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Анализ структуры глаза новых мутантов по гену Trithorax like (Trl) D. melanogaster выявил широкий 
спектр нарушений. В частности, было обнаружено нарушение организации рядов омматидиев, де-
фекты в структуре омматидия (изменение количества фоторецепторов и конусных клеток), изменения 
ориентации омматидиев и количества клеток, окружающих омматидии (вторичных и третичных 
пигментных клеток и клеток, составляющих механо-сенсорные щетинки). Картина нарушений, на-
блюдаемых у Trl-мутантов, указывает на то, что транскрипционный фактор GAGA, кодируемый геном 
Trl, участвует в регуляции экспрессии ряда генов, необходимых для развития глаза дрозофилы.
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Введение

Глаз дрозофилы является удобной модель-
ной системой, позволяющей проводить все-
сторонние исследования процессов клеточной 
дифференцировки, движения клеток, про-
граммируемой клеточной смерти (апоптоза), 
взаимодействия эволюционно-консервативных 
сигнальных путей, клеточной адгезии и регу-
ляции организации цитоскелета. Нарушения 
в этих процессах приводят к изменению коли-
чества клеток глаза и/или к их неправильной 
организации, в результате чего поверхность 
глаза выглядит «грубой» (Cagan, 2009).

Сложный (фасеточный) глаз дрозофилы 
состоит приблизительно из 750 структурных 
единиц, называемых омматидиями. Каждый 
омматидий содержит 8 фоторецепторных ней-
ронов – фотонейронов (R1–R8), 4 конусные 
клетки, секретирующие линзы и 2 первичные 
пигментные клетки. Вторичные и третичные 
пигментные клетки, обеспечивающие световую 
изоляцию, а также механо-сенсорные щетин-
ки окружают омматидии, образуя сетчатую 
структуру с гексагональными ячейками. Рас-
положенные в середине омматидия 8 фоторе-
цепторных нейронов подразделяются на три 
функциональные группы: R1–R6, R7 и R8. Фо-

торецепторы каждого класса имеют различную 
спектральную восприимчивость, поскольку в 
них присутствуют разные фоточувствительные 
пигменты. Фотонейроны характеризуются нали-
чием фоторецепторной структуры – рабдомера, 
который представляет собой примерно 60 тыс. 
светочувствительных микроворсинок, содержа-
щих белок родопсин. Рабдомеры внешних фото-
рецепторов (R1–R6) образуют трапециевидную 
структуру вокруг внутренних рабдомеров (R7 
и R8). Рабдомеры R1–R6 простираются на всю 
длину омматидия. Рабдомер фоторецептора R7 
занимает центр верхней части омматидия, а 
рабдомер R8 – центральную позицию в нижней 
части омматидия. Над фоторецепторами распо-
лагается светопреломляющая часть омматидия, 
состоящая из заполненного жидкостью кристал-
лического конуса, который сверху ограничен 
корнеальной линзой, с боков двумя первичными 
пигментными клетками, и снизу четырьмя ко-
нусными клетками (Cagan, Ready, 1989; Wolff, 
Ready, 1993). 

К настоящему времени хорошо изучена роль 
многих генов, участвующих в развитии глаза 
дрозофилы, в частности, определены и изучены 
ключевые гены, ответственные за дифферен-
цировку клеток, входящих в омматидий (Voas, 
Rebay, 2004). Однако роль многих других генов 
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изучена слабо, хотя есть данные о том, что мута-
ции этих генов приводят к нарушению структу-
ры глаза (Call et al., 2007). К числу таких генов 
относится ген Trithorax-like (Trl) Drosophila 
melanogaster, кодирующий многофункциональ-
ный белок GAGA. В одной из первых работ по 
исследованию гена Trl было отмечено, что гипо-
морфная мутация Trl13C приводит к нарушению 
поверхности глаза мутантов (Farkas et al., 1994). 
В дальнейшем было показано, что у Trl-мутан-
тов наблюдаются дополнительные вторичные 
и третичные пигментные клетки, что связано с 
подавлением процесса апоптоза, в норме удаля-
ющего избыток этих клеток. Анализ мозаичных 
клонов показал, что в омматидиях, состоящих 
из клеток гомозиготных по нуль-аллелю Trl81.1, 
в которых, по мнению авторов, отсутствует 
белок GAGA, наблюдаются изменения числа и 
формы первичных пигментных клеток, а также 
отсутствие некоторых щетинок, расположенных 
между омматидиями (Dos-Santos et al., 2008).

При исследовании влияния гена Trl на фор-
мирование глаза дрозофилы мы использовали 
не только ранее известных мутантов Trl13C, но 
и набор новых, полученных нами мутантов по 
гену Trl, которые характеризуются снижением 
транскрипции гена. В результате нами был 
выявлен ряд ранее не отмеченных дефектов в 
структуре глаза Trl-мутантов. Так, было обна-
ружено нарушение организации параллельных 
рядов омматидиев, связанное с тем, что допол-
нительные омматидии вклиниваются между 
ними. Показано, что у Trl-мутантов отсутствует 
около 1/4 щетинок, расположенных в вершинах 
линз. В некоторых омматидиях наблюдается от-
личное от нормы количество фоторецепторов и 
конусных клеток. Некоторые омматидии имеют 
отличную от нормы ориентацию. 

Материалы и методы

Мутации D. melanogaster, используемые 
в работе. Мутация Trl362 получена в лаборато-
рии эволюционной биологии клетки ИЦиГ СО 
РАН (Огиенко и др., 2006); мутация Trlen82 по-
лучена в лаборатории молекулярной биологии 
Института фундаментальных исследований, 
г. Бомбей, Индия (Огиенко и др., 2008а); му-
тация TrlR85 – нуль-аллель гена и гипоморф-
ная мутация Trl13C любезно предоставлены 

Ф. Каршем, (Женевский университет, Швей-
цария) (Farkas et al., 1994), мутация Trl3609 

получена из Сегетского центра линий, Венгрия 
(Катохин и др., 2001), Oregon R – дикий тип, из 
фонда лаборатории эволюционной биологии 
клетки ИЦиГ СО РАН.

Нозерн-блот анализ. Суммарную РНК 
выделяли из глазо-антеннальных имагиналь-
ных дисков и мозго-вентральных ганглиев 
0–4-часовых предкуколок с использованием 
реагента TRIzol (Gibco BRL, USA) согласно 
рекомендациям изготовителя. Нозерн-блот-
гибридизацию проводили по ранее описанной 
методике (Burnett, 1997) с использованием 
[P32]-меченых фрагментов генов Trl и rpl19 в 
качестве зондов. Эти фрагменты были получе-
ны ПЦР с использованием праймеров ex2_1ev 
(5′-CAATTGTTGCGCTGCCATGG-3′), ex5_2ev 
(5′-GGCAAGTAGCAGGTTGTTC-3′) для гена Trl 
и rpl19_1(5′-AAGGTCTGGTTGGATCCCA-3′), 
rpl19_2 (5′-ACAATATGGAGTTCCTCGACTAG-3′) 
для гена rpl19. Интенсивности полученных 
сигналов измеряли с использованием фосфо-
имиджера Pharos FX Plus Molecular Imager 
(Bio-Rad Laboratories, USA), полученные дан-
ные анализировали с помощью программного 
пакета Quantity One v.4.6.5 (Bio-Rad).

Окрашивание глазо-антеннальных дис-
ков с помощью фаллоидина. Перед окраши-
ванием глазо-антеннальные диски куколок (на 
стадии 42 часа после окукливания) изолиро-
вали в растворе PBS (1,7 мМ KH2PO4, 5,2 мМ 
NaH2PO4, 150 мМ NaCl, pH 7.0). Фиксацию и 
окрашивание дисков фаллоидином проводили 
по Гуилду с соавторами (Guild et al., 1997). В 
работе использовали TRITC-фаллоидин (Sigma, 
США).

Приготовление полутонких срезов глаз 
дрозофилы. Головы мух разрезали сагитально, 
фиксировали в растворе 1 %-го глютараль-
дегида и 1 %-го параформальдегида в 1×PBS 
в течение 1 часа. После промывки в течение 
5 мин в 1×PBS проводили постфиксацию в 
1 %-м OsO4 в 1×PBS в течение 1 часа. Затем 
образцы промывали водой и контрастировали в 
растворе 1 %-го уранил ацетата не менее 8 часов 
при 4 °С. Дегидратацию и пропитку образцов 
смолой Agar 100 проводили по стандартному 
протоколу. Полимеризацию проводили в тер-
мостате при 60 °С в течение двух суток. Срезы 
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толщиной 0,5 мкм получали с помощью стек-
лянного ножа на ультрамикротоме «Ultracut» 
фирмы Reichrt-Jung (Австрия). Для окраски 
срезов использовали 1 %-й раствор толудина 
синего в 1 %-м тетрагидроборате натрия. 

Микроскопический анализ. Микроскопи-
ческий анализ проводился в центре коллектив-
ного пользования микроскопического анализа 
биологических объектов ИЦиГ СО РАН на 
микроскопах Axioscope 2 plus и LSM 510 Meta 
(Zeiss) и в центре коллективного пользования 
ЦСБС СО РАН на сканирующем электронном 
микроскопе ТМ–1000 Tabletop (Hitachi). Обра-
ботка изображений проводилась с помощью 
программ Adobe Photoshop CS и Zeiss LSM 
Image Browser (Version 3.5).

Результаты и обсуждение

1. Анализ экспрессии гена Trl у мутантов. 
Анализ экспрессии гена Trl в развивающемся 
глазе мух дикого типа и Trl-мутантов проводили 
методом Нозерн-блот-гибридизации. В норме 
в РНК, выделенной из глазо-антеннальных 
имагинальных дисков и мозго-вентральных ган-
глиев, отчетливо выявляются два транскрипта 
размером 2,5 и 3 т.н. У мутантов также выяв-
ляются два транскрипта с теми же размерами. 
Однако уровень экспрессии гена Trl у мутантов 
Trlen82/TrlR85 и Trl362/TrlR85 составляет 42 % и 
33 % от нормы соответственно (рис. 1).

Таким образом, используемые в данной 
работе мутанты характеризуются значитель-
ным снижением экспрессии гена Trl в глазо-
антеннальных дисках и мозго-вентральных 
ганглиях. 

2. Анализ поверхности глаза у Trl-мутан-
тов. В данной работе с помощью сканирующего 
электронного микроскопа проведен анализ 
поверхности глаза Trl-мутантов. Поверхность 
глаза D. melanogaster состоит из линз, имеющих 
форму шестиугольника. В норме данная струк-
тура напоминает соты (рис. 2, а, д).

Длина горизонтальных сторон шестиугольни-
ка составляет 9 мкм, а скошенных – 11 мкм. Рас-
положение линз можно представить в виде четко 
организованных вертикальных или горизонталь-
ных рядов, наклоненных под разными углами. 
В трех вершинах каждой линзы располагается 
по одной механо-сенсорной щетинке. Таким 

Рис. 1. Анализ транскрипции гена Trl у мутантов 
Trl362 и Trlen82. 

Нозерн-блоты содержат суммарную РНК, выделенную 
из глазо-антеннальных имагинальных дисков и мозго-
вентральных ганглиев 0–4-часовых предкуколок мутантов 
Trl362/TrlR85 (а), Trlen82/TrlR85 (б) и мух дикого типа Oregon R. 
Выявляются два транскрипта размером 2,5 и 3 т.н. Сум-
марное количество транскриптов у мутантов Trl362/TrlR85 
и Trlen82/TrlR85 составляет 42 % и 33 % от нормы соответ-
ственно. Гибридизация с зондом к гену rpl19 используется 
в качестве контроля нанесения.

образом, каждая из щетинок является общей для 
трех омматидиев (рис. 2, д). Следует отметить, 
что у мух дикого типа вокруг линз, располага-
ющихся на самой кромке глаза, щетинки могут 
отсутствовать. В некоторых случаях щетинки 
могут отсутствовать и в вершинах других линз. 
Так, в линии Oregon R щетинки отсутствовали в 
3,6 % вершин линз, расположенных не по краю 
глаза. Иногда это сопровождалось появлением 
щетинки в необычной позиции. Кроме этого, 
в некоторых случаях наблюдалось появление 
дополнительных щетинок. В результате в гла-
зах мух дикого типа в среднем 1,3 % щетинок 
изменили локализацию. 

Было установлено, что у Trl-мутантов встре-
чаемость описанных выше дефектов значитель-
но увеличивается, кроме того, выявляются и 
другие дефекты глаза. Во-первых, у всех про-
анализированных Trl-мутантов, Trlen82/TrlR85, 
Trl362/TrlR85 и Trl3609/Trl13C, наблюдалось нару-
шение в организации рядов линз (рис. 2, е–з). 
Особенно часто такие нарушения встречаются 
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Рис. 2. Нарушения поверхности глаза имаго Trl-мутантов.

а, д – глаз мухи дикого типа; б, е – глаз мутанта Trlen82/TrlR85; в, ж – глаз мутанта Trl362/TrlR85; г, з – глаз мутанта Trl3609/ 
Trl13C. Фотографии получены с помощью электронного сканирующего микроскопа. (а, д) В норме линзы располагаются 
ровными рядами. На схеме показано, что линза имеет форму шестиугольника, в трех вершинах которого располагаются 
щетинки. (е–з) Пунктиром отмечены ряды линз, между которыми вклиниваются дополнительные линзы. (е) Эллип-
сом отмечена линза, негексагональной формы и с отличным от нормы расположением щетинок. (з) Стрелкой указана 
несформировавшаяся линза. Масштаб: 100 мкм (а–г), 25 мкм (д–з).

на заднем крае глаза. Нарушение рядов линз 
может быть связано с появлением дополнитель-
ных линз, отсутствием линз или изменением 
их размера и формы. Следует отметить, что 
форма линз может быть изменена не только 
в дополнительных, но и в регулярных рядах. 
Во-вторых, было отмечено, что размер глаз 
у Trl-мутантов несколько меньше, чем у мух 
дикого типа. Количество линз (омматидиев) в 
глазах мутантов примерно на 80 меньше, чем 
у мух Oregon R (табл. 1). 

Анализ поверхности глаза Trl-мутантов 
показал, что примерно 1/4 щетинок, распо-
лагающихся вокруг линз, отсутствует, т. е. 
отсутствие щетинок у мутантов наблюдается 
в 7 раз чаще, чем в контроле (табл. 1). В ана-
лизе не учитывались щетинки вокруг двух 

рядов линз, находящихся на периферии глаза, 
поскольку данные щетинки часто отсутствуют 
в глазах мух дикого типа. Установлено, что 
доля щетинок с измененной локализацией у 
мутантов также выше, чем в контроле (табл. 1). 
Механо-сенсорная щетинка представляет со-
бой сложное образование, берущее начало из 
клетки-основательницы. Эта клетка в результа-
те двух делений дает 4 клетки, одна из которых 
превращается в сенсорный нейрон, вторая – в 
поддерживающую нейрон глиальную клетку, 
третья клетка секретирует стержень щетинки, а 
четвертая секретирует розеткоподобную струк-
туру, ограничивающую снизу формирование 
стержня щетинки. (Cagan, Ready, 1989; Bodmer 
et al., 1989). У Trl-мутантов в большинстве 
случаев отсутствия щетинки отсутствует и ро-
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зеткоподобная структуры. Однако в некоторых 
позициях, в которых щетинки отсутствовали, 
розеткоподобная структура сохранялась, что 
никогда не наблюдалось в глазах мух дикого 
типа. Отсутствие щетинки или наличие только 
розеткоподобной структуры может быть свя-
зано с нарушением процессов деления клетки-
основательницы. Ранее было показано, что у 
Trl-мутантов наблюдается нарушение митозов, 
в частности, было отмечено нарушение про-
цесса сегрегации хромосом во время анафазы 
(Bhat et al., 1996, Трунова и др., 2001; Огиенко 
и др., 2006). Аномальная сегрегации хромосом 
может приводить к нарушению функции, а воз-
можно, и к гибели дочерних клеток. Это может 
быть причиной отсутствия у Trl-мутантов всех 
или некоторых клеток, формирующих механо-
сенсорную щетинку. 

Не исключено, что и нарушение регулярно-
сти в организации рядов омматидиев, наблю-
даемое у Trl-мутантов, может быть также обус-
ловлено нарушением процесса митоза. Однако 
хорошо известно, что в основе формирования 
рядов омматидиев лежит четкий временной и 
пространственный контроль запуска дифферен-
цировки клеток-основательниц омматидиев– 
фотонейронов R8 (Roignant, Treisman, 2009). Не 
исключено, что белок GAGA, участвующий в 
регуляции экспрессии многих генов дрозофилы, 
регулирует и экспрессию генов, контролирую-
щих своевременный запуск дифференцировки 
фотонейрона R8.

Таблица 1 
Анализ поверхности глаза имаго Trl-мутантов

Нарушения

Генотип

Trl362/TrlR85 Trlen82/TrlR85 Trl13С/Trl3609 +/+
N % N % N % N %

Отсутствие щетинки 515 26,0 ± 1,0* 514 26,0 ± 1,0* 356 24,0 ± 1,0* 78 3,60 ± 0,2
Изменена 
локализация щетинки 83 4,20 ± 0,5* 69 3,4 ± 0,4* 86 5,7 ± 0,6* 29 1,3 ± 0,3

Просмотрено позиций 
локализации щетинок 1974 100,00 2006 100,00 1502 100,00 2167 100,00

Среднее число 
омматидиев в глазе 584 588 587 665

* P > 0,999. Достоверность различий между частотами нарушений у мутантов и в контроле определялась с помощью 
критерия Фишера. 

3. Анализ структуры омматидия у Trl-
мутантов

3.1. Анализ полутонких срезов глаз имаго 
дрозофилы. Для детального анализа структуры 
омматидиев были использованы полутонкие 
срезы глаз дрозофил. В норме омматидии 
имеют форму правильного шестиугольника, 
между омматидиями видны гранулы пигмент-
ных клеток (рис. 3, а). В каждом омматидии 
наблюдаются 7 рабдомеров фоторецепторов: 
рабдомеры фоторецепторов R1–R6 образуют 
трапециевидную структуру, в центре которой 
располагается меньший по размеру рабдомер 
фоторецептора R7 или R8 (рис. 3, а) в зависи-
мости от глубины среза, поскольку эти клетки 
лежат друг под другом. Аномалий в располо-
жении и количестве рабдомеров у мух дикого 
типа выявлено не было.

При анализе полутонких срезов глаз Trl-му-
тантов были выявлены нарушения структуры 
омматидиев. У Trl-мутантов обнаружено нару-
шение количества рабдомеров. У мутантов Trl362 
и Trlen82 такие нарушения встречаются с частотой 
2,0 % (в 22 из 1107 омматидиев, просмотрено 7 
глаз) и 1,8 % (в 17 из 967 омматидиев, просмот-
рено 5 глаз) соответственно. Были отмечены 
омматидии с большим (8, 9), чем в норме, коли-
чеством внешних рабдомеров R1–R6 (рис. 3, б). 
Это свидетельствует о том, что в омматидии Trl-
мутантов могут присутствовать дополнительные 
фоторецепторы, поскольку рабдомер является 
неотъемлемой частью этих клеток. Иногда 
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встречаются омматидии с меньшим (3–6) числом 
внешних рабдомеров (рис. 3, в–д). Отсутствие 
рабдомера на срезе не всегда свидетельствует об 
отсутствии фоторецептора, поскольку рабдомер 
может быть прерывистым, как это наблюдается у 
мутантов по гену zipper, кодирующего тяжелую 
цепь немускульного миозина II (Baumann, 2004). 
Поэтому заключение об отсутствии фоторе-
цепторов требует анализа нескольких срезов и 
констатации отсутствия не только рабдомера, но 
и тела фоторецептора. В некоторых омматидиях 
Trl-мутантов встречаются дополнительные раб-
домеры, по размеру и расположению похожие на 
рабдомер R7 (рис. 3, д, е). На некоторых срезах 
рабдомер R7, напротив, не был выявлен. Однако 
этот рабдомер мог появляться на других срезах 
этого глаза, что может свидетельствовать или о 
прерывистости рабдомера R7, или, что кажется 
нам более вероятным, об увеличении расстояния 
между рабдомерами R7 и R8. 

Следует отметить, что Н. Дос-Сантос и его 
коллеги не обнаружили изменения числа раб-

домеров на срезах глаз имаго гомозигот Trl13С 
(Dos-Santos et al., 2008). Однако данные нару-
шения встречаются у Trl-мутантов довольно 
редко. Авторы не приводят число проанали-
зированных омматидиев, поэтому, возможно, 
размер их выборки был недостаточным для 
того, чтобы выявить данный дефект. Нарушение 
числа фотонейронов также не было обнаружено 
при анализе глазных дисков, содержащих клоны 
клеток, гомозиготых по нуль-аллелю Trl81.1. С 
помощью иммунохимического окрашивания 
было показано, что в клонах омматидии содер-
жат ядра всех 8 фоторецепторов (Dos-Santos 
et al., 2008). Мы полагаем, что использование 
клонов Trl81.1/Trl81.1 для анализа нарушений 
структуры омматидиев имеет ряд недостатков. 
Мутация Trl81.1, полученная с помощью EMS 
(Greenberg, Schedl, 2001), слабо охарактеризо-
вана. В статьях, где используется эта мутация, 
нет данных о нарушениях экспрессии гена Trl 
или нарушениях в формировании белка GAGA 
у этих мутантов. Кроме того, не исключено, 

Рис. 3. Нарушения структуры омматидиев в глазах Trl-мутантов. 

а – омматидий мухи дикого типа; б–е  – омматидии Trl-мутантов. Цифрами 1–7 указаны фоторецепторы R1–R7 соответ-
ственно. б–д – изменено количество внешних фоторецепторов – R1–R7. б – наблюдается дополнительный внешний фо-
торецептор, указан звездочкой. д, е – появляется дополнительный внутренний фоторецептор R7, отмечен стрелкой.
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что в клетках, гомозиготных по нуль-аллелю 
Trl81.1, могут присутствовать продукты гена Trl, 
наработанные в предшественниках этих клеток 
до запуска FLP/FRT рекомбинации (на стадии 
второго личиночного возраста), приводящей к 
формированию гомозигот. Поскольку продук-
ты гена Trl достаточно стабильны в течение 
длительного времени (Bhat et al., 1996), то 
они, вероятно, могут в некотором количестве 
сохраняться в клетках Trl81.1/Trl81.1 в период 
дифференцировки клеток глаза, т. е. с середи-
ны 3-й личиночной стадии до 23 часов после 
окукливания. 

Таким образом, данные, полученные при 
анализе клонов Trl81.1, не могут исключать 
влияние белка GAGA на дифференцировку 
фоторецепторов и других клеток, входящих в 
состав омматидия. Нарушение дифференци-

ровки может объяснять изменение количества 
фоторецепторов, наблюдаемое нами у мутантов 
Trl362 и Trlen82. Недостаток фоторецепторов 
может быть также связан с нарушениями в 
формировании рабдомеров. Известно, что такие 
нарушения приводят к деградации фотонейро-
нов (Mollereau, Domingos, 2005).

Еще одним типом нарушения структуры 
омматидиев, обнаруженных у мутантов, явля-
ется изменение их ориентации (рис. 4, в, г). Об 
ориентации омматидия судят по расположению 
структуры из рабдомеров. В норме структуру 
из рабдомеров можно представить в виде тра-
пеции (рис. 3, а; 4, а, б). Две стороны, распола-
гающиеся параллельно друг другу, содержат 
рабдомеры R1, R2, R3, и R5, R6. Третья сторона 
этой структуры содержит рабдомеры R3, R4, R5 
и располагается под углом 45° относительно 

Рис. 4. Нарушение ориентации омматидиев в глазах Trl-мутантов.

а – срез глаза мухи дикого типа; в – срез глаза мутанта Trl362/TrlR85; б, г – схемы, изображающие ориентацию омматидиев 
на срезах. Линией изображен экватор, относительно которого в дорзальной и вентральной частях глаза, омматидии 
располагаются зеркально. В норме трапециевидные структуры из рабдомеров располагаются под углом 90 ° ± 20 ° к 
горизонтали, отмечены черным, (г). Трапециевидные структуры из рабдомеров отклоняются от нормального положения, 
отмечены серым. Кругом отмечен омматидий с нарушением числа рабдомеров.
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R1, R2, R3. В норме омматидий ориентирован 
так, что рабдомеры R1, R2, R3, и R5, R6 распо-
лагаются практически перпендикулярно, т. е. 
под углом 90 ° ± 10 ° к условной серединной 
линии – экватору глаза. Известно, что в процес-
се развития глаза в глазо-антеннальном диске 
клетки омматидиев претерпевают ротацию, 
в результате чего устанавливается описанная 
ориентация омматидия у взрослых мух. Омма-
тидий претерпевает ротацию как единое целое, 
поэтому нарушение данного процесса приводит 
к тому, что стороны трапециевидной структуры 
из рабдомеров R1, R2, R3 и R5, R6 одинаково 
отклоняются от нормального положения. В нор-
ме отклонение не превышает 10 ° в омматидиях, 
располагающихся в центральной части глаза, 
и 20 ° в омматидиях, располагающихся ближе 
к периферии глаза (Reifegerste, Moses, 1999; 
Mirkovic, Mlodzik, 2006).

У мутантов Trl362 в 11 % (18 омматидиях из 
1006) омматидиев такое отклонение составляло 
более 20 °. В крайних случаях угол расположе-
ния трапециевидной структуры из рабдомеров 
относительно горизонтали составлял 53 ° и 
167 °. Данные нарушения встречались и у му-
тантов Trlen82. Изменение угла расположения 
трапециевидной структуры обусловлено нару-
шением процесса ротации (Mirkovic, Mlodzik, 

Рис. 5. Анализ оптических срезов глазо-антеннальных дисков куколок Trl-мутантов (42 часа после окук-
ливания), проходящих через вершину омматидиев. 

а – схема расположения клеток в вершине омматидия, отмечены первичные пигментные клетки (1ПК) и конусные 
клетки (КК); б, в – омматидии мух дикого типа Oregon R; г – омматидии мутантов Trlen82/TrlR85, стрелками показаны 
омматидии с нарушенным числом КК.

2006). Известно, что в ротации омматидиев 
участвуют гены, контролирующие миграцию 
клеток, в частности миграцию бордюрных кле-
ток яйцевой камеры дрозофилы (Bastock, Strutt, 
2007). Существуют данные, что у Trl-мутантов 
нарушена миграция бордюрных клеток (Оги-
енко и др. 2008б).

При анализе срезов глаз Trl-мутантов мы 
также наблюдали нарушение четкости рядов 
омматидиев, что согласуется с нарушением 
рядов линз, наблюдаемым нами при анализе 
поверхности глаз этих мутантов. 

3.2. Анализ глазо-антеннальных имаги-
нальных дисков Trl мутантов. Для изучения 
структуры и распределения пигментных и 
конусных клеток у Trl-мутантов мы анализиро-
вали глазо-антеннальные имагинальные диски 
42-часовых куколок (развивающихся при 25 °С) 
с помощью конфокального микроскопа. К этому 
моменту все клетки глаза дрозофилы занимают 
свои окончательные позиции (Cagan, Ready, 
1989). Глазо-антеннальные диски окрашивались 
фаллоидином, выявляющим актиновые фила-
менты, что позволяло визуализировать грани-
цы клеток омматидия. В норме на оптических 
срезах, проходящих через вершину омматидия, 
выявляются две первичные пигментные клетки 
и четыре конусные клетки (рис. 5, а–в).
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У мутантов Trl362 и Trlen82 форма и число 
первичных пигментных клеток не отличаются 
от нормы. Однако число конусных клеток у Trl-
мутантов может быть уменьшено по сравнению 
с нормой (рис. 4, г). 

На оптическом срезе, проходящем через 
основание омматидия, в норме выявляются три 
щетинки. Напротив каждой щетинки располага-
ется третичная пигментная клетка, между ними 
находятся 6 вторичных пигментных клеток 
(рис. 6, а). У мутантов Trl362 и Trlen82 в некото-
рых омматидиях встречаются дополнительные 
вторичные пигментные клетки (рис. 6, в), кроме 
этого, иногда в омматидиях на месте одной из 
щетинок располагается третичная пигментная 
клетка (рис. 6, б). Следует отметить, что такое 
замещение иногда наблюдается на краю диска 
мух линии Oregon R. У Trl-мутантов встреча-
ется также и обратная ситуация, когда на месте 
третичной пигментной клетки располагается 
щетинка. 

Наши результаты подтверждают данные 
Н. Дос-Сантоса и его коллег о появлении допол-

нительных вторичных и третичных пигментных 
клеток у Trl-мутантов. По мнению авторов, 
появление этих клеток связано с нарушением 
апоптоза у Trl-мутантов, в результате которого 
в норме удаляется избыток вторичных и тре-
тичных пигментных клеток (Dos-Santos et al., 
2008).

Проведенные нами исследования подтвер-
дили полученные ранее данные о появлении 
дополнительных пигментных клеток у мутантов 
по гену Trl. Кроме того, мы выявили ряд новых 
дефектов в структуре глаза Trl-мутантов. В 
глазах мутантов наблюдается появление до-
полнительных рядов омматидиев, в некоторых 
омматидиях нарушено количество фоторецеп-
торов и конусных клеток, исчезает примерно 1/4 
щетинок, окружающих омматидий. Кроме того, 
у Trl-мутантов наблюдается изменение ориента-
ции трапециевидной структуры из рабдомеров. 
Широкий спектр нарушений, наблюдаемый у 
Trl-мутантов, указывает на то, что белок GAGA 
участвует в регуляции экспрессии генов, задей-
ствованных в ряде процессов, определяющих 

Рис. 6. Анализ оптических срезов глазо-антеннального диска куколок Trl-мутантов (42 часа после окукли-
вания), проходящих через основание омматидия.

а – основание омматидия мухи дикого типа; б, в – основания омматидиев мутантов Trlen82/TrlR85. На схемах: 2 – вторич-
ная пигментная клетка (ПК), 3 – третичная ПК, Щ – щетинка. б – на месте одной из щетинок располагается третичная 
ПК; в – наблюдается дополнительная вторичная ПК.
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развитие глаза. К числу таких генов можно 
отнести ген lozenge (lz) (Daga et al., 1996) и ком-
плекс генов Ваr (ВаrH1 и ВаrН2) (Higashijima et 
al., 1992). Транскрипционный фактор Lozenge 
участвует как в дифференцировке клеток глаза 
(Daga et al., 1996; Flores et al., 2000), так и в 
регуляции процесса запрограммированной 
клеточной смерти, происходящего в развитии 
глаза (Wildonger et al., 2005). Транскрипци-
онные факторы ВаrH1 и ВаrН2 участвуют как 
в дифференцировке фоторецепторов R1 и R6 
(Higashijima et al., 1992), так и во временном и 
пространственном контроле запуска дифферен-
цировки фотонейронов R8 (клеток-основатель-
ниц омматидиев) (Lim, Choi, 2003).

Работа поддержана грантом РФФИ 10-04-
01011.
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АNALYSIS OF EYE STRUCTURE IN TRITHORAX-LIKE 
DROSOPHILA MELANOGASTER MUTANTS

N.V. Pavlova, D.А. Karagodin, S.I. Bayborodin, E.М. Baricheva

Institute of Cytology and Genetics, SB RAS, Novosibirsk, Russia, 
e-mail: npav@bionet.nsc.ru

Summary

Analysis of the Drosophila eye structure in new Trithorax-like (Trl) mutants revealed a wide range of abnormali-
ties. In particular, the arrangement of ommatidium rows, the ommatidium structure (numbers of photoreceptors 
and cone cells), ommatidial orientation and number of interommatidial cells (secondary and tertiary pigment cells 
and cells of mechanosensory bristles) were affected. These numerous defects in eyes of Trl mutants indicate that 
transcription factor GAGA, encoded by the Trl gene, is involved in the regulation of several genes essential for 
Drosophila eye development.

Key words: Drosophila, eye development, ommatidia, Trithorax-like, GAGA.


