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À. Â. Òðóõèíà è äð.
Èíâåðñèÿ ïîëà ó ýìáðèîíîâ äîìàøíåé êóðèöû ïîä âëèÿíèåì ëåòðîçîëà è òàìîêñèôåíà

Ðåàëèçàöèÿ ïðîãðàììû ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà ó ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ñëîæíûé ìíîãîñòóïåí÷àòûé ïðîöåññ. Ðîëü èíäóêòîðà â ýòîì ïðîöåññå îòâîäèòñÿ ïîëîâûì ãîðìîíàì,
êîòîðûå ñèíòåçèðóþòñÿ êëåòêàìè ôîðìèðóþùåéñÿ ãîíàäû. Âëèÿíèå àíäðîãåíîâ íà ôîðìèðîâàíèå ìóæ-
ñêîãî ïîëà â íàñòîÿùåå âðåìÿ õîðîøî èçó÷åíî. Îäíàêî ìàëî èçâåñòíî îá ó÷àñòèè ýñòðîãåíîâ â ôîðìè-
ðîâàíèè æåíñêèõ ãîíàä è æåíñêîãî ïîëà â öåëîì. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîé èíâåðñèè ïîëà ó ñàìîê êóðèöû, ïîëó÷åííûå ïðè èíãèáèðîâàíèè àðîìàòàçû (ôåðìåíòà,
ó÷àñòâóþùåãî â ñèíòåçå ýñòðîãåíîâ) è ïðè âîçäåéñòâèè íà ýìáðèîí òàìîêñèôåíà (ìîäóëÿòîðà ýñòðîãå-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ). Ïîêàçàí ðàçëè÷íûé ìàñêóëèíèçèðóþùèé ýôôåêò â çàâèñèìîñòè îò äîçû äåéñòâóþ-
ùåãî âåùåñòâà è êîëè÷åñòâà èíúåêöèé. Îòìå÷åíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå àðîìàòàçû íå ïðèâîäèò ê áëîêó
ïåðåõîäà æåíñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê â ïðîôàçó ìåéîçà. Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î ðàçíûõ ìåõàíèçìàõ
âëèÿíèÿ ðåòèíîèäíîé êèñëîòû è ýñòðîãåíîâ íà ñîçðåâàíèå îîãîíèé. Âïåðâûå ïîêàçàíû áåëêè è íóêëåî-
ïðîòåèíû, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ýñòðîãåíîâûì ðåöåïòîðîì 1, è ïðåäñòàâëåíà ôèçè÷åñêàÿ êàðòà
ðàñïîëîæåíèÿ èõ ãåíîâ â ãåíîìå ÷åëîâåêà è êóðèöû.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: èíâåðñèÿ ïîëà, êóðèöà, ëåòðàçîë, îîãîíèè, òàìîêñèôåí, ýñòðàãåíîâûé ðåöåï-
òîð, ÿè÷íèê, ESR1.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ï. í. — ïàðà íóêëåîòèäîâ, AR — àíäðîãåíîâûé ðåöåïòîð, ESR1, ERa
è ERb — ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû.

Ðàçâèòèå òàêîãî ñëîæíîãî ïðèçíàêà, êàê ïîë ìíîãî-
êëåòî÷íîãî îðãàíèçìà, êîíòðîëèðóåòñÿ ìíîãî÷èñëåííû-
ìè ãåíàìè (Êîæóõàðü, 2012). Òàê, ó ïòèö ýêñïðåññèÿ ãå-
íîâ dmrt1, sox9 è cHEMGN ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ñå-
ìåííèêîâ (Smith et al., 2009; Nakata et al., 2013), à ãåíîâ
foxl2, wnt4 è rspo1 — ê ðàçâèòèþ ÿè÷íèêîâ (Ayers et al.,
2013). Ýêñïðåññèÿ ýòèõ ãåíîâ íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì
ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ (Êîæóõàðü, 2012; Eggers, Sinclair,
2012; Gamble, Zarkower, 2012). Ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå
äëÿ äåòåðìèíàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè ïîëà èìåþò ãîð-
ìîíû, ñèíòåçèðóåìûå êëåòêàìè ãèïîòàëàìóñà, ãèïîôèçà
è ãîíàä. Òàêèå ãîðìîíû, êàê àíäðîãåíû, ýñòðîãåíû è ïðî-
ãåñòåðîí, ÿâëÿþòñÿ êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè áèîñèíòåçà
õîëåñòåðèíà â îðãàíèçìå æèâîòíûõ. Ñîîòíîøåíèå ïåð-
âûõ äâóõ ãðóïï ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷å-
âûì ìîìåíòîì äëÿ ïðàâèëüíîãî ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà. Èç-
ìåíåíèå â ýòîì ñîîòíîøåíèè ìîæåò ïðèâåñòè ê àíîìàëè-
ÿì ðàçâèòèÿ ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ
(Äæàôàðîâ è äð., 2010; Ïåðåâîç÷èêîâ, 2011; Âåðèí, Èâà-
íîâ, 2012).

Ó ïëàöåíòàðíûõ æèâîòíûõ ïîë áóäóùåãî ïîêîëåíèÿ
èçíà÷àëüíî îïðåäåëÿåòñÿ ãåíàìè. Çàòåì íà áîëåå ïîçäíèõ
ñòàäèÿõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ðàçâèòèå ïåðâè÷íûõ è
âòîðè÷íûõ ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ êîíòðîëèðóåòñÿ ãîðìî-
íàìè (Clinton, 1998). Ó àìôèáèé, ðåïòèëèé, ïòèö è äàæå
ñóì÷àòûõ æèâîòíûõ â ôîðìèðîâàíèè ïîëà ïî÷òè îäíî-

âðåìåííî ó÷àñòâóþò è ãåíû, îïðåäåëÿþùèå ïîë, è ñòåðî-
èäíûå ãîðìîíû (Ditewig, Yao, 2005; Nakamura, 2009;
Smith, 2010).

Ýñòðîãåíû ó æèâîòíûõ ñèíòåçèðóþòñÿ â êëåòêàõ
âíóòðåííåé îáîëî÷êè ôîëëèêóëîâ ÿè÷íèêîâ è â ãðàíóëåç-
íûõ êëåòêàõ, ôîðìèðóþùèõ ïîëîñòü ôîëëèêóëîâ.

Êðîìå òîãî, ýñòðîãåíû ñèíòåçèðóþòñÿ â æåëòîì òåëå
è ïëàöåíòå. Â íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ ýòè ãîðìîíû ñèí-
òåçèðóþòñÿ â êëåòêàõ Ëåéäèãà ñåìåííèêîâ è â êîðå íàä-
ïî÷å÷íèêîâ (Äæàôàðîâ è äð., 2010).

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ïòèö ýñòðîãåíû êîíòðîëè-
ðóþò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê êîðû ëåâîãî ÿè÷íèêà è âûÿâ-
ëÿþòñÿ â ãîíàäàõ óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ. Ýñòðî-
ãåíû ó ìëåêîïèòàþùèõ â áîëüøåé ñòåïåíè âëèÿþò íà
äèôôåðåíöèàöèþ, à íå íà äåòåðìèíàöèþ ãîíàä (Pask,
2012).

Äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè ãîðìîíîâ â äåòåðìèíàöèè è äèô-
ôåðåíöèðîâêå ïîëîâûõ ñòðóêòóð òðàäèöèîííî èñïîëü-
çóþò ñèíòåòè÷åñêèå ýñòðîãåíû (äèýòèëñòèëáýñòðîë è
ýòèíèëýñòðàäèîë), àíòèýñòðîãåíû (òàìîêñèôåí) è èíãè-
áèòîðû àðîìàòàçû (ôàäðàçîë è äð.). Îäíèì èç ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ ïîäõîäîâ ÿâëÿåòñÿ èíäóêöèÿ èíâåðñèè ïîëà
ñ ïîìîùüþ ýòèõ âåùåñòâ, à òàêæå èçìåíåíèå áàëàíñà ïî-
ëîâûõ ãîðìîíîâ ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíèÿ ôåðìåíòîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ñòåðîèäîãåíåçå. Òàê, ðàíåå áûëè ïðîâåäå-
íû ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàäðîçîëà (èíãèáè-
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òîðà àðîìàòàçû), ýñòðîãåíîâ è èõ ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ
(áåíçîàòà ýñòðàäèîëà), â êîòîðûõ íàáëþäàëè ïðåâðàùå-
íèå ãåíåòè÷åñêèõ ñàìîê â ôåíîòèïè÷åñêèõ ñàìöîâ è, íàî-
áîðîò, ñàìöîâ — â ñàìîê (Elbrecht, Smith, 1992; Vaillant
et al., 2001; Li-xiu et al., 2013; Nakata et al., 2013). Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà ýìáðèîíàõ êóðèöû ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ââåäå-
íèè ýñòðîãåíîâ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ýìáðèîãåíåçà
(4—7 ñóò ðàçâèòèÿ) ó ãåíåòè÷åñêèõ ñàìöîâ (ZZ) íàáëþäà-
åòñÿ ôåìèíèçàöèÿ ãîíàä; â òî æå âðåìÿ ïðè èñïîëüçîâà-
íèè èíãèáèòîðà àðîìàòàçû ôàäðàçîëà ïðîèñõîäèò ìàñêó-
ëèíèçàöèÿ ãîíàä ãåíåòè÷åñêèõ ñàìîê (ZW) (Abinawanto
et al., 1996).

Áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ïîñòóïëåíèÿ ýñòðîãåíîâ â ÿäðî
êëåòêè èãðàþò åãî ñîáñòâåííûå ðåöåïòîðû ERa è ERb.
Â íîðìå ãåí ðåöåïòîðà ýñòðîãåíà àëüôà (ERa) ýêñïðåññè-
ðóåòñÿ â êîðå ãîíàäû ó îáîèõ ïîëîâ äî ïîëîâîé äèôôå-
ðåíöèàöèè. Ïîçäíåå åãî ýêñïðåññèÿ ïîäàâëÿåòñÿ â îáåèõ
ãîíàäàõ ñàìöà è ïðàâîé äåãåíåðèðóþùåé ãîíàäå ñàìêè.
Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíà ðîëü âåùåñòâ, òàêèõ êàê òàìîêñè-
ôåí, êîíêóðèðóþùèõ çà ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû â ìå-
äóëëÿðíîé îáëàñòè ãîíàä îáîèõ ïîëîâ. Ýòè âåùåñòâà îêà-
çûâàþò ìàñêóëèíèçèðóþùèé ýôôåêò íà ãîíàäû ãåíåòè÷å-
ñêèõ ñàìîê (Gill-Sharma et al., 2001; Brunstrom et al., 2003;
Halldin, 2005; Lisowski, Bednarczyk, 2005).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â òîì, ÷òîáû
âûÿñíèòü âëèÿíèå ýñòðîãåíîâ íà ôîðìèðîâàíèå ñåìåí-
íèêîâ è ÿè÷íèêîâ ó ïòèö, à òàêæå íà ñîçðåâàíèå ïîëî-
âûõ êëåòîê. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè ìû èçìåíÿëè áà-
ëàíñ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ ñ ïîìîùüþ èíãèáèðîâàíèÿ àðî-
ìàòàçû è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ
ê ñâîåìó ãîðìîíó ñ ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùåãî ìîäóëÿ-
òîðà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Íàìè áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ñ èíãèáè-
òîðîì àðîìàòàçû ëåòðîçîëîì (Letrozole, Novartis Pharma,
Øâåéöàðèÿ) è ìîäóëÿòîðîì ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ òà-
ìîêñèôåíîì (Àâñòðèÿ). Â êàæäîì ýêñïåðèìåíòå èñïîëü-
çîâàëè ïî 20 îïëîäîòâîðåííûõ êóðèíûõ ÿèö êðîññà Õàé-
ñåêñ Áåëûé (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Òîñíî, Ëèñèé Íîñ). Â âîç-
äóøíóþ êàìåðó êàæäîãî ÿéöà ââîäèëè îäíîêðàòíî (íà
4-å ñóò) è äâóêðàòíî (íà 4-å è 11-å ñóò) èíúåêöèè ðàñòâîðà
ëåòðîçîëà èëè òàìîêñèôåíà (ïî 100 ìêë íà ÿéöî, êîíöåíò-
ðàöèÿ ðàñòâîðà 1 ìã/ìë). Êðîìå òîãî, â îäíîì èç îïûòîâ
ñíà÷àëà áûëà ïðîèçâåäåíà èíúåêöèÿ ðàñòâîðà òàìîêñè-
ôåíà (íà 4-å ñóò), ïîòîì — ðàñòâîðîì ëåòðîçîëà (íà
11-å ñóò). Äëÿ êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ÿéöà, â êîòîðûå
ââîäèëè ïî 100 ìêë ôîñôàòíî-ñîëåâîãî áóôåðíîãî ðàñò-
âîðà (PBS) áåç àãåíòà. Ïîñëå ýòîãî èõ èíêóáèðîâàëè â òå-
÷åíèå 19 ñóò ïðè 37.8 °Ñ è âëàæíîñòè 28 %.

Èç 19-ñóòî÷íûõ ýìáðèîíîâ âûíèìàëè ãîíàäû, îïðå-
äåëÿëè èõ òèï (ñåìåííèêè èëè ÿè÷íèê) è çàòåì ôèêñèðî-
âàëè â ñìåñè Êëàðêà (ñìåñü ýòèëîâîãî ñïèðòà è ëåäÿ-
íîé óêñóñíîé êèñëîòû â ñîîòíîøåíèè 3 : 1). Ïîñëå îò-
ìûâêè ãîíàä îò ôèêñàòîðà è ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè
â ñåðèè ñïèðòîâ ïîâûøàþùåéñÿ êîíöåíòðàöèè (ýòèëîâûé
ñïèðò—èçîáóòèëîâûé ñïèðò—îðòîêñèëîë) èõ çàêëþ÷àëè
â ïàðàôèí ïî ñòàíäàðòíîìó ìåòîäó (Áàðûêèíà è äð.,
2004) äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ñðåçîâ ñ ïîìîùüþ ñàëàçî÷íîãî
ìèêðîòîìà. Äàëåå ïðåïàðàòû ñðåçîâ îñâîáîæäàëè îò ïà-
ðàôèíà, îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì ïî Ìàéåðó, îáåçâî-
æèâàëè ñïèðòàìè ïîâûøàþùåéñÿ êîíöåíòðàöèè (ýòèëî-
âûé ñïèðò—èçîáóòèëîâûé ñïèðò—îðòîêñèëîë) è çàêëþ-

÷àëè â êàíàäñêèé áàëüçàì (ÄèàÌ, Ðîññèÿ). Ãèñòîëîãèþ
ãîíàä àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Leica
DM6000B (Leica Microsystems GmbH, Ãåðìàíèÿ), îáîðó-
äîâàííîãî öâåòíîé öèôðîâîé CCD-êàìåðîé Leica DC500,
ïîäêëþ÷åííîé ê êîìïüþòåðó, è ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷å-
íèÿ Leica QWin v.1.2.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ïîëà ó êàæäîãî ýìá-
ðèîíà èñïîëüçîâàëè ÄÍÊ, âûäåëåííóþ ïî èçâåñòíîìó ìå-
òîäó (Griffiths et al., 1998). Ãåíåòè÷åñêèé ïîë ýìáðèîíîâ
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ñòóïåí÷àòîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé
ðåàêöèè (ÏÖÐ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðàéìåðîâ äëÿ ãåíà
CHD1 êóðèöû: CHD1F 5R-GTTACTGATTCGTCTACGA-
GA-3R è CHD1R 5R-ATTGAAATGATCCAGTGCTTG-3R
(Ellegren, 2002). Óñëîâèÿ ÏÖÐ áûëè ñòàíäàðòíûìè: äåíà-
òóðàöèÿ â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 94 °Ñ, ïîñòåïåííîå ïîíèæå-
íèå òåìïåðàòóðû íà 1 °Ñ ñ 60 äî 50 °Ñ (ïî 1 ìèí â êàæäîì
ñëó÷àå) è äàëåå 35 öèêëîâ: 30 ñ ïðè 94 °Ñ, 30 ñ ïðè 50 °Ñ,
60 ñ ïðè 72 °Ñ. Ïîñëåäíèé ýòàï ÏÖÐ ïðîâîäèëè ïðè 72 °Ñ
10 ìèí. Ðåçóëüòàòû ÏÖÐ ïðîâåðÿëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðî-
ôîðåçà â 2%-íîì àãàðîçíîì ãåëå. Íàëè÷èå òîëüêî îäíîãî
ôðàãìåíòà (380 ï. í.) íàáëþäàëè ó ñàìöà, ó ñàìêè íàáëþ-
äàëè äâà ïðîäóêòà ðåàêöèè (500 è 380 ï. í.).

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è âû: ëåòðîçîë (Novar-
tis Pharma, Øâåéöàðèÿ), òàìîêñèôåí (Ýáåâå Ôàðìà, Àâñò-
ðèÿ), KH2PO4, Na2HPO4�7H2O, NaCl, àãàðîçà (Õåëèêîí,
Ðîññèÿ), ýòèëîâûé ñïèðò (Èíâåñò ÎÎÎ, Ðîññèÿ), ëåäÿíàÿ
óêñóñíàÿ êèñëîòà, èçîáóòèëîâûé ñïèðò (Âåêòîí, Ðîññèÿ),
îðòîêñèëîë (MERCK, Ãåðìàíèÿ), ïàðàôèí, ãåìàòîêñèëèí
(ÁèîÂèòðóì, Ðîññèÿ), êàíàäñêèé áàëüçàì (ÄèàÌ, Ðîññèÿ),
ïðîòåèíàçà Ê, ÐÍÊàçà À, Taq-ïîëèìåðàçà, dNTP (Fermen-
tas, Ëàòâèÿ), ïðàéìåðû äëÿ ãåíà CHD1(Áèãëü, Ðîññèÿ),
áðîìèñòûé ýòèäèé (Invitrogen, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû

Âëèÿíèå ýñòðîãåíîâ íà ðàçâèòèå ãîíàä ýìáðèîíîâ êó-
ðèöû îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè àíàòîìè÷åñêèõ (ïàðíîñòü
ãîíàä, èõ ðàçìåðû è ôîðìà), ãèñòîëîãè÷åñêèõ è öèòîëîãè-
÷åñêèõ êðèòåðèåâ (íàëè÷èå ñåìåííûõ êàíàëüöåâ, ñîñòîÿ-
íèå ïîëîâûõ êëåòîê). Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 1. Ó êîíòðîëüíûõ ñàìîê íàáëþäàëè òè-
ïè÷íûå ëåâûå ãîíàäû, ñîñòîÿùèå èç ìåäóëëû è êîðòåêñà
(ðèñ. 1, à). Â êîðòåêñå âûÿâëÿëè ìíîãî÷èñëåííûå ïîëî-
âûå êëåòêè íà ñòàäèè ïðîôàçû ìåéîçà. Ó êîíòðîëüíûõ
ñàìöîâ òîãî æå âîçðàñòà ñåìåííèêè áûëè ïàðíûìè, ìåíü-
øåãî ðàçìåðà, ñ ðàçâèòîé ñèñòåìîé ñåìåííûõ êàíàëüöåâ,
â êîòîðûõ ïðèñóòñòâîâàëè ïðåèìóùåñòâåííî ñïåðìàòîãî-
íèè, íå âñòóïèâøèå â ìåéîòè÷åñêèé öèêë. Ãåíåòè÷åñêèé
ïîë êîíòðîëüíûõ ñàìöîâ è ñàìîê ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâî-
âàë ôåíîòèïè÷åñêîìó.

Â ìîðôîëîãèè ãîíàä ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãåíåòè÷å-
ñêèõ ñàìîê â òîé èëè èíîé ñòåïåíè íàáëþäàëè îòêëîíå-
íèÿ îò íîðìû. Íàèáîëüøèå èçìåíåíèÿ áûëè îáíàðóæåíû
â îïûòàõ ñ ëåòðîçîëîì: èçìåíåíèå òîëùèíû êîðòåêñà
(óòîí÷åíèå), ïîÿâëåíèå â ìåäóëëå ñòðóêòóð, íàïîìèíàþ-
ùèõ ñåìåííûå êàíàëüöû (ðèñ. 1, á). Ðàñïîëîæåíèå ïîëî-
âûõ êëåòîê â êîðòåêñå è èõ êîëè÷åñòâî ñîõðàíÿëèñü.
Áîëüøèíñòâî ïîëîâûõ êëåòîê ÿè÷íèêîâ âñòóïèëî â ìåéîç
è áûëî áëîêèðîâàíî íà ñòàäèè ïðîôàçû ìåéîçà. Ó ãåíåòè-
÷åñêèõ ñàìöîâ, îáðàáîòàííûõ èíãèáèòîðîì àðîìàòàçû
(ëåòðîçîëîì), ÿâíûõ èçìåíåíèé íå áûëî íè â îäíîé èç ãî-
íàä (ðèñ. 2, à, á).

Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ òàìîêñèôåíîì ïðè îäíîêðàòíîé
èíúåêöèè èçìåíåíèé â ãîíàäàõ ýìáðèîíîâ ó îáîèõ ïîëîâ
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Èíâåðñèÿ ïîëà ó ýìáðèîíîâ äîìàøíåé êóðèöû ïîä âëèÿíèåì ëåòðîçîëà è òàìîêñèôåíà 125

Ò à á ë è ö à 1

Îñîáåííîñòè ìîðôîëîãèè è ãèñòîëîãèè ãîíàä
ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñàìöîâ è ñàìîê

Àãåíò (÷èñëî èíúåêöèé
è äîçà, ìêë)

Ãåíåòè÷åñêèå ñàìöû Ãåíåòè÷åñêèå ñàìêè

íàëè÷èå
ÀÑ

íàëè÷èå
ïðîôàç
ìåéîçà

ñ äâóìÿ
ãîíàäàìè

íàëè÷èå
ÑÊ

íàëè÷èå
ïðîôàç
ìåéîçà

Êîíòðîëü – – – – +

Ëåòðîçîë (1, 100) – – + + +

Òàìîêñèôåí (1, 100) – – + + +

Òàìîêñèôåí (1, 200) + – + + +

Ëåòðîçîë (2, 100) – – + + +

Òàìîêñèôåí (2, 100) – – + + +

Òàìîêñèôåí (1, 100) +
Ëåòðîçîë (1, 100)

– – + + +

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÀÑ — àñèììåòðè÷íûå ñåìåííèêè, ÑÊ — ñåìåííûå êàíàëüöû.

Ðèñ. 1. Ãîíàäû ýìáðèîíîâ ãåíåòè÷åñêèõ ñàìîê êóðèöû íà 19-å ñóò ðàçâèòèÿ â êîíòðîëå (à) è ïîñëå èíúåêöèè ëåòðîçîëà (á) èëè òà-
ìîêñèôåíà (â).

Íà á, â âèäíû ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ãîíàä ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ: óìåíüøåíèå (á) è óâåëè÷åíèå (â) òîëùèíû êîðòåêñà, óâåëè÷åíèå ÷èñëà ëàêóí
(â) è ïîÿâëåíèå ñòðóêòóð, ïîõîæèõ íà ñåìåííûå êàíàëüöû (á); ãðàíèöà ìåæäó êîðòåêñîì (Ê) è ìåäóëëîé (Ì) ïîêàçàíà øòðèõîâàííîé ëèíèåé. ñê —

ñòðóêòóðû, ïîõîæèå íà ñåìåííûå êàíàëüöà, Ë — ëàêóíû. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 100 ìêì.

Ðèñ. 2. Ìîðôîëîãèÿ ãîíàäû ýìáðèîíà ãåíåòè÷åñêîãî ñàìöà êóðèöû íà 19-å ñóò ðàçâèòèÿ ïîñëå èíúåêöèè ëåòðîçîëà è òàìîêñèôå-
íà.

Ïîêàçàíû ãîíàäà (à) è ñðåç ÷åðåç íåå (á). Ë — êëåòêè Ëåéäèãà, Ñåðò — êëåòêè Ñåðòîëè, Ñ — ñïåðìàòîãîíèè, ÑÊ — ñåìåííûå êàíàëüöû. Ìàñøòàáíûå
îòðåçêè — 100 (à) è 20 (á) ìêì.



íå îáíàðóæåíî (òàáë. 1). Îäíàêî óâåëè÷åíèå äîçû òàìîê-
ñèôåíà â 2 ðàçà, à òàêæå åãî äâóêðàòíàÿ èíúåêöèÿ â ÿéöî
ïðèâåëè ê íåçíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì: ó ñàìöîâ ëåâàÿ
ãîíàäà ãèïåðòðîôèðîâàëàñü, à ó ñàìîê â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ ñîõðàíÿëèñü îáå ãîíàäû. Ïðè ýòîì ïðàâàÿ ãîíàäà
áûëà ÷óòü ìåíüøå ëåâîé. Â îáåèõ ãîíàäàõ íàáëþäàëè
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ëàêóí â ìåäóëëå, óòîëùåíèå êîð-
òåêñà (ðèñ. 1, â), à òàêæå ñòðóêòóðû, ïîõîæèå íà ñåìåííûå
êàíàëüöû, ïðîÿâëåíèå êîòîðûõ áûëî íåçíà÷èòåëüíûì.
Êîëè÷åñòâî ïîëîâûõ êëåòîê â ëåâîé ãîíàäå íà ñòàäèè
ïðîôàçû I ìåéîçà ñòàëî áîëüøå, ÷åì â íîðìå (ðèñ. 3, à),
îäíàêî â ïðàâîé ãîíàäå ïîëîâûå êëåòêè íå âñòóïàëè â
ïðîôàçó ìåéîçà (ðèñ. 3, á).

Ïðè îäíîâðåìåííîì èñïîëüçîâàíèè òàìîêñèôåíà è
ëåòðîçîëà, íî íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ (òàáë. 1), â ñå-
ìåííûõ êàíàëüöàõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñàìöîâ íàáëþäà-
ëè çíà÷èòåëüíî áîëüøåå ÷èñëî ïîëîâûõ êëåòîê, ÷åì â
êîíòðîëå. Îäíàêî îíè òàêæå áûëè áëîêèðîâàíû äî íà-
ñòóïëåíèÿ ìåéîçà. Ó ãåíåòè÷åñêèõ ñàìîê ïîõîæèõ èçìå-
íåíèé íå íàáëþäàëè.

Îáñóæäåíèå

Äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ æèâîòíûõ è
ðàñòèòåëüíûõ êëåòîê ïðîñòîãî îáìåíà âåùåñòâ è ýíåðãèè
íåäîñòàòî÷íî. Èì òàêæå íåîáõîäèìà èíòåãðàöèÿ ôóíê-
öèé, êîòîðàÿ, â ÷àñòíîñòè, îñóùåñòâëÿåòñÿ ãîðìîíàìè.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ðàçëè÷-
íûõ ãîðìîíîâ æèâîòíîãî è ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ (Äæàôàðîâ è äð., 2010). Ïî õèìè÷åñêîé ïðèðîäå
èõ ïîäðàçäåëÿþò íà òðè ãðóïïû: áåëêîâî-ïåïòèäíûå,
ïðîèçâîäíûå àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò è ëèïèäíûå
(ñòåðîèäíûå ãîðìîíû è ïðîèçâîäíûå æèðíûõ êèñëîò).
Â òðåòüþ ãðóïïó âõîäÿò õîðîøî èçâåñòíûå ãîðìîíû êîðû
íàäïî÷å÷íèêîâ è ïîëîâûõ æåëåç (Äæàôàðîâ è äð., 2010;
Âåðèí, Èâàíîâ, 2012).

Áèîñèíòåç ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ìíîãîñòóïåí÷àòûé ïðîöåññ è èìååò áîëüøîå ôèçèîëîãè-
÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ æèâîòíûõ è ðàñòåíèé (Äæàôàðîâ
è äð., 2010; Ïåðåâîç÷èêîâ, 2011). Êàæäûé èç åãî ýòàïîâ
ïðîèñõîäèò ïîä êîíòðîëåì áèîëîãè÷åñêèõ êàòàëèçà-
òîðîâ — ôåðìåíòîâ. Îäíèì èç òàêèõ ôåðìåíòîâ ÿâëÿåòñÿ

àðîìàòàçà, êîòîðàÿ ó÷àñòâóåò â ïðåâðàùåíèè òåñòî-
ñòåðîíà è àíäðîñòåíäèîíà (ìóæñêèå ïîëîâûå ãîðìîíû) â
ýñòðàäèîë è ýñòðîí (æåíñêèå ïîëîâûå ãîðìîíû) ñîîòâåò-
ñòâåííî. Ýòîò ôåðìåíò àêòèâåí ó ïðåäñòàâèòåëåé îáîèõ
ïîëîâ, íî ìàêñèìàëüíîé àêòèâíîñòè äîñòèãàåò â æåíñêèõ
ãîíàäàõ (Âåðèí, Èâàíîâ, 2012).

Àðîìàòàçà ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì ýêñïðåññèè ãåíà
CYP19A1, êîòîðûé îáíàðóæåí êàê ó æèâîòíûõ, òàê è ó
ðàñòåíèé. Åå çíà÷åíèå äëÿ îðãàíèçìà òðóäíî ïåðåîöå-
íèòü, ïîñêîëüêó îíà íå òîëüêî ó÷àñòâóåò â ñèíòåçå ýñòðî-
ãåíîâ, íî è â öåëîì îòíîñèòñÿ ê ôåðìåíòàì ìåòàáîëèçìà
õîëåñòåðèíà, èçáûòîê êîòîðîãî ìîæåò ïðèâåñòè ê ñåðüåç-
íûì ïîñëåäñòâèÿì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòîò ôåðìåíò õî-
ðîøî èçó÷åí ó áîëüøèíñòâà âèäîâ æèâîòíûõ, â òîì ÷èñëå
è ó ÷åëîâåêà. ×àñòî îí ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ ëå÷åíèÿ
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, âûçâàííûõ èçáûòî÷íîé ïðî-
äóêöèåé ýñòðîãåíîâ ó æåíùèí, à òàêæå äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè
ýñòðîãåíîâ â ôîðìèðîâàíèè æåíñêèõ ãîíàä (Áåðøòåéí,
2004; Äîáðîõîòîâà è äð., 2009; Âîëêîâ è äð., 2012).

Â íàøåé ðàáîòå ìû èíãèáèðîâàëè àðîìàòàçó ñ ïî-
ìîùüþ ëåòðîçîëà: â îòëè÷èå îò äðóãèõ èíãèáèòîðîâ àðî-
ìàòàçû (ôàäðàçîë è äð.) îí ìåíåå òîêñè÷åí äëÿ îðãàíèç-
ìà, ÷òî íàèáîëåå âàæíî ïðè ðàáîòå ñ ýìáðèîíàìè, è èìå-
åò íåñòåðîèäíóþ ïðèðîäó. Ìû èñïîëüçîâàëè è äðóãîé
ïîäõîä, ïîçâîëÿþùèé îñëàáèòü âëèÿíèå ýñòðîãåíîâ íà
ðàçâèòèå ãîíàä ó ýìáðèîíà, à èìåííî ïðèìåíåíèå òàìîê-
ñèôåíà â êà÷åñòâå êîíêóðèðóþùåãî àãåíòà çà ýñòðîãåíî-
âûå ðåöåïòîðû íà ïîâåðõíîñòè ñïåöèôè÷åñêèõ êëåòîê.
Òàêèå êëåòêè åñòü â æåíñêèõ è ìóæñêèõ ãîíàäàõ, â ïî÷-
êàõ, ïå÷åíè è æèðîâîé òêàíè (Äæàôàðîâ è äð., 2010).

Íàèáîëüøèé èíòåðåñ äëÿ íàñ ïðåäñòàâëÿåò âëèÿíèå
ýñòðîãåíîâ íà ôîðìèðîâàíèå ãîíàä ó ïòèö. Ýòîò èíòåðåñ
íå òîëüêî èìååò ôóíäàìåíòàëüíîå çíà÷åíèå, íî è ñâÿçàí ñ
âîçìîæíîñòüþ ôåíîòèïè÷åñêîãî ïåðåîïðåäåëåíèÿ ïîëà ó
ãåíåòè÷åñêèõ ñàìöîâ. Ýòî íåîáõîäèìî äëÿ áîëåå ýêîíî-
ìè÷íîãî è ýôôåêòèâíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ðåñóðñîâ ïòèöå-
âîä÷åñêèõ õîçÿéñòâ (Weissmann et al., 2013).

Êàê èçâåñòíî, àðîìàòàçà ó÷àñòâóåò â ðåàêöèè ïðåâðà-
ùåíèÿ àíäðîãåíîâ â ýñòðîãåíû. Ïîýòîìó èíãèáèðîâàíèå
àðîìàòàçû äîëæíî ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ áàëàíñà ïîëî-
âûõ ãîðìîíîâ, è ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî àíäðîãåíû áóäóò
çíà÷èòåëüíî ïðåîáëàäàòü íàä ýñòðîãåíàìè (Äæàôàðîâ
è äð., 2010). Ìû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ïîëó÷åííîì áàëàíñå
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Ðèñ. 3. Ñðåç ëåâîé (à) è ïðàâîé (á) ãîíàä ýìáðèîíà ñàìêè êóðèöû íà 19-å ñóò ðàçâèòèÿ ïîñëå èíúåêöèè ëåòðîçîëà.

à — îîöèòû (Î) íàõîäÿòñÿ íà ñòàäèè ïðîôàçû I ìåéîçà, á — ïîëîâûå êëåòêè çàáëîêèðîâàíû íà áîëåå ðàííåì ýòàïå êëåòî÷íîãî öèêëà. Ìàñøòàáíûå
îòðåçêè — 5 ìêì.



ïîëîâûõ ãîðìîíîâ âîçìîæåí ñäâèã äèôôåðåíöèðîâêè
æåíñêèõ ãîíàä â ñòîðîíó ôîðìèðîâàíèÿ ñåìåííèêîâ
(óìåíüøåíèå òîëùèíû êîðòåêñà, ïîÿâëåíèå ñåìåííûõ êà-
íàëüöåâ â ìåäóëëå), íî îí ïðèâîäèò òîëüêî ê ðàçâèòèþ
ãåðìàôðîäèòíîé æåëåçû — îâîòåñòèñà (ðèñ. 1, á). Âîç-
ìîæíî, ïîëíîìó ðàçâèòèþ ñåìåííèêîâ ó ãåíåòè÷åñêèõ ñà-
ìîê ïðåïÿòñòâóþò äåòåðìèíàíòû, ðàñïîëàãàþùèåñÿ â
W-õðîìîñîìå, èëè êîíòðîëü çà ðàçâèòèåì æåíñêèõ ãîíàä
íà ýïèãåíåòè÷åñêîì óðîâíå (Yang et al., 2011; Piferrer,
2013). Ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, èíãèáèðîâàíèå àðîìàòàçû
ïðèâîäèò ê íåäîñòàòî÷íîìó ôóíêöèîíèðîâàíèþ èíòåð-
ñòèöèàëüíûõ êëåòîê ïðîãîíàäû, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùèì
îáðàçîì ñêàçûâàåòñÿ íà åå ðàçâèòèè. Ïðè ýòîì íå ñëåäóåò
îæèäàòü íå òîëüêî íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÿè÷íèêà, íî è
íîðìàëüíîãî îîãåíåçà. Òàêæå íóæíî îòìåòèòü, ÷òî ó ãåíå-
òè÷åñêèõ ñàìîê ïðè èíãèáèðîâàíèè àðîìàòàçû ëåòðîçî-
ëîì ñîõðàíÿåòñÿ è ïðîäîëæàåò ñâîå ðàçâèòèå ïðàâàÿ ãîíà-

äà, êîòîðàÿ ïðè íîðìàëüíîì ðàçâèòèè äîëæíà äåãðàäèðî-
âàòü. Ïðè ýòîì ïðàâàÿ ãîíàäà ïî ìîðôîëîãèè ïðåäñòàâëÿ-
åò ñîáîé ÿè÷íèê. Âåðîÿòíî, ïðåîáëàäàþùåå êîëè÷åñòâî
ïðîèçâîäèìûõ êëåòêàìè ïðîãîíàäû àíäðîãåíîâ ïðèâîäèò
ê âûêëþ÷åíèþ áëîêà ðàçâèòèÿ ïðàâîé ãîíàäû ó ñàìêè.
Ìåõàíèçì òàêîãî âûêëþ÷åíèÿ ïîêà íåÿñåí.

Íàëè÷èå ïðàâîé ãîíàäû è ëåâîãî îâîòåñòèñà ó ãåíåòè-
÷åñêèõ ñàìîê êóðèöû ïðèâîäèò ê ëîæíîìó ýôôåêòó ìàñ-
êóëèíèçàöèè ãîíàä. Òàêîé æå ýôôåêò áûë âûÿâëåí è äðó-
ãèìè èññëåäîâàòåëÿìè ïðè ââåäåíèè ôàäðàçîëà è âîðàçî-
ëà (èíãèáèòîðîâ àðîìàòàçû èíîé ïðèðîäû, ÷åì ëåòðîçîë)
(Dewil et al., 1998; Vaillant et al., 2001; Yang et al., 2008;
Li-xiu et al., 2013; Nakata et al., 2013). Ïðè ýòîì íè îäèí
èç óêàçàííûõ èíãèáèòîðîâ àðîìàòàçû íå âëèÿë íà ïðî-
öåññ ôîðìèðîâàíèÿ ñåìåííèêîâ ó ãåíåòè÷åñêèõ ñàìöîâ
(òàáë. 1; ðèñ. 2). Âåðîÿòíî, àêòèâíîñòü àðîìàòàçû â äàí-
íîì ñëó÷àå ìèíèìàëüíà è íàõîäèòñÿ íà òàêîì ïîðîãîâîì
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Ðèñ. 4. Ñõåìà ëîêàëèçàöèè ãåíîâ è èõ ãîìîëîãîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðåöåïòîðàìè ESR1 è AR, â ãåíîìå êóðè-
öû è ÷åëîâåêà.

à — â õðîìîñîìå X ÷åëîâåêà (ãåíû) è â õðîìîñîìàõ 1 è 4 êóðèöû (ãîìîëîãè); á — â õðîìîñîìå Z êóðèöû (ãåíû) è â õðîìîñîìàõ 5, 9 è 18 ÷åëîâåêà (ãîìî-
ëîãè). Ôóíêöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 2. Öèôðàìè óêàçàíî ôèçè÷åñêîå ðàñïîëîæåíèå ãåíîâ â ñîîòâåòñòâóþùèõ õðîìîñîìàõ.
Ïîä÷åðêíóòû íàçâàíèÿ ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ âçàèìîäåéñòâóþò è ñ ýñòðîãåíîâûìè, è ñ àíäðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè. Ëîêàëèçàöèÿ ãåíîâ-îðòîëî-
ãîâ HUWE1, CITED1 è FLNA â ãåíîìå êóðèöû äî ñèõ ïîð íåèçâåñòíà. Ó ãåíà DDX3X ÷åëîâåêà åñòü ãîìîëîã â õðîìîñîìå Y (DDX3Y) ÷åëîâåêà. Ó êóðè-

öû ýòîò ãîìîëîã íå íàéäåí.



óðîâíå, êîãäà åå èíãèáèðîâàíèå íå èìååò îñîáîãî çíà÷å-
íèÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî íàèáîëüøåå
ìàñêóëèíèçèðóþùåå äåéñòâèå èíãèáèðîâàíèÿ àðîìàòàçû
íà ãîíàäû ñàìîê íàáëþäàëîñü ïîñëå äâóêðàòíîãî ââåäå-
íèÿ ëåòðîçîëà (ðèñ. 1, á).

Ó êóðèöû ìåéîç â æåíñêèõ ïîëîâûõ êëåòêàõ íà÷èíà-
åòñÿ âî âòîðîé ïîëîâèíå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, â òî
âðåìÿ êàê â ìóæñêèõ ãîíàäàõ íà ýòîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ
ïðèñóòñòâóþò ëèøü ñïåðìàòîãîíèè. Âñòóïëåíèå â ìåéîç
ìóæñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê ó êóðèöû íàáëþäàåòñÿ ïîñëå
âûëóïëåíèÿ (Íåêðàñîâà è äð., 2011; Nakamura et al.,
2013). Àíàëèç íàøèõ äàííûõ ïî ïîëîâûì êëåòêàì â îâî-
òåñòèñàõ ìàñêóëèíèçèðîâàííûõ ñàìîê ïîêàçàë, ÷òî â ëå-
âîé ãîíàäå îîöèòû íàõîäÿòñÿ íà ñòàäèÿõ çèãîòåíû-ïàõè-
òåíû ïðîôàçû ìåéîçà (ðèñ. 3, à), à â ïðàâîé ñîõðàíèâøåé-
ñÿ ãîíàäå äèôôåðåíöèðîâêà ïîëîâûõ êëåòîê áëîêèðîâàíà

(ðèñ. 3, á). Ðàíåå ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ó ñàìîê ìåéîç èí-
äóöèðóåòñÿ ðåòèíîèäíîé êèñëîòîé, äåéñòâèå êîòîðîé ó
ñàìöîâ èíãèáèðóåò öèòîõðîì CYP26B1. Ðåçóëüòàòû, ïî-
ëó÷åííûå Íåêðàñîâîé ñ ñîòðóäíèêàìè (2011), ïîäòâåðæ-
äàþò âîçìîæíîå ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ðåòèíîèäíîé
êèñëîòû íà âñòóïëåíèå ïîëîâûõ êëåòîê â ìåéîç (Íåêðàñî-
âà è äð., 2011). Â íàøåì ñëó÷àå, âåðîÿòíî, èçìåíåíèå áà-
ëàíñà ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, ñèíòåçèðóåìûõ êëåòêàìè ãîíà-
äû, íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü ðåòèíîèäíîé êèñëîòû è ñîîò-
âåòñòâåííî íà ïåðåõîä ïîëîâûõ êëåòîê â ìåéîç. Âîïðîñ î
äàëüíåéøåé ñóäüáå ïîëîâûõ êëåòîê â ãîíàäàõ ó ñàìîê ïî-
ñëå èíâåðñèè ïîëà ëåòðîçîëîì òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîãî
èññëåäîâàíèÿ.

Ïîëîâûå ãîðìîíû âçàèìîäåéñòâóþò ñî ñâîèìè ñïå-
öèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè (ESR1 è AR) è îáðàçóþò ñ
íèìè ñëîæíûå êîìïëåêñû, ñïîñîáíûå äîñòèãàòü ðåãóëÿ-
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Ôóíêöèè áåëêîâ è íóêëåîïðîòåèíîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ýñòðàãåíîâûì ðåöåïòîðîì ESR1,
è ðåçóëüòàò ìóòàöèé èõ ãåíîâ ó ÷åëîâåêà

Áåëîê Ôóíêöèÿ Ðåçóëüòàò ìóòàöèè

RPS6KA3 Êëåòî÷íûé ðîñò è äèôôåðåíöèàöèÿ Ñèíäðîì Êîôôèí—Ëàóðè

NR0B1 Äîìèíàíòíî-íåãàòèâíàÿ ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè,
àíòàãîíèñò ê ãåíó Sry

Âðîæäåííàÿ àäðåíàëüíàÿ ãèïîïëàçèÿ, X-ñöåïëåííàÿ

DDX3X Èíèöèàöèÿ òðàíñëÿöèè è ñïëàéñèíãà, ñïåðìàòîãå-
íåç, êëåòî÷íûé ðîñò è äåëåíèå

Íåò îïèñàíèÿ

AR Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð Áóëüáàðíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ (áîëåçíü Êåííåäè), ïîëíàÿ àí-
äðîãåííàÿ íå÷óâñòâèòåëüíîñòü (CAIS)

CUL4B Ïðîòåîëèç ðåãóëÿòîðîâ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ Íåò îïèñàíèÿ

FHL1 Ðåãóëÿöèÿ ìíîãèõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ Ìèîäèñòðîôèÿ Ýìåðè—Äðåéôóñà

DKC1 Ñîçðåâàíèå è ìîäèôèêàöèÿ ðÐÍÊ Ñèíäðîì âðîæäåííîãî äèñêåðàòîçà (X-ñöåïëåííûé), ñèíäðîì
Õîéåðààë—Õðåéäàðñîíà

NSDHL Áèîñèíòåç õîëåñòåðîëà Ñèíäðîì CHILD, íàðóøåíèå ëèïèäíîãî ìåòàáîëèçìà (X-ñöå-
ïëåííûé, äîìèíàíòíûé)

FLNA Ðåìîäåëèðîâàíèå öèòîñêåëåòà Íîäóëÿðíàÿ ïåðèâåíòðèêóëÿðíàÿ ãåòåðîòîïèÿ (PVNH1 è
PVNH4), ñèíäðîì îòîïàëàòîäèãèòàëüíûé (OPD1 è OPD2),
ìåòàôèçàðíàÿ äèñïëàçèÿ (FMD), ñèíäðîì Ìåëíèêà—Íèä-
ëñà (MNS), âðîæäåííàÿ îñòåîäèñïëàçèÿ è âðîæäåííàÿ êè-
øå÷íàÿ íåïðîõîäèìîñòü (CIIPX) (X-ñöåïëåííàÿ)

ISL1 Ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíà èíñóëèíà, ðàçâèòèå êëå-
òîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ãåíåðàöèÿ äâèãà-
òåëüíûõ íåéðîíîâ

MODY-äèàáåò

DHX29 Íå èçó÷åíà Íåò îïèñàíèÿ

CDK7 Ïðîãðåññèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà Òî æå

CCNH Ðåãóëÿòîð CDK-êèíàç » »

NR2F1 Íå èçó÷åíà » »

SMARCA2 Ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ïóòåì ðåìîäåëèðîâàíèÿ
õðîìàòèíà

» »

GADD45G Àêòèâàöèÿ p38/JNK-ïóòè » »

HNRNPK Ñîçðåâàíèå è òðàíñïîðò ìÐÍÊ, ïðîãðåññèÿ êëåòî÷-
íîãî öèêëà

» »

SMAD2 Ïðîëèôåðàöèÿ è äèôôåðåíöèàöèÿ êëåòîê, àïîïòîç » »

CITED1 Òðàíñêðèïöèîííûé êîàêòèâàòîð » »

HUWE1 Óáèêâèòèíèëèðîâàíèå è ïîñëåäóþùàÿ äåãðàäàöèÿ
áåëêîâ Mcl1, p53, êîðîâûõ ãèñòîíîâ è ÄÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû-áåòà

Çàäåðæêà óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ (X-ñöåïëåííûé)

DDX3Y Èíèöèàöèÿ òðàíñëÿöèè è ñïëàéñèíãà, ñïåðìàòîãå-
íåç, êëåòî÷íûé ðîñò è äåëåíèå

Ìóæñêîå áåñïëîäèå, ñèíäðîì êëåòîê Ñåðòîëè èëè ãèïîñïåð-
ìàòîãåíåç

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Èñïîëüçîâàíà áàçà äàííûõ NCBI: http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/



òîðíûõ ó÷àñòêîâ õðîìàòèíà â ÿäðå è èíèöèèðîâàòü òðàíñ-
êðèïöèþ ÷óâñòâèòåëüíûõ ãåíîâ (Äæàôàðîâ è äð., 2010;
Ïåðåâîç÷èêîâ, 2011). Ñóùåñòâóåò ðÿä õèìè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ, êîòîðûå îãðàíè÷èâàþò âçàèìîäåéñòâèå ãîðìîíîâ
ñî ñâîèìè ðåöåïòîðàìè. Òàê, íàïðèìåð, òàìîêñèôåí ÿâëÿ-
åòñÿ ìîäóëÿòîðîì ðåöåïòîðà ýñòðîãåíà è êîíêóðèðóåò ñ
ýñòðîãåíîì çà ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà ñ îäíèì è òåì æå
ðåöåïòîðîì. Â ðåçóëüòàòå ýñòðîãåí íå ìîæåò ïðîíèêíóòü
â êëåòêè ðàçâèâàþùåéñÿ æåíñêîé ãîíàäû èëè ïðîíèêàåò
â íèõ â î÷åíü íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå. Ìû ïðåäïîëîæèëè,
÷òî ýòî äîëæíî ïðèâåñòè ê ìàñêóëèíèçàöèè ãîíàäû. Äåé-
ñòâèòåëüíî, ïðè îäíîêðàòíîé è äâóêðàòíîé èíúåêöèÿõ
ðàñòâîðà òàìîêñèôåíà (òàáë. 1) ìû íàáëþäàëè ïîäîáíûé
ýôôåêò, íî â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ëåòðîçîëà. Ìàñêóëèíèçèðóþùèé ýôôåêò òà-
ìîêñèôåíà ïîêàçàí è â ðÿäå äðóãèõ ðàáîò (Scheib et al.,
1984; Hutson et al., 1985).

Ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ â íàøåì èññëåäîâàíèè ðå-
çóëüòàòîâ ïîêàçàëî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü âëèÿíèÿ òàìîêñè-
ôåíà è ëåòðîçîëà íà ïðîöåññ ðàçâèòèÿ æåíñêèõ ãîíàä ðàç-
ëè÷àåòñÿ: ëåòðîçîë îáëàäàåò áîëåå ìàñêóëèíèçèðóþùèì
ýôôåêòîì, ÷åì òàìîêñèôåí. Êîíêóðåíöèÿ òàìîêñèôåíà çà
ýñòðîãåíîâûå ðåöåïòîðû ñëàáî âëèÿåò íà äèôôåðåíöè-
ðîâêó ïîëà ó ïòèö. Âåðîÿòíî, ýòî ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì íå-
ñêîëüêèõ òèïîâ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå îáëà-
äàþò ðàçíûì ñðîäñòâîì ê ýñòðîãåíó è òàìîêñèôåíó, èëè
ýñòðîãåíû îäíîìîìåíòíî âçàèìîäåéñòâóþò ñ íåáîëüøèì
÷èñëîì ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè ÿäðà. Ñëåäóåò òàêæå
îòìåòèòü, ÷òî æåíñêàÿ ýìáðèîíàëüíàÿ ãîíàäà ïîñëå äåé-
ñòâèÿ òàìîêñèôåíà ãèïåðòðîôèðîâàíà âñëåäñòâèå íàêîï-
ëåíèÿ ïîëîâîãî ãîðìîíà — ýñòðîãåíà, êîòîðûé ñîõðàíÿ-
åòñÿ â ëàêóíàõ ìåäóëëû (ðèñ. 1, â).

Çàñëóæèâàþò ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå ïîäõîäû ê èçó÷åíèþ èíâåðñèè ïîëà ó ïòèö â êà-
÷åñòâå èíñòðóìåíòà äëÿ îïèñàíèÿ îñîáåííîñòåé ãåíåòèêè
ïîëà ïîçâîíî÷íûõ. Äî ñèõ ïîð íåÿñíî, êîãäà (íà 3, 4, 5
èëè 6-å ñóò èíêóáàöèè) è êóäà ëó÷øå âñåãî äåëàòü èíúåê-
öèþ (â âîçäóøíóþ êàìåðó, â áåëîê, â æåëòîê èëè æå «íà-
ñëîèòü» ðàñòâîð íà ïîâåðõíîñòü æåëòêà â ðàéîí ýìáðèî-
íàëüíîãî äèñêà, äëÿ òîãî ÷òîáû äåéñòâóþùåå âåùåñòâî
ìîãëî ïðîíèêíóòü â ýìáðèîí ÷åðåç êðîâåíîñíóþ ñèñòå-
ìó). Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî âåùåñòâî ñëåäóåò ââîäèòü ÷å-
ðåç êðîâåíîñíóþ ñèñòåìó íà 3—4-å ñóò èíêóáàöèè.
Â ýòîì ñëó÷àå äîñòèãàåòñÿ íåïîñðåäñòâåííàÿ äîñòàâêà âå-
ùåñòâà ê îðãàíó-ìèøåíè, ìèíóÿ åãî äåãðàäàöèþ ïèùåâà-
ðèòåëüíûìè ôåðìåíòàìè. Êðîìå òîãî, ÷åðåç êðîâåíîñíóþ
ñèñòåìó ïðîèñõîäèò íåïðåðûâíûé ïîòîê ïèòàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ, à æåëòîê è áåëîê ïîòðåáëÿåòñÿ ýìáðèîíîì íå ïî-
ñòîÿííî. Íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ýìáðèîí ïèòàåòñÿ
æåëòêîì, à íà áîëåå ïîçäíèõ — áåëêîì.

Â çàêëþ÷åíèå ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè àííîòàöèè îñ-
íîâíîé ÷àñòè ãåíîâ ÷åëîâåêà, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â
áàçå äàííûõ NCBI (NCBI, http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/) è
÷üè ïðîäóêòû âçàèìîäåéñòâóþò ñ ýñòðîãåíîâûìè è àíä-
ðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè. Íàìè âûÿâëåíû 302 ãåíà, ïðî-
äóêòû êîòîðûõ âçàèìîäåéñòâóþò ñ ýñòðîãåíîâûì ðåöåï-
òîðîì 1 (ESR1), è 167 ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ àíäðîãåíîâûì ðåöåïòîðîì (AR). Êðîìå òîãî,
ïðîäóêòû 81 ãåíà âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðåöåïòîðàìè îáîèõ
ïîëîâûõ ãîðìîíîâ. Áîëüøèíñòâî èç ýòèõ ãåíîâ èìåþò ñî-
îòâåòñòâóþùèå îðòîëîãè â ãåíîìå êóðèöû: 251 ãåí äëÿ
òåõ, ÷üè ïðîäóêòû âçàèìîäåéñòâóþò ñ ýñòðîãåíîâûì ðå-
öåïòîðîì, è 77 ãåí äëÿ òåõ, ÷üè ïðîäóêòû âçàèìîäåéñòâó-
þò ñ ðåöåïòîðàìè îáîèõ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ. Â ãåíîìå ÷å-
ëîâåêà ñðåäè âûÿâëåííûõ íàìè ãåíîâ åñòü òîëüêî îäèí,

îïðåäåëÿþùèé ïîë, êîòîðûé íåïîñðåäñòâåííî âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñ AR, à èìåííî ãåí SRY. AR ÿâëÿåòñÿ ïî-
ñðåäíèêîì ìåæäó àíäðîãåíàìè è ãåíîì SRY, êîòîðûé
ðàñïîëîæåí â õðîìîñîìå Y. Åãî ãîìîëîãîì â õðîìîñîìå
X ÿâëÿåòñÿ ãåí SOX3. Îðòîëîã ýòîãî ãåíà áûë íàéäåí â ãå-
íîìå êóðèöû, îí èìååò ãîìîëîãèþ îêîëî 72 % è ëîêàëè-
çóåòñÿ â õðîìîñîìå 4. Âåðîÿòíî, èìåííî èç ýòîé ïàðû
àóòîñîì îáùåãî ïðåäêà ïòèö è ìëåêîïèòàþùèõ ïðîèçîø-
ëè ïîëîâûå õðîìîñîìû ÷åëîâåêà. Îá ýòîì ãîâîðÿò è äðó-
ãèå ãåíû, ëîêàëèçîâàííûå â X-õðîìîñîìå ÷åëîâåêà è
ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 4, à.

Íà ðèñ. 4, á ïîêàçàíû ãåíû, ðàñïîëîæåííûå â õðîìî-
ñîìå Z êóðèöû, ÷üè ïðîäóêòû ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàíû ñ
ýñòðîãåíîâûìè è àíäðîãåíîâûìè ðåöåïòîðàìè. Íà ðèñ. 4
íå ïðåäñòàâëåíû ãåíû, ëîêàëèçîâàííûå ðàíåå è óêà-
çàííûå â èíòåãðèðîâàííîé êîíñåíñóñíîé êàðòå ãåíîìà
êóðèöû, îïóáëèêîâàííîé â 2000 è 2005 ãã. (Schmid et al.,
2000, 2005). Öèôðàìè íà ðèñ. 4 ïîêàçàíî ôèçè÷åñêîå ïî-
ëîæåíèå ãåíîâ íà õðîìîñîìàõ êóðèöû è ÷åëîâåêà. Ïîðÿ-
äîê ãåíîâ ñîâïàäàåò â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè âåëè÷èíàìè.
Ðàññòîÿíèå ìåæäó ãåíàìè îòíîñèòåëüíîå. Ãåíû, ÷üè ïðî-
äóêòû âçàèìîäåéñòâóþò è ñ ýñòðîãåíîâûìè, è ñ àíäðîãå-
íîâûìè ðåöåïòîðàìè, ïîä÷åðêíóòû.

Â òàáë. 2 ïîêàçàíû îñíîâíûå ôóíêöèè áåëêîâ è íóê-
ëåîïðîòåèíîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ðåöåïòîðîì ESR1,
è ñèíäðîìû, íàáëþäàåìûå ó ÷åëîâåêà, âûçûâàåìûå èõ
ìóòàíòíîé ôîðìîé. Ïîñêîëüêó íàèáîëüøèé èíòåðåñ ñâÿ-
çàí ñ ãåíàìè, êîòîðûå ðàñïîëàãàþòñÿ â ïîëîâûõ õðîìîñî-
ìàõ, ìû îãðàíè÷èëèñü òîëüêî ýòèìè õðîìîñîìàìè. Èç
äàííûõ òàáë. 2 î÷åâèäíî ðàçíîîáðàçèå ôóíêöèé, âûïîë-
íÿåìûõ ïðîäóêòàìè ýòèõ ãåíîâ. Õîòÿ ãåíû è ðàñïîëîæå-
íû â ïîëîâûõ õðîìîñîìàõ, ôóíêöèîíèðîâàíèå èõ áåëêîâ
è íóêëåîïðîòåèíîâ ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ ïîëîì. Íå äëÿ
âñåõ áåëêîâ è íóêëåîïðîòåèíîâ âûÿâëåíû ýôôåêòû ìó-
òàöèé.
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EFFECT OF SEX INVERSION IN EMBRYOS OF DOMESTIC CHICKEN

(GALLUS GALLUS DOMESTICUS) BY INFLUENCE OF LETROZOLE AND TAMOXIFEN
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1 Department of Genetics and Biotechnology
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Realization of program of sex formation in multicellular organisms is a complex multistage process. The
role of the inductor in this process is assigned to sex hormones synthesized by cells of the emerging gonads.
The action of androgens on the formation of the male is now well understood. However, little is known about
the involvement of estrogen the female gonad formation and the formation of a female as a whole. Here we pre-
sent the results of experimental sex inversion in female chickens produced by aromatase inhibition and by the
action of tamoxifen on chicken embryos. We have shown various masculinizing effect depending on the dose of
active substance and the number of injections. We have noted that inhibition of aromatase does not block meio-
tic prophase in oogoniums. We have suggested that there are differences in the mechanisms of action of retinoic
acid and estrogens on oogenesis. We have first shown proteins and nucleoproteins that interact with the estro-
gen receptor 1 and provided maps of their gene localization in human and chicken genomes.

K e y w o r d s: sex inversion, chicken, letrozole, oogonium, tamoxifen, estrogen receptor, ovary, ESR1.
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