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The external insect chitinous skeleton is unable to 
respond to stimuli; the external signals are received 
by specialized receptors. Drosophila perceives the 
tactile stimuli by its external sensory organs, the 
microchaetes and macrochaetes residing on the 
head and back (notum). The microchaetes (hairs) 
are numerous and arranged in perfect rows along 
the body. The macrochaetes (bristles) are rather few 
and are strictly positioned on the head and notum, 
being referred to as bristle pattern. Bristles act as 
mechanoreceptors, providing balance for flying dro
sophila. The proper bristle pattern of an adult fly 
develops through several stages. Its basic stage is 
formation of prepattern for the future bristles, repre
sented by proneural clusters. The proneural clusters 
separate from the ectodermal cells in imaginal discs 
in the third instar larvae and early prepupae. They 
are induced by prepattern factors, identified with the 
transcription factors driving expression of their target 
genes in certain disc regions. Reconstruction of the 
gene network controlling prepattern development 
and its analysis are for the first time described as well 
as the principles underlying arrangement and function 
of this network. The hierarchical structure of the net
work, its key components, and regulatory circuits 
are identified. The network comprises 80 entities 
interconnected via 109 regulatory interactions. The 
key objects of the network, displaying the greatest 
connectivity with its other components, are the ASC 
proneural proteins encoded by the achaete and 
scute genes, and the proteins Decapentaplegic (Dpp) 
and Wingless (Wg). The structure of the network 
is hierarchical and has at least three control levels. 
The network acts as a gene ensemble owing to 
coordinated functioning of the regulatory circuits 

Хитиновый покров насекомых не способен реагировать на раз
дражители, и приемниками сигналов из окружающей среды 
для них служат специализированные рецепторы. Дрозофила 
воспринимает тактильные стимулы посредством внешних сен
сорных органов – микро и макрохет, расположенных на голове 
и спинке (нотуме). Микрохеты многочисленны и образуют пра
вильные ряды, ориентированные вдоль тела. Число макрохет  
относительно невелико, и их расположение на голове и нотуме 
строго определено. Макрохеты выполняют функцию механо
рецепторов, обеспечивающих мухе сохранение равновесия 
в полете. Набор макрохет называют щетиночным узором. Полно
ценный щетиночный узор взрослой Drosophila melanogaster скла
дывается в результате многоступенчатого процесса. Осно во по ла
гающая его стадия состоит в создании прообраза расположения 
будущих макрохет – препаттерна (предструктуры), представлен
ного пронейральными кластерами. Пронейральные кластеры 
обособляются из массы клеток крыловых имагинальных дисков 
на стадии личинки третьего возраста и ранней предкуколки под 
действием факторов предструктуры, отождествляемых с транс
крипционными факторами, направленно регулирующими 
экспрессию своих геновмишеней в соответствующих районах. 
В статье впервые приведены результаты реконструкции и анали  за 
генной сети, обеспечивающей процесс становления пред струк
туры, рассмотрены принципы ее организации и функциони ро
вания. Сеть насчитывает 80 объектов, связанных 109 регулятор  
ными взаимодействиями. Ключевыми объектами сети, показыва
ющими наибольшую связность с другими ее компонентами, явля  
ются пронейральные белки ASC, кодируемые генами achaete и 
scute, а также белки Decapentaplegic (Dpp) и Wingless (Wg). Струк
тура сети характеризуется иерархической организацией и имеет 
по крайней мере три уровня управления. Функционирование 
сети как ансамбля генов в целом достигается координированной 
работой регуляторных контуров, осуществляющих как внутри, 
так и межуровневый контроль активности генов. Результирующий 
эффект действия сети состоит в активации пронейральных генов 
комплекса AS-C, экспрессия которых отличает клетки про нейраль
ного кластера от окружающих клеток эктодермы. 

Ключевые слова: Drosophila melanogaster; макрохеты; щетиночный 
узор; предструктура; achaete-scute комплекс; генная сеть; 
регуляторные контуры.

email: bukharina@bionet.nsc.ru

Анализ генной сети Neurogenesis:Prepattern, 
контролирующей первый этап формирования 
щетиночного узора у Drosophila melanogaster
Д.П. Фурман1, 2, Т.А. Бухарина1 

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики 
Сибирского отделения Российской академии наук», Новосибирск, Россия 
2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Новосибирский национальный 
исследовательский государственный университет», Новосибирск, Россия

ORIGINAL ARTICLE
Received 27.04.2016   
Accepted for publication 26.07.2016       
© AUTHORS, 2016

Вавиловский журнал генетики и селекции. 2016;20(6):832839
DOI 10.18699/VJ16.199



833Системная биология и моделирование Вавиловский журнал генетики и селекции • 20 • 6 • 2016

КАК ЦИТИРОВАТЬ ЭТУ СТАТЬЮ:
Фурман Д.П., Бухарина Т.А. Анализ генной сети Neurogenesis:Prepattern, контролирующей первый этап формирования щети
ночного узора у Drosophila melanogaster. Вавиловский журнал генетики и селекции. 2016;20(6):832839. DOI 10.18699/VJ16.199

HOW TO CITE THIS ARTICLE:
Furman D.P., Bukharina Т.А. Analysis of the Neurogenesis:Prepattern gene network сontrolling the first stage in Drosophila 
melanogaster bristle pattern development. Vavilovskii Zhurnal Genetiki i Selektsii = Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 
2016;20(6):832839. DOI 10.18699/VJ16.199

controlling activities of the corresponding genes both 
within and between the levels. The resulting effect 
of the network operation consists in activation of 
the AS-C, proneural genes, the expression of which 
distinguishes the cells of proneural cluster from the 
surrounding ectodermal cells.

Key words: Drosophila melanogaster; bristles; bristle 
pattern; prepattern; achaete-scute complex; gene 
network; regulatory circuits.

Под щетиночным узором подразумевается набор 
макрохет (больших щетинок), расположенных на го-
лове и нотуме дрозофилы. Макрохеты – это внешние 

сенсорные органы, механорецепторы, воспринимающие 
тактильные раздражители. Они необходимы для сохра-
нения равновесия мухи в полете. Характеристические 
признаки щетиночного узора (число и позиции макрохет) 
строго фиксированы, что позволяет использовать его для 
классификации видов дрозофилид.

У Drosophila melanogaster щетиночный узор нотума 
образован одиннадцатью парами макрохет, имеющими 
собственные названия в соответствии с локализацией. 
Каждая из макрохет входит как один из компонентов в 
состав механорецептора, состоящего из собственно ще-
тинки, окружающего ее основание цоколя, биполярного 
нейрона и покрывающей нейрон оболочки. Щетинка 
и цоколь видны на поверхности тела, иннервирующий 
нейрон лежит в полости тела под механорецептором. 
Компоненты механорецептора формируются четырьмя 
специализированными клетками: щетинковой (трихоге-
ном), гнездовой (тормогеном), нейральной и клеткой обо-
лочки нерва (текогеном). Все эти клетки происходят путем 
последовательных делений единственной родительской 
клетки, которая обособляется из пронейральных класте-
ров – групп из 20–30 клеток крыловых имагинальных 
дисков (Lai, Orgogozo, 2004). 

Именно позиционирование пронейральных кластеров 
однозначно задает топографию щетиночного узора. За-
кладка кластеров с последующим выделением родитель-
ских клеток происходит на стадии третьего личиночного 
и раннего куколочного возраста. Кластеры для каждого 
механорецептора закладываются независимо, так что 
мутации генов AS-С фенотипически проявляются в утрате 
отдельных щетинок или их комбинаций (Серебровский, 
Дубинин, 1929).

Клетки кластеров отличаются от окружения наличием 
белков Achaete и Scute (Romani et al., 1989; Cubas et al., 
1991; Skeath, Carroll, 1991; Gómez-Skarmeta et al., 2003). 
Кодирующие эти белки гены achaete и scute (ac, sc) 
входят в одноименный комплекс AS-С, и им отводится 
центральное место в формировании узора. Механизмы, 
обеспечивающие локальную активность комплекса в 
кластерах, долгое время оставались предметом дискуссий. 
В 1954 г. К. Штерном (Stern, 1954) была предложена гипо-
теза, согласно которой экспрессия генов AS-С начинается 

в ответ на действие неких факторов, пространственно 
распределенных в эктодерме имагинальных дисков. В ре-
зультате клетки в районах присутствия этих факторов 
предетерминируются к развитию по нейральному пути, 
формируя пронейральные кластеры и создавая тем самым 
предструктуру – прообраз щетиночного узора (Reeves, 
Posakony, 2005). Таким образом, постулировалось, что 
щетиночный узор возникает вследствие взаимодействия 
двух компонентов: предструктуры и системы ответа на 
предструктуру – генов комплекса achaete-scute.

Дальнейшее изучение закономерностей становления 
щетиночного узора позволило конкретизировать по-
нятие факторов предструктуры. В настоящее время с 
ними отождествляются транскрипционные факторы, 
регулирующие активность AS-С: U-shaped (Ush), Pannier 
(Pnr), белки генов комплекса iroquois (Iro-C) (Araucan, 
Caupolican и Mirror) и др. Экспрессия генов, кодирующих 
эти транскрипционные факторы, определяется своим на-
бором регуляторных белков, в том числе Decapentaplegic 
(Dpp), Hedgehog (Hh), Engrailed (En), Wingless (Wg) (Ruiz-
Gomez, Modolell, 1987; Gómez-Skarmeta et al., 1995, 1996, 
2003; Cubadda et al., 1997; Haenlin et al., 1997; Calleja et 
al., 2000, 2002; Ramain et al., 2000; Aldaz et al., 2003; Joshi 
et al., 2006; Ikmi et al., 2008).

Основные морфогенетические события, обусловливаю-
щие формирование щетиночного узора на нотуме дрозо-
филы, связаны с парой крыловых имагинальных дисков, 
каждый из которых дает полуторакс взрослой мухи. 

В ходе многолетнего исследования молекулярно-гене-
тических механизмов, детерминирующих формирование 
щетиночного узора, накоплен значительный объем экс-
периментальных данных. На основе их систематизации 
и анализа нами реконструирована генная сеть, обеспечи-
вающая процесс становления предструктуры. Выявлена 
иерархическая организация и ключевые объекты сети, 
показано наличие регуляторных контуров, управляющих 
ее функционированием. 

Материалы и методы
Имеющиеся данные по генетическому контролю развития 
макрохет сведены в базу данных Neurogenesis (Furman, 
Bukharina, 2008; Бухарина, Фурман, 2009). Ресурс создан 
путем ручного аннотирования более 350 литературных 
первоисточников, позволяющего наиболее полно экстра-
гировать содержащиеся в них экспериментальные данные. 
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В настоящее время в базе сосредоточена информация о 
110 генах, 158 продуктах этих генов (147 белках и 11 РНК) 
и 13 типах клеток.

На основе этой базы данных с помощью технологии 
GeneNet (Колчанов и др., 2000) реконструирована генная 
сеть Neurogenesis:Prepattern, осуществляющая управление 
процессом становления предструктуры как набора про-
странственно распределенных транскрипционных факто-
ров в клетках крыловых имагинальных дисков, которая и 
определит возможность формирования макрохет в строго 
определенных районах нотума дрозофилы.

Структура сети анализировалась на предмет поиска 
ключевых объектов и замкнутых регуляторных контуров – 
основных характеристик генных сетей. 

Результаты и обсуждение
Реконструированная генная сеть Neurogenesis:Prepattern, 
роль которой состоит в позиционировании районов рас-
положения будущих макрохет, сформирована 80 объек-
тами, в число которых входят 44 белка, 34 гена, 2 РНК. 
Объекты объединены 109 связями. Сеть охватывает со-
бытия, происходящие на стадии третьего личиночного и 
раннего куколочного возраста дрозофилы.

В структуре сети выявляется три ключевых объекта, 
показывающих наибольшую связность с другими ее ком-
понентами – это белки Decapentaplegic (Dpp) и Wingless 
(Wg) с 11 и 8 связями соответственно, а также AS-C, на 
долю которого приходится 23 связи (рис. 1, a). Первые два 
выступают в основном как регулирующие факторы: Dpp 
направляет 9, а Wg – 7 процессов. В отличие от них AS-C 
фокусирует на себе действие большинства компонентов 
сети и выступает объектом 18 прямых и 6 опосредованных 
регуляторных воздействий, осуществляющих контроль 
его экспрессии.

Структура сети характеризуется иерархической органи-
зацией и имеет по меньшей мере три уровня управления, 
осуществляющих каскадную регуляцию комплекса AS-C 
как финальной мишени координированного действия ее 
элементов (см. рис. 1, б).

Основные фигуранты первого уровня управления 
представлены двумя из трех ключевых объектов сети – 
морфогенами Dpp и Wg, участниками одноименных сиг-
нальных путей, определяющих дифференцировку клеток, 
рост, компартментализацию и метаморфоз имагинальных 
дисков начиная с самых ранних этапов их развития – 
времени установления дорзо-вентральной и антерио-по-
стериорной осей диска. Кроме них, в число элементов 
первого уровня входят белки Engrailed (En) и Hedgehog 
(Hh) – регуляторы активности гена dpp с антагонистичным 
эффектом на его экспрессию (Serrano, O’Farrell, 1997; 
Affolter, Basler, 2007; Akiyama, Gibson, 2015).

Присутствие в клетке Hh инициирует экспрессию dpp, 
тогда как присутствие En ее запрещает. При наличии обо-
их белков экспрессии dpp также не происходит (Zecca et 
al., 1995; Layalle et al., 2011). Таким образом, En служит 
одним из лимитирующих факторов при функциониро-
вании первого уровня каскадной регуляции комплекса 
achaete-scute.

Содержание белков Wg и Dpp подчинено отношениям 
взаимной регуляции, основанным на перекрестном по-

давлении экспрессии генов друг друга. Посредниками в 
этом процессе выступают протеинкиназа GSK-3 (glycogen 
synthase kinase-3), кодируемая геном shaggy (sgg), и белок 
Dishevelled (Dsh), внутриклеточный передатчик сигнала 
в Wnt сигнальном пути (Komiya, Habas, 2008).

Схема взаимодействий, регламентирующих содержание 
морфогенов Wg и Dpp, представлена на рис. 2 (Penton, 
Hoffmann, 1996; Heslip et al., 1997).

Районы имагинального диска, в которых экспресси-
руется ген dpp, потенциально способны дать начало как 
нотуму, так и крыловым структурам, а дальнейшая их 
судьба зависит от уровня экспрессии wg. Зоны диска, где 
wg экспрессируется слабо или не экспрессируется вовсе, 
дадут начало имагинальному нотуму и шарниру крыла, 
тогда как высокий уровень экспрессии жестко детерми-
нирует развитие зачатка дефинитивного крыла. 

Компоненты первого уровня системы – белки Dpp и 
Wg – осуществляют контроль функционирования сопод-
чиненных генов brinker (brk), pannier (pnr), u-shaped (ush), 
spalt (sal ) и spalt-related (salr), кодирующих белки, при-
надлежащие второму уровню управления регуляцией 
комплекса AS-C. Этот уровень определяет рост диска и 
дальнейшую компартментализацию презумптивного ноту-
ма, в том числе места закладки пронейральных кластеров.

Известно, что бóльшая часть пронейральных класте-
ров сосредоточена в тех частях диска, где в клетках под 
контролем морфогена Dpp произошла активация генов 
pannier и u-shaped с одновременным подавлением экс-
прессии brinker (Cubadda et al., 1997; Haenlin et al., 1997; 
Campbell, Tomlinson, 1999; Martín et al., 2004).

При сочетанном участии сигнальных белков Dpp, Wg и 
Hh осуществляется регуляция экспрессии генов комплекса 
sal/salr – еще двух компонентов второго уровня регуляции, 
конфигурирующих локализацию большинства будущих 
макрохет нотума. Показано, что Dpp и Hh активируют, а 
Wg подавляет их экспрессию (de Celis et al., 1999).

Таким образом, основную часть элементов второго 
уровня контролирует Dpp. На долю Wg приходится лишь 
регуляция активности белка Pnr. Известно, что Wg иници-
ирует экспрессию гена sgg, кодирующего киназу, которая 
фосфорилирует Pnr. Модифицированная форма Pnr теряет 
способность связываться с регуляторными районами ге-
нов-мишеней и выполнять функцию транскрипционного 
фактора (Yang et al., 2012). 

Наряду с вертикалью регуляции активности генов этого 
уровня за счет вышестоящих в иерархии Dpp и Wg, су-
ществует и горизонтальный внутриуровневый контроль 
их активности за счет регуляторного контура, устанавли-
вающего баланс белков Pnr и Ush (рис. 3), от которого, в 
свою очередь, зависит состояние активации – репрессии 
подконтрольных контуру генов AS-C.

Белок Pnr кодируется одним геном, но существует в 
двух изоформах – Pnrα и Pnrβ, экспрессия которых кон-
тролируется двумя разными районами промотора. Зоны 
локализации изоформ в имагинальном диске частично 
перекрываются, но в дорзальной части презумптивного 
нотума преобладает Pnrβ, тогда как в латеральной – Pnrα. 
Образуя комплекс с Pnr, Ush превращает его из активатора 
в репрессор транскрипции: Pnrβ/Ush подавляет наработку 
изоформы Pnrα, комплексы Pnrα/Ush и Pnrβ/Ush репресси-
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руют транскрипцию u-shaped (Hannon et al., 1991; Tsai et 
al., 1991; Ramain et al., 1993; Cubadda et al., 1997; Haenlin 
et al., 1997; Fromental-Ramain et al., 2008, 2010). 

На третьем уровне управления сосредоточены эле-
мен ты контроля за функционированием основного клю-
чевого объекта сети с максимальной связностью – про-
нейральных генов комплекса achaete-scute. 

Активность объектов этого уровня регулируется эле-
ментами предыдущего. Так, spalt/spalt-related участвуют 
в каскадной регуляции, кодируя транскрипционные фак-
торы, репрессирующие гены Iro-C (de Celis et al., 1999). 
Pannier активирует, а комплекс Pnr/Ush репрессирует 

Fig. 1. A fragment and schematic organization of the Neurogenesis:Prepattern gene network. 
(a) Key components of the network: proteins Dpp, Wg, and the achaete–scute gene complex (enclosed in ovals). Black arrows indicate the points of application 
of indirect regulatory impacts on the complex expression. (b) Hierarchical organization of the Neurogenesis:Prepattern gene network and the scheme of 
interactions between management levels. WID, wing imaginal disk. Here and in Figs. 2 and 3 sharpended arrows → indicate activation, bluntended ┴, 
repression. 

Fig. 2. Regulation of the dpp and wg genes. 
Fig. 3. Regulatory circuit determining the balance between proteins Pnr 
and Ush. 

экспрессию Iro-C (Calleja et al., 2000). Ограничение зон 
экспрессии Iro-C – один из обязательных факторов, обе-
спечивающий правильное позиционирование проней-
ральных кластеров. Транскрипционный фактор Brinker 
репрессирует ген tailup (tup), а одноименный белок, в свою 
очередь, репрессирует активность AS-C в одном районе 
нотума (будущем щитке), но активирует в другом (дорзо-
центральном нотуме) (de Navascués, Modolell, 2007, 2010).

Основные объекты третьего уровня представлены регу-
ляторами активности AS-C. Прежде всего это транскрип-
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ционные факторы – активаторы/репрессоры экспрессии, 
места посадки которых в энхансерных и промоторных 
зонах комплекса создают «рисунок», определяющий 
функциональное состояние его генов. В качестве регу-
ляторов могут выступать не только самостоятельные 
транскрипционные факторы, имеющие сайты связыва-
ния в регуляторных областях генов achaete-scute, но и 
гетерогенные белковые комплексы с ДНК-связывающей 
активностью, сформированные из белков, принадлежащих 
к семействам bHLH и Zinc-finger. Функцию адаптера в 
этих случаях выполняет белок Chip (Ramain et al., 2000; 
Matthews, Visvader, 2003; de Navascués, Modolell, 2007; 
Bronstein et al., 2010).

Транскрипция AS-C инициируется транскрипционны-
ми факторами семейства NF-kB/Rel (Ayyar et al., 2007, 
2010), белками комплексов iroquois (Araucan, Caupolican 
и Mirror) (Leyns et al., 1996) и Bar (BarH1 и BarH2) (Sato 
et al., 1999), а также дуэтом Chip/Pnr в составе гетеромера 
(de Navascués, Modolell, 2007; Bronstein et al., 2010).

Репрессию транскрипции AS-C осуществляет транс-
крипционный фактор Hairy (Gómez-Skarmеta et al., 1995) 
и гексамер 2Chip/2AP/2SSDP, в состав которого наряду с 
Chip и Ap входит SSDP (Sequence-specific single-stranded 
DNA-binding protein) (Bronstein et al., 2010).

Особняком в ряду регуляторов стоит Tailup – он может 
оказывать как активирующее, так и репрессирующее вли-
яние на экспрессию AS-С. В составе сложных гексамеров, 
содержащих также белки Chip и SSDP, Tup выполняет 
функцию активатора экспрессии AS-С в дорзоцентраль-
ном районе презумптивного нотума (de Navascués, Mo-
do lell, 2007, 2010). Однако в составе других белковых 
ком плексов Tup подавляет развитие щетинок в районе 
презумптивного щитка. Точный механизм этого эффекта 
до сих пор не выяснен (de Navascués, Modolell, 2007, 2010).

Регуляция функциональной активности AS-С может про-
исходить за счет прямых связей ДНК-транскрипционного 
фактора в регуляторном районе комплекса, но может 
обеспечиваться и другими механизмами. Одним из них 
является изменение архитектоники регуляторных зон 
комплекса и взаимодействий «энхансер–промотор» в ре-
зультате ремоделирования хроматина. На этом механизме 

базируется активаторный эффект белка Toutatis (Tou) 
(Heitzler et al., 2003) и репрессорный эффект белка Osa 
(Vanolst et al., 2005).

Другой механизм основан на модификационном из-
менении транскрипционных факторов, контролирующих 
активность AS-С. Так, фосфорилирование Pnr киназой 
Sgg приводит к утрате способности Pnr инициировать 
транскрипцию генов комплекса (Yang et al., 2012). Ацетил-
трансфераза Chameau (CHM), модифицирующая Pnr, Ush 
и Chip (Ramain et al., 2000), обладает функцией репрес-
сора активности AS-С, но фокус ее действия неизвестен 
(Hainaut et al., 2012; Nakagawa et al., 2015).

Наряду с рассмотренными отношениями контроля 
элементами вышележащих уровней элементов соседних 
нижележащих уровней, формирующих вертикальный 
вектор управления, в системе существуют регуляторные 
взаимодействия иного характера.

В частности, возможны взаимодействия, нарушающие 
строгую иерархичность управления. Отмечены случаи 
прямой связи между объектами первого и третьего уров-
ней, когда Dpp и Wg активируют соответственно tup, bar, 
Iro-C и sgg. Другим примером такого рода служит управ-
ление транскрипцией ключевого элемента генной сети 
(AS-C) объектами второго уровня – транскрипционными 
факторами Pnr и Ush.

Нарушение принципа регуляции «сверху вниз» может 
происходить и благодаря участникам сети, которые при-
сутствуют более чем на одном уровне управления генами 
AS-C и играют вспомогательную роль в функциониро-
вании сети. К ним относятся киназа Sgg и адаптер Chip. 

Белки сигнальных путей занимают особое место в 
функционировании генных сетей, поскольку осуществля-
ют межклеточные взаимодействия, необходимые для 
инициации и регуляции процессов, определяющих мор-
фофункциональное состояние клеток. В становлении 
предструктуры щетиночного узора заметную роль играет 
EGFR-сигнальный путь. Конечной мишенью передачи 
сигнала являются гены Iro-C или AS-C. Активация генов 
этих комплексов зависит от разных лигандов-трансдук-
торов. Для генов Iro-C это Vein, а для генов AS-C – Spitz 
(рис. 4). 

Таким образом EGFR-сигнальный путь является акти-
ватором как объекта третьего уровня управления Iro-C, 
так и подчиненного белкам этого комплекса AS-C (Gómez-
Skarmeta et al., 2003; Shilo, 2003).

Уровни регуляции могут взаимодействовать по принци-
пу не только прямой, но и обратной связи, когда элементы 
нижележащих уровней определяют состояние объектов, 
расположенных на вышележащих уровнях. В рассматри-
ваемой сети обнаружено два таких случая. Первый – это 
влияние изоформ Pnr и Ush на экспрессию wg, а второй – 
влияние Tup на экспрессию pnr и ush (рис. 5).

Наличие регуляторных контуров – одна из характе-
ристик генных сетей. Как отмечено выше, в сети Neuro-
genesis:Prepattern контуры выявляются не только в пре-  
делах одного уровня. По крайней мере два контура связы-
вают элементы разных уровней. Первый контур представ-
лен белками Dpp, Brk, Tup и генами brk, pnr, ush, salm/salr 
и tup (см. рис. 5, а). В рамках контура Dpp репрессирует 
ген brk и активирует гены pnr и tup, а белок Tup, в свою 

Fig. 4. EGFR signaling pathway is an activator of gene complexes 
achaete-scute и iroquois.

Iro-C

AS-C

EGFR
signaling pathway

Mirr AraCaup
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очередь, усиливает экспрессию pnr. Функционирование 
контура обеспечивает достаточное содержание в клетках 
транскрипционных факторов Pnr, Ush, Tup при одно-
временном отсутствии Brk и завершает морфофункци-
ональную компартментализацию имагинального диска 
установлением района презумптивного нотума.

Во второй контур входят белки Wg, обе изоформы Pnr, 
Ush, Sgg и гены AS-C, sgg (см. рис. 5, б). В зависимости 
от преобладания в клетках той или иной изоформы Pnr 
происходит активация AS-C (при преобладании Pnrβ) или 
wg (при преобладании Pnrα). Одновременно образуются 
гетеромеры изоформ с Ush, негативно влияющие на транс-
крипцию AS-C (комплекс Pnrα/Ush) или wg (комплекс 
Pnrβ/Ush). Наработка Wg приводит к активации sgg, а 
киназа Sgg фосфорилирует Pnrβ, преобразуя его в неак-
тивную форму. Таким образом, превышение содержания 
Pnrα над содержанием Pnrβ в клетках имагинального диска 
закрывает для них нейральный путь дифференцировки, 
полностью исключая возможность активации генов AS-C. 
Этот контур функционирует в пределах презумптивного 
нотума и обеспечивает уточнение взаимного распо-
ложения пронейральных кластеров (Sato, Saigo, 2000; 
Fromental-Ramain et al., 2008, 2010; Yang et al., 2012).

Заключение
Постоянство щетиночного рисунка имаго дрозофилы до-
стигается точностью числа и локализации в имагинальных 
дисках пронейральных кластеров – районов расположе-
ния будущих макрохет. Топографию кластеров определяет 
молекулярно-генетическая система, контролирующая 
процесс их закладки с самых ранних стадий развития дис-
ка путем распределения специфичных транскрипционных 
факторов, отвечающих за экспрессию генов комплекса 
achaete-scute. Функционирование этой системы может 
быть описано в терминах генной сети Neurogenesis:Prepat-
tern. Фокусом ее действия является AS-C – объект с мак-
симальной связностью. 

Рассмотрение совокупности элементов сети и их взаи-
модействий позволяет сделать вывод, что в рамках пара-
дигмы «предструктура – система ответа на предструктуру» 
понятие предструктуры, видимо, должно быть расширено 

Fig. 5. Interactions between regulators at different management levels: (a) Interactions between the regulators of the first (Dpp), second (brk, pnr, ush, 
salm, and salr) and third (Tup) management levels. (b) Interactions between regulators of the first (Wg) and second (sgg, pnr, and ush) management 
levels and AS-C.

Fig. 6. Regulators of the AS-C complex.

и должно включать не только набор транскрипционных 
факторов, непосредственно контролирующих экспрессию 
AS-C как системы ответа на предструктуру по Штерну 
(белки Iro-C, Bar, Tup, Hairy, Pnr и Pnr/Ush, NF-kB/Rel, 
Ap, Pointed – белок EGFR-пути).

Сюда же следует отнести белки, определяющие или 
модифицирующие как функциональное состояние этих 
транскрипционных факторов (Sgg, Chip, Shm, SSDP), так 
и архитектонику регуляторных районов AS-C (Osa, Tou) 
(рис. 6), а также набор регуляторов экспрессии самих 
факторов предструктуры в существующем на сегодня 
понимании этого термина (Dpp, Wg, Hh, En, Brk, Salm/
Salr, белки EGFR-пути).

Neurogenesis:Prepattern, как и другие генные сети мор-
фогенеза, демонстрирует каскадную регуляцию процессов 
и сопряженную с этим иерархическую организацию. 
Главный вектор действия сети ориентирован на наработ-
ку и поддержание уровня пронейральных белков ASC 
в клетках кластера, обеспечивающих формирование 
макрохет как органов периферической нервной системы 
дрозофилы. Механизм каскадной регуляции комплекса 
AS-C включает не менее трех уровней управления, каждый 
из которых содержит регуляторные контуры, детерми-
нирующие состояние активации – репрессии его генов. 
Именно от правильного функционирования комплекса 
зависит приобретение клетками потенций к нейральному 
пути развития. 
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