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Транскрипционные факторы 
(из Gilbert 2010)



Регуляция экспрессии: метилирование и 
ацетилирование гистонов





РНК –селекция и альтернативный 
сплайсинг



Локализация мРНК в яйце дрозофилы 
(Gilbert, 2010)







Принцип работы малых РНК

• A. Блокировка 
трансляции

• Б. Активация 
эндонуклеаз 
(обычно – с поли-А 
хвоста)

• В. Активация 
протеолиза 
синтезируемого 
пептида dicer

Gilbert 2010 after Filipowicz 2008



современные «молекулярные 
революции» в филогении



Согласно классическим 

представлениям, все билатерии, 

имеющие целом (вторичную полость 

тела), происходят от общего предка и 

противопоставляются 

«доцеломическим» билатериям, таким 

как плоские и круглые черви. Целоматы 

подразделяются на первичноротых 

(кольчатые черви, моллюски, 

членистоногие и др.) и 

вторичноротых.(хордовые, 

полухордовые, иглокожие). Кольчатые 

черви считались предками 

членистоногих.



Из: Малахов В.В. Новый взгляд на происхождение билатерий. Природа 2004

• По мнению 
сторонников 
планулоидно-
турбеллярных гипотез 
(вверху), предками 
билатерий были 
организмы, 
напоминающие 
личинок современных 
кишечнополостных 
животных (планул). По 
одной из версий 
(верхний ряд), 
брюшная сторона 
первичных билатерий 
образовалась из 
бокового сектора 
планулоидного предка , 
по другой, - из ротовой 
поверхности.



• Согласно 
архицеломатным 
гипотезам (слева), 
билатерии произошли от 
четырехлучевых 
коралловых полипов, 
кишечная полость 
которых разделена на 
четыре камеры

Метамерные животные 

произошли(Sedgwick

,1884) от многолучевых 

кораллов (вид сверху и 

сбоку [Beneden E. 

van.1881], а также со 

стороны ротовой 

поверхности
Из: Малахов В.В. Новый взгляд на происхождение билатерий. Природа 2004



Систематика 
беспозвоночных 

до начала эры 
«молекулярных 

революций»



Science 1988 (239)

748-753

• Впервые систематика 
анализировалась пол данным 
сиквенса 18s РНК.

• Также впервые был применен 
адекватный набор методов 
анализа сиквенсов 







Трихоплакс – полный мт геном:

У трихоплакса 

митохондриальный геном очень 

велик — 43 079 пар нуклеотидов, 

Некодирующие участки 

занимают около половины 

генома, как у хоанофлагеллят (у 

животных — не более 25%). 

Имеется как минимум три 

интрона (у воротничкового 

жгутиконосца Monosiga —

четыре, у большинства 

животных — ни одного, за 

исключением некоторых 

кишечнополостных, имеющих 1-

2 интрона). Имеется пять генов, 

кодирующих неизвестные белки 

(у Monosiga — шесть, у 

животных — обычно ни одного). 

Гены рибосомных белков, 

однако, отсутствуют — этот 

признак отличает трихоплакса от 

хоанофлагеллят и грибов и 

сближает его с животными.



PNAS 2006





Our results strongly support Pancrustacea (Hexapoda plus Crustacea) but 

also strongly favour the traditional morphology-based Mandibulata11 

(Myriapoda plus Pancrustacea) over the molecule-based Paradoxopoda 

(Myriapoda plus Chelicerata)2,5,12. In addition to Hexapoda, 

Pancrustacea includes three major extant lineages of ‗crustaceans‘, each 

spanning a significant range of morphological disparity. These are 

Oligostraca (ostracods, mystacocarids, branchiurans and pentastomids), 

Vericrustacea (malacostracans, thecostracans, copepods and 

branchiopods) and Xenocarida (cephalocarids and remipedes). 

Finally,within Pancrustacea we identify Xenocarida as the long-sought 

sister group to theHexapoda, a result confirming that ‗crustaceans‘ are 

notmonophyletic.



• 1. Ракообразные –
полифилетичная группа, 
состоящая из трех таксонов 
(Oligostraca,  Vericrustacea 
Xenocarida)

• 2. Xenocarida – сестринская 
группа насекомым

• 3. Многоножки ближе к 
ракам чем к паукам (таксон 
Mandibulata)



История зверька Xenoturbella

• Описаны из фьордов Швеции в 1949 г. по 
сборам 1915 года 

(Westblad, E. (1949). Xenoturbella bocki n.g., 

n.sp., a peculiar, primitive turbellarian type. Arkiv för 
Zoologi, 1, 3-29.)

• Отнесены к бескишечным турбелляриям 
(Acoelomortpha)

До 4 см в длину. У них нет пищеварительного 

тракта, половой системы и централизованного 

мозга или нервного узла.[1] Имеется орган 

равновесия (статоцист), диффузная нервная 

система (расположена под эпидермисом), 

мешкообразная кишка (без заднего прохода) 

образует единственную полость тела, обнаружены 

гаметы. Морские червеобразные животные, 

найденные у побережья Швеции (на глубине 60-

100 м в фьордах), Шотландии, Исландии.

http://ru.wikipedia.org/wiki/Xenoturbella


• Молекулярные исследования 
(1997) – близкое родство с 
моллюсками. Гипотеза о 
неотеничной трохофоре, 
перешедшей к ползанию на дне 
и питанию. Noren & Jondelius, 
1997



Noren & Jondelius, 1997 – 18s tree



Noren & Jondelius, 1997 – COI tree





2003 новые молекулярные данные



2006 



 Figure 1 | Phylogenetic analyses of 170 nuclear proteins and 13
mitochondrial proteins support a monophyletic chordate clade and an
independent deuterostome phylum of Xenoturbellida. 

b Bayesian analysis of nuclear

data after the addition of asteroid, hemichordate and xenoturbellid data. The new 

sequences join the branch to the echinoderm, and the cephalochordates now join 

the chordate branch. This indicates that the previous result is due to systematic 

error. Xenoturbella is the sister group of the Ambulacraria (echinoderms plus 

hemichordates).

 .



• C. Bayesian analysis of 
mitochondrial data with the 
amino acids M, I, N and K  
recoded as missing data 
places the cephalochordates 
with vertebrates; 
Xenoturbella is the sister 
group of Ambulacraria.









Egger B, Steinke D, Tarui H, De Mulder K, Arendt D, et al. (2009) To Be or Not to Be a Flatworm: The Acoel 

Controversy. PLoS ONE 4(5): e5502. doi:10.1371/journal.pone.0005502









Some major transcription factor families 
and subfamilies

Family Representative transcription 
factors

Some functions

Homeodomain:
Hox Hoxa-1, Hoxb-2, etc. Axis formation

POU Pit-1, Unc-86, Oct-2 Pituitary development; neural fate

LIM Lim-1, Forkhead Head development

Pax Pax1, 2, 3, etc. Neural specification; eye development

Basic helix-loop-helix (bHLH) MyoD, achaete, daughterless Muscle and nerve specification; 
Drosophila sex determination

Basic leucine zipper (bZip) C/EBP, AP1 Liver differentiation; fat cell specification

Zinc finger:
Standard WT1, Krüppel, Engrailed Kidney, gonad, and macrophage 

development; Drosophila segmentation

Nuclear hormone receptors Glucocorticoid receptor, estrogen 
receptor, testosterone receptor, 
retinoic acid receptors

Secondary sex determination; 
craniofacial development; limb 
development

Sry-Sox Sry, SoxD, Sox2 Bend DNA; mammalian primary sex 
deter- mination; ectoderm 
differentiation



Локализация мРНК в яйце дрозофилы 
(Gilbert, 2000)



Экспрессия Gap-genes и 
формирование  границ сегментов



Основные гены сегментации мухи
(из Gilbert, 2000)









• Происхождение гомеобоксных генов: 

• Возможно, семейство Pax генов приобретено на заре 
метазой от транспозазы.



• Предполагается, 
что изначально 
приобретена 
единичная копия 
гена, затем ген 
дуплицировался.



HOX-CLASS

PAIRED-CLASS

TALE

LIM-CLASS SIN

POU
Wariai

0.5 subst/siteВсе HOX-гены 

формируют один 

кластер

HOX

PAIRED

LIM



HOX –кластер также 

содержит 

негомеозисные гены

Fushi-tarazu (Ftz)

Bicoid (Bcd)

Zerknüllt (Zen1 and Zen2)

Эти гены внутри кластера, но 

утеряли у мух свою гомеозисную 

функцию и колинеарную 

экспрессию относительно недавно

У более примитивных насекомых 

(прямокрылые) эти гены 

выполняют гомеозисную функуию.



Sonic hadgehog регулирует передне-

заднюю ось конечностей и крыльев.

Sonic the Hedgehog, 

as he appears in 

Sonic the Hedgehog 4



Другие оси конечностей цыпленка и крыльев мухи также 

определяются экспрессией гомологичных генов



Гомеозисные гены
HOX и PARAHOX 



Предковый набор Hox генов членистоногих имел 10 генов

lab      pb    Hox3 Dfd    Scr    ftz Antp   Ubx   abdA  AbdB

lab    pb      bcd    zen1   z2 Dfd    Scr    ftz Antp   Ubx   abdA  AbdB

Maternal 

effect 

gene

Extra

embryonic

ammniosera 

Pair rule gene 



Garcia-Fernandez

Nature Reviews Genetics, 6, 881, 2005

The Hox / ParaHox clusters origin









Трихоплакс

Trox-2 expression in 

Trichoplax adhaerens.



Averof and Akam, 1995:

дупликация Hox-генов 

привела к формированию 

отделов тела у насекомых, 

но не у раков. Раки 

«изобрели» хвост 

самостоятельно



Где у раков «шея»?



Summary of centipede Hox expression

The expression of fushi tarazu suggests that it has both a Hox-like role (as in the mite), as well as a role in segmentation 

(as in insects). This suggests that this dramatic change in function was achieved via a multifunctional intermediate, as 

found in the centipede.



Shifting Hox domains across 

the arthropods

Hox expression correlates 

with tagmatic boundaries,

consistent with the theory 

that changes in Hox genes



Temperature dependant plasticity of segment number in a 

centipede, Strigamia maritima

EngrailedVedel et al., Evol. Dev. 10, 487, 2008



Sequences shared by 

Hexapods (Dros. [Dm] & 

mosquito [Ag]) is yellow

Artemia [Af] & velvet worm [Ak]

This is only observations.

What do you do next?

The Ubx protein in arthropods is 

highly variable



Fig. 1. Diagrams of three stages in Chaetopterus development.

Irvine S Q , Martindale M Q Amer. Zool. 2001;41:640-651

The Society for Integrative and Comparative Biology



Fig. 2. A diagram relating the late larval expression domains of the five most anteriorly-

expressed Hox genes in Chaetopterus to the reported expression patterns for Hox genes in 

leeches.

Irvine S Q , Martindale M Q Amer. Zool. 2001;41:640-651

The Society for Integrative and Comparative Biology



Fig. 3. Diagrammatic representation of Hox gene expression patterns at intermediate stages 

of development reported for representative arthropods, displayed as described for Figure 2.

Irvine S Q , Martindale M Q Amer. Zool. 2001;41:640-651

The Society for Integrative and Comparative Biology



Сегментация у полихет и насекомых – сходство и различия











Ген Dscam - 38016 изоформ ?

• Необходим для 
образования 
нейронных сетей 
– каждый нейрон 
имеет свою 
изоформу, что 
предотвращает 
образование 
синапсов между 
дендритами 
одной клетки?

• Hattori et al., 
2007



Dietmar Schmucker



• Альтернативные сплайс-формы Dscam участвуют 
иммунном ответе на инфицирование 
различными формами плазмодия 



Dscam and DSCAM: complex genes in simple 
animals, complex animals yet simple genes

―we would like to speculate that

despite the absence of isoform 

diversity, vertebrate

DSCAM, and DSCAML1 receptors 

maintained a functional

role in complex molecular 

recognition processes

complementing the functions of 

other CAMs and newly

diversified receptors (e.g., 

Neurexins).‖



Семейство генов  yellow

(регуляция пигментации, 

поведение дрозофилы, 

формирование каст у 

пчел) известно только у 

насекомых и бактерий.

Загадочный желтый ген у насекомых –

параллельный перенос от бактерий?



Evolution of Pou5f1
Expression 
at gastrula stages

*

**

****

•*Downs KM, Dev.Dyn.2008

•**Lavial et al., Development 

2007

•***Belting et al., 

Development 2002

•**** Morrison,Brickmann 

2006

***

Frankenberg,, Dev.Biol.,2009



Роль Pou5 в развитии Danio

Onichtchouk et al., 2010;



Onichtchouk et al., Molecular Systems Biology,

6:354 Mar 9 2010

Hypothesis: The stem 
cell regulatory network
evolved from the timing 
control developmental 

regulatory network

Pou5f1 activates germlayer-specific repressors 

to control gene expression in time

*Liu Y, Labosky PA (2008) Regulation of embryonic stem cell self-renewal and 

pluripotency by Foxd3. Stem Cells 26: 2475–2484

** Jiang J, (2008)  A core Klf circuitry regulates self-renewal of embryonic stem cells.

Nat Cell Biol 10: 353–360

Hypothesis: The 

ES cell regulatory 

network

in mammals

evolved from the 

timing control 

network

common for all

in vertebrates



Дупликация Pou5 (появление Oct4) –
раньше появления осетровых

Amino Acid Substitutions (x100)
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25 лет Evo-Devo: генетика  
морфологической эволюции



Парадоксы на заре  Evo-Devo

• Белки у филогенетически далеких видов(цитохромы, 
глобины) сильно отличаются, но функция консервативна. 
Zuckerkandl and Pauling, 1965 – фенотипы изменяются за 
счет изменения времени и силы экспрессии.

• Очень близкие геномы (человек-шимпанзе) – разный 
фенотип. King and Wilson, 1975- “to explain how species 
which have such substantially similar genes can differ so 
substantially in anatomy…” - evolution of anatomy occurred 
more by changing gene regulation than by changing protein 
sequences.



Гены редко появляются, часто 
теряются



• 1. Новые формы образуются за счет изменения 
экспрессии консервативных белков

• 2. Эти изменения за счет cis-регуляторных 
областей мозаичных плейотропных регуляторных 
генов и генов, которые ими контролируются


