-
ñòè ýìáðèîíàëüíîé ãîíàäû XY è äàëåå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ
â ïåðåäíå-çàäíåì íàïðàâëåíèè ïî õîäó çà÷àòêà (Kanai
et al., 2005). Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî Sox9 ýêñïðåññèðóåò-
ñÿ òîëüêî â êëåòêàõ ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ òÿæåé (ïðåäøåñò-
âåííèêè êëåòîê Ñåðòîëè), â òî âðåìÿ êàê â êëåòêàõ ïî-
âåðõíîñòíîãî öåëîìè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ èíäèôôåðåíòíîé
ãîíàäû ýòîãî íå ïðîèñõîäèò. Äàííûé ôàêò îáúÿñíÿåòñÿ
ýêñïðåññèåé â êëåòêàõ ïîâåðõíîñòíîãî ýïèòåëèÿ ðÿäà ãå-
íîâ, òðàíñêðèïòû êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ðåïðåññîðàìè Sox9
(Wilhelm et al., 2007b; Sekido, Lovell-Badge, 2009).

Õîòÿ äîñòàòî÷íî äàâíî óñòàíîâëåíî, ÷òî SRY àêòèâè-
ðóåò ýêñïðåññèþ SOX9, äîëãîå âðåìÿ áûëî íåïîíÿòíî, êàê
îñóùåñòâëÿåòñÿ ýòî âëèÿíèå: ÿâëÿåòñÿ ëè SOX9 ïðÿìîé
èëè íåïðÿìîé ìèøåíüþ SRY (Koopman, 1999; Canning,
Lovell-Badge, 2002; Knower et al., 2003; Polanco, Koopman,
2007)? Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ýòîò âîïðîñ ðåøåí — â ñî-
ñòàâå SOX9 îáíàðóæåíî íàëè÷èå îñîáîé ðåãóëÿòîð-
íîé çîíû, ñ êîòîðîé íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâóþò
òðàíñêðèïòû ðÿäà ãåíîâ, â òîì ÷èñëå ïðîòåèí SRY.

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro è in vivo ñ ïîìîùüþ òðàíñãå-
íåçà è õðîìàòèí-èììóíîïðåöèïèòàöèè â ñîñòàâå Sox9
áûëà âûÿâëåíà ðåãóëÿòîðíàÿ çîíà, ñîñòàâëÿþùàÿ ïî êðàé-
íåé ìåðå 1 Mb (Sekido, Lovell-Badge, 2008, 2009). Â ïðåäå-
ëàõ äàííîé çîíû áûë èäåíòèôèöèðîâàí ðåãóëÿòîðíûé àê-
òèâèðóþùèé ýëåìåíò, îòâåòñòâåííûé çà àêòèâàöèþ ñïå-
öèôè÷åñêîé ýêñïðåññèè Sox9 â ãåíåòè÷åñêè ìóæñêîé
ãîíàäå. Ýòîò ýëåìåíò ñîñòàâëÿåò 3.2 Kb è ïîëó÷èë íàçâà-
íèå TES (testis-specific enhancer). Â ñîñòàâå TES îáíàðó-
æåí öåíòð 1.4 Kb, íàçâàííûé TESCO (TES core) è îáëàäà-
þùèé âûñîêîé êîíñåðâàòèâíîñòüþ ó ìûøè, êðûñû, ñîáà-
êè è ÷åëîâåêà (Sekido, Lovell-Badge, 2009). TESCO
ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ýëåìåíòîì àêòèâàöèè ýêñïðåññèè Sox9.
Îïèñàíû ãðóïïû ôàêòîðîâ, êîòîðûå îêàçûâàþò êàê àêòè-
âèðóþùåå, òàê è òîðìîçÿùåå âîçäåéñòâèå íà TESCO. Äàí-
íûå ôàêòîðû ïî-ðàçíîìó äåéñòâóþò â ãîíàäàõ XY è
XX. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ãåíîìîâ ðàçëè÷íûõ
êëàññîâ æèâîòíûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî TESCO ñîäåðæèò âû-
ñîêîêîíñåðâàòèâíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ïîëó÷èâøóþ
íàçâàíèå ECR (evolutionarily conserved region) è ñîñòàâëÿ-
þùóþ 180 bp. ECR îáíàðóæåíà ïîìèìî ÷åëîâåêà è ìûøè
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ó òàêèõ ìëåêîïèòàþùèõ, êàê ñóì÷àòûå è îäíîïðîõîäíûå,
à òàêæå ó ïòèö, ðåïòèëèé è àìôèáèé (Bagheri-Fam et al.,
2010).

Ïåðâûì è íàèáîëåå ðàííèì (åùå äî íà÷àëà äèôôåðåí-
öèðîâêè ïîëà íà ñòàäèè E 10.5) ðåãóëÿòîðîì àêòèâíîñòè
Sox9 ÿâëÿåòñÿ Sf1. Òàê, ó çàðîäûøåé Sf1 –/– íà÷àëüíàÿ ýê-
ñïðåññèÿ Sox9 â èíäèôôåðåíòíîé ãîíàäå îòñóòñòâóåò.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Sf1 àêòèâèðóåò Sox9 êàê in vitro, òàê è
in vivo. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà õðîìàòèíîâîé èììóíîïðåöè-
ïèòàöèè íà ìûøàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî Sf1 ñâÿçûâàåòñÿ
èìåííî ñ ýëåìåíòîì TESCO (Sekido, Lovell-Badge, 2008).

Äðóãèì âàæíåéøèì ôàêòîðîì àêòèâàöèè Sox9 ÿâëÿåò-
ñÿ Sry. Ãåí Sry ýêñïðåññèðóåòñÿ ó ìûøè, êàê óæå óïîìè-
íàëîñü, â î÷åíü óçêîì âðåìåíí*îì ïðîìåæóòêå (E 10.5—
12.5). Îäíàêî èìåííî ýòî êðàòêîâðåìåííîå âîçäåéñòâèå
åãî òðàíñêðèïòà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì äëÿ àêòèâàöèè Sox9,
à ñëåäîâàòåëüíî, è íà÷àëà äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê Ñåð-
òîëè, ÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî ýêñïåðèìåíòàëüíî â îïûòàõ
ñ òðàíñãåíîì Sry (Hiramatsu et al., 2009). Âîçìîæíîñòü Sry
èíäóöèðîâàòü ðàçâèòèå ãîíàäû ïî ìóæñêîìó ïóòè ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ â î÷åíü óçêîì âðåìåíí*îì îêíå — îò ñòàäèè E 11.0
äî E 11.25, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè âñå-
ãî 6 ÷. Åñëè óñòðàíèòü âîçäåéñòâèå Sry èìåííî â óêàçàí-
íûé êðèòè÷åñêèé ïåðèîä âðåìåíè, òî ýêñïðåññèÿ Sox9 íå
àêòèâèðóåòñÿ, óðîâíè òðàíñêðèïòà Sox9 îñòàþòñÿ íèçêè-
ìè, âñëåäñòâèå ÷åãî íå ïðîèñõîäèò äèôôåðåíöèðîâêè
êëåòîê Ñåðòîëè, è ðàçâèòèå ãîíàäû èäåò ïî æåíñêîìó
òèïó. Åñëè ýêñïðåññèÿ Sry áûëà àêòèâèðîâàíà ïîçæå ñòà-
äèè E 11.3, òî è â ýòîì ñëó÷àå óñèëåíèÿ ýêñïðåññèè Sox9
íå ïðîèñõîäèò, è ãîíàäà ðàçâèâàåòñÿ êàê ÿè÷íèê. Àâòîðû
ïîëàãàþò, ÷òî îïèñàííîå âðåìåíí*îå îêíî ëèìèòèðîâàíî
àêòèâàöèåé èìåííî â ýòîò êîðîòêèé ïðîìåæóòîê âðåìåíè
ñèãíàëüíîãî ïóòè Fgf9 è ïîäàâëåíèåì ñèãíàëüíîãî ïóòè
Wnt4 (Hiramatsu et al., 2009). Ñ ïîìîùüþ õðîìàòèí-èììó-
íîïðåöèïèòàöèè â îïûòàõ in vivo áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
Sry ñâÿçûâàåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî ñ ýëåìåíòîì TESCO.

Òàêèì îáðàçîì, Sox9 ÿâëÿåòñÿ ïðÿìîé ìèøåíüþ äëÿ
Sry (Sekido, Lovell-Badge, 2008; Sekido, 2010). Îïûòû,
ïðîâåäåííûå in vitro, ïîêàçàëè, ÷òî Sry ìîæåò ñâÿçûâàòü-
ñÿ ñ TESCO òîëüêî â ïðèñóòñòâèè Sf1. Sry è Sf1 âñòóïàþò
âî âçàèìîäåéñòâèå íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå, ñïîñîáñòâóÿ
äðóã äðóãó â ñâÿçûâàíèè ñ ýëåìåíòîì TESCO. Ýòî áûëî
òàêæå ïîäòâåðæäåíî â ýêñïåðèìåíòàõ ñ òðàíñãåíàìè íà
ìûøàõ in vivo: ó ìûøåé XX ñ òðàíñãåíîì Sry âîçìîæíî
âûçâàòü ýêñïðåññèþ Sox9 òîëüêî â ïðèñóòñòâèè Sf1 (Kido-
koro et al., 2005; Sekido, 2010). Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî,
÷òî äëÿ ïîëíîãî ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè Sox9 â ãîíàäå XY
äîëæíû áûòü èíàêòèâèðîâàíû äâà ó÷àñòêà â ñîñòàâå TES-
CO: Sry-ñâÿçûâàþùèé è Sf1-ñâÿçûâàþùèé. Â ýòîì ñëó÷àå
àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè Sox9 ñòàíîâèòñÿ íåâîçìîæíîé (Se-
kido, Lovell-Badge, 2008; Sekido, 2010).

Â ýêñïåðèìåíòå in vitro àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè
ïîëó÷åíû íà êëåòêàõ ÷åëîâåêà. Â êà÷åñòâå ìîäåëè ïðåä-
øåñòâåííèêîâ êëåòîê Ñåðòîëè èñïîëüçîâàëè ëèíèþ êëå-
òîê ýìáðèîíàëüíîé êàðöèíîìû NT2/D1 (Knower et al.,
2007). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî SRY è SF1 âûñòóïàþò â êà-
÷åñòâå êîôàêòîðîâ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ çîíîé hTES (human
TES — ãîìîëîã TESCO ó ÷åëîâåêà) è òåì ñàìûì àêòèâè-
ðóÿ ýêñïðåññèþ SOX9 (Knower et al., 2011).

Óðîâåíü ýêñïðåññèè Sox9 íàðàñòàåò ïîñëå îïèñàííûõ
âîçäåéñòâèé ñî ñòîðîíû Sry è Sf1 è ê ñòàäèè E 12.5 äîñòè-
ãàåò âûñîêîãî ïîêàçàòåëÿ (Kent et al., 1996; Morais da Silva
et al., 1996), îñòàâàÿñü òàêîâûì â òå÷åíèå âñåãî âíóòðèóò-
ðîáíîãî ïåðèîäà è äàëåå â ïîñòíàòàëüíîé æèçíè. Îäíàêî
êàê ðàç ê ñòàäèè E 12.5 ó ìûøè ïðåêðàùàåòñÿ ýêñïðåññèÿ

Sry. Êàê æå áåç íåå áóäåò ïîääåðæèâàòüñÿ ýêñïðåññèÿ
Sox9 â äàëüíåéøåì? Îêàçûâàåòñÿ, ôóíêöèþ Sry áåðåò íà
ñåáÿ ïðîòåèí Sox9. Ïîñëåäíèé ñâÿçûâàåòñÿ ñ ñîîòâåòñòâó-
þùèì ó÷àñòêîì TESCO (ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ Sry), è âìåñ-
òå ñ Sf1 îíè àêòèâèðóþò TESCO è òåì ñàìûì ïîääåð-
æèâàþò ýêñïðåññèþ Sox9 íà âûñîêîì óðîâíå (Sekido, Lo-
vell-Badge, 2008; Jakob, Lovell-Badge, 2011). Òàêèì
îáðàçîì, ôîðìèðóåòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü: ãåí
Sox9 ñòèìóëèðóåò ñâîèì òðàíñêðèïòîì ñîáñòâåííóþ ýêñ-
ïðåññèþ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî Sry è Sox9 — ãîìåî-
áîêñíûå ãåíû, èìåþùèå ñîâïàäàþùèé äîìåí HMG-box,
êîòîðûé, ïî-âèäèìîìó, èãðàåò â äàííîì ïðîöåññå âåäó-
ùóþ ðîëü. Àíàëîãè÷íûé ìåõàíèçì àóòîðåãóëÿöèè íåäàâ-
íî îáíàðóæåí è ó ÷åëîâåêà (Knower et al., 2011). Â ýêñïå-
ðèìåíòå in vitro áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòåèí SOX9 àêòè-
âèðóåò çîíó hTES ãåíà SOX9. Ýòîò ýôôåêò óñèëèâàåòñÿ â
ïðèñóòñòâèè ïðîòåèíà SF1 — èìååò ìåñòî ñèíåðãèçì
SOX9 è SF1, ïîäîáíûé òàêîâîìó ó ìûøè.

Ïîìèìî îïèñàííîãî âûøå ìåõàíèçìà ïîëîæèòåëüíîé
îáðàòíîé ñâÿçè ñóùåñòâóåò åùå íåñêîëüêî ãðóïï ôàêòî-
ðîâ, ïîääåðæèâàþùèõ ýêñïðåññèþ Sox9 â ýìáðèîíàëüíûõ
ïðåäøåñòâåííèêàõ êëåòîê Ñåðòîëè è òåì ñàìûì ñïîñîá-
ñòâóþùèõ èõ äèôôåðåíöèðîâêå. Â ïîääåðæàíèè ýêñïðåñ-
ñèè Sox9 íà âûñîêîì óðîâíå ïîìèìî åãî ñîáñòâåííîãî
òðàíñêðèïòà ó÷àñòâóþò ôàêòîðû: ïðîòåèíû Sf1 è Wt1,
ôàêòîð ðîñòà Fgf9 è åãî ðåöåïòîð Fgfr2, ïðîñòàãëàíäèí
D2, òðàíñêðèïòû ãåíîâ Sox8 è Sox10 è òðàíñêðèïöèîííûé
êîìïëåêñ Gata4/Fog2 (Gao et al., 2006; Manuylov et al.,
2007; DiNapoli, Capel, 2008; Kashimada, Koopman, 2010;
Jakob, Lovell-Badge, 2011). Âî-ïåðâûõ, ýòî óæå óïîìèíàâ-
øèéñÿ Sf1. Îí âçàèìîäåéñòâóåò ñ Sox9 ïî ïðèíöèïó ïîëî-
æèòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè: Sf1 ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ
Sox9, à ïðîòåèí Sox9 â ñâîþ î÷åðåäü ïîääåðæèâàåò âûñî-
êèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà Sf1 (Shen, Ingraham, 2002).

Âî-âòîðûõ, äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýêñïðåññèè Sox9 íåîá-
õîäèì ïðîòåèí Wt1 (Gao et al., 2006). Ìóòàöèè Wt1-/- ïðè-
âîäÿò ê íàðóøåíèÿì ðàçâèòèÿ ïîëîâîãî âàëèêà íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ åùå äî äåòåðìèíàöèè ïîëà è íà÷àëà ýêñïðåññèè
Sox9. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ Wt1 íà ýêñï-
ðåññèþ Sox9 íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ (ïîñëå äåòåðìèíà-
öèè ïîëà) áûëà ñîçäàíà ëèíèÿ XY ìûøåé Wt1-/flox;
Amh-Cre (Gao et al., 2006). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷åíû äàííûå
î òîì, ÷òî Wt1 ïîääåðæèâàåò ýêñïðåññèþ Sox9 ïîñëå çàòó-
õàíèÿ Sry è òàêèì îáðàçîì îêàçûâàåò âëèÿíèå íà äàëüíåé-
øåå ðàçâèòèå ãîíàäû ïî ìóæñêîìó òèïó. Ïðè îòñóòñòâèè
Wt1 ýêñïðåññèÿ Sox9 ïðåêðàùàåòñÿ ê ñòàäèè E 14.5.

Â-òðåòüèõ, ýòî Fgf9 è åãî ðåöåïòîð Fgfr2. Ó ïàöèåíòîâ
XY ñ äåëåöèåé çîíû, ñîäåðæàùåé FGFR2 (10q26), èìååò
ìåñòî ðåâåðñèÿ ïîëà â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè
SOX9 (Wilkie et al., 1993). Äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýêñïðåññèè
ïîñëåäíåãî íåîáõîäèìû FGF9 è åãî ðåöåïòîð FGFR2, ÷òî
áûëî äîêàçàíî íå òîëüêî êëèíè÷åñêèìè íàáëþäåíèÿìè,
íî è â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ. Òàê, ó ìûøåé XY Fgf9 –/– ýêñ-
ïðåññèÿ Sry íå íàðóøåíà, âñëåäñòâèå ÷åãî èíèöèèðóåòñÿ
ýêñïðåññèÿ Sox9. Îäíàêî ïîñëå ñòàäèè E 12.5 (êîãäà ýêñï-
ðåññèÿ Sry ïðåêðàùàåòñÿ) â îòñóòñòâèå Fgf9 ýêñïðåññèÿ
Sox9 çàòóõàåò, è â äàëüíåéøåì ðàçâèâàåòñÿ ðåâåðñèÿ ïîëà
(Colvin et al., 2001; Kim et al., 2006). Òàêîé æå ýôôåêò âû-
çûâàåò è ìóòàöèÿ ïî ãåíó Fgfr2 (Kim et al., 2007).

Â îïûòàõ in vitro íà ìûøàõ (Hiramatsu et al., 2010)
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî Fgf9 íåîáõîäèì äëÿ ïîääåðæàíèÿ
íîðìàëüíîé ýêñïðåññèè Sox9 ïðåæäå âñåãî â ïðåäøåñò-
âåííèêàõ êëåòîê Ñåðòîëè. Fgf9 â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ
ýêñïðåññèðóåòñÿ â öåíòðàëüíîì îòäåëå èíäèôôåðåíòíîé
ãîíàäû, è îòòóäà åãî òðàíñêðèïò äèôôóíäèðóåò íà ïåðè-
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ôåðèþ çà÷àòêà. Ïåðèôåðè÷åñêèå ôðàãìåíòû ýìáðèîíàëü-
íîé ãîíàäû XY êóëüòèâèðîâàëè îòäåëüíî îò öåíòðàëüíûõ
ôðàãìåíòîâ. Â ðåçóëüòàòå â ïåðèôåðè÷åñêèõ ôðàãìåíòàõ
íå ïðîèñõîäèëî äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê Ñåðòîëè è íå
ôîðìèðîâàëèñü ïîëîâûå òÿæè — çàêëàäêè èçâèòûõ ñå-
ìåííûõ êàíàëüöåâ. Äàííûé ýôôåêò ñâÿçàí ñ íåäîñòàòêîì
èëè îòñóòñòâèåì Sox9 — ãëàâíîãî ôàêòîðà äèôôåðåíöè-
ðîâêè êëåòîê Ñåðòîëè. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, åãî ìîæíî
îáúÿñíèòü òåì, ÷òî â ïåðèôåðè÷åñêèõ ôðàãìåíòàõ ãîíàäû
íå ïðîèñõîäèëî ýêñïðåññèè Sox9 èç-çà íåâîçìîæíîñòè ïî-
ñòóïëåíèÿ â äàííûå ôðàãìåíòû Fgf9. Ýòî äîêàçûâàåò íå-
îáõîäèìîñòü ïîñëåäíåãî äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýêñïðåññèè
Sox9 (Hiramatsu et al., 2010). Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ñàì
Sox9 îêàçûâàåò àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ
Fgf9, ò. å. èõ âçàèìîäåéñòâèå ôîðìèðóåò ïîëîæèòåëüíóþ
îáðàòíóþ ñâÿçü (Kim et al., 2006). Sox9 ñòèìóëèðóåò âûðà-
áîòêó ýìáðèîíàëüíûìè êëåòêàìè Ñåðòîëè Fgf9 (÷åðåç ïî-
ñðåäñòâî Fgfr2). Ïîâûøåíèå óðîâíÿ Fgf9 â ñâîþ î÷åðåäü
àêòèâèðóåò ýêñïðåññèþ Sox9, çàìûêàÿ ïåòëþ ïîëîæèòåëü-
íîé îáðàòíîé ñâÿçè (DeFalco, Capel, 2009; Hiramatsu et al.,
2009).

Â-÷åòâåðòûõ, ýòî ïðîñòàãëàíäèí D2 (PGD2). Ñ ïîìî-
ùüþ àíòèòåë ê ïðîòåèíàì Sry è Sox9 íà ìûøàõ áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî â ðàçâèâàþùåéñÿ ãîíàäå XY ïðèñóòñòâóþò
êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå Sox9 áåç ïðåäâàðèòåëüíîé ýêñ-
ïðåññèè Sry (Wilhelm et al., 2005), ò. å. ïîñëåäíèé íå ìîã
àóòîêðèííî àêòèâèðîâàòü â íèõ ýêñïðåññèþ Sox9. Ïî÷åìó
æå îíà ïðîèñõîäèò? Àâòîðû îáúÿñíÿþò åå èíèöèàöèþ ïà-
ðàêðèííûì äåéñòâèåì PGD2. Ïîñëåäíèé ñåêðåòèðóåòñÿ
ñîñåäíèìè êëåòêàìè — ïðåäøåñòâåííèêàìè êëåòîê Ñåð-
òîëè. Äåéñòâóÿ ïàðàêðèííî íà îêðóæàþùèå êëåòêè, PGD2
ðåêðóòèðóåò èõ äëÿ âñòóïëåíèÿ íà ïóòü ðàçâèòèÿ êëåòîê
Ñåðòîëè, àêòèâèðóÿ â íèõ ýêñïðåññèþ Sox9. Â ñëó÷àå õè-
ìè÷åñêîãî èíãèáèðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ PGD2 ýêñïðåññèÿ
Sox9 ïðåêðàùàåòñÿ (Wilhelm et al., 2005). Ïîäîáíûé ýô-
ôåêò áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí â îïûòàõ ñ õèìåðíûìè ìû-
øàìè XX—XY: êëåòêè XY (ïðåäøåñòâåííèêè êëåòîê
Ñåðòîëè) ñ ïîìîùüþ ïàðàêðèííîãî äåéñòâèÿ PGD2 àêòè-
âèðîâàëè â ñîñåäíèõ êëåòêàõ XX ýêñïðåññèþ Sox9 è òåì
ñàìûì ïîáóæäàëè èõ äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ ïî ìóæñêîìó
òèïó (Wilhelm et al., 2005).

Ââåäåíèå PGD2 â ãîíàäó XX ïðè ýêñïåðèìåíòå in vit-
ro âûçûâàëî àêòèâàöèþ ýêñïðåññèè Sox9, ÷òî ïðèâîäèëî ê
äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê Ñåðòîëè è ÷àñòè÷íîé ìàñêóëè-
íèçàöèè (Malki et al., 2005b, 2007; Moniot et al., 2009).
PGD2 ó÷àñòâóåò â ôîñôîðèëèðîâàíèè òðàíñêðèïòà Sox9 è
òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóåò òðàíñïîðòèðîâêå ïîñëåäíåãî â
êëåòî÷íîå ÿäðî, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì øàãîì â äàëü-
íåéøåé äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê Ñåðòîëè (Malki et al.,
2005b). Â òî æå ñàìîå âðåìÿ ïðÿìîé ìèøåíüþ Sox9 ÿâ-
ëÿåòñÿ ãåí L-Pgds, êîäèðóþùèé ôåðìåíò ñèíòåçà PGD2 —
ëèïîêàëèí, ïðîñòàãëàíäèí ñèíòàçû (L-PGDS). Sox9 àêòè-
âèðóåò ýêñïðåññèþ L-Pgds, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñèí-
òåçà PGD2, à ïîñëåäíèé ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ Sox9.
Òàêèì îáðàçîì, è â äàííîì ñëó÷àå èìååò ìåñòî âçàèìî-
äåéñòâèå ïî òèïó ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè (Wil-
helm et al., 2007a).

Â-ïÿòûõ, â ïîääåðæàíèè ýêñïðåññèè Sox9 ïðèíèìàþò
ó÷àñòèå ïðîòåèíû Sox8 è Sox10, êîòîðûå î÷åíü áëèçêè ïî
ñòðóêòóðå ê Sox9 è ïðèíàäëåæàò ê îäíîìó è òîìó æå ïîä-
ñåìåéñòâó SoxE. Îáà ãåíà (Sox8 è Sox10) òàêæå íà÷èíàþò
ýêñïðåññèðîâàòüñÿ â ïðåäøåñòâåííèêàõ êëåòîê Ñåðòîëè
âñêîðå ïîñëå àêòèâàöèè Sox9. Âåðîÿòíî, ýòîò ïðîöåññ çà-
ïóñêàåòñÿ, êîãäà ñîäåðæàíèå òðàíñêðèïòà Sox9 äîñòèãàåò
êðèòè÷åñêîãî ïîðîãà. Sox8 è Sox10, òàê æå êàê è Sox9,

êîíòðîëèðóþò äèôôåðåíöèðîâêó ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê
Ñåðòîëè è ïîääåðæèâàþò èõ ïîïóëÿöèþ. Îáà íàçâàííûõ
ïðîòåèíà îáðàçóþò íåêèé äîïîëíèòåëüíûé (à âîçìîæíî,
èçáûòî÷íûé) ðåçåðâ ôàêòîðà, ñõîäíîãî ñ Sox9. Îíè ïîäîá-
íî Sox9 ñòèìóëèðóþò è ïîääåðæèâàþò ýêñïðåññèþ ãåíà
Sox9 ïî ìåõàíèçìó àóòîêðèííîé ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé
ñâÿçè (Barrionuevo, Scherer, 2010; Polanco et al., 2010).

Íàêîíåö, â-øåñòûõ, â êà÷åñòâå ôàêòîðà, ïîääåðæèâà-
þùåãî ýêñïðåññèþ Sox9, ðàññìàòðèâàåòñÿ òðàíñêðèïöè-
îííûé êîìïëåêñ Gata4/Fog2. Âëèÿíèå äàííîãî êîìïëåêñà
íà ýêñïðåññèþ Sox9 áûëî èçó÷åíî â ýêñïåðèìåíòå íà ìû-
øàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàíñãåíîâ Wt1-Sox9 (Manuylov
et al., 2007). Ìûøè XX ñ ãèïåðýêñïðåññèåé òðàíñãåííîãî
Sox9 ôåíîòèïè÷åñêè ðàçâèâàëèñü êàê ñòåðèëüíûå îñîáè
ìóæñêîãî ïîëà. Â ñëó÷àå ìóòàöèè Fog2-/- ýòè æå æèâîò-
íûå ðàçâèâàëèñü êàê ôåðòèëüíûå æåíñêèå îñîáè âñëåäñò-
âèå óñòðàíåíèÿ ýôôåêòà Sox9. Àâòîðû ðàññìàòðèâàþò
Fog2 êàê îïðåäåëÿþùèé ôàêòîð â òðàíñêðèïöèîííîì
êîìïëåêñå Gata4/Fog2, êîòîðûé ïîääåðæèâàåò íîðìàëü-
íóþ ýêñïðåññèþ Sox9, íåîáõîäèìóþ äëÿ ðàçâèòèÿ ãîíàäû
ïî ìóæñêîìó òèïó.

Ñóùåñòâóåò òàêæå ðÿä ôàêòîðîâ, ïîäàâëÿþùèõ ýêñï-
ðåññèþ SOX9. Â ïåðâóþ î÷åðåäü òàêîâûì ÿâëÿåòñÿ áå-
òà-êàòåíèí. Â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè ïîëà â ýìáðèî-
íàëüíîé ãîíàäå ïðîèñõîäèò êîíêóðåíòíàÿ áîðüáà äâóõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé — ìóæñêîãî SOX9/FGF9/FGFR2 è
æåíñêîãî RSPO1/WNT4/áåòà-êàòåíèí (Kim et al., 2006,
2007). Â ãîíàäå XY ãåí SRY âêëþ÷àåò ýêñïðåññèþ SOX9, à
ñëåäîâàòåëüíî, ñèãíàëüíûé ïóòü SOX9/FGF9/FGFR2. Ïà-
ðàëëåëüíî SRY èíàêòèâèðóåò áåòà-êàòåíèí. Â îòñóòñòâèå
ãåíà SRY â ãîíàäå XX íà÷èíàåò ïðåîáëàäàòü ñèãíàëüíûé
ïóòü RSPO1/WNT4/áåòà-êàòåíèí. Ïîñëåäíèé, ÿâëÿÿñü
ìåññåíäæåðîì äëÿ ãåíîâ æåíñêîãî ïóòè ðàçâèòèÿ è äîñòè-
ãàÿ îïðåäåëåííîãî êðèòè÷åñêîãî óðîâíÿ, ìîæåò ïîäàâëÿòü
ýêñïðåññèþ SOX9 â ãîíàäå (Jakob, Lovell-Badge, 2011).
Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì äàííîãî ýôôåêòà íå âïîëíå ïî-
íÿòåí. Ïðåäïîëîæèòåëüíî áåòà-êàòåíèí ðåïðåññèðóåò ãåí
SOX9 ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ åãî òðàíñêðèïòîì è èíàêòè-
âàöèþ ïîñëåäíåãî (Akiyama et al., 2004; Bernard, Harley,
2007). Ïðè ýòîì ïîäàâëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ îáðàòíàÿ
ñâÿçü SOX9—SOX9 (ñì. âûøå). Âîçìîæíû è ïðÿìîå ñâÿ-
çûâàíèå áåòà-êàòåíèíà ñ ïðîìîòîðîì ãåíà SOX9, ÷òî ïðè-
âîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ïîñëåäíåãî (Maa-
touk et al., 2008).

Ïðè ãèïåðýêñïðåññèè äîçîçàâèñèìîãî ãåíà DAX1 (do-
sage-sensitive sex-reversal-adrenal hypoplasia congenital on
the X chromosome) åãî òðàíñêðèïò âûñòóïàåò â ðîëè ôàê-
òîðà, òîðìîçÿùåãî SOX9 (Bouma et al., 2005). Â ýòîì ñëó-
÷àå DAX1, ÿâëÿÿñü ìîäóëÿòîðîì àêòèâíîñòè SF1, ìî-
æåò íàðóøàòü âçàèìîäåéñòâèå SF1 ñ TESCO (Jakob, Lo-
vell-Badge, 2011). Âî âçðîñëîì ÿè÷íèêå in vitro è in vivo
îïèñàíî ðåïðåññîðíîå äåéñòâèå íà ãåí SOX9 òðàíñêðèï-
öèîííîãî ôàêòîðà FOXL2 (forkhead box L2) ñîâìåñòíî ñ
ðåöåïòîðîì ýñòðîãåíîâ ESR1 (Uhlenhaut et al., 2009). Â ýê-
ñïåðèìåíòå íà ìûøàõ àâòîðàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Foxl2
è Esr1 âçàèìîäåéñòâóþò íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå è ñâÿ-
çûâàþòñÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ TESCO, ïîäàâëÿÿ ïî-
ñðåäñòâîì åå òîðìîæåíèÿ ýêñïðåññèþ Sox9.

Çàêëþ÷åíèå, èëè íåñêîëüêî ñëîâ îá ýâîëþöèè

SOX9 ñâÿçàí ñ äèôôåðåíöèðîâêîé ãîíàä è óñòàíîâëå-
íèåì ïîëîâîãî äèìîðôèçìà ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ
êëàññîâ æèâîòíûõ. Îí ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì â íà-
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çâàííûõ ïðîöåññàõ ó ïòèö, èìåþùèõ îòëè÷íóþ îò ìëåêî-
ïèòàþùèõ êîäèðîâêó ïîëà (õðîìîñîìû ZZ — ìóæñêîé
ïîë, õðîìîñîìû ZW — æåíñêèé ïîë) (Kent et al., 1996;
Morais da Silva et al., 1996), è ó ðåïòèëèé, èìåþùèõ òåì-
ïåðàòóðîçàâèñèìóþ ðåãóëÿöèþ äåòåðìèíàöèè ïîëà (Wes-
tern et al., 1999; Valleley et al., 2001; Agrawal et al., 2009).
Ôóíêöèÿ SOX9 îáëàäàåò î÷åíü âûñîêîé ñòåïåíüþ êîíñåð-
âàòèâíîñòè íå òîëüêî ñðåäè ìëåêîïèòàþùèõ è äðóãèõ ïî-
çâîíî÷íûõ, íî, âîçìîæíî, è ñðåäè áåñïîçâîíî÷íûõ (De-
Falco et al., 2003). Ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíàÿ ðåãóëÿ-
òîðíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ECR âûÿâëåíà â ãåíàõ SOX9
íå òîëüêî ìëåêîïèòàþùèõ, íî è ïòèö, ðåïòèëèé è àìôè-
áèé (Bagheri-Fam et al., 2010). Â ñâÿçè ñ ýòèì SOX9 ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì (ñ íåêîòîðûìè îãîâîðêàìè)
êëþ÷åâûì ôàêòîðîì äèôôåðåíöèðîâêè ìóæñêîãî ïîëà ó
ìíîãèõ êëàññîâ æèâîòíûõ. Â òî æå ñàìîå âðåìÿ ãåí SRY
îáíàðóæåí äàæå íå ó âñåõ ìëåêîïèòàþùèõ, åãî ôóíêöèÿ
ñâîäèòñÿ ëèøü ê ðîëè ñïóñêîâîãî êðþ÷êà, âêëþ÷àþùåãî
ýêñïðåññèþ SOX9, êîòîðûé â äàëüíåéøåì âûïîëíÿåò
îñíîâíóþ ðàáîòó ïî äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê Ñåðòîëè è
çàïóñêó ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ ìóæñêîãî ïîëà. Áîëåå òîãî,
SOX9 ðàññìàòðèâàåòñÿ íåêîòîðûìè àâòîðàìè êàê åäèíñò-
âåííûé ãåí-ìèøåíü äëÿ SRY, íåîáõîäèìûé äëÿ àêòèâà-
öèè óïîìÿíóòîé ïðîãðàììû (Kashimada, Koopman, 2010).

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ïîëîâûå õðîìîñîìû ýâîëþöèî-
íèðîâàëè îò ïàðû ïðåäêîâûõ èäåíòè÷íûõ àóòîñîì. Â ïî-
ëüçó äàííîé òåîðèè ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû êàðòèðî-
âàíèÿ ãåíîâ (Graves, 2005, 2006). Ïàðà àóòîñîì íà÷àëà èç-
ìåíÿòüñÿ â ðåçóëüòàòå íåçàâèñèìûõ öèêëîâ äîáàâëåíèÿ,
äåãðàäàöèè è ðåêîìáèíàöèè. Êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì
ýòîãî ñëóæèò íàëè÷èå â ñîñòàâå ïîëîâûõ õðîìîñîì ïñåâ-
äîàóòîñîìíûõ îáëàñòåé PAR1 è PAR2 : èõ ìîæíî ðàñ-
ñìàòðèâàòü êàê ðåçóëüòàò ïîñëåäíåãî äîáàâëåíèÿ. Îäíà èç
êîïèé ãåíà SOX3 (â ñîñòàâå X-õðîìîñîìû) ñîõðàíèëàñü, à
âòîðàÿ ïðèîáðåëà íîâóþ ôóíêöèþ — äåòåðìèíàöèè ïîëà.
Ýòîò ãåí ñòàë íîâûì ãåíîì SRY, à íåñóùàÿ åãî õðîìîñî-
ìà — Y-õðîìîñîìîé (Graves, 2002, 2006; Sutton et al.,
2011). Â äàëüíåéøåé ýâîëþöèè Y-õðîìîñîìû ïðåîáëàäà-
ëà íå ðåêîìáèíàöèÿ, à ðåñòðèêöèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé,
âñëåäñòâèå ÷åãî øëà ïîòåðÿ ãåíîâ. Y-õðîìîñîìà ÷åëîâåêà
ñîêðàòèëàñü ïðèìåðíî äî 60 Mb è âêëþ÷àåò â ñåáÿ 50 ãå-
íîâ. Äëÿ ñðàâíåíèÿ X-õðîìîñîìà ñîñòàâëÿåò îêîëî 165
Mb è èìååò áîëåå 1000 ãåíîâ (Wallis et al., 2008). Îáùàÿ
òåíäåíöèÿ, ñâîéñòâåííàÿ ñóäüáå Y-õðîìîñîìû, õàðàêòåð-
íà è äëÿ ãåíà SRY: íàêîïëåíèå ìóòàöèé, áîëüøîé ðàçáðîñ
â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ äàæå ó áëèçêîðîäñòâåííûõ âèäîâ
(êîíñåðâàòèâåí òîëüêî äîìåí HMG), ðàçëè÷èÿ âî âðåìåí-
íîì ïàòòåðíå ýêñïðåññèè ó ðàçíûõ âèäîâ è ñðàâíèòåëüíî
íèçêèé åå óðîâåíü (ó ìûøè).

Âñå ýòî ãîâîðèò î íåíàäåæíîñòè SRY â êà÷åñòâå òðèã-
ãåðà ïðîöåññà äèôôåðåíöèðîâêè ïîëà â ýâîëþöèîííîì
àñïåêòå. Äàæå ñðåäè ìëåêîïèòàþùèõ îïèñàíû âèäû, íå
èìåþùèå ãåíà SRY. Òàê, íåêîòîðûå âèäû ãðûçóíîâ èç ðî-
äîâ Ellobius è Tokudaia â õîäå ýâîëþöèè ïîòåðÿëè íå
òîëüêî ãåí SRY, íî è Y-õðîìîñîìó (Just et al., 1995, 2002,
2007; Sutou et al., 2001). Íàáîð ïîëîâûõ õðîìîñîì ó ýòèõ
âèäîâ X0 è XX. Òàê ÷òî ó íèõ èìååò ìåñòî ñîâñåì èíàÿ,
îòëè÷íàÿ îò îñòàëüíûõ ìëåêîïèòàþùèõ, ñèñòåìà àêòèâà-
öèè ïðîöåññîâ äåòåðìèíàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè ïîëà.
Áîëåå òîãî, ó ïîëåâêè Ellobius lutescens (ãîðíàÿ ñëåïó-
øîíêà) ïðè îòñóòñòâèè Y-õðîìîñîìû, à çíà÷èò, è ãåíà Sry
ãåí Sox9 õîòÿ è ïðèñóòñòâóåò â ãåíîìå, íî íå ÿâëÿåòñÿ
ôàêòîðîì, äåòåðìèíèðóþùèì ìóæñêîé ïîë (Baumstark
et al., 2001). Òàêèì îáðàçîì, è SOX9 òàêæå íå ìîæåò âû-
ñòóïàòü â ðîëè àáñîëþòíî óíèâåðñàëüíîãî (äàæå ó ìëåêî-

ïèòàþùèõ) êëþ÷åâîãî ôàêòîðà äåòåðìèíàöèè ìóæñêîãî
ïîëà ãîíàä. Òåì óäèâèòåëüíåå, ÷òî ó äðóãèõ âèäîâ èç ðî-
äîâ Ellobius è Tokudaia ïðèñóòñòâóåò õðîìîñîìà Y, èìåþò
ìåñòî ýêñïðåññèÿ Sry è ïîñëåäóþùàÿ àêòèâàöèÿ Sox9.

Ñóììèðóÿ ñêàçàííîå, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî, íå-
ñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ â èíèöèàöèè ïðîöåññà äèôôåðåíöè-
ðîâêè ïîëà, ñòðîåíèå çðåëîé ìóæñêîé ãîíàäû ïðîÿâëÿåò
âûñîêóþ ñòåïåíü êîíñåðâàòèâíîñòè ó âñåõ ïîçâîíî÷íûõ.
Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî è ïóòè åå äîñòèæåíèÿ
êîíñåðâàòèâíû. Äåéñòâèòåëüíî, åñëè ñðàâíèòü ìåõàíèçìû
ðàçâèòèÿ ãîíàä ó íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûõ ìëåêîïèòà-
þùèõ, ïòèö è ðåïòèëèé, òî ïðè ðàçëè÷èè òðèããåðîâ îáíà-
ðóæèâàåòñÿ ñõîæåñòü ãëàâíûõ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ýòîì
ïðîöåññå, è ïàòòåðíîâ èõ ýêñïðåññèè (Morrish, Sinclair,
2002; Smith, Sinclair, 2004; Yao, Capel, 2005; Shoemaker
et al., 2007; Agrawal et al., 2009). Â ïîäàâëÿþùåì áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ íà âåðøèíå êàñêàäà îêàçûâàåòñÿ ãåí
SOX9, âêëþ÷àþùèé ïðîãðàììó äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê
Ñåðòîëè, êîòîðûå îïðåäåëÿþò äàëüíåéøèå ïóòè ðàçâèòèÿ
ãîíàäû.
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SRY AND SOX9: THE MAIN GENETIC FACTORS OF MAMMALIAN SEX DETERMINATION
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More than 20 years have passed since the discovery of the gene SRY (Sry in mice genome) which turn on
the process of mammalian sex determination. Factor SRY is the key trigger of this process by means of initiation
the autosomal gene SOX9 expression. SOX9 transcript is the master regulator of Sertoli cell differentiation and
the male type of gonad development. In this review the features of SRY and SOX9 expression, intracellular trans-
port and the targets of SRY and SOX9 transcripts, the male and female signal pathways interaction and the mec-
hanisms of initial gonadal sex differentiation are discussed. The evolutionary aspects of the role of SRY and
SOX9 are also compared which implies the differentiation of the testes in males is conserved in vertebrates and
SOX9 shows highly conserved as the master factor in this process.

K e y w o r d s: sex determination, SRY, SOX9, HMG-domain, NLS, gene expression, Sertoli cells, Y-chro-
mosome evolution.

404 Â. Ã. Êîæóõàðü


