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Аннотация. Белок дрозофилы GAGA (GAF) является фактором эпигенетической регуляции транскрипции 
большой группы генов с широким разнообразием клеточных функций. GAF кодируется геном Trithorax-like 
(Trl ), который экспрессируется в различных органах и тканях на всех стадиях онтогенеза дрозофилы. Мута-
ции этого гена вызывают множественные нарушения развития. В предыдущих работах мы показали, что этот 
белок необходим для развития половой системы как самцов, так и самок дрозофилы. Снижение экспрессии 
гена Trl приводило ко множественным нарушениям спермато- и оогенеза. Одно из значительных наруше-
ний было связано с массовой деградацией и потерей клеток зародышевого пути, что позволило предполо-
жить, что этот белок вовлечен в регуляцию клеточной гибели. В представленной работе мы провели более 
детальное цитологическое исследование, чтобы определить, какой тип гибели клеток зародышевого пути 
характерен для Trl-мутантов, и происходят ли нарушения или изменения этого процесса по сравнению с 
нормой. Полученные результаты показали, что недостаток белка GAF вызывает массовую гибель клеток за-
родышевого пути как у самок, так и самцов дрозофилы, но проявляется эта гибель в зависимости от пола 
по-разному. У самок, мутантных по гену Trl, фенотипически этот процесс не отличается от нормы и в гибну-
щих яйцевых камерах выявлены признаки апоптоза и аутофагии клеток зародышевого пути. У самцов, му-
тантных по гену Trl, в отличие от самок, не обнаружены признаки апоптоза. У самцов мутации Trl индуцируют 
массовую гибель клеток через аутофагию, что не характерно для сперматогенеза дрозофилы и не описано 
ранее ни в норме, ни у мутаций по другим генам. Таким образом, недостаток GAF у мутантов Trl приводит 
к усилению апоптотической и аутофагической гибели клеток зародышевого пути. Эктопическая клеточная 
гибель и атрофия зародышевой линии, вероятно, связаны с нарушением экспрессии генов-мишеней GAGA-
фактора, среди которых есть гены, регулирующие как апоптоз, так и аутофагию.
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Abstract. Drosophila protein GAGA (GAF) is a factor of epigenetic transcription regulation of a large group of 
genes with a wide variety of cellular functions. GAF is encoded by the Trithorax-like (Trl) gene, which is important 
for the formation of various organs and tissues at all stages of ontogenesis. In our previous works, we showed that 
this protein is necessary for the development of the reproductive system, both in males and females of Drosophila. 
Decreased expression of the Trl gene led to multiple disorders of spermatogenesis and oogenesis. One of the 
significant disorders was associated with massive degradation and loss of cells in the germline. In this work, we 
carried out a more detailed cytological study to determine what type of germ cell death is characteristic of Trl mu-
tants, and whether there are disturbances or changes in this process compared to the norm. The results obtained 
showed that the lack of GAF protein causes massive germ cell death in both females and males of Drosophila, 
but this death manifests itself in different ways, depending on the sex. In Trl females, this process does not differ 
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phenotypically from the norm. In the dying egg chambers, signs of apoptosis and autophagy were revealed, as 
well as morphological features that are characteristic of the wild type. In males, Trl mutations induce mass germ 
cell death through autophagy, which is not typical of Drosophila spermatogenesis, and has not been previously 
described, neither in the norm nor in other genes’ mutations. Thus, GAF lack in Trl mutants leads to increased germ 
cell death through apoptosis and autophagy. Ectopic cell death and germ line atrophy are probably associated 
with impaired expression of the GAGA factor target genes, among which there are genes that regulate both apop-
tosis and autophagy.
Key words: Drosophila; GAGA factor; germ cells; apoptosis; autophagy; spermatogenesis; oogenesis.
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Введение
Белок дрозофилы, GAGA-фактор (GAGA-factor, GAF), ко-
дируется геном Trithorax-like (Trl ), который экспресси-
руется в различных органах и тканях на всех стадиях 
онтогенеза дрозофилы (Soeller et al., 1993; Baricheva et 
al., 1997; Karagodin et al., 2013). GAF имеет важную био-
логическую функцию, связанную как с позитивной, так 
и негативной регуляцией экспрессии большой группы 
генов, контролирующих основные этапы развития дрозо-
филы (Granok et al., 1995; van Steensel et al., 2001, 2003). 
GAF является эволюционно-консервативным белком, 
имеющим гомологию с белками многих эукариот, в том 
числе высших позвоночных (Matharu et al., 2010; Berger, 
Dubreucq, 2012). Гомологи GAF, как и сам белок, могут 
связываться с GA-последовательностями в регуляторных 
районах эволюционно-консервативных генов (Matharu et 
al., 2010). Результаты полногеномного анализа (профили-
рование хроматина с использованием Dam) показали, что 
мишенями GAF у дрозофилы могут быть около 250 генов, 
участвующих как минимум в 28 сигнальных путях (van 
Steensel et al., 2003). Анализ профилей связывания GAF, 
полученных в рамках проекта modENCODE (http://www.
modencode.org/) (Roy et al., 2010), позволяет предполагать, 
что GAF может участвовать в регуляции более 3700 генов 
дрозофилы (неопубликованные данные). 

Анализ Trl-мутантов продемонстрировал, что GAF не-
обходим для эмбриогенеза, развития глаза и крыла дро-
зофилы (Bhat et al., 1996; Dos-Santos et al., 2008; Omelina 
et al., 2011; Bayarmagnai et al., 2012).

В предыдущих работах мы показали, что GAF прини-
мает участие в развитии половой системы как самцов, так 
и самок дрозофилы, поскольку снижение экспрессии гена 
у мутантов Trl приводит к множественным нарушениям 
спермато- и оогенеза (Ogienko et al., 2006, 2008; Dorogova 
et al., 2014; Fedorova et al., 2019). Одно из значительных 
нарушений как оогенеза, так и сперматогенеза связано с 
массовой гибелью и потерей клеток зародышевого пути 
(КЗП) (Dorogova et al., 2014; Fedorova et al., 2019). Это 
позволило прийти к заключению, что GAF может регули-
ровать активность генов, отвечающих за клеточную ги-
бель. Однако для дальнейшего исследования роли GAF и 
поиска его генов-мишеней в клеточной гибели необходимо 
получить более полную информацию о проявлениях этого 
процесса у Trl-мутантов и соотнести данные с опреде-
ленным типом регулируемой клеточной смерти согласно 
существующей в настоящее время классификации. Чтобы 

решить эту задачу, мы провели детальное цитологическое 
исследование характера гибели КЗП в яичниках и семен-
никах у Trl-мутантов дрозофилы.

В норме яичник дрозофилы состоит из 15–20  овариол, 
которые представляют собой цепочку прогрессивно раз-
вивающихся яйцевых камер (ЯК), состоящих из 16 КЗП, 
которые окружены монослоем соматических фоллику-
лярных клеток. Одна из 16 клеток цисты становится яйце-
клеткой, остальные – питающими клетками. По размеру 
и морфологии ЯК оогенез можно условно разделить на 
14 стадий (King, 1957; Spradling, 1993; Ogienko et al., 
2007). В норме онтогенетически запрограммированная 
смерть КЗП происходит на трех специ фических ста-
диях: во вновь сформированных цистах (второй район 
гермария), во время среднего (стадии 7–9) и позднего 
(стадии 12, 13) оогенеза. При доста точном питании мух 
смерть клеток в гермарии и на стади ях 7–9 (называемых 
контрольными точками гибе ли клеток в  оогенезе, англ. 
сheckpoints) происходит в ответ на аномалии развития и 
резко увеличивается под влиянием различных стрессов 
(McCall, 2004; Jenkins et al., 2013). Гибель питающих кле-
ток в позднем оогенезе происхо дит как часть нормального 
развития каждого яйца (Jen kins et al., 2013; Peterson et al., 
2015; Bolobolova et al., 2020). 

Для оогенеза дрозофилы характерны два основных 
типа клеточной гибели: апоптоз и аутофагия (McCall, 
2004; Barth et al., 2011; Jenkins et al., 2013; Bolobolova et 
al., 2020). Апоптоз является универсальным консерва-
тивным механизмом, при котором запускается програм-
ма саморазрушения клеток с участием протеолитических 
ферментов, относящихся к семейству каспаз (Kumar, 
2007). В гибнущих ЯК проявляются характерные признаки 
апоптоза: конденсация хроматина, разрывы ДНК, фраг-
ментация ядерного материала и цитоплазмы (Kihlmark et 
al., 2001; Greenwood, Gautier, 2005; Sarkissian et al., 2014). 
У дрозофилы инициация апоптоза связана с активностью 
эффекторной каспазы Dcp-1, и окраска антителами к это-
му белку является основным маркером каспаза-зависи-
мого апоптоза (Sarkissian et al., 2014). Клеточная гибель 
через аутофагию сопровождается избыточным образо-
ванием аутофаго- и лизосом, что приводит к переварива-
нию всех клеточных органелл и закислению цитоплазмы. 
Вследствие этой особенности для выявления аутофагии 
используют лизотрекер (LysoTracker), ацидофильный кра-
ситель, который маркирует лизо- и аутофагосомы (DeVor-
kin, Gorski, 2014). 
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В семенниках КЗП расположены вдоль органа в соот-
ветствии со стадиями сперматогенеза. На апикальном кон-
це – стволовые клетки, которые делятся с образованием го-
ниальных клеток. Гониальные клетки вступают в сперма-
тогенез, который включает митотическое и мейо тическое 
деления, в результате чего образуются 64 синцитиальные 
сперматиды, которые затем дифференцируются в спер-
матозоиды (Fuller, 1993; Fabian, Brill, 2012). Клеточная 
гибель в сперматогенезе дрозофилы происходит крайне 
редко, и примеры ее исследования – единичны. Показано, 
что в процессе сперматогенеза дефектные спер матоциты 
элиминируются с помощью лизосомного механизма (без 
формирования аутофагосом) (Yacobi-Sharon et al., 2013), 
а также программируемого некроза, опосредованного 
белком p53 (Napoletano et al., 2017).

В данной работе мы показали, что снижение экспрес-
сии GAF в яичниках у самок Trl-мутантов приводит к 
усилению гибели КЗП и деградации ЯК на 7–9-й стадиях 
оогенеза. При этом процесс клеточной гибели протекает 
так же, как в норме, и имеет признаки как аутофагии, так 
и апоптоза. В семенниках недостаток GAF индуцирует 
массовую гибель через аутофагию, что не характерно 
для сперматогенеза и не описано ранее ни в норме, ни у 
мутаций по другим генам. 

Материал и методы
В экспериментах использовали следующие мутации 
D. me lanogaster: мутация TrlR85 – нуль-аллель гена, лю-
безно предоставлена Ф. Каршем (Женевский универси- 
тет, Швейцария) (Farkas et al., 1994); гипоморфные мута-
ции Trl362 и Trl(ex)15, нарушающие 5′-область гена, полу-
чены в ИЦиГ СО РАН (Ogienko et al., 2007; Dorogova et 
al., 2014); Oregon R – дикий тип, из фонда лаборатории 

ИЦиГ СО РАН, использована в качестве контроля. Все 
скрещивания проводили на стандартной среде при тем-
пературе 25 °С.

Выделение, фиксацию и окраску гонад для электронной 
и флуоресцентной микроскопии производили согласно 
описанной ранее методике (Dorogova et al., 2014). В ра-
боте использованы первичные антитела: rabbit anti-Vasa 
(разведение 1:300; SC30210, Santa Cruz Biotechnology), 
rabbit anti-Dcp-1 (разведение 1:100; Asp216, Cell Signaling 
Technology). Вторичные антитела – anti-rabbit, конъюги-
рованные с AlexaFluor-488 (1:500; A-11001, Thermo Fisher 
Scientific) и AlexaFluor-568 (1:500; A-11369, Thermo Fisher 
Scientific). Анализ с помощью LysoTracker выполняли, 
как описано в предыдущей работе (Dorogova et al., 2014) 
(LysoTracker Red DND-99, Thermo Fisher Scientific). По-
сле окраски яичники и семенники помещали в реагент 
против выцветания ProLong Gold с DAPI (Thermo Fisher 
Scientific). Изображения получены с помощью микроскопа 
AxioImager Z1 с приставкой ApoTome (Zeiss), программ-
ным обеспечением AxioCam MR и AxioVision (Zeiss).

Результаты
В предыдущих работах мы представили данные, позво-
ляющие сделать вывод, что снижение экспрессии гена Trl 
у мутантов приводит к значительному усилению клеточ-
ной гибели в спермато- и среднем оогенезе дрозофилы 

(Dorogova et al., 2014; Fedorova et al., 2019). У самцов и 
самок дрозофилы, несущих мутантные аллели Trl362 и 
Trl(ex)15 в сочетании с нуль-аллелем TrlR85 (TrlR85/Trl362 и 
TrlR85/Trl(ex)15), наблюдалась массовая гибель КЗП (Do-
ro gova et al., 2014; Fedorova et al., 2019). В этой работе, 
проведя более детальное цитологическое исследование 
данных аллельных комбинаций, мы определили, какой тип 
гибели КЗП характерен для Trl-мутантов и как нарушается 
или меняется этот процесс по сравнению с нормой.

Мутации Trl приводят к усилению клеточной гибели  
в оогенезе, но не влияют на цитологические 
проявления этого процесса
Для выявления аутофагии мы использовали лизотрекер 
(LysoTracker), ацидофильный краситель, который марки-
рует лизо- и аутофагосомы. После окрашивания сигнал 
лизотрекера был обнаружен во всех деградирующих ЯК, 
но его появление совпадало с началом ядерной конденса-
ции как в яичниках мух дикого типа, так и у Trl-мутантов 
(рис. 1, а, б). Таким образом, появление аутофаго- и ли-
зосом сопутствовало уже начавшемуся апоптозу, но не 
предшествовало ему. Это означает, что клеточная гибель в 
среднем оогенезе у мутантов Trl не связана с процессами, 
которые приводят к избыточной аутофагии, несовмести-
мой с жизнеспособностью клеток. 

Для дополнительной верификации апоптоза и выяв-
ления активности каспаз мы использовали антитела к эф-
фекторной каспазе Dcp-1. Иммунофлуоресцентное окра-
шивание антителами к Dcp-1 показало, что этот белок 
выявляется в гибнущих яйцевых камерах Trl-мутантов 
и его паттерн не отличается от такового у самок дикого 
типа (см. рис. 1, в, г). 

Поскольку при апоптозе разрушается и фрагментирует-
ся ядерная оболочка, с помощью антител к белку ядер ной 
ламины дрозофилы, Lamin Dm0, мы проверили целост-
ность ядерной оболочки в клетках гибнущих ЯК. Ядерная 
оболочка четко выявлялась антителами к белку ламины 
во всех клетках ЯК, не подверженных деградации (см. 
рис. 1, д). Однако с появлением признаков конденсации 
хроматина ядерная оболочка не визуализировалась в КЗП 
как у мутантов, так и в контроле. Эта структура остава-
лась видимой только в фолликулярных клетках, которые 
деградируют позже, после того как осуществят фагоцитоз 
погибших питающих клеток (см. рис. 1, е–л).

Мы также провели анализ деградирующих ЯК мето-
дами электронной микроскопии, который выявил специ-
фические изменения в ядре и цитоплазме, характерные 
для нормального проявления клеточной гибели в среднем 
оогенезе, описанного ранее в других работах (Giorgi, 
Deri, 1976) (данные не представлены). То есть у мутантов 
этот процесс морфологически не отличался от контроля 
(Oregon R). 

Таким образом, эффект мутации Trl связан с усилением 
клеточной гибели в среднем оогенезе, что соответствует 
ранее полученным результатам (Dorogova et al., 2014; 
Fe dorova et al., 2019). Этот процесс становится более мас-
совым у мутантов TrlR85/Trl362 и TrlR85/Trl(ex)15, но основ-  
ные критерии и морфологические характеристики соот-
ветствуют норме. 
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Fig. 1. Features of cell death manifestation in the oogenesis of females mutant for Trl (Trl R85/Trl362). 
a, b – Identif ication of autophagosomes and lysosome in dying egg chambers using LysoTracker red. a – In Oregon R females ovaries, only 
few egg chambers undergo cell death (outlined), the rest develop normally and enter vitellogenesis. b – In Trl females, most egg chambers 
die at stages 7–9 of oogenesis (outlined), but the LysoTracker staining pattern in mutants does not differ from that in Oregon R. c, d – Staining 
with antibodies to the Dcp-1 effector caspase. Caspase Dcp-1 is detected in the same way in dying egg chambers of (c) Oregon R and (d) Trl. 
e–k – Staining with antibodies to the Lamin Dm0 protein, allowing the assessment of  the nuclear envelope integrity during cell death. e – The 
nuclear envelope is clearly visible in all cells of the egg chambers that do not undergo degradation. f–h – In the degrading egg chambers of 
Oregon R females, the nurse cell nuclear membrane is destroyed (g), but it is preserved and visualized in follicular cells (h). i–k – In Trl females 
ovaries, the pattern of  staining with antibodies to caspase Dcp-1 is the same as in Oregon R females. LysoTracker is red; caspase Dcp-1, green; 
and Lamin Dm0, green. Scale bars: a, b – 15 μm; c–e – 30 μm; f–k – 40 μm.
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Мутации Trl индуцируют  
массовую аутофагию в сперматогенезе
Используя такой же методологический подход, мы про-
анализировали, как происходит гибель КЗП у мутантов Trl 
в сперматогенезе. Предварительное иммуноокрашивание 
антителами к белку Vasa, специфичному для КЗП, показа-
ло, что у мутантов выявляются преимущественно ранние 
стадии сперматогенеза. Большинство цист на более позд-
них стадиях сперматогенеза элиминируются в процессе 
гибели (рис. 2, а, б). Однако особенностью гибнущих КЗП 
в сперматогенезе было сохранение целостности ядерной 
оболочки. Ядерная оболочка визуализируется антитела-

ми к Lamin Dm0 даже в сперматоцитах, которые уже не 
окрашиваются антителами к Vasa (см. рис. 2, а, б).

У мутантных самцов, в отличие от самок, в генера-
тивной ткани не обнаружены признаки апоптоза. Окра-
шивание антителами к белку Dcp-1 показало активность 
эффекторной каспазы только на самых поздних стадиях 
сперматогенеза, во время которых в процессе, называемом 
индивидуализацией, образуются зрелые сперматозоиды. 
Такой же паттерн окрашивания наблюдался и в контроле 
(см. рис. 2, в, г). В районах семенника, где у мутантных 
самцов происходит гибель КЗП, каспаза Dcp-1 не выяв-
лялась. Окрашивание DAPI также подтверждает, что хро-
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Fig. 2. Features of cell death in the spermatogenesis of Trl mutant males (в Trl R85/Trl362). 
a, b – Immunostaining with antibodies to the Vasa and Lamin Dm0 proteins of the testicle regions where germ tract cells are located at the early stages of sper-
matogenesis. a – In wild-type males, the entire basal region of the testis is f illed with spermatocytes at early stages of spermatogenesis, which are stained with 
antibodies to the Vasa protein. b – In mutants, germ cells are detected only in the apical region, and all of them are at the very beginning of spermatogenesis. 
The nuclear membrane is visualized with antibodies to Lamin Dm0 even in spermatocytes that are no longer stained with antibodies to Vasa. c, d – The staining 
pattern with antibodies to the Dcp-1 protein corresponds to the late stages of spermatogenesis, both in (c) Oregon R males and (d) mutants. In mutants, Dcp-1 is 
not detected in testis regions where mass-scale cell death occurs (d ). e, f – Detection of lysosome and autophagosome activity with LysoTracker. The LysoTracker 
signal is much more intense in Trl (f ) than in the wild type (e). g–i – Ultrastructure of spermatocytes at the interphase (before meiosis) in the wild type (g) and in the 
mutant (h, i). g – In normal spermatogenesis, numerous mitochondria (black arrow), membranes of the endoplasmic reticulum (black arrowhead), multivesicular 
bodies (white arrow), and occasional lysosomes (white arrowhead) are observed in the cells at this stage. h – Mutant cytoplasm is f illed with autophagosomes 
(arrow). i – Spermatocytes at the lysis stage retain the internal structure of the nucleus and the nuclear membrane (arrow). Vasa and LysoTracker are red; caspase 
Dcp-1 and Lamin Dm0, green; N – nucleus. Scale bars: a, b – 20 μm; c, d – 30 μm; e, f – 20 μm; g, h – 1 μm; i – 3 μm.
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матин в этих клетках не подвергается конденсации и 
фрагментации, характерных для апоптоза.

Окраска лизотрекером показала, что ацидофильные 
компартменты, соответствующие аутофаго- и лизосо-
мам, в изобилии присутствуют во внутренней области 
семенников. Эти структуры располагаются преимуще-
ственно в зоне семенника, где находятся КЗП на ранних 
стадиях развития – сперматоциты первого порядка (см.  
рис. 2, д, е). 

С помощью электронно-микроскопического анализа в 
цитоплазме гибнущих сперматоцитов выявлялись мно-
жественные аутофаго- и лизосомы, при этом ядерная обо-
лочка не разрушалась и морфология ядер не отличалась 
от таковой в негибнущих КЗП (см. рис. 2, ж–и).

В результате сравнения проявлений клеточной гибели 
в сперматогенезе у самцов TrlR85/Trl362 и TrlR85/Trl(ex)15 не 
обнаружено фенотипических отличий. Обе мутации вы-
зывают массовую аутофагию и последующий лизис КЗП. 
Однако процесс гибели этих клеток не сопровождается 
апоптозом. В норме, у линии Oregon R, не выявлены ни 
признаки апоптоза, ни аутофагии. 

Обсуждение
Полученные результаты показали, что недостаток белка 
GAF вызывает массовую гибель КЗП как у самок, так и 
самцов дрозофилы, но проявляется эта гибель в зависи-
мости от пола по-разному.

В оогенезе у самок, мутантных по гену Trl, большинство 
ЯК имеют низкую жизнеспособность и не могут пройти 
через контрольную точку среднего оогенеза (mid oogenesis 
check point). Известно, что эта стадиоспецифичная кон-
трольная точка активируется в ответ на неблагоприятные 
стимулы, физиологические нарушения или патологии 
развития. Яйцевые камеры, которые не пропускаются на 
следующий этап оогенеза (вителлогенез), подвергаются 
генетически регулируемой клеточной гибели (Pritchett et 
al., 2009; Jenkins et al., 2013; Peterson et al., 2015). Отличи-
тельной чертой мутантного фенотипа был только высокий 
показатель гибнущих ЯК, при этом деградируют они так 
же, как в диком типе. В гибнущих ЯК обнаружены при-
знаки апоптоза и аутофагии, а также морфологические 
изменения, характерные для нормы. 

Согласно данным литературы, подобный фенотип 
мо жет возникать в ответ на недостаток питательных ве-
ществ или снижение активности компонентов инсулин/
TOR-сигнального пути (Drummond-Barbosa, Spradling, 
2001; Barth et al., 2011; Pritchett, McCall, 2012). Инсулин/
TOR-сигнальный путь – консервативный механизм, от-
ветственный за рост клеток и тканей. Он действует как 
сенсор доступности питательных веществ, способствуя 
метаболизму, росту и пролиферации клеток. В оогенезе 
Drosophila этот механизм является критически важным 
для развития КЗП и созревания ооцитов. При его наруше-
ниях ЯК не могут вступать в энергоемкий вителлогенез и 
деградируют (LaFever et al., 2010; Laws, Drummond-Bar-
bosa, 2017; Jeong et al., 2019). Массовая деградация ЯК 
в среднем оогенезе также наблюдалась при подавлении 
экспрессии генов, кодирующих белки, принадлежащие 
семейству ингибиторов апоптоза – Bruce и Diap, которые 
негативно регулируют активность каспаз. В таком слу-

чае происходило усиление клеточной гибели на фоне на-
рушения ее регуляции, при этом морфологические кри-
терии этого процесса не менялись и не отличались от нор- 
 мы (Rodriguez et al., 2002; Xu et al., 2005; Hou et al., 2008). 
У Trl-мутантов отмечен похожий фенотип в оогене зе, 
что позволяет предположить нарушение регуляторно го 
механизма клеточной гибели. 

В сперматогенезе у Trl-мутантов массовая гибель КЗП 
реализуется через механизм избыточной аутофагии. При 
нормальном развитии зародышевой линии дефектные 
сперматоциты периодически элиминируются накануне 
мейоза с помощью лизосом и катаболических фермен-
тов без участия аутофагосом (Yacobi-Sharon et al., 2013). 
Этот механизм является одним из вариантов генетически 
регулируемой клеточной гибели и включен в последний 
каталог Комитета по номенклатуре клеточной смерти (No-
menclature Committee on Cell Death) (Galluzzi et al., 2018). 
У Trl-мутантов лизосомы также принимают участие в де-
градации сперматоцитов, однако появляются на заклю чи-
тельном этапе гибели, после того как цитоплазма клеток 
заполнится аутофагосомами. 

Важно отметить, что основная функция аутофагии не 
убивать, а защищать клетки. С ее помощью происходит 
удаление из клеток поврежденных и состарившихся ор-
ганелл, цитоплазматических фрагментов, неправильных 
или нефункциональных белков (Denton et al., 2013; Fitz-
wal ter, Thorburn, 2015; Swart et al., 2016). Базальный (репа-
ративный) уровень аутофагии необходим для поддержания 
нормальных физиологических условий функционирова-
ния клеток (Glick et al., 2010). При определенных услови-
ях, связанных со спецификой развития или стрессовыми 
воздействиями, аутофагия становится массовой и вместо 
цитопротекторной функции индуцирует клеточную гибель 
(Fitzwalter, Thorburn, 2015; Swart et al., 2016). Поэтому 
аутофагия включена в каталог клеточной смерти как одна 
из основных форм (Galluzzi et al., 2012, 2018).

У дрозофилы клеточная гибель через аутофагию обна-
ружена при деградации слюнных желез и средней кишки 
на стадии метаморфоза «личинка–куколка». Атрофия этих 
органов является онтогенетически программируемой и 
регулируется одним и тем же стероидным гормоном – 
экдизоном (Berry, Baehrecke, 2007; Denton et al., 2012). 
Однако избыточная аутофагия в сперматогенезе у Trl- му-
тантов, вероятно, не связана с экдизоном, поскольку в 
сперматоцитах не были выявлены активные рецепторы 
к этому гормону (Schwedes et al., 2011). Аутофагии и ли-
зису подвергались сперматоциты на стадии роста перед 
мейотическим делением. Для этой стадии характерен 
высокий уровень транскрипции генов и синтетической 
активности. В норме объем сперматоцитов возрастает в 
25 раз, что требует значительного потребления энергии и 
ресурсов (Fuller, 1993). Можно предположить, что мута-
ции Trl негативно влияют на клеточный метаболизм, не  
позволяя достичь необходимого уровня синтеза макро-
молекул и роста клеток. В результате активируется сиг-
нальный путь, регулируемый TOR-киназой, который 
индуцирует клеточную гибель через аутофагию. Однако 
также можно предположить, что недостаток белка GAF 
приводит к нарушению экспрессии генов, кодирующих 
компоненты TOR-зависимого сигнального пути или/и 
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факторы, регулирующие аутофагию, что также может 
вызвать эктопическую гибель.

Известно, что GAGA-фактор участвует в регуляции 
транскрипции большой группы генов с различными кле-
точными функциями (van Steensel et al., 2003; Omelina 
et al., 2011). В базе данных Flybase аннотированы гены, 
участвующие в широком спектре процессов, связанных 
с клеточной гибелью (Gene Ontology terms: apoptotic pro-
cess, autophagic cell death, salivary gland cell autophagic 
death). Всего в этой группе представлено около 400 генов, 
приблизительно 180 из них, согласно профилям свя зы-
вания GAF из проекта mоdeNCODE, содержат в про-
моторных районах сайты связывания GAF и являются, 
таким образом, потенциальными мишенями этого белка. 
Наибольший интерес представляют присутствующие в 
этом списке консервативные гены аутофагии – Atg2, Atg4, 
Atg5, Atg7, Atg8, Atg9, Atg16, Atg17, Atg18. Большинство 
этих генов кодируют белки, непосредственно участвую-
щие в формировании и созревании аутофагосом, а Atg17 – 
белок, контролирующий инициацию аутофагии (Noda, 
Ina gaki, 2015). Также потенциальным геном-мишенью 
GAF является Tor, кодирующий киназу, вовлеченную в 
регуляцию аутофагии. Инактивация TOR-киназы в ответ 
на недостаток питательных веществ или ростовых фак-
торов стимулирует аутофагию (Levine, Klionsky, 2004; 
Das et al., 2012). Если предположить, что GAF регулиру-
ет Tor и группу генов Atg в сперматогенезе, то его недо-
статок может вызвать нарушение экспрессии этих генов 
и привести к массовой и неуправляемой аутофагии. При 
этом по отношению к Atg-генам GAF должен выполнять 
функцию негативной регуляции, а по отношению к Tor – 
позитивной. 

В оогенезе у мутантов Trl массовая клеточная гибель 
происходит не только за счет аутофагии, но и апоптоза, 
поэтому очевидно, что в этом случае дополнительно мо-
жет нарушаться активность генов, регулирующих апо птоз. 
Одним из вероятных кандидатов является ген diap (death-
associated inhibitor of apoptosis), который, помимо того 
что является потенциальной мишенью GAF, в му тантной 
форме индуцирует такой же фенотип в оогенезе, как и Trl 
(Rodriguez et al., 2002; Xu et al., 2005).

Заключение
Фенотип массовой гибели КЗП у Trl-мутантов имеет 
определенную специфику проявления в спермато- и ооге-
незе. В яичниках аутофагия сопутствует апоптозу, что 
соответствует каноническому сценарию клеточной гибели 
в среднем оогенезе дрозофилы. В семенниках наблюда-
ется не характерная для этого типа ткани гибель через 
ауто фагию, которая становится экспансивной и является 
основной причиной атрофии зародышевой линии. Мас-
со вая потеря КЗП связана с недостатком GAGA-фак тора, 
что, вероятно, приводит к нарушению экспрессии генов-
мишеней этого белка, отвечающих за клеточную гибель. 
К его потенциальным мишеням относятся как гены ауто-
фагии, так и апоптоза, и можно предположить, что обе 
эти группы зависят от активности GAF в оогенезе. Тогда 
как в сперматогенезе этот белок взаимодействует только 
с генами аутофагии. Чтобы установить, какие гены под 
контролем GAF вовлечены в разные механизмы клеточной 

гибели, необходимо привлечь транскриптомные техноло-
гии и проанализировать изменения профилей экспрессии 
генов в спермато- и оогенезе на фоне недостатка GAF у 
Trl-мутантов. 
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