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Ðàñ ñìîò ðå íû íå êî òî ðûå ãå íå òè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà (ÂÀ) ó ìî äå ëü íûõ æè âîò íûõ. Ýòè íà ðó øå íèÿ,
â îñíîâ íîì, çà òðà ãè âà þò ôîð ìè ðî âà íèå èëè âñå ãî ÂÀ, èëè ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ, ñôå ðè ÷å ñêî ãî, ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî èëè ýí äî -
ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà. Íà ðó øå íèÿ ìî ãóò êà ñà òü ñÿ è íåé ðà ëü íî ãî èëè ñåí ñîð íî ãî êîì ïî íåí òîâ ÂÀ. Ðàñ ñìîò ðå íû òàê æå íà -
ðó øå íèÿ îá ðà çî âà íèÿ îòî êî íèé è ýí äî ëèì ôû ÂÀ. Ïðè âå äå íû íå êî òî ðûå íà ðó øå íèÿ ÂÀ ó ÷å ëî âå êà.
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Ââå äå íèå

Â ïðå äû äó ùåé ðà áî òå [2] ìû ðàñ ñìîò ðå ëè ñòðóê òó ðó,

ôóí ê öèþ è ãå íå òè ÷å ñêèé êîí ò ðîëü îá ðà çî âà íèÿ ñòðóê -

òóð ÂÀ, ïî ý òî ìó íå áó äåì çäåñü âîç âðà ùà òü ñÿ ê ýòî ìó

âî ïðî ñó. Ñõå ìà òè ÷å ñêîå èçîá ðà æå íèå ñòðóê òóð âíóò ðåí -

íå ãî óõà ïðåä ñòàâ ëå íî íà ðè ñóí êå.

Íà ðó øå íèÿ
âû äå ëå íèÿ âå ñ òè áó ëÿð íîé ÷à ñ òè âíóò ðåí íå ãî óõà

Â îò ñóò ñò âèå ðå öåï òî ðîâ ðå òè íî å âîé êèñ ëî òû RARa

è RARg âîç íè êà þò êîõ ëå àð íûå è âå ñ òè áó ëÿð íûå àíî ìà -

ëèè âíóò ðåí íå ãî óõà, âêëþ ÷àÿ ìà ëå íü êèé ñëó õî âîé ïó -

çû ðåê, îò ñóò ñò âèå ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî òî êà è àáîð -

òèâ íîå îá ðà çî âà íèå ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ. Ýòè íà ðó øå -

íèÿ î÷åíü ñõîä íû ñ òå ìè, ÷òî îá íà ðó æå íû ó Ho xa1-äå -

ôè öèò íûõ ìû øåé, íî áî ëåå òÿæ¸ëûå, óêà çû âà þ ùèå íà

òî, ÷òî ïå ðå äà ÷à ñèã íà ëîâ ðå òè íî å âîé êèñ ëî òû ìî æåò

èìåòü íå ñêî ëü êî íè æå ñòî ÿ ùèõ ìè øå íåé, âêëþ ÷àÿ è ãî -

ìå î áîê ñ íûé ãåí Ho xa1 [60]. Ìó òà öèè â ãåíàõ SALL1

(Sal-li ke 1) è EYA1 (Eyes ab sent ho mo log 1) îáó ñëîâ ëè âà þò

ñèí ä ðî ìû Tow nes—Brocks [38] è bran c hio-oto-re nal

(BOR) [8, 74]. Ïðè èñ ñëå äî âà íè ÿõ âíóò ðåí íå ãî óõà ó ïà -

öè åí òîâ ñ ñèí ä ðî ìîì BOR îá íà ðó æå íî, ÷òî óëèò êà è

ïî ëó êðóæ íûå êà íà ëû ó íèõ íå äî ðàç âè òû èëè îò ñóò ñò âó -

þò âî âñå [74]. Ãåí Eya1 ïî ìè ìî ìå çåí õè ìû, ãäå îí îò âå -

÷à åò çà ôîð ìè ðî âà íèå õðÿ ùå âîé îòè ÷å ñêîé êàï ñó ëû,

ýêñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ è â êëåò êàõ ñëó õî âî ãî ïó çû ðü êà ìû øè,

êî òî ðûå äà þò êîð òè åâ îð ãàí, ìà êó ëû è ãðå áåø êè ÂÀ,

ïî ý òî ìó ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè Eya1 òàê æå âû çû âà åò îò -

ñóò ñò âèå îá ðà çî âà íèÿ ñëó õî âî ãî è âå ñ òè áó ëÿð íî ãî ñåí -

ñîð íî ãî ýïè òå ëèÿ [82].

Â îä íîé èç ïðå äû äó ùèõ ðà áîò [3] íà ìè áû ëî ïî êà çà -

íî, ÷òî â ðå çó ëü òà òå äèô ôå ðåí öè à ëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ðàç -

ëè÷ íûõ ãðóïï â îñíîâ íîì ãî ìå î áîê ñ íûõ ãå íîâ ïðî èñ õî -

äèò ïî äðàç äå ëå íèå ñëó õî âî ãî çà ÷àò êà íà êîì ïàð ò ìåí òû,

êî òî ðûå, â êî íå÷ íîì èòî ãå, îò âå ÷à þò çà ôîð ìè ðî âà íèå

âå ñ òè áó ëÿð íîé èëè ñëó õî âîé ñè ñ òå ìû. Òàê, ó Dlx5/Dlx6

(dis tal-less ho me o box 5 è 6) äâîé íûõ íó ëå âûõ ýì á ðè î íîâ

ìû øåé ìîð ôî ãå íåç âñåõ ñòðóê òóð, ïðî èñ õî äÿ ùèõ èç äî -

ðñà ëü íîé ÷à ñ òè îòî öè ñ òà, íà ðó øåí òàê, ÷òî ÂÀ íå îá ðà -

çó åò ñÿ âî îá ùå [59].

Îá ëàñòü, ïðåä íàç íà ÷åí íàÿ äà âàòü âå ñ òè áó ëÿð íûå

ñòðóê òó ðû, õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íîâ Hmx3

(H6 fa mi ly ho me o box 3), Hmx2, Otx1 (or t ho den tic le ho me o -

box 1), Otx2 è Prx1 (Pa i red-re la ted ho me o box ge ne 1) è Prx2.

Èõ ìó òà öèè âå äóò ê íà ðó øå íè ÿì ìîð ôî ãå íå çà ÂÀ[12].

Òàê, ó íó ëå âûõ Hmx2 ìû øåé îò ñóò ñò âó þò êà êèå-ëè áî

ðàç ëè ÷è ìûå ïî ëó êðóæ íûå êà íà ëû, ñî õðà íÿ åò ñÿ ëèøü

ïðè ìîð äè à ëü íûé âå ñ òè áó ëÿð íûé äè âåð òè êóë, ñ ñó ùå ñò -

âåí íîé ïî òå ðåé ñåí ñîð íûõ ìà êóë â ñëè òîé êà ìå ðå ïðè -

ìîð äè àëü íûõ ìå øî÷ êîâ [76]. Ìó òà öèè â ãå íå Hmx3 òàê -

æå âû çû âà þò òÿæ¸ëûå íà ðó øå íèÿ â âå ñ òè áó ëÿð íîé ñè ñ -

òå ìå [27, 75]. Íå ïîë íî òà èñ ÷åç íî âå íèÿ âå ñ òè áó ëÿð íûõ

ñòðóê òóð óêà çû âà åò íà òî, ÷òî ãå íû Hmx2 è Hmx3 îá ëà äà -

þò óíè êà ëü íîé ïå ðå êðû âà þ ùåé ñÿ ôóí ê öèåé âî âðå ìÿ

ýì á ðè î ãå íå çà. Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ íà ðó øå íè ÿ ìè ó

äâîé íûõ Hmx2/Hmx3-ìó òàí ò íûõ ðû áîê äà íèî [22].

Ðàí íÿÿ îá ùàÿ îá ëàñòü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ Ngn1 (ne u ro -

ge nin 1) è Dl1 (Del ta 1) ñî îò âåò ñò âó åò ïðî ñïåê òèâ íîé íåé -

ðà ëü íîé ñåí ñîð íîé îá ëà ñ òè, êî òî ðàÿ ïðåä íàç íà ÷å íà ãå -

íå ðè ðî âàòü îòè ÷å ñêèå íåé ðî íû è ñåí ñîð íûå îð ãà íû

âíóò ðåí íå ãî óõà. Íó ëå âûå ïî Ngn1 ìó òàí ò íûå ìû øè ëè -

øå íû ãàí ã ëè î ëÿð íûõ íåé ðî íîâ [45]. Îíè îá íà ðó æè âà þò 

óêî ðî ÷åí íûé êà íàë óëèò êè è ïî÷ òè ïîë íîå îò ñóò ñò âèå

ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà ÂÀ. Äå ëå öèÿ ãåíà Ngn1 âû çû âà åò 

òàê æå ñíè æå íèå êî ëè ÷å ñò âà âî ëî ñêî âûõ êëå òîê â ñåí -

ñîð íûõ ó÷à ñò êàõ âíóò ðåí íå ãî óõà.

Ôîð ìè ðî âà íèå ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ íàè áî ëåå õà -

ðàê òåð íî äëÿ âå ñ òè áó ëÿð íîé ñè ñ òå ìû. Íà ïðè ìåð, îò ñóò -

ñò âèå âñåõ ýïè òå ëè à ëü íûõ âû ïÿ ÷è âà íèé (êàð ìà íîâ), äà -

þ ùèõ ïî ëó êðóæ íûå êà íà ëû, íà áëþ äà åò ñÿ ó íå êî òî ðûõ

ëèø¸ííûõ ãå íà FGF3 (fib rob last growth fac tor 3) ýì á ðè î -

íîâ [41]. Íî íà ôîð ìè ðî âà íèå ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ

ìî ãóò âëè ÿòü è íà ðó øå íèÿ â îêðó æà þ ùåé ìå çåí õè ìå.

Òàê, ãî ìå î áîê ñ íûå ãå íû Prx1 è Prx2 ïðå è ìó ùå ñò âåí íî

ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ â ïå ðè î òè ÷å ñêîé ìå çåí õè ìå, ó÷à ñò âóÿ

â ôîð ìè ðî âà íèè êî ñò íî ãî ëà áè ðèí òà. Ó äâîé íûõ íî êà ó -

òîâ Prx1/Prx2 îòè ÷å ñêàÿ êàï ñó ëà ìà ëå íü êàÿ è ÷à ñ òî îò -

ñóò ñò âó åò ëà òå ðà ëü íûé ïî ëó êðóæ íûé êà íàë [71]. Íà ðàç -
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âè òèå ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ è îêðó æà þ ùåå èõ ïå ðè ëèì -
ôà òè ÷å ñêîå ïðî ñòðàí ñò âî âëèÿ åò òàê æå ãåí Ga ta2 [28].

Ìû øè, äå ôè öèò íûå ïî ãå íàì Hmx3 è Dlx5, îá íà ðó -
æè âà þò íà ðó øå íèÿ ýïè òå ëèÿ ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ.
Ó íàè áî ëåå òÿ æå ëî ïî ðàæ¸ííûõ èí äè âè äîâ ôîð ìè ðî âà -
íèå êà íà ëîâ ïî÷ òè ïîë íî ñòüþ áëî êè ðó åò ñÿ [11], òîã äà
êàê ðàç âè òèå óëèò êè íå çà òðà ãè âà åò ñÿ. Ó ìó òàí òîâ Hmx3
è Dlx5 âû ïÿ ÷è âà íèÿ, êàð ìà íû äëÿ ïî ëó êðóæ íûõ êà íà -
ëîâ, ôîð ìè ðóþò ñÿ, íî ðå çîð á öèÿ èõ ñå ðå äèí íûõ ÷à ñ òåé
íå ïîë íàÿ èëè çà äåð æà íà [47, 62]. Íà ðó øå íèå ðå çîð á öèè
ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íî èç ìå íå íè ÿ ìè â ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå -
íà BMP4 (bo ne mor p ho ge ne tic pro te in 4). Âîç ìîæ íî, ÷òî
BMP4 ðå ãó ëè ðó åò êëå òî÷ íóþ ãè áåëü â ýòîì ðå ãè î íå.

BMPs ñî ñòàâ ëÿ þò ïîä ãðóï ïó â ñâåðõ ñå ìåé ñò âå TGFb
(Tran s for ming growth fac tor be ta). Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî
BMP4, -5 è -7 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ðàç -
âè òèÿ, ó÷à ñò âó þò â ïðî öåñ ñàõ ôîð ìè ðî âà íèÿ ïàò òåð íà,
âå äó ùå ãî ê ìîð ôî ãå íå çó ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ, à BMP2, 
ïî-âè äè ìî ìó, îò âå ÷à åò çà ïðî äîë æà þ ùèé ñÿ ðîñò ïî ëó -

êðóæ íûõ êà íà ëîâ ïî ñëå èõ âîç íèê íî âå íèÿ [13]. Àí òà ãî -
íèñò BMP, nog gin, ñòðî ãî èí ãè áè ðî âàë îá ðà çî âà íèå ïî -
ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ. Îí äà æå áëî êè ðî âàë âû ïÿ ÷è âà íèå
îïðå äåë¸ííî ãî èí äè âè äó à ëü íî ãî êà íà ëà â çà âè ñè ìî ñòè
îò ðàñ ïî ëî æå íèÿ èñ òî÷ íè êà nog gin [25].

Íî êà óò íûå ïî ïÿ òè ðàç íûì ãå íàì ìû øè, Nkx5.1
(NK ho me o box 5.1) èëèHmx3 (Ho me o box pro te in Nkx-5.1),
ne trin, Otx-1, Dlx5 è Nor-1 (Ne u ron-de ri ved or p han re cep -
tor 1), òàê æå êàê è ìíî ãèå äðó ãèå ìó òàí òû ïî ýòèì ãå -
íàì, äå ìîí ñò ðè ðó þò èõ ïî òåí öè à ëü íóþ ðîëü â ìîð ôî ãå -
íå çå ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ [5, 27, 47, 48, 54, 62]. Ëî êà ëü -
íî ïðî ëè ôå ðè ðó þ ùàÿ ìå çåí õè ìà äà âèò íà ïðî òè âî ïî -
ëîæ íûå ñòåí êè êàæ äî ãî èç êà íà ëü íûõ âû ïÿ ÷è âà íèé, ïî -
êà ñòåí êè íå ñî ìêíóò ñÿ. Ne trin-1, ïî-âè äè ìî ìó, ÿâ ëÿ åò -
ñÿ êðè òè ÷å ñêèì ôàê òî ðîì â ïðî öåñ ñå ñî å äè íå íèÿ ñðå -
äèí íûõ ÷à ñ òåé êà íà ëü íûõ âû ïÿ ÷è âà íèé, òîã äà êàê
Nkx5-1 ìî æåò ðå ãó ëè ðî âàòü ðàç ìåð äî ìå íà ýê ñ ï ðåñ ñèè
ne trin-1. Ðå çîð á öèÿ ñå ðå äè íû êà íà ëü íî ãî âû ïÿ ÷è âà íèÿ
êîí ò ðî ëè ðó åò ñÿ, ïî-âè äè ìî ìó, òàê æå ãå íà ìè Nkx5-1 è
Dlx5. Èõ âçàè ìî äåé ñò âèå âìå ñ òå ñ ïå ðå äà ÷åé ñèã íà ëîâ
BMP, âîç ìîæ íî, ïðå äî ïðå äå ëÿ åò îá ëàñòü êëå òî÷ íîé ãè -
áå ëè èëè ðåê ðó òè ðî âà íèÿ êëå òîê ýòîé îá ëà ñ òè â ýïè òå -
ëèé ôîð ìè ðó þ ùèõ ñÿ êà íà ëîâ. Äà ëü íåé øèé ðîñò ñôîð -
ìè ðî âàí íûõ ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ ðå ãó ëè ðó åò ñÿ îð ôà -
íî âûì ÿäåð íûì ðå öåï òî ðîì Nor-1 [54]. Äå ôè öèò íûå
ìû øè Gbx2 (Gas t ru la ti on bra in ho me o box 2) îá íà ðó æè âà þò 
íîð ìà ëü íóþ èí äóê öèþ âíóò ðåí íå ãî óõà, îä íà êî ïîçä íåå 
â ðàç âè òèè ÂÀ ó íèõ îá íà ðó æè âà þò ñÿ àíî ìà ëèè [78].

Ìó òà öèè, çà òðà ãè âà þ ùèå 
ñïå öè ôè êà öèþ ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êîâ

Èíî ãäà ìîð ôî ëî ãèÿ ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ è ìå øî÷ -
êîâ èç ìå íå íà â ðå çó ëü òà òå íà ðó øå íèÿ ñïå öè ôè êà öèè è
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè â íèõ ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êîâ, ãðå áåø -
êîâ â àì ïó ëàõ ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ èëè ìà êóë ñåí ñîð -
íûõ ìå øî÷ êîâ, êàê ýòî îò ìå ÷à ëîñü âûøå ó ìó òàí òîâ
Eya1. Íó ëå âûå  ìó òàí ò íûå ìû øè Foxg1 (For k he ad box G1) 
îá íà ðó æè âà þò îò ñóò ñò âèå ñåí ñîð íî ãî ãðå áåø êà è âî ëî -
ñêî âûõ êëå òîê ãî ðè çîí òà ëü íî ãî ïî ëó êðóæ íî ãî êà íà ëà
[23]. Èç âå ñò íî ó÷à ñ òèå ñèã íà ëîâ Notch â îïðå äå ëå íèè
ðàí íèõ ãðà íèö ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êîâ. Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ 
íà áëþ äå íè ÿ ìè ìó òàí ò íûõ ïî ëî êó ñó ëè ãàí äà Jag1 (Jag -
ged 1) äëÿ ðå öåï òî ðà Notch ó ìû øåé: he ad tur ner [36] è
sla lom [73]. Ó òà êèõ ìû øåé íå êî òî ðûå ãðå áåø êè âå ñ òè -
áó ëÿð íîé ñè ñ òå ìû ìà ëå íü êèå èëè îò ñóò ñò âó þò, ïàò òåðí
âî ëî ñêî âûõ êëå òîê â îð ãà íå Êîð òè òàê æå àíî ìà ëåí.
Ó ýòèõ ìó òàí òîâ íà áëþ äà åò ñÿ ïî ñëå äó þ ùåå óêî ðî ÷å íèå
çàä íå ãî è ïå ðåä íå ãî ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ, ñâÿ çàí íîå ñ
îò ñóò ñò âè åì èëè ñè ëü íûì óìå íü øå íè åì ãðåá íåé è îêðó -
æà þ ùèõ èõ àì ïóë. Îáà ýòè ôå íî òè ïà ìî ãóò âîç íè êàòü â
ðå çó ëü òà òå äå ôåê òîâ äèô ôå ðåí öè à ëü íîé àä ãå çèè âî âðå -
ìÿ èíè öè à ëü íîé ñïå öè ôè êà öèè ñåí ñîð íûõ ðå ãè î íîâ.

Äâà ìó òàí ò íûõ Sox2 (SRY (sex de ter mi ning re gi -
on Y)-box 2) àë ëå ëÿ, Lcc (light co at and cir c ling) èYsb (yel -
low sub ma ri ne) âû çû âà þò òÿæ¸ëûå íà ðó øå íèÿ ñëó õà (Ysb

4
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Ñõå ìà òè ÷å ñêîå èçîá ðà æå íèå ðàç ëè÷ íûõ îò äå ëîâ ìåì á ðà íîç íî ãî
ëà áè ðèí òà.
Âíóò ðåí íèå ïðî ñòðàí ñò âà, çà ïîë íåí íûå ýí äî ëèì ôîé, ïðåä ñòàâ ëå -
íû ÷¸ðíûì öâå òîì, à çà ïîë íåí íûå ïå ðè ëèì ôîé áå ëûì. Ñå ðûì öâå -
òîì îáî çíà ÷å íû ñåí ñîð íûå ó÷à ñò êè (S) óëèò êè, ïî ëó êðóæ íûõ êà íà -
ëîâ è ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî è ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êîâ.
B — ãî ëîâ íîé ìîçã; C — óëèò êà; CA — âî äî ïðî âîä óëèò êè (îáû÷ íî íå
ñòîëü øè ðîê, êàê ïî êà çà íî çäåñü); îáåñ ïå ÷è âà åò îá ùå íèå ìåæ äó
ñïèí íî ìîç ãî âîé æèä êî ñòüþ è ïå ðè ëèì ôà òè ÷å ñêèì ïðî ñòðàí ñò âîì
óëèò êè; CSF — ñïèí íî ìîç ãî âàÿ æèä êîñòü; DM — òâ¸ðäàÿ îáî ëî÷ êà
ìîç ãà; ED -ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèé ïðî òîê; ES — ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèé
ìå øîê; ME — ñðåä íåå óõî; PB — êà ìå íè ñòàÿ êîñòü; S — ñåí ñîð íûé
îð ãàí; SM — sca la me dia; ST — sca la tym pa ni; SV — sca la ves ti bu li; V —
âå ñ òè áó ëÿð íàÿ ñè ñ òå ìà; ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêîå ïðî ñòðàí ñò âî óëèò êè
ñî îá ùà åò ñÿ ñ òà êî âûì  ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà, îò êî òî ðî ãî, êàê è
îò ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà, îò õî äÿ ùèå êî ðîò êèå ïðî òî êè ñî å äè íÿ -
þò ñÿ â ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèé êà íàë (ED), êî òî ðûé çà êàí ÷è âà åò ñÿ ES
ïîä òâåð äîé îáî ëî÷ êîé ìîç ãà (DM).



ìû øè) èëè ïîë íóþ ãëó õî òó (Lcc ìû øè), à òàê æå ïî ñòî -
ÿí íîå êðó æå íèå. Ïðè ðîæ äå íèè ó Lcc ìû øåé íè âî ëî -
ñêî âûå, íè ïîä äåð æè âà þ ùèå êëåò êè íå äèô ôå ðåí öè ðî -
âà ëèñü. Ìó òàí ò íûå Ysb-ãî ìî çè ãî òû, êî òî ðûå ýê ñ ï ðåñ ñè -
ðî âà ëè íà íèç êîì óðîâ íå Sox2 âî âíóò ðåí íåì óõå, ïî÷ òè
íå îá íà ðó æè âà ëè âî ëî ñêî âûõ êëå òîê â ÂÀ [37].

Ó ìó òàí ò íûõ ìû øåé Fgf3 è óFgf3-ìîð ôàí òîâ ðû áîê
äà íèî îò ñóò ñò âó åò èëè óìå íü øå íà ïðî äóê öèÿ âî ëî ñêî -
âûõ êëå òîê [40]. Îñíîâ íûì äå ôåê òîì â ìó òàí ò íîì óõå
ìû øåé Fgf10 ÿâ ëÿ åò ñÿ íå ñïî ñîá íîñòü ôîð ìè ðî âàòü çàä -
íèé ïî ëó êðóæ íûé êà íàë è åãî ãðå áå øîê [53]. Êðî ìå òî -
ãî, ýòè ìó òà öèè âû çû âà ëè äå ôîð ìà öèè ãðå áåø êîâ ïå -
ðåä íå ãî è ãî ðè çîí òà ëü íî ãî êà íà ëîâ, à òàê æå ìå íÿ ëè ïî -
çè öèþ îñòàâ øèõ ñÿ ÷à ñ òåé ñåí ñîð íî ãî ýïè òå ëèÿ â ýë ëèï -
òè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå. Ñî õðà íèâ øè å ñÿ âî ëî ñêî âûå êëåò êè
èìå ëè äå ôåê òû îá ðà çî âà íèÿ ñòå ðå î öè ëèé. Äå ôåê òû íå
îá íà ðó æè âà ëèñü â êîð òè å âîì îð ãà íå. Ýòè ôå íî òè ïè ÷å -
ñêèå íà ðó øå íèÿ íà ïî ìè íà þò òà êî âûå ó ìû øåé ñ íó ëå -
âîé ìó òà öèåé ðå öåï òî ðà ãå íà FGFR2b. Ó ðû áîê äà íèî ñ
ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå Fgf8 (ace re bel lar, ace) îá íà ðó æè âà þò ñÿ
íå áî ëü øèå îòè ÷å ñêèå ïó çû ðü êè, óìå íü øåí íûå êî ëè ÷å -
ñò âà íåé ðî ñåí ñîð íûõ êëå òîê. Ïîçä íåå ýòî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â 
îá ðà çî âà íèè ìà ëå íü êî ãî îòè ÷å ñêî ãî ãàí ã ëèÿ, íå ïðà -
âèëü íîé ëî êà ëè çà öèè ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êîâ, îñî áåí íî
òð¸õ ãðå áåø êîâ è â ñó ùå ñò âåí íîé ðå äóê öèè êî ëè ÷å ñò âà
âî ëî ñêî âûõ êëå òîê [40, 41]. Îò ìå ÷à åò ñÿ òàê æå ñó ùå ñò -
âåí íîå íà ðó øå íèå ìîð ôî ëî ãèè ïå ðåä íå ãî è ãî ðè çîí -
òàëü íî ãî ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ, íî èõ ãðå áåø êè ðàñ ïî -
çíà âà å ìû. Êðî ìå òî ãî, ñëåã êà óìå íü øå íû â ðàç ìå ðàõ è
âå ñ òè áó ëÿð íûå ìå øî÷ êè, è èõ ìà êó ëû. Ó ìû øåé ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ ãå íà Fgf8 îáû÷ íî íà áëþ äà åò ñÿ â âåí ò ðî ìå äè à ëü -
íîé îá ëà ñ òè îòî öè ñ òà, èç êî òî ðîé âû ÷ëå íÿ þò ñÿ îòè ÷å -
ñêèé ãàí ã ëèé è ïðå çóì ï òèâ íûé ñåí ñîð íûé ýïè òå ëèé,
íà ðó øåí íûå ó ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ìó òàí òîâ [6].

Íà ðó øå íèÿ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê

Ïðè äå ëå öèè ãå íà Math1 (mo u se ho mo lo gue of the Dro -
sop hi la ge ne ato nal) îò ñóò ñò âó þò ðàñ ïî çíà âà å ìûå âî ëî -
ñêî âûå êëåò êè â óëèò êå è âå ñ òè áó ëÿð íûõ îð ãà íàõ ìó òàí -
ò íûõ ìû øåé [10]. Â ðàç âè âà þ ùåì ñÿ âíóò ðåí íåì óõå ìû -
øåé ãåí Pou4f3 (POU class 4 ho me o box 3) (òàê æå èç âå ñòåí
êàê Brn3a) ñòðî ãî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ïî ñòìè òî òè ÷å ñêèõ
ïðåä øå ñò âåí íè êàõ ïðî ñåí ñîð íûõ êëå òîê, êî òî ðûå äå -
òåð ìè íè ðî âà íû ê ðàç âè òèþ â âî ëî ñêî âûå êëåò êè óëèò êè 
è âå ñ òè áó ëÿð íîé ñè ñ òå ìû. Öå ëå íà ïðàâ ëåí íûå ìó òà öèè
ýòî ãî ãå íà ó ìû øåé âû çû âà þò îò ñóò ñò âèå âî ëî ñêî âûõ
êëå òîê â ðàí íèé ïîñò íà òà ëü íûé ïå ðè îä, ýòî ñî ïðî âîæ -
äà åò ñÿ âå ñ òè áó ëÿð íîé äèñ ôóí ê öèåé è âû ðà æåí íîé ãëó -
õî òîé [80]. Ìó òàí ò íûå ìû øè ddl (dre i del), êî òî ðûå íå
ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ôóí ê öè î íà ëü íî ãî áåë êà Pou4f3 [29] è
ïî ý òî ìó îá íà ðó æè âà þò ìè íè ìà ëü íûå óðîâ íè ìÐÍÊ
Gfi1 (growth fac tor in de pen dent 1) â âî ëî ñêî âûõ êëåò êàõ
óëèò êè è ïðåä äâå ðèÿ è íå ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ãåí Lhx3 (LIM
ho me o box 3) â âî ëî ñêî âûõ êëåò êàõ óëèò êè, â ðå çó ëü òà òå
îá íà ðó æè âà þò ñõîä íûé âà ëü ñè ðó þ ùèé ôå íî òèï ñ âû ðà -

æåí íîé ãëó õî òîé è âå ñ òè áó ëÿð íîé äèñ ôóí ê öèåé. Ïðè

íå êî òî ðûõ ìó òà öè ÿõ [21] îñòàâ øèé ñÿ íîð ìà ëü íûì ñåí -

ñîð íûé ýïè òå ëèé ãðå áåø êîâ è ìà êó ëû ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî

ìå øî÷ êà ñïî ñî áåí ÷à ñ òè÷ íî êîì ïåí ñè ðî âàòü äèñ ôóí ê -

öèþ ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà.

Íå î áû÷ íà ìó òà öèÿ â ãå íå Srrm4 (Ser/Arg re pe ti ti ve

mat rix 4), îáó ñëîâ ëè âà þ ùàÿ ìó òàí ò íûé ôå íî òèï Bronx

wal t zer (bv) ìû øåé, ñâÿ çàí íûé ñ äå ôåê òà ìè ðàç âè òèÿ

íà ðóæ íûõ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê óëèò êè è âî ëî ñêî âûõ êëå -

òîê ïðåä äâå ðèÿ. Ýòîò ãåí îò âå ÷à åò çà ñïëàé ñèíã íå êî òî -

ðûõ ìÐÍÊ, à ó bv ìû øåé ïðî ïó ñ êà þò ñÿ íå êî òî ðûå ñïå -

öè ôè ÷å ñêèå ýê çî íû, â ðå çó ëü òà òå íà ðó øà åò ñÿ ôóí ê öèÿ

íå êî òî ðûõ áåë êîâ. Òàê, áû ëè èç áû òî÷ íî ïðåä ñòàâ ëå íû

ñðå äè 44 ïðî äóê òîâ ãå íîâ, ÷üÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áû ëà â áî ëü -

øèí ñò âå ñâîåì ðå äó öè ðî âà íà â âå ñ òè áó ëÿð íûõ ïÿòíàõ ó

bv ìû øåé áåë êè, ðå ãó ëè ðó å ìûå ãåíàìè Rest è Bhc80, íî

íå òå, ÷òî ðå ãó ëè ðó þò ñÿ ãåíîì Mef2d [49].

Â ÂÀ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ ìíî ãèå ìèê ðîÐÍÊ [19]. Èç -

áû òî÷ íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ñèí òå çè ðî âàí íûõ ìèê ðîÐÍÊ

miR-96 èëè miR-182 ó ýì á ðè î íîâ ðû áîê äà íèî âû çû âà -

ëà óä âî å íèå îòî öè ñ òîâ, ïî ÿâ ëå íèå ýê òî ïè ÷å ñêèõ èëè

óâå ëè ÷åí íûõ ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êîâ è äî áà âî÷ íûõ âî ëî -

ñêî âûõ êëå òîê, òîã äà êàê ìîð ôî ãå íåç ñòà òî à êó ñòè ÷å ñêî -

ãî ãàí ã ëèÿ ïî âðåæ äàë ñÿ â ìå íü øåé ñòå ïå íè. Íà ïðî òèâ,

íîê äà óí miR-183, miR-96 è miR-182, âû çû âà å ìûé àí òè -

ñìûñ ëî âû ìè îëè ãî íóê ëå î òè äà ìè, ïðè âî äèë ê ñíè æå -

íèþ êî ëè ÷å ñò âà âî ëî ñêî âûõ êëå òîê âî âíóò ðåí íåì óõå,

óìå íü øå íèþ ñòà òî à êó ñòè ÷å ñêî ãî ãàí ã ëèÿ, äå ôåê òàì ïî -

ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ è àíî ìà ëè ÿì îð ãà íà çàä íåé ÷à ñ òè

áî êî âîé ëè íèè ó ðû áîê äà íèî [44].

Â Èí òåð íå òå ñó ùå ñò âó åò áà çà äàí íûõ ìó òà öèé, âû çû -

âà þ ùèõ àíî ìà ëèè ÂÀ ìû øåé (Mam ma li an Phe no ty pe

Brow ser: http: // mo u sedb.com/se ar c hes/Phat.cgi?id=MP:

0002623). Ýòè äàí íûå äå ìîí ñò ðè ðó þò, ÷òî âî ìíî ãèõ

ñëó ÷à ÿõ ïî òå ðÿ ñëó õà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ àíî ìà ëè ÿ ìè ÂÀ.

Ñëå äî âà òå ëü íî, îáû÷ íî ãå íû, îò âåò ñò âåí íûå çà ôîð ìè -

ðî âà íèå, ñòðóê òó ðó è ôóí ê öèþ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê â îð -

ãà íå ñëó õà è ðàâ íî âå ñèÿ, äåé ñò âó þò îäè íà êî âî è ìó òà -

öèè ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ãå íîâ âû çû âà þò ñõîä íûå ñòðóê -

òóð íûå è ôóí ê öè î íà ëü íûå àíî ìà ëèè â îáî èõ îð ãà íàõ,

êî òî ðûå â îä íîì ñëó ÷àå âå äóò ê ïî òå ðå ñëó õà, à â äðó ãîì

— âà ëü ñè ðó þ ùå ìó ïî âå äå íèþ ìû øåé. Ïî ìè ìî óïî ìÿ -

íó òûõ âû øå ìó òà öèé, çà òðà ãè âà þ ùèõ âî ëî ñêî âûå êëåò -

êè, íà ðó øå íèÿ ñòå ðå î öè ëèé âî ëî ñêî âûõ êëå òîê, íà ïðè -

ìåð áåë êîâ ñâÿ çîê ñòå ðå î öè ëèé ïðî òî êà äå ðè íà, êà äå ðè -

íà 23 è ãàð ìî íè íà, íà ðó øà þò ñëóõ è âå ñ òè áó ëÿð íóþ

ôóí ê öèþ. Òàê, ìû øè av (ames-wal t zer), íå ñó ùèå ñïîí -

òàí íóþ ðå öåñ ñèâ íóþ ìó òà öèþ ïðî òî êàä ãå ðè íà Pcdh15,

ãëó õè, îá íà ðó æè âà þò ïî âå äå íèå êðó æå íèÿ, òðÿ ñå íèå ãî -

ëî âîé è ãè ïå ðàê òèâ íîñòü [7]. Ôóí ê öè î íà ëü íûé äå ôåêò

ïðè âî äèë ê äåç îð ãà íè çà öèè ñòå ðå î öè ëèé â óëèò êå è ñôå -

ðè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå, ÷òî âû çû âà ëî äèñ ôóí ê öèþ âî ëî ñêî -

âûõ êëå òîê. Ñõîä íûì îá ðà çîì äå ôåê òû ñòå ðå î öè ëèé,

ñâÿ çàí íûå ñ ìó òà öè ÿ ìè ãå íà es pin, âå äóò ê ãëó õî òå è íà -

ðó øå íèþ áà ëàí ñà ó ìû øåé jer ker è ó ÷å ëî âå êà [65]. Ïî -
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äðîá íåå ïî äîá íûå íà ðó øå íèÿ áû ëè ðàñ ñìîò ðå íû íà ìè
ðà íåå [4].

Îä íà êî â ÂÀ ìå õà íî òðàí ñ äóê öèÿ â âî ëî ñêî âûõ êëåò -
êàõ îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ íå ñêî ëü êî ïî-äðó ãî ìó, ñ èñ ïî ëü çî -
âà íè åì âìå ñ òî ïî äâèæ íîé òåê òî ðè à ëü íîé ìåì á ðà íû ìà -
ëî ïîä âèæ íûõ æå ëå îá ðàç íûõ ìàññ ïî âåðõ ñòå ðå î öè ëèé,
è îòî êî íèé â âå ñ òè áó ëÿð íûõ ìå øî÷ êàõ. Êðî ìå òî ãî, â
âå ñ òè áó ëÿð íûõ ñåí ñîð íûõ îð ãà íàõ ñî õðà íÿ þò ñÿ è ôóí ê -
öè î íè ðó þò êè íî öè ëèè íà âî ëî ñêî âûõ êëåò êàõ. Âå ñ òè áó -
ëÿð íûå íà ðó øå íèÿ, ñâÿ çàí íûå ñ äèñ ôóí ê öèåé âå ñ òè áó -
ëÿð íûõ êè íî öè ëèé íå èç âå ñò íû.

Íà ðó øå íèÿ îá ðà çî âà íèÿ îòî êî íèé (îòî ëè òîâ ó ðûá)

Îòî êî íèè ÿâ ëÿ þò ñÿ áèî ìè íå ðà ëà ìè, îá ðà çó þ ùè ìè -
ñÿ òî ëü êî âíóò ðè ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî è ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå -
øî÷ êîâ, îíè âàæ íû äëÿ âîñ ïðè ÿ òèÿ ñè ëû òÿ æå ñòè è ëè -
íåé íî ãî óñêî ðå íèÿ [3]. 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. Â õî äå
ýâî ëþ öèè ïî çâî íî÷ íûõ îá íà ðó æè âà åò ñÿ îá ùàÿ òåí äåí -
öèÿ çà ìå ùå íèÿ âà òå ðè òî âûõ (va te ri te) è àðà ãî íè òî âûõ
(ara go ni te) êðè ñ òàë ëîâ íà êðè ñ òàë ëû êà ëü öè òà [35]. Ó àì -
ôè áèé êàð êàñ íûì áåë êîì ÿâ ëÿ åò ñÿ îòî êî íèí-22, à ó
ìëå êî ïè òà þ ùèõ — 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, òîã äà êàê ïîä äåð æè âà þ ùèå êëåò êè ñåí ñîð íî -
ãî ýïè òå ëèÿ ñåê ðå òè ðó þò ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå íå áî ëü øèå
ïó çû ðü êè («ãëî áó ëÿð íûå ñóá ñòàí öèè») ñ âû ñî êîé êîí -
öåí ò ðà öèåé Ca2+ [70]. Ìó òàí ò íûå ìû øè he ad tilt (het) õà -
ðàê òå ðè çó þò ñÿ îò ñóò ñò âè åì îòî êî íèé è óðîä ëè âû ìè ýë -
ëèï òè ÷å ñêèì è ñôå ðè ÷å ñêèì ìå øî÷ êà ìè. Ó ýòèõ ìó òàí -
òîâ ìó òà öèè çà òðà ãè âà þò ãåí Nox3 (NADPH-îê ñè äà çû 3).
Ñëå äî âà òå ëü íî, ôóí ê öèÿ ýòî ãî ôåð ìåí òà íå îá õî äè ìà
äëÿ ìîð ôî ãå íå çà îòî êî íèé [51]. NADPH-îê ñè äà çû
îáû÷ íî ãå íå ðè ðó þò ñó ïåð îê ñèä è äðó ãèå ðå àê òèâ íûå
âè äû êèñ ëî ðî äà (ROS). Èí òå ðåñ íî, ÷òî oto co nin-90 èìå -
åò äâà PLA2-ïî äîá íûõ äî ìå íà (PLA2 — phos p ho li pa -
se A), ñî äåð æà ùèõ áî ëåå 20 îñòàò êîâ öè ñ òå è íà [77].
Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî áå ëî êî òî êî íèí ñâÿ çû âà åò ôîñ ôî -
ëè ïè äû ìåì á ðàí ïó çû ðü êîâ ñ ãëî áó ëÿð íû ìè ñóá ñòàí öè -
ÿ ìè è ïîä âåð ãà åò ñÿ êîí ôîð ìà öè îí íî ìó èç ìå íå íèþ, çà -
ïó ñ êà å ìî ìó ñ ïî ìî ùüþ ROS, ïðî äó öè ðó å ìûõ ïðè ó÷à ñ -
òèè ïðîäóêòà ãå íà Nox3 è ðàñ ïî ëî æåí íûõ íà ïëàç ìà òè -
÷å ñêîé ìåì á ðà íå ïó çû ðü êîâ. Ýòî êîí ôîð ìà öè îí íîå èç -
ìå íå íèå îò êðû âà åò ïóòü äëÿ çà êëàä êè ìåñò îá ðà çî âà íèÿ
êðè ñ òàë ëîâ êà ëü öè òà èç êà ëü öèÿ, ïðå äî ñòàâ ëÿ å ìî ãî ïó -
çû ðü êà ìè, è èîíà ìè áè êàð áî íà òà èç ýí äî ëèì ôû.

Èç 150 ëî êó ñîâ ó ìû øåé, ñöåï ëåí íûõ ñ ãëó õî òîé
è/èëè âå ñ òè áó ëÿð íîé äèñ ôóí ê öèåé, òî ëü êî òðè ìó òà öèè 
tlt (til ted), thd (thun der he ad) è óïî ìÿ íó òàÿ âû øå het ñïå öè -
ôè ÷å ñêè çà òðà ãè âà þò ðàç âè òèå îòî êî íèé, íå âû çû âàÿ
íà ðó øå íèå ñëó õà, ìîð ôî ãå íåç âíóò ðåí íå ãî óõà èëè äå ãå -
íå ðà öèþ ñòå ðå î öè ëèé (www.jax.org/hmr/in dex.html/).
Ýòè òðè ìó òàí ò íûå ëè íèè ìû øåé è îä íà ó ðû áîê äà íèî
bks (bac k s t ro ke), íå ñóò ìó òà öèþ â ãå íå Otop1 (oto pet rin1)
[32]. Ìó òàí òû íå ñóò îäè íî÷ íóþ òî÷ êî âóþ ìó òà öèþ,

ïðè âî äÿ ùóþ ê çà ìå íå àìè íî êèñ ëîò [34]. Ïðè ýòîì ïàò -

òåðí ïðî ñòðàí ñò âåí íîé è âðå ìåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè áåë êà

Oc90/95 îñòà¸òñÿ íå èç ìåí íûì ó tlt/tlt-ìó òàí òîâ [70].

Íîê äà óí ãå íà Otop1 ó ìû øåé è ðû áîê äà íèî òàê æå âû -

çû âà åò èç áè ðà òå ëü íîå îò ñóò ñò âèå îòî êî íèé/îòî ëè òîâ,

êàê è ó ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ìó òàí òîâ.

Otop1 è Otop1-ïî äîá íûå ïà ðà ëî ãè, Otop2 è Otop3,

ãî ìî ëî ãè÷ íû ãå íàì C. ele gans è D. Me la no gan s ter DUF270

(Dro sop hi la pro te inun known fun c ti on) [34]. Otop1 âìå ñ òå ñ

Otop2, Otop3 ïî çâî íî÷ íûõ è äðó ãè ìè ïî äîá íû ìè áåë êà -

ìè ó äðó ãèõ æè âîò íûõ ñî ñòàâ ëÿ þò ñå ìåé ñò âî Oto pet rin

Do ma in Pro te in (ODP). Ýòî áåë êè ñ 10 òðàíñ ìåì á ðàí íû -

ìè ó÷à ñò êà ìè è ñ íå èç âå ñò íîé ôóí ê öèåé. Ïðåä ïî ëà ãà åò -

ñÿ, ÷òî Otop1 ó÷à ñò âó åò âî âíå êëå òî÷ íîé áèî ìè íå ðà ëè -

çà öèè ïî ñðåä ñò âîì ðå ãó ëÿ öèè âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî Ca2+,

êîí ò ðî ëÿ õðà íè ëèù Ca2+ â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó -

ëó ìå, ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî èí ãè áè ðî âà íèÿ ïó ðè íåð ãè ÷å ñêî -

ãî ðå öåï òî ðà P2Y è ðå ãó ëÿ öèè ïðè òî êà âíå êëå òî÷ íî ãî

êà ëü öèÿ â îò âåò íà ÀÒÔ, ÀÄÔ è ÓÄÔ [35]. Ïðåä ïî ëà ãà -

åò ñÿ, ÷òî áå ëîê Otop1 äåé ñò âó åò êàê ñåí ñîð êîí öåí ò ðà -

öèè âíå êëå òî÷ íî ãî êà ëü öèÿ â ýí äî ëèì ôå âáëè çè ïîä -

äåð æè âà þ ùèõ êëå òîê è ðå à ãè ðó åò íà ÀÒÔ â ýí äî ëèì ôå

óâå ëè ÷å íè åì óðîâ íåé âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî êà ëü öèÿ âî âðå -

ìÿ ìè íå ðà ëè çà öèè îòî êî íèé. Ìó òà öèè çà òðà ãè âà þò â

îñíîâ íîì òðàíñ ìåì á ðàí íûå ó÷à ñò êè áåë êà Otop1 è,

ïî-âè äè ìî ìó, âëèÿ þò íà ïðî íèê íî âå íèå áåë êà îòî ïåò -

ðè íà â ìåì á ðà íó è åãî îðè åí òà öèþ â íåé. Ðàñ ïî ëà ãà ÿñü

íà ïî âåð õ íî ñòè îòî êî íè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû, îí, ïî-âè äè -

ìî ìó, ó÷à ñò âó åò â çà ðîæ äå íèè íà íåé áèî ìè íå ðà ëîâ,

âçàè ìî äåé ñò âóÿ ñ áåë êîì îòî êî íèí-90 [32].

Â ãå íî ìàõ ìû øè è ÷å ëî âå êà èí âåð òè ðî âàí íàÿ ïî ñëå -

äî âà òå ëü íîñòü (ãî ëî âà—õâîñò) òàí äåì íî ðàñ ïî ëî æåí -

íûõ ãå íîâ Otop2-Otop3 îá ðà çó åò êëà ñ òåð ñ ñóá òè ïîì

USH1G (Us her syn d ro me — USH) ãå íà 1G, òàê æå íà çû âà å -

ìî ãî SANS. Ìû øè íûé ãåí Ush1g íà õðî ìî ñî ìå 11 è åãî

îð òî ëîã USH1G íà 17-é õðî ìî ñî ìå ÷å ëî âå êà, áó äó ÷è ìó -

òàí ò íûì, âû çû âà þò ôå íî òèï js (Jac k son s ha ker) ó ìû øåé

è ñèí ä ðîì USH1G ñî îò âåò ñò âåí íî. Ãåí Ush1g îñòà¸òñÿ

òåñ íî ñöåï ëåí íûì ñ Otop2-ðîä ñò âåí íû ìè ïî ñëå äî âà -

òåëü íî ñòÿ ìè â òå ÷å íèå âñåé ýâî ëþ öèè ïî çâî íî÷ íûõ.

Ó ãðû çó íîâ ãåí Ush1g âñòàâ ëåí â ïåð âûé èí ò ðîí Otop2,

ýòî ïðè âî äèò ê îò ñóò ñò âèþ òðàíñ ëÿ öèè ñïå öè ôè÷ íûõ

äëÿ ãðû çó íîâ ïåð âûõ ýê çî íîâ 1a è 1b Otop2. Îñòà¸òñÿ îò -

êðû òûì âî ïðîñ, ÿâ ëÿ þò ñÿ ëè íå êî äè ðó þ ùèå ïî ñëå äî âà -

òå ëü íî ñòè âíóò ðè è âî êðóã Ush1g-Otop2 ëî êó ñà «ôóí ê öè -

î íà ëü íû ìè ãðà íè öà ìè», îò äå ëÿ þ ùè ìè ýòè ãå íû îäèí îò 

äðó ãî ãî, èëè îíè (÷òî âïîë íå âîç ìîæ íî) êîí ò ðî ëè ðó þò

èõ ñî ÷å òàí íóþ ðå ãó ëÿ öèþ [35].

Ïî äîá íî tlt è mlh ìû øàì ìó òàí ò íûå ïî Pmca2-/-

(Plas ma mem b ra ne Ca2+ AT Pa se) èìå þò èí òàê ò íûé ýïè -

òå ëèé ñåí ñîð íûõ ìà êóë è ïî êðû âà þ ùèå èõ æå ëà òè íîç -

íûå ìåì á ðà íû, íî ëè øå íû îòî êî íèé â îáî èõ ìå øî÷ êàõ

[39]. Â îò ëè ÷èå îò ìó òàí òîâ tlt è mlh, ìó òàí ò íûå ìû øè

Pmca2 îá íà ðó æè âà þò ðÿä àíî ìà ëèé ñòðóê òóð îð ãà íà

Êîð òè è âû ðà æåí íóþ ãëó õî òó.
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Ïðî äîë æè òå ëü íîå âîç äåé ñò âèå ìå äè êà ìåí òîç íûõ
ñðåäñòâ, òà êèõ, êàê ñòðåï òî ìè öèí, ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà -
íèþ àíî ìà ëü íûõ ãè ãàí ò ñêèõ îòî êî íèé [69]. Ó ðû áîê äà -
íèî ñ äâîé íûì íî êà ó òîì ãå íîâ Hmx2/Hmx3 òàê æå íà -
áëþ äà åò ñÿ ïî ÿâ ëå íèå ñëè òûõ îòî ëè òîâ [22]. Îõà ðàê òå ðè -
çî âà íà ðå öåñ ñèâ íàÿ ìó òà öèÿ ó ìû øåé Slc26a4lo op (so lu te
car ri er pro te in26a4), êî òî ðàÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå öåñ ñèâ íîé ìèñ -
ñåíñ ìó òà öèåé â ãå íå Slc26a4, êî äè ðó þ ùåì áå ëîê ïåí ä -
ðèí [18]. Ìó òàí ò íûå ìû øè Slc26a4lo op îá íà ðó æè âà þò
âû ðà æåí íóþ ãëó õî òó è àíî ìà ëü íîå âå ñ òè áó ëÿð íîå ïî âå -
äå íèå. Âìå ñ òî ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ îòî êî íèé ó íèõ îá ðà çó -
åò ñÿ îäèí ãè ãàí ò ñêèé êà ëü öè òî âûé îòî ëèò â ýë ëèï òè ÷å -
ñêîì ìå øî÷ êå. Â ñôå ðè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå êðóï íûé îòî -
ëèò èç êàð áî íà òà êà ëü öèÿ ïî ñòå ïåí íî ïðå âðà ùà åò ñÿ â
îòî ëèò èç îê ñà ëà òà êà ëü öèÿ. Ýòè ìè íå ðà ëè çî âàí íûå òå -
ëà î÷åíü îò ëè ÷à þò ñÿ îò îòî êî íèé äè êî ãî òè ïà èç êà ëü -
öè òà íå òî ëü êî ñî ñòà âîì, íî è ôîð ìîé, à òàê æå ñïî ñî -
áîì âîç äåé ñò âèÿ íà æå ëà òè íîç íóþ ìåì á ðà íó è âî ëî ñêî -
âûå êëåò êè. Èí òå ðåñ íî, ÷òî ýòè óíè êà ëü íûå ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêèå îê ñà ëàò íûå óø íûå êàì íè îá ðà çó þò ñÿ òî ëü êî â
ñôå ðè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå ìó òàí òîâ Slc26a4lo op.

Òà êèì îá ðà çîì, îá ðà çî âà íèå ãè ãàí ò ñêèõ ìè íå ðà ëîâ ó 
ìó òàí òîâ Slc26a4lo op/lo op âåä¸ò ê òî ìó, ÷òî íå êî òî ðûå âî -
ëî ñêî âûå êëåò êè ëè øå íû êà êî ãî-ëè áî ãðó çà îòî êî íèé,
òîã äà êàê äðó ãèå âî ëî ñêî âûå êëåò êè èñ ïû òû âà þò èç áû -
òî÷ íîå äàâ ëå íèå ãè ãàí ò ñêèõ êàì íåé. Ïî ý òî ìó îáå ïî ïó -
ëÿ öèè âî ëî ñêî âûõ êëå òîê ëè øå íû ñâîå ãî íà òèâ íî ãî èñ -
òî÷ íè êà ñòè ìó ëÿ öèè è íå ìî ãóò âû ïîë íÿòü ñâîþ æèç -
íåí íî âàæ íóþ ðîëü â âå ñ òè áó ëÿð íîé ôóí ê öèè è ïåð öåï -
öèè. Áî ëåå òî ãî, ãè ãàí ò ñêèå ìè íå ðà ëû ó ìû øåé
Slc26a4lo op/lo op íå ìî ãóò áî ëåå îãðà íè ÷è âà òü ñÿ îòî êî íè -
àëü íû ìè ìå øî÷ êà ìè. Ýê òî ïè ÷å ñêèå ãè ãàí ò ñêèå êàì íè
áû ëè îá íà ðó æå íû è â äðó ãèõ êîì ïî íåí òàõ âå ñ òè áó ëÿð -
íîé ñè ñ òå ìû, òà êèõ, êàê ïî ëó êðóæ íûå êà íà ëû è èõ ãðå -
áåø êè.

Èñ òî ùå íèå êîì ïî íåí òîâ îð ãà íè ÷å ñêîé è íå îð ãà íè -
÷å ñêîé ÷à ñ òåé ìî æåò ïðè âî äèòü ê ðàç íûì äå ôåê òàì îòî -
êî íèé. Íà ïðè ìåð, äå ëå öèÿ ãå íà èîí íî ãî êà íà ëà PMCA2
Ca2+, êëþ ÷å âî ãî èã ðî êà â óñòà íîâ ëå íèè ãî ìå îñòà çà êà ëü -
öèÿ â ýí äî ëèì ôå, âåä¸ò ê îò ñóò ñò âèþ îòî êî íèé [39]. Íà -
ïðî òèâ, äå ëå öèÿ ãå íà îòî êî íè íà-90, ìàò ðè÷ íî ãî áåë êà
îòî êî íèé ìëå êî ïè òà þ ùèõ, âå äåò ê îá ðà çî âà íèþ ãè ãàí ò -
ñêèõ ìè íå ðà ëîâ êà ëü öè òà, ëèø¸ííûõ îñíîâ íîé îð ãà íè -
÷å ñêîé ôðàê öèè îòî êî íèé [81]. Êîí ò ðîëü ñî îò âåò ñò âó þ -
ùèõ óðîâ íåé pH ÿâ ëÿ åò ñÿ êðè òè ÷å ñêèì äëÿ ñáîð êè è ñòà -
áè ëè çà öèè ìè íå ðà ëîâ. Áå ëîê ïåí ä ðèí ìî æåò òàê æå ó÷à -
ñò âî âàòü â ôîð ìè ðî âà íèè îòî êî íèé ïó òåì ïî ñòàâ êè

èîíîâ HCO 3
- â ýí äî ëèì ôó, ÷òî âàæ íî äëÿ îá ðà çî âà íèÿ

êðè ñ òàë ëîâ êà ëü öè òà (Ca CÎ3) îòî êî íèé [64, 67]. Ïðåä ïî -
ëà ãà åò ñÿ, ÷òî íà ðó øå íèå àê òèâ íî ñòè áåë êà ïåí ä ðè íà ó
ìó òàí òîâ Slc26a4lo op/lo op âåä¸ò ê ðàç íûì óðîâ íÿì ïîä êèñ -
ëå íèÿ â êàæ äîì èç äâóõ ìå øî÷ êîâ. Ñëå äî âà òå ëü íî, àíà òî -
ìè ÷å ñêèå è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ýë ëèï òè ÷å -
ñêèì è ñôå ðè ÷å ñêèì ìå øî÷ êà ìè, âìå ñ òå ñ pH-÷óâ ñò âè -
òåëü íû ìè áåë êà ìè, êî òî ðûå äèô ôå ðåí öè à ëü íî ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó þò ñÿ â èõ ñåí ñîð íûõ ìà êó ëàõ, ìî ãóò áûòü êëþ ÷îì ê

ïî íè ìà íèþ ìå õà íèç ìà, ëå æà ùå ãî â îñíî âå ñëîæ íîé ïà -
òî ëî ãèè. Ñòåð æ íå âàÿ ñòðóê òó ðà ãè ãàí ò ñêèõ êà ëü öè òî âûõ
ìè íå ðà ëè çî âàí íûõ òåë ó ìó òàí òîâ Slc26a4lo op/lo op óêà çû âà -
åò íà òî, ÷òî ýòè ãè ãàí ò ñêèå êàì íè ôîð ìè ðó þò ñÿ èç îä íî -
ãî ñòåð æ íå âî ãî çà ðî äû øà (nuc le a ti on co re) âñëåä ñò âèå
ïðî äîë æà þ ùå ãî ñÿ ðî ñ òà ñêî ðåå, ÷åì â ðå çó ëü òà òå ñëè ÿ -
íèÿ òû ñÿ÷ çðå ëûõ ÷à ñ òèö îòî êî íèé.

Â öå ëîì, 12 ðàç íûõ ãå íîâ ñ íå èç âå ñò íîé ôóí ê öèåé,
âû çû âà þ ùèå äå ôåê òû òî ëü êî îòî ëè òîâ, áû ëè îïè ñà íû ó 
ðû áîê äà íèî [14, 24, 46, 56, 79]. Ìó òàí òû, ëèø¸ííûå
îòî ëè òîâ â ýë ëèï ñî èä íîì ìå øî÷ êå ñ îáå èõ ñòî ðîí, òå -
ðÿ þò ñïî ñîá íîñòü ê áà ëàí ñó è ìî òîð íîé êî îð äè íà öèè,
îíè íå îùó ùà þò ñè ëû òÿ æå ñòè è ïî ãè áà þò âî âðå ìÿ ëè -
÷è íî÷ íî ãî ðàç âè òèÿ.

Ìó òà öèè, íà ðó øà þ ùèå ãî ìå îñòàç ýí äî ëèì ôû

Âåð õóø êè âî ëî ñêî âûõ êëå òîê îìû âà þò ñÿ ýí äî ëèì -
ôîé, êî òî ðàÿ èìå åò âû ñî êîå ñî äåð æà íèå K+ è íèç êîå — 
Na+, òîã äà êàê èõ áà çî ëà òå ðà ëü íàÿ ïî âåð õ íîñòü îìû âà -
åò ñÿ ïå ðè ëèì ôîé ñ ïðî òè âî ïî ëîæ íûì ñî äåð æà íè åì
êà òè î íîâ. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ñïèí íî ìîç ãî âàÿ æèä êîñòü
íà 80% ôîð ìè ðó åò ïå ðè ëèì ôó áà ðà áàí íîé ëå ñò íè öû
óëèò êè ïî ñðåä ñò âîì êîõ ëå àð íî ãî âî äî ïðî âî äà (ðè ñó -
íîê). Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà ïåí ä ðè íà, îá íà ðó æè âà å ìàÿ â
êëåò êàõ íà ðóæ íîé áî ðîç ä êè óëèò êè, â ïå ðå õîä íûõ âå ñ -
òè áó ëÿð íûõ êëåò êàõ è êëåò êàõ ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî
ìå øî÷ êà, ó÷à ñò âó åò â îáåñ ïå ÷å íèè ñî ñòà âà ýí äî ëèì ôà -
òè ÷å ñêîé æèä êî ñòè. Âû çû âà å ìûå âíåø íè ìè ðàç äðà æè -
òå ëÿ ìè ïî òåí öè à ëû ðå öåï òî ðîâ ñòå ðå î öè ëèé ãå íå ðè ðó -
þò ñÿ çà ñ÷¸ò ïðè òî êà èîíîâ K+ èç ýí äî ëèì ôû â âî ëî -
ñêî âûå êëåò êè. Ýòè èîíû K+ çà òåì ñåê ðå òè ðó þò ñÿ ÷å -
ðåç áà çî ëà òå ðà ëü íóþ ìåì á ðà íó âî âíå êëå òî÷ íîå ïðî -
ñòðàí ñò âî è ïå ðè ëèì ôó.

Íå ñêî ëü êî ãå íîâ êî äè ðó þò áåë êè, êî òî ðûå ó÷à ñò âó -
þò â öèð êó ëÿ öèè èîíîâ K+. Ýòî, ïðåæ äå âñå ãî, ãå íû
Kcne1, Kcnq1 è Kcnq4, êî òî ðûå êî äè ðó þò êà íà ëû êà ëè å -
âûõ èîíîâ, è ãåí Slc26a4, êî òî ðûé êî äè ðó åò òðàíñ ïîðò¸ð 
àíè î íîâ.

Ãå íû Kcne1, Kcnq1 è Kcnq4 êî äè ðó þò ñóáú å äè íè öû
àê òè âè ðó å ìûõ íèç êèì ýëåê ò ðè ÷å ñêèì íà ïðÿ æå íè åì êà -
ëè å âûõ êà íà ëîâ. Îíè îò êðû âà þò ñÿ â îò âåò íà äå ïî ëÿ ðè -
çà öèþ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê è îá ëåã ÷à þò èç áè ðà òå ëü íûé
îò òîê K+ ÷å ðåç ïëàç ìà òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó. Êàæ äûé êà -

íàë ñî ñòî èò èç ÷å òûð¸õ a- è íå ñêî ëü êèõ b-ñóáú å äè íèö.

Ôîð ìè ðó þ ùèå ïî ðó a-ñóáú å äè íè öû äî ñòà òî÷ íû äëÿ îá -

ðà çî âà íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íûõ êà íà ëîâ, à b-ñóáú å äè íè öû
ïðå äî ïðå äå ëÿ þò óíè êà ëü íûå ñâîé ñò âà êà íà ëîâ.

Âå ñ òè áó ëÿð íûå ò¸ìíûå êëåò êè ñåê ðå òè ðó þò K+ â ýí -
äî ëèì ôó òî ëü êî ñ ïî ìî ùüþ K+ êà íà ëîâ, ñî ñòî ÿ ùèõ èç

Kcnq1 (a) è Kcne1 (b) ñóáú å äè íèö. Íî êà óò íûå èëè ìó -
òàí ò íûå ìû øè Kcnq1 èëè Kcne1 îá ëà äà þò êëàñ ñè ÷å ñêèì
wal t zer-ïî äîá íûì ôå íî òè ïîì ñ òÿæ¸ëîé ïî òå ðåé ñëó õà è 
âå ñ òè áó ëÿð íû ìè ñèì ï òî ìà ìè [42, 43, 57]. Ìàð ãè íà ëü -
íûå êëåò êè ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè êîð òè å âà êà íà ëà è âå ñ òè -
áó ëÿð íûå ò¸ìíûå êëåò êè áû ëè íå ñïî ñîá íû ñåê ðå òè ðî -
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âàòü èîíû K+, ÷òî ïðè âî äè ëî ê âòî ðè÷ íîé äå ãå íå ðà öèè
íåé ðî ý ïè òå ëèÿ, âêëþ ÷àÿ âî ëî ñêî âûå êëåò êè, è ê êîë -
ëàï ñó ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî ñòðàí ñò âà. Ïî ëó êðóæ íûå 
êà íà ëû âû ãëÿ äå ëè èñ òîí÷¸ííû ìè. Ñõîä íûì îá ðà çîì
ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêîå ïðî ñòðàí ñò âî ñïà äà ëîñü ó ïà öè åí -
òîâ ñ ñèí ä ðî ìà ìè Jer vell è Lan ge—Ni el sen è Ro ma -
no—Ward, ôîð ìà ìè ñèí ä ðî ìà óä ëèí¸ííî ãî QT, ñâÿ çàí -
íûõ ñ ìó òà öè ÿ ìè KCNE1. Â òî âðå ìÿ êàê áå ëîê Kcnq1
ÿâ ëÿ åò ñÿ ñåð ä öå âè íîé êà íà ëà, áå ëîê Kcne1 íå îá õî äèì
äëÿ åãî äî ñòàâ êè â ïëàç ìà òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó, òàê êàê
âå ñ òè áó ëÿð íûå ò¸ìíûå êëåò êè ó íî êà óò íûõ ìû øåé
Kcne1 ýê òî ïè ÷å ñêè ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëè Kcnq1 â ñâîåé öè -
òî ïëàç ìå, à íå êàê îáû÷ íî — â ñâî èõ àïè êà ëü íûõ ìåì á -
ðà íàõ.

Kcnq4 ÿâ ëÿ åò ñÿ a-ñóáú å äè íè öåé M-ty pe K+ êà íà ëà.
êà íà ëû M-òè ïà ÿâ ëÿ þò ñÿ î÷åíü ìåä ëåí íû ìè çà âè ñè ìû -
ìè îò íà ïðÿ æå íèÿ K+-êà íà ëà ìè. Kcnq4 îá íà ðó æåí â áà -
çî ëà òå ðà ëü íûõ ÷à ñ òÿõ ìåì á ðà íû âî ëî ñêî âûõ êëå òîê
óëèò êè [9] è ïðåä äâå ðèÿ [58] ìû øåé. Ïî ëó ÷å íû äâå ìû -
øè íûå ìî äå ëè ñ ìó òàí ò íû ìè Kcnq4: ãî ìî çè ãîò íûå íî -
êà óò íûå ìû øè è ìû øè knock-in ñ òî÷ êî âîé ìó òà öèåé,
êî òî ðàÿ èìè òè ðó åò äî ìè íàí ò íî íå ãà òèâ íóþ ìó òà öèþ ó
ëþ äåé. Îíè õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ ïî òå ðåé ñëó õà, îä íà êî íå
âû ÿâ ëå íî âå ñ òè áó ëÿð íûõ ñèì ï òî ìîâ â îáå èõ ìû øè íûõ
ìî äå ëÿõ, õî òÿ Kcnq4 ñòðî ãî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â âå ñ òè áó -
ëÿð íûõ âî ëî ñêî âûõ êëåò êàõ ìû øåé äè êî ãî òè ïà [30].
Íî êà óò íûå ïî êà ëè å âî ìó êà íà ëó ìû øè Kcnj10 íå ãå íå -
ðè ðó þò âíóò ðè óëèò êî âûé ïî òåí öè àë è îá ëà äà þò ïî íè -
æåí íû ìè ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèì îáú¸ìîì è êîí öåí ò ðà -
öèåé K+.

Ñå ìåé ñò âî SLC26 (so lu te car ri er pro te in 26) îá ìåí íè -
êîâ àíè î íîâ âêëþ ÷à åò èí òåã ðà ëü íûå áåë êè ñ
10—12 òðàíñ ìåì á ðàí íû ìè äî ìå íà ìè, êî òî ðûå ìî ãóò
òðàíñ ïîð òè ðî âàòü íå êî òî ðûå àíè î íû. Êàæ äûé ÷ëåí
ýòî ãî ñå ìåé ñò âà èìå åò îò ëè ÷è òå ëü íîå ñðîä ñò âî è ñïå öè -
ôè÷ íîñòü â îò íî øå íèè êàæ äî ãî èç àíè î íîâ. Äâà ÷ëå íà
SLC26 îêà çà ëèñü àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ïî òå ðåé ñëó õà ó ëþ -
äåé: SLC26A4/pen d rin è SLC26A5/pre stin. Êàê áû ëî
óñòà íîâ ëå íî, ïåí ä ðèí òðàíñ ïîð òè ðó åò àíè î íû éîäè äà,
õëî ðè äà, ñî ëè ìó ðà âü è íîé êèñ ëî òû èíèò ðà òà [63, 64]. Âî 
âíóò ðåí íåì óõå ìû øåé ïåí ä ðèí îá íà ðó æè âà åò ñÿ â àïè -
êà ëü íûõ ÷à ñ òÿõ ìåì á ðàí êëå òîê, ïî êðû âà þ ùèõ ýí äî -
ëèì ôà òè ÷å ñêèå ïî ëî ñòè, ýòî ðàñ öå íè âà åò ñÿ êàê ó÷à ñ òèå
åãî â ãî ìå îñòà çå ýí äî ëèì ôû. Íî êà óò íûå ìû øè
Slc26a4-/- (Pds) îá íà ðó æè âà þò wal t zer-ïî äîá íóþ âå ñ òè -
áó ëÿð íóþ äèñ ôóí ê öèþ è ïîë íóþ ãëó õî òó. Ó íèõ íà áëþ -
äà åò ñÿ äè ëÿ òà öèÿ ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî òî êà, ïî ëó -
êðóæ íûõ êà íà ëîâ, óëèò êè è ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà,
óìå íü øå íèå îòî êî íèé â ìà êó ëàõ è äå ãå íå ðà öèÿ âî ëî -
ñêî âûõ êëå òîê [21]. Ýòà äè ëÿ òà öèÿ, êàê ïî ëà ãà þò, âòî -
ðè÷ íà ïî îò íî øå íèþ ê èç ìåí¸ííûì îñìî òè ÷å ñêèì
óñëî âè ÿì è óâå ëè ÷åí íî ìó îáú¸ìó ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêîé
æèä êî ñòè. Âî ëî ñêî âûå êëåò êè íà ÷è íà þò äå ãå íå ðè ðî -
âàòü. Â ïðåä äâå ðèè îòî ëè òû è îòî ëè òî âûå ìåì á ðà íû
òàê æå ïîä âåð ãà þò ñÿ äå ñò ðóê öèè [21]. Ôóí ê öè î íà ëü íûå
ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ÿ âè ëè, ÷òî ìû øè Pds-/- ïî ñòå ïåí íî

òå ðÿ þò âíóò ðè óëèò êî âûé ïî òåí öè àë. Òåì íå ìå íåå, ýí -
äî ëèì ôà òè ÷å ñêàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ K+ è ýê ñ ï ðåñ ñèÿ êà íà -
ëîâ Kcnq1/Kcne1 áû ëè íîð ìà ëü íû ìè. Ñëå äî âà òå ëü íî,
ïåí ä ðèí ìî æåò âû ïîë íÿòü ðîëü ïî ïîä äåð æà íèþ âíóò -
ðè óëèò êî âî ãî ïî òåí öè à ëà, íå çà òðà ãè âàÿ ñåê ðå öèþ K+.
Âî âíóò ðåí íåì óõå, êàê óêà çû âà ëîñü âû øå, ïåí ä ðèí

ôóí ê öè î íè ðó åò êàê êà íàë Cl-HCO 3
-, êî òî ðûé îáåñ ïå ÷è -

âà åò ñåê ðå öèþ èîíîâ HCO 3
- â ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêîå ïðî -

ñòðàí ñò âî è îä íîé èç âàæ íåé øèõ åãî ðî ëåé ìî æåò áûòü
ïîä äåð æà íèå pH â ýí äî ëèì ôå. Ca2+ êà íà ëû (Trpv5 è
Trpv6) â ýïè òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ïðåä äâå ðèÿ è óëèò êè
ðå çîð áè ðó þò èîíû êà ëü öèÿ èç ýí äî ëèì ôû è èí ãè áè ðó -
þò ñÿ ñ ïî ìî ùüþ íèç êî ãî pH ýí äî ëèì ôû. Ýòè êà íà ëû
îáû÷ íî ïîä äåð æè âà þò íèç êóþ êîí öåí ò ðà öèþ Ca2+ â
ýí äî ëèì ôå. Íî êà óò íûå ïî ïåí ä ðè íó ìû øè îá íà ðó æè -
âà þò áî ëåå íèç êèé pH è áî ëåå âû ñî êóþ êîí öåí ò ðà öèþ
Ca2+ â ýí äî ëèì ôå, ýòî ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ òðàíñ ýïè -
òå ëè à ëü íî ãî ïî òåí öè à ëà â ýë ëèï òè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå. Áî -
ëåå âû ñî êèé óðî âåíü Ca2+ â ýí äî ëèì ôå ìî æåò èí ãè áè -
ðî âàòü ñåí ñîð íóþ òðàíñ äóê öèþ è ñïî ñîá ñò âó åò äå ãå íå -
ðà öèè âî ëî ñêî âûõ êëå òîê. Èîí íûé ñî ñòàâ ýí äî ëèì ôû,
ñêî ðåå âñå ãî, ÿâ ëÿ åò ñÿ è êëþ ÷å âûì ðå ãó ëÿ òî ðîì ïðî -
íèê íî âå íèÿ àìè íîã ëè êî çèä íûõ àí òè áè î òè êîâ â âî ëî -
ñêî âûå êëåò êè, êàê ýòî äå ìîí ñò ðè ðó þò ìó òàí ò íûå ïî
Slc4a1b ðûá êè äà íèî.

Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ãåí Fo xi1 (win ged he lix/for k he ad1,
èç âå ñò íûé òàê æå êàê Fkh10) èí äó öè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ
ïåí ä ðè íà [33]. Åãî ìó òà öèè âû çû âà þò ýí äî ëèì ôà òè ÷å -
ñêóþ âî äÿí êó è âñëåä ñò âèå ýòî ãî — äèñ ìîð ôî ãå íåç ýí -
äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî òî êà è ìå øî÷ êà.

Ìó òà öèè â Na-K-Cl-êîò ðàí ñ ïîðò¸ðå Slc12a2 ëå æàò â
îñíî âå ôå íî òè ïà ìû øåé sha ker-with-syn dac ty lism, ñ ïî âå -
äå íè åì êðó æå íèÿ, ñõîä íûì ñ òåì, ÷òî íà áëþ äà åò ñÿ ó
ìû øåé Pds. Ìó òàí ò íûå ìû øè íå ñïî ñîá íû ïðî äó öè ðî -
âàòü ýí äî ëèì ôó. Ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèå êîì ïàð ò ìåí òû
ñïà äà þò ñÿ ê ìî ìåí òó ðîæ äå íèÿ [16].

Ãå íû Gjb2 è Gjb6 êî äè ðó þò áåë êè ùå ëå âûõ ñî å äè íå -
íèé con ne xin 26 (Cx26) è con ne xin 30 (Cx30), òîã äà êàê ãåí 
Cldn14 (cla u din 14) êî äè ðó åò áå ëîê ïëîò íûõ ñî å äè íå íèé.
Îíè îáåñ ïå ÷è âà þò âçàè ìî ñâÿçü êëå òîê è äå ëà þò âîç ìîæ -
íûì áû ñò ðûé òðàíñ ïîðò øè ðî êî ãî êðó ãà èîíîâ è ìà ëûõ
ìî ëå êóë (âêëþ ÷àÿ íóê ëå î òè äû, siR NAs è èíî çè òîë ôîñ -
ôà òû) ìåæ äó ñî å äèí¸ííû ìè êëåò êà ìè. Ó ìó òàí ò íûõ ìû -
øåé âî ëî ñêî âûå êëåò êè è ïîä äåð æè âà þ ùèå èõ êëåò êè
íà ÷è íà þò ïî ãè áàòü. Êîð òè åâ êà íàë ñïà äà åò ñÿ. Ðå òè êó -
ëÿð íàÿ ïëà ñ òèí êà íà àïè êà ëü íîé ïî âåð õ íî ñòè ñåí ñîð íî -
ãî ýïè òå ëèÿ, êî òî ðàÿ ïðåä ñòàâ ëå íà ïëîò íû ìè ñî å äè íå íè -
ÿ ìè ìåæ äó âî ëî ñêî âû ìè êëåò êà ìè è ïîä äåð æè âà þ ùè ìè
èõ êëåò êà ìè, ðàç ðó øà åò ñÿ. Ñíè æà åò ñÿ êîí öåí ò ðà öèÿ K+

è âíóò ðè óëèò êî âûé ïî òåí öè àë. Ñëå äî âà òå ëü íî, Cx26 ùå -
ëå âûå ñî å äè íå íèÿ íå îá õî äè ìû äëÿ ðå öèê ëèí ãà K+ âî
âíóò ðåí íåì óõå. Îä íà êî ïðè íî êà ó òå Cx26 â åãî ïðåä äâå -
ðèè ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áû ëà íîð ìà ëü íîé è ýòè ìû øè íå îá íà ðó -
æè âà ëè âå ñ òè áó ëÿð íûõ äå ôåê òîâ, íå ñìîò ðÿ íà ñî îá ùå -
íèå ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ïðî ñòðàíñòâ äâóõ ñè ñ òåì. Íå äàâ -
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íî áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî Gjb2-ìó òà öèè çà òðà ãè âà þò ïðî -
íè öà å ìîñòü ùå ëå âûõ ñî å äè íå íèé äëÿ èíî çè òîë òðè ôîñ -
ôà òà ñêî ðåå, ÷åì äëÿ K+.

Ïëîò íûå ñî å äè íå íèÿ áî ëü øèí ñò âà àïè êà ëü íûõ ñî å -
äè íå íèé â ýïè òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ñëó æàò â êà ÷å ñò âå
ãëàâ íî ãî èîí-ôè ëü òðó þ ùå ãî áà ðü å ðà. Ïëîò íûå ñî å äè -
íå íèÿ ñî ñòî ÿò, ïî êðàé íåé ìå ðå, èç òð¸õ òè ïîâ òðàíñ -
ìåì á ðàí íûõ áåë êîâ: oc clu din, cla u dins è ÷ëå íîâ ñå ìåé ñò -
âà AMJ (jun c ti o nad he si on mo le cu le). Cla u din-14 áûë îá íà -
ðó æåí â ïëîò íûõ ñî å äè íå íè ÿõ ìåæ äó âî ëî ñêî âû ìè
êëåò êà ìè è ïîä äåð æè âà þ ùè ìè êëåò êà ìè è ìåæ äó ñî ñåä -
íè ìè ïîä äåð æè âà þ ùè ìè êëåò êà ìè.Cldn14-íó ëå âûå ìû -
øè èìå þò íîð ìà ëü íûé âíóò ðè óëèò êî âûé ïî òåí öè àë, íî 
ãëó õè. Íå îá íà ðó æè âà þò ñÿ ôå íî òè ïè ÷å ñêèå îò êëî íå íèÿ 
â ïðåä äâå ðèè. Òàê êàê cla u din-14 îá ëà äà åò áî ëåå âû ñî -
êîé ïðî íè öà å ìî ñòüþ äëÿ K+, ÷åì äëÿ Na+, îí ìî æåò
áûòü íå îá õî äèì äëÿ ïîä äåð æà íèÿ ñîá ñò âåí íî èîí íî ãî
ñî ñòà âà ïå ðè ëèì ôà òè ÷å ñêîé æèä êî ñòè, îêðó æà þ ùåé áà -
çî ëà òå ðà ëü íóþ ïî âåð õ íîñòü âî ëî ñêî âûõ êëå òîê.

Ìû øè Va (va ri tint-wad dler) ñî äåð æàò ìó òà öèþ ãå íà,
êî äè ðó þ ùå ãî mu co li pin 3 (Mcoln3) [17]. Îíè ãëó õè è
èìå þò êëàñ ñè ÷å ñêèé êè âà òå ëü íûé ãè ïåð êè íåç ãî ëî âû è
ïî âå äå íèå êðó æå íèÿ, õà ðàê òåð íûå äëÿ âå ñ òè áó ëÿð íûõ
äå ôåê òîâ [68]. Áå ëîê Mcoln3 îá íà ðó æè âà åò ñõîä ñò âî ïî -
ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé ñ ÷ëå íà ìè áåë êîâ ñâåðõ ñå ìåé ñò âà
TRP (tran si ent re cep tor po ten ti al), âêëþ ÷à þ ùèõ ìå õà íî -
ðå öåï òîð íûå èîí íûå êà íà ëû.

Ìû øè, ëèø¸ííûå Ephb2-ðå öåï òîð íîé òè ðî çèí êè -
íà çû â ò¸ìíûõ êëåò êàõ âå ñ òè áó ëÿð íîé ñè ñ òå ìû, îá íà ðó -
æè âà þò ïî âå äå íèå êðó æå íèÿ, ñâÿ çàí íîå ñ âå ñ òè áó ëÿð -
íîé äèñ ôóí ê öèåé è èìå þò èñ òîí÷¸ííûå ïî ëó êðóæ íûå
êà íà ëû è ïî íè æåí íóþ ïðî äóê öèþ ýí äî ëèì ôû â àì ïó -
ëàõ [15]. Óëèò êà ó òà êèõ æè âîò íûõ, ïî-âè äè ìî ìó, íå çà -
òðà ãè âà åò ñÿ. Ñïîí òàí íàÿ ìó òà öèÿ jbg (jit ter bug), êî òî ðàÿ
âå äåò ê íà ðó øå íèþ ñëó õà è âå ñ òè áó ëÿð íîé äèñ ôóí ê öèè
ó ìû øåé, êàð òè ðî âà íà â ãå íå Clic5 (chlo ri de in t ra cel lu lar
chan nel 5). Clic5 ïðè íàä ëå æèò ê ñå ìåé ñò âó õëîð íûõ âíóò -
ðè êëå òî÷ íûõ êà íà ëîâ. Âî âíóò ðåí íåì óõå ìû øåé îí
ñïå öè ôè ÷å ñêè âû ÿâ ëÿ åò ñÿ â áà çà ëü íîé ÷à ñ òè ñòå ðå î öè -
ëèé âî ëî ñêî âûõ êëå òîê óëèò êè è ïðåä äâå ðèÿ.

Íà ñëåä ñò âåí íûå íà ðó øå íèÿ âå ñ òè áó ëÿð íîé ôóí ê öèè 
ó ÷å ëî âå êà

Íà ðó øå íèÿ íîð ìà ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ âå ñ òè -
áó ëÿð íîé ñè ñ òå ìû ìî ãóò âîç íè êàòü â ëþ áîì âîç ðà ñ òå,
èìåÿ íà òî ñà ìûå ðàç íûå ïðè ÷è íû [1, 26, 70], â òîì ÷èñ -
ëå è ãå íå òè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ [72].

Ñâÿ çàí íàÿ ñ âîç ðà ñ òîì äå ãå íå ðà öèÿ îòî êî íèé âñòðå -
÷à åò ñÿ äî âî ëü íî ÷à ñ òî, ïî ý òî ìó âîç ðà ñ òà åò ðèñê ïî ÿâ ëå -
íèÿ ñâî áîä íî ïëà âà þ ùèõ ÷à ñ òèö [31, 61]. Ñìå ùå íèå
îòî êî íèé èëè èõ îòî ðâàí íûõ ÷à ñ òèö âíå èõ íà òèâ íîé
ïî çè öèè ìî æåò ïðè âî äèòü ê òÿæ¸ëîé âå ñ òè áó ëÿð íîé
äèñ ôóí ê öèè ó ÷å ëî âå êà. Äîá ðî êà ÷å ñò âåí íûå ïà ðîê ñèç -
ìà ëü íûå ïî çè öè îí íûå ãî ëî âî êðó æå íèÿ (ÄÏÏÃ) çà òðà -
ãè âà þò ñâû øå 9% ïî ïó ëÿ öèè ñòà ðûõ ëþ äåé ñòàð øå

65 ëåò [20, 50]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ ãå íå òè ÷å ñêîå ïðå äî ïðå -
äå ëå íèå ÄÏÏÃ. Ãåí BRV1 (be nign re cur rent ver ti go) êàð òè -
ðî âàí â õðî ìî ñî ìå 6p (http: // omim.org/en t ry/193007).
Äðó ãîé ëî êóñ ÄÏÏÃ BRV2 áûë èäåí òè ôè öè ðî âàí íà
õðî ìî ñî ìå 22q12 (http: // omim.org/en t ry/613106). Ðàç ðà -
áî òà íî ëå ÷å íèå, ïî çâî ëÿ þ ùåå ïå ðå ìå ùàòü ÷à ñ òè öû èç
ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ â ïðåä äâå ðèå ëà áè ðèí òà è òà êèì
îá ðà çîì êó ïè ðî âàòü ãî ëî âî êðó æå íèÿ [52].

Ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèé ïðî òîê è ìå øî ÷åê îáû÷ íî ñî -
äåð æàò ëèøü íå áî ëü øèå êî ëè ÷å ñò âà ýí äî ëèì ôû è íå
îêðó æå íû ïå ðè ëèì ôà òè ÷å ñêèì ïðî ñòðàí ñò âîì (ðè ñó -
íîê). Áî ëåçíü Ìå íü å ðà ÿâ ëÿ åò ñÿ âå ñ òè áó ëÿð íûì ðàñ -
ñòðîé ñò âîì â ðå çó ëü òà òå àíî ìà ëü íî áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò -
âà ýí äî ëèì ôû âî âíóò ðåí íåì óõå. Òî÷ íàÿ ïðè ÷è íà áî -
ëåç íè Ìå íü å ðà íå èç âå ñò íà. Âî äÿí êà ýí äî ëèì ôà òè ÷å -
ñêî ãî ïðî òî êà è ìå øî÷ êà ìî æåò áûòü âû çâà íà ó ìî äå ëü -
íûõ îáú åê òîâ ãå íå òè ÷å ñêè ìè íà ðó øå íè ÿ ìè ïîä äåð æà -
íèÿ áà ëàí ñà ýí äî ëèì ôû. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî áî ëåçíü
èìå åò ìóëü òè ôàê òîð íóþ ýòè î ëî ãèþ. Îá íà ðó æè âà åò ñÿ
îïðå äåë¸ííàÿ ñâÿçü áî ëåç íè Ìå íü å ðà ñ îá ëà ñòüþ-êàí -
äè äà òîì íà õðî ìî ñî ìàõ 12ð, 14 è 5. Èíî ãäà â êà ÷å ñò âå
ãå íà-êàí äè äà òà áî ëåç íè Ìå íü å ðà ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ ãåí
an ti qu i tin (http: // www.ncbi.nlm.nih.gov/pub -
med/12116217) èëè coc h lin (http: // omim.org/en t -
ry/603196). Ýòà áî ëåçíü ìî æåò âñòðå ÷à òü ñÿ ïðè ãå íå òè -
÷å ñêè îáó ñëîâ ëåí íûõ ñèí ä ðî ìàõ, òà êèõ, êàê ñèí ä ðîì
Ïåí ä ðå äà è bran c hio-oto re nal ñèí ä ðîì. Îíà òàê æå ìî æåò 
áûòü ñâÿ çà íà ñ àíà òî ìè ÷å ñêè ìè ïðîá ëå ìà ìè, òà êè ìè,
êàê «äèñ ï ëà çèè Ìîí äè íè», êîã äà âíóò ðåí íåå óõî ðàç âè -
âà åò ñÿ íå ïîë íî ñòüþ.

Ñèí ä ðîì çè ÿ íèÿ âåð õ íå ãî ïî ëó êðóæ íî ãî êà íà ëà õà -
ðàê òå ðè çó åò ñÿ îá ðà çî âà íè åì ôè ñ òó ëû ëà áè ðèí òà, âñëåä -
ñò âèå ÷å ãî ïðî èñ õî äèò èñ òå ÷å íèå æèä êî ñòè èç âíóò ðåí -
íå ãî óõà â ïî ëîñòü ñðåä íå ãî. Íà ðó øà åò ñÿ ñè ñ òå ìà ãèä ðî -
äè íà ìè êè, à çà òåì è ñî ñòî ÿ íèå ñåí ñîð íûõ êëå òîê êà íà -
ëà. Ïðè îá íà ðó æå íèè ôè ñ òó ëû ïðî èç âî äèò ñÿ å¸ ïëà ñ òè -
êà. Ãå íå òè ÷å ñêàÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ìî æåò îáú ÿñ -
íèòü, ïî ÷å ìó ÷àñòü âè ñî÷ íîé êî ñ òè èñ òîí ÷à åò ñÿ, äå ëà åò -
ñÿ áî ëåå ëîì êîé è ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ê ôè çè ÷å ñêèì òðàâ -
ìàì è ìåä ëåí íîé ýðî çèè. Ãå íå òè êà ýòî ãî ñèí ä ðî ìà íå
èçó ÷å íà, íî ñðå äè èñ ñëå äî âàí íûõ ïà öè åí òîâ ó îä íî ãî
íàé äå íà ìó òà öèÿ â ãå íå coc h lin.

Ñèí ä ðîì Ïåí ä ðå äà

Â îò ëè ÷èå îò ìû øåé Slc26a4lo op/lo op, ó êî òî ðûõ ïî ðà -
æå íèå õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ îá ðà çî âà íè åì îäè íî÷ íûõ ãè ãàí -
ò ñêèõ îòî êî íèé è íà ðó øå íè ÿ ìè âå ñ òè áó ëÿð íîé ôóí ê -
öèè, ìó òà öèè â ãå íå ÷å ëî âå êà SLC26A4 âå äóò ê íå ñèí ä -
ðî ìà ëü íîé ôîð ìå ãëó õî òû (DFNB4) è ñèí ä ðî ìà ëü íîé
ôîð ìå ãëó õî òû ñ óâå ëè ÷å íè åì ùè òî âèä íîé æå ëå çû
(Pen d red syn d ro me) [66]. Äëÿ ïà öè åí òîâ ñ ñèí ä ðî ìîì
Ïåí ä ðå äà õà ðàê òåð íî ðà äèî ëî ãè ÷å ñêè îá íà ðó æè ìîå
ñïå öè ôè ÷å ñêîå óâå ëè ÷å íèå âå ñ òè áó ëÿð íî ãî âî äî ïðî âî -
äà (ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî òî êà è ìå øî÷ êà) [55]. Ñèí -
ä ðîì âû çû âà åò ñÿ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå PDS. Ãåí ðàñ ïî ëî -
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æåí íà õðî ìî ñî ìå 7q22-q31 è êî äè ðó åò õëî ðèä-èîäèä -
íûé òðàíñ ïîðò¸ð, êî òî ðûé ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ùè òî âèä -
íîé æå ëå çå, âíóò ðåí íåì óõå è ïî÷ êàõ. Ãåí ñî äåð æèò
21 ýê çîí è êî äè ðó åò ãëè êîï ðî òå èí ïåí ä ðèí (780 àìè íî -
êèñ ëîò) ñ 11 èëè 12 òðàíñ ìåì á ðàí íû ìè äî ìå íà ìè. 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 HCO 3
- 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. Íå -
ÿñ íî, ïî ÷å ìó ìó òà öèè SLC26A4 â ãå íå PDS  íå âû çû âà þò 
ñåðü¸çíûõ íà ðó øå íèé âå ñ òè áó ëÿð íîé ôóí ê öèè, õî òÿ
îíè íà ðó øà þò îá ðà çî âà íèå ýí äî ëèì ôû.

Ñõîä íàÿ ñè òó à öèÿ íå ñî îò âåò ñò âèÿ æè âîò íûõ ìî äå -
ëåé íà áëþ äà åò ñÿ è äëÿ ãå íà oto pet rin. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî
ãå íîì íûé êîí òåêñò ãå íà OTOP1 ó ÷å ëî âå êà ñó ùå ñò âåí íî 
îò ëè ÷à åò ñÿ îò òà êî âî ãî ó ìû øåé è ðû áîê äà íèî. Ó ìî -
äåëü íûõ æè âîò íûõ òàí äåì ãå íîâ Otop2-Otop3 ôè çè ÷å ñêè
îá ðà çó åò êëà ñ òåð (ãî ëî âà—õâîñò) ñ ãå íîì Ush1g. Ýòîò
êëà ñ òåð, ïî-âè äè ìî ìó, ñî õðà íÿ åò ñÿ è ó ÷å ëî âå êà, ïî -
ñêîëü êó ó ÷å ëî âå êà ãî ìî ëî ãè ãå íà OTOP1, ãå íû OTOP2
è OTOP3, êàð òè ðî âà íû â ðå ãè î íàõ-êàí äè äà òàõ, îò âåò ñò -
âåí íûõ çà ãëó õî òó DFNA26 è ñèí ä ðîì Óøå ðà USH1G
ñî îò âåò ñò âåí íî [35]. Ãåí USH1G ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ïÿ òè 
ãå íîâ USH òè ïà 1. Ó ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãåíå
USH1G íà áëþ äàþò ñÿ âðîæä¸ííàÿ ãëó õî òà, âå ñ òè áó ëÿð -
íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ è ïî òå ðÿ çðå íèÿ (ïèã ìåí ò íûé ðå òè -
íèò), ïî ñêî ëü êó ýê ñ ï ðåñ ñèÿ Otop1, Otop2 è Otop3 îá íà ðó -
æè âà åò ñÿ è â ñåò ÷àò êå ìû øè è ÷å ëî âå êà. Ê ñî æà ëå íèþ,
ïî êà íå èç âå ñò íû äå òà ëè ñâÿ çè ñèí ä ðî ìà Óøå ðà USH1G ñ 
ìó òà öè ÿ ìè â ãå íàõ OTOP2 è OTOP3 è íå ÿñ íî, èìå þò ñÿ
ëè ïðè äàí íîì ñèí ä ðî ìå íà ðó øå íèÿ ïðè îá ðà çî âà íèè
îòî êî íèé.

Èòàê, ãå íå òè ÷å ñêàÿ îáó ñëîâ ëåí íîñòü íà ðó øå íèé âå ñ -
òè áó ëÿð íûõ ôóí ê öèé ó ÷å ëî âå êà ïî êà èñ ñëå äî âà íà íå äî -
ñòà òî÷ íî. Â áó äó ùåì, áå çó ñëîâ íî, áó äóò íàé äå íû íà -
ñëåä ñò âåí íûå ôîð ìû íà ðó øå íèé âå ñ òè áó ëÿð íîé ôóí ê -
öèè. Â ýòîì íà ïðàâ ëå íèè âå äóò ñÿ àê òèâ íûå ïî èñ êè.
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Ge netic dis or ders 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

Some ge netic dis or ders of ves tib u lar ap pa ra tus in an i mal mod els are con sid ered in this re view. These dis or ders mainly af fect the
for ma tion or the en tire ves tib u lar sys tem, or the semi cir cu lar chanals, as well as spher i cal sac, el lip ti cal sac or endolymphatic sac.
Dis or ders may also in volve neu ral or sen sory com po nents of the ves tib u lar ap pa ra tus. Dis or ders of for ma tion and func tion ing of
otoconia and ves tib u lar endolymph are also con sid ered. Some ves tib u lar dis or ders in hu mans are dis cussed.
    Key words: ves tib u lar sys tem, ge netic dis or ders
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