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Ýêòîïè÷åñêèå ãëàçà ìîãóò ôîðìèðîâàòüñÿ â ðàçëè÷íûõ 
îðãàíàõ Drosophila melanogaster ñ ïîìîùüþ ýêñïðåññèè 
ìàñòåð-ãåíà ey â ñèñòåìå GAL4-UAS. Èíäóêöèÿ ýêòî-
ïè÷åñêèõ ãëàç íàáëþäàåòñÿ â îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêàõ 
èìàãèíàëüíûõ äèñêîâ, êîòîðûå ÷àñòè÷íî ñîâïàäàþò 
ñ çîíàìè, ãäå ïðîèñõîäèò òðàíñäåòåðìèíàöèÿ äèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, ò.å. ïðîöåññ èçìåíåíèÿ êëå-
òî÷íîé ñóäüáû. Ýòî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ñèñòåìó 
èíäóêöèè ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç êàê ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ 
êëåòî÷íîé ïëàñòè÷íîñòè. Â ðàáîòå ïðîâåäåí ïîèñê 
òðàíñãåíîâ, ñîâìåñòíàÿ ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ êîòî-
ðûõ ñ ìàñòåð-ãåíîì ey âûçûâàåò èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè 
ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç íà êðûëå ïî ñðàâíåíèþ ñî ñëó÷àåì 
ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè òîëüêî ey. Áîëüøèíñòâî 
òðàíñãåíîâ, ìîäèôèöèðóþùèõ ðàçìåð ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç, 
îòíîñÿòñÿ ê êëàññó ãåíîâ âåçèêóëÿðíîãî òðàôèêà, êî-
òîðûå èçìåíÿþò àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé. Âñå ýòè òðàíñãåíû ñàìè ïî ñåáå ïðè ýêòîïè÷åñêîé 
ýêñïðåññèè â êðûëîâîì è ãëàçíîì äèñêàõ èçìåíÿþò 
ìîðôîëîãèþ íîðìàëüíîãî êðûëà è íîðìàëüíîãî ãëàçà 
(èëè îáîèõ ñðàçó). Î÷åâèäíî, ÷òî äåéñòâèå ýòèõ ãåíîâ 
ñîñòîèò â èçìåíåíèè ðàçìåðà îáëàñòè, â êîòîðîé 
ïðîèñõîäÿò ñîáûòèÿ èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîé ñóäüáû. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíåòè÷åñêèé ìîäèôèêàòîð, ýêòîïè-
÷åñêèå ãëàçà, òðàíñãåí, òðàíñäåòåðìèíàöèÿ, êëåòî÷-
íàÿ ïëàñòè÷íîñòü. 

Ââåäåíèå. Êëåòêè ðàííåãî ýìáðèîíà ïëþðèïî-
òåíòíû, ïî ìåðå ðàçâèòèÿ îíè ñòàíîâÿòñÿ äå-
òåðìèíèðîâàííûìè ê îáðàçîâàíèþ îïðåäåëåí-
íîé òêàíè è òåðÿþò ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæ-
íîñòü ñòàòü êëåòêàìè äðóãîé òêàíè. Ïðîöåññ 
ïîñëåäîâàòåëüíîé äåòåðìèíàöèè êëåòî÷íîé ñóäü-
áû íå ÿâëÿåòñÿ íåîáðàòèìûì è ìîæåò áûòü 
íàðóøåí ïðè íåêîòîðûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ 
âîçäåéñòâèÿõ. Ñïîñîáíîñòü êëåòîê èçìåíÿòü 
ñâîþ ñóäüáó, íåñìîòðÿ íà ïðåäøåñòâóþùóþ 
äåòåðìèíàöèþ, íàçûâàþò êëåòî÷íîé ïëàñòè÷-
íîñòüþ. Óäîáíûì ìîäåëüíûì îáúåêòîì äëÿ èçó-
÷åíèÿ ôåíîìåíà êëåòî÷íîé ïëàñòè÷íîñòè ÿâ-
ëÿþòñÿ èìàãèíàëüíûå äèñêè Drosophila – ïðåä-
øåñòâåííèêè êîíå÷íîñòåé è äðóãèõ ñòðóêòóð

âçðîñëîé ìóõè. Äèñêè íà÷èíàþò äåòåðìèíèðî-
âàòüñÿ â ïðîöåññå ýìáðèîãåíåçà, îêîí÷àòåëü-
íî óñòàíàâëèâàþò ñâîþ ñóäüáó â ëè÷èíî÷íîì 
ðàçâèòèè è â îòâåò íà äåéñòâèå ãîðìîíàëüíûõ 
ñèãíàëîâ ïîäâåðãàþòñÿ êîíå÷íîé äèôôåðåíöè-
ðîâêå [1]. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ äèôôåðåíöèðîâêà 
êëåòîê èìàãèíàëüíûõ äèñêîâ ïðîèñõîäèò ïîñ-
ëå ìåòàìîðôîçà ëè÷èíêè, ÷òî äàåò âîçìîæ-
íîñòü îòäåëèòü äåòåðìèíèðîâàííîå ñîñòîÿíèå
êëåòîê îò äèôôåðåíöèðîâàííîãî â ýêñïåðèìåí-
òàõ ïî òðàíñïëàíòàöèè. Ïðè ïåðåíîñå èìàãè-
íàëüíîãî äèñêà ëè÷èíêè â áðþøíóþ ïîëîñòü 
âçðîñëîé ñàìêè ñîñòîÿíèå äåòåðìèíèðîâàí-
íîñòè ñîõðàíÿåòñÿ, à äèôôåðåíöèðîâêà íå 
íàñòóïàåò âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ íåîáõîäèìûõ 
äëÿ ýòîãî ãîðìîíîâ. Â òî æå âðåìÿ äèôôå-
ðåíöèðîâêó ìîæíî èñêóññòâåííî âûçâàòü (è 
òåì ñàìûì âûÿâèòü ñîñòîÿíèå äåòåðìèíàöèè 
ê îáðàçîâàíèþ òîãî èëè èíîãî îðãàíà) ïðè 
ïåðåñàäêå èìàãèíàëüíîãî äèñêà â ëè÷èíêó. 
Ïîñëå ìåòàìîðôîçà ëè÷èíêè òðàíñïëàíòèðî-
âàííàÿ ÷àñòü äèñêà äèôôåðåíöèðóåòñÿ, ÷òî 
ïîçâîëÿåò îòíåñòè òðàíñïëàíòàò ê òîé èëè
èíîé òêàíè [2]. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî êóëüòè-
âèðîâàíèþ ðåãåíåðèðóþùèõ ôðàãìåíòîâ èìà-
ãèíàëüíîãî äèñêà âûÿâëåíî, ÷òî â îñîáûõ 
òî÷êàõ èìàãèíàëüíîãî äèñêà, òàê íàçûâàåìûõ 
weak-points, ìîæåò ïðîèñõîäèòü èçìåíåíèå äå-
òåðìèíèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòîê – òðàíñ-
äåòåðìèíàöèÿ [3]. 

Íåêîòîðûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, 
÷òî òðàíñäåòåðìèíàöèÿ ñâÿçàíà ñ ïðîëèôå-
ðàöèåé è ïðèóðî÷åíà ê ôîðìèðîâàíèþ áëàñ-
òåìû – ãðóïïû ïðîñòðàíñòâåííî ñáëèæåííûõ 
è èíòåíñèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê [4]. 
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê áëà-
ñòåìû óïðàâëÿåòñÿ JNK (c-Jun NH(2)-terminal 
kinase) ñèãíàëèíãîì [5]. Àíàëèç êëåòî÷íîãî 
öèêëà êëåòîê áëàñòåìû ïðè ðåãåíåðàöèè è 
òðàíñäåòåðìèíàöèè ïîêàçàë, ÷òî òîëüêî â ïîñ-
ëåäíåì ñëó÷àå èçìåíÿåòñÿ ñòðóêòóðà öèêëà – 
óäëèíÿåòñÿ S-ôàçà, ÷òî íå õàðàêòåðíî äëÿ íîð-
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ìàëüíûõ êëåòîê äèñêà íà êàêîé-ëèáî ñòàäèè 
ðàçâèòèÿ [6]. Ýòî ïîäòâåðæäàåò ðåçóëüòàòû áî-
ëåå ðàííèõ èññëåäîâàíèé, ïîêàçàâøèõ îòñóòñò-
âèå ðåþâåíèëèçàöèè êëåòîê áëàñòåìû êàê ïðè 
ðåãåíåðàöèè, òàê è ïðè òðàíñäåòåðìèíàöèè [7, 
8]. Èìåþòñÿ óêàçàíèÿ íà òî, ÷òî â êëåòêàõ áëàñ-
òåìû êîìïàðòìåíòíàÿ èäåíòè÷íîñòü íå ÿâëÿ-
åòñÿ ñòàáèëüíîé [9] è ãðàíèöà êîìïàðòìåíòîâ 
ìîæåò îáðàçîâûâàòüñÿ de novo [10]. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ Wingless â ìî-
çàè÷íûõ êëîíàõ ëè÷èíîê 3-ãî ëè÷èíî÷íîãî âîç-
ðàñòà ïðèâîäèò ê ñîáûòèÿì, ñõîäíûì ñ òðàíñ-
äåòåðìèíàöèåé, íàáëþäàåìîé ïðè ôðàãìåíòà-
öèè äèñêîâ [6]. Òðàíñäåòåðìèíàöèÿ êëåòîê 1-é 
íîãè â êðûëî â ñëàáîé òî÷êå òðàíñäåòåðìèíàöèè 
ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíà ïîä äåéñòâèåì ýê-
òîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè Wg è äåòåêòèðîâàíà ñ 
ïîìîùüþ êðûëîñïåöèôè÷åñêèõ àíòè-Wg àíòè-
òåë. Êîìáèíàöèÿ wg-GAL4 è UAS-GFP ïîçâîëÿ-
åò ôèçè÷åñêè îòäåëèòü òðàíñäåòåðìèíèðîâàí-
íûå êëåòêè è ïðîâîäèòü äëÿ íèõ ïîëíîãåíîì-
íûé àíàëèç ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ [11].

Â áîëåå ðàííèõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî, ÷òî îâåð-
ýêñïðåññèÿ ãåíà ey â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ ñ ïî-
ìîùüþ ñèñòåìû GAL-UAS ïðèâîäèò ê ôîð-
ìèðîâàíèþ ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç [12]. Ðåçóëüòàòû 
ðÿäà ðàáîò ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè 
íåîáõîäèìîì óðîâíå ýêñïðåññèè òðàíñãåíîâ, 
ñîäåðæàùèõ retinal determination network (toy, 
ey, eya, so, dac, optix, tsh), ýêòîïè÷åñêèå ãëà-
çà ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ â ëþáîé òêàíè [13–
18]. Îäíàêî â áîëåå ïîçäíåé ðàáîòå óñòà-
íîâëåíî, ÷òî èíäóêöèÿ ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç ìî-
æåò ïðîèñõîäèòü òîëüêî â îïðåäåëåííûõ ó÷àñò-
êàõ èìàãèíàëüíûõ äèñêîâ [19]. Íåêîòîðûå èç 
ýòèõ ó÷àñòêîâ ñîâïàäàþò ñî ñëàáûìè òî÷êà-
ìè, âûÿâëÿåìûìè â ýêñïåðèìåíòàõ ïî òðàíñ-
äåòåðìèíàöèè. Ýòî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü 
ñèñòåìó èíäóêöèè ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç êàê 
ìîäåëü èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîé äåòåðìèíàöèè. 
Óäîáñòâî ñèñòåìû çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ýêòî-
ïè÷åñêèå ãëàçà èíäóöèðóþòñÿ â îïðåäåëåííîì 
ó÷àñòêå èìàãèíàëüíîãî äèñêà, ÷òî ïîçâîëÿåò 
èìåòü áîëåå ñòðîãèé òêàíåâûé êîíòåêñò ýòèõ 
ñîáûòèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèñòåìîé ýêòîïè-
÷åñêîé èíäóêöèè ìîðôîãåíà Wg. Íàñòîÿùàÿ 
ðàáîòà ïîñâÿùåíà îáùåé õàðàêòåðèñòèêå ïðåä-
ëàãàåìîãî ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà è âûÿâëå-
íèþ êëàññîâ ãåíîâ, âëèÿþùèõ íà îáðàçîâàíèå 
ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà íà êðûëå äðîçîôèëû. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ëèíèè w1118 P{w+mW.hs=
= GawB}BxMS1096 (1096-GAL4 êðûëîâîé äðàéâåð) 
è y1 w*; P{w+mC=UAS-ey.H}UE11 (êîíñòðóêò, 
èíäóöèðóþùèé ýêòîïè÷åñêèå ãëàçà) ïîëó÷åíû 
èç Bloomington Drosophila Stock Center. 
Äðàéâåð àêòèâåí íà ëè÷èíî÷íîé è êóêîëî÷íîé 
ñòàäèè â ïî÷êå êðûëà [20, 21]. Ñòðóêòóðíûå 
ôîðìóëû ëèíèé, ñðåäè êîòîðûõ ïðîâîäèë-
ñÿ ñêðèíèíã (UAS-êîíñòðóêòû, EP-èíñåðöèè, 
ÐÍÊi-êîíñòðóêòû, îñòàâøèåñÿ â ëàáîðàòîðíîì 
ôîíäå ïîñëå âûïîëíåíèÿ ïðåäûäóùèõ ïðîåê-
òîâ), ïåðå÷èñëåíû â òàáëèöå, ãäå òàêæå óêàçàí 
èõ èñòî÷íèê è ýôôåêòû â ðàçëè÷íûõ òåñòîâûõ 
ñêðåùèâàíèÿõ. Ëèíèÿ ñ ãëàçíûì äðàéâåðîì w; 
P{w+mC = GAL4-ey.H} ïîëó÷åíà îò Dr. F. Karch 
(Univ., Geneva). Ïðîöåäóðà ñêðèíèíãà ñîñòîÿ-
ëà â òîì, ÷òî ñàìîê y w 1096-GAL4/+; UAS-ey/+
ñêðåùèâàëè ñ ñàìöàìè, ñîäåðæàùèìè UAS-
êîíñòðóêò, EP-ýëåìåíò èëè UAS-RNAi-êîíñò-
ðóêò ãåíà-ðåñïîíäåðà (óñëîâíî U-rsp). Ñðåäè ïî-
òîìêîâ ýòîãî ñêðåùèâàíèÿ îáðàçóþòñÿ îñîáè, 
ñîäåðæàùèå îäíîâðåìåííî äðàéâåð 1096-GAL4 
è êîíñòðóêòû UAS-ey è U-rsp â ãåòåðîçèãîòíîì 
ñîñòîÿíèè. Ïðîñìàòðèâàÿ îñîáåé ýòîãî êëàññà, 
âèçóàëüíî óñòàíàâëèâàëè, âëèÿåò ëè U-rsp íà 
ëîêàëèçàöèþ è ìîðôîëîãèþ ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç 
íà êðûëå â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì y w 1096-
GAL4/+; UAS-ey/+. Ïîñêîëüêó â òàêîì ñêðå-
ùèâàíèè ïîÿâëÿþòñÿ îñîáè y w 1096-GAL4; 
U-rsp/+, òî îòìå÷àëè èçìåíåíèÿ, êîòîðûå óïî-
ìÿíóòûé ãåí-ðåñïîíäåð âûçûâàåò â êðûëå 
ïðè èíäóêöèè äðàéâåðîì 1096-GAL4. Ó ëè÷è-
íîê ýòîãî ãåíîòèïà èññëåäîâàëè ïàòòåðí ýêñ-
ïðåññèè Wg â êðûëîâîì èìàãèíàëüíîì äèñêå.
Êîíñòðóêöèþ U-rsp èñïûòûâàëè òàêæå íà ñïî-
ñîáíîñòü èçìåíÿòü ìîðôîëîãèþ íîðìàëüíîãî 
ãëàçà ïîä äåéñòâèåì äðàéâåðîâ ey-GAL4. 

Èìàãèíàëüíûå äèñêè èçâëåêàëè èç òåëà ëè-
÷èíîê 3-ãî âîçðàñòà è ôèêñèðîâàëè â 3,7%-íîì 
ôîðìàëüäåãèäå, ïðèãîòîâëåííîì íà áóôåðå 
PBS pH 7,2. Ïîñëå òðåõêðàòíîé ïðîìûâêè 
â PBS (10 ìèí) òêàíü 30 ìèí îáðàáàòûâà-
ëè 1 % Triton-X100, ïðèãîòîâëåííûì íà PBS, 
çàòåì â òå÷åíèå 1 ÷ áëîêèðóþùèì ðàñòâîðîì, 
ñîäåðæàùèì 1 % ñóõîãî ìîëîêà (íà PBS). Äà-
ëåå ïðîâîäèëè ñâÿçûâàíèå ñ êðûñèíûìè àíòè-
òåëàìè anti-Elav (1:200 dilution Hybridoma Bank) 
èëè ìûøèíûìè anti-Wg (1:10, Hybridoma Bank) 
â òå÷åíèå íî÷è. Îáðàáîòàííûå òàêèì îáðàçîì
äèñêè îòìûâàëè â PBT (0,05 % of Tween-20 
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Ãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàòîðû ôîðìèðîâàíèÿ ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà íà êðûëå ó Drosophila melanogaster

Ñïèñîê òðàíñãåíîâ è èõ ôåíîòèïè÷åñêèå ýôôåêòû íà ôîðìèðîâàíèå ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà 
â ñèñòåìå 1096-GAL4; UAS-ey, íîðìàëüíîãî êðûëà (äðàéâåð 1096-GAL4) è íîðìàëüíîãî ãëàçà (äðàéâåð ey-GAL4)

Êëàññ ãåíîâ 
è ãåíåòè÷åñêàÿ ôîðìóëà

1096-GAL4; 
UAS-ey

1096-GAL4 ey-GAL4

Ãåíû êëåòî÷íîãî öèêëà 

w*; P{w+mC=UAS-CycE.L}ML1 (B)1

y1 v1; P{y+t7.7 v+t1.8=TRiP.JF02828}attP2 RNAi of E2f2 (B)
w*; P{w+mC=UAS-Cdk1-myc}II.2 (B)
w*; P{w+mC=UAS-Cdk2-myc}II.1; Sb1/TM3, Ser1 (B)
w*; P{w+mC=UAS-CycB3.W}II.1 (B)
w1118; P{w+mC=UAS-stg.N}4 (B)
w*; P{w+mC=UAS-dia.CA}3 HA-tagged dia (B)

y1 v1; P{y+t7.7 v+t1.8=TRiP.JF02701}attP2Klp67A (B)
y1 w1118; P{w+mC=UAS-BubR1.DN}3 (B)

–
–
–
–
–
–

+ (êóêîëêà)

–
–

–
–
–
–
–
–

Ðåäóêöèÿ êðûëà ó 
êóêîëîê

–
–

Íåðåãóëÿð-
íûå ôàñåòêè

Ãåíû-ñóïðåññîðû îïóõîëåé

y1 v1; P{y+t7.7 v+t1.8=TRiP.JF02619}attP2 RNAi-l(2)gdl (B)
w1118; P{GD8432}v38821 Vps25GD8432 (B)
w1118; P{GD14295}v23944/CyO TSG101GD14295 (B)
w1118; P{GD1563}v9928 wtsGD1563 (V)
w1118; P{GD1570}v7823 RNAi of Hippo (V)
w1118; P{GD4047}v51247 Lgl-RNAi (V)
w1118; P{GD881}v9396 Fat-RNAi (V)
w1118; P{GD1484}v7161 Mer-RNAi (V)

w1118; P{GD14227}v44675 RNAi-Hyd (V)

–
–
–
–

+/–
–
–

–

–
–

–
Äåôåêò æèëêîâàíèÿ
Øèðîêîå êðûëî
Èñêàæåíèå ìîðôîëî-
ãèè êðûëà
Äåôåêò æèëêîâàíèèÿ

Ãåíû, ðàáîòàþùèå íà õðîìàòèíå

w1118; P{GD1467}v24505 Acf A-RNAi (V)

w1118; P{GD11258}v26456/TM CAF1-RNAi (V)

w1118; P{UAS-asf1.M}/CyO UAS-Asf1 (Y. Moshkin)
y1 v1; P{y[+t7.7] v+t1.8=TRiP.JF01207}attP2 osa-RNAi (T)

y1 w67c23; P{w+mC y+mDint2=EPgy2}TrlEY04024 Trl-RNAi (B)
y1 w67c23; P{w+mC y+mDint2 = EPgy2}trxEY12356/TM3, Sb1 Ser1 

trx-RNAi (B)

–

–

–
Ìîðôîëîãèÿ 
èçìåíåíà

–
–

Ñëàáûé äåôåêò æèë-
êîâàíèÿ
Èñêàæåíèå ìîðôîëî-
ãèè êðûëà
Òî æå
Äåôåêò æèëêîâàíèÿ Ðåäóêöèÿ ãëà-

çà

Ãåíû âåçèêóëÿðíîãî òðàôèêà

y1 v1; P{y+t7.7 v+t1.8=TRiP.JF02561}attP2 RNAi of dnc (B)
y1 v1; P{y+t7.7 v+t1.8= TRiP.JF02038}attP2/TM3, Sb1 
RNAi of Syx8 (B)
y w P{w+mC=UAS-Hrs}18 (III) (H. Bellen)
UAS-Rab 7.Q67L (M.A. Gonzalez-Gaitan)

UAS-Csp2 (Szeged)
y1 w67c23; P{w+mC y+mDint2=EPgy2}lap[EY11719] P{EPgy2}
EY11719 (B)
P{EP}AP-47[EP1112] P{EP}AP-47[EP3436] (B)
P{EP}alpha-Adaptin[EP2519] P{EP} alpha-Adaptin 
[EP896] (B)

–
–

+
+

+
–

–
–

–

Ðåäóêöèÿ êðûëà

Òî æå

Ðåäóêöèÿ ãëà-
çà, äóïëèêà-
öèè àíòåíí
Òî æå
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in PBS) â òå÷åíèå 10 ìèí òðè ðàçà è çàòåì 
èíêóáèðîâàëè ñî âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè [Alexa 
488-conjugated goat anti-mouse IgG (1:400 dilu-
tion; Molecular Probe) èëè Rhodamine-con-
jugated àíòèêðûñèíûå àíòèòåëà êîçëà IgG 
(1:200; Abcam)] ïðè 37 ºC â òå÷åíèå 1 ÷. Îêðà-
øåííûå äèñêè ïðîìûâàëè â PBS è çàêëþ÷àëè 
â Mowiol, ñîäåðæàùèé 10 % DABCO («Sigma», 
ÑØÀ). Öèòîëîãè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè íà 
ìèêðîñêîïàõ Axiovert-200 èëè Axioskop-2 («Carl 
Zeiss», Ãåðìàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé. Ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ ãåíà ey â êðûëîâîì èìàãèíàëüíîì äèñ-

êå ïîä äåéñòâèåì äðàéâåðà 1096-GAL4 ïðèâî-
äèò ê òîìó, ÷òî ÷àñòü êëåòîê êðûëîâîãî èìà-
ãèíàëüíîãî äèñêà ìåíÿþò ñâîþ ñóäüáó è ñòà-
íîâÿòñÿ êëåòêàìè ãëàçà. Ýêòîïè÷åñêèå ãëàçà 
èíäóöèðóþòñÿ â îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêàõ êðû-
ëîâîãî äèñêà è ôîðìèðóþò ñòàáèëüíûé ïàò-
òåðí íà êðûëå âçðîñëîé ìóõè (ðèñ. 1). Ìû 
èñïîëüçîâàëè ýòó ñèñòåìó äëÿ ñêðèíèíãà ãå-
íîâ, àêòèâíîñòü êîòîðûõ ñïîñîáíà ìîäèôè-
öèðîâàòü ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ýêòîïè÷åñ-
êèõ ãëàç, ò.å. èçìåíÿòü ñîñòîÿíèå äåòåðìèíà-
öèè êëåòîê êðûëà, âîçíèêàþùåå ïîä âîçäåéñò-
âèåì ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè ey. 

Â òàáëèöå äàíî îïèñàíèå ýôôåêòîâ èññëå-
äîâàííûõ êîíñòðóêöèé íà ìîðôîëîãèþ ýêòîïè-
÷åñêîãî ãëàçà, à òàêæå ôåíîòèïû êðûëà è ãëàç, 
îáðàçóþùèõñÿ ïðè ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè 
êàæäîãî êîíñòðóêòà ñîîòâåòñòâóþùèìè äðàé-
âåðàìè. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû íåêîòîðûå èç 
ýòèõ ôåíîòèïîâ. Ñðåäè ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòî-
ðûõ ôóíêöèîíèðóþò íà õðîìàòèíå, ýôôåêò íà 
ìîðôîëîãèþ ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà îáíàðóæåí 
òîëüêî â ñëó÷àå RNAi êîíñòðóêöèè ãåíà osa. 
Ñðåäè ãåíîâ îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ íå áûëî 
íàéäåíî ãåíîâ, èçìåíÿþùèõ ìîðôîëîãèþ ýêòî-
ïè÷åñêîãî ãëàçà. Ñðåäè ãåíîâ êëåòî÷íîãî öèêëà 

Êëàññ ãåíîâ 
è ãåíåòè÷åñêàÿ ôîðìóëà

1096-GAL4; 
UAS-ey

1096-GAL4 ey-GAL4

Ðàçíûå ãåíû

y1 v1; P{y+t7.7 v+t1.8= TRiP.JF02311}attP2 ap-RNAi (B)
w1118; P{w+mC=EP}CG5899[EP701] (B)
y1 v1; P{y+t7.7 v+t1.8=TRiP.JF02018}attP2 RNAi of SoxN (B)
y1 v1; P{y+t7.7 v+t1.8=TRiP.JF02119}attP2 RNAi of Sox14 (B)
w1118; P{GD117}v1016 RNAi of Tor (V)
w1118; P{GD1334}v7748/TM Axin-RNAi (V)
w1118; P{GD14101}v26998 iw-RNAi (V)
w1118; P{GD1515}v3018 Puc-RNAi (JNK-signalling) (V)
w1118; P{GD1493}v101517Msn-RNAi (JNK-signalling) (V)
y1 v1; P{y+t7.7 v+t1.8=TRiP.HM05061}attP2 upd3-RNAi (B)
w1118; P{GD1158}v3282 RNAi-Upd (V)
P{UAS-os.Z} UAS-Upd (E. Matunis) 

–
–
–
–

+/–
–
–
–
–
–
–
+

–
–
–
–

Äåôåêò æèëêîâàíèÿ
–

Äåôåêò æèëêîâàíèÿ

–
Ðåäóêöèÿ êðûëà, äåôåêò 
æèëêîâàíèÿ

Ðåäóêöèÿ ãëà-
çà, äóïëèêà-
öèè ïàëüï

Îêîí÷àíèå òàáëèöû

Ïðèìå÷àíèå. Â ñêîáêàõ – èñòî÷íèê ëèíèè: B – Blomington Drosophila Stock Center, V – Vienna Drosophila 
RNAi Center, T – Trangenic RNAi Stock Collection èëè óêàçàíà ôàìèëèÿ àâòîðà, ëþáåçíî ïðåäîñòàâèâøåãî 
ëèíèþ. Ôåíîòèï ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì: «+» – óâåëè÷åíèå ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà; 
«+/–» – ñëàáîå óâåëè÷åíèå ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà; «–» – íåò ôåíîòèïè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Ðèñ. 1. Ýêòîïè÷åñêèå ãëàçà ó ìóõ 1096-GAL4; UAS-ey 
íà äîðñàëüíîé è âåíòðàëüíîé ñòîðîíàõ êðûëà (à) è 
äâå ãðóïïû ôîòîðåöåïòîðîâ, âûÿâëÿåìûõ àíòèòåëà-
ìè íà Elav, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîòåíöèàëüíûì êëåò-
êàì ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà (á)
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ýôôåêò îáíàðóæåí äëÿ ãåíà dia. Â êëàññå ãåíîâ 
âåçèêóëÿðíîãî òðàôèêà ýôôåêò äàëè hrs, Rab7 
è Csp. Ýôôåêò íà ìîðôîëîãèþ ýêòîïè÷åñêîãî 
ãëàçà îáíàðóæåí äëÿ ãåíà Upd, ó÷àñòâóþùå-
ãî â JAK-STAT-signalling pathway (êëàññ «ðàç-
íûå ãåíû»). 

Ñàéëåíñèíã ãåíà osa (êîíñòðóêò UAS-RNAi-
osa) â ñèñòåìå 1096-GAL4; UAS-ey ïðèâîäèë ê 
òîìó, ÷òî ôîòîðåöåïòîðû ýêòîïè÷åñêîãî ãëà-
çà íå ñîáèðàëèñü â êîìïàêòíóþ ñòðóêòóðó. Ýêñ-

ïðåññèÿ òàêîé êîíñòðóêöèè â êðûëîâîì èìà-
ãèíàëüíîì äèñêå ïîä äåéñòâèåì äðàéâåðà 1096-
GAL4 âûçûâàëà íàðóøåíèÿ â ðàçâèòèè êðû-
ëà – óêîðî÷åííîå ñìÿòîå êðûëî, â êîòîðîì 
îòñóòñòâîâàëî íîðìàëüíîå æèëêîâàíèå, à MTR
(medial triple row) óòðàòèëà ÷àñòü stout bristles. 
Ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ UAS-RNAi-osa â ãëàç-
íîì èìàãèíàëüíîì äèñêå (äðàéâåð ey-GAL4) 
âûçûâàëà íåáîëüøóþ ðåäóêöèþ íîðìàëüíîãî 
ãëàçà (ðèñ. 2). Â èìàãèíàëüíûõ äèñêàõ ëè÷èíîê 

Ðèñ. 2. Ôåíîòèïû ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç ó âçðîñëûõ îñîáåé ïðè ýêñïðåññèè íåêîòîðûõ ãåíîâ-ðåñïîíäåðîâ 
â ñèñòåìå 1096-GAL4; UAS-ey è ïðè èõ ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè äðàéâåðàìè 1096-GAL4 è ey-GAL4 â 
ñîîòâåòñòâóþùèõ èìàãèíàëüíûõ äèñêàõ
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1096-GAL4; UAS-osa ïàòòåðí ýêñïðåññèè ìîðôî-
ãåíà Wg èñêàæåí â äîðñàëüíîé îáëàñòè ïî÷êè 
êðûëà (ðèñ. 3, á). 

Â ñëó÷àå îâåðýêñïðåññèè UAS-Upd â ñèñòåìå 
1096-GAL4; UAS-ey ýêòîïè÷åñêèå ãëàçà óâåëè-
÷åíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ó ìóõ 1096-
GAL4; UAS-Upd ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå êðûëà 
è íàðóøåíèå åãî æèëêîâàíèÿ. Ïðè îâåðýêñ-
ïðåññèè UAS-Upd â ãëàçíîì èìàãèíàëüíîì äèñ-
êå íàáëþäàþòñÿ ñèëüíàÿ ðåäóêöèÿ ãîëîâíûõ 
ñòðóêòóð, îáðàçîâàíèå äóïëèêàöèé ïàëüï è èç-
ìåíåíèå ìîðôîëîãèè ãëàçà (ðèñ. 2). Êðûëîâûå 
èìàãèíàëüíûå äèñêè ëè÷èíîê 1096-GAL4, UAS-
Upd íà D/V ãðàíèöå èìåþò íîðìàëüíûé ïàò-
òåðí ýêñïðåññèè Wg, îäíàêî â äîðñàëüíîé îá-
ëàñòè ïî÷êè êðûëà íàáëþäàþòñÿ èçìåíåíèÿ, 
ñõîäíûå ïî ðàñïîëîæåíèþ ñ èçìåíåíèÿìè ó 
RNAi-osa (ðèñ. 3, â).

Îâåðýêñïðåññèÿ UAS-dia â ñèñòåìå îáðàçîâà-
íèÿ ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëü-
íîìó óâåëè÷åíèþ ðàçìåðà ïîñëåäíèõ (èçìåíå-
íèÿ ðàçìåðà ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç îïðåäåëÿëè ó 
êóêîëîê, ïîñêîëüêó èìàãî íå âûæèâàëè) (ðèñ. 2).
Ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ dia ïîä äåéñòâèåì 
êðûëîâîãî äðàéâåðà 1096-GAL4 âûçûâàåò ëåòàëü-
íîñòü íà ñòàäèè êóêîëêè. Â êðûëîâûõ èìà-
ãèíàëüíûõ äèñêàõ òàêèõ ëè÷èíîê ìîæíî âèäåòü 
ðåäóêöèþ D/V ãðàíèöû è äðóãèõ ýëåìåíòîâ 

ïàòòåðíà Wg (ðèñ. 3, ã). Ýêñïðåññèÿ â ãëàçíîì 
äèñêå ïîä äåéñòâèåì ey-GAL4 äàåò ôåíîòèï 
ãðóáûõ ãëàç. 

Àíàëîãè÷íîå âëèÿíèå íà ðàçìåð ýêòîïè÷åñ-
êîãî ãëàçà îêàçûâàåò ýêñïðåññèÿ êîíñòðóêöèè 
UAS-hrs. Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíû ôåíîòèïû êðûëà 
è ãëàçà, îáðàçóþùèåñÿ ïðè ýêòîïè÷åñêîé ýêñ-
ïðåññèè óêàçàííîãî òðàíñãåíà â ñîîòâåòñòâó-
þùèõ èìàãèíàëüíûõ äèñêàõ. Èññëåäîâàíèå èìà-
ãèíàëüíûõ äèñêîâ ó îñîáåé 1096-GAL4; UAS-
hrs ïîêàçàëî íàëè÷èå ñóùåñòâåííûõ èñêàæåíèé 
ïàòòåðíà ýêñïðåññèè Wg (ðèñ. 3, ä). 

Êîíñòðóêöèÿ UAS-Rab7QL ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé äîìèíàíòíûé àëëåëü ñ ãèïåðôóíêöèåé ãå-
íà. Ïðè îâåðýêñïðåññèè â êðûëå UAS-Rab7QL â 
ñèñòåìå 1096-GAL4; UAS-ey ýêòîïè÷åñêèå ãëà-
çà óâåëè÷åíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè 
ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè UAS-Rab7QL ïîä äåéñò-
âèåì êðûëîâîãî äðàéâåðà 1096-GAL4 ìîðôî-
ëîãèÿ êðûëà èñêàæàåòñÿ: ðàçìåð êðûëà óìåíü-
øåí, æèëêîâàíèå íàðóøåíî, íåò àäãåçèè D è 
V ïîâåðõíîñòåé êðûëà. Èìàãèíàëüíûå äèñêè 
òàêèõ îñîáåé èìåþò íàðóøåííûé ïàòòåðí Wg 
(ðèñ. 3, å). Ïðè îâåðýêñïðåññèè êîíñòðóêöèè 
â ãëàçó äðàéâåðîì ey-GAL4 ôîðìèðóåòñÿ ôåíî-
òèï ãðóáûõ óìåíüøåííûõ ãëàç (ðèñ. 2). 

Â ñëó÷àå îâåðýêñïðåññèè UAS-Csp2 ýêòîïè-
÷åñêèå ãëàçà òàêæå óâåëè÷åíû. Îñîáè 1096-

Ðèñ. 3. Ïàòòåðíû ìîðôîãåíà Wg â êðûëîâûõ èìàãèíàëüíûõ 
äèñêàõ ëè÷èíîê 1096-GAL4; UAS-rsp, âûÿâëåííûå íà îñíîâà-
íèè ñâÿçûâàíèÿ àíòèòåë, ïðè ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè ñî-
îòâåòñòâóþùèõ êîíñòðóêòîâ: à – êîíòðîëü; á – UAS-osa; â – 
UAS-Upd; ã – UAS-dia; ä – UAS-hrs; å – UAS-Rab7QL; æ – 
UAS-Csp2
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GAL4; UAS-Csp2 íå äîæèâàþò äî èìàãî, ïîýòî-
ìó ìîðôîëîãèþ êðûëà ïðîàíàëèçèðîâàòü íå 
óäàëîñü. Ïðè îâåðýêñïðåññèè êîíñòðóêöèè â 
ãëàçó äðàéâåðîì ey-GAL4 íàáëþäàþòñÿ óìåíü-
øåíèå ãëàçà, èçìåíåíèå åãî ìîðôîëîãèè è 
ïîÿâëåíèå äóïëèêàöèé êóòèêóëÿðíûõ ñòðóêòóð 
ãîëîâû, çàìåùàþùèõ ÷àñòü ãëàçà. Ïàòòåðí ýêñ-
ïðåññèè Wg â ïî÷êå êðûëà ëè÷èíîê 1096-GAL4; 
UAS-Csp2 ñèëüíî íàðóøåí, ìîðôîëîãèÿ èìà-
ãèíàëüíîãî äèñêà èñêàæåíà (ðèñ. 3, æ).

Îáñóæäåíèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ. Êîíñòðóê-
öèè UAS-hrs, UAS-Rab7QL è UAS-dia ïðè îâåð-
ýêñïðåññèè â ñèñòåìå 1096-GAL4; UAS-ey óâå-
ëè÷èâàþò ýêòîïè÷åñêèé ãëàç, ïðè ýòîì UAS-
dia íå âëèÿåò íà íîðìàëüíûé ãëàç, UAS-hrs 
ñëàáî óìåíüøàåò, à UAS-Rab7QL ñèëüíî ðåäóöè-
ðóåò íîðìàëüíûé ãëàç. Âñå ýòè êîíñòðóêöèè 
ñóùåñòâåííî âëèÿþò íà ìîðôîëîãèþ íîðìàëü-
íîãî êðûëà. Ðàíåå â ðàáîòàõ Komada et al. [22]
è Seto et al. [23] óñòàíîâëåíî, ÷òî îâåðýêñ-
ïðåññèÿ áåëêà Hrs èñêàæàåò Wg-ñèãíàëèíã. 
Ðàññìàòðèâàÿ ýôôåêò ìîðôîãåíà Wg íà îáðà-
çîâàíèå ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç íà êðûëå, ìû îáíà-
ðóæèëè èçâåñòíûé äëÿ íîðìàëüíîãî ãëàçà 
àíòàãîíèçì äåéñòâèÿ Ey è Wg [24] è â ýêòî-
ïè÷åñêîì ãëàçó [25]. Áîëåå òîãî, ýôôåêò îâåð-
ýêñïðåññèè Hrs â ðàéîíå îáðàçîâàíèÿ ýêòîïè-
÷åñêîãî ãëàçà õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ åãî èç-
âåñòíîé ðîëüþ â ðåãóëÿöèè Wg-ñèãíàëèíãà 
[25]. Â öåëîì ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ 
ïîêàçàëè, ÷òî îâåðýêñïðåññèÿ áåëêà Hrs âû-
çûâàåò ðàñøèðåíèå çîíû êðûëîâîãî èìàãè-
íàëüíîãî äèñêà (ñâîáîäíîé îò èíãèáèðóþùåãî 
äåéñòâèÿ ìîðôîãåíà Wg), èç êîòîðîé ìîæåò 
îáðàçîâàòüñÿ ýêòîïè÷åñêèé ãëàç. Èíûìè ñëî-
âàìè,   êîíñòðóêò äåéñòâóåò íà ïðîñïåêòèâíûå 
êëåòêè ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà â êðûëå íà ñòàäèè, 
êîãäà ýòè êëåòêè íàõîäÿòñÿ åùå â ñîñòîÿíèè 
êðûëîâîé äåòåðìèíàöèè. Èñõîäÿ èç ñõîäñòâà 
ôåíîòèïè÷åñêèõ ýôôåêòîâ UAS-hrs, UAS-Rab7QL 
è UAS-dia íà ìîðôîëîãèþ íîðìàëüíîãî êðûëà 
è ãëàçà (ðèñ. 2) è ñõîäñòâà íàðóøåíèé ïàòòåð-
íà ìîðôîãåíà Wg ïîä äåéñòâèåì ýòèõ êîíñò-
ðóêòîâ, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî äåéñòâèå 
UAS-Rab7QL è UAS-dia òàêæå çàêëþ÷àåòñÿ â ðàñ-
øèðåíèè çîíû êðûëîâîãî èìàãèíàëüíîãî äèñ-
êà, èç êîòîðîé äàëåå ðàçâèâàåòñÿ ýêòîïè÷åñ-
êèé ãëàç. Òàêàÿ èíòåðïðåòàöèÿ íå ïðîòèâî-
ðå÷èò ìîëåêóëÿðíîé ôóíêöèè ýòèõ ãåíîâ. Êàê 
áûëî ïîêàçàíî â ðàáîòå [26], ôóíêöèÿ áåëêà

Rab7 çàêëþ÷àåòñÿ â óïðàâëåíèè ñîðòèíãîì ýíäî-
öèòîòè÷åñêèõ âåçèêóë, ÷òî áëèçêî ê ôóíêöèè 
áåëêà Hrs. Óñòàíîâëåíî âëèÿíèå áåëêà Rab7 
íà Wg-ñèãíàëèíã [27]. Ìåõàíèçì óâåëè÷åíèÿ 
ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà ïîä äåéñòâèåì òðàíñãåíà 
UAS-dia ìåíåå ïîíÿòåí. Ìóòàöèè dia íàðó-
øàþò öèòîêèíåç è íåêîòîðûå äðóãèå êëåòî÷-
íûå ôóíêöèè, ñâÿçàííûå ñ àêòèíîâûì öèòî-
ñêåëåòîì. Ïîñêîëüêó ïàòòåðí ýêñïðåññèè Wg 
â êðûëîâîì èìàãèíàëüíîì äèñêå íàðóøåí 
ïîä äåéñòâèåì îâåðýêñïðåññèè dia, òî ìîæíî 
ïîëàãàòü, ÷òî íàðóøåíèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêå-
ëåòà êàêèì-òî ñïîñîáîì (âîçìîæíî è íå ïðÿ-
ìûì) íàðóøàþò ìèãðàöèþ ìîðôîãåíà Wg ïî 
òêàíè äèñêà. Äåôåêòû ãëàçà ó îñîáåé ñ îâåð-
ýêñïðåññèåé dia âûðàæåíû ñëàáåå, ÷åì ó äâóõ 
äðóãèõ ðàññìîòðåííûõ òðàíñãåíîâ. Ýòî ìîæåò 
óêàçûâàòü íà òî, ÷òî çà ýôôåêò â ýêòîïè÷åñêîì 
ãëàçó, ñêîðåå âñåãî, îòâå÷àåò ôîêóñ äåéñòâèÿ 
dia â êðûëå. Òàêèì îáðàçîì, êîíñòðóêò UAS-
dia òàêæå ìîæåò äåéñòâîâàòü íà ïðîñïåêòèâ-
íûå êëåòêè ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà â êðûëå íà 
ñòàäèè, êîãäà ýòè êëåòêè íàõîäÿòñÿ åùå â 
ñîñòîÿíèè êðûëîâîé äåòåðìèíàöèè.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íàìè äàííûì êîíñò-
ðóêöèÿ UAS-Upd óâåëè÷èâàåò ðàçìåð ýêòîïè-
÷åñêîãî ãëàçà. Â òî æå âðåìÿ îíà ðåäóöèðóåò 
íîðìàëüíîå êðûëî è âûçûâàåò íàðóøåíèÿ 
ôîðìèðîâàíèÿ ãîëîâû è ãëàçà. Â îòíîøåíèè 
èçìåíåíèÿ ðàçìåðîâ íîðìàëüíîãî ãëàçà ïðè 
ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè òðàíñãåíà UAS-Upd 
èíòåðïðåòàöèÿ çàòðóäíåíà, ïîñêîëüêó ïðîèñõî-
äèò ñèëüíàÿ ðåäóêöèÿ òêàíåé ãîëîâû. Â ïîëíî-
ãåíîìíîì èññëåäîâàíèè ãåíîâ, ýêñïðåññèðóþ-
ùèõñÿ ïðè òðàíñäåòåðìèíàöèè, Klebes et al. 
[11] îáíàðóæèëè, ÷òî ýêñïðåññèÿ Upd çíà÷è-
òåëüíî ïîâûøåíà â òðàíñäåòåðìèíèðóþùèõñÿ 
êëåòêàõ. Ïî ìíåíèþ ýòèõ àâòîðîâ, ðîëü ãåíà 
Upd, êîäèðóþùåãî ëèãàíä JAK-STAT ñèãíàëü-
íîãî ïóòè â ïðîöåññå òðàíñäåòåðìèíàöèè, ñîñ-
òîèò â èíãèáèðîâàíèè äèôôåðåíöèðîâêè êëå-
òîê è óñèëåíèè èõ ïðîëèôåðàöèîííîãî îáíîâ-
ëåíèÿ [28]. Ïðèâåäåííûé âûâîä õîðîøî ïðîå-
öèðóåòñÿ íà ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû: 
óìåíüøåíèå íîðìàëüíîãî êðûëà óêàçûâàåò íà 
òî, ÷òî ðàçìåð ó÷àñòêà, èç êîòîðîãî äàëåå 
ðàçîâüåòñÿ ýêòîïè÷åñêèé ãëàç, òîæå, âåðîÿòíî, 
óìåíüøàåòñÿ. Åñëè ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ 
Upd ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîëèôåðàöèè 
òðàíñäåòåðìèíèðóþùèõñÿ êëåòîê, òî óâåëè÷å-
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íèå ðàçìåðîâ ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà ñòàíîâèòñÿ 
ïîíÿòíûì. Êðîìå òîãî, ïàòòåðí ýêñïðåññèè Wg 
èçìåíåí òîëüêî ïî ïåðèôåðèè ïî÷êè êðûëà, 
à ïîëîñà Wg íà D/V ãðàíèöå äèñêà îñòàåòñÿ 
èíòàêòíîé (ðèñ. 3, â). Ýòî òàêæå ñâèäåòåëüñò-
âóåò î òîì, ÷òî ìåõàíèçì âëèÿíèÿ Upd ñóùå-
ñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò Wg îïîñðåäîâàííîãî 
âëèÿíèÿ hrs è Rab7.

Òðàíñãåí UAS-Csp2 âûçûâàåò óâåëè÷åíèå 
ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà. Âñëåäñòâèå ðàííåé ëåòàëü-
íîñòè íàì íå óäàëîñü âûÿñíèòü, èìååòñÿ ëè 
êðûëîâîé ôåíîòèï ïðè îâåðýêñïðåññèè òðàíñ-
ãåíà â ïî÷êå êðûëà. Íà ðèñ. 3, æ, îäíàêî, ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ïàòòåðí ýêñïðåññèè Wg 
ïðè îâåðýêñïðåññèè Csp2 â ïî÷êå êðûëà èñ-
êàæåí. Ýòî ñõîäíî ñ ýôôåêòàìè UAS-hrs è 
UAS-Rab7 íà ïàòòåðí Wg. Ñsp2 ÿâëÿåòñÿ áåë-
êîì ýêçîöèòîçà, ñóùåñòâåííûì äëÿ ïåðåäà÷è 
íåðâíîãî ñèãíàëà, ÷òî òàêæå óêàçûâàåò íà 
ñõîäñòâî ñ äåéñòâèåì ãåíîâ êëàññà UAS-hrs. 
Äîïîëíèòåëüíî ìû íàáëþäàëè äóïëèêàöèè 
êóòèêóëÿðíûõ ñòðóêòóð, çàìåùàþùèå ÷àñòü 
íîðìàëüíîãî ãëàçà. Âîçìîæíî, ÷òî îâåðýêñ-
ïðåññèÿ òðàíñãåíà UAS-Csp2 íå òîëüêî ðàñøè-
ðÿåò çîíó êðûëîâîãî äèñêà, èç êîòîðîé äà-
ëåå ðàçîâüåòñÿ ýêòîïè÷åñêèé ãëàç, íî ìîæåò 
ñóùåñòâåííûì îáðàçîì èçìåíÿòü äèôôåðåí-
öèðîâêó êëåòîê íîðìàëüíîãî ãëàçà. Âåðîÿòíûì 
îáúÿñíåíèåì ýòèõ àíîìàëèé äèôôåðåíöèðîâ-
êè ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî òðàíñãåí ñïîñîáåí íà-
ïðàâëÿòü ÷àñòü êëåòîê ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà ïî 
ïóòè äèôôåðåíöèðîâêè â äóïëèêàöèè êóòèêó-
ëÿðíûõ ñòðóêòóð ãîëîâû. 

Ýêòîïè÷åñêèå ãëàçà, ìîäèôèöèðîâàííûå 
äåéñòâèåì òðàíñãåíà UAS-RNAi-osa, â îòëè÷èå 
îò äðóãèõ èññëåäîâàííûõ íàìè ñëó÷àåâ ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé ãðóïïó ôàñåòîê, íå ñâÿçàííûõ 
òåñíî ìåæäó ñîáîé. Ïðè ýêñïðåññèè òðàíñãåíà 
â ïî÷êå êðûëà ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííàÿ ðå-
äóêöèÿ ðàçìåðîâ êðûëà, à ïðè ýêñïðåññèè â 
íîðìàëüíîì ãëàçó âîçíèêàåò åãî ðåäóêöèÿ è 
ôîðìèðîâàíèå íåðåãóëÿðíûõ ôàñåòîê. Ðàíåå 
â ïîëíîãåíîìíîì ñêðèíèíãå ãåí osa èäåíòè-
ôèöèðîâàí êàê ãåí ñ äîñòîâåðíî ïîíèæåííîé 
ýêñïðåññèåé â òðàíñäåòåðìèíèðóþùåéñÿ òêàíè 
[11]. Áîëåå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîä äåéñò-
âèåì ìóòàöèè, íàõîäÿùåéñÿ â ãåòåðîçèãîòå 
osa/+, ÷àñòîòà ñîáûòèé òðàíñäåòåðìèíàöèè 
óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé. Ïðè 
ýòîì, îäíàêî, îáëàñòü äèñêà, â êîòîðîé ïðî-

èñõîäÿò ñîáûòèÿ òðàíñäåòåðìèíàöèè, óìåíü-
øàåòñÿ. Ïîñëåäíåå õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ íà-
øèìè äàííûìè (ðèñ. 2). Ïî ìåõàíèçìó äåéñò-
âèÿ ãåíû Trx-ãðóïïû, ê êîòîðîé îòíîñèòñÿ osa, 
êîäèðóþò áåëêè ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìàòèíà è 
ÿâëÿþòñÿ àêòèâàòîðàìè ýêñïðåññèè ãåíîâ ðàç-
âèòèÿ, ïîýòîìó ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî íàáëþ-
äàåìûå ýôôåêòû osa íà ýêòîïè÷åñêèé ãëàç â 
äàííîì ñëó÷àå îáúÿñíÿþòñÿ äåéñòâèåì ãåíà íà 
«ýïèãåíåòè÷åñêèé ëàíäøàôò» òðàíñäåòåðìèíè-
ðóþùèõñÿ êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, ñðåäè 44 ïðîàíàëèçèðîâàí-
íûõ òðàíñãåíîâ ìû îáíàðóæèëè 6, îâåðýêñïðåñ-
ñèÿ êîòîðûõ ñïîñîáíà ìîäèôèöèðîâàòü ïðî-
öåññ îáðàçîâàíèÿ ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà íà êðûëå. 
Áîëüøèíñòâî íàéäåííûõ ìîäèôèêàòîðîâ îò-
íîñÿòñÿ ê êëàññó ãåíîâ âåçèêóëÿðíîãî òðàôèêà, 
êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, ìîäèôèöèðóþò àêòèâ-
íîñòü ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé. 

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ïîêàçûâàåò, ÷òî â áîëü-
øèíñòâå ðàññìîòðåííûõ ñëó÷àåâ ìîäèôèöè-
ðóåòñÿ Wg-ñèãíàëèíã, îïðåäåëÿþùèé ðàçìåð 
îáëàñòè, èç êîòîðîé ðàçâèâàåòñÿ ýêòîïè÷åñ-
êèé ãëàç. Ê ãðóïïå ìîäèôèêàòîðîâ ýêòîïè÷åñ-
êîãî ãëàçà ìû òàêæå îòíåñëè ãåí Upd, îòâå-
÷àþùèé çà ïðîëèôåðàöèþ, è ãåí Trx-ãðóïïû – 
osa, âëèÿíèå êîòîðûõ íà êëåòî÷íóþ ïëàñòè÷-
íîñòü îáíàðóæåíî ðàíåå íà ìîäåëè òðàíñ-
äåòåðìèíàöèè êëåòîê íîãè â êëåòêè êðûëà. 
Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðåäëîæåí-
íàÿ ïðîöåäóðà ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà ìîäè-
ôèêàòîðîâ ôîðìèðîâàíèÿ ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà 
ñîçäàåò âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé 
äèññåêöèè ïðîöåññà èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîé ñóäü-
áû â ñèñòåìå êðûëî – ãëàç.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ 10-04-
00652-à. 
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GENETIC MODIFIERS OF ECTOPIC 
EYE FORMATION 
IN DROSOPHILA MELANOGASTER WING
Ectopic expression of a master gene ey by GAL4-UAS 
system can induce ectopic eye formation in different or-
gans. Formation of ectopic eyes takes place in the defined 
regions of imaginal discs which partially overlap with re-
gions responsible for transdetermination of differentiated 
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cells (essentially meaning alteration of the cell fate). In 
this way, ectopic eye induction could be considered as a 
model for cellular plasticity studies. In the present work 
we looked for transgenes whose ectopic co-expression 
with the master gene ey induced morphologic changes of 
the ectopic eyes on the wing compared to sole expression 
of ey. Most of the transgenes found to affect the size of 
ectopic eyes belonged to the class of vesicular traffick-
ing genes capable to affect different signaling pathways. 
Ectopic expression of the revealed transgenes in the wing 
and eye discs altered the morphology of both the normal 
wings and normal eyes. We argue that the effect of these 
genes may be that they change the size of the region 
responsible for cell fate transdetermination.

Ñ.À. Êîïèë, Ò.Ä. Äóáàòîëîâà, 
Å.È. Âîëêîâà, Ë.Â. Îìåëüÿí÷óê

ÃÅÍÅÒÈ×Í² ÌÎÄÈÔ²ÊÀÒÎÐÈ ÔÎÐÌÓÂÀÍÍß 
ÅÊÒÎÏI×ÍÈÕ Î×ÅÉ ÍÀ ÊÐÈËI 
DROSOPHILA MELANOGASTER

Åêòîï³÷í³ î÷³ ìîæóòü ôîðìóâàòèñÿ â ð³çíèõ îðãà-
íàõ Drosophila melanogaster çà äîïîìîãîþ åêñïðåñ³¿ 
ìàéñòåð-ãåíà ey â ñèñòåì³ GAL4-UAS. ²íäóêö³ÿ åê-
òîï³÷íèõ î÷åé âèíèêàº â ïåâíèõ ä³ëÿíêàõ ³ìàã³íàëü-
íèõ äèñê³â, ÿê³ ÷àñòêîâî çá³ãàþòüñÿ ³ç çîíàìè, äå 
â³äáóâàºòüñÿ òðàíñäåòåðì³íàö³ÿ äèôåðåíö³éîâàíèõ 
êë³òèí, òîáòî ïðîöåñ çì³íè êë³òèííî¿ äîë³. Öå äî-
çâîëÿº ðîçãëÿäàòè ñèñòåìó ³íäóêö³¿ åêòîï³÷íèõ î÷åé 
ÿê ìîäåëü äëÿ âèâ÷åííÿ êë³òèííî¿ ïëàñòè÷íîñò³. Â 
ðîáîò³ ïðîâåäåíî ïîøóê òðàíñãåí³â, ñï³ëüíà åêòî-
ï³÷íà åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ ç ìàéñòåð-ãåíîì ey çóìîâëþº 
çì³íó ìîðôîëîã³¿ åêòîï³÷íèõ î÷åé íà êðèë³ â ïî-
ð³âíÿíí³ ç âèïàäêîì åêòîï³÷íî¿ åêñïðåñ³¿ ò³ëüêè ey. 
Á³ëüø³ñòü òðàíñãåí³â, ùî ìîäèô³êóþòü ðîçì³ð åêòî-
ï³÷íèõ î÷åé, íàëåæàòü äî êëàñó ãåí³â âåçèêóëÿðíîãî 
òðàô³êà, ÿê³ çì³íþþòü àêòèâí³ñòü ð³çíèõ ñèãíàëüíèõ 
øëÿõ³â. Âñ³ ö³ òðàíñãåíè ñàì³ ïî ñîá³ ïðè åêòîï³÷í³é 
åêñïðåñ³¿ â äèñêàõ êðèëà òà îêà çì³íþþòü ìîðôîëî-
ã³þ íîðìàëüíîãî êðèëà ³ íîðìàëüíîãî îêà (àáî îáîõ 
â³äðàçó). Ìè ââàæàºìî, ùî ä³ÿ öèõ ãåí³â ïîëÿãàº ó 
çì³í³ ðîçì³ðó ä³ëÿíêè, äå â³äáóâàþòüñÿ ïîä³¿ çì³íè 
êë³òèííî¿ äîë³.
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