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ИГЛОКОЖИЕ КАК МОДЕЛЬНЫЕ ОБЪЕКТЫ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ 
МЕХАНИЗМОВ РЕГЕНЕРАЦИИ*

Иглокожие представляют собой удобные модельные объекты для изучения механизмов 
регенерации. Филогенетически они являются вторичноротыми животными и вместе с полу-
хордовыми образуют группу Ambulacraria, которая является сестринской для хордовых жи-
вотных. Иглокожие могут восстанавливать как небольшие придатки тела, так и все внутренние 
органы, включая нервную и половую системы. Кроме того, эти животные могут регенерировать 
крупные отделы тела, например лучи, а также восстанавливаться после разрезания на две ча-
сти. Иглокожие являются примером того, что хорошие способности к регенерации могут быть 
обусловлены не наличием стволовых клеток, а механизмами дедифференцировки и трансдиф-
ференцировки. Основой восстановления у иглокожих является эпителиальный морфогенез. 
Приведены данные по клеточным механизмам регенерации и анализу транскриптомов для трех 
видов, которые представляются наиболее удобными и интересными объектами. Это голотурии 
Eupentacta fraudatrix и Cladolabes schmeltzii и морская лилия Himerometra robustipinna. Показано, 
что у E. fraudatrix и H. robustipinna при регенерации активируются гены семейств TGF-β, Wnt, 
Нох, а также многочисленные транскрипционные факторы. Преобразование внеклеточного 
матрикса при регенерации и бесполом размножении у голотурий происходит при участии ма-
триксных металлопротеиназ, их ингибиторов (ТИМП) и фермента лизилоксидазы (Lox). Библи-
огр. 90 назв. Ил. 5.
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Echinoderms are convenient model objects for study of regeneration mechanisms. In terms of 
phylogeny, echinoderms are deuterostomes and therefore have a near common ancestor with verte-
brates. Echinoderms can regenerate small body appendages and all internal organs, including nerve sys-
tem and gonads. Moreover, these animals can regenerate large body regions, like arms or even the whole 
body after cut in two halves. Good regenerative capacities of echinoderms are the results of mechanisms 
of dedifferentiation and transdifferentiation but not stem cells. The basis of regeneration of the animals 
is epithelial morphogenesis. Data cited about cellular mechanisms of regeneration and transcriptome 
analysis for three species which are most convenient and interesting objects. These are holothurians Eu-
pentacta fraudatrix and Cladolabes schmeltzii, and sea lily Himerometra robustipinna. It was shown that 
gene families TGF-β, Wnt, Нох, and numerous transcription factors are activated during regeneration 
in E. fraudatrix and H. robustipinna. Extracellular matrix remodeling during regeneration and fission in 
holothurians occurred by participation of matrix metalloproteinases, their inhibitors (TIMP), and lysyl 
oxidase (Lox). Refs 90. Figs 5.
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Введение 

Любое живое существо на Земле хотя бы в минимальной степени способно к ре-
генерации. Под термином «регенерация» подразумевается совокупность морфоге-
нетических явлений, общей чертой которых является восстановление утраченной 
структуры и функции [1–3]. За долгое время изучения этого феномена был собран 
обширный описательный материал, разработаны основные положения теории ре-
генерации [4–8]. Тем не менее, несмотря на интенсивное изучение и достигнутый 
в последнее время прогресс в понимании молекулярных механизмов, основные тео-
ретические вопросы регенерации, такие как происхождение и эволюция механиз-
мов восстановительных процессов, клеточные источники регенерации и ряд других, 
далеки от своего решения.

Основной причиной этого является сложность самого феномена регенерации. 
Ответные реакции организма на повреждение чрезвычайно многообразны. Они об-
наруживаются на всех уровнях организации живой материи, от субклеточного до 
организменного, имеют разные механизмы и, вероятно, различное происхождение 
и  эволюцию [2, 3, 9]. Восстановительные реакции зависят от стадии жизненного 
цикла, степени и места повреждения. Кроме того, близкие виды часто значительно 
отличаются друг от друга по своим восстановительным свойствам [3, 10]. Напри-
мер, сравнительный анализ регенерации скелетной и сердечной мускулатуры, а так-
же некоторых других тканей млекопитающих показал, что полнота и интенсивность 
восстановления в ответ на однотипное повреждение варьирует даже у таксономически 
близких видов [11].

Еще одной причиной является небольшое число видов, у  которых исследует-
ся регенерация. Работа проводится главным образом на трех группах животных — 
Cnidaria (гидроидные полипы и  актинии), Turbellaria (различные виды планарий) 
и Vertebrata (костистые рыбы и амфибии) [12–14]. Несмотря на интересные и важ-
ные результаты, полученные при изучении перечисленных модельных объектов, эти 
исследования, на наш взгляд, имеют один существенный недостаток: используемые 
виды животных напрямую не связаны друг с другом, они представляют собой давно 
разошедшиеся таксоны, имеющие мало общего как в морфологии, так и в эмбри-
ональном развитии и  регенерации. Все это не дает возможности проводить срав-
нительный анализ и делать какие-либо заключения о происхождении и путях эво-
люции восстановительных способностей и  механизмов. Для того чтобы получить 
более полную картину, необходимо увеличение числа модельных объектов. 

Почему иглокожие?

Иглокожие в плане решения проблем регенерации представляют собой уникаль-
ную группу. Филогенетически они являются вторичноротыми животными и вместе 
с полухордовыми образуют группу Ambulacraria, которая является сестринской для 
хордовых животных [15]. История развития иглокожих насчитывает не один милли-
он лет, время их появления датируется, вероятно, кембрийским периодом, посколь-
ку уже в раннем ордовике существовало несколько классов этих животных, в част-
ности ромбиферы и морские лилии [16, 17]. Кроме того, иглокожие — одна из не-
многих групп, у которой наличие регенерации установлено еще для палеозойских 
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представителей. Палеонтологические данные свидетельствуют, что морские лилии 
уже в начале палеозоя обладали способностью к регенерации [18, 19]. В более позд-
них отложениях встречаются многочисленные остатки регенерирующих стебельча-
тых морских лилий, офиур и морских звезд [17, 20–24]. 

У современных иглокожих регенераторные реакции хорошо выражены и доста-
точно разнообразны [2, 25–28]. Эти животные могут восстанавливать небольшие 
придатки тела, такие как щупальца, амбулакральные ножки, цирри и иглы, зажив-
лять кожные раны. Иглокожие способны регенерировать все внутренние органы, 
включая гонаду [2, 25, 29–31]. Кроме того, они могут регенерировать крупные от-
делы тела, например лучи, а также восстанавливаться после разрезания на две части 
[27, 32–36].

Особенностью регенерации иглокожих является то, что восстановление у них 
протекает без участия стволовых клеток. До настоящего времени многочисленные 
попытки обнаружить стволовые клетки у иглокожих к успеху не привели [37]. Ана-
лиз имеющихся данных показывает, что формирование утраченных органов у этих 
животных происходит за счет дедифференцировки специализированных клеток 
оставшихся частей органов [2, 27, 31, 35, 38, 39]. Основным механизмом восстанов-
ления является эпителиальный морфогенез. В некоторых случаях, когда происходит 
полное удаление какого-то типа клеток, регенерация осуществляется за счет транс-
дифференцировки [40, 41]. В настоящее время наиболее полно изучена регенерация 
у представителей двух классов иглокожих — Holothuroidea (голотурии) и Crinoidea 
(морские лилии).

Голотурии как модельные объекты

Голотурии, или морские огурцы, имеют вытянутое, часто червеобразное тело, 
снабженное разнообразными выростами. Как и все иглокожие голотурии являют-
ся исключительно морскими животными. Они обитают во всех регионах мирового 
океана в широком диапазоне глубин, от мелководных, приливно-отливных зон до 
глубины 5000 м и более. В большинстве своем голотурии — бентосные организмы, 
однако среди них есть и плавающие виды [42, 43] и, возможно, полностью пелагиче-
ские [44]. Эти животные имеют большое значение в качестве объектов добычи и ма-
рикультуры в  странах Юго-Восточной Азии и  Австралии, где используется около 
47 видов голотурий [45, 46]. 

Исследования регенерации у  голотурий чаще всего связаны с  изучением вос-
становления внутренних органов, поскольку у этих животных имеется уникальная 
разновидность аутотомии — эвисцерация. При некоторых воздействиях они выбра-
сывают часть внутренних органов. Удаление внутренностей может происходить дву-
мя различными способами — через передний или задний концы тела (рис. 1). При 
эвисцерации через задний конец тела удаляется средняя часть пищеварительной 
трубки, расположенная между пищеводом и клоакой, а также органы дыхания (во-
дные легкие) [32–34, 47]. Этот способ характерен главным образом для голотурий 
отряда Aspidochirotida. Эвисцерация через передний конец встречается исключи-
тельно у представителей отряда Dendrochirotida [34, 47]. При таком способе происхо-
дит удаление орального комплекса органов (аквафарингеального комплекса, АК; на 
рис. 1 — ак) и всего пищеварительного тракта, за исключением клоаки.
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В настоящее время активно исследуется регенерация после эвисцерации у двух 
видов голотурий, принадлежащих отряду Aspidochirotida,  — Holothuria glaberrima 
и дальневосточного трепанга Apostichopus japonicus. У этих животных были исследо-
ваны клеточные механизмы регенерации пищеварительной системы и водных лег-
ких [48–50]. Кроме того, было проведено секвенирование транскриптомов зачатков 
кишки на некоторых стадиях регенерации [51, 52]. Показано, что при восстанов-
лении кишечника активируются гены survivin, mortalin, TCTP, BMP1, Wnt9 [53, 54]. 
Тем не менее, на наш взгляд, данные виды голотурий являются не совсем удачными 
модельными объектами. Дело в том, что при эвисцерации у них удаляется только 
средний отдел кишки и  водные легкие, бóльшая часть органов не повреждается. 

Рис. 1. Два способа эвисцерации у голотурий:
А  — эвисцерация через анальное отверстие у  дальневосточного трепанга 

Apostichopus japonicus; Б  — эвисцерация через передний конец тела у  Eupentacta 
fraudatrix. ак — аквафарингеальный комплекс; вл — водные легкие; г — гонада; 
к — кишка.
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Соответственно, исследование регенерации ограничено пищеварительной и дыха-
тельной системами.

Более разнообразные восстановительные реакции характерны для голотурий 
отряда Dendrochirotida, у  которых эвисцерация осуществляется через передний 
конец тела. Как уже указывалось, при таком способе аутотомии происходит удале-
ние всей пищеварительной системы и АК. Последний является важной структурой 
голотурий. В его состав входят такие интегрирующие органы, как нервное кольцо 
и  кольцевой канал амбулакральной системы (рис.  2, А). Кроме того, АК содержит 
щупальца, ряд органов амбулакральной системы, мышцы, начальные отделы пи-
щеварительной системы [34, 55]. Соответственно, регенерация после эвисцерации 

у  Dendrochirotida включает в  себя восстановление структур практически всех си-
стем органов — пищеварительной, амбулакральной, нервной и мышечной. В связи 
с этим голотурии отряда Dendrochirotida представляют собой более интересные мо-
дельные объекты для изучения механизмов регенерации. В настоящее время прово-
дятся исследования на двух видах из этого отряда — Eupentacta fraudatrix и Cladol-
abes schmeltzii.

Голотурия Eupentacta fraudatrix

Голотурия E. fraudatrix (сем. Sclerodactylida, отр. Dendrochirotida) является обыч-
ным представителем фауны Японского моря. Она способна к  эвисцерации через 
передний конец тела. Регенерация в летние месяцы при температуре воды 18–20 °С 
занимает примерно 30 суток [2, 56].

При эвисцерации у голотурий удаляется АК и вся пищеварительная система, за 

Рис. 2. Схемы строения аквафарингеального комплекса и последовательных стадий его реге-
нерации у голотурии Eupentacta fraudatrix: 

А — неповрежденный АК; Б — передняя часть голотурии через одни сутки после эвисцерации; В — 
зачаток АК через 5 суток после эвисцерации; Г — зачаток АК через 7 суток после эвисцерации; Д — зачаток 
АК через 8–10 суток после эвисцерации. а — амбулакр; гл — глотка; зак — зачаток АК; зг — зачаток глотки; 
ка — кольцевой канал амбулакральной системы; кэ — кишечный эпителий; м — кишечный мезентерий; 
нк — нервное кольцо; пз — передний зачаток кишки; пмл — продольная мышечная лента; р — мускул-
ретрактор АК; ра — радиальный амбулакральный канал; рн — радиальный нервный тяж; ро — ротовое 
отверстие; ст — стенка тела; щ — щупальце. 
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исключением клоаки (рис. 2, Б; 3, А, Б). В первые сутки после выброса происходит 
заживление раны на переднем конце животного (рис. 2, Б). Восстановление внутрен-
них органов начинается на вторые-третьи сутки после эвисцерации с регенерации 
АК [57]. Его зачаток формируется в виде соединительнотканного утолщения на пе-
реднем конце голотурии. Затем в него врастают радиальные структуры стенки тела 
голотурий, амбулакры. Каждый из пяти амбулакров образован радиальным нерв-
ным тяжом, радиальным каналом амбулакральной системы и продольной мышеч-
ной лентой (рис. 2, А). На третьи сутки после эвисцерации в оборванных передних 
участках амбулакров начинается дедифференцировка, пролиферация и  миграция 
клеток. При этом эпителиальная организация амбулакральных каналов и нервных 
тяжей сохраняется, межклеточные контакты не разрушаются. За счет активного 
деления клеток и их миграции радиальные амбулакральные каналы и радиальные 
нервные тяжи постепенно растут по зачатку АК назад (рис. 2, В). Через 7 суток после 
эвисцерации концевые отделы амбулакральных каналов раздваиваются, объединя-
ются с соседними каналами и образуют амбулакральное кольцо вокруг АК (рис. 2, Г). 
Сходным образом за счет преобразования концов нервных тяжей развивается 
и нервное кольцо. Мышцы-ретракторы АК формируются из клеток целомического 
эпителия, покрывающего продольные мышечные ленты в месте повреждения [2, 58, 
59]. Позднее, на 8–10-е сутки после эвисцерации в соединительную ткань зачатка АК 
мигрируют клетки эпидермиса и энтероциты переднего зачатка кишки, формируя 
выстилку пищеварительной системы (рис. 2, Д). Полностью АК восстанавливается 
на 20–26-е сутки.

Особенностью регенерации пищеварительной системы у  голотурий является 
то, что она формируется из двух зачатков [28, 31]. Последние развиваются в виде 
соединительнотканных утолщений края кишечного мезентерия у переднего и задне-
го концов животного (рис. 3, В, Г). Дальнейший рост зачатков навстречу друг другу 
приводит к их объединению и формированию единой кишечной трубки (рис. 3, Д). 
Задний зачаток образуется в результате преобразования тканей клоаки, его выстил-
ка имеет, очевидно, энтодермальное происхождение. 

Наиболее интересным является образование переднего зачатка, поскольку 
у E. fraudatrix после эвисцерации в передней части никаких энтодермальных тканей 
не остается (рис.  3, Б). Кишечная выстилка здесь образуется за счет трансдиффе-
ренцировки клеток мезотелия (целомического эпителия) [40]. Через 5 суток после 
эвисцерации целомический эпителий, покрывающий передний зачаток кишки, на-
чинает формировать складки и погружаться в подлежащую соединительную ткань 
(рис. 3, Е). По мере погружения происходит дедифференцировка клеток. Несмотря 
на достаточно серьезные структурные перестройки, клетки целомического эпите-
лия не теряют связи между собой, межклеточные контакты не разрушаются. Остава-
ясь в составе погружающегося эпителия, дедифференцированные клетки начинают 
митотически делиться. Через 8–10 суток после эвисцерации складки отделяются от 
основной части эпителия, сливаются друг с другом и формируют кишечную выстил-
ку переднего зачатка кишки (рис. 3, Ж, З). К этому моменту преобразование клеток 
завершено, в их цитоплазме обнаруживаются секреторные гранулы, типичные для 
энтероцитов. В  целом формирование пищеварительной системы и  структур АК 
у  E. fraudatrix происходит за счет преобразования клеток оставшихся органов [2]. 
Основой регенерации является эпителиальный морфогенез. 
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В регуляции такого сложного процесса, как регенерация АК и кишки у E. frauda-
trix задействовано большое число генов. Предварительный анализ транскриптомов 
зачатков на ранних этапах регенерации (3, 5 и 7 суток после эвисцерации) выявил 
наличие транскриптов около 6000 генов [60]. Помимо структурных и генов домаш-
него хозяйства (“house-keeping”) генов обнаружилось большое число продуктов ре-
гуляторных генов. Прежде всего, это компоненты ряда сигнальных путей, активных 
в различных морфогенезах у многоклеточных (Wnt, TGF-β, Hippo, Notch, Hedgehog), 
а также транскрипционные факторы.

Особое внимание было обращено на гены семейства TGF-β и их антагонистов, 
поскольку они участвуют в формировании дорсо-вентральной оси животных [61]. 
У E. fraudatrix были обнаружены транскрипты генов activin B и follistatin. С помощью 
ПЦР в реальном времени (Q-PCR) была изучена экспрессия activin B и follistatin в не-
поврежденных АК и передней части кишки (контроль) и в их зачатках на разных 

Рис. 3. Схема регенерации внутренних органов у Eupentacta fraudatrix:
А  — неповрежденное животное; Б  — животное сразу после эвисцерации; В  — 5–7  суток 

после эвисцерации; Г — 16–18 суток после эвисцерации; Д — 26–30 суток после эвисцерации; Е — 
погружение целомического эпителия в соединительную ткань зачатка кишки через 5–7 суток после 
эвисцерации; Ж — объединение погрузившихся складок целомического эпителия через 8 суток после 
эвисцерации; З  — сформированный кишечный эпителий через 10  суток после эвисцерации. ак  — 
аквафарингеальный комплекс; вл — водные легкие; зак — зачаток АК; зз — задний зачаток кишки; к — 
кишка; кл — клоака; кэ — кишечный эпителий; м — кишечный мезентерий; пз — передний зачаток 
кишки; пмл — продольная мышечная лента; ст — стенка тела; цэ — целомический эпителий; щ — 
щупальца. Стрелками обозначены места погружения целомического эпителия. Гонада не показана.
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сроках восстановления [62]. Было показано, что активность этих генов меняется 
в процессе регенерации. В первые дни восстановления концентрация их продуктов 
снижается по сравнению с таковой в неповрежденных тканях и к 7-м суткам после 
эвисцерации уменьшается почти в 5 раз. Однако к 10-м суткам после эвисцерации 
активность activin B и follistatin вновь увеличивается. Концентрация их транскрип-
тов достигает 60–80% от контроля. В это время у E. fraudatrix происходит форми-
рование основных передних структур, в  частности глоточного отдела, щупалец, 
органов амбулакральной системы. Возможно, что активность activin B и  follistatin 
в данный период связана с регуляцией регенерации этих органов. В дальнейшем экс-
прессия обоих генов постепенно падает и практически прекращается на 20-е сутки 
после эвисцерации. Возвращение к  исходным уровням активности, характерным 
для неповрежденных тканей голотурии, скорее всего, происходит позднее. Син-
хронное изменение экспрессии обоих генов при регенерации у голотурий, вероятно, 
указывает на то, что их продукты взаимодействуют друг с другом и участвуют в ре-
гуляции одних и тех же процессов. 

У E. fraudatrix при регенерации происходит активация и другого важного сиг-
нального пути  — Wnt [63, 64]. Были обнаружены транскрипты генов сигнальных 
молекул Wnt4a, Wnt4b, Wnt6 и Wnt16; рецепторов frizzled и LRP5/6; мессенджеров, 
опосредующих передачу сигнала, — β-catenin и disheveled. Экспрессия генов Wnt на-
чинается с третьих суток после эвисцерации и продолжается в течение всего про-
цесса восстановления. При этом активность разных Wnt стадиеспецифична. Про-
дукты Wnt4b обнаруживаются в зачатках в течение всей регенерации. Гены Wnt4a 
и Wnt16 экспрессируются на ранних этапах восстановления (3–5 суток после эвис-
церации) и в период активного морфогенеза (7–14 суток после эвисцерации). Транс-
крипты Wnt6 выявляются в тканях зачатка только на 5–7-е сутки после эвисцерации. 

При регенерации у E. fraudatrix активируется большое число транскрипционных 
факторов [60]. Были выявлены транскрипты генов семейств Six, Tbx и Pax, а также 
генов Otx1 и Mef 2. Эти транскрипционные факторы у E. fraudatrix, вероятно, регу-
лируют закладку различных структур, в том числе мускулатуры и органов нервной 
системы.

Особый интерес вызывают молекулярные механизмы трансдифференцировки 
мезодермальных клеток в энтероциты при регенерации кишки. У E. fraudatrix были 
идентифицированы транскрипты ряда Krüppel-подобных факторов, c-myc, Sox17α 
и  гена, содержащего домен POU [60]. Известно, что у  млекопитающих продукты 
KLF4, Sox2, c-myc и Oct4 (POU5F1) участвуют в трансформации фибробластов в ips-
клетки [65]. В спецификации энтодермы и формировании пищеварительной систе-
мы у позвоночных заметную роль играют гены семейства Sox, в частности Sox17α 
и Sox17β [66–68]. Большое число генов семейства Sox экспрессируется на поздних 
стадиях гаструляции у морских ежей [69]. В связи с этим выявленный у E. frauda-
trix ген, содержащий домен POU, а также Krüppel-подобные факторы, c-myc и Sox17α 
можно рассматривать в качестве кандидатов на роль регуляторов процессов восста-
новления кишки и трансдифференцировки. 

Преобразование внеклеточного матрикса играет большую роль в морфогенезе 
многоклеточных животных [70]. У голотурий зачатки ряда органов, в частности АК 
и кишки, на ранних стадиях формирования представляют собой соединительно-ткан-
ные образования. Основными компонентами, модифицирующими внеклеточный 
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матрикс, являются специальные ферменты, матриксные металлопротеиназы (ММП), 
а также их ингибиторы, тканевые ингибиторы металлопротеиназ (ТИМП). С помо-
щью биохимических методов у  голотурии E. fraudatrix в  тканях пищеварительной 
системы и АК были выявлены четыре протеазы, обладающие желатиназной активно-
стью [56]. Их молекулярная масса составила 132, 58, 53 и 47 кДа. По своим свойствам 
эти ферменты являются цинк-зависимыми металлопротеиназами. Все 4  протеазы 
проявляют дифференциальную активность при регенерации у голотурий. Протеаза 
132 кДа наиболее активна в первые сутки после повреждения. Блокирование жела-
тиназной активности ингибитором (1,10-фенантролином) на этой стадии приводит 
к полной остановке регенерации и гибели животных. В начальный период формиро-
вания передних органов (3–7 суток после эвисцерации) наиболее активны протеазы 
53 и 58 кДа. При блокировании ферментов 1,10-фенантролином на 5-е сутки после 
эвисцерации происходит замедление регенерации. Отмена блокатора приводит к воз-
обновлению прежней скорости регенерации и формированию нормальных органов.

Анализ транскриптомов регенерирующих органов у E. fraudatrix выявил нали-
чие транскриптов нескольких генов ММП и ТИМП, а также Lox (lysyl oxidase) [60]. 
У позвоночных лизилоксидаза является важным фактором модификации соедини-
тельной ткани [71]. С помощью этого фермента формируются поперечные сшивки 
между волокнами коллагена и эластина (cross-link complex). У E. fraudatrix эти гены 
обнаруживаются на всех стадиях регенерации. Очевидно, что Lox, ММП и ТИМП 
принимают участие в синтезе и модификации внеклеточного матрикса при восста-
новлении у голотурий. 

Голотурия Cladolabes schmeltzii

Голотурия C. schmeltzii (сем. Sclerodactylida, отр. Dendrochirotida) широко распро-
странена в Тихом океане, ее ареал простирается от южных берегов Китая до Австралии 
[72]. Она интересна тем, что может регенерировать не только передние, но и задние 
структуры после поперечного разрезания. Кроме того, этот вид способен к бесполому 
размножению путем поперечного деления (рис. 4) [33]. В связи с этим C. schmeltzii яв-
ляется удобным объектом для исследования механизмов деления голотурий, а также 
для сравнительного анализа морфогенезов в ходе репаративной регенерации и при 
бесполом размножении. Для C. schmeltzii в  настоящее время достаточно подробно 
описаны клеточные механизмы восстановления пищеварительной системы, водных 
легких и ряда других структур после поперечного разрезания и в ходе бесполого раз-

Рис. 4. Поперечное деление голотурии Cladolabes schmeltzii
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множения [73]. Регенерация в обоих случаях осуществляется за счет дедифференци-
ровки, миграции и пролиферации клеток сохранившихся тканей. У C. schmeltzii, как и 
у E. fraudatrix, основой восстановления является эпителиальный морфогенез. 

Особый интерес данной модели состоит в возможности изучения механизмов 
бесполого размножения. Основными вопросами здесь являются определение места 
деления и механизмы разделения тела. В связи с этим было проведено секвенирова-
ние транскриптомов структур места деления в норме и при бесполом размножении 
у C. schmeltzii (Долматов, Афанасьев, неопубликованные данные). Место формирова-
ния перетяжки у голотурий является видоспецифическим признаком [74] и, очевид-
но, должно маркироваться продуктами определенных генов. У большинства живот-
ных передне-заднюю ось и регионализацию тела вдоль нее определяет экспрессия 
генов семейств Wnt и Нох [75, 76]. У нормальных особей C. schmeltzii в средней части 
тела выявляются продукты двух генов Нох — Нох6 и Нох9/10. Однако у голотурий, 
находящихся в процессе деления, в месте перетяжки транскрипты Нох не обнаружи-
вались. С одной стороны, это может означать, что Нох не участвуют в определении 
места деления у голотурий. Но, с другой стороны, возможно, что активное выключе-
ние Hox6 и Hox9/10 необходимо для начала деления.

У нормальных особей C. schmeltzii в средней части тела обнаружена экспрессия 
большого числа генов семейства Wnt [63]. Здесь присутствуют транскрипты Wnt1, 
Wnt2, Wnt3, Wnt4, Wnt5, Wnt6, Wnt7, Wnt10 и Wnt16. У делящихся голотурий в ме-
сте перетяжки также обнаружены продукты большинства генов этого семейства, 
но транскрипты Wnt3, Wnt5 и Wnt6 отсутствуют. Очевидно, что белки Wnt участву-
ют в регуляции разных функций, как в норме, так и при бесполом размножении, что 
объясняет такое разнообразие транскриптов генов семейства Wnt. Возможно, они 
задействованы и в маркировке места деления. Однако для выявления Wnt, диффе-
ренциально экспрессирующихся вдоль передне-задней оси голотурии, необходимы 
дополнительные исследования. 

Стенка тела голотурий представлена толстым слоем соединительной ткани, по-
этому преобразование внеклеточного матрикса играет особую роль при бесполом 
размножении данных животных. При делении голотурий происходит преобразова-
ние и  локальное разрушение соединительной ткани стенки тела. В  этих процессах, 
вероятно, принимают участие ММП, ТИМП и  Lox. У  C. schmeltzii было обнаружено 
несколько генов ММП, гомологичных генам collagenase 3, 72 kDa collagenase, MMP14, 
MMP16  и  MMP19  морского ежа Strongylocentrotus purpuratus (Долматов, Афанасьев, 
неопубликованные данные). Интересно, что большее разнообразие транскриптов, ко-
дирующих различные протеиназы, обнаруживается у нормальных животных, у кото-
рых в средней части тела выявлены транскрипты семи генов протеиназ. У делящихся 
голотурий в месте перетяжки активированы только три гена протеиназ — протеиназа 
неустановленной гомологии, collagenase 3 и MMP14.

Помимо протеиназ как у  нормальных, так и у делящихся животных выявлены 
транскрипты генов ТИМП и Lox. Очевидно, что при бесполом размножении ТИМП 
ограничивает место разрушения соединительной ткани стенки тела, а лизилоксидаза 
способствует восстановлению связей между волокнами коллагена и укреплению вне-
клеточного матрикса. Совместное скоординированное взаимодействие протеиназ, 
ТИМП и Lox обеспечивает локальное размягчение и разрыв стенки тела в строго опре-
деленном месте вдоль передне-задней оси тела.



106

Морские лилии как модельные объекты

Регенерацию у морских лилий исследуют достаточно давно [77]. Основное число 
работ посвящено изучению восстановления рук после их аутотомии [25]. Однако, на 
наш взгляд, более интересной является регенерация внутренних органов у этих жи-
вотных. Комплекс внутренних органов морских лилий (висцеральная масса) пред-
ставлен главным образом спирально закрученной кишечной трубкой и аксиальным 
органом, расположенными в углублении чашечки. Более ста лет назад было показано, 
что у ряда видов морских лилий полное удаление висцеральной массы не приводит 
к гибели животного [77]. У таких особей происходит быстрая регенерация утраченных 
структур. Поскольку при удалении висцеральной массы теряются все энтодермальные 
ткани, восстановление кишечника происходит за счет клеток — производных других 
зародышевых листков, т. е. в результате трансдифференцировки. К сожалению, реге-
нерация кишки у морских лилий практически не исследована. Имеются только три 
публикации по этому вопросу [41, 77, 78]. В настоящее время исследования по регене-
рации проводятся только на одном виде — Himerometra robustipinna. 

Морская лилия Himerometra robustipinna

Морская лилия H. robustipinna является обычным представителем фауны Юж-
но-Китайского моря [79]. Недавно нами было показано, что этот вид способен к ау-
тотомии висцеральной массы и быстрой ее регенерации [80, 81]. 

Восстановление органов у H. robustipinna происходит в течение 5–7 дней (рис. 5). 
Через 6 ч после удаления висцеральной массы поверхность чашечки покрывается 
слоем коагулировавшей целомической жидкости (рис. 5, А, Б). Через 12 ч после ау-
тотомии он замещается скоплением дедифференцированных клеток, сформирован-
ным, по-видимому, клетками, мигрировавшими из целомического эпителия мезен-
териев кишечного целома, эпидермиса и соединительной ткани (рис. 5, В, Г). Позд-
нее однородный слой клеток начинает разделяться на две части. Наружная часть 
дает начало эпидермису и  целомическому эпителию, а  внутренняя  — кишечному 
эпителию. Будущие энтероциты по мере дифференцировки собираются в  неболь-
шие скопления. Через одни сутки после аутотомии из них образуется зачаток киш-
ки (рис. 5, Д, Е). К этому времени на оральной стороне чашечки формируется по-
кровный эпидермис и амбулакральные желобки. Через двое суток после аутотомии 
в центральной части висцеральной массы видно ротовое отверстие. 

На данной стадии регенерации кишка уже сформирована. Стенка пищевари-
тельной системы состоит из  кишечного и  целомического эпителиев, между кото-
рыми располагается слой бесструктурного внеклеточного матрикса, заполненного 
целомоцитами. Клетки кишечного эпителия высотой около 40 мкм расположены на 
тонкой базальной мембране. Они имеют микроворсинки и  хорошо развитые рес-
нички, в апикальной части энтероциты связаны между собой септированными кон-
тактами. Некоторые энтероциты уже проявляют секреторную активность: в их апи-
кальной цитоплазме видны небольшие секреторные вакуоли. 

На четвертые сутки после аутотомии формируется анальное отверстие. Кло-
ака в  виде небольшого бугорка обнаруживается на пятые сутки после аутотомии 
(рис. 5, Ж, З), а к седьмым суткам она хорошо заметна. Таким образом, H. robustipinna 
в течение 5–7 суток полностью регенерирует пищеварительную систему. В восста-
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Рис. 5. Схема последовательных стадий регенерации кишки у Himerometra robusti-
pinna:

А, В, Д, Ж  — вид сверху; Б, Г, Е, З  — поперечный срез (плоскость разреза указана 
стрелками). А, Б  — закрытие раны слоем коагулировавшей целомической жидкости через 
6  ч после аутотомии; В, Г  — формирование слоя дедифференцированных клеток через 12  ч 
после аутотомии; Д, Е  — формирование зачатка кишки через 24  ч после аутотомии; Ж, З  — 
образование клоаки через 5 суток после аутотомии. аж — амбулакральный желобок; дк — слой 
дедифференцированных клеток; зк — зачаток кишки; к — кишка; кл — клоака; ор — основание 
руки; км — кишечные мезентерии; кц — слой коагулировавшей целомической жидкости; ц — 
цирри; э — эпидермис. На рис. 5, Д и Ж эпидермис на оральной стороне чашечки не показан.
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новлении принимают участие дифференцированные клетки целомического эпи-
телия кишечного целома, эпидермиса и соединительной ткани, которые, вероятно, 
дают начало всем типам клеток висцеральной массы, включая энтероциты.

В настоящее время проведено секвенирование транскриптомов кишки 
у H. robustipinna в норме и на трех стадиях регенерации — через одни, двое и чет-
веро суток после аутотомии (Долматов, неопубликованные данные). Предваритель-
ный анализ полученных данных показал, что при восстановлении пищеварительной 
системы уже через одни сутки после аутотомии происходит активация почти все-
го набора генов Нох. Из 10 имеющихся у иглокожих генов Нох не были выявлены 
транскрипты только Нох3 и Нох8. По-видимому, продукты Нох участвуют в разделе-
нии единого зачатка на территории, каждая из которых соответствует одному из от-
делов кишки. Известно, что гены Нох экспрессируются при развитии у иглокожих 
в мезодерме, при этом зоны экспрессии расположены по спирали [82]. Такое распо-
ложение, вероятно, отражает процесс формирования радиальной организации тела 
в филогенезе иглокожих. Позднее, на 4-е сутки после аутотомии у H. robustipinna на-
чинается экспрессия генов ParaHox, которые, вероятно, участвуют в окончательном 
разделении пищеварительной системы на отделы.

Заключение

Иглокожие представляют собой уникальную группу Deuterostomia, изучению 
которой до сих пор уделяется недостаточно внимания. Они обладают разнообраз-
ными восстановительными реакциями и могут быть использованы в качестве мо-
дельных объектов биологии развития. В данном обзоре были описаны только три 
вида, наиболее удобных, на наш взгляд, для изучения различных аспектов регене-
рации. Проведенные в  последние годы молекулярно-генетические исследования 
транскриптомов E. fraudatrix, C. schmeltzii и  H. robustipinna заложили основу для 
дальнейшего более детального анализа молекулярных механизмов восстановитель-
ных морфогенезов и бесполого размножения. 

Кроме голотурий и морских лилий интересными объектами могут быть морские 
звезды и офиуры. Некоторые виды этих животных способны не только к репаратив-
ной регенерации, но  и  к бесполому размножению [47]. Проводятся исследования 
механизмов восстановления у морских звезд [83, 84] и офиур [85–87]. Появляются 
работы по протеомике и транскриптомике этих животных [88–90].

Иглокожие являются примером того, что хорошие способности к регенерации 
могут быть обусловлены не наличием стволовых клеток, а механизмами дедифферен-
цировки и трансдифференцировки. В связи с этим изучению регенерации иглокожих 
необходимо уделять больше внимания, поскольку исследование механизмов репро-
граммирования клеток важно не только для понимания теоретических основ реге-
нерации, но и в практических целях. Возможность управлять дедифференцировкой 
и пролиферацией специализированных клеток позволит решить широкий спектр про-
блем медицины, включая получение клеточного материала из дифференцированных 
клеток, регенерацию различных структур и  выращивание искусственных органов 
и тканей.
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