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Ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ ðàç âè òèå, ñòðóê òó ðà è ôóí ê öèÿ âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà è èõ ãå íå òè ÷å ñêèé êîí ò ðîëü. Êàê èç âå ñò íî, âå -
ñ òè áó ëÿð íûé àï ïà ðàò ðàç âè âà åò ñÿ èç îá ùå ãî ñî ñëó õî âûì àï ïà ðà òîì îòè ÷å ñêî ãî çà ÷àò êà. Èõ ðàç äå ëå íèå êîí ò ðî ëè ðó åò ñÿ ãå -
íå òè ÷å ñêè. Îá ùèì äëÿ îáå èõ ñè ñ òåì ÿâ ëÿ åò ñÿ íà ëè ÷èå ñåí ñîð íûõ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê. Ðàç ëè ÷à þò ïÿòü ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ó÷à ñò -
êîâ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ ìåñ òîì âîñ ïðè ÿ òèÿ ëè íåé íûõ óñêî ðå íèé, óã ëî âûõ óñêî ðå íèé, à 
òàê æå ãðà âè òà öèè è âèá ðà öè îí íûõ êî ëå áà íèé. Îò ëè ÷è òå ëü íûå îñî áåí íî ñòè ðàç âè âà þ ùå ãî ñÿ âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà — ñî -
õðà íå íèå êè íî öè ëèé, âû ïîë íÿ þ ùèõ âå äó ùóþ ðîëü â îá ðà çî âà íèè ñòå ðå î öè ëèé âî ëî ñêî âû ìè êëåò êà ìè, à òàê æå îá ðà çî âà íèå
îòî êî íèé.
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Ñòðóê òó ðà âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà

Ó âçðîñ ëûõ èí äè âè äîâ ìåì á ðà íîç íûé, èëè ïå ðå ïîí ÷à -
òûé ëà áè ðèíò âíóò ðåí íå ãî óõà îêðóæ¸í ïå ðè ëèì ôîé: îí
ïîä âå øåí íà òîí êèõ íè òÿõ ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè, òÿ íó -
ùèõ ñÿ îò êî ñò íî ãî ëà áè ðèí òà. Âå ñ òè áó ëÿð íàÿ ÷àñòü ëà áè -
ðèí òà ñî ñòî èò èç äâóõ ìå øî÷ êîâ — ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî, èëè
ìà òî÷ êè (utri cu lus), è ñôå ðè ÷å ñêî ãî (sac cu lus). Ñôå ðè ÷å -
ñêèé ìå øî ÷åê ðàñ ïî ëî æåí â ñôå ðè ÷å ñêîì êàð ìà íå íà ìå -
äè à ëü íîé ñòåí êå ïðåä äâå ðèÿ, åãî ïî ëîñòü ñî îá ùà åò ñÿ ñïå -
ðå äè ïî ñðåä ñò âîì ñîåäèíÿþùåãî ïðî òî êà ñ êà íà ëîì óëèò -
êè, à ñçà äè — ñ ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèì ïðîòîêîì, çà êàí ÷è âà -
þ ùèì ñÿ ñëå ïûì êàð ìà íîì (sac cus en do lym p ha ti cus) â çàä -
íåé êà ìå íè ñòîé ÷à ñ òè âè ñî÷ íîé êî ñ òè, ãäå îí êîí òàê òè ðó -
åò ñ òâ¸ðäîé ìîç ãî âîé îáî ëî÷ êîé. Ýë ëèï òè ÷å ñêèé ìå øî -
÷åê êðóï íåå è ðàñ ïî ëî æåí â ýë ëèï òè ÷å ñêîì êàð ìà íå ìå -
äè à ëü íîé ñòåí êè ïðåä äâå ðèÿ, íå ñêî ëü êî êçà äè è âû øå îò
ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà. Èç ïå ðåä íåé ñòåí êè ýë ëèï òè ÷å -
ñêî ãî ìå øî÷ êà âîç íè êà åò ìà òî÷ íî-ìåøî÷êîâûé ïðî òîê,
îò êðû âà þ ùèé ñÿ, êàê è ñôå ðè ÷å ñêèé ìå øî ÷åê, â ýí äî ëèì -
ôà òè ÷å ñêèé êà íàë. Ïî ëîñòü ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà ñî -
îá ùà åò ñÿ ñ ïî ëó êðóæ íû ìè êà íà ëà ìè ÷å ðåç 5 îò âåð ñòèé è
èìå åò ñ íè ìè îá ùóþ öèð êó ëÿ öèþ ýí äî ëèì ôû.

Ïî ëó êðóæ íûå êà íà ëû â ìå ñ òå ñî å äè íå íèÿ èõ ñ ýë ëèï òè -
÷å ñêèì ìå øî÷ êîì èìå þò íå áî ëü øèå ðàñ øè ðå íèÿ — àì ïó -
ëû. Â ñòåí êå ïå ðå ïîí ÷à òî ãî ëà áè ðèí òà â îá ëà ñ òè ýë ëèï òè -
÷å ñêî ãî è ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êîâ è àì ïóë ïî ëó êðóæ íûõ
êà íà ëîâ íà õî äÿò ñÿ ó÷à ñò êè, ñî äåð æà ùèå ÷óâ ñò âè òå ëü íûå,
èëè ñåí ñîð íûå, êëåò êè. Ýòè ó÷à ñò êè íà çû âà þò ñÿ ïÿò íà ìè,
èëè ìà êó ëà ìè (ma cu la utri cu li è ma cu la sac cu li), ïî îä íîé â
êàæ äîì ìå øî÷ êå è ãðå áåø êà ìè, èëè êðè ñ òà ìè (cris ta am pul -
la ris) â àì ïó ëàõ. Ñòåí êà âå ñ òè áó ëÿð íîé ÷à ñ òè ïå ðå ïîí ÷à òî ãî 
ëà áè ðèí òà âû ñòëà íà îä íèì ñëî åì ïëîñ êî ãî ýïè òå ëèÿ. Â ýë -
ëèï òè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå îò ìå ÷à åò ñÿ íà ëè ÷èå îáè ëü íî ïèã -
ìåí òè ðî âàí íûõ (ò¸ìíûõ) êëå òîê, òîã äà êàê â ñôå ðè ÷å ñêîì
ìå øî÷ êå îíè îò ñóò ñò âó þò. Â îá ëà ñ òè ãðå áåø êîâ ïî ëó êðóæ -
íûõ êà íà ëîâ è ìà êóë ïëî ñ êèé ýïè òå ëèé ïå ðå õî äèò â êó áè -
÷å ñêèé è ïðèç ìà òè ÷å ñêèé. Ñî ñòî ðî íû áà ðà áàí íîé ïî ëî ñòè 
îê íî ïðåä äâå ðèÿ ïðè êðû òî îñíî âà íè åì ñòðå ìå íè.

Ãå íå òè êà ðàç âè òèÿ âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà

Ðå òè íî å âàÿ êèñ ëî òà

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ðå òè íî å âàÿ êèñ ëî òà äåé ñò âó åò â êà -
÷å ñò âå âíåø íå ãî ñèã íà ëà, ìîð ôî ãå íà, íå ïî ñðåä ñò âåí íî
íà çà ÷à òîê âíóò ðåí íå ãî óõà, âû çû âàÿ åãî ïå ðåä íå-çàä íåå
ðàç ãðà íè ÷å íèå, èëè êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèþ. Íà ëè ÷èå ðî -
ñò ðî-êà ó äà ëü íî ãî ãðà äè åí òà àê òèâ íî ñòè ðå òè íî å âîé êèñ -
ëî òû, ãå íå ðè ðó å ìîé îêðó æà þ ùè ìè òêà íÿ ìè, è îïðå äå ëÿ -
åò ðàç ëè÷ íóþ ðå àê öèþ íà íå¸ ñî ñòî ðî íû êëå òîê ïå ðåä -
íåé è çàä íåé ïî ëî âèí îòè ÷å ñêîé ïëà êî äû. Ñèã íà ëû ðå òè -
íî å âîé êèñ ëî òû ìî ãóò èìåòü íå ñêî ëü êî ìè øå íåé, âêëþ -
÷àÿ ãî ìå î áîê ñ íûé ãåí Ho xa1 è T-box 1 (Tbx1) [82]. Òàê,
äëè òå ëü íîå è ñè ëü íîå âîç äåé ñò âèå ðå òè íî å âîé êèñ ëî òû
(ïðî êñè ìà ëü íàÿ ÷àñòü ãðà äè åí òà ìîð ôî ãå íà) íà çàä íþþ
ïî ëî âè íó çà ÷àò êà âíóò ðåí íå ãî óõà âû çû âà åò òðàíñ êðèï -
öèþ ãå íà Tbx1 è îá ðà çî âà íèå áî ëü øèí ñò âà íå ñåí ñîð íûõ
ñòðóê òóð âíóò ðåí íå ãî óõà [13, 77]. Äè ñ òà ëü íàÿ ÷àñòü ãðà -
äè åí òà ìîð ôî ãå íà, ñâÿ çàí íàÿ ñ êðàò êî âðå ìåí íûì è ñëà -
áûì åãî âëè ÿ íè åì íà ïå ðåä íþþ ïî ëî âè íó çà ÷àò êà ïðè âî -
äèò ê ýê ñ ï ðåñ ñèè äðó ãèõ ãå íîâ è â ðå çó ëü òà òå — ê ôîð ìè -
ðî âà íèþ íåð âíûõ ýëå ìåí òîâ è áî ëü øèí ñò âà ñåí ñîð íûõ
ñòðóê òóð âíóò ðåí íå ãî óõà [13, 71].

Ðå òè íî å âàÿ êèñ ëî òà âïî ñëåä ñò âèè ïðè íè ìà åò ó÷à ñ -
òèå òàê æå â ôîð ìè ðî âà íèè ïàò òåð íà ñòðóê òóð ñîá ñò âåí -
íî âíóò ðåí íå ãî óõà è ìî æåò èí äó öè ðî âàòü äèô ôå ðåí öè -
ðîâ êó âî ëî ñêî âûõ êëå òîê [82].

Ðå ãè î íà ëè çà öèÿ

Ïî ìè ìî äåé ñò âèÿ ìîð ôî ãå íå òè ÷å ñêî ãî ãðà äè åí òà ðå -
òè íî å âîé êèñ ëî òû â ïî äðàç äå ëå íèè îòè ÷å ñêî ãî çà ÷àò êà íà
ïå ðåä íþþ è çàä íþþ ïî ëî âè íû èëè â çà êðåï ëå íèè ýòî ãî
ïî äðàç äå ëå íèÿ ó÷à ñò âó þò è äðó ãèå âíåø íèå ôàê òî ðû. Íà -
ïðè ìåð, îò ìå ÷à åò ñÿ íå ðàâ íî ìåð íàÿ âäîëü ïå ðåä íå çàä íåé
îñè ñëó õî âî ãî ïó çû ðü êà ïå ðå äà ÷à ñèã íà ëîâ fib rob last growth 
fac tors (FGF) èç çàä íå ãî ìîç ãà. Âëèÿ þò è äðó ãèå âíåø íèå
ñèã íà ëû, òà êèå, êàê So nic hed ge hog (Shh); Wg (win g less) +
Int (Wnt); gas t ru la ti on bra in ho me o box 2 (Gbx2), èñ õî äÿ ùèå
èç ñî ñåäíèõ íåð âíîé òðóá êè è õîð äû [11, 42, 52, 59, 80].
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Âñ¸ ýòî ïðè âî äèò, â ñâîþ î÷å ðåäü, ê äèô ôå ðåí öè à ëü íîé
ýê ñ ï ðåñ ñèè ïîä ÷èí¸ííûõ ãå íîâ: Ne u rog1, Del ta1 è Lu na tic
frin ge (Lfng), LIM ho me o box 1 (Lmx1), Fgf16, à òàê æå êîì ïî -
íåí òîâ ñèã íà ëü íî ãî ïó òè Notch, òà êèõ, êàê ãå íû ha i ry and
en han cer of split 5 (Hes5), Hes1 è Jag ged 1 (Jag1) è ãî ìå î áîê ñ -
íûõ ãå íîâ SRY (sex de ter mi ning re gi on Y)-box 3 (Sox3), Sox2 è
Ða i red box ge ne 2 (Pax2) â ïå ðåä íåé è çàä íåé ïî ëî âè íàõ
îòè ÷å ñêî ãî ïó çû ðü êà. Ïðî öåññ êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèè îòè -
÷å ñêî ãî çà ÷àò êà ïðî èñ õî äèò è â äî ðñî-âåí ò ðà ëü íîì íà -
ïðàâ ëå íèè [15]. Òàê, áå ëîê Shh, ñåê ðå òè ðó å ìûé â îòè ÷å -
ñêèé ýïè òå ëèé èç âåí ò ðà ëü íîé ÷à ñ òè íåð âíîé òðóá êè è
õîð äû [79, 80], ïî-âè äè ìî ìó, ëî êà ëè çó åò äåé ñò âèå ïå ðå äà -
÷è ñèã íà ëîâ Wnt â ïðå äå ëàõ äî ðñà ëü íîé ÷à ñ òè îòî öè ñ òà.
Ñèã íà ëû æå Wnt-ïó òè, äåé ñò âóÿ íà ãå íû dis tal-less ho me o -
box (Dlx5/Dlx6) è Gbx2, âëèÿ þò íà ñïå öè ôè êà öèþ ñó äåá
äîðñàëü íûõ êëå òîê îòî öè ñ òà [59, 67]. Äðó ãàÿ ãðóï ïà ãå íîâ,
àñ ñî öè è ðî âàí íàÿ ñ âåí ò ðà ëü íû ìè ðå ãè î íà ìè — Lfng, ne u -
ro ge nin 1 (Ngn1), Ne u roD1, Sox2 è Si ne ocu lis ho me o box ho mo -
log 1 (Six1), Six4, or t ho den tic le ho me o box 1 (Otx1), Otx2, —
îïðå äå ëÿ åò êà ÷å ñò âåí íûå îò ëè ÷èÿ âåð õ íèõ è íèæ íèõ ïî -
ëî âèí îòè ÷å ñêî ãî ïó çû ðü êà [33].

Ïî äîá íûì æå îá ðà çîì îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ïî äðàç äå ëå -
íèå çà ÷àò êà íà ìå äè à ëü íóþ è ëà òå ðà ëü íóþ ïî ëî âè íû.
Ãî ìå î áîê ñ íûå ãå íû Sen so ry or gan ho me o box-1 (SO Ho-1) è 
NK-ho me o do me in (Nkx5-1) (äðó ãîå íà çâà íèå H6 fa mi ly ho -
me o box 3 (Hmx3) ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ â äî ðñî ëà òå ðà ëü íîé
÷åò âåð òè ñòåí êè îòî öè ñ òà, ïðè ÷åì äî ìåí ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå -
íà Nkx5-1 ïîë íî ñòüþ âêëþ ÷åí â áî ëåå øè ðî êèé äî ìåí
ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà SOHo-1 [45]. Èç ýòî ãî äî ìå íà âïî ñëåä -
ñò âèè áó äóò ôîð ìè ðî âà òü ñÿ ïðå çóì ï òèâ íûå ïî ëó êðóæ -
íûå êà íà ëû è èõ ãðå áåø êè [33]. Äðó ãèå æå ãå íû îá íà ðó -
æè âà þò êîì ï ëå ìåí òàð íûé èëè ÷à ñ òè÷ íî ïå ðå êðû âà þ -
ùèé ñÿ ñ óïî ìÿ íó òûì äî ìå íîì ïàò òåðí ýê ñ ï ðåñ ñèè, íà -
ïðè ìåð, Pax2. Íà îñíî âà íèè ðå çó ëü òà òîâ ãèá ðè äè çà öèè
in situ [14] ãðà íè öà ìåæ äó ìå äè à ëü íîé è ëà òå ðà ëü íîé ïî -
ëî âè íà ìè ÷¸òêî êîð ðå ëè ðó åò ñ ðàç äå ëå íè åì äî ìå íîâ ýê -
ñ ï ðåñ ñèè SOHo è Pax2. Ïî äðó ãèì äàí íûì [10], íà áëþ -
äà åò ñÿ íå êî òî ðîå ïå ðå êðû âà íèå ìåæ äó äî ìå íà ìè ýê ñ ï -
ðåñ ñèè ýòèõ ãå íîâ, à ÷¸òêàÿ ãðà íè öà ïðî õî äèò ìåæ äó äî -
ìå íà ìè ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ Pax2 è Nkx5-1.

Ïðî öåññ ðå ãè î íà ëè çà öèè, âñ¸ áî ëåå ðàç ãðà íè ÷è âà þ ùèé 
çà ÷à òîê âíóò ðåí íå ãî óõà, ïðè âî äèò ê âîç íèê íî âå íèþ ðå ãè -
î íà ëü íî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ íà áî ðîâ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó å ìûõ ãå íîâ,
ðå à ëè çó þ ùèõ ñÿ â ôîð ìè ðî âà íèè ñòðóê òóð íûõ ðàç ëè ÷èé.
Ïðåæ äå âñå ãî, ýòî ðàç ëè ÷èå ìåæ äó ðå ãè î íà ìè, îò âå ÷à þ ùè -
ìè çà ìîð ôî ãå íåç è äèô ôå ðåí öè ðîâ êó âå ñ òè áó ëÿð íî ãî è
ñëó õî âî ãî àï ïà ðà òîâ. Â ñî îò âåò ñò âèè ñ «ìî äå ëüþ ãðà íèö
êîì ïàð ò ìåí òîâ» [15] ãå íû, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó å ìûå â âåí ò ðà ëü íîé 
÷à ñ òè îòî öè ñ òà äîë æíû ó÷à ñò âî âàòü â ôîð ìè ðî âà íèè ñëó -
õî âûõ ñòðóê òóð, òîã äà êàê ãå íû, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó å ìûå â
äîðñàëü íîé ÷à ñ òè îòî öè ñ òà — â îá ðà çî âà íèè âå ñ òè áó ëÿð íî -
ãî àï ïà ðà òà [33]. Òàê, äåé ñò âó þ ùèå íå çà âè ñè ìî óïî ìÿ íó -
òûå ãå íû Nkx5-1 (Hmx3) è Dlx5 [4], ìàð êè ðó þ ùèå äî ðñî ëà -
òå ðà ëü íûé êîì ïàð ò ìåíò îòî öè ñ òà [64], îò âå ÷à þò çà ðàç âè -
òèå ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ. Ó äâîé íûõ íó ëå âûõ ìó òàí ò íûõ
ýì á ðè î íîâ ìû øè Dlx5/Dlx6 âå ñ òè áó ëÿð íûé àï ïà ðàò íà ðó -

øåí èëè íå îá ðà çó åò ñÿ âî âñå [81]. Ôàê òî ðû Dlx5/Dlx6 íå -
ïî ñðåä ñò âåí íî ðå ãó ëè ðó þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà Gbx2, óêà çû âàÿ 
íà åãî âêëàä â ôîð ìè ðî âà íèå âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà.
Èìå þ ùè å ñÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå ñâè äå òå ëü ñò âà ãî âî ðÿò î
òîì, ÷òî ãå íû Dlx5/Dlx6 è Pax2 ÿâ ëÿ þò ñÿ ôóí ê öè î íà ëü íû -
ìè àí òà ãî íè ñòà ìè, ñïå öè ôè öè ðó þ ùè ìè âå ñ òè áó ëÿð íûå è
êîõ ëå àð íûå ñòðóê òó ðû ñî îò âåò ñò âåí íî. Íà ðó øå íèå ãå íà
Pax2 ïðè âî äè ëî ê àãå íå çó óëèò êè, òîã äà êàê ìó òà öèè ãå íà
Hmx3 âû çû âà ëè òÿ æå ëûå íà ðó øå íèÿ âå ñ òè áó ëÿð íîé ñè ñ òå -
ìû [20, 33]. Ãåí Hmx2, äðó ãîé ÷ëå í ñå ìåé ñò âà ãå íîâ Hmx,
òàê æå ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå â îáî ñîá ëå íèè è äà ëü íåé øåì
ðàç âè òèè äî ðñà ëü íî ãî ðå ãè î íà îòî öè ñ òà ìû øè â âå ñ òè áó -
ëÿð íóþ ñè ñ òå ìó [93].

Äëÿ ðàç âè òèÿ âå ñ òè áó ëÿð íûõ ñòðóê òóð âàæ íûì ÿâ ëÿ -
åò ñÿ òàê æå ôóí ê öèÿ ãî ìå î áîê ñ íûõ ãå íîâ Otx1, Otx2, à
òàê æå ãå íîâ Pa i red-re la ted ho me o box (Prx1 è Prx2), ýê ñ ï -
ðåñ ñè ðó þ ùèõ ñÿ â ñî îò âåò ñò âó þ ùåé îá ëà ñ òè îòî öè ñ òà
[68]. Ýòè ðå ãó ëÿ òîð íûå (ãî ìå î áîê ñ íûå) ãå íû, îñó ùå ñò â -
ëÿ þò ñâî¸ äåé ñò âèå ïî ñðåä ñò âîì íè æå ñòî ÿ ùèõ ãå íîâ
ìè øå íåé è ìèê ðîÐÍÊ. Ïî êà çà íî, íà ïðè ìåð, ÷òî
53 ìèê ðîÐÍÊ äèô ôå ðåí öè à ëü íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ èëè â 
óëèò êå èëè ïðåä äâå ðèè [30].

Ìîð ôî ãå íåç âå ñ òè áó ëÿð íûõ ñòðóê òóð

Ñíà ÷à ëà èç äî ðñî ìå äè à ëü íîé îá ëà ñ òè îòè ÷å ñêî ãî ïó -
çû ðü êà ôîð ìè ðó åò ñÿ çà ÷à òîê ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî -
òî êà. Íå ñïî ñîá íîñòü ê îá ðà çî âà íèþ ýí äî ëèì ôà òè ÷å -
ñêî ãî ïðî òî êà êîð ðå ëè ðó åò ñ ïî òå ðåé ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà
Fgf3 [73] â ðîì áî ìå ðàõ 5 è 6 çàä íå ãî ìîç ãà, ðàñ ïî ëà ãà þ -
ùèõ ñÿ íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïî ñî ñåä ñò âó ñ òåì ó÷à ñò êîì
îòè ÷å ñêî ãî ïó çû ðü êà, èç êî òî ðî ãî äîë æåí ðàç âè òü ñÿ ýí -
äî ëèì ôà òè ÷å ñêèé ïðî òîê [61, 63]. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà
Gbx2, ïî-âè äè ìî ìó, êîí ò ðî ëè ðó å ìàÿ Fgf3, îãðà íè ÷è âà -
åò ñÿ ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèì ïðî òî êîì [59].

Äà ëåå íà ÷è íà åò ñÿ ôîð ìè ðî âà íèå ïî ëó êðóæ íûõ êà íà -
ëîâ â âè äå ëî êà ëü íûõ âû ïÿ ÷è âà íè ÿõ îòè ÷å ñêî ãî ýïè òå -
ëèÿ èç äî ðñà ëü íîé ÷à ñ òè îòè ÷å ñêî ãî ïó çû ðü êà â ðàç íûõ
íà ïðàâ ëå íè ÿõ. Ñíà ÷à ëà ïðî èñ õî äèò âû ïÿ ÷è âà íèå, ïðå -
âðà ùà þ ùå å ñÿ â âåð òè êà ëü íûå êà íà ëü íûå êàð ìà íû, äëÿ
âåð õ íå ãî è çàä íå ãî ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ. Âòî ðîå âû ïÿ -
÷è âà íèå ïðî èñ õî äèò âáîê (ãî ðè çîí òà ëü íûé êà íà ëü íûé
êàð ìàí) äëÿ ëà òå ðà ëü íî ãî ïî ëó êðóæ íî ãî êà íà ëà. Ïî ñëå
ýâà ãè íà öèè êà íà ëü íûõ êàð ìà íîâ äâå ýïè òå ëè à ëü íûå
ñòåí êè êàæ äî ãî êàð ìà íà îò ñî å äè íÿ þò ñÿ îò îêðó æà þ ùåé 
ìå çåí õè ìû, ñáëè æà þò ñÿ è ïîë íî ñòüþ ñëè âà þò ñÿ â öåí ò -
ðà ëü íîé îá ëà ñ òè âñåõ òð¸õ êàð ìà íîâ [53]. Çà òåì êëåò êè
ñëè òîé öåí ò ðà ëü íîé îá ëà ñ òè óäà ëÿ þò ñÿ: ó ìû øåé è ðû -
áîê äà íèî â ðå çó ëü òà òå èõ ïå ðå ìå ùå íèÿ â ýïè òå ëèé íå
ñëèâ øèõ ñÿ êðà¸â êàð ìà íîâ è ÷à ñ òè÷ íî àïîï òî çà [62], à ó
ëÿ ãó øåê è êóð â ðå çó ëü òà òå àïîï òî çà [32].

Â ôîð ìè ðî âà íèè ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ ïðè íè ìà åò
ó÷à ñ òèå ðÿä ãå íîâ. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ãåí FGF10, ôóí ê öè î -
íè ðó åò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ïðè ôîð ìè ðî âà íèè êà íà ëü íûõ
êàð ìà íîâ, â ôîð ìè ðî âà íèè æå âå ñ òè áó ëÿð íûõ ìå øî÷ êîâ
åãî ó÷à ñ òèå ìå íåå âû ðà æå íî [72]. Îò ìå ÷à åò ñÿ ôóí ê öè î íà -
ëü íîå ïå ðå êðû âà íèå FGF10 ñ ãå íîì FGF3 [73, 95]. Ãå íû
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Sox2 è Jag ged1 òàê æå íå îá õî äè ìû äëÿ îá ðà çî âà íèÿ è ïî ëó -
êðóæ íûõ êà íà ëîâ, è èõ ãðå áåø êîâ [16, 54]. Êðî ìå òî ãî,
âû ÿâ ëå íî, ÷òî â îò ñóò ñò âèå áåë êà gli ob las to ma3, êî äè ðó å -
ìî ãî ãå íîì Gli3, ãî ðè çîí òà ëü íûé êàð ìàí íå îá ðà çó åò ñÿ, à
ó ìó òàí òîâ Shh-/- âíåø íå íîð ìà ëü íûé ãî ðè çîí òà ëü íûé
êàð ìàí íå ñïî ñî áåí ïðå âðà ùà òü ñÿ â ëà òå ðà ëü íûé êà íàë
[12]. Äëÿ ìîð ôî ãå íå çà âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà ìû øè íå -
îá õî äèì òàê æå ãåí GATA bin ding pro te in 2 (Ga ta2). Â åãî
îò ñóò ñò âèå ïî ëó êðóæ íûå êà íà ëû íå äî ñòè ãà þò ñâîå ãî íîð -
ìà ëü íî ãî ðàç ìå ðà, à îêðó æà þ ùèå èõ ìå çåí õèì íûå êëåò êè
íå îò ñî å äè íÿ þò ñÿ, ÷òî áû ñôîð ìè ðî âàòü ïå ðè ëèì ôà òè ÷å -
ñêèå ïðî ñòðàí ñò âà. Èí òå ðåñ íî, ÷òî äàí íàÿ ìó òà öèÿ íå
âëèÿ åò íà îá ðà çî âà íèå ïå ðè ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî ñòðàí ñò âà
â êà íà ëå ñëó õî âîé óëèò êè [44].

Èç âå ñò íî, ÷òî â ôîð ìè ðî âà íèè ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ
èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü òàê æå ãå íû ñå ìåé ñò âà Bo ne mor p ho -
ge ne tic pro te ins (BMPs) [21, 22, 38]. Â ìîð ôî ãå íå çå êà íà ëü -
íûõ êàð ìà íîâ, ñêî ðåå âñå ãî, ó÷à ñò âó þò ãå íû BMP4, 5 è 7,
ýê ñ ï ðåñ ñè ðó å ìûå íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ. Ýòè ãå íû,
ïî-âè äè ìî ìó, àê òè âè ðó þò äðó ãèå ãå íû: Nkx5-1, Dlx5 è
SOHo, íå ïî ñðåä ñò âåí íî ó÷à ñò âó þ ùèå â ôîð ìè ðî âà íèè
êà íà ëîâ [10]. Ôàê òî ðû BMPs, êðî ìå òî ãî, âàæ íû äëÿ ïîä -
äåð æà íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãî ìå î áîê ñ íûõ ãå íîâ msh ho me o box
(Msx1/Msx2) è ãå íà ner ve growth fac tor re cep tor (p75NGFR) â
ñåí ñîð íûõ ãðå áåø êàõ ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ [21]. Åñòü
îñíî âà íèå ïðåä ïî ëà ãàòü, ÷òî ãåí BMP2 îò âå ÷à åò çà ïî ñëå -
äó þ ùèé ðîñò ñïå öè ôè öè ðî âàí íûõ ãðå áåø êîâ [21].

Ó ìû øåé çà ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé ðîñò ïî ëó êðóæ íûõ êà -
íà ëîâ îò âå ÷à þò ãå íû Nkx5-1, ne trin, Otx-1, Dlx5 è Ne u -
ron-de ri ved or p han re cep tor 1 (Nor-1) [3, 64, 67, 74, 83]. Ïðåä -
ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ãåí ne trin-1 èí äó öè ðó åò ïðî ëè ôå ðà öèþ ìå -
çåí õèì íûõ êëå òîê, íà õî äÿ ùèõ ñÿ ðÿ äîì ñ ýïè òå ëè åì êà -
íàëü íûõ êàð ìà íîâ, è ïðî ëè ôå ðè ðó þ ùàÿ ìå çåí õè ìà êàê
áû «ïîä òàë êè âà åò» ñòåí êó îòî öè ñ òà ê âû ïÿ ÷è âà íèþ, ïðè -
âî äÿ ê ôîð ìè ðî âà íèþ êà íà ëü íûõ êàð ìà íîâ [83]. Âëèÿÿ íà
êëå òî÷ íûå ïå ðå ìå ùå íèÿ è ïå ðå ñòðîé êó âíå êëå òî÷ íî ãî
ìàò ðèê ñà, áå ëîê ne trin-1 ìî æåò òàê æå âû çû âàòü óäà ëå íèå
êëå òîê èç öåí ò ðà ëü íîé ÷à ñ òè êà íà ëü íûõ êàð ìà íîâ. Ôàê -
òîð Nkx5-1 îò âå ÷à åò çà ðàç ìåð äî ìå íà ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà ne -
trin-1. Ïî ý òî ìó ãî ìå î áîê ñ íûé ãåí Nkx5-1 è ãåí Dlx5 ïîä
äåé ñò âè åì ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëîâ BMP ó÷à ñò âó þò â ïðå äî ïðå -
äå ëå íèè êëå òî÷ íîé ãè áå ëè ýòîé îá ëà ñ òè êàð ìà íîâ.

Ïî êà çà íî òàê æå âëè ÿ íèå íà ôîð ìè ðî âà íèå ïî ëó -
êðóæ íûõ êà íà ëîâ ôåð ìåí òîâ — êè íà çû TOR (tar get of
ra pa my cin) èëè Erk (Ex t ra cel lu lar sig nal-re gu la ted ki na ses)
è ìè òî ãå íîì àê òè âè ðó å ìîé ïðî òå èí êè íà çû MAPK (mi -
to gen ac ti va ted pro te in ki na se), — êîí ò ðî ëè ðó þ ùèõ âõîæ -
äå íèå êëå òîê â S-ôà çó ìè òî òè ÷å ñêî ãî öèê ëà è ñòè ìó ëè -
ðó þ ùèõ ïðî ëè ôå ðà öèþ â âå ñ òè áó ëÿð íîì ñåí ñîð íîì
ýïè òå ëèè ýì á ðè î íîâ êóð [94].

Ñïå öè ôè êà öèÿ íåé ðî ñåí ñîð íûõ ðå ãè î íîâ

Ïðî öåññ ðå ãè î íà ëè çà öèè îò âå ÷à åò çà âû äå ëå íèå òî ïî -
ëî ãè ÷å ñêèõ ðå ãè î íîâ îòè ÷å ñêî ãî çà ÷àò êà (èëè, äðó ãè ìè
ñëî âà ìè, çà çà êëàä êó ãðà íèö êîì ïàð ò ìåí òîâ). Çà òåì íà -
ñòó ïà åò êà ÷å ñò âåí íî íî âûé ýòàï — ýòî âû äå ëå íèå è ñïå -

öè ôè êà öèÿ êëå òîê íåé ðî ñåí ñîð íî ãî äî ìå íà, íå ïðè çíà -
þ ùå ãî ãðà íèö êîì ïàð ò ìåí òîâ. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà Fgf1 îá -
íà ðó æè âà åò ñÿ ñíà ÷à ëà âî âñ¸ì îòè ÷å ñêîì áî êà ëå ó ýì á ðè -
î íîâ ìû øåé è êóð [73, 95], çà òåì ïî ñòå ïåí íî èñ ÷å çà åò èç
íå ñåí ñîð íûõ ðå ãè î íîâ, êîí öåí ò ðè ðó ÿñü â áó äó ùåì íåé -
ðî ñåí ñîð íîì ðå ãè î íå [72, 73]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî çà äå -
òåð ìè íà öèþ ñó äü áû âñå ãî íåé ðî ñåí ñîð íî ãî ðå ãè î íà îò -
âå ÷à åò è ãåí for k he ad box G1 (Foxg1). Òàê, ó ìû øåé ñ ìó òà -
öèåé â ãåíå Foxg1 áû ëè îá íà ðó æå íû ñåðü¸çíûå àíî ìà ëèè
êàê èí íåð âà öèè óëèò êè è âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà, òàê è 
íà ðó øå íèÿ ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êîâ [50], ò.å. âñå ãî íåé ðî ñåí -
ñîð íî ãî ðå ãè î íà. Ìî ëå êó ëÿð íûå ìå õà íèç ìû, ëå æà ùèå â
îñíî âå ñïå öè ôè êà öèè íåé ðî ñåí ñîð íî ãî ó÷à ñò êà, ñâÿ çà íû 
è ñ ñèã íà ëü íû ìè ïó òÿ ìè ãå íîâ Sox2, Six1, SoxB1 è Notch.
Ñïå öè ôè öè ðî âàí íûé ðå ãè îí õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ -
ñèåé ðÿ äà ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ìî ëå êóë. Òàê, îí ïðî äîë æàåò
ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âàòü àä ãå çèâ íûå ìî ëå êó ëû ser ra te1, ac ti va ted
le u ko cy te cell ad he si on mo le cu le (ALCAM) è ne u ral cell ad -
he si on mo le cu le (NCAM) è N-cad he rin è ïðåêðàùàåò ýê ñ -
ï ðåñ ñèþ ìî ëå êóë êà äå ðè íîâ E è B [39].

Â îá ùåì íåé ðî ñåí ñîð íîì äî ìå íå âû ÷ëå íÿ þò ñÿ çà òåì
ïðåä øå ñò âåí íè êè êîõ ëå î âå ñòè áó ëÿð íî ãî ãàí ã ëèÿ (ñì.
ðàç äåë «Íåé ðî ãå íåç») è êëåò êè ïðî ñåí ñîð íûõ äî ìå íîâ,
ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ ïðåä øå ñò âåí íè êà ìè ñåí ñîð íûõ è ïîä äåð -
æè âà þ ùèõ êëå òîê êîõ ëå àð íî ãî è âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà -
òîâ. Â ïðî ñåí ñîð íûõ äî ìå íàõ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà Eyes ab sent
ho mo log 1 (Eya1) ïå ðå êðû âà åò ñÿ ñ ýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íà Sox2
[103]. Ôóí ê öèÿ ãå íà Sox2 îñî áåí íî âàæ íà äëÿ ðàç âè òèÿ
ïðî ñåí ñîð íûõ äî ìå íîâ âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà [54].
Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ãåí Sox9 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ òàê æå âî
âñåõ ñåí ñîð íûõ äî ìå íàõ. Ïðå äî ïðå äå ëÿ þ ùèì äëÿ âñåõ
ñåí ñîð íûõ äî ìå íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ äåé ñò âèå ãå íà Bmp4, ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ êî òî ðî ãî ïðåä øå ñò âó åò â íèõ ýê ñ ï ðåñ ñèè äðó ãî ãî
ãå íà Atoh1 (Ato nal Dro sop hi la ho mo log 1) [38, 67]. Ïî-âè äè -
ìî ìó, ýòè ãå íû ó÷à ñò âó þò â âû äå ëå íèè ïðî ñåí ñîð íî ãî
äî ìå íà. Çà òåì ýòîò äî ìåí îêà çû âà åò ñÿ ìàð êè ðî âàí íûì
ýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íà bra in-de ri ved ne u rot rop hic fac tor (Bdnf).

Äà ëåå äèô ôå ðåí öè à ëü íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ îïðå äåë¸ííûõ
ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ãå íîâ íà ÷è íà åò îá íà ðó æè âà òü ñÿ íå âî
âñåõ ñåí ñîð íûõ äî ìå íàõ, à èç áè ðà òå ëü íî â ðàç íûõ ñî ÷å -
òà íè ÿõ ñåí ñîð íûõ äî ìå íîâ. Â ðå çó ëü òà òå êàæ äûé ñåí -
ñîð íûé äî ìåí ïðè îá ðå òà åò õà ðàê òåð íûé äëÿ íå ãî íà áîð  
ìî ëå êóë. Òàê, â ðå çó ëü òà òå äèô ôå ðåí öè à ëü íîé ýê ñ ï ðåñ -
ñèè óïî ìÿ íó òûõ âû øå ãå íîâ Sox2 è Eya1 ïðî ñåí ñîð íûé
äî ìåí ïî äðàç äå ëÿ åò ñÿ íà ðå ãè îí, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèé èëè 
Bmp4, èëè Lu na tic frin ge (Lfng). Èç Bmp4-ïî çè òèâ íûõ
êëå òîê â äà ëü íåé øåì âîç íè êà þò òðè ãðå áåø êà ïî ëó -
êðóæ íûõ êà íà ëîâ, òîã äà êàê èç Lfng-ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ
êëå òîê — äâà ñåí ñîð íûõ ïÿò íà ñôå ðè ÷å ñêî ãî è ýë ëèï òè -
÷å ñêî ãî ìå øî÷ êîâ è îð ãàí Êîð òè [25, 103]. Ñî îò âåò ñò -
âåí íî, ãåí Otx1 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ èñê ëþ ÷è òå ëü íî â ñåí -
ñîð íûõ äî ìå íàõ (ãðå áåø êàõ) ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ [67,
68]. Íà ïðî òèâ, ãåí íåé ðîò ðî ôè íà NT3 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ
â ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êàõ òî ëü êî óëèò êè, ñôå ðè ÷å ñêî ãî è ýë -
ëèï òè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êîâ âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà. Ãåí
Foxg1 îò âå ÷à åò çà ðàç äå ëå íèå îá ùå ãî ñåí ñîð íî ãî äî ìå íà
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íà ñåí ñîð íûå ãðå áåø êè àì ïóë ïå ðåä íå ãî è ëà òå ðà ëü íî ãî 
ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ [50]. Ó ìû øåé, íî êà óò íûõ ïî ãå íó 
Ga ta3 èëè ïî ãå íàì Six1 è Shh [102], íà ðó øà åò ñÿ ôîð ìè -
ðî âà íèå ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî è ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êîâ.
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî â ôîð ìè ðî âà íèè îáå èõ ñåí ñîð íûõ ìà -
êóë ìå øî÷ êîâ ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå ãåí Fgf8 [65]. Ó íå êî -
òî ðûõ èç íî êà óò íûõ ìû øåé ïî ãå íàì Hmx2, Hmx3, Otx1
è Otx2 îá íà ðó æè âà åò ñÿ íå ïîë íîå ðàç äå ëå íèå ñåí ñîð íûõ
ìà êóë ìå øî÷ êîâ [34, 67, 68]. Òàê êàê ýòè ãå íû ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó þò ñÿ â íå ñåí ñîð íîé îá ëà ñ òè ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî è ñôå -
ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷êîâ, òî ýòî óêà çû âà åò íà ðîëü îêðó æà -
þ ùåé íå ñåí ñîð íîé òêà íè â âû äå ëå íèè ïðå çóì ï òèâ íûõ
ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êîâ ìà êóë. Óñòà íîâ ëå íî òàê æå, ÷òî ó íó -
ëå âûõ ìó òàí òîâ Otx1, è Pax2 íà ðó øà åò ñÿ îá ðà çî âà íèå
òîëü êî ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà [67, 68], òîã äà êàê ãåí
Gata3 ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ýë ëèï òè ÷å -
ñêîì, íî íå â ñôå ðè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå [51].

Äèô ôå ðåí öè à ëü íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ðå ãó ëÿ òîð íûõ ãå íîâ
â ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êàõ â êî íå÷ íîì èòî ãå çà êðåï ëÿ åò ñÿ â
ýê ñ ï ðåñ ñèè ðàç íî îá ðàç íûõ ãå íîâ-ìè øå íåé, êîí ò ðî ëè -
ðó þ ùèõ ðàç íûå êëå òî÷ íûå ôóí ê öèè. Ïî êà èç âå ñò íà èí -
ôîð ìà öèÿ â îñíîâ íîì î ãå íàõ êëå òî÷ íîé àä ãå çèè [39,
78]. Ñ ðàí íåé ñïå öè ôè êà öèåé âå ñ òè áó ëÿð íûõ ñåí ñîð -
íûõ ó÷à ñò êîâ ñâÿ çà íà è ýê ñ ï ðåñ ñèÿ íåé ðîò ðî ôè íî âî ãî
ðå öåï òî ðà p75NTR [96].

Ïðî èñ õî äèò ôîð ìè ðî âà íèå ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ñåí ñîð -
íûõ ó÷à ñò êîâ âíóò ðåí íå ãî óõà, ñî ñòî ÿ ùèõ èç ñåí ñîð íûõ è 
îïîð íûõ êëå òîê. Ïîä äåð æè âà þ ùèå êëåò êè îò ëè ÷à þò ñÿ
îò äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ ñåí ñîð íûõ êëå òîê ò¸ìíû ìè
îâà ëü íû ìè ÿä ðà ìè è áî ëü øèì êî ëè ÷å ñò âîì ìè òî õîí ä -
ðèé. Íà èõ âåð øè íàõ îá íà ðó æè âà åò ñÿ ìíî æå ñò âî òîí êèõ
öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ìèê ðî âîð ñè íîê. Ïî âåð õ íîñòü ýïè -
òå ëèÿ ìà êóë ïî êðû òà îñî áîé ñòó äå íè ñòîé îòî ëè òî âîé
ìåì á ðà íîé (mem b ra na sta to co ni o rum), êî òî ðàÿ, â ñâîþ î÷å -
ðåäü, ïî êðû òà ñëî åì óø íûõ êàì íåé, îòî ëè òîâ èëè ñòà òî -
êî íè åâ (sta to co nia), ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùèõ ñî áîé íå îð ãà íè ÷å -
ñêèå êðè ñ òàë ëè ÷å ñêèå îò ëî æå íèÿ. Ñ ïî ìî ùüþ óç êîé èñê -
ðèâë¸ííîé çî íû, ïðî õî äÿ ùåé ïî ñå ðå äè íå è íà çû âà å ìîé
ñòðè î ëîé (stri o la), êàæ äàÿ ìà êó ëà ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè ïî -
äðàç äå ëÿ åò ñÿ íà äâå îá ëà ñ òè. Ñåí ñîð íûé ýïè òå ëèé àì ïóë
ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ, ïîä äåð æè âà å ìûé âîç âû øå íè ÿ ìè
èç ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè, ðàñ ïî ëî æåí íû ìè ïî ïå ðå÷ íî
ïðî äî ëü íîé îñè êà íà ëà, îá ðà çó åò ãðå áåíü â êàæ äîì àì ïó -
ëÿð íîì ðàñ øè ðå íèè. Ýòîò ãðå áåíü âåí ÷à åò âû ïóê ëàÿ, êî -
ëî êî ëî îá ðàç íàÿ æå ëà òè íîç íàÿ ìàñ ñà, íà çû âà å ìàÿ êó ïî -
ëîì (cu pu la ge la ti no sa). Åãî äëè íà äî ñòè ãà åò 1 ìì. Àì ïó -
ëÿð íûé ãðå áå øîê âû ñòëàí ñåí ñîð íû ìè âî ëî ñêî âû ìè è
ïîä äåð æè âà þ ùè ìè êëåò êà ìè. Æå ëà òè íîç íûé êó ïîë, ðàñ -
ïðî ñòðà íÿ þ ùèé ñÿ îò ïî âåð õ íî ñòè ãðå áåø êà ê êðû øå è
áî êî âûì ñòåí êàì ìåì á ðà íîç íî ãî ëà áè ðèí òà, îá ðà çó åò
íå ïðî íè öà å ìóþ äëÿ æèä êî ñòè ïå ðå ãî ðîä êó, íà ïî ëî âè íó
ïå ðå êðû âà þ ùóþ êà íàë. Ïðè äâè æå íèè ãî ëî âû èëè óñêî -
ðåí íîì âðà ùå íèè âñå ãî òå ëà êó ïîë ïîä äàâ ëå íè åì ýí äî -
ëèì ôû ëåã êî èç ãè áà åò ñÿ ïî äîá íî ýëà ñ òè ÷å ñêîé ìåì á ðà -
íå. Ãå íû, îò âåò ñò âåí íûå çà ìîð ôî ãå íåç ãðåá íåé è ìà êóë,
ïðàê òè ÷å ñêè íå èç âå ñò íû.

Ñïå öè ôè êà öèÿ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê

Ïî ñëå âû äå ëå íèÿ èí äè âè äó à ëü íûõ ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò -
êîâ â íèõ íà ÷è íà åò ñÿ ñïå öè ôè êà öèÿ íà âî ëî ñêî âûå è
ïîä äåð æè âà þ ùèå êëåò êè. Â äå òåð ìè íà öèè âî ëî ñêî âûõ
êëå òîê ó÷à ñò âó þò ðàç ëè÷ íûå òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî -
ðû, ñåê ðå òè ðó å ìûå ôàê òî ðû, ðå öåï òîð íûå òè ðî çèí êè -
íà çû, èí ãè áè òî ðû öèê ëèí çà âè ñè ìûõ êè íàç è ñâÿ çàí íûå 
ñ ìåì á ðà íà ìè ñèã íà ëü íûå áåë êè, òà êèå, êàê Notch è ëè -
ãàí äû Notch. Ãåí Eya1 ïåð âî íà ÷à ëü íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â 
ïðåä øå ñò âåí íè êàõ âñåõ øåñ òè ñåí ñîð íûõ ðå ãè î íîâ, íî
ïîçä íåå âî âðå ìÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ñåí ñîð íûõ êëå òîê
åãî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ îãðà íè ÷è âà åò ñÿ âî ëî ñêî âû ìè êëåò êà ìè.
Íà ïðî òèâ, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà Sox2 îãðà íè ÷è âà åò ñÿ ïîä -
äåð æè âà þ ùè ìè êëåò êà ìè [26, 103]. Ãåí æå Bmp4, ñêî ðåå
âñå ãî, ïî ñðåä ñò âîì ãå íîâ Bmp2 è Dlx5, îáåñ ïå ÷è âà åò
äèô ôå ðåí öè à ëü íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ LIM do ma in on ly 4
(Lmo4) è Msx1 â ñåí ñîð íîé îá ëà ñ òè ãðå áåø êîâ è ãå íîâ
Ga ta3 è ðå öåï òî ðà ãå íà Ngf (p75Ngfr) â íå ñåí ñîð íîé ÷à ñ -
òè ãðå áåø êîâ [22].

Ïðåä ëî æå íà [36] ñëå äó þ ùàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ãå -
íå òè ÷å ñêè êîí ò ðî ëè ðó å ìûõ ñî áû òèé ïî ôîð ìè ðî âà -
íèþ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê ìû øè. Ñïå öè ôè ÷å ñêèå ðî ñ òî -
âûå ôàê òî ðû, òà êèå, êàê he re gu lin, bFGF è BMP4, ìî -
ãóò âëè ÿòü íà ïðî ëè ôå ðà öèþ ïðåä øå ñò âåí íè êîâ âî ëî -
ñêî âûõ êëå òîê (äî ñòà äèè Å11.5). Ïî êà çà íî, ÷òî he re gu -
lin è åãî ðå öåï òîð Her3 âëèÿ þò íà äèô ôå ðåí öè ðîâ êó
âî ëî ñêî âûõ êëå òîê, óñè ëè âàÿ ïðî ëè ôå ðà öèþ èõ ïðåä -
øå ñò âåí íè êîâ. Çà òåì áå ëîê p27 (Kip1) ðå ãó ëè ðó åò ïðî -
öåññ çà âåð øå íèÿ òåð ìè íà ëü íûõ ìè òî çîâ (Å11.5). Ïðå -
äî ïðå äå ëå íèå ñó äü áû âî ëî ñêî âûõ êëå òîê è èõ ïåð âî íà -
÷à ëü íàÿ äèô ôå ðåí öè ðîâ êà ðå ãó ëè ðó þò ñÿ ïóò¸ì ïå ðå äà -
÷è ñèã íà ëîâ Notch, (Å14.5) [18, 33]. Â òî âðåìÿ êàê ãåí
Math1, ìû øè íûé ãî ìî ëîã ãå íà ato nal äðî çî ôè ëû, ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ïî çè òèâ íûì ðå ãó ëÿ òî ðîì äèô ôå ðåí öè ðîâ êè âî ëî -
ñêî âûõ êëå òîê, ãå íû Hes1 è Hes5 ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ
äåé ñò âó þò êàê íå ãà òèâ íûå ðå ãó ëÿ òî ðû [100, 101]. Äå ëå -
öèÿ ãå íà Math1 ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ äèô ôå ðåí öè ðîâ -
êè âî ëî ñêî âûõ êëå òîê óëèò êè è âå ñ òè áó ëÿð íûõ îð ãà íîâ 
[9], à åãî èç áû òî÷ íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ — ê ïðî äóê öèè äî áà -
âî÷ íûõ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê. Ýòîò ãåí ñó ùå ñò âåí íî îá -
ëåã ÷à åò äèô ôå ðåí öè ðîâ êó âî ëî ñêî âûõ êëå òîê ýë ëèï òè -
÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà [99].

Ïî ñëåä íèé ýòàï ðàç âè òèÿ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê õà ðàê -
òå ðè çó åò ñÿ îá ðà çî âà íè åì ïó÷ êîâ ñòå ðå î öè ëèé, ýê ñ ï -
ðåñ ñèåé íå êî òî ðûõ êà ëü öèé ñâÿ çû âà þ ùèõ áåë êîâ, à
òàê æå ïðî äóê öèåé ñïå öè ôè ÷å ñêèõ èîí íûõ êà íà ëîâ è
óñòà íîâ ëå íè åì ñè íàï òè ÷å ñêèõ ñâÿ çåé. Ýòè ñî áû òèÿ
ïðî èñ õî äÿò ó ìû øåé ìåæ äó ñòà äè ÿ ìè E15.5 è P21 ïðè
ó÷à ñ òèè ðÿ äà òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ. POU-äî ìå -
íî âûé òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð Bra in-spe ci fic ho me -
o box/POU do ma in pro te in 3C (Brn3c), ïðî äóêò ãî ìå î -
áîê ñ íî ãî ãå íà BarH-li ke 1 (Barhl1) [58] è growth fac tor
in de pen dent 1 (Gfi1) èç ñå ìåé ñò âà òðàíñ êðèï öè îí íûõ
ôàê òî ðîâ ñ öèí êî âû ìè ïà ëü öà ìè íå îá õî äè ìû äëÿ ñî -
çðå âà íèÿ è ïîä äåð æà íèÿ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê. Äàí íûå
ãå íû, ïî-âè äè ìî ìó, êîí ò ðî ëè ðó þò ñÿ ãå íîì Math1.

6

ÍÀ Ó× ÍÛÅ ÎÁ ÇÎ ÐÛ



Àíà ëèç íî êà óò íûõ ïî ãå íó POU do ma in, class 4, tran s c -
rip ti on fac tor 3 (Pou4f3) ìû øåé ïî êà çàë, ÷òî ýòîò ãåí íå
îáÿ çà òå ëåí äëÿ äå òåð ìè íà öèè âî ëî ñêî âûõ êëå òîê, íî
îí íå îá õî äèì äëÿ íå êî òî ðûõ àñ ïåê òîâ äèô ôå ðåí öè -
ðîâ êè è ïîä äåð æà íèÿ æèç íå ñïî ñîá íî ñòè âî ëî ñêî âûõ
êëå òîê [97]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ãå íû Gfi1 è Lhx3 ÿâ ëÿ -
þò ñÿ ìè øå íÿ ìè äëÿ ôàê òî ðà Pou4f3 [46].

Õà ðàê òå ðè ñòè êè ñåí ñîð íûõ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê

Êàê è â ñëó ÷àå âî ëî ñêî âûõ êëå òîê îð ãà íà Êîð òè, íà
ïî âåð õ íî ñòè êàæ äîé âå ñ òè áó ëÿð íîé âî ëî ñêî âîé êëåò êè
ñòðî ãî îïðå äåë¸ííûì îá ðà çîì ðàñ ïî ëà ãà þò ñÿ êè íî öè -
ëèÿ è ïó ÷îê ñòå ðå î öè ëèé [7]. Èç âå ñò íî, ÷òî íà âíåø íåé
ïî âåð õ íî ñòè êëå òîê ñó ùå ñò âó åò òàê íà çû âà å ìûé ïî ëè ñà -
õà ðèä íûé âîðñ, ñî ñòî ÿ ùèé èç ïðî òå îã ëè êà íîâ, ãëè êîï -
ðî òå è íîâ è ãëè êî ëè ïè äîâ — ãëè êî êà ëèêñ. Ãëè êî êà ëèêñ
ïî êðû âà åò êàæ äóþ ñòå ðå î öè ëèþ è êè íî öè ëèþ âå ñ òè áó -
ëÿð íûõ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê ïî âñåé äëè íå. Ïðåä ïî ëà ãà -
åò ñÿ, ÷òî ýòî ïî êðû òèå èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ïðî öåñ ñå
ìå õà íè ÷å ñêîé òðàíñ äóê öèè [90].

Ìà êó ëà ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà ÷å ëî âå êà ñî äåð æèò
îêî ëî 18 òûñ. âî ëî ñêî âûõ êëå òîê, à ìà êó ëà ýë ëèï òè ÷å -
ñêî ãî ìå øî÷ êà — îêî ëî 33 òûñ. Â ìà êó ëå ýë ëèï òè ÷å ñêî -
ãî ìå øî÷ êà ïó÷ êè ñòå ðå î öè ëèé âî ëî ñêî âûõ êëå òîê ðàñ -
ïî ëî æå íû òà êèì îá ðà çîì, ÷òî êè íî öè ëèè â íèõ çåð êà ëü -
íî ñèì ìåò ðè÷ íî îá ðà ùå íû ê ñðå äèí íîé ðàç äå ëè òå ëü íîé 

çî íå, ñòðè î ëå (ðè ñó íîê). Â ìà êó ëå æå ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå -
øî÷ êà êè íî öè ëèè â ïó÷ êàõ ñòå ðå î öè ëèé âî ëî ñêî âûõ
êëå òîê îá ðà ùå íû â ïðî òè âî ïî ëîæ íûå ñòî ðî íû, ïðî÷ü
îò ðàç äå ëÿ þ ùåé çî íû ñèì ìåò ðèè. Â ãî ðè çîí òà ëü íîì ïî -
ëó êðóæ íîì êà íà ëå ïó÷ êè ñòå ðå î öè ëèé ðàñ ïî ëî æå íû
òàê, ÷òî êè íî öè ëèè â èõ ïó÷ êàõ îá ðà ùå íû â ñòî ðî íó ýë -
ëèï òè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà, à â âåð òè êà ëü íûõ ïî ëó êðóæ íûõ
êà íà ëàõ ïðî òè âî ïî ëîæ íûì îá ðà çîì. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ,
÷òî ïî ëÿ ðè çà öèÿ ïó÷ êîâ ñòå ðå î öè ëèé îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ñ
ïî ìî ùüþ ìå õà íèç ìîâ ïëîñ êî ñòíîé êëå òî÷ íîé ïî ëÿð íî -
ñòè [2]. Îä íà êî, íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî ðàñ ïî ëî æå íèå êè -
íî öè ëèé è ïó÷ êîâ ñòå ðå î öè ëèé â ðàç íûõ ïî ëî âè íàõ ìà -
êóë âå ñ òè áó ëÿð íî ãî ýïè òå ëèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ, ïî ñó ùå ñò âó,
àñèììåòðè÷íûì, ðàñ ïî ëî æå íèå ñòåð æ íå âûõ áåë êîâ
ïëîñ êî ñòíîé êëå òî÷ íîé ïî ëÿð íî ñòè Pric k le2 è Friz zled6
íå ÿâ ëÿ åò ñÿ òà êèì [27]. Ñëå äî âà òå ëü íî, ðàñ ïðå äå ëå íèå
ýòèõ áåë êîâ íå ÿâ ëÿ åò ñÿ çäåñü îïðå äå ëÿ þ ùèì. Ïðåä ïî -
ëà ãà åò ñÿ, ÷òî â ïî ëÿ ðè çà öèè êè íî öè ëèè è ïó÷ êà ñòå ðå î -
öè ëèé èã ðà þò ðîëü ñëèï ÷è âûå ñî å äè íå íèÿ âî ëî ñêî âûõ
êëå òîê ñ ïîä äåð æè âà þ ùè ìè êëåò êà ìè, êî òî ðûå è îáåñ -
ïå ÷è âà þò ñòðóê òóð íóþ àñèì ìåò ðèþ ïî âåð õ íî ñòè âî ëî -
ñêî âûõ êëå òîê [28].

Êè íî öè ëèÿ èìå åò îáû÷ íóþ ñòðóê òó ðó ïî äâèæ íîé
ðåñ íè÷ êè ñ áà çà ëü íûì òå ëü öåì â îñíî âà íèè è íà ëè ÷è -
åì äóá ëå òîâ ìèê ðî òðó áî ÷åê ïî òè ïó 2+9. Îä íà êî ïðè
ýòîì îò ñóò ñò âó þò âíóò ðåí íèå äè íå è íî âûå ïëå ÷è, à â
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Ñõå ìà òè ÷å ñêîå èçîá ðà æå íèå ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà.
Ñòå ðå î öè ëèè (S) ðàñ ïî ëî æå íû íà âåð õóø êå êó òè êó ëÿð íîé ïëà ñ òèí êè, ðàñ ïî ëî æåí íîé íà àïè êà ëü íîé ÷à ñ òè âî ëî ñêî âûõ êëå òîê, òîã äà êè íî öè ëèÿ
(K) ïðî èñ õî äèò èç áà çà ëü íî ãî òå ëü öà â ïðî ìå æóò êå, ëèø¸ííîì êó òè êó ëû. Âåð õ íèé êî íåö êè íî öè ëèÿ çà êðåïë¸í â æå ëà òè íîç íîì ñëîå, íèæ íÿÿ
÷àñòü êî òî ðî ãî ïðåä ñòàâ ëå íà ñåò ÷à òîé ñòðóê òó ðîé, äî õî äÿ ùåé äî àïè êà ëü íûõ ÷à ñ òåé ïîä äåð æè âà þ ùèõ êëå òîê. Âî ëî ñêî âûå êëåò êè ðàñ ïî ëî æå -
íû çåð êà ëü íî ñèì ìåò ðè÷ íî ïî îò íî øå íèþ ê ðàç äå ëÿ þ ùåé ìà êó ëó íà äâå ÷à ñ òè ñòðè î ëå (stri o la). Â ýë ëèï òè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå êè íî öè ëèè âñåõ âî -
ëî ñêî âûõ êëå òîê îá ðà ùå íû ê îá ëà ñ òè stri o la, òîã äà êàê â ñôå ðè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå îíè îá ðà ùå íû ïðî òè âî ïî ëîæ íûì îá ðà çîì. Êàæ äûé ìå øî ÷åê
ðå ãè ñò ðè ðó åò êî ëå áà íèÿ æå ëà òè íîç íî ãî ñëîÿ è âïåð¸ä, è íà çàä, âîç áóæ äàÿ îä íó ãðóï ïó ñòå ðå î öè ëèé è îä íî âðå ìåí íî òîð ìî çÿ äðó ãóþ. Ïó÷ êè
ñòå ðå î öè ëèé ñè ëü íî ðàç ëè ÷à þò ñÿ ïî äëè íå, óâå ëè ÷è âà ÿñü â çà âè ñè ìî ñòè îò ðàñ ñòî ÿ íèÿ îò ñðå äèí íîé ëè íèè â êàæ äîé ïî ëî âè íå ìà êó ëû. Äëÿ
ôîð ìè ðî âà íèÿ îòî êî íèé îòî êî íè à ëü íûå áåë êè, òà êèå, êàê îòî êî íèí 90, ñåê ðå òè ðó þò ñÿ â ýí äî ëèì ôó åù¸ äî íà ÷à ëà è âî âðå ìÿ çà ðîæ äå íèÿ è ñî -
çðå âà íèÿ îòî êî íèé, ãäå îíè ñâÿ çû âà þò èîíû êà ëü öèÿ, îá ðà çóÿ áèî ìè íå ðàë êà ëü öèò. Àê òèâ íîñòü ïåí ä ðè íî âûõ êà íà ëîâ â ãðóï ïå ïå ðå õîä íûõ êëå -
òîê ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà îáåñ ïå ÷è âà åò ñåê ðå öèþ àíè î íîâ HCÎ3

- äëÿ ïîä äåð æà íèÿ íîð ìà ëü íî ãî óðîâ íÿ êèñ ëîò íî ñòè (ðÍ 7.42) ýí äî ëèì ôà -
òè ÷å ñêîé æèä êî ñòè. Ýòîò óðî âåíü êèñ ëîò íî ñòè ïî çâî ëÿ åò îñó ùå ñò â ëÿòü ðå àá ñîð á öèþ êà ëü öèÿ ñ ïî ìî ùüþ ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ê pH êà ëü öè å âûõ êà -
íà ëîâ, TRPV5 è TRPV6, ðå ãó ëè ðóÿ òåì ñà ìûì óðîâ íè êà ëü öèÿ â ýïè òå ëèè ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ è â âå ñ òè áó ëÿð íûõ ò¸ìíûõ êëåò êàõ.



äè ñ òà ëü íîé ÷à ñ òè êè íî öè ëèè îò ñóò ñò âó åò öåí ò ðà ëü íàÿ
ïà ðà ìèê ðî òðó áî ÷åê. Êè íî öè ëèÿ âû ñòó ïà åò èç ñåã ìåí -
òà êëå òî÷ íîé öè òî ïëàç ìû, ëèø¸ííî ãî êó òè êó ëÿð íîé
ïëà ñ òèí êè. Êàæ äàÿ âî ëî ñêî âàÿ êëåò êà íà àïè êà ëü íîé
ïî âåð õ íî ñòè ñî äåð æèò 50—100 ìà ëî ïîä âèæ íûõ ñòå ðå î -
öè ëèé, íå ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ íà ñòî ÿ ùè ìè ðåñ íè÷ êà ìè. Îíè
ñî ñòî ÿò èç àê òè íî âûõ ôè ëà ìåíò, îá ðà çó þ ùèõ ñ äðó ãè -
ìè öè òî ñêå ëåò íû ìè áåë êà ìè ïà ðàê ðè ñòàëë. Â èõ îá ðà -
çî âà íèè è æèç íå îáåñ ïå ÷å íèè ó÷à ñò âó þò ìíî ãî ÷èñ ëåí -
íûå áåë êè, â òîì ÷èñ ëå òàê íà çû âà å ìûå íå êîí âåí öè îí -
íûå ìè î çè íû.

Â ñâî¸ì îñíî âà íèè ñòå ðå î öè ëèè çà êðåï ëå íû â êó òè -
êó ëÿð íîé ïëà ñ òèí êå ñ ïî ìî ùüþ äî âî ëü íî äëèí íûõ êî -
ðåø êîâ. Ñà ìûå âû ñî êèå ñòå ðå î öè ëèè ðàñ ïî ëà ãà þò ñÿ
áëè æå âñå ãî ê êè íî öè ëèè, ïî ñëå äó þ ùèå âû ñòðà è âà þò -
ñÿ ïî äëè íå ñòó ïåí ÷à òî îá ðàç íî. Êðî ìå òî ãî, â ìà êó ëå
íà áëþ äà åò ñÿ èç ìåí ÷è âîñòü âû ñî òû êè íî öè ëèè è ïó÷ -
êîâ ñòå ðå î öè ëèé â çà âè ñè ìî ñòè îò ìå ñ òà èõ ïî ëî æå íèÿ
(ðè ñó íîê). Ñòðî å íèå è ôóí ê öèÿ ñòå ðå î öè ëèé âî ëî ñêî -
âûõ êëå òîê ñëó õî âîé óëèò êè è ãå íå òè ÷å ñêèé êîí ò ðîëü
èõ ôîð ìè ðî âà íèÿ ïî äðîá íî ðàñ ñìîò ðå íû íà ìè ðà íåå.
Ïî ñêî ëü êó îíè èäåí òè÷ íû ñ òà êî âû ìè äëÿ âå ñ òè áó ëÿð -
íî ãî àï ïà ðà òà [23, 40, 41], ìû íå áó äåì íà ýòîì îñòà -
íàâ ëè âà òü ñÿ. Êè íî öè ëèè ðàç íûõ îð ãà íîâ îò ëè ÷à þò ñÿ
íå ñó ùå ñò âåí íî, â íèõ, ñêî ðåå âñå ãî, äåé ñò âó þò îä íè è
òå æå òðàíñ êðèï öè îí íûå ôàê òî ðû ñå ìåéñòâ FOXJ1
(for k he ad box J1) è RFX (re gu la to ry fac tor X) [88]. Îò ìå -
òèì õà ðàê òåð íûé äëÿ êè íî öè ëèé áå ëîê ki no ci lin â âå ñ -
òè áó ëÿð íûõ âî ëî ñêî âûõ êëåò êàõ, âàæ íûé äëÿ ñòà áè ëè -
çà öèè â íåé ñå òè ìèê ðî òðó áî ÷åê èëè âå çè êó ëÿð íî ãî
òðàíñ ïîð òà [57].

Ïðè íè ìàÿ âî âíè ìà íèå, ÷òî â îð ãà íå Êîð òè â çðå ëûõ 
âî ëî ñêî âûõ êëåò êàõ êè íî öè ëèè òå ðÿ þò ñÿ, à â âå ñ òè áó -
ëÿð íîì àï ïà ðà òå ñî õðà íÿ þò ñÿ, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü,
÷òî â âå ñ òè áó ëÿð íîì àï ïà ðà òå èì îò âå äå íà êà êàÿ-òî
îïðå äåë¸ííàÿ ðîëü [58]. Îò êëî íå íèÿ êè íî öè ëèé ÷å ðåç
âåð õó øå÷ íûå ñâÿ çè äîë æíû âû çû âàòü îò êëî íå íèå ïó÷ êà
ñòå ðå î öè ëèé, äëÿ ÷å ãî êè íî öè ëèè äîë æíû îá ëà äàòü
æ¸ñòêî ñòüþ è íå ãíó òü ñÿ [86]. Ïî êà çà íî, ÷òî êè íî öè ëèÿ
âåä¸ò ñå áÿ êàê èçîò ðîï íûé â ïî ïå ðå÷ íîì îò íî øå íèè
ìà òå ðè àë. Äåôîð ìà öèÿ, âîç íè êà þ ùàÿ ïðè îò êëîíåíèè
êè íî öè ëèè, â êî íå÷ íîì èòî ãå ìî æåò ñêà çû âà òü ñÿ òàê æå
è íà áà çà ëü íîì òå ëü öå êè íî öè ëèè, è íà êó òè êó ëÿð íîé
ïëà ñ òèí êå, â êî òî ðóþ «âñòðî å íû» ñòå ðå î öè ëèè [89]. Òà -
êèì îá ðà çîì, êè íî öè ëèÿ, âå ðî ÿò íî, äåé ñò âó åò êàê ìå õà -
íè ÷å ñêèé ðû ÷àã, ïå ðå äà þ ùèé ïå ðå ìå ùå íèÿ ñëîÿ æå ëà -
òè íîç íîé ìåì á ðà íû, ñ êî òî ðîé îíà ñî å äè íå íà, íà ñòå ðå -
î öè ëèè, îò êëî íå íèÿ êî òî ðûõ è îáåñ ïå ÷è âà þò ìå õà íî -
òðàí ñ äóê öèþ â çðå ëûõ âî ëî ñêî âûõ êëåò êàõ.

Ìå õà íî òðàí ñ äóê öèÿ

Âå ñ òè áó ëÿð íûå âî ëî ñêî âûå êëåò êè ñïî ñîá íû âîñ -
ïðè íè ìàòü ìå õà íè ÷å ñêèå îñöèë ëÿ öèè ñ ðàç íè öåé äàâ -
ëå íèÿ ëèøü â îä íó ìèë ëè îí íóþ ãðàì ìà [70]. Ïî ñâîå ìó 
ñòðî å íèþ âî ëî ñêî âûå êëåò êè ïî äðàç äå ëÿ þò ñÿ íà äâà
òè ïà. Êëåò êè ïåð âî ãî òè ïà (ãðó øå âèä íûå) îò ëè ÷à þò ñÿ

îêðóã ëûì øè ðî êèì îñíî âà íè åì, ê êî òî ðî ìó ïðè ìû êà -
åò íåð âíîå îêîí ÷à íèå, îá ðà çó þ ùåå âî êðóã íå ãî ôóò ëÿð
â âè äå ÷à øè. Â êîð òè å âîì îð ãà íå èì ñî îò âåò ñò âó þò
âíóò ðåí íèå âî ëî ñêî âûå êëåò êè. Êëåò êè âòî ðî ãî òè ïà
èìå þò ïðèç ìà òè ÷å ñêóþ ôîð ìó. Ê èõ îñíî âà íè ÿì íå ïî -
ñðåä ñò âåí íî ïðè ìû êà þò òî ÷å÷ íûå àô ôå ðåí ò íûå è ýô -
ôå ðåí ò íûå íåð âíûå îêîí ÷à íèÿ, îá ðà çó þ ùèå õà ðàê òåð -
íûå ñè íàï ñû. Ýòè êëåò êè ñî îò âåò ñò âó þò íà ðóæ íûì âî -
ëî ñêî âûì êëåò êàì îð ãà íà Êîð òè. Â âå ñ òè áó ëÿð íîì àï -
ïà ðà òå âî ëî ñêî âûå êëåò êè I-ãî òè ïà â ýë ëèï òè ÷å ñêîì
ìå øî÷ êå ñî äåð æàò ïî÷ òè âäâîå áî ëü øåå êî ëè ÷å ñò âî
ñòå ðå î öè ëèé, ÷åì êëåò êè II-ãî òè ïà. Ñëå äî âà òå ëü íî,
îíè ìî ãóò îò ëè ÷à òü ñÿ ïî ìå õà íè êå äâè æå íèÿ ïó÷ êîâ
ñòå ðå î öè ëèé è âå ëè ÷è íàì ìå õà íî ýëåê ò ðè ÷å ñêèõ òðàíñ -
äóê öè îí íûõ òî êîâ [66]. Âî ëî ñêî âûå êëåò êè 1-ãî òè ïà
îá íà ðó æè âà þò çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øå çà âè ñè ìî ãî îò âè -
òà ìè íà D áåë êà, ñâÿ çû âà þ ùå ãî êà ëü öèé (cal ci um-bin -
ding pro te in CaBP-28K), âàæ íî ãî äëÿ òðàíñ äóê öèè ñèã -
íà ëîâ, ÷åì êëåò êè 2-ãî òè ïà.

Ïðè ñìå ùå íèè ñòå ðå î öè ëèé â ñòî ðî íó êè íî öè ëèè
êëåò êà âîç áóæ äà åò ñÿ, à åñ ëè äâè æå íèå íà ïðàâ ëå íî â
ïðî òè âî ïî ëîæ íóþ ñòî ðî íó, ïðî èñ õî äèò òîð ìî æå íèå.
Â ìà êó ëàõ ðàç ëè÷ íûì îá ðà çîì ïî ëÿ ðè çî âàí íûå âî ëî -
ñêî âûå êëåò êè (ñì. âûøå) ñî áè ðà þò ñÿ â 4 ãðóï ïû, áëà -
ãî äà ðÿ ÷å ìó âî âðåìÿ ñêî ëü æå íèÿ îòî ëè òî âîé ìåì á ðà -
íû â îä íó ñòî ðî íó ñòè ìó ëè ðó åò ñÿ òî ëü êî ãðóï ïà êëå -
òîê, ðå ãó ëè ðó þ ùàÿ òî íóñ îïðå äåë¸ííûõ ìûøö òó ëî -
âè ùà; ïðî òè âî ïî ëîæ íî ïî ëÿ ðè çî âàí íûå ãðóï ïû êëå -
òîê â ýòî âðåìÿ íà õî äÿò ñÿ â çà òîð ìî æåí íîì ñî ñòî ÿ -
íèè. Èì ïóëüñ, ïî ëó ÷åí íûé îò àô ôå ðåí ò íî ãî ñè íàï ñà,
ïå ðå äà¸òñÿ ÷å ðåç âå ñ òè áó ëÿð íûé íåðâ â ñî îò âåò ñò âó þ -
ùèå ÷à ñ òè âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àíà ëè çà òî ðà. Îò êëî íå íèå
êó ïî ëà, âîç íè êà þ ùåå ïðè äâè æå íèè ýí äî ëèì ôû íàä
ãðå áåø êà ìè ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ, ñòè ìó ëè ðó åò èõ
âî ëî ñêî âûå êëåò êè è âû çû âà åò ðåô ëåê òîð íûé îò âåò
òîé ÷à ñ òè ñêå ëåò íîé ìó ñ êó ëà òó ðû, êî òî ðàÿ âû ïðàâ ëÿ åò 
ïî ëî æå íèå òå ëà è ðå ãó ëè ðó åò äâè æå íèå ãëàç íûõ
ìûøö.

Êàê è â îð ãà íå Êîð òè, â âå ñ òè áó ëÿð íîé ñè ñ òå ìå îò -
êëî íå íèå ïó÷ êîâ ñòå ðå î öè ëèé îò êðû âà åò èîí íûå òðàíñ -
äóê öè îí íûå êà íà ëû, ðàñ ïî ëî æåí íûå íà êîí ÷è êàõ ñòå -
ðå î öè ëèé, â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî êà òè î íû (â îñíîâ íîì èîíû
Ê+) ïî ñòó ïà þò â âî ëî ñêî âóþ êëåò êó, ãå íå ðè ðóÿ ðå öåï -
òîð íûé ïî òåí öè àë. Â ðå çó ëü òà òå ïðî èñ õî äèò ïðå âðà ùå -
íèå ìå õà íè ÷å ñêèõ äâè æå íèé ñòå ðå î öè ëèé â ýëåê ò ðè ÷å -
ñêèé èì ïóëüñ (ìå õà íî ýëåê ò ðè ÷å ñêàÿ òðàíñ äóê öèÿ). Ýòîò 
èì ïóëüñ ïå ðå äà¸òñÿ äà ëåå íåð âíûì âî ëîê íàì ïî ñðåä ñò -
âîì íåé ðîò ðàí ñ ìèò òå ðîâ. Óäà ëå íèå èç ëèø êà K+ èç âî -
ëî ñêî âûõ êëå òîê ïî ñëå äå ïî ëÿ ðè çà öèè îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ
÷å ðåç èîí íûå êà íà ëû Kcnq4. Èîíû êà ëèÿ ïå ðå äà þò ñÿ
äà ëåå îêðó æà þ ùèì ïîä äåð æè âà þ ùèì êëåò êàì ïðåä ïî -
ëî æè òå ëü íî ïî ñðåä ñò âîì êîò ðàí ñ ïîðò¸ðà Kcc4, êî äè ðó -
å ìî ãî ãå íîì Slc12a7. Çà òåì ñ ïî ìî ùüþ êà ëè å âûõ êà íà -
ëîâ, ñî ñòî ÿ ùèõ èç ñóáú å äè íèö Kcnq1 (al p ha) è Kcne1,
âå ñ òè áó ëÿð íûå ò¸ìíûå êëåò êè ñåê ðå òè ðó þò K+ îá ðàò íî
â ýí äî ëèì ôó.
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Íåé ðî ãå íåç

Âîç íèê íî âå íèå îòè ÷å ñêèõ íåé ðî íîâ ñâÿ çà íî, âî-ïåð -
âûõ, ñî ñïå öè ôè êà öèåé îòè ÷å ñêèõ ïðåä øå ñò âåí íè êîâ â
íåé ðî ñåê ðå òîð íîì äî ìå íå îòè ÷å ñêî ãî ïó çû ðü êà, âî-âòî -
ðûõ, ñ âû ÷ëå íå íè åì ïðå çóì ï òèâ íûõ íåé ðîá ëà ñòîâ â
êîõëåî âå ñòè áó ëÿð íûé ãàí ã ëèé è ñ äèô ôå ðåí öè ðîâ êîé íåé -
ðî íîâ, èí íåð âè ðó þ ùèõ âå ñ òè áó ëÿð íûé è óëèò êî âûé ñåí -
ñîð íûå îð ãà íû. Êàæ äàÿ ñòó ïåíü ýòî ãî ïðî öåñ ñà õà ðàê òå ðè -
çó åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèåé îïðå äåë¸ííî ãî íà áî ðà òðàíñ êðèï öè îí -
íûõ ôàê òî ðîâ. Î âû äå ëå íèè íåé ðî ñåí ñîð íî ãî äî ìå íà ãî âî -
ðè ëîñü âûøå. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî íåé ðî íû è ñåí ñîð íûå
êëåò êè ïðî èñ õî äÿò îò îá ùå ãî ïðåä øå ñò âåí íè êà [56]. Äëÿ
ðàí íèõ ñòó ïå íåé îòè ÷å ñêî ãî íåé ðî ãå íå çà êðè òè ÷å ñêè ìè ÿâ -
ëÿ þò ñÿ òðè ñå ìåé ñò âà ðî ñ òî âûõ ôàê òî ðîâ: fib rob last growth
fac tors (FGFs); íåé ðîò ðî ôè íû, NGF-re la ted ne u rot rop hins
(NTs) è ôàê òî ðû, ðîä ñò âåí íûå èí ñó ëè íó, â ÷à ñò íî ñòè in su -
lin-li ke growth fac tor-1 (IGF-1) [8, 19].

Âû ÷ëå íå íèå ïðåä øå ñò âåí íè êîâ îòè ÷å ñêèõ íåé ðî íîâ
íà ÷è íà åò ñÿ íà ñòà äèè ïå ðå õî äà îò îòè ÷å ñêî ãî áî êà ëà ê ïó -
çû ðü êó. Ïèê ìèã ðà öèè íåé ðîá ëà ñòîâ èç îòè ÷å ñêî ãî ïó -
çûðü êà ïðè õî äèò ñÿ íà ìî ìåíò çà êðû òèÿ îòè ÷å ñêî ãî áî êà ëà. 
Â êëåò êàõ, ëî êà ëè çî âàí íûõ â ìå ñ òå âû äå ëå íèÿ, è â âû äå -
ëèâ øèõ ñÿ íåé ðîá ëà ñòàõ èí òåí ñèâ íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ LIM
ãî ìå î äî ìå íî âûé òðàíñ êðèï öè îí íûé ôàê òîð Is let-1/2 [19].
Âû ÷ëå íå íèå íåé ðîá ëà ñòîâ ó ýì á ðè î íîâ êóð ïðî èñ õî äèò íà
ãðà íè öå äî ìå íîâ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ FGF8 è Otx2 [47]. Ïðè
ýòîì îíî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ äèô ôå ðåí öè à ëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé
ìî ëå êóë êëå òî÷ íîé àä ãå çèè NCAM, BEN, è N-cad he rin
[69]. Âñêî ðå ïî ñëå âû äå ëå íèÿ íåé ðîá ëà ñòû íà ÷è íà þò ýê ñ ï -
ðåñ ñè ðî âàòü áå ëîê L1 [39]. Âðå ìÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè L1 êîð ðå ëè -
ðó åò ñ íà ÷à ëîì ðî ñ òà íåé ðè òîâ. Êàê èç âå ñò íî, ìèã ðà öèÿ è
òåð ìè íà ëü íûå ìè òî çû âîç íè êà þò â âå ñ òè áó ëÿð íîì ãàí ã ëèè 
ðà íü øå, ÷åì â êîõ ëå àð íîì, ÷òî ñî îò âåò ñò âó åò áî ëåå ðàí íåé
äèô ôå ðåí öè ðîâ êå âå ñ òè áó ëÿð íûõ íåé ðî íîâ.

Äëÿ ïå ðå õî äà îò ïðî ëè ôå ðà òèâ íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ê èíè -
öè à öèè äèô ôå ðåí öè ðîâ êè íåé ðî íîâ è îá ðà çî âà íèþ íåé -
ðè òîâ êðè òè ÷å ñêèì ìî æåò áûòü íà ëè ÷èå ðî ñ òî âûõ ôàê òî -
ðîâ IGF-1 è FGF2 [17, 19]. Ãåí Ne u roD ñïî ñîá ñò âó åò âû õî -
äó êëå òîê ïðåä øå ñò âåí íè êîâ íåé ðîá ëà ñòîâ èç êëå òî÷ íî ãî
öèê ëà è èõ äèô ôå ðåí öè ðîâ êå â íåé ðî íû. Ðàí íåé ýê ñ ï ðåñ -
ñèè íåé ðà ëü íûõ ãå íîâ ïðåä øå ñò âó åò ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ìî ëå êó ëû 
êëå òî÷ íîé àä ãå çèè BEN (ALCAM) [39]. Íå çðå ëûå êëåò êè
ðàí íèõ ãàí ã ëè åâ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò òàê æå è äðó ãèå ìàðê¸ðû
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè, òà êèå, êàê íåé ðîí ñ ïå öè ôè ÷å ñêèé

b-tu bu lin êëàñ ñà III (Tuj1) è ìàðê¸ðû ïðî ëè ôå ðà öèè òà êèå, 
êàê pro li fe ra ting cell nuc le ar an ti gen (PCNA) è ôîñ ôî ãè ñòîí
Í3 [19], FGF10 èëè Lfng [25]. Íå çðå ëûå ïðåä øå ñò âåí íè êè
íåé ðî íîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ ïî ñòìè òî òè ÷å ñêè ìè, íî îêîí ÷à òå ëü íî
îíè âñ¸-òà êè åù¸ íå äèô ôå ðåí öè ðî âà íû. Â íèõ ïðî èñ õî -
äèò ïî äàâ ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè áî ëü øèí ñò âà áî ëåå ðàí íèõ
íåé ðî íà ëü íûõ ãå íîâ è íà ÷è íà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ äðó ãî ãî íà -
áî ðà ìàðê¸ðîâ, ñâÿ çàí íûõ ñ îá ðà çî âà íè åì îò ðî ñò êîâ íåé -
ðî íîâ — íåé ðè òîâ è ñ îáåñ ïå ÷å íè åì æèç íå ñïî ñîá íî ñòè
êëå òîê. Ê ïî ñëåä íèì îòíîñÿòñÿ ãåí fas ci cu lin G4, ãåí àñ ñî -
öè è ðî âàí íî ãî ñ íåé ðî ôè ëà ìåí òà ìè àí òè ãå íà 3A10 è ãåí
re cep tor tro po my o sin-re la ted ki na se (TrkB/TrkC). Ýòè ðå öåï -

òî ðû äëÿ ãå íîâ NT-3 (TrkC) è BDNF (TrkB) îá íà ðó æè âà -
þò ñÿ â âå ñ òè áó ëÿð íûõ íåé ðî íàõ íà ïðî òÿ æå íèè âñå ãî íåé -
ðî ãå íå çà è ó âçðîñ ëûõ [31, 75]. Îá íà ðó æå íî, ÷òî ýê ñ ï ðåñ -
ñèÿ ðå öåï òîð íûõ êè íàç TrkB è TrkC ó ìó òàí òîâ Ne u roD
ïî äàâ ëå íà [55].

Ïî ñëå ðàç äå ëå íèÿ êîõ ëå î âå ñòè áó ëÿð íî ãî ãàí ã ëèÿ íà
äâà äî ÷åð íèõ ÿä ðà æèç íå ñïî ñîá íîñòü è äèô ôå ðåí öè ðîâ êà
êîõ ëå àð íî ãî ãàí ã ëèÿ â îñíîâ íîì çà âè ñèò îò ôóí ê öèè ãå íà
íåé ðîò ðî ôè íà NT-3, âå ñ òè áó ëÿð íî ãî æå ãàí ã ëèÿ — îò bra -
in-de ri ved ne u rot rop hic fac tor (BDNF) [5]. Pou-äî ìå íî âûé
ôàê òîð Pou4f1 (Brn3a) àê òè âè ðó åò ãåí íåé ðîò ðî ôè íî âîé
ðå öåï òîð íîé êè íà çû Ntrk2, ôóí ê öèÿ êî òî ðî ãî íå îá õî äè ìà 
äëÿ ïîä äåð æà íèÿ æèç íå ñïî ñîá íî ñòè íåé ðî íîâ [35]. Â âå ñ -
òè áó ëÿð íîé ñè ñ òå ìå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ çà ìå íà Bdnf íà
Nt-3 îêà çû âà ëà çà ùè ùà þ ùåå äåé ñò âèå íà áî ëü øóþ ÷àñòü
âå ñ òè áó ëÿð íûõ íåé ðî íîâ [6]. Îä íà êî ïðè ýòîì â àì ïó ëÿð -
íûõ ãðå áåø êàõ íà áëþ äà ëîñü îò ñóò ñò âèå èí íåð âà öèè, à èí -
íåð âà öèÿ ìà êóë ìå øî÷ êîâ ñî õðà íÿ ëàñü ëèøü ÷à ñ òè÷ íî,
ò.å. íåé ðî íû òå ðÿ þò ñïî ñîá íîñòü íà õî äèòü ñâîè âî ëî ñêî -
âûå êëåò êè. Ïî ñëå èí íåð âà öèè ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ìè øå -
íåé íåé ðî íû ðàç âè âà þ ùå ãî ñÿ âå ñ òè áó ëÿð íî ãî ãàí ã ëèÿ îá -
íà ðó æè âà þò ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ê íåé ðîò ðîô íî ìó ôàê òî ðó
gli al cell li ne-de ri ved ne u rot rop hic fac tor (GDNF) [45].

Âå ñ òè áó ëÿð íûé àíà ëè çà òîð

Ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèå îò ðî ñò êè íåé ðî íîâ âå ñ òè áó ëÿð íî ãî
ãàí ã ëèÿ Ñêàð ïå, ðàñ ïî ëà ãà þ ùå ãî ñÿ âî âíóò ðåí íåì ñëó õî -
âîì ïðî õî äå, èäóò ê ñåí ñîð íûì êëåò êàì ìå øî÷ êîâ è ïî -
ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ, à öåí ò ðà ëü íûå îò ðî ñò êè ñî ñòàâ ëÿ þò
âå ñ òè áó ëÿð íóþ ÷àñòü VIII ÷å ðåï íî ãî íåð âà. Åãî âåò âè
èäóò ê íåé ðî íàì ÿäåð ïðî äîë ãî âà òî ãî ìîç ãà: ëà òå ðà ëü íî -
ãî ÿä ðà Äåé òåð ñà; ìå äè à ëü íî ãî, òðå ó ãî ëü íî ãî ÿä ðà
Øâàëü áå; âåð õ íå óã ëî âî ãî ÿä ðà Áåõ òå ðå âà è íè ñõî äÿ ùèõ
ÿäåð Ðîë ëå ðà. Íå êî òî ðûå ÿä ðà ïî ëó ÷à þò òî ëü êî ïåð âè÷ -
íûå âå ñ òè áó ëÿð íûå àô ôå ðåí ò íûå âå òî÷ êè, íî áî ëü øèí -
ñò âî âîñ ïðè íè ìà åò òàê æå àô ôå ðåò íûå âå òî÷ êè èç ìîç -
æå÷ êà, ðå òè êó ëÿð íîé ôîð ìà öèè, ñïèí íî ãî ìîç ãà è êîí ò -
ðà ëà òå ðà ëü íûõ âå ñ òè áó ëÿð íûõ ÿäåð.

Ñâÿ çè ÿäåð íî ãî âå ñ òè áó ëÿð íî ãî êîì ï ëåê ñà:

1. Âå ñ òè áó ëîñ ïè íà ëü íûå — îò ëà òå ðà ëü íûõ ÿäåð ê
äâè ãà òå ëü íûì ÿä ðàì ñïèí íî ãî ìîç ãà. Ýòè âî ëîê íà çà -
êàí ÷è âà þò ñÿ âáëè çè êëå òîê ïå ðåä íèõ ðî ãîâ íà âñåõ
óðîâ íÿõ ñïèí íî ãî ìîç ãà è îáåñ ïå ÷è âà þò ðåô ëåê ñû
ìûøö òó ëî âè ùà è íîã;

2. Âå ñ òè áó ëîã ëà çîä âè ãà òå ëü íûå — îò ìå äè à ëü íî ãî è
íè ñõî äÿ ùå ãî ÿäåð — ïå ðå êðå ùåí íûé ïóòü, îò âåð õ íå ãî
ÿä ðà — íå ïå ðåê ðå ùåí íûé ïóòü, ÷å ðåç ñè ñ òå ìó çàä íå ãî
ïðî äî ëü íî ãî ïó÷ êà ê ãëà çîä âè ãà òå ëü íûì ÿä ðàì;

3. Âå ñ òè áó ëî âå ãå òà òèâ íûå (âå ñ òè áó ëî ðå òè êó ëÿð íûå)
— îò ìå äè à ëü íî ãî ÿä ðà ê ÿä ðàì áëóæ äà þ ùå ãî íåð âà, äè -
ýí öå ôà ëü íîé îá ëà ñ òè è ò.ä.;

4. Âå ñ òè áó ëî ìîç æå÷ êî âûå — îò íè ñõî äÿ ùèõ âå ñ òè áó ëÿð -
íûõ ÿäåð ÷å ðåç íèæ íþþ íîæ êó ìîç æå÷ êà äî ÿäåð ìîç æå÷ êà;

5. Âå ñ òè áó ëî êîð òè êà ëü íûå — îò âñåõ ÿäåð ÷å ðåç ñè ñ -
òå ìó âåð òè êà ëü íûõ âî ëî êîí ê çðè òå ëü íî ìó áóã ðó, äà ëåå
ðàñ ñå ÿí íî ê âè ñî÷ íîé äî ëå êî ðû.
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Ôîð ìè ðî âà íèå êî ñò íî ãî ëà áè ðèí òà

Êî ñò íûé ëà áè ðèíò âíóò ðåí íå ãî óõà ôîð ìè ðó åò ñÿ â
ïðî öåñ ñå äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ïå ðè î òè ÷å ñêîé ìå çåí õè ìû. 
Åãî îá ðà çî âà íèå — ðå çó ëü òàò âçà èì íûõ ýïè òå ëè à ëü -
íî-ìå çåí õèì íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé. Èç âå ñòåí ðÿä ãå íîâ,
ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ ñÿ â ìå ñ òàõ òà êèõ âçàè ìî äåé ñò âèé.
Â ïå ðè î òè ÷å ñêîé ìå çåí õè ìå, ïðåæ äå âñå ãî, íà áëþ äà åò ñÿ 
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà Tbx1. Ãåí Shh òàê æå èã ðà åò âàæ íóþ
ôóí ê öè î íà ëü íóþ ðîëü â ôîð ìè ðî âà íèè îòè ÷å ñêîé êàï -
ñó ëû. Âîç ìîæ íî, ÷òî ãå íû Shh è Fgf2 äåé ñò âó þò â ïå ðè î -
òè ÷å ñêîé ìå çåí õè ìå ñî âìå ñò íî, èíè öè è ðóÿ õîí ä ðî ãå íåç 
âåí ò ðà ëü íîé ÷à ñ òè îòè ÷å ñêîé êàï ñó ëû, íå ïî ñðåä ñò âåí -
íî îñó ùå ñò â ëÿ å ìûé ñ ïî ìî ùüþ ãå íîâ Brn4 è Tbx1 [60,
79]. Ó ìû øåé áå ëîê Bmp4 õî òÿ è ëî êà ëè çó åò ñÿ â îòè ÷å -
ñêîì ýïè òå ëèè, âî âðåìÿ ìîð ôî ãå íå çà âíóò ðåí íå ãî óõà,
ñåê ðå òè ðó åò ñÿ â ïå ðè î òè ÷å ñêóþ ìå çåí õè ìó, èí äó öè ðóÿ è 
ðå ãó ëè ðóÿ õîí ä ðî ãå íåç îòè ÷å ñêîé êàï ñó ëû [60]. Âîç ìîæ -
íî, ÷òî ãåí Bmp4 ðå ãó ëè ðó åò ôóí ê öèè ãå íîâ Msx1/Msx2,
êî òî ðûå ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ êàê ðàç â
çî íàõ âçàè ìî äåé ñò âèÿ îòè ÷å ñêî ãî ýïè òå ëèÿ è ïå ðè î òè -
÷å ñêîé ìå çåí õè ìû [81].

Îá ðà çî âà íèå æå ëà òè íîç íûõ ìåì á ðàí è îòî êî íè åâ

Êàê îò ìå ÷à ëîñü âûøå, ê íå êëå òî÷ íûì ñòðóê òó ðàì
âíóò ðåí íå ãî óõà îò íî ñÿò ñÿ æå ëà òè íîç íûå ìåì á ðà íû,
êó ïî ëà, ïî êðû âà þ ùèå ãðå áåø êè â àì ïó ëàõ ïî ëó êðóæ -
íûõ êà íà ëîâ, îòî ëè òè ÷å ñêèå ìåì á ðà íû, ïî êðû âà þ ùèå
ìà êó ëû â ýë ëèï òè ÷å ñêîì è ñôå ðè ÷å ñêîì ìå øî÷ êàõ, è
òåê òî ðè à ëü íàÿ ìåì á ðà íà, ïî êðû âà þ ùàÿ îð ãàí Êîð òè.
Â êàæ äîì ñåí ñîð íîì ýïè òå ëèè ýòè áåñ êëå òî÷ íûå ñòðóê -
òó ðû, îá ðà çó å ìûå ïîñðåäñòâîì òàê íà çû âà å ìûõ ìàò ðè÷ -
íûõ áåë êîâ, âû ïîë íÿ þò ñâîè ñïå öè ôè ÷å ñêèå ôóí ê öèè.
Ïî ìè ìî êîë ëà ãå íîâ â ÷èñ ëî êîì ïî íåí òîâ ìàò ðè÷ íûõ
áåë êîâ âõî äÿò îòî ãå ëèí (oto ge lin) [24], îòî àí êî ðèí (oto -
an co rin) [104] è îòî êî íèí OC90/95 [92]. Îòî àí êî ðèí,
ïî-âè äè ìî ìó, ñåê ðå òè ðó åò ñÿ ñåí ñîð íûì ýïè òå ëè åì è
íà êàï ëè âà åò ñÿ âî âíóò ðåí íåì ñëîå ìåì á ðà íû. Áå ëîê
îòî êî íèí OC90/95 ñèí òå çè ðó åò ñÿ íå ñåí ñîð íûì ýïè òå -
ëè åì îáî èõ ìå øî÷ êîâ, ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ è óëèò êè è 
ñåê ðå òè ðó åò ñÿ â ýí äî ëèì ôó [92], íî èñ ïî ëü çó åò ñÿ îí
òîëü êî íà íà ðóæ íîé ïî âåð õ íî ñòè îòî ëè òè ÷å ñêîé ìåì á -
ðà íû äëÿ ïðî äóê öèè îòî êî íè åâ. Ïî âåðõ îòî ëè òè ÷å ñêîé
ìåì á ðà íû îá íà ðó æè âà åò ñÿ òàê æå áå ëîê îòî ïåò ðèí 1
(Otop1) [49, 87], íå ÿâ ëÿ þ ùèé ñÿ ìàò ðè÷ íûì, ìÐÍÊ êî -
òî ðî ãî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ ñåí ñîðíûì ýïè òå ëèè. Òà êàÿ ëî -
êà ëè çà öèÿ îòî ïåò ðè íà1 îáåñ ïå ÷è âà åò åãî âçàè ìî äåé ñò -
âèå c îòî êî íè íîì OC90/95 [91] èëè äðó ãè ìè îòî êî íè -
àëü íû ìè ìàò ðè÷ íû ìè áåë êà ìè [87].

Äëÿ îá ðà çî âà íèÿ îòî êî íè åâ (îòî ëè òîâ) âàæ íû îñìî -
òè ÷å ñêèå ñâîé ñò âà ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêîé æèä êî ñòè. Ïåí -
ä ðèí, ÿâ ëÿ þ ùèé ñÿ ÷ëå íîì ñå ìåé ñò âà òðàíñ ïîðò¸ðîâ so -
lu te car ri er pro te in (SLC), êàê èç âå ñò íî, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ
â ïå ðå õîä íîì ñëîå êëå òîê, êî òî ðûå îêðó æà þò ñåí ñîð -
íûé ýïè òå ëèé ìå øî÷ êîâ (ðèñóíîê), îí òðàíñ ïîð òè ðó åò
íå ñêî ëü êî îò ëè ÷à þ ùèõ ñÿ àíè î íîâ, âêëþ ÷àÿ Ñl-, I-,
HCO3

-, è îñòà òîê ìó ðà âü è íîé êèñ ëî òû (for ma te) [84, 85]. 

Ôóí ê öè î íè ðóÿ âî âíóò ðåí íåì óõå â êà ÷å ñò âå òðàíñ ïîð -
òå ðà èîíîâ Ñl-/ÍÑÎ3

-, îí ïå ðå íî ñèò áè êàð áî íàò, íåé -
òðà ëè çó þ ùèé èîíû H+, â ýí äî ëèì ôó, ñïî ñîá ñò âóÿ å¸ çà -
áóô ôå ðè âà íèþ è ñî õðà íå íèþ íîð ìà ëü íî ãî pH. Ñ ïî -
ìîùüþ Ca2+-AT Ôa çû ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû
(Pmca2) ðå ãó ëè ðó åò ñÿ âíóò ðè êëå òî÷ íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ
ñâî áîä íî ãî Ca2+ ïóò¸ì âû âå äå íèÿ åãî èç ëèø êîâ èç âî -
ëî ñêî âûõ êëå òîê â ýí äî ëèì ôó. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ýòîò êà ëü -
öèé èñ ïî ëü çó åò ñÿ äëÿ îá ðà çî âà íèÿ è ïîä äåð æà íèÿ îòî -
êî íè åâ [98]. Íà ïðî òèâ, êà ëü öè å âûå èîí íûå êà íà ëû
Trpv5 è Trpv6 ýïè òå ëè à ëü íûõ êëå òîê ïðåä äâå ðèÿ è óëèò -
êè ðå çîð áè ðó þò èç ëèø êè èîíîâ êà ëü öèÿ èç ýí äî ëèì ôû. 
Àê òèâ íîñòü ýòèõ êà íà ëîâ èí ãè áè ðó åò ñÿ íèç êèì pH ýí -
äî ëèì ôû.

Ôîð ìè ðî âà íèå óø íûõ êàì íåé, îòî êî íè åâ, ïðî èñ õî -
äèò âíå êëå òîê è ïî ý òî ìó çà âè ñèò îò ñåê ðå öèè â ýí äî -
ëèì ôà òè ÷å ñêîå ïðî ñòðàí ñò âî êîì ïî íåí òîâ, íå îá õî äè -
ìûõ äëÿ èõ ñáîð êè [48], â ÷à ñò íî ñòè èîíîâ Ñà2+. Îòî êî -
íèè ñî ñòî ÿò èç áè êàð áî íà òà êà ëü öèÿ è ñêðåï ëÿ þ ùå ãî
áåë êà îòî êî íè íà. Îòî êî íèè èç êà ëü öè òà âïåð âûå ïî ÿâ -
ëÿ þò ñÿ âî âíóò ðåí íåì óõå àì ôè áèé, ïðè ýòîì êà ëü öè òî -
âûå êðè ñ òàë ëû îá íà ðó æè âà þò ñÿ â ýë ëèï òè ÷å ñêîì ìå -
øî÷ êå, à àðà ãî íè òî âûå îòî êî íèè — â ñôå ðè ÷å ñêîì ìå -
øî÷ êå è ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêîì ìå øî÷ êàõ. Õðÿ ùå êî ñò íûå
ðû áû èìå þò âà òå ðè òî âûå è/èëè àðà ãî íè òî âûå êðè ñ òàë -
ëû, êî ñ òè ñòûå (te le os te an) ðû áû èìå þò òî ëü êî àðà ãî íè -
òî âûå îòî ëè òû, à ìëå êî ïè òà þ ùèå è ïòè öû — îòî êî íèè
èñê ëþ ÷è òå ëü íî èç êà ëü öè òà. Ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ êàð êàñ -
íûì áåë êîì ñëó æèò îòî êî íèí 90. Îí ñåê ðå òè ðó åò ñÿ â
ýí äî ëèì ôó ïîä äåð æè âà þ ùè ìè êëåò êà ìè íå ñåí ñîð íî ãî
ýïè òå ëèÿ, à ðå çîð áè ðó åò ñÿ ñ ïî ìî ùüþ ò¸ìíûõ êëå òîê
[29]. Òà êèì îá ðà çîì, îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ìåä ëåí íîå çà ìå -
ùå íèå ñî ñòà âà îòî êî íè åâ.

Çà ÷àò êè îòî êî íè åâ ó ìû øè îá íà ðó æè âà þò ñÿ íà ýì á -
ðè î íà ëü íîé ñòà äèè E14.5, ïî ñëå ÷å ãî íà ÷è íà åò ñÿ èí òåí -
ñèâ íûé ðîñò ìè íå ðà ëîâ ñ ìàê ñè ìà ëü íîé ñêî ðî ñòüþ
êàëü öè ôè êà öèè íà ñòà äèè E15-16. Â ïîñò íà òà ëü íîì ïå -
ðè î äå, íà 7-é äåíü, îòî êî íèè äî ñòè ãà þò ñâîå ãî îêîí ÷à -
òå ëü íî ãî ðàç ìå ðà. Ãëàâ íîé íå îð ãà íè ÷å ñêîé ôðàê öèåé
îòî êî íè åâ ó ïòèö è ìëå êî ïè òà þ ùèõ ÿâ ëÿ åò ñÿ êà ëü öèò,
ãëàâ íûì ñòåð æ íå âûì áåë êîì îòî êî íèÿ — îòî êî íèí 90,
èç âå ñò íûé òàê æå êàê îòî êî íèí 95 [91]. Îí ñî ñòàâ ëÿ åò
áî ëåå 90% ìàñ ñû îòî êî íèÿ, õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ áî ëü øè ìè
êî ëè ÷å ñò âà ìè îò ðè öà òå ëü íî çà ðÿ æåí íûõ àìè íî êèñ ëîò -
íûõ îñòàò êîâ è èìå åò äâà ðå ãè î íà ãî ìî ëî ãèè ñ ñåê ðå òîð -
íîé ôîñ ôî ëè ïà çîé A2 (PLA2). Ãî ìî ëî ãè÷ íûé PLA2 äî -
ìåí áåë êà 0c90 ëèø¸í ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè, íî
îá ëà äà åò ôóí ê öèåé ñâÿ çû âà íèÿ êà ëü öèÿ [76]. Òîí êèé
áà ëàíñ ìåæ äó îð ãà íè ÷å ñêè ìè è íå îð ãà íè ÷å ñêè ìè êîì -
ïî íåí òà ìè îòî êî íèé, âêëþ ÷àÿ èõ ïðî ñòðàí ñò âåí íîå è
âðå ìåí íîå ðàñ ïðå äå ëå íèå, ïðå äî ïðå äå ëÿ åò ñêî ðîñòü ðî -
ñ òà, ôîð ìó è ñî ñòàâ ìè íå ðà ëà êà ëü öè òà, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ
îïðå äå ëÿ þ ùèì äëÿ ñî çäà íèÿ îï òè ìà ëü íîé ìàñ ñû, ëå æà -
ùåé ïî âåðõ êàæ äîé èí äè âè äó à ëü íîé âî ëî ñêî âîé êëåò êè
è âàæ íî äëÿ å¸ êîð ðåê ò íîé ñòè ìó ëÿ öèè. Ó ìû øåé äè êî -
ãî òè ïà áå ëîê îòî êî íèí 90 ñåê ðå òè ðó åò ñÿ â ýí äî ëèì ôó
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äî îá ðà çî âà íèÿ çà ðî äû øåé îòî êî íèé è ó÷à ñò âó åò â ðî ñ òå 
ýòèõ êðî øå÷ íûõ ìè íå ðà ëîâ [87]. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ëî êà ëü -
íî ìó ðàñ ïî ëî æå íèþ çà ðî äû øåé îòî êî íè åâ òî ëü êî íà
îòî êî íè å âûõ ìåì á ðà íàõ ñïî ñîá ñò âó åò áå ëîê îòî ïòå -
ðèí 1 [49, 87].

Çà âè ñè ìîñòü ôîð ìè ðî âà íèÿ îòî ëè òîâ (àíà ëî ãîâ îòî -
êî íèé) ó ðûá îò ôóí ê öèè ïåð âè÷ íûõ ïî äâèæ íûõ ðåñ íè -
÷åê êëå òîê âå ñ òè áó ëÿð íî ãî ýïè òå ëèÿ îá íà ðó æè âà åò ñÿ
óæå íà ñòà äèè îòè ÷å ñêî ãî ïó çû ðü êà [37].

Çà êëþ ÷å íèå

Èòàê, ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ãî ìå î áîê ñ íûå ãå íû ó÷à ñò âó -
þò â ôîð ìè ðî âà íèè êîì ïàð ò ìåí òîâ îòè ÷å ñêî ãî çà ÷àò êà.
Ïî ñëå êîì ïàð ò ìåí òà ëè çà öèè ïî ý òàï íî ïðî èñ õî äÿò ñïå -
öè ôè êà öèÿ è äèô ôå ðåí öè ðîâ êà îïðå äåë¸ííûõ òè ïîâ
êëå òîê âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà. Ïðè ýòîì íå êî òî ðûå
ñèã íà ëü íûå ñè ñ òå ìû è íå êî òî ðûå ãå íû ìî ãóò äåé ñò âî -
âàòü íà íå ñêî ëü êèõ ðàç íûõ ýòà ïàõ ìîð ôî ãå íå òè ÷å ñêî ãî
ðàç âè òèÿ. Íà ïðè ìåð, ñèã íà ëû ðå òè íî å âîé êèñ ëî òû è àê -
òèâ íîñòü ãå íîâ Shh, Wnt, Gbx2, BMPs, Nkx5-1, Dlx5 ó÷à -
ñò âó þò â ïðî öåñ ñàõ íå òî ëü êî ðå ãè î íà ëè çà öèè, íî è ñïå -
öè ôè êà öèè è ìîð ôî ãå íå çà âå ñ òè áó ëÿð íûõ ñòðóê òóð. Ýòî 
îá ñòî ÿ òå ëü ñò âî óñëîæ íÿ åò ïî íè ìà íèå ñó òè ñî îò âåò ñò âó -
þ ùèõ ïðî öåñ ñîâ ñïå öè ôè êà öèè è äèô ôå ðåí öè ðîâ êè.
Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ïî êà ðå÷ü èä¸ò â îñíîâ íîì î ñî -
ñòàâ ëå íèè ñïè ñ êîâ ãå íîâ, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ ñÿ íà ðàç -
íûõ ýòà ïàõ è â ðàç íûõ ÷à ñ òÿõ âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà,
òîã äà êàê íà øè çíà íèÿ îò íî ñè òå ëü íî ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå -
õà íèç ìîâ äåé ñò âèÿ òà êèõ ãå íîâ ìè íè ìà ëü íû. Íå ñìîò ðÿ
íà îá ùåå ïðî èñ õîæ äå íèå è îá ùèå ìîð ôî ãå íå òè ÷å ñêèå
ïðî öåñ ñû, ëå æà ùèå â îñíî âå ðàç âè òèÿ ñëó õî âîé è âå ñ òè -
áó ëÿð íîé ñè ñ òåì [1, 2], ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêè è ôóí ê öè î -
íàëü íî îíè ðàç ëè ÷à þò ñÿ. Îä íà êî â îñíî âå ôóí ê öè î íè -
ðî âà íèÿ îáå èõ ñè ñ òåì ëå æàò ñåí ñîð íûå âî ëî ñêî âûå
êëåò êè, îð ãà íè çî âàí íûå, â öå ëîì, ñõîä íûì îá ðà çîì, ñ
îäè íà êî âûì ìå õà íèç ìîì ìå õà íî òðàí ñ äóê öèè. Áëà ãî äà -
ðÿ ýòî ìó îá ùå ìó çâå íó â ñòðóê òó ðå âå ñ òè áó ëÿð íîé è ñëó -
õî âîé ñè ñ òåì íå êî òî ðûå ìó òà öè îí íûå èç ìå íå íèÿ çà òðà -
ãè âà þò îä íî âðå ìåí íî îáå ýòè ñè ñ òå ìû. Ìó òà öèè, âëèÿ -
þ ùèå íà ìîð ôî ãå íåç âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà, áó äóò
ðàñ ñìîò ðå íû â îò äå ëü íîé ñòà òüå.
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Ge net ics of ves tib u lar sys tem

Mglinets V.A.

Re search Cen tre for Med i cal Ge net ics,
115478, Mos cow, ul. Moskvorechye, 1, Rus sia, E-mail: mglinetz@med-gen.ru

Ex am ines the de vel op ment, struc ture and func tion of the ves tib u lar ap pa ra tus and its ge netic con trol. The ves tib u lar ap pa ra tus
de vel ops from a gen eral with a hear ing aid otic anlage. Their sep a ra tion is con trolled ge net i cally. Com mon to both sys tems is the sen -
sory hair cells. Five spe cific ar eas of hair cells ves tib u lar sys tem are the site of per cep tion of lin ear ac cel er a tion and an gu lar ac cel er a -
tion, grav ity and space per cep tion and vi bra tory os cil la tions. Dis tinc tive fea tures of the ves tib u lar sys tem are the con ser va tion of
kinocilia on hair cells, and for ma tion otoconia.
    Key words: ves tib u lar sys tem, ge netic control
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