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�ÑÏ¾ ÍÃË ÍÛÖÖÃÔËÍÑ¿ ÖÂÒÑË 
ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ

¨Ñ ÍÇÐÖÔËÍÀ ÐÇÛÔËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ (�£�) ÖØÐ ÕÒÑÐÆÛ-

ÎØÖÓÐ, ÒÑÛ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÍÃË 

ÖÑÐ ÐØÖËÃ¿Ñ ÏÛÇÎÀ, ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ 

ÒÎ¢ÍÃ (neural plate) ÖÑÛ ÒÔÓËÏÑÛ ÇÏÄÔÂÑÛ. ̈ Ñ ÒÇÔË-

ÈÇÔËÍÀ ÐÇÛÔËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ (�£�) ÃÒÑÖÇÎÇ¿ÖÃË ÃÒÀ ÖÃ 

ÍÔÃÐËÃÍ¢, ÖÃ ÐØÖËÃ¿Ã ÍÃË ÖÃ ÃÛÖÀÐÑÏÃ ÐÇÂÔÃ, ÍÃ×ÓÙ 

ÍÃË ÃÒÀ ÖÃ ÃÐÖ¿ÕÖÑËÚÃ É¢ÉÉÎËÃ (ganglia). ¨Ñ �£� 

ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã (neural 

crest) ÍÃË ÖÃ ÇÒËÆÇÔÏËÍ¢ ÒÎÃÍÓÆËÃ (placodes). ¨Ã 

ÐÇÛÔËÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ (nerve cells) ¾ ÐÇÛÔÓÐÇÙ (neurons) 

ÖÑÛ �£� È½ÔÑÛÐ ÕÛÐ¾×ØÙ ÆÂÑ ÇËÆÓÐ ÃÒÑÈÛ¢ÆÇÙ, 

ÖÑÛÙ ÆÇÐÆÔ¿ÖÇÙ ÍÃË ÖÑÐ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃ. ¥Ë ÒÇÔËÕÕÀÖÇ-

ÔÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÖÑÛ �£� ÆËÃ×½ÖÑÛÐ ÃÔÍÇÖÑÂÙ ÆÇÐ-

ÆÔ¿ÖÇÙ, ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÆËÃÍÎÃÆ¿ÜÑÐÖÃË ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃÙ ÖÑ 

ÆÇÐÆÔËÖËÍÀ Æ½ÐÆÔÑ. ¨Ñ ÆÇÐÆÔËÖËÍÀ Æ½ÐÆÔÑ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ 

ÖÊ ÆÑÏ¾ ÒÑÛ Æ½ÚÇÖÃË Õ¾ÏÃÖÃ ÃÒÀ ¢ÎÎÑÛÙ ÐÇÛÔÓ-

ÐÇÙ. ¥ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃÙ, ÃÒÀ ÖÊÐ ¢ÎÎÊ, ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÖÊÐ 

ÍÂÔËÃ ÏÑÐ¢ÆÃ ÃÉØÉ¾Ù Õ¾ÏÃÖÑÙ ÃÒÀ ÖÑÐ ÐÇÛÔÓÐÃ 

ÍÃË ÒÑÎÎ½Ù ÈÑÔ½Ù ÆËÃËÔÇ¿ÖÃË ÕÇ ÃÔÍÇÖÑÂÙ ÍÎ¢ÆÑÛÙ, 

Ï½ÕØ ÖØÐ ÑÒÑ¿ØÐ ÏÇÖÃÈ½ÔÑÐÖÃË ÒÎÊÔÑÈÑÔ¿ÇÙ ÕÇ 

ÆËÃÈÑÔÇÖËÍÑÂÙ ÕÖÀÚÑÛÙ (�ËÍ. 14.1Ã). �ÖÑ �£�, Ñ 

ÀÔÑÙ «ÈÃË¢ ÑÛÕ¿Ã» ÃÒÑÆ¿ÆÇÖÃË ÍÛÔ¿ØÙ ÕÖÃ ÍÂÖ-

ÖÃÔÃ. ¥ ÀÔÑÙ «ÎÇÛÍ¾ ÑÛÕ¿Ã» ÃÒÑÆ¿ÆÇÖÃË ÕÖÑÛÙ 

ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ, ÎÀÉØ ÖÑÛ ÎÇÛÍÑÂ ÖÑÛÙ ÚÔÓÏÃÖÑÙ, ÖÑ 

ÑÒÑ¿Ñ ÑÈÇ¿ÎÇÖÃË ÕÖÊÐ ÛÅÊÎ¾ ÒÇÔËÇÍÖËÍÀÖÊÖÃ ÖØÐ 

ÇÎÂÖÔØÐ ÏÛÇÎ¿ÐÊÙ ÒÑÛ ÖÑÛÙ ÒÇÔËÄ¢ÎÎÑÛÐ ÕÇ ÎËÒ¿-

ÆËÃ. �ÛÚÐ¢ ÖÃ ÍÛÖÖÃÔËÍ¢ ÕÓÏÃÖÃ ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ 

ÖÑÛ �£� ÑÔÉÃÐÓÐÑÐÖÃË ÕÇ ÕÛÕÖ¢ÆÇÙ. ¥Ë ÕÛÕÖ¢ÆÇÙ 

ÃÛÖ½Ù ÍÃÎÑÂÐÖÃË ÒÛÔ¾ÐÇÙ ÍÃË ÆÇÐ ÒÔ½ÒÇË ÐÃ ÕÛÉÚ½-

ÑÐÖÃË ÏÇ ÖÑÛÙ ÒÛÔ¾ÐÇÙ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ.

¥Ë ÕÛÐÆ½ÕÇËÙ ÏÇÖÃÌÂ ÐÇÛÔÓÐØÐ ¾ ÏÇÖÃÌÂ ÐÇÛ-

ÔÓÐØÐ ÍÃË ÏÊ ÐÇÛÔØÐËÍÓÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ-ÕÖÀÚØÐ ÑÐÑ-

Ï¢ÜÑÐÖÃË ÕÛÐ¢ÅÇËÙ. �ÖËÙ ÕÛÐ¢ÅÇËÙ Ê ÏÇÖÃÄÑÎ¾ ÖÑÛ 

ÆÛÐÃÏËÍÑÂ ÕÖÑ ÒÔÑÕÛÐÃÒÖËÍÀ ÍÂÖÖÃÔÑ ÑÆÊÉÇ¿ ÕÖÊÐ 

ÃÒÇÎÇÛ×½ÔØÕÊ ÇÐÀÙ ÐÇÛÔÑÆËÃÄËÄÃÕÖ¾ ÒÑÛ ÒÔÑÕ-

Æ½ÐÇÖÃË ÕÇ ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù ÖÊÙ ÏÇÖÃÕÛÐÃÒÖËÍ¾Ù ÏÇÏÄÔ¢-

ÐÊÙ ÏÇ ÇÒÃÍÀÎÑÛ×Ê ÆÊÏËÑÛÔÉ¿Ã ÏÇÖÃÕÛÐÃÒÖËÍÓÐ 

ÆÛÐÃÏËÍÓÐ, ÖÃ ÑÒÑ¿Ã, ÇÈÀÕÑÐ Ã×ÔÑËÜÀÏÇÐÃ ÛÒÇÔ-

ÄÑÂÐ ½ÐÃ ÍÃÖÓÈÎË, ÑÆÊÉÑÂÐ ÕÖÊ ÆÊÏËÑÛÔÉ¿Ã ÇÐÀÙ 

ÆÛÐÃÏËÍÑÂ ÇÐ½ÔÉÇËÃÙ. � ÒÑÎÛÒÎÑÍÀÖÊÖÃ ÖÑÛ ÐÇÛ-

ÔËÍÑÂ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ÖØÐ ÕÒÑÐÆÛÎØÖÓÐ Ç¿ÐÃË ÖÇÔ¢-

ÕÖËÃ: Ñ ÃÐ×ÔÓÒËÐÑÙ ÇÉÍ½ÈÃÎÑÙ ÒÇÔË½ÚÇË ÒÇÔ¿ÒÑÛ 

1011 ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÍÃË ÍÃ×½ÐÃÙ ÃÒÀ ÃÛÖÑÂÙ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇË 

ÕÛÐ¢ÅÇËÙ ÏÇ ÒÇÔ¿ÒÑÛ ¢ÎÎÑÛÙ 103. ¥Ë ÆÛÐÃÖÀÖÊÖÇÙ 

ÖÑÛ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ÇÌÃÔÖÓÐÖÃË ÕÇ ÏÇÉ¢ÎÑ ÄÃ×ÏÀ ÃÒÀ 

ÖÊ ×½ÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÍÃË ÖÊ ÆÊÏËÑÛÔÉ¿Ã ÍÃÖ¢Î-

ÎÊÎØÐ ÕÛÐ¢ÅÇØÐ ÏÇÖÃÌÂ ÖÑÛÙ. ¨Ã ÉÇÉÑÐÀÖÃ ÃÛÖ¢ 

ÎÃÏÄ¢ÐÑÛÐ ÚÓÔÃ ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÇÏÄÔÛÝÍ¾ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ, 

ØÕÖÀÕÑ Ê ÖÇÔ¢ÕÖËÃ ÒÑÎÛÒÎÑÍÀÖÊÖÃ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ 

ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ÆÊÏËÑÛÔÉÇ¿ÖÃË ÕÖÃÆËÃÍ¢, Ï½ÕØ ÖÊÙ ÆËÃ-

ÆÑÚËÍ¾Ù ÇÒËÖ½ÎÇÕÊÙ ÒÑÎÎÓÐ ÃÒÎÓÐ ÆËÃÆËÍÃÕËÓÐ.

­Ò¢ÔÚÑÛÐ ÒÑÎÎÑ¿ ÖÂÒÑË ÐÇÛÔÓÐØÐ (�ËÍ. 14.1Ã). 

¥Ë ÖÂÒÑË ÃÛÖÑ¿ ÏÒÑÔÑÂÐ ÐÃ ÖÃÌËÐÑÏÊ×ÑÂÐ ÏÇ Ä¢ÕÊ 

ÖÊ ÏÑÔÈÑÎÑÉ¿Ã ÖÑÛ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃ ÍÃË ÖÑÛ ÆÇÐÆÔËÖËÍÑÂ 

ÖÑÛÙ Æ½ÐÖÔÑÛ, ÖÑÐ ÐÇÛÔÑÆËÃÄËÄÃÕÖ¾ ÒÑÛ ÚÔÊÕËÏÑ-

ÒÑËÑÂÐ, ÉËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ ÃÍÇÖÛÎÑÚÑÎ¿ÐÊ, ÐÑÔÃÆÔÇ-

ÐÃÎ¿ÐÊ (= ÐÑÔÇÒËÐÇÈÔ¿ÐÊ) ¾ ÐÖÑÒÃÏ¿ÐÊ, ¾ ÍÃË ÏÇ 

Ä¢ÕÊ ÖÑ ÃÐ ÑË ÕÖÀÚÑË ÖÑÛÙ Ç¿ÐÃË ¢ÎÎÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ, 

½ÐÃÙ ÏÛÙ (ÍËÐÊÖËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ), ½ÐÃÙ ÃÆ½ÐÃÙ ¾ ½ÐÃ 

 �Ì¡ÎÒ×ÈÆ ÒÍ× 
ÌÃ×ÐÇÉÍ¾ Ñ×ÑÒºË¿ÒÍÕ
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ÃËÕ×ÊÖ¾ÔËÑ ÀÔÉÃÐÑ (ÃËÕ×ÊÖËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ). �ÍÖÀÙ 

ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ, ÕÖÑ ÐÇÛÔËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ ÕÛÐÃ-

ÐÖÓÐÖÃË ÒÇÔ¿ÒÑÛ 10 ÈÑÔ½Ù ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÃ ÐÇÛÔÑ-

ÉÎÑËÃÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ (glial cells, �ËÍ. 14.1Ä). ¨Ã ÃÕÖÔÑ-

ÍÂÖÖÃÔÃ (astrocytes) Ç¿ÐÃË Ñ ÒÑÎÛÒÎÊ×½ÕÖÇÔÑÙ 

ÍÛÖÖÃÔËÍÀÙ ÖÂÒÑÙ ÐÇÛÔÑÉÎÑËÃÍÓÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÕÖÑ 

�£� ÍÃË ÇÐ½ÚÑÐÖÃË ÕÇ ÒÑÎÎ½Ù ÆÑÏËÍ½Ù ÍÃË ÏÇÖÃÄÑ-

ÎËÍ½Ù ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÇÙ, ÀÒØÙ Ê ÆËÃÖ¾ÔÊÕÊ ÖÑÛ ÃËÏÃÖÑÇ-

ÉÍÇÈÃÎËÍÑÂ ÈÔÃÉÏÑÂ, Ê ÒÔÀÕÎÊÅÊ ÐÇÛÔÑÆËÃÄËÄÃ-

ÕÖÓÐ ÍÃË Ê ÒÃÔÃÉØÉ¾ ÇÌØÍÛÖÖ¢ÔËÑÛ ÕÖÔÓÏÃÖÑÙ. 

¨Ã ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÖÂÒÑÛ 1 (ËÐÓÆÊ) ÕÛÐÃÐÖÓÐÖÃË 

ÍÛÔ¿ØÙ ÕÖÊ ÎÇÛÍ¾ ÑÛÕ¿Ã, ÇÐÓ ÖÃ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ 

ÖÂÒÑÛ 2 (ÒÔØÖÑÒÎÃÕÏÃÖËÍ¢) ÕÖÊ ÈÃË¢ ÑÛÕ¿Ã. ¨Ã 

ÑÎËÉÑÆÇÐÆÔÑÍÂÖÖÃÔÃ (oligodendrocytes) Ç¿ÐÃË ÖÃ 

ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ �£� ÒÑÛ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÛÐ ÖÃ ½ÎÛÖÔÃ ÏÛÇ-

Î¿ÐÊÙ ÉÂÔØ ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ, ÇÐÓ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ 

Schwann (Schwann cells) ÇÒËÖÇÎÑÂÐ ÖÑÐ ¿ÆËÑ ÔÀÎÑ 

ÕÖÑ �£�. ¨Ã ÍÂÖÖÃÔÃ NG2 (ÒÑÎÛÆÇÐÆÔÑÍÂÖÖÃÔÃ – 

polydendrocyte, ÕÛÐÃÐÖÑÍÂÖÖÃÔÃ – synantocytes) 

ÃÒÑÖÇÎÑÂÐ ½ÐÃÐ ÒÎÊ×ÛÕÏÀ ÒÑÛ ÚÃÔÃÍÖÊÔ¿ÕÖÊÍÇ 

ÒÔÀÕÈÃÖÃ ÍÃË ÚÔÊÕËÏÇÂÑÛÐ ØÙ ÒÔÀÆÔÑÏÃ ÑÎËÉÑ-

ÆÇÐÆÔÑÍÂÖÖÃÔÃ, ÇÐÓ ÒÃÔÃÏ½ÐÑÛÐ ÍÃ×’ ÀÎÊ ÖÊÐ 

�ËÍ. 14.1 �ÛÖÖÃÔËÍÑ¿ ÖÂÒÑË ÒÑÛ 

ÕÛÐÃÐÖÓÐÖÃË ÕÖÑ ÍÇÐÖÔËÍÀ ÐÇÛÔËÍÀ 

ÕÂÕÖÊÏÃ. �Ã ÒÔ½ÒÇË ÐÃ ÕÊÏÇËØ×Ç¿ ÀÖË 

ÑÔËÕÏ½ÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÏÇ ÏÑÔÈÑÎÑÉ¿Ã 

ÕÃÐ ÃÛÖ¾ ÖØÐ ÃÕÖÔÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ 

ÐÇÛÔÑÉÎÑ¿ÃÙ ×ÇØÔÑÂÐÖÃË ÒÎ½ÑÐ ØÙ 

ÐÇÛÔËÍ¢ ÄÎÃÕÖÑÍÂÖÖÃÔÃ.
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ÇÐ¾ÎËÍÊ ÜØ¾. ¨Ã ÃÍÖËÐØÖ¢ ÐÇÛÔÑÉÎÑËÃÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ 

(radial glial cells) ÕÛÐÃÐÖÓÐÖÃË ÏÀÐÑ ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÃÐ¢-

ÒÖÛÌÊ ÍÃË Ç¿ÐÃË ÒÎ½ÑÐ ÉÐØÕÖÀ ÀÖË ÆÇÐ Ç¿ÐÃË ÉÎÑËÃÍ¢ 

ÍÂÖÖÃÔÃ, ÃÎÎ¢ ÃÒÑÖÇÎÑÂÐ ½ÐÃÐ ÖÂÒÑ ÒÔÀÆÔÑÏÑÛ 

ÐÇÛÔËÍÑÂ ÍÛÖÖ¢ÔÑÛ. ¨Ã ÍÛÖÖÃÔËÍ¢ ÖÑÛÙ ÕÓÏÃÖÃ 

ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÍÑÐÖ¢ ÕÖÊÐ ÇÒËÈ¢ÐÇËÃ ÖÑÛ ÃÛÎÑÂ ÖÑÛ 

ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ. �ÒÀ ÖÊ ×½ÕÊ ÃÛÖ¾ ÇÍÖÇ¿ÐÑÛÐ 

ÒÔÑÙ ÖÊÐ ÇÌØÖÇÔËÍ¾ ÇÒËÈ¢ÐÇËÃ ÎÇÒÖ½Ù ÃÒÑÈÂ-

ÕÇËÙ, ÑË ÑÒÑ¿ÇÙ ÍÃ×ÑÆÊÉÑÂÐ ÖÊÐ ÃÍÖËÐØÖ¾ ÏÇÖÃÐ¢-

ÕÖÇÛÕÊ ÖØÐ ÐÇÑÉ½ÐÐÊÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ. ¨Ã ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÖÊÙ ÏËÍÔÑÉÎÑ¿ÃÙ (microglia) ÆÇÐ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË 

ÃÒÀ ÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÒÎ¢ÍÃ, ÃÎÎ¢ Ç¿ÐÃË ÈÃÉÑÍÂÖÖÃÔÃ 

ÒÑÛ ÒÔÑ½ÔÚÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ ÒÔØÖÑÉÇÐ¾ ÒÎÊ×ÛÕÏÀ 

ÖØÐ ÇÏÄÔÛÝÍÓÐ ÏÃÍÔÑÈ¢ÉØÐ. ½̈ÎÑÙ, ÇÒ½ÐÆÛÏÃ 

(ependyma) ÍÃÎÇ¿ÖÃË ÖÑ ÃÒÎÀ ÍÛÄÑÇËÆ½Ù ÇÒË×¾ÎËÑ 

ÒÑÛ ÇÒÇÐÆÂÇË ÖËÙ ÍÑËÎ¿ÇÙ ÍÃË ÖÑÐ ÐØÖËÃ¿Ñ ÃÛÎÀ.

� ÏÇÖÃÄÑÎËÍ¾ ÆÔÃÕÖÊÔËÀÖÊÖÃ ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ 

ÎÃÏÄ¢ÐÇË ÚÓÔÃ ÍÛÔ¿ØÙ ÕÖÑ ÍÛÖÖÃÔËÍÀ ÕÓÏÃ. ̈ Ã ÛÎËÍ¢ 

ÏÇÖÃÈ½ÔÑÐÖÃË ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃ Ï½ÕØ ÖÊÙ 

ÑÔ×ÀÆÔÑÏÊÙ ÄÔÃÆÇ¿ÃÙ ÐÇÛÔÃÌÑÐËÍ¾Ù ÏÇÖÃÈÑÔ¢Ù ¾, 

ÕÖÊÐ ÒÇÔ¿ÒÖØÕÊ ÖØÐ ÍÛÕÖËÆ¿ØÐ ÐÇÛÔÑÆËÃÄËÄÃÕÖÓÐ, 

Ï½ÕØ ÖÊÙ ÑÔ×ÀÆÔÑÏÊÙ ÖÃÚÇ¿ÃÙ ÐÇÛÔÃÌÑÐËÍ¾Ù ÏÇÖÃ-

ÈÑÔ¢Ù. �ÛÖ¾ Ê ÔÑ¾ ÛÎËÍÓÐ ÇÌËÕÑÔÔÑÒÇ¿ÖÃË ÕÇ ½ÐÃÐ 

ÓÔËÏÑ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃ ÃÒÀ ÖÊÐ ÃÐ¢ÆÔÑÏÊ ÐÇÛÔÃÌÑÐËÍ¾ 

ÏÇÖÃÈÑÔ¢ ÛÎËÍÓÐ ÃÒÀ ÖÑ ¢ÍÔÑ ÖÑÛ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃ ÒÔÑÙ 

ÖÑ ÍÛÖÖÃÔËÍÀ ÕÓÏÃ. Ñ̈ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÑ ÚÃÔÃÍÖÊÔË-

ÕÖËÍÀ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ Ç¿ÐÃË ÒÑÎÂ ÚÔ¾ÕËÏÑ, ÍÃ×ÓÙ 

Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÚÃÔÖÑÉÔÃÈÊ×ÑÂÐ ÖÃ ÏÑÐÑÒ¢-

ÖËÃ ÒÑÛ ÃÍÑÎÑÛ×ÑÂÐ ÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ Ï½ÕÃ ÕÖÑ �£� 

ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ½ÐÇÕÊ ÇÐÀÙ ÆÇ¿ÍÖÊ, ÀÒØÙ Ç¿ÐÃË, ÎÀÉÑÛ 

Ú¢ÔÊ, ÖÑ ½ÐÜÛÏÑ ÛÒÇÔÑÌÇËÆ¢ÕÊ ÖÑÛ ÚÔ½ÐÑÛ (HPR, 

Horseradish Peroxidase) ÕÖÊÐ ÒÇÔËÈ½ÔÇËÃ. ¥ ÆÇ¿ÍÖÊÙ 

ÒÔÑÕÎÃÏÄ¢ÐÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÍÃË ÏÇÖÃÈ½-

ÔÇÖÃË ÏÇ ÃÐ¢ÆÔÑÏÊ ÐÇÛÔÃÌÑÐËÍ¾ ÏÇÖÃÈÑÔ¢ ÕÖÃ ÍÛÖ-

ÖÃÔËÍ¢ ÕÓÏÃÖÃ, ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÖÃÛÖÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÏÇ ËÕÖÑÚÊ-

ÏËÍ¾ ÚÔÓÕÊ ¾ ÏÇ Í¢ÒÑËÃ ¢ÎÎÊ Ï½×ÑÆÑ ÃÐ¿ÚÐÇÛÕÊÙ. 

�ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, ÃÐ ÇÐÇ×Ç¿ ÕÇ ½ÐÃÐ ÏÛ HRP, ÖÀÖÇ ×Ã 

ÏÇÖÃÈÇÔ×Ç¿ ÃÐ¢ÆÔÑÏÃ ÕÖÑÛÙ ÍËÐÊÖËÍÑÂÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ 

ÖÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ ÏÛÇÎÑÂ ÒÑÛ ÐÇÛÔÓÐÑÛÐ ÖÑÐ ÕÛÉÍÇÍÔË-

Ï½ÐÑ ÏÛ, ÇÒËÖÔ½ÒÑÐÖÃÙ ½ÖÕË ÖÊÐ ÖÃÛÖÑÒÑ¿ÊÕ¾ ÖÑÛÙ.

£ ÃÅÉ¹Ä¿ÊÍÕ

¨Ã ÍÂÔËÃ ÖÏ¾ÏÃÖÃ ÖÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ (�ËÍ. 14.2) 

ÃÐÃÆÂÑÐÖÃË ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÒÔÓËÏÊ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÃÒÀ ÖÑÐ 

�ËÍ. 14.2 � ÆÑÏ¾ ÖÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÇÏÄÔÂÑÛ ÀÔÐË×ÃÙ 8 ÊÏÇÔÓÐ. �ÖÑÐ ÆË¢ÏÇÕÑ ÍÃË ÕÖÑÐ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ Ê ÖÑÏ¾ ½ÚÇË É¿ÐÇË 

ÕÖÊ Ï½ÕÊ ÉÔÃÏÏ¾, ÇÐÓ Ñ ÆÇÌËÀÙ ÖÇÎÇÉÍ½ÈÃÎÑÙ ÍÃË Ê ÒÃÔÇÉÍÇÈÃÎ¿ÆÃ ÒÃÔÑÛÕË¢ÜÑÐÖÃË ÕÇ ÒÃÔÃÑÄÇÎËÃ¿Ã ÖÑÏ¾. �ÃÖ¢ Lillie 

F.R. (1919) The Development of the Chick. An Introduction to Embryology. New York: Henry Holt & Co.
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ÐÇÛÔËÍÀ ÕØÎ¾ÐÃ. ¨Ñ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÒÔÀ-

Õ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÕÖÑÐ ÖÇÎÇÉÍ½-

ÈÃÎÑ (telencephalon). ¥ ÖÇÎÇÉÍ½ÈÃÎÑÙ ÕÚÊÏÃÖ¿-

ÜÇË ÖÑ ÜÇÂÉÑÙ ÖØÐ ÇÉÍÇÈÃÎËÍÓÐ ÊÏËÕÈÃËÔ¿ØÐ ÍÃË 

ÃÒÑÖÇÎÇ¿, ËÆ¿ØÙ ÕÖÃ ÍÃÖÓÖÇÔÃ ÕÒÑÐÆÛÎØÖ¢, ÖÊÐ 

ÒÇÔËÑÚ¾ ÛÒÑÆÑÚ¾Ù ÖØÐ ÑÔÉ¢ÐØÐ ÖÊÙ ÀÕÈÔÊÕÊÙ. 

¨Ã ÑÕÈÔÊÖËÍ¢ ÃËÕ×ÊÖËÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË 

ÃÒÀ ÖÃ ÔËÐËÍ¢ ÒÎÃÍÓÆËÃ, ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÃÒÑÖÇÎÑÂÐ 

ÒÃÚÂÐÕÇËÙ ÖÊÙ ÇÒËÆÇÔÏ¿ÆÃÙ ÒÑÛ ÇÈ¢ÒÖÑÐÖÃË ÕÖÑÐ 

ÖÇÎÇÉÍ½ÈÃÎÑ. ¨Ã ÇÉÍÇÈÃÎËÍ¢ ÊÏËÕÈÃ¿ÔËÃ ½ÚÑÛÐ 

ÒÑÎÂ ÏÇÉ¢ÎÑ Ï½ÉÇ×ÑÙ ÕÖÃ ÃÐÓÖÇÔÃ ÕÒÑÐÆÛÎØÖ¢, 

ÀÒÑÛ ÇÏÈÃÐ¿ÜÑÐÖÃË ÍÃË ÑË ÒËÑ ÒÑÎÂÒÎÑÍÇÙ ÕÛÏÒÇ-

ÔËÈÑÔ½Ù ÕÛÐÇËÔÏÑÂ ÍÃË ÇÎ½ÉÚÑÛ. �ÖÃ ×ÊÎÃÕÖËÍ¢ 

Ñ ÒÑÎÂÕÖËÄÑÙ ÇÉÍÇÈÃÎËÍÀÙ ÈÎÑËÀÙ ÑÐÑÏ¢ÜÇÖÃË 

ÕÛÚÐ¢ ÐÇÑÈÎÑËÀÙ (neocortex). ¨Ñ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ 

ÖÑÛ ÒÔÀÕ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÕÖÑÐ 

ÆËÇÉÍ½ÈÃÎÑ (diencephalon), ÃÒÀ ÖÑÐ ÑÒÑ¿Ñ ÕÚÊ-

ÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË ÖÃ ÑÈ×ÃÎÏËÍ¢ ÍÛÕÖ¿ÆËÃ. ¨Ã ÑÈ×ÃÎÏËÍ¢ 

ÍÛÕÖ¿ÆËÃ ÕÖÊ ÕÛÐ½ÚÇËÃ ÇÉÍÑÎÒÓÐÑÐÖÃË ÕÚÊÏÃÖ¿-

ÜÑÐÖÃÙ ÖÃ ÑÒÖËÍ¢ ÍÂÒÇÎÎÃ (optic cups, �ËÍ. 14.3). 

¥ ÈÃÍÀÙ ÖÑÛ ÑÈ×ÃÎÏÑÂ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ 

ÇÒËÆÇÔÏ¿ÆÃ ÕÖÃ ÕÊÏÇ¿Ã ÀÒÑÛ ÃÛÖ¾ ÇÈ¢ÒÖÇÖÃË ÕÖÑ 

ÑÒÖËÍÀ ÍÂÒÇÎÎÑ. �ÚÊÏÃÖ¿ÜÇÖÃË ½ÖÕË Ê Ò¢ÚÛÐÕÊ 

ÖÑÛ ÒÎÃÍØÆ¿ÑÛ ÖÑÛ ÈÃÍÑÂ, Ê ÑÒÑ¿Ã ÕÖÊ ÕÛÐ½-

ÚÇËÃ ÃÒÑÍÖ¢ ÕÈÃËÔËÍÀ ÕÚ¾ÏÃ ÍÃË ÇÉÍÑÎÒÓÐÇÖÃË 

ÓÕÖÇ ÐÃ ÇÐÕØÏÃÖØ×Ç¿ ÕÖÑÐ ÑÈ×ÃÎÏÀ. � ÇÕØÖÇ-

ÔËÍ¾ ÕÖËÄ¢ÆÃ Í¢×Ç ÍÛÒ½ÎÎÑÛ ÏÇÖÃÖÔ½ÒÇÖÃË ÕÖÑ 

ÃËÕ×ÊÖ¾ÔËÑ ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ, Ê ÇÌØÖÇÔËÍ¾ 

ÕÖËÄ¢ÆÃ ÕÖÑ ÏÇÎ¢ÚÔÑÛÐ ÇÒË×¾ÎËÑ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑ-

ÇËÆÑÂÙ (retinal pigment epithelium), ÇÐÓ Ñ ÕØÎ¾-

ÐÃÙ ÒÑÛ ÑÆÊÉÇ¿ ÃÒÀ ÖÑÐ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÕÖÑ ÑÒÖËÍÀ 

ÍÂÒÇÎÎÑ È½ÔÇË, ÕÇ ÏÇÖ½ÒÇËÖÃ ÕÖ¢ÆËÃ ÖÊÙ ÃÐ¢ÒÖÛ-

ÌÊÙ, ÖÑ ÑÒÖËÍÀ ÐÇÂÔÑ. »ÖÃÐ Ñ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆ¾Ù 

ÆËÃÈÑÔÑÒÑËÊ×Ç¿, ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇË ÏËÃ ÒÑÎÂÕÖËÄÊ ÆÑÏ¾ Ê 

ÑÒÑ¿Ã ÒÇÔË½ÚÇË ÖÑÛÙ ÃËÕ×ÊÖËÍÑÂÙ ÈØÖÑÞÒÑÆÑÚÇ¿Ù, 

ÍÃ×ÓÙ ÍÃË ÆË¢ÈÑÔÑÛÙ ¢ÎÎÑÛÙ ÖÂÒÑÛÙ ÐÇÛÔÓÐØÐ, 

ÃÒ’ ÀÒÑÛ ÇÍÒÑÔÇÂÑÐÖÃË ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖØÐ ÑÒÖË-

ÍÓÐ Ï¿ÕÚØÐ ÃÒÑÈÂÕÇËÙ ÒÔÑÙ ÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ 

ÖÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ. ¥Ë ¿ÐÇÙ ÖÑÛ ÑÒÖËÍÑÂ ÐÇÂÔÑÛ ÆÇÐ 

ÃÒÑÎ¾ÉÑÛÐ ÕÖÑÐ ÆËÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÃÎÎ¢ ÕÖÑÐ ÏÇÕÇ-

ÉÍ½ÈÃÎÑ (midbrain), ÖÑÛ ÑÒÑ¿ÑÛ Ê ÔÃÚËÃ¿Ã ÒÇÔË-

ÑÚ¾ ÏÇÉÇ×ÂÐÇÖÃË ÍÃË ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇË ÜÇÂÉÑÙ ÑÒÖËÍÓÐ 

�ËÍ. 14.3 � ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖÑÛ ÑÈ×ÃÎÏÑÂ. ̈ Ñ ÑÈ×ÃÎÏËÍÀ ÍÛÕÖ¿ÆËÑ 

ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ ÆËÇÉÍ½ÈÃÎÑ, ÇÐÓ Ñ ÈÃÍÀÙ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË 

ÃÒÀ ÖÊÐ ÇÒËÆÇÔÏ¿ÆÃ. �ÒÀ ÖÊÐ ÇÕØÖÇÔËÍ¾ ÕÖËÄ¢ÆÃ ÖÑÛ ÑÒÖËÍÑÂ 

ÍÛÒ½ÎÎÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË Ñ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆ¾Ù, ÇÐÓ ÃÒÀ ÖÊÐ 

ÇÌØÖÇÔËÍ¾ ÕÖËÄ¢ÆÃ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÖÑ ÏÇÎ¢ÚÔÑÛÐ ÇÒË×¾ÎËÑ. 

KÃÖ¢ Hildebrand (1995) Analysis of Vertebrate Structure, 4th 

edn, John Wiley and Sons Inc., New York, ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ ÖÑÛ 

ÇÍÆÑÖËÍÑÂ Ñ¿ÍÑÛ.
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ÎÑÄÓÐ. �ÖÃ ÕÒÑÐÆÛÎÀÜØÃ, ÒÎÊÐ ÖØÐ ×ÊÎÃÕÖËÍÓÐ, 

ÑË ÑÒÖËÍÑ¿ ÎÑÄÑ¿ ÑÐÑÏ¢ÜÑÐÖÃË ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÃ (optic 

tecta, ÇÐËÍÀÙ tectum) ÍÃË ÃÒÑÖÇÎÑÂÐ ÖÃ ÒÔØÖÃÔ-

ÚËÍ¢ Í½ÐÖÔÃ ÖÊÙ ÛÒÑÆÑÚ¾Ù ÖÊÙ ÑÒÖËÍ¾Ù ÒÎÊÔÑ-

ÈÑÔ¿ÃÙ. �ÖÃ ×ÊÎÃÕÖËÍ¢ ÖÑ ¢ÐØ ÆËÆÂÏËÑ (superior 

colliculus) ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÖÊÐ ÑÏÀÎÑÉÊ ÏÇ Öo ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ 

ÆÑÏ¾. �ÒÀ ÖÑÐ ÏÇÕÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÇÒ¿-

ÕÊÙ ÑË ÃÍÑÛÕÖËÍÑ¿ ÎÑÄÑ¿.

�ÍÖÀÙ ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÑÈ×ÃÎÏÑÂÙ, ÃÒÀ ÖÑÐ ÆËÇÉÍ½-

ÈÃÎÑ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË Ñ ×¢ÎÃÏÑÙ (thalamus), Ê ÇÒ¿-

ÈÛÕÊ (pineal body, epiphysis) ÕÖÊ ÔÃÚËÃ¿Ã ÒÎÇÛÔ¢ 

ÍÃË Ê ÛÒÀÈÛÕÊ (pituitary, hypophysis) ÕÖÊÐ ÍÑËÎË-

ÃÍ¾ ÒÎÇÛÔ¢. ¥ ×¢ÎÃÏÑÙ ÍÃÖÃÎÃÏÄ¢ÐÇË ÖÑ ÏÇÉÃ-

ÎÂÖÇÔÑ ÖÏ¾ÏÃ ÖØÐ ÒÎÇÛÔËÍÓÐ ÖÑËÚØÏ¢ÖØÐ ÖÑÛ 

ÆËÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÍÃË ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÕÊÏÃÐÖËÍÀ Í½ÐÖÔÑ 

ÑÎÑÍÎ¾ÔØÕÊÙ. � ÇÒ¿ÈÛÕÊ ×ÇØÔÇ¿ÖÃË ÛÒÇÂ×ÛÐÊ 

ÉËÃ ÖÑÛÙ ÊÏÇÔ¾ÕËÑÛÙ ÔÛ×ÏÑÂÙ ÍÃË ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÒÊÉ¾ 

ÏÇÎÃÖÑÐ¿ÐÊÙ. � ÛÒÀÈÛÕÊ, ½ÐÃÙ ÜØÖËÍ¾Ù ÕÊÏÃÕ¿ÃÙ 

ÇÐÆÑÍÔËÐ¾Ù ÃÆ½ÐÃÙ ÒÑÛ ÇÍÍÔ¿ÐÇË ÒÑÎÎ½Ù ÆËÃÈÑÔÇ-

ÖËÍ½Ù ÑÔÏÀÐÇÙ, ½ÚÇË ÆËÒÎ¾ ÒÔÑ½ÎÇÛÕÊ. ¨Ñ ÇÏÒÔÀ-

Õ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ ÖÊÙ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇÖÃË ÃÒÀ ½ÐÃ ÒÎÃÍÓÆËÑ 

ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÃÔÚËÍ¢ ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÃÍÔËÄÓÙ ÇÏÒÔÀÕ×ËÃ 

ÃÒÀ ÖËÙ ÐÇÛÔËÍ½Ù ÒÖÛÚ½Ù ÍÃË ÕÖÊ ÕÛÐ½ÚÇËÃ ÇÉÍÑÎ-

ÒÓÐÇÖÃË ÕÖÑ ÕÖÑÏÃÖËÍÀ ¢ÐÑËÉÏÃ ÍÃË ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇË 

ÖÑÐ ×ÂÎÃÍÃ ÖÑÛ Rathke ÕÖÑ ÔÃÚËÃ¿Ñ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ 

È¢ÔÛÉÉÃ. ¨Ñ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ ÖÊÙ ÛÒÀÈÛÕÊÙ ÃÐÃ-

ÒÖÂÕÕÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ ÛÒÑ×¢ÎÃÏÑ (hypothalamus), 

ÖÑÐ ÒÛ×Ï½ÐÃ ÖÑÛ ÆËÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ, ÏÇ ÖÑÐ ÑÒÑ¿Ñ ÍÃË 

ÒÃÔÃÏ½ÐÇË ÏÀÐËÏÃ ÕÛÐÆÇÆÇÏ½ÐÑ.

�ÖÑ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ ÔÃÚËÃ¿Ñ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÑÒ¿Õ×ËÑÛ 

ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ (hindbrain) ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË Ê ÒÃÔÇÉÍÇÈÃ-

Î¿ÆÃ (cerebellum), ½ÐÃ ÀÔÉÃÐÑ ÕÊÏÃÐÖËÍÀ ÉËÃ ÖÑÐ 

½ÎÇÉÚÑ ÖÊÙ Í¿ÐÊÕÊÙ. ¥Ò¿Õ×ËÃ ÃÒÀ ÖÊÐ ÒÃÔÇÉÍÇ-

ÈÃÎ¿ÆÃ ÕÛÐÃÐÖ¢ÖÃË Ñ ÒÔÑÏ¾ÍÊÙ ÏÛÇÎÀÙ (medulla 

oblongata), Ñ ÑÒÑ¿ÑÙ È½ÔÇË ÖÑÛÙ ÒÛÔ¾ÐÇÙ ÖØÐ ÍÔÃ-

ÐËÃÍÓÐ ÐÇÂÔØÐ. ¥ ÒÔÓËÏÑÙ ÇÏÄÔÛÝÍÀÙ ÑÒ¿Õ×ËÑÙ 

ÇÉÍ½ÈÃÎÑÙ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ÖÃË ÃÒÀ ÇÒÖ¢ ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾ 

(rhombomeres). ¨Ñ ÒÔÓÖÑ ÃÒÀ ÖÃ ÇÒÖ¢ ÔÑÏÄÑ-

ÏÇÔ¾ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÕÖÊÐ ÒÃÔÇÉÍÇÈÃÎ¿ÆÃ. �ÎÇÛ-

ÔËÍ¢ ÃÒÀ ÖÃ ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾ 5 ÍÃË 6 ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÖÃ 

ØÖËÍ¢ ÒÎÃÍÓÆËÃ (otic placodes), ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÇÉÍÑÎ-

ÒÓÐÑÐÖÃË ÍÃË ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÛÐ ÖÑ ½ÕØ ÑÛÙ, ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ 

ÃÒÑÖÇÎÇ¿ÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ ÍÑÚÎ¿Ã, ÖÑ ÀÔÉÃÐÑ ÖÊÙ ÃÍÑ¾Ù 

ÍÃË ÖÑÛÙ ÊÏËÍÂÍÎËÑÛÙ ÕØÎ¾ÐÇÙ, ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÇÛ×ÂÐÑ-

ÐÖÃË ÉËÃ ÖÊÐ ÃÐÖ¿ÎÊÅÊ ÖÊÙ Í¿ÐÊÕÊÙ ÍÃË ÖÑÐ ½ÎÇÉÚÑ 

ÖÊÙ ËÕÑÔÔÑÒ¿ÃÙ.

¥Ë ÍÑËÎ¿ÇÙ ÖÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÍÃË Ñ ÍÇÐÖÔËÍÀÙ 

ÃÛÎÀÙ ÖÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ ÏÛÇÎÑÂ ÃÐÖËÒÔÑÕØÒÇÂÑÛÐ ÖÑÐ 

ÃÔÚËÍÀ ÃÛÎÀ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ. �Ç ÀÎÃ ÖÃ ÕÒÑÐ-

ÆÛÎØÖ¢ ÕÛÐÃÐÖÓÐÖÃË 10 ÜÇÂÉÊ ÍÔÃÐËÃÍÓÐ ÐÇÂÔØÐ 

(cranial nerves): ÖÑ � Ç¿ÐÃË ÖÑ ÑÕÈÔÊÖËÍÀ, ÖÑ �� Ç¿ÐÃË 

ÖÑ ÑÈ×ÃÎÏËÍÀ, ÖÃ ÐÇÂÔÃ ���, �V ÍÃË VI ÇÎ½ÉÚÑÛÐ ÖÑÛÙ 

ÏÛÙ ÖÑÛ ÑÈ×ÃÎÏÑÂ, ÖÑ V Ç¿ÐÃË ÖÑ ÖÔ¿ÆÛÏÑ, ÖÑ V�� ÖÑ 

ÒÔÑÕØÒËÍÀ, ÖÑ V��I ÖÑ ÃÍÑÛÕÖËÍÀ, ÖÑ �® ÖÑ ÉÎØÕÕÑ-

ÈÃÔÛÉÉËÍÀ ÍÃË ÖÑ ® ÖÑ ÒÐÇÛÏÑÐÑÉÃÕÖÔËÍÀ.

¢ÔÒÇ¿»ÍÕ Ë×ÃÊ¼Õ

¥ ÐØÖËÃ¿ÑÙ ÏÛÇÎÀÙ (spinal cord) ÃÒÑÖÇÎÇ¿ÖÃË ÃÒÀ 

ÖÊÐ ÇÕØÖÇÔËÍ¾ ÕÖËÄ¢ÆÃ ÖÑÛ ÇÒÇÐÆÂÏÃÖÑÙ, ÖÊÐ 

ÍÇÐÖÔËÍ¾ ÒÇÔËÑÚ¾ ÖÊÙ ÈÃË¢Ù ÑÛÕ¿ÃÙ, ÒÑÛ ÒÇÔË½-

ÚÇË ÖÃ ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÃ ÍÛÖÖÃÔËÍ¢ ÕÓÏÃÖÃ, ÍÃË ÃÒÀ 

ÖÊÐ ÇÌØÖÇÔËÍ¾ ÕÖËÄ¢ÆÃ ÖÊÙ ÎÇÛÍ¾Ù ÑÛÕ¿ÃÙ, ÒÑÛ 

ÃÒÑÖÇÎÇ¿ÖÃË ÍÃÖ¢ ÍÂÔËÑ ÎÀÉÑ ÃÒÀ ÇÏÏÂÇÎÇÙ ¿ÐÇÙ 

(�ËÍ. 14.4). �ÖÊ ÈÃË¢ ÑÛÕ¿Ã, ÑË ÍËÐÊÖËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓ-

ÐÇÙ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ ÒÎÇÛÔ¢, ÇÐÓ ÑË 

ÆË¢ÏÇÕÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ, ÑË ÑÒÑ¿ÑË Æ½ÚÑÐÖÃË ÃËÕ×ÊÖËÍ¢ 

�ËÍ. 14.4 ¥Ë ÍÂÔËÇÙ ÆÑÏ½Ù ÖÑÛ ÃÐÃÒÖÛÕÕÀÏÇÐÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ 

ÏÛÇÎÑÂ.
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ÇÔÇ×¿ÕÏÃÖÃ, ÍÃ×ÓÙ ÍÃË ÑË ÕÛÐÆÇÕÏËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ 

(commissural neurons), ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÕÛÐÆ½ÑÛÐ ÖÊ Ï¿Ã 

ÒÎÇÛÔ¢ ÖÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ ÏÛÇÎÑÂ ÏÇ ÖÊÐ ¢ÎÎÊ, ÇÐÖÑÒ¿-

ÜÑÐÖÃË ÕÖÊ ÔÃÚËÃ¿Ã ÒÎÇÛÔ¢.

°ÐÃ ÜÇÂÉÑÙ ÐØÖËÃ¿ØÐ ÐÇÂÔØÐ (spinal nerves) 

ÒÔÑ½ÔÚÇÖÃË ÃÒÀ Í¢×Ç ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÍÑÔÏÑÂ ÍÃË ÆÊÏË-

ÑÛÔÉÇ¿ÖÃË ÃÒÀ ÖÊ ÕÂÉÍÎËÕÊ ÐÇÂÔØÐ ÒÑÛ ÑÐÑÏ¢ÜÑ-

ÐÖÃË ÔÃÚËÃ¿ÇÙ ÍÃË ÍÑËÎËÃÍ½Ù Ô¿ÜÇÙ. ¥Ë ÍÑËÎËÃÍ½Ù Ô¿ÜÇÙ 

ÖØÐ ÐØÖËÃ¿ØÐ ÐÇÂÔØÐ ÃÒÑÖÇÎÑÂÐÖÃË ÃÒÀ ÍËÐÊÖËÍÑÂÙ 

ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÒÑÛ ÐÇÛÔÓÐÑÛÐ ÏÛÙ. ¥Ë ÔÃÚËÃ¿ÇÙ Ô¿ÜÇÙ 

ÖØÐ ÐØÖËÃ¿ØÐ ÐÇÂÔØÐ ÃÒÑÖÇÎÑÂÐÖÃË ÃÒÀ ÃËÕ×ÊÖËÍ½Ù 

¿ÐÇÙ, ÑË ÑÒÑ¿ÇÙ ÕÛÐÆ½ÑÛÐ ÖÃ ÒÇÔËÈÇÔËÍ¢ ÃËÕ×ÊÖ¾ÔËÃ 

ÀÔÉÃÐÃ ÏÇ ÖÑÛÙ ÆË¢ÏÇÕÑÛÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÕÖÑÐ ÔÃÚË-

Ã¿Ñ ÐØÖËÃ¿Ñ ÏÛÇÎÀ. ¥Ë ÃËÕ×ÊÖËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÇÐÖÑ-

Ò¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÃ ÐØÖËÃ¿Ã É¢ÉÉÎËÃ (dorsal root ganglia), 

ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑ-

È¿Ã (�ËÍ. 14.4). ¨Ã ÐØÖËÃ¿Ã ÐÇÂÔÃ ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË 

ÒÎÇÛÔËÍ¢ ÃÒÀ ÖËÙ ÍÃÖÃÄÑÎ½Ù ÖØÐ ÇÏÒÔÀÕ×ËØÐ ÍÃË 

ÑÒ¿Õ×ËØÐ ¢ÍÔØÐ ÇÐÓÐÑÐÖÃË ÍÃË ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÛÐ Æ¿ÍÖÛÃ, 

ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÑÐÑÏ¢ÜÑÐÖÃË ÄÔÃÉÚËÃÍÀ ÒÎ½ÉÏÃ (brachial 

plexus) ÍÃË ÑÕÈÛÝÇÔÀ ÒÎ½ÉÏÃ (lumbosacral plexus) 

ÃÐÖ¿ÕÖÑËÚÃ. �ÒÀ ÃÛÖ¢ ÃÐÃÆÂÑÐÖÃË ÕÖÊ ÕÛÐ½ÚÇËÃ ÖÃ 

ÐÇÂÔÃ ÒÑÛ ÐÇÛÔÓÐÑÛÐ ÖÃ ¢ÍÔÃ.

¨Ñ ÃÛÖÀÐÑÏÑ ÐÇÛÔËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ ÏÇ ÖÃ ÒÑÎÛ-

¢ÔË×ÏÃ ÏËÍÔ¢ ÖÑÛ É¢ÉÉÎËÃ ÍÃË ÖËÙ ÕÛÐÆ½ÕÇËÙ ÖÑÛ 

ÏÇ ÖÑ �£� ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇÖÃË ÇÒ¿ÕÊÙ ÃÒÀ ÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ 

ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÍÃË ÆËÃÍÔ¿ÐÇÖÃË ÕÖÑ ÕÛÏÒÃ×ÊÖËÍÀ ÍÃË 

ÕÖÑ ÒÃÔÃÕÛÏÒÃ×ÊÖËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ ÍÃË ÇÒ¿ÕÊÙ ÒÃÔ¢-

ÉÇË ½ÐÃ ÇÍÖÇÖÃÏ½ÐÑ ÕÂÕÖÊÏÃ ÇÐÖÇÔËÍÓÐ ÐÇÛÔÓ-

ÐØÐ ÕÖÑ ÖÑ¿ÚØÏÃ ÖÑÛ ÉÃÕÖÔÇÐÖÇÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ.

�ÚÊÏÃÖËÕÏÀÙ ÒÔÑÖÂÒÑÛ ÍÃÖ¢ 
Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÇÏÒÔÑÕ×ÑÒ¿Õ×ËÑÛ 
¢ÌÑÐÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÒÎ¢ÍÃÙ

� ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ÒÇÔËÎÃÏÄ¢-

ÐÇË ÖÊÐ ÃÔÚËÍ¾ ÖÑÒËÍ¾ ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÒÎ¢-

ÍÃÙ ÕÇ ÆËÃÍÔËÖ¢ ÖÏ¾ÏÃÖÃ Ï½ÕØ ÖÊÙ ÆÔ¢ÕÊÙ ÏÊÚÃÐË-

ÕÏÓÐ ÒÑÛ Ç¿ÐÃË ÒÃÔÀÏÑËÑË ÏÇ ÃÛÖÑÂÙ ÒÑÛ ÆÔÑÛÐ ÕÇ 

¢ÎÎÇÙ ÆËÃÆËÍÃÕ¿ÇÙ ÖÊÙ ÑÔÉÃÐÑÉ½ÐÇÕÊÙ. �ÖÊ ÕÛÐ½-

ÚÇËÃ, ÖÃ ÏÑÐÃÆËÍ¢ ÚÃÔÃÍÖÊÔËÕÖËÍ¢ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ 

ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ÃÐÃÆÇËÍÐÂÑÐÖÃË Ï½ÕØ ÖØÐ ÇÌÇËÆËÍÇÛÏ½-

ÐØÐ ÍÛÖÖÃÔËÍÓÐ ÆËÃËÔ½ÕÇØÐ ÖÊÙ ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊÙ ÍÃË 

ÖÊÙ ÉÎÑËÑÉ½ÐÇÕÊÙ ÍÃË ÃÍÑÎÑÂ×ØÙ ÖÑÛ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÑÂ 

ÖØÐ ÇÌÇËÆËÍÇÛÏ½ÐØÐ ÐÇÛÔËÍÓÐ ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ ÒÑÛ 

ÍÃ×ÑÆÊÉÑÂÐÖÃË ÃÒÀ ÆË¢ÈÑÔÃ ÇÌØÍÛÖÖ¢ÔËÃ Õ¾ÏÃÖÃ 

¾ ÃÒÀ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÕÖÊÐ ÍÛÖÖÃÔËÍ¾ ÇÒËÈ¢ÐÇËÃ.

� ÇÒÃÉØÉ¾ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ËÕÖÑÂ ÍÃË Ê ÖÑÒËÍ¾ 

ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÒÎ¢ÍÃÙ ½ÚÑÛÐ ¾ÆÊ ÃÐÃ-

ÎÛ×Ç¿ ÉËÃ ÖÑÐ Xenopus ÕÖÑ �ÇÈ¢ÎÃËÑ 7 ÍÃË ÉËÃ ÖÊÐ 

ÀÔÐË×Ã ÕÖÑ �ÇÈ¢ÎÃËÑ 9. � ÐÇÛÔËÍ¾ ÇÒÃÉØÉ¾ ÑÈÇ¿-

ÎÇÖÃË ÇÐ Ï½ÔÇË ÕÖÊ ÆÔ¢ÕÊ ÖØÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ FGF 

ÍÃË ÇÐ Ï½ÔÇË ÕÖÊÐ ÍÃÖÃÕÖÑÎ¾ ÖØÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ 

BMP ÃÒÀ ÏÀÔËÃ-ÍÃÖÃÕÖÑÎÇ¿Ù ÀÒØÙ Ê Chordin, ÖÃ 

ÑÒÑ¿Ã ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ ÑÔÉÃÐØÖ¾ (organizer). 

�Ç ÖÑÐ ÖÔÀÒÑ ÃÛÖÀ ÇÒ¢ÉÇÖÃË Ñ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀÙ ÖÑÛ 

ÐÇÛÔÑÇÒË×ÊÎ¿ÑÛ (neuroepithelium). ¨Ñ ÐÇÛÔÑÇÒË-

×¾ÎËÑ ÒÃÔÑÛÕË¢ÜÇË ÇÏÒÔÀÕ×ËÃ ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊ, ½ÖÕË 

ÓÕÖÇ, ÃÒÑÛÕ¿Ã ¢ÎÎØÐ ÕÊÏ¢ÖØÐ, ÐÃ ÇÍÈÔ¢ÜÇË ÉÑÐ¿-

ÆËÃ ÒÑÛ ÍØÆËÍÑÒÑËÑÂÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂÙ ÒÃÔ¢ÉÑ-

ÐÖÇÙ, ÀÒØÙ ÖÑ Otx, ÍÃË ÐÃ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇË ÆÑÏ½Ù ÖÑÛ 

ÒÔÀÕ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ. ¥ ÍÃ×ÑÔËÕÏÀÙ ÖØÐ ÑÒ¿Õ×ËØÐ 

ÆÑÏÓÐ ÑÈÇ¿ÎÇÖÃË ÕÖÊ ÆÔ¢ÕÊ ÆË¢ÈÑÔØÐ ÒÃÔÃÉÀ-

ÐÖØÐ ÒÑÛ ÇÒ¢ÉÑÛÐ ÖÊÐ ÃÐ¢ÒÖÛÌ¾ ÖÑÛÙ. �ÆËÃ¿ÖÇÔÊ 

ÕÊÏÃÕ¿Ã ½ÚÑÛÐ ÑË ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ FGF ÍÃË Wnt, ÑË 

ÑÒÑ¿ÑË ÇÒ¢ÉÑÛÐ ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ 

ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ ÖÊÙ ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃÙ Cdx. ¥Ë ÏÇÖÃÉÔÃÈË-

ÍÑ¿ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ Cdx ÇÒ¢ÉÑÛÐ ÏÇ ÖÊ ÕÇËÔ¢ ÖÑÛÙ ÖÊÐ 

½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ Hox ÕÖÑÐ ÍÑÔÏÀ ÍÃË ÕÖÊÐ 

ÑÛÔ¢. �ÖÑÐ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÖÑ ÔÇÖËÐÑÝÍÀ ÑÌÂ 

ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÕÊÏÃÐÖËÍÀ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ ÒÑÛ ÒÔÑ¢ÉÇË ÖÊ 

ÆÊÏËÑÛÔÉ¿Ã ÑÒ¿Õ×ËØÐ ÆÑÏÓÐ. ¥Ë ÄÃÕËÍÑ¿ ÏÊÚÃÐËÕÏÑ¿ 

Ç¿ÐÃË ÑË ¿ÆËÑË ÉËÃ ÀÎÃ ÖÃ ÕÒÑÐÆÛÎÀÜØÃ, ØÕÖÀÕÑ 

ÛÒ¢ÔÚÑÛÐ ÆËÃÈÑÔ½Ù ÕÖËÙ ÎÇÒÖÑÏ½ÔÇË½Ù ÖÑÛÙ.

�Ð¼ÑÓÇÍÕ ÃÅÉ¹Ä¿ÊÍÕ

¥Ë ÇÒÃÉØÉËÍÑ¿ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÒÑÛ ÆÔÑÛÐ ÕÇ ÒÔÓËÏÃ 

ÕÖ¢ÆËÃ ½ÚÑÛÐ ØÙ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ 

ÖÑÛ �£�, ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÕÖÊÐ ÒÔÓËÏÊ È¢ÕÊ ÖÊÙ ÃÐ¢-

ÒÖÛÌ¾Ù ÖÑÛ ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÇË, ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÇÏÒÔÑ-

Õ×ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ¢ÌÑÐÃ, Î¿ÉÇÙ ÆËÃÍÔËÖ½Ù ÒÇÔËÑÚ½Ù. �Ç 
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ÇÒÀÏÇÐÃ ÕÖ¢ÆËÃ ÖÊÙ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ ÑË ÖÑÒËÍ½Ù ÃÎÎÊ-

ÎÇÒËÆÔ¢ÕÇËÙ ÒÑÛ ÎÃÏÄ¢ÐÑÛÐ ÚÓÔÃ ½ÚÑÛÐ ØÙ 

ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ÇÉÍÃ×¿ÆÔÛÕÊ ÇÐÀÙ ÒÑÎÂÒÎÑÍÑÛ 

ÒÔÑÖÂÒÑÛ ÑÔÉ¢ÐØÕÊÙ ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÇÏÒÔÑ-

Õ×ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ¢ÌÑÐÃ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ. ¥ 

ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀÙ ÖÑÛ ÒÔÑÖÂÒÑÛ ÖÑÛ ÒÔÀÕ×ËÑÛ ÇÉÍÇ-

È¢ÎÑÛ ÇÒËÖÛÉÚ¢ÐÇÖÃË ÏÇ ÖÑÐ ¿ÆËÑ ÖÔÀÒÑ ÏÇ ÖÑÐ 

ÑÒÑ¿Ñ ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÑÂÐÖÃË ¢ÎÎÇÙ ÇÏÄÔÛÑÎÑÉËÍ½Ù 

ÃÎÎÊÎÇÒËÆÔ¢ÕÇËÙ: ÇÒÃÉØÉËÍÑ¿ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÒÔÑ-

ÍÃÎÑÂÐ ÕÇ ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ½Ù ÒÇÔËÑÚ½Ù ÖÊÐ ÇÐÇÔÉÑ-

ÒÑ¿ÊÕÊ ÆËÃÈÑÔÇÖËÍÓÐ ÕÛÐÆÛÃÕÏÓÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈË-

ÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÇÎ½ÉÚÑÛÐ ÖÑ ÒÔÀÖÛÒÑ 

ÆËÃÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕÊÙ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ, ÏÇ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ 

ÖÊ ÆÊÏËÑÛÔÉ¿Ã ÆËÃÍÔËÖÓÐ ÖÏÊÏ¢ÖØÐ (�ËÍ. 14.5). 

�½ÚÔË ÒÔÀÖËÐÑÙ ×ÇØÔÑÂÐÖÃÐ ÀÖË ÃÒÃÔÃ¿ÖÊÖÊ ÒÔÑÞ-

ÒÀ×ÇÕÊ ÉËÃ ÖÊÐ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÖÑÛ ÒÔÑÖÂÒÑÛ ÖÑÛ ÐÇÑ-

ÈÎÑËÑÂ ÃÒÑÖÇÎÑÂÕÇ Ê ÐÇÂÔØÕÊ ÖÑÛ ÖÏ¾ÏÃÖÑÙ 

ÃÛÖÑÂ ÃÒÀ ÖÑÐ ×¢ÎÃÏÑ. »ÏØÙ ÕÇ ÏÇÖÃÎÎÃÉÏ½ÐÑÛÙ 

ÒÑÐÖËÍÑÂÙ ÕÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ ½ÚÇË ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÊ×Ç¿ 

ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÉÑÐËÆ¿ØÐ, ÒÑÛ ½ÚÇË ØÙ 

ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ÃÒÑÛÕ¿Ã ÐÇÂÔØÕÊÙ ÖÑÛ ÒÔÀÕ×ËÑÛ 

ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÃÒÀ ÖÑÐ ×¢ÎÃÏÑ, ÖÑ ÒÔÀÖÛÒÑ ÖÑÛ ÐÇÑ-

ÈÎÑËÑÂ ÑÔÉÃÐÓÐÇÖÃË ÈÛÕËÑÎÑÉËÍ¢. °ÖÕË, ÖÓÔÃ 

ÒÎ½ÑÐ ×ÇØÔÇ¿ÖÃË ÀÖË Ê ÐÇÂÔØÕÊ ÃÒÀ ÖÑÐ ×¢ÎÃÏÑ 

ÖÔÑÒÑÒÑËÇ¿ ½ÐÃ ÒÔÀÖÛÒÑ ÒÑÛ ÃÔÚËÍ¢ ÇÉÍÃ×ËÆÔÂÇ-

ÖÃË ÃÛÖÀÐÑÏÃ. °ÐÃ ÇÒÃÉØÉËÍÀ Õ¾ÏÃ ÒÑÛ ÇÐ½ÚÇÖÃË 

ÕÖÊÐ ÖÑÒËÍ¾ ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊ ÖÑÛ ÒÔÀÕ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢-

ÎÑÛ Ç¿ÐÃË Ñ FGF, Ñ ÑÒÑ¿ÑÙ ÒÃÔ¢ÉÇÖÃË ÃÒÀ Öo ÒÔÀ-

Õ×ËÑ ÚÇ¿ÎÑÙ. ¥ ÔÀÎÑÙ ÖÑÛ FGF ÕÖÊÐ ÖÑÒËÍ¾ ÇÌÇË-

Æ¿ÍÇÛÕÊ ÖÑÛ ÒÔÀÕ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÃÒÑÍÃÎÂÈ×ÊÍÇ 

ÉËÃ ÒÔÓÖÊ ÈÑÔ¢ ÕÖÑ Å¢ÔË Ü½ÄÔÃ, ÀÖÃÐ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ 

ÃÈÃ¿ÔÇÕÊ ÏËÃÙ ÒÇÔËÑÚ¾Ù ÖÑÛ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑÛ ¢ÍÔÑÛ 

ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÒÎ¢ÍÃÙ ÆËÃÒËÕÖÓ×ÊÍÇ ÇÒ½ÍÖÃÕÊ 

ÖÑÛ ÆËÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ. �ÒËÒÎ½ÑÐ, ÏÇÖÃÏÀÕÚÇÛÕÊ ÖÊÙ 

ÒÇÔËÑÚ¾Ù ÃÛÖ¾Ù ÕÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔË-

Í¾Ù ÒÎ¢ÍÃÙ Ç¿ÚÇ ØÙ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖË-

ÕÏÀ ÇÍÖÑÒËÍÑÂ ÖÇÎÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ. �ÖÑÐ ÒÑÐÖËÍÀ ½ÚÇË 

ÖÃÛÖÑÒÑËÊ×Ç¿ ÏËÃ ÒÇÔËÑÚ¾ ÏÇ ÒÃÔÀÏÑËÃ ÆÔ¢ÕÊ, Ê 

ÑÒÑ¿Ã ÒÃÔ¢ÉÇË FGF8, FGF17 ÍÃË FGF18. H ÛÒÇ-

Ô½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ FGF ÕÖÑ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ 

ÖÏ¾ÏÃ ½ÚÇË ØÙ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊ ÏÇÖÃÖÀÒËÕÊ ÖØÐ 

�ËÍ. 14.5 ¨ÑÒËÍ¾ ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊ ÖÑÛ ÇÉÍÇÈÃÎËÍÑÂ ÈÎÑËÑÂ 

ÕÖÑÐ ÒÑÐÖËÍÀ. (Ã) ¥Ë ÇÒÃÉØÉËÍÑ¿ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÕÛÐÖ¿×ÇÐÖÃË 

ÕÖÑ ÒÔÀÕ×ËÑ ÚÇ¿ÎÑÙ ÍÃË ÕÖÑ ÈÎÑËËÍÀ ÚÇ¿ÎÑÙ. (Ä) �ÔÍÇÖÑ¿ 

ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑ¿ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÒÃÔÑÛÕË¢ÜÑÛÐ ÕÇ ÒÔÓËÏÃ ÕÖ¢-

ÆËÃ ÚÃÔÃÍÖÊÔËÕÖËÍ¢ ÒÔÀÖÛÒÃ ½ÍÈÔÃÕÊÙ. (É) ¥ ÈÃËÐÀÖÛÒÑÙ 

ÖØÐ ÑÏÀÜÛÉØÐ ÏÇÖÃÎÎÃÉÏ¢ÖØÐ ÃÒÓÎÇËÃÙ ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ 

ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇË ÀÖË ÑË ÇÐ ÎÀÉØ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÇÎ½ÉÚÑÛÐ ÖÊÐ 

ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖØÐ ÖÏÊÏ¢ÖØÐ ÃÛÖÓÐ. � = �ËÐÊÖËÍ¾ ÒÇÔËÑÚ¾, 

S = �ËÕ×ÊÖËÍ¾ ÒÇÔËÑÚ¾, V = ¥ÒÖËÍ¾ ÒÇÔËÑÚ¾. (Æ) �Ç 

½ÏÄÔÛÃ ÒÑÐÖËÍÑÂ ÊÎËÍ¿ÃÙ �11,5 Ê ÛÒÇÔ½ÍÈÔÃÕÊ FGF ¾ 

ÇÐÀÙ ÃÐÃÕÖÑÎ½Ã ÖÑÛ FGF ÕÖÑ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ ½ÚÇË ØÙ 

ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊ ÏÇÖÃÖÀÒËÕÊ ÖÊÙ ×½ÕÊÙ ÖÑÛ ÃËÕ×ÊÖËÍÑÂ 

ÒÇÆ¿ÑÛ ÕÖÊ ÕÖËÄ¢ÆÃ 4 ÖÑÛ ÈÎÑËÑÂ. ¨Ã ÆËÃÉÔ¢ÏÏÃÖÃ 

ÃÐÖËÕÖÑËÚÑÂÐ ÕÖÑ ½ÏÄÔÛÑ ÒÑÐÖËÍÑÂ ÕÖÃÆ¿ÑÛ 11,5 ÊÏÇÔÓÐ. 

�¢ÐÖØÙ ÖÃ ÕÊÏÃÖÑÆÑÖËÍ¢ ÏÀÔËÃ ÆÔÑÛÐ ÍÃË ÕÇ ÒËÑ ÒÔÓËÏÃ 

ÕÖ¢ÆËÃ. �ÒÀ ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ O’Leary et al. (2007) Neuron 

56, 252-269, ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ ÖÑÛ ÇÍÆÑÖËÍÑÂ Ñ¿ÍÑÛ Elsevier. 
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ÑÔ¿ØÐ ÖØÐ ÇÏÒÔÀÕ×ËØÐ ÆÑÏÓÐ ÒÔÑÙ ÖÃ Ò¿ÕØ (�ËÍ. 

14.5Æ). � ÏÇÖÃÏÀÕÚÇÛÕÊ ÏËÃÙ ÇÍÖÑÒËÍ¾Ù ÒÊÉ¾Ù 

FGF ÕÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ ½ÚÇË ØÙ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖØÐ 

ÆËÒÎÃÕËÃÕÏÀ ÖØÐ ÆÑÏÓÐ. ¨Ã ÒÃÔÃÒ¢ÐØ ÃÒÑÖÇÎ½-

ÕÏÃÖÃ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÑÛÐ ÖÊÐ ÂÒÃÔÌÊ ÏËÃÙ ÆËÃÄ¢×ÏË-

ÕÊÙ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÖÑÛ FGF ÕÖÊÐ ÑÒÑ¿Ã ÖÃ ÍÂÖ-

ÖÃÔÃ ÃÒÑÍÔ¿ÐÑÐÖÃË.

�ÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ¢ÍÔÑ ÖÑÛ ÃÐÃÒÖÛÕÕÀÏÇÐÑÛ ÇÉÍÇ-

ÈÃÎËÍÑÂ ÈÎÑËÑÂ, ÕÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ ÖÑÛ ÈÎÑËËÍÑÂ ÚÇ¿-

ÎÑÛÙ (cortical hem), ÇÍÈÔ¢ÜÑÐÖÃË ÑÔËÕÏ½ÐÃ ÉÑÐ¿-

ÆËÃ ÒÑÛ ÍØÆËÍÑÒÑËÑÂÐ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ Wnt ÍÃË BMP. 

�ÑÐÖËÍÑ¿ ÕÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ ½ÚÇË É¿ÐÇË ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ 

ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ Wnt3A ¾ ÖÑÛ Lef1 ÇÏÈÃÐ¿ÜÑÛÐ 

ÆË¢ÈÑÔÃ ÇÎÃÖÖÓÏÃÖÃ ÕÖÑÐ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÇÎÇÉÍ½ÈÃÎÑ, 

ÀÒØÙ ½ÎÎÇËÅÊ ÖÑÛ ËÒÒÀÍÃÏÒÑÛ. ¨Ã ÃÒÑÖÇÎ½ÕÏÃÖÃ 

ÃÛÖ¢ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÑÛÐ ÀÖË, ÒÔÑÍÇËÏ½ÐÑÛ ÐÃ ÕÚÊÏÃÖË-

ÕÖÑÂÐ ÑË ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÇÙ ÆÑÏ½Ù, ÃÒÃËÖÇ¿ÖÃË ÇÐÇÔ-

ÉÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ ÏÑÐÑÒÃÖËÑÂ Wnt. ¨Ñ ÒÔÀÖÛÒÑ ÖØÐ 

ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ ÒÑÛ ÇÍÈÔ¢ÜÑÐÖÃË 

ÕÖÑÐ ÒÔÀÕ×ËÑ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ØÙ ÃÒÀÍÔËÕÊ ÕÖÃ Õ¾ÏÃÖÃ 

FGF, Wnt, ÍÃË BMP (Emx2, Pax6, Couptf1, Sp8) 

ÇÏÈÃÐ¿ÜÇË ÖËÙ ÒÔÑÄÎÇÒÀÏÇÐÇÙ ÏÇÖÃÄÑÎ½Ù ÕÖÃ 

ÏÇÖÃÎÎ¢ÉÏÃÖÃ Í½ÔÆÑÛÙ ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ ÍÃË ÃÒÓÎÇËÃÙ 

ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ. �ÖËÙ ÒÇÔËÒÖÓÕÇËÙ ÏÇÖÃÎÎÃÉÏ¢ÖØÐ 

ÃÒÓÎÇËÃÙ ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ ÑË ÆÑÏ½Ù ÏÇÖÃÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË 

ÒÔÑÙ ÖÊÐ ÇÌÃÕ×ÇÐÊÏ½ÐÊ ÒÊÉ¾ ÖÑÛ Õ¾ÏÃÖÑÙ. �ÐÖ¿-

×ÇÖÃ, ÕÖËÙ ÒÇÔËÒÖÓÕÇËÙ ÏÇÖÃÎÎÃÉÏ¢ÖØÐ Í½ÔÆÑÛÙ 

ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ ÑË ÆÑÏ½Ù ÃÒÑÏÃÍÔÂÐÑÐÖÃË ÒÇÔËÕÕÀ-

ÖÇÔÑ ÃÒÀ ÖÊÐ ÒÊÉ¾. � ½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ ÒÑÛ 

ÍØÆËÍÑÒÑËÑÂÐ ÃÛÖÑÂÙ ÖÑÛÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ Ç¿ÐÃË ÇÒ¿-

ÕÊÙ ÆËÃÄÃ×ÏËÕÏ½ÐÊ, ÀÒØÙ ÍÃË ÃÛÖ¾ ÖØÐ ÇÒÃÉØÉË-

ÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ, ØÕÖÀÕÑ ÕÖÃ ÀÔËÃ ÒÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕ-

ÕÑÐÖÃË ÏÇÖÃÌÂ ÆÑÏÓÐ Ê ½ÍÈÔÃÕÊ Ç¿ÐÃË ÃÕÛÐÇÚ¾Ù.

£ÐÅ¿ÌÔÒºÕ ÇÑÓËÍ¾

°ÐÃ ÕÊÏÃÐÖËÍÀ Í½ÐÖÔÑ ÕÊÏÃÖÑÆÀÖÊÕÊÙ ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ 

ÖÑÛ ÇÏÒÔÑÕ×ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ¢ÌÑÐÃ ÖÑÛ �£� Ç¿ÐÃË Ñ ÑÔÉÃ-

ÐØÖ¾Ù ÖÑÛ ËÕ×ÏÑÂ. � ÒÇÔ¿ÕÈËÌÊ ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÕÖÑ 

ÀÔËÑ ÏÇÖÃÌÂ ÖÑÛ ÏÇÕÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÍÃË ÖÑÛ ÑÒ¿Õ×ËÑÛ 

ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÍÃÎÇ¿ÖÃË ËÕ×ÏÀÙ (isthmus, �ËÍ. 14.6). �ÖÑ 

ÕÖ¢ÆËÑ ÖÊÙ ÃÐÑËÍÖ¾Ù ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÒÎ¢ÍÃÙ, ÉÑÐ¿ÆËÃ ÒÑÛ 

ÍØÆËÍÑÒÑËÑÂÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ, ÀÒØÙ ÖÃ 

Otx2 ÍÃË Lim1, ÇÍÈÔ¢ÜÑÐÖÃË ÕÖÑÐ ÏÇÎÎÑÐÖËÍÀ ÒÔÀ-

Õ×ËÑ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÍÃË ÕÖÑÐ ÏÇÕÇÉÍ½ÈÃÎÑ. �ÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ 

�ËÀÒÈÊ¡ �ÄÈÑ¡ÌÀÓÀ

¥ÔÉ¢ÐØÕÊ ÖÑÛ ÒÔÑÖÂÒÑÛ ÕÖÑ �£�

¥ «ÒÔÃÉÏÃÖËÍÀÙ» ÇÒÃÉØÉËÍÀÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ ÆËÃÒËÕÖÓ-

×ÊÍÇ ÖÇÎËÍ¢ ÀÖË ÒÇÔËÎ¢ÏÄÃÐÇ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÒÑÛ ÍÃÖÃ-

ÕÖ½ÎÎÑÛÐ ÖÊ ÕÊÏÃÖÑÆÀÖÊÕÊ BMP. � ÒÔÓÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛ-

ÕÊ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÖÑ ÃÒÑÍÑÔÂÈØÏÃ ÃÛÖ¾Ù ÖÊÙ ÇÔÇÛÐÊÖËÍ¾Ù 

ÇÔÉÃÕ¿ÃÙ, ÒÑÛ ÒÇÔËÉÔ¢ÈÇÖÃË ÕÖÑ �ÇÈ¢ÎÃËÑ 7.
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ÀÔËÑ ÖÊÙ ½ÍÈÔÃÕ¾Ù ÖÑÛÙ, ÃÍÔËÄÓÙ ÇÏÒÔÀÕ×ËÃ ÃÒÀ 

ÖÑÐ ÏÇÎÎÑÐÖËÍÀ ËÕ×ÏÀ, Ï¿Ã ÎØÔ¿ÆÃ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÃÔÚ¿ÜÇË 

ÐÃ ÒÃÔ¢ÉÇË ÖÑÛÙ ÇÒÃÉØÉËÍÑÂÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ FGF8 

ÍÃË Wnt1. � ÒÇÔËÑÚ¾ ÃÛÖ¾ ÑÐÑÏ¢ÜÇÖÃË ÑÔÉÃÐØÖ¾Ù 

ËÕ×ÏÑÂ (isthmic organizer) ÍÃË ÇÎ½ÉÚÇË ÖÊÐ ÖÑÒËÍ¾ 

ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ËÕÖÑÂ ÕÖÃ ÒÃÔÃÍÇ¿ÏÇÐÃ 

ÏÇ ÃÛÖ¾ ÖÏ¾ÏÃÖÃ ÖÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ. �ÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ ÒÑÛ 

ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÇÏÒÔÀÕ×ËÃ ÃÒÀ ÃÛÖÀÐ, Ñ ÑÔÉÃÐØÖ¾Ù 

ËÕ×ÏÑÂ ÇÒ¢ÉÇË ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÖÑÛ ÏÇÕÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ 

(midbrain) ÍÃË ÇÉÍÃ×ËÆÔÂÇË Ï¿Ã ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ½ÍÈÔÃ-

ÕÊÙ ÖØÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ �ngrailed 1 ÍÃË 

�ngrailed 2. �ÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÑÒ¿Õ×ËÃ 

ÃÒÀ ÃÛÖÀÐ, Ñ ÑÔÉÃÐØÖ¾Ù ËÕ×ÏÑÂ ÇÒ¢ÉÇË ÖÑÐ ÕÚÊ-

ÏÃÖËÕÏÀ ÖÑÛ ÔÑÏÄÑÏÇÔÑÂÙ 1, ÃÒÀ ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÃÐÃ-

ÒÖÂÕÕÇÖÃË Ê ÒÃÔÇÉÍÇÈÃÎ¿ÆÃ (cerebellum). ¥ ÔÀÎÑÙ 

ÖÑÛ ÑÔÉÃÐØÖ¾ ËÕ×ÏÑÂ ÆËÃÒËÕÖÓ×ÊÍÇ ÏÇ ÖÊ ÄÑ¾×ÇËÃ 

ÒÇËÔÃÏ¢ÖØÐ ÏÇÖÃÏÀÕÚÇÛÕÊÙ ÕÇ ½ÏÄÔÛÃ ÀÔÐË×ÃÙ, 

ÕÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÃÒÑÆÇ¿Ú×ÊÍÇ ÀÖË Ê ÒÇÔËÑÚ¾ ÃÛÖ¾ Ç¿ÐÃË ÕÇ 

×½ÕÊ ÐÃ ÇÒ¢ÉÇË ÃÒÀ ÖÑÐ ÏÇÎÎÑÐÖËÍÀ ÆËÇÉÍ½ÈÃÎÑ 

ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÏÇÕÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÍÃË ÃÒÀ ÖÑ ÇÏÒÔÀ-

Õ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖË-

ÕÏÀ ÖÊÙ ÒÃÔÇÉÍÇÈÃÎ¿ÆÃÙ. � ÆÔ¢ÕÊ ÖÑÛ ÑÔÉÃÐØÖ¾ 

ËÕ×ÏÑÂ ÕÖÑÐ ÏÇÎÎÑÐÖËÍÀ ÆËÇÉÍ½ÈÃÎÑ ¾ ÏÇÎÎÑÐÖËÍÀ 

ÑÒ¿Õ×ËÑ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÛÒÑÍÃÖÃÕÖÃ×Ç¿ 

ÃÒÀ ÖÊÐ ÍÃ×ÃÔ¾ ÒÔØÖÇßÐÊ FGF8. �ÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÇÏÈÂ-

ÖÇÛÕÊÙ ÕÈÃËÔËÆ¿ØÐ ÇÏÒÑÖËÕÏ½ÐØÐ ÏÇ ÍÃ×ÃÔ¾ ÒÔØ-

ÖÇßÐÊ FGF8 ½ÆÇËÌÃÐ ÀÖË Ñ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ ÃÛÖÀÙ ÇÒ¢ÉÇË 

ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÏÇÕÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÍÃË ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÇÉÍÇ-

È¢ÎÑÛ, ÀÒØÙ ÃÍÔËÄÓÙ ÕÛÏÄÃ¿ÐÇË ÏÇ ÖÃ ÏÑÕÚÇÂÏÃÖÃ 

ÖÑÛ ÑÔÉÃÐØÖ¾ ËÕ×ÏÑÂ. �Ç ÏÑÔËÃÍÀ ÇÒ¿ÒÇÆÑ, Ñ FGF8 

ÇÒ¢ÉÇË ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ Engrailed (En) 

ÍÃË Wnt1, ÍÃ×ÓÙ ÍÃË ÖÑÛ ÆËÍÑÂ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ. �ÇÖ¢ 

ÖÊÐ ÃÔÚËÍ¾ ÖÊÙ ÇÉÍÃ×¿ÆÔÛÕÊ, Ê ÇÐÇÔÉÀÖÊÖÃ ÖÑÛ 

ÑÔÉÃÐØÖ¾ ËÕ×ÏÑÂ ÆËÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÃÛÖÑÍÔËÐÓÙ, ÃÈÑÂ Ê 

ÇÐÇÔÉÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ ÏÑÐÑÒÃÖËÑÂ FGF ÇÒ¢ÉÇË ÏÇÖÃÌÂ 

¢ÎÎØÐ ÍÃË ÖÑ ÉÑÐ¿ÆËÑ Fgf8.

¥ÏÀÜÛÉÑË ÒÑÐÖËÍÑ¿ ÕÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ ½ÚÇË É¿ÐÇË 

ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖØÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ Wnt1 ÍÃË 

En1 ÒÃÔÑÛÕË¢ÜÑÛÐ ½ÎÎÇËÅÊ ÀÚË ÏÀÐÑ ÖÊÙ ÒÇÔËÑÚ¾Ù 

ÖÑÛ ËÕ×ÏÑÂ, ÀÒÑÛ ÈÛÕËÑÎÑÉËÍ¢ ÇÍÈÔ¢ÜÑÐÖÃË, ÃÎÎ¢ 

ÍÃË ÏÇÉ¢ÎØÐ ÖÏÊÏ¢ÖØÐ ÖÑÛ ÏÇÕÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÍÃË 

ÖÊÙ ÒÃÔÇÉÍÇÈÃÎ¿ÆÃÙ, ÇÒËÄÇÄÃËÓÐÑÐÖÃÙ ½ÖÕË ÀÖË ÑË 

ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÃÛÖÑ¿ Ç¿ÐÃË ÃÒÃÔÃ¿ÖÊÖÑË ÉËÃ ÖÊ ÕÊÏÃ-

ÖÑÆÑÖËÍ¾ ÎÇËÖÑÛÔÉ¿Ã ÒÑÛ ÆËÇÍÒÇÔÃËÓÐÇË Ñ ÑÔÉÃÐØ-

Ö¾Ù ËÕ×ÏÑÂ. ¥ÏÀÜÛÉÃ ½ÏÄÔÛÃ ÒÑÐÖËÍÑÂ ÕÖÃ ÑÒÑ¿Ã 

½ÚÇË ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÊ×Ç¿ ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ 

ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ Fgf8 ÒÇ×Ã¿ÐÑÛÐ ÕÇ ÒÔÓËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ 

ÖÊÙ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ ÎÀÉØ ÕÑÄÃÔÓÐ ÇÎÃÖÖØÏ¢ÖØÐ ÕÖÑÐ 

ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÖÑÛ ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÖÏ¾ÏÃÖÀÙ ÖÑÛÙ. ¡ÕÖÀÕÑ, 

ÛÒ¢ÔÚÇË ½ÐÃ ÛÒÑÏÑÔÈËÍÀ ÃÎÎÊÎÀÏÑÔÈÑ ÖÑÛ Fgf8 

ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÇÒËÖÔ½ÒÇË ÖÊÐ ÇÒËÄ¿ØÕÊ ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÒÔÓËÏÊ 

ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ. ¨Ã ÜÓÃ ÒÑÛ Ç¿ÐÃË ÑÏÀÜÛÉÃ ÉË’ ÃÛÖÀ ÖÑ 

ÛÒÑÏÑÔÈËÍÀ ÃÎÎÊÎÀÏÑÔÈÑ ÇÏÈÃÐ¿ÜÑÛÐ ÇÎÃÖÖÓ-

ÏÃÖÃ ÕÖÑÐ ÏÇÕÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÍÃË ÕÖÊÐ ÒÃÔÇÉÍÇÈÃÎ¿ÆÃ. 

�ÃÔÀÏÑËÑÙ Ç¿ÐÃË ÍÃË Ñ ÈÃËÐÀÖÛÒÑÙ ÖÑÛ ÏÇÖÃÎÎ¢É-

ÏÃÖÑÙ acerebellar ÕÖÑ Å¢ÔË Ü½ÄÔÃ. ¨Ñ ÏÇÖ¢ÎÎÃÉÏÃ 

acerebellar Ç¿ÐÃË ÑÏÀÜÛÉÑ ÉËÃ ÃÆÔÃÐÑÒÑËÊÖËÍ¾ 

ÏÇÖÃÎÎÃÉ¾ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ Fgf8, ÃÎÎ¢ ÕÖÑ Å¢ÔË Ü½ÄÔÃ 

ÖÃ ½ÏÄÔÛÃ ÇÒËÄËÓÐÑÛÐ ÉËÃ ÏÇÉÃÎÂÖÇÔÊ ÒÇÔ¿ÑÆÑ ÃÒ’ 

À,ÖË ÕÖÑ ÃÐÖ¿ÕÖÑËÚÑ ÏÇÖ¢ÎÎÃÉÏÃ ÖÑÛ ÒÑÐÖËÍÑÂ.

� ÎÇËÖÑÛÔÉ¿Ã ÖÑÛ ÑÔÉÃÐØÖ¾ ËÕ×ÏÑÂ ½ÚÇË ØÙ 

ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ÇÉÍÃ×¿ÆÔÛÕÊ ÖÊÙ ½ÍÈÔÃÕÊÙ ÆËÃÈÑ-

ÔÇÖËÍÓÐ ÕÛÐÆÛÃÕÏÓÐ ÖØÐ ÏÇÎÓÐ ÖÊÙ ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃÙ 

ÖØÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ Pax ÕÇ ÆËÃÍÔËÖ¢ 

�ËÍ. 14.6 � ×½ÕÊ ÖÑÛ ÑÔÉÃÐØÖ¾ ËÕ×ÏÑÂ ÕÇ ÕÚ½ÕÊ ÏÇ ÖÃ 

ÍÂÔËÃ ÖÏ¾ÏÃÖÃ ÖÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÖÑÛ ÇÏÄÔÂÑÛ ÖÊÙ ÀÔÐË×ÃÙ.
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ÖÏ¾ÏÃÖÃ ÖÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ. ¨Ñ ÉÑÐ¿ÆËÑ Pax6 ÇÍÈÔ¢ÜÇ-

ÖÃË ÕÖÑÐ ÒÔÀÕ×ËÑ ÍÃË ÕÖÑÐ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ, ÇÐÓ 

ÖÃ Pax2 ÍÃË Pax5 ÇÍÈÔ¢ÜÑÐÖÃË ÕÖÑÐ ÏÇÕÇÉÍ½ÈÃÎÑ 

ÍÃË ÕÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ ÖÑÛ ÔÑÏÄÑÏÇÔÑÂÙ 1. �ÖÑÐ ÒÑÐÖËÍÀ 

ÖÑ ÆËÒÎÀ ÑÏÀÜÛÉÑ ÏÇÖ¢ÎÎÃÉÏÃ ÃÒÀ ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÃÒÑÛ-

ÕË¢ÜÑÛÐ ÑË ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑ¿ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ¦ax2 ÍÃË ¦ax5 

ÚÃÔÃÍÖÊÔ¿ÜÇÖÃË ÃÒÀ ÃÒÓÎÇËÃ ÖÑÛ ÏÇÕÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ 

ÍÃË ÖÊÙ ÒÃÔÇÉÍÇÈÃÎ¿ÆÃÙ, ÉÇÉÑÐÀÙ ÒÑÛ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇË 

ÀÖË ÖÃ ÆÂÑ ÃÛÖ¢ ÉÑÐ¿ÆËÃ Ç¿ÐÃË ÃÒÃÔÃ¿ÖÊÖÃ ÉËÃ ÖÊÐ 

ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖØÐ ÆÑÏÓÐ ÃÛÖÓÐ.

�ÃÒ¿ËÃÐÇÉº ÍÐÅ¡ÌÔÑÆ 
ÒÍ× ÍÎ»ÑÓÇÍ× ÃÅÉÃÄ¡ÊÍ×

¨Ñ ÒÔÀÖÛÒÑ ÖÑÛ �£� ÚÃÔÃÍÖÊÔ¿ÜÇÖÃË ÃÒÀ ÇÏÈÃÐ¾ 

ÏÇÖÃÏÇÔËÍ¾ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÑ ÕÖÑÐ ÑÒ¿-

Õ×ËÑ ÒÃÔ¢ ÕÖÑÐ ÒÔÀÕ×ËÑ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ. �ÇÖ¢ ÖÑ 

ÍÎÇ¿ÕËÏÑ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ o ÑÒ¿Õ×ËÑÙ ÇÉÍ½-

ÈÃÎÑÙ ÆËÃËÔÇ¿ÖÃË ÕÇ ÇÒÖ¢ (ÑÔËÕÏ½ÐÇÙ ÈÑÔ½Ù ×ÇØ-

ÔÇ¿ÖÃË ÀÖË Ç¿ÐÃË ÑÍÖÓ) ÖÏ¾ÏÃÖÃ, ÖÃ ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾ 

(rhombomeres, �ËÍ. 14.6, 14.7). �ÒÀ ÖÑ ÒÔÓÖÑ 

ÔÑÏÄÑÏÇÔ½Ù ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË Ê ÒÃÔÇÉÍÇÈÃÎ¿ÆÃ. 

�Ã×½ÐÃ ÃÒÀ ÖÃ ÇÒÀÏÇÐÃ ÜÇÂÉÊ ÔÑÏÄÑÏÇÔÓÐ È½ÔÇË 

ÍËÐÊÖËÍÑÂÙ ÒÛÔ¾ÐÇÙ (nuclei) ÍÃË ÕÛÐÇËÕÈ½ÔÇË ÏÇ 

ÐÇÛÔËÍ½Ù ¿ÐÇÙ ÕÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÇÐÀÙ ÍÔÃÐËÃÍÑÂ 

ÐÇÂÔÑÛ (cranial nerve). °ÖÕË, ÖÑ ÖÔ¿ÆÛÏÑ (V) ÐÇÂÔÑ 

ÒÔÑ½ÔÚÇÖÃË ÃÒÀ ÖÃ ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾ 2-3, ÖÑ ÒÔÑÕØÒËÍÀ 

(VII) ÐÇÂÔÑ ÃÒÀ ÖÃ ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾ 4-5 ÍÃË ÖÑ ÉÎØÕ-

ÕÑÈÃÔÛÉÉËÍÀ ÐÇÂÔÑ (�®) ÃÒÀ ÖÃ ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾ 6-7. 

�ÒËÒÎ½ÑÐ, ÍÛÔ¿ØÙ ÃÒÀ ÖÃ ¢ÔÖËÃ ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾ ÃÐÃ-

ÆÂÑÐÖÃË ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ 

(neural crest), ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÑÛÐ ÕÖÃ ÄÔÃÉ-

ÚËÃÍ¢ ÖÀÌÃ (branchial arches). TÑ ÔÑÏÄÑÏÇÔ½Ù 2 

ÕÛÐÇËÕÈ½ÔÇË ÍÂÖÖÃÔÃ ÕÖÑ ÒÔÓÖÑ ÄÔÃÉÚËÃÍÀ ÖÀÌÑ, 

ÖÑ ÔÑÏÄÑÏÇÔ½Ù 4 ÕÖÑ ÆÇÂÖÇÔÑ ÄÔÃÉÚËÃÍÀ ÖÀÌÑ 

ÍÃË ÖÑ ÔÑÏÄÑÏÇÔ½Ù 6 ÕÖÑ ÖÔ¿ÖÑ ÄÔÃÉÚËÃÍÀ ÖÀÌÑ. 

� ÏÇÖÃÏÇÔËÍ¾ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÖÑÛ ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ 

ÃÒÑÍÃÎÂÒÖÇÖÃË ÃÒÀ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÃÐ¢ÎÛÕÊÙ ÍÎÓÐØÐ 

(clonal analysis). »ÖÃÐ ÕÊÏÃ¿ÐÑÐÖÃË ÏÇÏÑÐØÏ½ÐÃ 

ÍÂÖÖÃÔÃ ÇÐÀÙ ÔÑÏÄÑÏÇÔÑÂÙ ÕÇ ÒÔÓËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ, 

ÖÀÖÇ ÑË ÃÒÀÉÑÐÑ¿ ÖÑÛÙ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÑ ¿ÆËÑ ¾ ÕÇ 

ÒÃÔÃÍÇ¿ÏÇÐÃ ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾. �ÐÖ¿×ÇÖÃ, ÃÐ Ê Õ¾ÏÃÐÕÊ 

É¿ÐÇË ÃÔÉÀÖÇÔÃ, ÀÎÑË ÑË ÃÒÀÉÑÐÑË ÖØÐ ÕÊÏÃÕÏ½-

ÐØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÒÇÔËÑÔ¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÑ ¿ÆËÑ ÔÑÏÄÑÏÇ-

Ô½Ù. �ÛÖÀÙ Ñ ÒÇÔËÑÔËÕÏÀÙ ÑÈÇ¿ÎÇÖÃË, ÖÑÛÎ¢ÚËÕÖÑÐ 

ÇÐ Ï½ÔÇË, ÕÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÇÈÔËÐÓÐ ÍÃË ÖØÐ 

ÛÒÑÆÑÚ½ØÐ ÖÑÛÙ, ÖØÐ Eph, ÕÇ ÇÐÃÎÎÃÕÕÀÏÇÐÃ 

ÏÇÖÃÏÇÔ¾. ¥Ë ÇÈÔ¿ÐÇÙ ÖÂÒÑÛ � Ç¿ÐÃË ÒÔÑÕÆ½ÖÇÙ 

ÒÑÛ ÇÍÈÔ¢ÜÑÐÖÃË ÕÖÃ ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾ 2, 4 ÍÃË 6, ÇÐÓ 

ÑË ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù ÖÑÛÙ, ÑË Eph, ÕÛÐÃÐÖÓÐÖÃË ÕÖÃ ÔÑÏ-

ÄÑÏÇÔ¾ 3 ÍÃË 5. »ÖÃÐ ÆÂÑ ÑÏ¢ÆÇÙ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ, ÃÒÀ 

ÖËÙ ÑÒÑ¿ÇÙ Ê Ï¿Ã ÇÍÈÔ¢ÜÇË ÇÈÔ¿ÐÇÙ ÍÃË Ê ¢ÎÎÊ ÖÑÛÙ 

ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù ÖÑÛÙ, ½Ô×ÑÛÐ ÕÇ ÇÒÃÈ¾, ÖÀÖÇ ÃÒÀ ÖÊÐ 

ÃÎÎÊÎÇÒ¿ÆÔÃÕÊ ÇÈÔËÐÓÐ-Eph ÒÔÑÍÃÎÇ¿ÖÃË ÃÏÑË-

ÄÃ¿Ã ÃÒÓ×ÊÕÊ ÖØÐ ÆÂÑ ÍÛÖÖÃÔËÍÓÐ ÖÂÒØÐ. �Ç ÖÑÐ 

ÖÔÀÒÑ ÃÛÖÀ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÖÃ ÀÔËÃ ÏÇÖÃÌÂ ÆËÃÈÑ-

ÔÇÖËÍÓÐ ÔÑÏÄÑÏÇÔÓÐ, ÇÐÓ ÒÃÔ¢ÎÎÊÎÃ ÇÒËÖÛÉÚ¢-

ÐÇÖÃË Ñ ÒÇÔËÑÔËÕÏÀÙ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ Í¢×Ç ÔÑÏÄÑÏÇ-

ÔÑÂÙ ÕÇ ÃÛÖÀ. �ÖÃ ½ÏÄÔÛÃ ÕÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÇÍÈÔ¢ÜÇÖÃË 

½ÐÃ ÇÒËÍÔÃÖ½Ù ÃÔÐÊÖËÍÀ ÃÎÎÊÎÀÏÑÔÈÑ ÇÐÀÙ ÛÒÑ-

ÆÑÚ½Ã Eph ÖÃ ÀÔËÃ ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÔÑÏÄÑÏÇÔÓÐ ÆÇ 

ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË. �ÖÑ ÕÖ¢ÆËÑ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÒÎ¢ÍÃÙ Ê 

ÖÃÛÖÀÖÊÖÃ ÖØÐ ÔÑÏÄÑÏÇÔÓÐ ÆÇÐ Ç¿ÐÃË ÃÍÀÏÊ ÒÃÉË-

ØÏ½ÐÊ. �ÒÑÏ½ÐØÙ, ÕÇ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÏÇÖÃÏÀÕÚÇÛÕÊÙ, 

ÇÒËÏ½ÔÑÛÙ ÖÏ¾ÏÃÖÃ ÖÑÛ ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ Ç¿ÐÃË 

ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÃÐÖÃÎÎ¢ÌÑÛÐ ×½ÕÊ ÏÇ ¢ÎÎÃ ÚØÔ¿Ù ÐÃ 

ÇÒÊÔÇÃÕÖÇ¿ ÖÑ ÖÇÎËÍÀ ÒÔÀÖÛÒÑ ÑÔÉ¢ÐØÕ¾Ù ÖÑÛ. 

»ÏØÙ, ÀÖÃÐ ÃÔÚ¿ÕÑÛÐ ÐÃ ÇÏÈÃÐ¿ÜÑÐÖÃË ÖÃ ÀÔËÃ 

ÖØÐ ÔÑÏÄÑÏÇÔÓÐ, Ê ÖÃÛÖÀÖÊÖÃ Í¢×Ç ÖÏ¾ÏÃÖÑÙ 

½ÚÇË ÒÎ½ÑÐ ÍÃ×ÑÔËÕÖÇ¿ ÍÃË ÆÇÐ Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ 

ÃÎÎ¢ÌÇË ÑÂÖÇ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÏÇÖÃÏÀÕÚÇÛÕÊ. ¥ ÕÚÊÏÃ-

ÖËÕÏÀÙ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÃ ÀÔËÃ ÖØÐ 

ÔÑÏÄÑÏÇÔÓÐ ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÃÒÀ ÖÑ ÏÑÐÑÒ¢ÖË Notch. 

�ÖÑ Å¢ÔË Ü½ÄÔÃ ½ÚÇË ÃÒÑÆÇËÚ×Ç¿ ÀÖË ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ 

ÛÒÇÔÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ËÆËÑÕÛÕÖÃÖËÍ¢ ÖÊ Notch ÍÃ×Ñ-

ÆÊÉÑÂÐÖÃË ÕÖËÙ ÒÇÔËÑÚ½Ù ÖØÐ ÑÔ¿ØÐ ÖØÐ ÔÑÏÄÑ-

ÏÇÔÓÐ, ÇÐÓ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÛÒÇÔÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ½ÐÃ 

ÇÒËÍÔÃÖ½Ù ÃÔÐÊÖËÍÀ ÃÎÎÊÎÀÏÑÔÈÑ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ 

Su(H) ÃÒÑÍÎÇ¿ÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÃ ÀÔËÃ.

¨Ã ÉÑÐ¿ÆËÃ Hox ÆÇÐ ÇÍÈÔ¢ÜÑÐÖÃË ÕÖÑÐ ÒÔÀ-

Õ×ËÑ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÍÃË ÕÖÑÐ ÏÇÕÇÉÍ½ÈÃÎÑ, ÃÎÎ¢ 

ÆËÃÆÔÃÏÃÖ¿ÜÑÛÐ ÕÊÏÃÐÖËÍÀ ÔÀÎÑ ÕÖÊÐ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ 

ÖÑÛ ÇÏÒÔÑÕ×ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÒÔÑÖÂÒÑÛ ÖÑÛ ÑÒ¿Õ×ËÑÛ 
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ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ. ¨Ñ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ ÀÔËÑ ÖÊÙ ½ÍÈÔÃÕÊÙ 

ÖØÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ Hox ÇÏÒÔÀÕ×ËÑÛ ÖÂÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË 

ÕÖÑÐ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ. � ½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ 

Hox ÕÖÑÐ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÔÛ×Ï¿ÜÇÖÃË ÏÇ Ö½ÖÑËÑÐ 

ÖÔÀÒÑ, ÓÕÖÇ Í¢×Ç ÔÑÏÄÑÏÇÔ½Ù ÐÃ ÚÃÔÃÍÖÊÔ¿ÜÇÖÃË 

ÃÒÀ ½ÐÃÐ ÏÑÐÃÆËÍÀ ÕÛÐÆÛÃÕÏÀ ÇÐÇÔÉÓÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ 

Hox (�ËÍ. 14.7). �ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, ÖÑ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ 

ÀÔËÑ ÖÊÙ ½ÍÈÔÃÕÊÙ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ Hoxa2 ÇÐÖÑÒ¿ÜÇ-

ÖÃË ÕÖÑ ÏÇÎÎÑÐÖËÍÀ ÀÔËÑ ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÔÑÏÄÑÏÇÔÓÐ 

1/2, ÇÐÓ ÇÒ¿ÕÊÙ ÇÍÈÔ¢ÜÇÖÃË ÕÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛ-

ÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÉ¿ÃÙ ÒÑÛ ÃÐÃÆÂÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑ ÔÑÏÄÑ-

ÏÇÔ½Ù 4 ÃÎÎ¢ ÀÚË ÃÒÀ ÖÑ ÔÑÏÄÑÏÇÔ½Ù 2. � ÕÖÑ-

ÚÇÛÏ½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ Hoxa2 ÕÖÑÐ ÒÑÐÖËÍÀ 

½ÚÇË ØÙ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÑÐ ÑÏÑËØÖËÍÀ ÏÇÖÃÕÚÊÏÃ-

ÖËÕÏÀ ÖÑÛ ÄÔÃÉÚËÃÍÑÂ ÖÀÌÑÛ 2 ÕÖÊ ÏÑÔÈÑÎÑÉ¿Ã 

ÖÑÛ ÄÔÃÉÚËÃÍÑÂ ÖÀÌÑÛ 1. �ÐÖ¿×ÇÖÃ, ÕÇ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ 

ÛÒÇÔ½ÍÈÔÃÕÊÙ ÒÑÛ ½ÉËÐÃÐ ÕÖÊÐ ÀÔÐË×Ã ÍÃË ÕÖÑÐ 

Xenopus, ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÏÑÔÈÑÎÑÉËÍÀÙ ÏÇÖÃÕÚÊ-

ÏÃÖËÕÏÀÙ ÖÑÛ ÄÔÃÉÚËÃÍÑÂ ÖÀÌÑÛ 2 ÕÇ 1.

� ½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ Hox ÇÒ¢ÉÇÖÃË ÃÒÀ 

¢ÎÎÑÛÙ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ, ÑË ÑÒÑ¿ÑË 

ÆÔÑÛÐ ÃÐÑÆËÍ¢ ÃÒÀ ÖÃ Hox ÍÃË ÇÐÇÔÉÑÒÑËÑÂÐÖÃË 

ÃÒÀ ÖËÙ ÒÔÓËÏÇÙ ÆËÃÄÃ×Ï¿ÕÇËÙ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÖØÐ 

ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ FGF, Wnt ÍÃË ÖÑÛ ÔÇÖËÐÑÝÍÑÂ ÑÌ½ÑÙ. 

°ÐÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ ÇÐÆË¢ÏÇÕÑÛ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂ ÒÃÔ¢-

ÉÑÐÖÃ ÃÛÖÑÂ ÖÑÛ ÖÂÒÑÛ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ Ñ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÀÙ 

ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ Krox20, Ï¿Ã ÒÔØÖÇßÐÊ ÏÇ ÆÃÍÖÂÎÑÛÙ 

ÅÇÛÆÃÔÉÂÔÑÛ Ê ÑÒÑ¿Ã ÇÍÈÔ¢ÜÇÖÃË ÕÖÃ ÔÑÏÄÑ-

ÏÇÔ¾ 3 ÍÃË 5. �ÛÖÀ ÖÑ ÜÇÂÉÑÙ ÖØÐ ÔÑÏÄÑÏÇÔÓÐ 

ÇÍÈÔ¢ÜÇË ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù Eph ÍÃË ÆÇÐ ÒÃÔ¢ÉÇË ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ. �ÖÑÐ ÒÑÐÖËÍÀ, ÕÖÃ ½ÏÄÔÛÃ 

ÒÑÛ Ç¿ÐÃË ÑÏÀÜÛÉÃ ÉËÃ ÏËÃ ÃÆÔÃÐÑÒÑËÊÖËÍ¾ ÏÇÖÃÎ-

ÎÃÉ¾ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ Krox20 ÆÇÐ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÖÃ 

ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾ 3 ÍÃË 5, ÇÐÓ ÖÃ ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾ 2, 4 ÍÃË 6 

ÕÛÐÖ¾ÍÑÐÖÃË.

�ÎÎÃÉ½Ù ÕÖÃ ÇÒ¿ÒÇÆÃ ÖÑÛ ÔÇÖËÐÑÝÍÑÂ ÑÌ½ÑÙ 

ÇÒËÈ½ÔÑÛÐ ÕÊÏÃÐÖËÍ½Ù ÇÒËÒÖÓÕÇËÙ ÕÖÊÐ ÑÔÉ¢-

ÐØÕÊ ÖÑÛ ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ. ¨Ñ ÔÇÖËÐÑÝÍÀ ÑÌÂ 

�ËÍ. 14.7 �ËÃÉÔÃÏÏÃÖËÍ¾ ÃÒÇËÍÀÐËÕÊ ÖØÐ ÔÑÏÄÑÏÇÔÓÐ. �ÃÔÑÛÕË¢ÜÑÐÖÃË ÑË ÇÒËÍÔ¢ÖÇËÇÙ ½ÍÈÔÃÕÊÙ ÑÔËÕÏ½ÐØÐ ÚÃÔÃÍÖÊÔË-

ÕÖËÍÓÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ, ÍÃ×ÓÙ ÍÃË Ê ÕÛÏÄÑÎ¾ ÖØÐ ÔÑÏÄÑÏÇÔÓÐ ÕÖÃ ÍÔÃÐËÃÍ¢ ÐÇÂÔÃ ÍÃË ÕÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã.
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ÒÃÔ¢ÉÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊ ÄËÖÃÏ¿ÐÊ �, ÒÑÛ ÎÃÏÄ¢ÐÇÖÃË 

ÃÒÀ ÖÊ ÆËÃÖÔÑÈ¾, ÍÃË ÖÑ ½ÐÜÛÏÑ ÒÑÛ ÖÑ ÕÛÐ×½ÖÇË 

(Ê ÃÈÛÆÔÑÉÑÐ¢ÕÊ ÖÊÙ ÔÇÖËÐÃÎÆÇàÆÊÙ, RALDH2) 

ÕÛÐÃÐÖ¢ÖÃË ÕÖÑÐ ÍÑÔÏÀ, ÕÖÑÛÙ ÕØÏ¿ÖÇÙ ÍÃË ÕÖÑ 

ÒÎÇÛÔËÍÀ Ò½ÖÃÎÑ. ¨Ñ ½ÐÜÛÏÑ ÒÑÛ ÃÒÑËÍÑÆÑÏÇ¿ 

ÖÑ ÔÇÖËÐÑÝÍÀ ÑÌÂ (ÖÑ Cyp26, ½ÐÃ ÍÛÖÀÚÔØÏÃ 

¦450) ÕÛÐÃÐÖ¢ÖÃË ÕÖÑÐ ÒÔÀÕ×ËÑ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÍÃË 

ÕÖÑÐ ÏÇÕÇÉÍ½ÈÃÎÑ. �ÈÑÂ Ê ÒÊÉ¾ ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË 

ÕÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ ÍÃË Ê ÒÇÔËÑÚ¾ ÃÒÑËÍÑÆÀÏÊÕÊÙ 

ÕÖÑ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ, ×ÇØÔÇ¿ÖÃË ÀÖË ÖÑ ÔÇÖËÐÑÝ ÍÀ ÑÌÂ 

ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇË, ÕÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ ÖÑÛ ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢-

ÎÑÛ, Ï¿Ã ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÒÑÛ ÏÇËÓ-

ÐÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÒÔÑÙ ÖÑ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ 

ÖÑÛ. �ÖÑ ÑÔÖÂÍË, ÃÐ ÕÖÊ ÆËÃÖÔÑÈ¾ ÖÊÙ ÏÊÖ½ÔÃÙ 

ÆÇÐ ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÇÖÃË ÄËÖÃÏ¿ÐÊ �, ÖÃ ½ÏÄÔÛÃ ÒÑÛ 

ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÆÇÐ ÒÃÔ¢ÉÑÛÐ ÕÚÇÆÀÐ ÍÃ×À-

ÎÑÛ ÔÇÖËÐÑÝÍÀ ÑÌÂ. �ÖÃ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÃ ½ÏÄÔÛÃ 

Ñ ÑÒ¿Õ×ËÑÙ ÇÉÍ½ÈÃÎÑÙ ÆÇÐ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÈÛÕË-

ÑÎÑÉËÍ¢, ÍÃ×ÓÙ ÃÒÑÛÕË¢ÜÑÛÐ ÖÃ ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾ 5, 

6 ÍÃË 7. ¡ÕÖÀÕÑ, ÖÃ ÖÏ¾ÏÃÖÃ ÃÛÖ¢ ÃÐÃÒÖÂÕ-

ÕÑÐÖÃË ÃÐ ÚÑÔÊÉÊ×Ç¿ ÕÖÃ ½ÏÄÔÛÃ, ÒÔËÐ ÃÒÀ ÖÑ 

ÕÖ¢ÆËÑ ÖØÐ ÒÔÓËÏØÐ ÕØÏËÖÓÐ, ÄËÖÃÏ¿ÐÊ �. �ÍÖÀÙ 

ÃÒÀ ÖÊÐ ÃÒÓÎÇËÃ ÖØÐ ÔÑÏÄÑÏÇÔÓÐ 5, 6 ÍÃË 7 

ÕÖÃ ½ÏÄÔÛÃ ÒÑÛ ÕÖÇÔÑÂÐÖÃË ÔÇÖËÐÑÝÍÑÂ ÑÌ½ÑÙ, 

ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÇÒ¿ÕÊÙ ÃÒÓÎÇËÃ ÍÑËÎËÃÍÓÐ ÐÇÛÔË-

ÍÓÐ ÖÂÒØÐ ÕÖÑ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ 

ÏÛÇÎÑÂ. ¥ÏÀÜÛÉÃ ½ÏÄÔÛÃ ÒÑÐÖËÍÑÂ ÕÖÃ ÑÒÑ¿Ã 

½ÚÇË É¿ÐÇË ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ ÉÑÐË-

Æ¿ÑÛ Raldh2 ÒÃÔÑÛÕË¢ÜÑÛÐ ½ÎÎÇËÅÊ ÖØÐ ÔÑÏÄÑ-

ÏÇÔÓÐ 5, 6 ÍÃË 7 ÍÃË ÇÒËÄËÓÐÑÛÐ Ï½ÚÔË ÖÑ Ï½ÕÑ 

ÖÊÙ ÍÂÊÕÊÙ. �ÃÔÀÏÑËÃ ÃÒÑÖÇÎ½ÕÏÃÖÃ ÒÃÔÃÖÊ-

ÔÑÂÐÖÃË ÍÃË ÕÖÑÐ Xenopus ÂÕÖÇÔÃ ÃÒÀ ÖÊÐ ÛÒÇ-

Ô½ÍÈÔÃÕÊ ÏËÃÙ ÇÒËÍÔÃÖÑÂÙ ÃÔÐÊÖËÍ¾Ù ÒÃÔÃÎÎÃ-

É¾Ù ÖÑÛ ÛÒÑÆÑÚ½Ã ÖÑÛ ÔÇÖËÐÑÝÍÑÂ ÑÌ½ÑÙ. �ÖÑÐ 

ÒÑÐÖËÍÀ Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖ¾ Ê ÚÑÔ¾ÉÊÕÊ ÏÇÉ¢ÎØÐ 

ÆÀÕÇØÐ ÔÇÖËÐÑÝÍÑÂ ÑÌ½ÑÙ ÕÖÃ ×ÊÎÛÍ¢ ¢ÖÑÏÃ 

ÒÑÛ ÇÉÍÛÏÑÐÑÂÐ. � ÚÑÔ¾ÉÊÕÊ ÔÇÖËÐÑÝÍÑÂ ÑÌ½ÑÙ 

ÍÃÖ¢ ÖÊÐ �7,5 ÑÆÊÉÇ¿ ÕÇ ÇÍÖÑÒËÍ¾ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ 

Hoxb1 ÕÖÑ ÔÑÏÄÑÏÇÔ½Ù 2 (ÖÑ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ ÀÔËÑ 

½ÍÈÔÃÕÊÙ ÖÑÛ Hoxb1 ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÈÛÕËÑÎÑÉËÍ¢ 

ÕÖÑ ÔÑÏÄÑÏÇÔ½Ù 4). � ÇÍÖÑÒËÍ¾ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ 

Hoxb1 ÃÎÎ¢ÜÇË ÖÊÐ ÖÃÛÖÀÖÊÖÃ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÒÑÛ ÃÐÃÆÂÑÐÖÃË ÃÒÀ 

ÖÑ ÔÑÏÄÑÏÇÔ½Ù 2 ÍÃË ½ÖÕË ÕÖÑ ÒÔÓÖÑ ÄÔÃÉÚËÃÍÀ 

ÖÀÌÑ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÑË ÆÑÏ½Ù ÒÑÛ ÈÛÕËÑÎÑÉËÍ¢ 

ÕÛÐÃÐÖÓÐÖÃË ÕÖÑ ÆÇÂÖÇÔÑ. ¨Ñ ÒÃÔÃÒ¢ÐØ ÃÒÑÖ½-

ÎÇÕÏÃ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ½ÐÃ ÍÃÎÀ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ ÖÇÔÃÖÑ-

ÉÀÐÑÛ (teratogenic) ÇÒ¿ÆÔÃÕÊÙ, ÒÑÛ Õ¾ÏÇÔÃ ½ÚÇË 

ÍÃÖÃÐÑÊ×Ç¿ ËÍÃÐÑÒÑËÊÖËÍ¢ ÕÇ ÏÑÔËÃÍÀ ÇÒ¿ÒÇÆÑ. 

¨Ñ ÔÇÖËÐÑÝÍÀ ÑÌÂ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÇ ÕÖÑ ÒÃÔÇÎ×ÀÐ 

Í¿ÐÆÛÐÑ ÉËÃ ÖÇÔÃÖÑÉ½ÐÇÕÊ ÍÃË ÕÖÑÐ ¢Ð×ÔØÒÑ, 

ÍÃ×ÓÙ ÚÔÊÕËÏÑÒÑË¾×ÊÍÇ ÕÇ ÒÀÕËÏÊ ÏÑÔÈ¾ ÉËÃ ÖÊ 

×ÇÔÃÒÇ¿Ã ÖÊÙ ÃÍÏ¾Ù. �ÔËÐ ÃÒÑÍÃÎÛÈ×Ç¿ Ñ ÔÀÎÑÙ 

ÖÑÛ ÔÇÖËÐÑÝÍÑÂ ÑÌ½ÑÙ ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÒÔÓËÏÊ ÃÐ¢-

ÒÖÛÌÊ, ÖÑ ÏÀÔËÑ ÃÛÖÀ ÚÔÊÕËÏÑÒÑËÑÂÐÖÃÐ ÍÃË ÕÇ 

ÇÉÍÂÑÛÙ, ÏÇ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÐÃ ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÑÂÐÖÃË 

ÒÑÎÎ½Ù ÃÒÑÄÑÎ½Ù ÃÎÎ¢ ÍÃË ÉÇÐÐ¾ÕÇËÙ ÇÏÄÔÂØÐ 

ÏÇ ÇÉÍÇÈÃÎËÍ½Ù ÄÎ¢ÄÇÙ.

¢ÔÒÇ¿»ÍÕ Ë×ÃÊ¼Õ

�ÖÑÐ ÐØÖËÃ¿Ñ ÏÛÇÎÀ ÖÑ ÇÏÒÔÑÕ×ÑÒ¿Õ×ËÑ ÒÔÀÖÛÒÑ 

ÆÇÐ Ç¿ÐÃË ÖÀÕÑ ÇÏÈÃÐ½Ù ÀÕÑ ÕÖÑÐ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ. 

�ÐÖÑÂÖÑËÙ, ÛÒ¢ÔÚÑÛÐ ÕÃÈ¾ ÀÔËÃ ½ÍÈÔÃÕÊÙ ÖØÐ 

ÉÑÐËÆ¿ØÐ Hox ÕÇ ÆË¢ÈÑÔÃ ÇÒ¿ÒÇÆÃ. �ÍÖÀÙ ÃÒÀ ÖÑ 

ÚÃÔÃÍÖÊÔËÕÖËÍÀ ÒÔÀÖÛÒÑ ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÔÃÚËÑ-

ÍÑËÎËÃÍÑÂ ¢ÌÑÐÃ, ÑË ÍËÐÊÖËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÇÏÈÃÐ¿-

ÜÑÛÐ ÚÃÔÃÍÖÊÔËÕÖËÍ¾ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÍÃË ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ 

ÖÑÛ ÇÏÒÔÑÕ×ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ¢ÌÑÐÃ. �ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, ÑË 

ÕÖ¾ÎÇÙ ÖØÐ ÒÎÇÛÔËÍÓÐ ÍËÐÊÖËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÒÑÛ 

ÐÇÛÔÓÐÑÛÐ ÖÃ ¢ÍÔÃ Ç¿ÐÃË ÒÃÔÑÂÕÇÙ ÏÀÐÑ ÕÖÃ ÇÒ¿-

ÒÇÆÃ ÖØÐ ¢ÍÔØÐ, ÇÐÓ ÕÖÑ ÇÒ¿ÒÇÆÑ ÖÑÛ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑÛ 

¢ÍÔÑÛ ÕÛÕÚÇÖ¿ÜÑÐÖÃË ÏÇ ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ Hoxc6. 

� ÕÖ¾ÎÊ ÖØÐ ÍËÐÊÖËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÒÑÛ ÐÇÛÔÓÐÑÛÐ 

ÖÃ ÕÒÎ¢ÚÐÃ (ÕÖ¾ÎÊ ÖÑÛ Terni ÕÖÊÐ ÀÔÐË×Ã) ÇÐÖÑ-

Ò¿ÜÇÖÃË ÕÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ ÃÐ¢ÏÇÕÃ ÕÖÃ ¢ÐØ ÍÃË Í¢ÖØ 

¢ÍÔÃ ÍÃË ÕÛÕÚÇÖ¿ÜÇÖÃË ÏÇ ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ ÉÑÐË-

Æ¿ÑÛ Hoxc9 (�ËÍ. 14.8). � ÛÒÇÔ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ Fgf8 

ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÊÎÇÍÖÔÑÆË¢ÖÔÊÕÊ ÕÇ ÃÛÖ¾ ÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ 

ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ ÒÔÑÍÃÎÇ¿ ÇÏÒÔÀÕ×ËÃ ÏÇÖÃ-

ÖÀÒËÕÊ ÖÑÛ ÑÔ¿ÑÛ Hoxc6/Hoxc9 ÏÇ ÖÃÛÖÀÚÔÑÐÊ 

ÕÛÔÔ¿ÍÐØÕÊ ÖÊÙ ÕÖ¾ÎÊÙ ÖØÐ ÒÎÇÛÔËÍÓÐ ÍËÐÊÖËÍÓÐ 

ÐÇÛÔÓÐØÐ.
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¥ÔÉ¢ÐØÕÊ ÖÑÛ ÒÔÑÖÂÒÑÛ ÍÃÖ¢ 
Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÔÃÚËÑÍÑËÎËÃÍÑÂ ¢ÌÑÐÃ 
ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ

¥ ÐØÖËÃ¿ÑÙ ÏÛÇÎÀÙ ÇÏÈÃÐ¿ÜÇË ÖÊÐ ¿ÆËÃ ÚÃÔÃÍÖÊ-

ÔËÕÖËÍ¾ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÔÃÚËÑÍÑËÎËÃ-

ÍÑÂ ¢ÌÑÐÃ. �ÒËÒÎ½ÑÐ, ÒÑÎÎ¢ ÃÒÀ ÖÃ ÉÐØÔ¿ÕÏÃÖÃ 

ÃÛÖ¾Ù ÖÊÙ ÑÔÉ¢ÐØÕÊÙ ÈÃ¿ÐÇÖÃË ÀÖË Ç¿ÐÃË ÍÑËÐ¢ ÉËÃ 

ÖÑÐ ÐØÖËÃ¿Ñ ÏÛÇÎÀ, ÖÑÐ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÍÃË ÖÑÐ 

ÏÇÕÇÉÍ½ÈÃÎÑ. �ÖÑ Ï½ÕÑ ÖÑÛ ÍÑËÎËÃÍÑÂ ÖÏ¾ÏÃÖÑÙ 

ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÖÑ ÇÆÃÈËÃ¿Ñ 

Ò½ÖÃÎÑ (floor plate), ÏËÃ ÆÑÏ¾ Ê ÑÒÑ¿Ã ÃÒÑÖÇÎÇ¿ÖÃË 

ÃÒÀ ÍÛÎËÐÆÔËÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÍÑÐÖ¢ 

ÕÖÊ ÐØÖÑÚÑÔÆ¾. �ÍÃÖ½ÔØ×ÇÐ ÖÊÙ ÆÑÏ¾Ù ÃÛÖ¾Ù 

ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË Ê ÒÇÔËÑÚ¾ ÒÑÛ ÒÇÔË½ÚÇË ÖÑÛÙ ÍËÐÊ-

ÖËÍÑÂÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ. ­Ò¢ÔÚÑÛÐ ÆË¢ÈÑÔÇÙ ÑÏ¢ÆÇÙ 

ÍËÐÊÖËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ, ÑË ÑÒÑ¿ÇÙ ÑÔÉÃÐÓÐÑÐÖÃË ÕÇ 

ÕÖ¾ÎÇÙ. � Ï½ÕÊ ÕÖ¾ÎÊ ÖØÐ ÍËÐÊÖËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ 

ÐÇÛÔÓÐÇË ÖÑÛÙ ÃÌÑÐËÍÑÂÙ ÏÛÙ ÍÃË ÖÑÛÙ ÏÛÙ ÖÑÛ 

ÕØÏÃÖËÍÑÂ ÖÑËÚÓÏÃÖÑÙ, ÇÐÓ ÑË ÒÎÇÛÔËÍ½Ù ÕÖ¾ÎÇÙ 

ÐÇÛÔÓÐÑÛÐ ÖÑÛÙ ÏÛÙ ÖØÐ ¢ÍÔØÐ. �Ç Í¢×Ç ÕÖ¾ÎÊ 

ÑË ÍËÐÊÖËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ½ÐÃÐ ÕÛÉÍÇÍÔË-

Ï½ÐÑ ÕÛÐÆÛÃÕÏÀ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ ÖÊÙ 

ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃÙ Lim, ÉÇÉÑÐÀÙ ÒÑÛ ÕÛÕÚÇÖ¿ÜÇÖÃË ÏÇ ÖÊ 

ÏÛÝÍ¾ ÑÏ¢ÆÃ ÕÖÊÐ ÑÒÑ¿Ã ÒÔÑÄ¢ÎÎÑÛÐ ÃÔÉÀÖÇÔÃ 

ÖÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐ½Ù ÖÑÛÙ. �Ð ÏÇÖÃÄÎÊ×Ç¿ ÒÇËÔÃÏÃ-

ÖËÍ¢ Ñ ÕÛÐÆÛÃÕÏÀÙ ÉÑÐËÆ¿ØÐ Lim ÒÑÛ ÇÍÈÔ¢ÜÇ-

ÖÃË ÃÒÀ ÏËÃ ÑÏ¢ÆÃ ÍËÐÊÖËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ, ÖÀÖÇ ÖÑ 

ÒÔÀÖÛÒÑ ÖÑÛ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÑÂ ÖØÐ ÕÛÐ¢ÅÇÓÐ ÖÑÛÙ 

ÏÇÖÃÄ¢ÎÎÇÖÃË. �ÖÑ ÔÃÚËÃ¿Ñ ¾ÏËÕÛ ÖÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ 

ÏÛÇÎÑÂ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÑË ÔÃÚËÃ¿ÑË ÃËÕ×ÊÖ¾ÔËÑË ÐÇÛ-

ÔÓÐÇÙ ÃÐÃÏÇÖ¢ÆÑÕÊÙ ÍÃË ÑË ÕÛÐÆÇÕÏËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓ-

ÐÇÙ (commissural neurons), ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÒÔÑÄ¢ÎÎÑÛÐ 

ÕÖÊÐ ÃÒ½ÐÃÐÖË ÒÎÇÛÔ¢ ÖÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ ÏÛÇÎÑÂ. �ÖÊ 

ÔÃÚËÃ¿Ã Ï½ÕÊ ÉÔÃÏÏ¾ ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÖÑ ÑÔÑÈËÃ¿Ñ 

Ò½ÖÃÎÑ (roof plate).

�ÛÖÀ ÖÑ ÒÔÀÖÛÒÑ ÑÔÉÃÐÓÐÇÖÃË ÃÒÀ Õ¾ÏÃÖÃ 

ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃË ÃÔÚËÍ¢ ÃÒÀ ÖÑÛÙ ËÕÖÑÂÙ ÒÑÛ 

ÉÇËÖÐË¢ÜÑÛÐ ÏÇ ÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÒÎ¢ÍÃ ÍÃË ÃÔÉÀÖÇÔÃ ÃÒÀ 

ÖÑ ÇÆÃÈËÃ¿Ñ ÍÃË ÖÑ ÑÔÑÈËÃ¿Ñ Ò½ÖÃÎÑ (�ËÍ. 14.9). � 

ÐØÖÑÚÑÔÆ¾ (notochord) ÒÃÔ¢ÉÇË Sonic hedgehog 

(Shh), Õ¾ÏÃ ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÇÒ¢ÉÇË ÕÇ ÛÅÊÎ¾ ÕÛÉÍ½-

ÐÖÔØÕÊ ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÖÑÛ ÇÆÃÈËÃ¿ÑÛ ÒÇÖ¢ÎÑÛ 

ÍÃË ÕÇ ÚÃÏÊÎÀÖÇÔÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊ ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ 

ÖØÐ ÍËÐÊÖËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ. �ÛÖÀ ½ÚÇË ÃÒÑÆÇËÚ×Ç¿ 

ÏÇ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÃÐÃÕÛÐÆÛÃÕÏÑÂ. �ÖÃ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÃ 

ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÏËÃ ÆÇÂÖÇÔÊ ÐØÖÑÚÑÔÆ¾ ÏÇÖÃÏÑÕÚÇÂ-

ÇÖÃË Æ¿ÒÎÃ ÕÇ ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ¢ ÖÏ¾ÏÃÖÃ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ 

ÕØÎ¾ÐÃ ÇÐÀÙ ÇÏÄÔÂÑÛ ÀÔÐË×ÃÙ. � ÇÍÖÑÒËÍ¾ ÐØÖÑ-

ÚÑÔÆ¾ ÇÒ¢ÉÇË ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÇÐÀÙ ÇÍÖÑÒËÍÑÂ 

ÇÆÃÈËÃ¿ÑÛ ÒÇÖ¢ÎÑÛ, ÍÃ×ÓÙ ÍÃË ÇÍÖÑÒËÍÑÂÙ ÍËÐÊÖË-

ÍÑÂÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÇÍÃÖ½ÔØ×ÇÐ ÃÛÖÑÂ. ­Ò¢ÔÚÑÛÐ ÃÒÑ-

ÆÇ¿ÌÇËÙ ÃÒÀ ÖÔÇËÙ ÒÇËÔÃÏÃÖËÍ½Ù ÒÔÑÕÇÉÉ¿ÕÇËÙ ÒÑÛ 

ÛÒÑÆÇËÍÐÂÑÛÐ ÀÖË ÖÑ ÇÒÃÉØÉËÍÀ Õ¾ÏÃ ÒÑÛ ÒÃÔ¢-

ÉÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊ ÐØÖÑÚÑÔÆ¾ Ç¿ÐÃË Ê Sonic hedgehog 

(Shh). ¨Ñ ÉÑÐ¿ÆËÑ Shh ÇÍÈÔ¢ÜÇÖÃË ÕÖÊ ÐØÖÑÚÑÔÆ¾ 

�ËÍ. 14.8 �Ð¿ÚÐÇÛÕÊ ÖØÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ Hoxc6 ÍÃË Hoxc9 ÏÇ ÃÐÑÕÑÈ×ÑÔËÕÏÀ. �ËÃÍÔ¿ÐÑÐÖÃË ÖÃ ÀÔËÃ 

ÃÐ¢ÏÇÕÃ ÕÖÊÐ ÃÛÚÇÐËÍ¾ ÍÃË ÕÖÊ ×ØÔÃÍËÍ¾ ÒÇÔËÑÚ¾ (B/T) ÖÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ ÏÛÇÎÑÂ ÇÐÀÙ ÇÏÄÔÂÑÛ ÀÔÐË×ÃÙ ÖÊÐ Ö½ÖÃÔÖÊ ÊÏ½ÔÃ 

ÖÊÙ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ. °ÐÃ ½ÐÜÛÏÑ ÒÑÛ ÇÐ½ÚÇÖÃË ÕÖÊÐ ÒÃÔÃÉØÉ¾ ÖÑÛ ÔÇÖËÐÑÝÍÑÂ ÑÌ½ÑÙ, Ê ÆÇÞÆÔÑÉÑÐ¢ÕÊ ÖÊÙ ÔÇÖËÐÃÎÆÇàÆÊÙ 

(RALDH2, Retinaldehyde Dehydrogenase 2), ÇÍÈÔ¢ÜÇÖÃË ÇÒ¿ÕÊÙ ÕÖÊÐ ÃÛÚÇÐËÍ¾ ÒÇÔËÑÚ¾. �ÒÀ ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ Dasen et al. 

(2003) Nature 425, 926-933, ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ ÖÑÛ ÇÍÆÑÖËÍÑÂ Ñ¿ÍÑÛ Nature Publishing Group.
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ÍÃË ÇÒ¢ÉÇË ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÇÆÃÈËÃ¿ÑÛ ÒÇÖ¢ÎÑÛ ÍÃË 

ÍËÐÊÖËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÃÒÀ ÖÑÐ ÐÇÛÔËÍÀ ÕØÎ¾ÐÃ. �Ò¿-

ÕÊÙ, ½ÏÄÔÛÃ ÒÑÐÖËÍÑÂ ÑÏÀÜÛÉÃ ÉËÃ ÃÆÔÃÐÑÒÑËÊ-

ÖËÍ¾ ÏÇÖÃÎÎÃÉ¾ ÖÑÛ Shh ÕÖÇÔÑÂÐÖÃË ÖÑÛ ÇÆÃÈËÃ¿ÑÛ 

ÒÇÖ¢ÎÑÛ ÍÃË ÖØÐ ÍËÐÊÖËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ. �ËÃÉÑÐËÆËÃ-

ÍÑ¿ ÒÑÐÖËÍÑ¿ ÒÑÛ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ÖÊÐ Shh ÕÇ ÕÂÐÖÊÌÊ 

ÏÇ ÖÊÐ GFP ÚÔÊÕËÏÑÒÑË¾×ÊÍÃÐ ÒÔÑÍÇËÏ½ÐÑÛ ÐÃ 

ÏÇÎÇÖÊ×Ç¿ Ê ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÖÊÙ Shh. 

� ÛÄÔËÆËÍ¾ ÒÔØÖÇßÐÊ ÍÃÖÃÐ½ÏÇÖÃË ÕÖÊÐ ÍÑÔÛÈÃ¿Ã 

(ÍÑËÎËÃÍ¾) ÇÒËÈ¢ÐÇËÃ ÖØÐ ÐÇÛÔÑÇÒË×ÊÎËÃÍÓÐ ÍÛÖ-

Ö¢ÔØÐ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃÙ ½ÐÃ ÕÖËÍÖÀ ÒÔÀÖÛÒÑ ½ÍÈÔÃ-

ÕÊÙ. �ÛÖ¾ Ê ÇÐÆÑÍÛÖÖ¢ÔËÃ ÍÃÖÃÐÑÏ¾ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇË 

ØÙ ÒË×ÃÐÀ ÏÊÚÃÐËÕÏÀ ÏÇÖÃÈÑÔ¢Ù ÖÊ ÆËÃÍÛÖÖ¢ÔØÕÊ 

(transcytosis, �ËÍ. 14.10 – ÄÎ. ÇÒ¿ÕÊÙ �ÇÈ¢ÎÃËÑ 17).

� Shh ÒÃÔ¢ÉÇÖÃË ÇÒ¿ÕÊÙ ÃÒÀ ÖÑ ÇÆÃÈËÃ¿Ñ 

Ò½ÖÃÎÑ ÍÃË ½ÖÕË, ÀÖÃÐ ÃÛÖÀ ÕÚÊÏÃÖËÕÖÇ¿, ÕÛÏÏÇÖ½-

ÚÇË ÕÖÑÐ ÇÒÃÉØÉËÍÀ ÔÀÎÑ ÖÊÙ ÐØÖÑÚÑÔÆ¾Ù. � Shh 

ÇÐÇÔÉÑÒÑËÇ¿ ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÏËÃÙ ÑÏ¢ÆÃÙ ÏÇÖÃÉÔÃ-

ÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ, ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÑÒÑ¿ØÐ ÒÇÔËÎÃÏ-

Ä¢ÐÑÐÖÃË ÑË Foxa2, Nkx2.2 ÍÃË Nkx 6.1. �ÒËÒÎ½ÑÐ, 

ÍÃÖÃÕÖ½ÎÎÇË ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÑÔËÕÏ½ÐØÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ 

ÒÑÛ ÍØÆËÍÑÒÑËÑÂÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ, 

ÀÒØÙ Ç¿ÐÃË ÖÑ Pax6 ÍÃË ÖÑ Pax7. � ÕÃÈ¾Ù ÑÔËÑ×½-

ÖÊÕÊ ÖØÐ ÒÇÔËÑÚÓÐ ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÔÃÚËÑÍÑËÎËÃ-

ÍÑÂ ¢ÌÑÐÃ Ç¿ÐÃË ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÃÏÑËÄÃ¿ÃÙ ÍÃÖÃÕÖÑ-

Î¾Ù ÏÇÖÃÌÂ ÜÇÛÉÓÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ. 

�ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, Ñ Pax6 ÍÃË Ñ Nkx2.2 ÍÃÖÃÕÖ½Î-

ÎÑÛÐ Ñ ½ÐÃÙ ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ ¢ÎÎÑÛ, ÑÆÊÉÓÐÖÃÙ 

 �ËÍ. 14.9 ¥ÔÉ¢ÐØÕÊ ÖÑÛ ÒÔÑÖÂÒÑÛ 

ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÔÃÚËÑÍÑËÎËÃÍÑÂ 

¢ÌÑÐÃ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ. (Ã) 

� Sonic hedgehog, ÒÑÛ ÕÛÐÖ¿×ÇÖÃË 

ÃÒÀ ÖÊ ÐØÖÑÚÑÔÆ¾, ÇÒ¢ÉÇË ÖÊÐ ½Í-

ÈÔÃÕÊ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ Sonic hedgehog 

ÕÖÑ ÇÆÃÈËÃ¿Ñ Ò½ÖÃÎÑ. ¥ ÒÃÔ¢ÉÑ-

ÐÖÃÙ BMP ÒÃÔ¢ÉÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ÇÒË-

ÆÇÔÏ¿ÆÃ ÍÃË ÇÒ¢ÉÇË ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ 

ÖÑÛ ÑÔÑÈËÃ¿ÑÛ ÒÇÖ¢ÎÑÛ. (Ä) ¥Ë ÒÃ-

Ô¢ÉÑÐÖÇÙ Sonic hedgehog ÍÃË ��¦ 

ÔÛ×Ï¿ÜÑÛÐ ÖÊÐ ÇÒ¢ÎÎÊÎÊ ½ÍÈÔÃÕÊ 

ÉÑÐËÆ¿ØÐ ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÕÖÊ ÕÛÐ½ÚÇËÃ 

×Ã ÆËÇÍÒÇÔÃËÓÕÑÛÐ ÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÆË-

ÃÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕÊ. (É) �ËÃÉÔÃÏÏÃÖËÍ¾ 

ÃÒÇËÍÀÐËÕÊ ÖÑÛ ÒÔÑÖÂÒÑÛ ÖØÐ ÏÇ-

ÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ ÒÑÛ ÇÍ-

ÈÔ¢ÜÑÐÖÃË ÕÇ ÒÔÓËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ ÖÊÙ 

ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ ÍÃË ÖØÐ ÃÐÖ¿ÕÖÑËÚØÐ 

ÒÇÔËÑÚÓÐ ÀÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÖÃ 

ÒÔÀÆÔÑÏÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ 

ÏÛÇÎÑÂ. FP: ÇÆÃÈËÃ¿Ñ Ò½ÖÃÎÑ, MN: 

ÍËÐÊÖËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ, V0-V3: ÇÒË-

ÍÔ¢ÖÇËÇÙ ÆË¢ÏÇÕØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ. ¨Ñ 

ÉÔ¢ÏÏÃ p ÚÔÊÕËÏÑÒÑËÇ¿ÖÃË ÉËÃ ÐÃ 

ÛÒÑÆÇ¿ÌÇË ÖËÙ ÒÇÔËÑÚ½Ù ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿-

ÜÑÐÖÃË ÖÃ ÒÔÀÆÔÑÏÃ ÍÂÖÖÃÔÃ. �ÒÀ 

ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ Dessaud et al. (2008) 

Development 135, 2489-2503, ÏÇÖ¢ 

ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ ÖÑÛ ÇÍÆÑÖËÍÑÂ Ñ¿ÍÑÛ 

Company of Biologists Ltd.
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ÕÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÖÑÛ ÑÔ¿ÑÛ p3/pMN (�ËÍ. 14.9É). 

� ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÇÐÀÙ ÃÒÀ ÖÃ ÆÂÑ ÉÑÐ¿ÆËÃ ½ÚÇË 

ØÙ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ÇÒ½ÍÖÃÕÊ ÖÊÙ ÇÒËÍÔ¢ÖÇËÃÙ 

½ÍÈÔÃÕÊÙ ÖÑÛ ¢ÎÎÑÛ. �Ò¿ÕÊÙ, ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÍÃÖ¢ 

Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÔÃÚËÑÍÑËÎËÃÍÑÂ ¢ÌÑÐÃ ÍÃË ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀÙ 

ÒÇÔËÑÚÓÐ ÒÑÛ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÑÛÙ ÏÇÖÃ-

ÉÔÃÈËÍÑÂÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ. �ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, Ñ Olig2, 

ÒÑÛ ÇÐ½ÚÇÖÃË ÕÖÊÐ ÀÅËÏÊ ÆËÃÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖØÐ 

ÍËÐÊÖËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÍÃË ÖØÐ ÑÎËÉÑÆÇÐÆÔÑÍÛÖÖ¢-

ÔØÐ, ÇÒ¢ÉÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ Shh, ÃÎÎ¢ ÕÖÊ ÕÛÐ½ÚÇËÃ 

ÍÃÖÃÕÖ½ÎÎÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ Nkx2.2, ÏÇ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ 

ÐÃ ÇÍÈÔ¢ÜÇÖÃË ÍÃË ÐÃ ÍÃ×ÑÔ¿ÜÇË ÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ pMN.

� ÃÒÑÍ¢ÎÛÅÊ ÃÛÖÑÂ ÖÑÛ ÏÑÔËÃÍÑÂ ÏÊÚÃÐË-

ÕÏÑÂ ÑÆ¾ÉÊÕÇ ÕÖÊÐ ÍÃÖÃÐÀÊÕÊ ÖÊÙ ÃËÖËÑÎÑÉ¿ÃÙ 

ÏËÃÙ ÕÛÉÉÇÐÑÂÙ ÃÐØÏÃÎ¿ÃÙ ÒÑÛ ÍÃÎÇ¿ÖÃË ÑÎÑÒÔÑ-

ÕÇÉÍÇÈÃÎ¿Ã (holoprosencephaly). � ÍÃÖ¢ÕÖÃÕÊ 

ÃÛÖ¾ ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÇË ÇÎÃÖÖÓÏÃÖÃ ÕÖÊÐ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ 

ÖØÐ ÆÑÏÓÐ ÖÊÙ Ï½ÕÊÙ ÉÔÃÏÏ¾Ù. � ÕÑÄÃÔÀÖÊÖÃ 

ÖÊÙ ÍÃÖ¢ÕÖÃÕÊÙ ÒÑËÍ¿ÎÎÇË ÃÒÀ ÖÊÐ ÃÒÎ¾ ÇÏÈ¢ÐËÕÊ 

ÇÐÀÙ ÏÑÐÑÂ ÍÛÐÀÆÑÐÖÃ Ï½ÚÔË ÖËÙ ÒÇÔËÒÖÓÕÇËÙ ÒÑÛ 

ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ½ÐÃÙ ÑÈ×ÃÎÏÀÙ ÕÖÊ Ï½ÕÊ ÉÔÃÏÏ¾ 

ÏÇ Ï¿Ã ÆÑÏ¾ ÒÔÑÄÑÕÍ¿ÆÃÙ ÃÒÀ Ò¢ÐØ ÖÑÛ. ¥Ë ÍÃÖÃ-

ÕÖ¢ÕÇËÙ ÃÛÖ½Ù ÑÈÇ¿ÎÑÐÖÃË ÕÇ ÏÇÔËÍ¾ ÃÒÓÎÇËÃ ÖÊÙ 

ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ ÖÑÛ Shh, Ç¿ÖÇ ÎÀÉØ ÏÇÖ¢ÎÎÃÌÊÙ ÕÖÑ 

ÉÑÐ¿ÆËÑ SHH Ç¿ÖÇ ÎÀÉØ ÒÔÑÄÎÊÏ¢ÖØÐ ÕÖÑÐ ÏÇÖÃ-

ÄÑÎËÕÏÀ ÖÊÙ ÚÑÎÊÕÖÇÔÀÎÊÙ, ÏÇ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ 

ÃÆÛÐÃÏ¿Ã ÒÔÑÕ×¾ÍÊÙ ÖÊÙ ÚÑÎÊÕÖÇÔÀÎÊÙ ÕÖÊÐ 

ÇÐÇÔÉ¾ ÏÑÔÈ¾ ÖÊÙ Shh. � ÑÎÑÒÔÑÕÇÉÍÇÈÃÎ¿Ã 

ÇÏÈÃÐ¿ÜÇÖÃË ÍÃË ÕÇ ÒÇÔËÒÖÓÕÇËÙ ÏÇÖÃÎÎ¢ÌÇØÐ 

¢ÎÎØÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ. ¡ÕÖÀÕÑ, ÀÖÃÐ ÑÈÇ¿ÎÇÖÃË ÕÇ 

ÃÒÓÎÇËÃ ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ, ÕÛÐÑÆÇÂÇÖÃË ÃÒÀ ÒÔÑÄÎ¾-

ÏÃÖÃ ÕÖÊÐ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖØÐ ¢ÍÔØÐ ÍÃË ÖØÐ ÕÒÑÐÆÂ-

ÎØÐ, ÒÑÛ Ç¿ÐÃË ÆÑÏ½Ù ÕÖÊÐ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖØÐ ÑÒÑ¿ØÐ 

ÇÐ½ÚÇÖÃË ÖÑ ÏÑÐÑÒ¢ÖË Shh (ÄÎ. �ÇÈ. 15).

� ÔÃÚËÃ¿Ã Ï½ÕÊ ÉÔÃÏÏ¾ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ 

ÒÔÑÍÂÒÖÇË ÃÒÀ ÖÑ ÒÎÇÛÔËÍÀ ÀÔËÑ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù 

ÒÎ¢ÍÃÙ, ÕÖÃ ÕÊÏÇ¿Ã ÀÒÑÛ ÃÛÖ¾ ÇÈ¢ÒÖÇÖÃË ÕÖÊÐ 

ÇÒËÆÇÔÏ¿ÆÃ. � ÇÒËÆÇÔÏ¿ÆÃ ÇÍÈÔ¢ÜÇË ÖÑÛÙ ÒÃÔ¢ÉÑ-

ÐÖÇÙ BMP4 ÍÃË BMP7. ¥Ë ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ BMP Ç¿ÐÃË 

ÕÇ ×½ÕÊ ÐÃ ÃÛÌ¾ÕÑÛÐ ÕÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ 

ÕØÎ¾ÐÃ ÖÃ ÇÒ¿ÒÇÆÃ ½ÍÈÔÃÕÊÙ ÖØÐ Pax6 ÍÃË Pax7. 

�ÇÖ¢ ÖÑ ÍÎÇ¿ÕËÏÑ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ ÖÑ ÑÔÑ-

ÈËÃ¿Ñ ÒÇÖÃÎÑ ÇÍÈÔ¢ÜÇË BMP4 ÍÃË BMP7, ÍÃ×ÓÙ 

ÍÃË ÖÊÐ Dorsalin, ½ÐÃ ¢ÎÎÑ Ï½ÎÑÙ ÖÊÙ ÛÒÇÔÑËÍÑ-

É½ÐÇËÃÙ ÖØÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ TGF-Ä. »ÎÑË ÃÛÖÑ¿ ÑË 

ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÇÒ¢ÉÑÛÐ ÔÃÚËÃ¿ÑÛÙ ÖÂÒÑÛÙ ÐÇÛÔÓ-

ÐØÐ, ÀÒØÙ Ç¿ÐÃË ÑË ÃËÕ×ÊÖ¾ÔËÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÃÐÃÏÇ-

Ö¢ÆÑÕÊÙ. �Ð ÒÃÔÇÏÒÑÆËÕÖÇ¿ Ñ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀÙ ÖÑÛ 

�ËÍ. 14.10 � ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÖÑÛ Sonic hedgehog ÕÇ ½ÐÃ ÆËÃÉÑÐËÆËÃÍÀ ½ÏÄÔÛÑ ÒÑÐÖËÍÑÂ ÊÎËÍ¿ÃÙ �10,5 ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ 

ÇÍÈÔ¢ÜÇË ÖÊÐ ÛÄÔËÆËÍ¾ ÒÔØÖÇßÐÊ Shh-GFP. (Ã) ¨Ñ mRNA ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÕÖÑ ÇÆÃÈËÃ¿Ñ Ò½ÖÃÎÑ (ÛÄÔËÆÑÒÑ¿ÊÕÊ in situ). (Ä) � 

ÃÐ¢ÎÛÕÊ ÖÊÙ ÍÃÖÃÐÑÏ¾Ù ÖÑÛ È×ÑÔËÕÏÑÂ ÖÊÙ GFP ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇË ÏÇÖÃÈÑÔ¢ ÖÊÙ ÒÔØÖÇßÐÊÙ ÒÔÑÙ ÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ ÜÓÐÊ (ÔÃÚËÃ¿Ã, 

ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇÖÃË ÏÇ ÍÇÈÃÎ¾ Ä½ÎÑÛÙ), ÍÃ×ÓÙ ÍÃË ÒÎÇÛÔËÍ¢, ÕÇ ÒÇÔËÑÚ½Ù ÒÑÛ ÆÇÐ ÃÒÑÍÔ¿ÐÑÐÖÃË ÍÃË ÀÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÆËÃ-

ÈÑÔÑÒÑËÊÏ½ÐÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ (ÛÒÑÆÇËÍÐÂÑÐÖÃË ÏÇ Ä½ÎÑÙ). (É) ¨Ã ÒÔÀÖÛÒÃ ½ÍÈÔÃÕÊÙ ÖÔËÓÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ ÒÑÛ 

ÇÍÈÔ¢ÜÑÐÖÃË ÕÇ ÒÔÓËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ, ÀÒØÙ ÃÐËÚÐÇÂÑÐÖÃË ÏÇ ÃÐÑÕÑÈ×ÑÔËÕÏÀ (ÕÖÊÐ ÍÑÔÛÈ¾ ÖÊÙ ÈØÖÑÉÔÃÈ¿ÃÙ ÃÐÃÉÔ¢ÈÑÐÖÃË 

ÖÃ ÑÐÀÏÃÖÃ ÖØÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ ÏÇ ÖÊ ÕÇËÔ¢ ÃÒÀ ÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ ÒÎÇÛÔ¢ ÒÔÑÙ ÖÊ ÔÃÚËÃ¿Ã). (Æ) � ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÊÙ ÖÑÛÏÒÑÛÎ¿ÐÊÙ 

Ä3, ÀÒØÙ ÃÐËÚÐÇÂÇÖÃË ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÃÐÑÕÑÈ×ÑÔËÕÏÀ, ÖÃÛÖÑÒÑËÇ¿ ÖËÙ ×½ÕÇËÙ ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ. �ÒÀ ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ Dessaud et al. 

(2008) Development 135, 2489-2503, ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ ÖÑÛ ÇÍÆÑÖËÍÑÂ Ñ¿ÍÑÛ Company of Biologists Ltd.
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ÑÔÑÈËÃ¿ÑÛ ÒÇÖ¢ÎÑÛ, ÀÒØÙ ÕÛÏÄÃ¿ÐÇË, ÉËÃ ÒÃÔ¢-

ÆÇËÉÏÃ, ÕÖÊÐ ÒÇÔ¿ÒÖØÕÊ ÖÊÙ ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊÙ ÃÆÔÃ-

ÐÑÒÑ¿ÊÕÊÙ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ Lim1a, ÖÀÖÇ ÆÇ ÕÚÊÏÃÖ¿-

ÜÑÐÖÃË ÔÃÚËÃ¿ÑË ÖÂÒÑË ÐÇÛÔÓÐØÐ. �ËÃ ÖÑÛÙ ÎÀÉÑÛÙ 

ÃÛÖÑÂÙ ×ÇØÔÇ¿ÖÃË ÀÖË ÖÑ ÕÛÐÑÎËÍÀ ÔÃÚËÑÍÑËÎËÃÍÀ 

ÒÔÀÖÛÒÑ ÒÔÑÍÂÒÖÇË ÃÒÀ ÖÊ ÕÛÐÆÛÃÕÏ½ÐÊ ÇÒ¿-

ÆÔÃÕÊ ÖØÐ ÆËÃÄÃ×Ï¿ÕÇØÐ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÖÊÙ Shh 

ÃÒÀ ÖÑ ÇÆÃÈËÃ¿Ñ Ò½ÖÃÎÑ ÍÃË ÖØÐ BMP ÍÃË ÖÊÙ 

Dorsalin ÃÒÀ ÖÑ ÑÔÑÈËÃ¿Ñ Ò½ÖÃÎÑ.

£ÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊ ÍÃË ÉÎÑËÑÉ½ÐÇÕÊ

Drosophila

¥ÔËÕÏ½ÐÇÙ ÃÒÀ ÖËÙ ÃÔÚ½Ù ÒÑÛ ÆË½ÒÑÛÐ ÖÊ ÐÇÛÔÑ-

É½ÐÇÕÊ ÃÒÑÍÃÎÂÈ×ÊÍÃÐ Ú¢ÔÊ ÕÇ ÏÇÎ½ÖÇÙ ÒÑÛ ½ÉË-

ÐÃÐ ÕÖÊÐ Drosophila. �ÖÊÐ Drosophila Ê ÍÑËÎËÃÍ¾ 

ÐÇÛÔËÍ¾ ÚÑÔÆ¾ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÃÒÀ Ï¿Ã ÒÇÔËÑÚ¾ Ê 

ÑÒÑ¿Ã ÃÔÚËÍ¢ ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÒÎÇÛÔËÍ¢ ÃÒÀ ÖÑ ÏÇÕÀ-

ÆÇÔÏÃ, ÇÐÓ ÕÖÊ ÕÛÐ½ÚÇËÃ, ÏÇÖ¢ ÖÊÐ ÇÉÍÀÎÒØÕÊ 

ÖÑÛ ÏÇÕÑÆ½ÔÏÃÖÑÙ, ÕÛÐÃÐÖ¢ÖÃË ÍÑËÎËÃÍ¢ ÉÂÔØ 

ÃÒÀ ÖÊ Ï½ÕÊ ÉÔÃÏÏ¾. �ÖÊ ÐÇÛÔÑÉÇÐ¾ ÒÇÔËÑÚ¾ 

ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÇÒÃÐÃÎÃÏÄÃÐÀÏÇÐÇÙ ÏÇÖÃÏÇÔËÍ¢ 

ÑÔÉÃÐØÏ½ÐÇÙ ÑÏ¢ÆÇÙ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ, ÒÑÛ ÍÃÎÑÂÐÖÃË 

ÒÔÑÐÇÛÔËÍ½Ù ÕÛÕÖ¢ÆÇÙ (proneural clusters) ÍÃË 

ÚÃÔÃÍÖÊÔ¿ÜÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÏÇÖÃÉÔÃ-

ÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ ÖÑÛ ÕÛÏÒÎ½ÉÏÃÖÑÙ achaete-

scute (AS-C). ¥Ë ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑ¿ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ AS-C 

ÃÐ¾ÍÑÛÐ ÕÖÊÐ ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃ bHLH. ¥Ë ×½ÕÇËÙ ÕÖËÙ 

ÑÒÑ¿ÇÙ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË ÑË ÒÔÑÐÇÛÔËÍ½Ù ÕÛÕÖ¢ÆÇÙ 

ÇÌÃÔÖÓÐÖÃË ÃÒÀ ÖÃ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÃ ÒÑÛ ÇÛ×ÂÐÑÐÖÃË 

ÉËÃ ÖÊÐ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÖÑÛ ÒÔÑÖÂÒÑÛ ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ 

ÖÑÛ ÇÏÒÔÑÕ×ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÍÃË ÖÑÛ ÔÃÚËÑÍÑËÎËÃÍÑÂ 

¢ÌÑÐÃ (ÄÎ. �ÇÈ¢ÎÃËÑ 11). �ÒÀ Í¢×Ç ÒÔÑÐÇÛÔËÍ¾ 

ÕÛÕÖ¢ÆÃ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÏÀÐÑ ½ÐÃÙ ÐÇÛÔÑÄÎ¢ÕÖÊÙ 

(neuroblast), ÍÃ×ÓÙ ÍÃË ½ÐÃÙ ÃÔË×ÏÀÙ ÇÒËÆÇÔÏË-

ÍÓÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ. � ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÑÄÎÃÕÖÓÐ 

ÇÎ½ÉÚÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑ ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÒÎÇÛÔËÍ¾Ù ÃÐÃÕÖÑ-

Î¾Ù (lateral inhibition) Notch. ¥Ë ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑ¿ 

ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ AS-C ÇÐÇÔÉÑÒÑËÑÂÐ ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ 

ÖÑÛ Delta, ÖÑÛ ÒÔÑÕÆ½ÖÊ ÖÑÛ ÛÒÑÆÑÚ½Ã Notch. 

¥ ÒÔÑÕÆ½ÖÊÙ Delta ÃÎÎÊÎÇÒËÆÔ¢ ÏÇ ÖÊ Notch ÍÃË 

ÇÐÇÔÉÑÒÑËÇ¿ ÖÑ ÑÏÓÐÛÏÑ ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÏÇÖÃÉØÉ¾Ù 

Õ¾ÏÃÖÑÙ. � ÇÐÇÔÉÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ ÏÑÐÑÒÃÖËÑÂ Notch 

½ÚÇË ØÙ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ÍÃÖÃÕÖÑÎ¾ ÖÊÙ ½ÍÈÔÃ-

ÕÊÙ ÖØÐ AS-C ÍÃË ÖÊ ÏÇ¿ØÕÊ ÖÊÙ ÒÃÔÃÉØÉ¾Ù Delta 

ÃÒÀ ÖÃ ÉÇËÖÑÐËÍ¢ ÒÔÑÙ ÃÛÖÀ ÍÂÖÖÃÔÃ (�ËÍ. 14.11). 

�Ã×ÓÙ ÃÔÚËÍ¢ ÀÎÃ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÒÔÑÐÇÛÔËÍ¾Ù 

ÕÛÕÖ¢ÆÃÙ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ÖÀÕÑ ÖÑ ÉÑÐ¿ÆËÑ Notch 

ÀÕÑ ÍÃË ÖÑ ÉÑÐ¿ÆËÑ Delta, ÖÑ ÒÃÔÃÒ¢ÐØ ÏÑÐÑÒ¢ÖË 

ÑÛÕËÃÕÖËÍ¢ ÎÇËÖÑÛÔÉÇ¿ ØÙ ½ÐÃ ÕÂÕÖÊÏÃ ×ÇÖËÍ¾Ù 

ÃÐÃÖÔÑÈÑÆÀÖÊÕÊÙ ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÇÐËÕÚÂÇË ÏËÍÔ½Ù ÆËÃ-

ÈÑÔ½Ù, ½ÖÕË ÓÕÖÇ ÖÇÎËÍ¢ ÐÃ ÒÃÔÃÏÇ¿ÐÇË ÃÒÀ Í¢×Ç 

ÕÛÕÖ¢ÆÃ ½ÐÃ ÏÀÐÑ ÍÂÖÖÃÔÑ ÏÇ ÛÅÊÎ¢ ÇÒ¿ÒÇÆÃ 

AS-C. �ÛÖÀ ÖÑ ÍÂÖÖÃÔÑ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÕÇ ÐÇÛÔÑ-

ÄÎ¢ÕÖÊ, ÇÐÓ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÖÑ ÒÇÔËÄ¢ÎÎÑÛÐ, ÖÃ 

ÑÒÑ¿Ã ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ÚÃÏÊÎ¢ ÇÒ¿ÒÇÆÃ AS-C, É¿ÐÑÐÖÃË 

ÇÒËÆÇÔÏËÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ. ¥ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÑÙ ÏÊÚÃÐËÕÏÀÙ 

ÇÌÊÉÇ¿ ÉËÃ Ö¿ ÕÖÃ ½ÏÄÔÛÃ ÃÒÀ ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÃÒÑÛÕË¢ÜÇË 

Ê Notch ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÛÒÇÔÒÃÔÃÉØÉ¾ ÐÇÛÔÑÄÎÃ-

ÕÖÓÐ. ¥ ÏÊÚÃÐËÕÏÀÙ ÖÊÙ ÒÎÇÛÔËÍ¾Ù ÃÐÃÕÖÑÎ¾Ù 

ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ ÇÐÀÙ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ÃÐÃ¿ÔÇ-

ÕÊÙ ÕÛÏÏÇÖÔ¿ÃÙ (symmetry-breaking). � ÃÔÚËÍ¾ 

ÑÏÑËÀÏÑÔÈÊ ÍÃÖ¢ÕÖÃÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ ÒÔÑ-

ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÕÛÕÖ¢ÆÃÙ Ç¿ÐÃË ÃÕÖÃ×¾Ù, ÆËÀÖË Ò¢ÐÖÑÖÇ 

ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÇÎÃÈÔ¢ ÆËÃÍÂÏÃÐÕÊ ÕÖÃ ÇÒ¿ÒÇÆÃ 

AS-C ¾ Delta ÃÐ¢ÏÇÕÃ ÕÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ. ¨Ñ ÉÇÉÑÐÀÙ 

ÃÛÖÀ ÇÐËÕÚÂÇÖÃË ÃÛÖÀÏÃÖÃ ÃÒÀ ÖÊÐ ÃÐÃÖÔÑÈÑÆÀ-

ÖÊÕÊ, ÒÑÛ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÇÉÉÇÐ½Ù ÚÃÔÃÍÖÊÔËÕÖËÍÀ ÖÑÛ 

ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÑÛ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ.

�ÇÖ¢ ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÖÑÛÙ ÑË ÐÇÛÔÑÄÎ¢ÕÖÇÙ 

ÃÒÑÏÃÍÔÂÐÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÃ ÉÇËÖÑÐËÍ¢ ÖÑÛÙ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÍÃË ÇËÕ½ÔÚÑÐÖÃË ÕÖÑ ÇÕØÖÇÔËÍÀ ÖÑÛ ÇÏÄÔÂÑÛ, 

ÒÃÔÃÏ½ÐÑÐÖÃÙ ÒÔÑÕØÔËÐ¢ ÕÛÐÆÇÆÇÏ½ÐÑË ÏÇ ÃÛÖÀ 

Ï½ÕØ ÖÑÛ ÍÑÔÛÈÃ¿ÑÛ ÖÑÛÙ ÕÖÇÎ½ÚÑÛÙ, ÒÑÛ ÇÐÖÑ-

Ò¿ÜÇÖÃË ÕÖÑ ÇÒ¿ÒÇÆÑ ÖÑÛ ÇÒË×ÊÎ¿ÑÛ. �ÛÖ¾ Ê ÍÑÔÛ-

ÈÃ¿Ã ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÑÄÎÃÕÖÓÐ ÚÃÔÃÍÖÊÔ¿-

ÜÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ÒÃÔÑÛÕ¿Ã ÖÑÛ ÕÛÏÒÎ½ÉÏÃÖÑÙ Par, 

ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÃÐÃÈ½Ô×ÊÍÇ ÕÖÑ �ÇÈ¢ÎÃËÑ 12 (Ò.Ú. ÖÑ 

ÕÂÏÒÎÇÉÏÃ Par3/Par6/aPKC – ÖÑ ÑÏÀÎÑÉÑ ÖÑÛ 

par6 ÕÖÊÐ Drosophila ÑÐÑÏ¢ÜÇÖÃË bazooka). ¨Ñ 

ÕÂÏÒÎÇÉÏÃ Par ÈØÕÈÑÔÛÎËÓÐÇË ÕÛÕÖÃÖËÍ¢ ÕÖÑË-

ÚÇ¿Ã ÖÑÛ ÇÐÆÑÍÛÖÖ¢ÔËÑÛ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ÆËÃÍ¿ÐÊÕÊÙ 
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ÒÔØÖÇÝÐÓÐ, ÏÇ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ÃÒÓ×ÊÕÊ ÑÔËÕÏ½-

ÐØÐ ÒÔØÖÇÝÐÓÐ ÒÔÑÙ ÖÊ ÄÃÕËÍ¾ ÒÇÔËÑÚ¾ ÖÑÛ ÍÛÖ-

Ö¢ÔÑÛ. �ÃÔÃÆÇ¿ÉÏÃÖÃ ÒÔØÖÇÝÐÓÐ ÑË ÑÒÑ¿ÇÙ Ï½ÕØ 

ÃÛÖÑÂ ÖÑÛ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÊ ÄÃÕËÍ¾ 

ÒÎÇÛÔ¢ ÖÑÛ ÐÇÛÔÑÄÎ¢ÕÖÊ Ç¿ÐÃË Ê Numb, ÏËÃ 

ÈØÕÈÃÖ¢ÕÊ ÖÛÔÑÕ¿ÐÊÙ, Ê Prospero, ½ÐÃÙ ÏÇÖÃ-

ÉÔÃÈËÍÀÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ ÒÑÛ È½ÔÇË ÑÏÑËÑÒÎÃ¿ÕËÑ, 

ÍÃË Ê Brat, ÏËÃ ÒÔØÖÇßÐÊ ÒÑÛ ÕÛÐÆ½ÇÖÃË ÏÇ RNA. 

¥Ë ÇÒÀÏÇÐÇÙ ÆËÃËÔ½ÕÇËÙ ÖÑÛ ÐÇÛÔÑÄÎ¢ÕÖÊ Ç¿ÐÃË 

ÃÕÂÏÏÇÖÔÇÙ. �Ç Í¢×Ç ÆËÃ¿ÔÇÕÊ ÒÔÑÍÂÒÖÇË ÕÖÊÐ 

ÍÑÔÛÈÃ¿Ã ÒÎÇÛÔ¢ ½ÐÃÙ ÏÇÉ¢ÎÑÙ ÐÇÛÔÑÄÎ¢ÕÖÊÙ 

ÒÑÛ ÍÎÊÔÑÐÑÏÇ¿ ÖÑ ÍÑÔÛÈÃ¿Ñ ÕÖ½ÎÇÚÑÙ ÍÃË ÕÖÊ 

ÄÃÕËÍ¾ ÒÎÇÛÔ¢ ½ÐÃ ÏËÍÔÀÖÇÔÑ ÏÊÖÔËÍÀ ÉÃÉÉÎË-

ÃÍÀ ÍÂÖÖÃÔÑ ÇÏÒÎÑÛÖËÕÏ½ÐÑ ÏÇ Numb, Prospero 

ÍÃË Brat. ¥Ë ÖÔÇËÙ ÃÛÖ½Ù ÒÔØÖÇßÐÇÙ ÇÎ½ÉÚÑÛÐ ÖÃ 

ÚÃÔÃÍÖÊÔËÕÖËÍ¢ ÖÑÛ ÏÊÖÔËÍÑÂ ÉÃÉÉÎËÃÍÑÂ ÍÛÖÖ¢-

ÔÑÛ, ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÆËÃËÔÇ¿ÖÃË ÏËÃ ÃÍÀÏÊ ÈÑÔ¢ ÍÃË Æ¿ÐÇË 

ÃÒÑÉÀÐÑÛÙ ½ÐÃ ÜÇÛÉ¢ÔË ÐÇÛÔÓÐØÐ ¾ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÉÎÑ¿ÃÙ. ¨Ã ÆÇÆÑÏ½ÐÃ ÕÚÇÖËÍ¢ ÏÇ ÖÑÐ ÏÊÚÃÐËÕÏÀ 

ÒÑÛ ÇÐ½ÚÇÖÃË ÕÖÊÐ ÃÕÂÏÏÇÖÔÊ ÆËÃ¿ÔÇÕÊ ÖÑÛ ÐÇÛ-

ÔÑÄÎ¢ÕÖÊ ÒÔÑ½ÔÚÑÐÖÃË ÍÛÔ¿ØÙ ÃÒÀ ÖÊÐ ÃÐ¢ÎÛÕÊ 

ÏÇÖÃÎÎÃÉÏ½ÐØÐ ÕÖÇÎÇÚÓÐ. �ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, ÕÖÃ 

½ÏÄÔÛÃ ÃÒÀ ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÃÒÑÛÕË¢ÜÑÛÐ ÕÖÑËÚÇ¿Ã 

ÖÑÛ ÕÛÏÒÎ½ÉÏÃÖÑÙ Par ÆÇÐ ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÃÕÂÏ-

ÏÇÖÔÑÙ ÇÐÖÑÒËÕÏÀÙ ÖØÐ Numb ÍÃË Prospero, ÏÇ 

ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÑË ÐÇÛÔÑÄÎ¢ÕÖÇÙ ÖÑÛÙ ÐÃ ÆËÃËÔÑÂ-

ÐÖÃË ÕÛÏÏÇÖÔËÍ¢. �ÖÃ ÏÇÖÃÎÎ¢ÉÏÃÖÃ ÃÒÓÎÇËÃÙ 

ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ ÖØÐ prospero ÍÃË brat ÇÏÈÃÐ¿ÜÑÐÖÃË 

ÃÐØÏÃÎ¿ÇÙ ÕÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÖØÐ ÏÊÖÔËÍÓÐ ÉÃÉ-

ÉÎËÃÍÓÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ.

�ËÍ. 14.11 £ÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊ ÕÖÊÐ Drosophila. (Ã) ̈ Ñ ÕÂÕÖÊÏÃ ÒÎÇÛÔËÍ¾Ù ÃÐÃÕÖÑÎ¾Ù Delta-Notch ÇÐËÕÚÂÇË ÃÔÚËÍ½Ù ÏËÍÔ½Ù ÆËÃÈÑÔ½Ù 

ÕÖÃ ÇÒ¿ÒÇÆÃ ½ÍÈÔÃÕÊÙ ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÏËÃÙ ÒÔÑÐÇÛÔËÍ¾Ù ÕÛÕÖ¢ÆÃÙ, ÆËÃÕÈÃÎ¿ÜÑÐÖÃÙ ÀÖË ÖÇÎËÍ¢ ÏÀÐÑ ½ÐÃ ÃÒÀ ÃÛÖ¢ ×Ã 

ÇÍÈÔ¢ÜÇË ÛÅÊÎ¢ ÇÒ¿ÒÇÆÃ ÖÑÛ ÕÛÏÒÎ½ÉÏÃÖÑÙ achaete-scute (AS-C), ÑÒÀÖÇ ×Ã ÆËÃÈÑÔÑÒÑËÊ×Ç¿ ÕÇ ÐÇÛÔÑÄÎ¢ÕÖÊ. (Ä) �ÕÂÏÏÇÖÔÊ 

ÆËÃ¿ÔÇÕÊ ÖÑÛ ÐÇÛÔÑÄÎ¢ÕÖÊ ÉËÃ ÖÊÐ ÒÃÔÃÉØÉ¾ ÇÐÀÙ ¢ÎÎÑÛ ÐÇÛÔÑÄÎ¢ÕÖÊ ÍÃË ÇÐÀÙ ÏÊÖÔËÍÑÂ ÉÃÉÉÎËÃÍÑÂ ÍÛÖÖ¢ÔÑÛ.
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�Ç ÒÃÔÀÏÑËÑ ÖÔÀÒÑ ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÇ¿ÖÃË Ê ÐÇÛ-

ÔÑÉ½ÐÇÕÊ ÕÖÃ ÕÒÑÐÆÛÎØÖ¢: Ê ÒÎÇÛÔËÍ¾ ÃÐÃ-

ÕÖÑÎ¾ ÚÔÊÕËÏÑÒÑËÇ¿ÖÃË ÉËÃ ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÖØÐ 

ÒÔØÖÑÉÇÐÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ, ÇÐÓ ÕÖÃ ÀÅËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ 

ÒÃÔÃÖÊÔÑÂÐÖÃË ÃÕÂÏÏÇÖÇÔÇÙ ÆËÃËÔ½ÕÇËÙ. �ÛÚÐ¢ 

ÕÖËÙ ÒÃÔÃÒ¢ÐØ ÆËÃÆËÍÃÕ¿ÇÙ ÇÐ½ÚÑÐÖÃË ÏÑÔËÃÍ¢ 

ÕÖÑËÚÇ¿Ã ÑÏÀÎÑÉÃ ÏÇ ÃÛÖ¢ ÒÑÛ ÇÐ½ÚÑÐÖÃË ÕÖÊ 

ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊ ÕÖÊÐ Drosophila.

�ÐÔÒÍÅÃÌºÕ ÌÃ×ÐÍÅ¹ÌÃÑÆ ÑÒ¿ ÑÎÍÌÂ×ÊÔÒ¡

�ÖÃ ÍÃÖÓÖÇÔÃ ÕÒÑÐÆÛÎØÖ¢ ÑË ÒÔÓÖÑË ÐÇÛÔÓ-

ÐÇÙ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ¢ÏÇÕÃ ÃÒÀ ÖÑ ÐÇÛÔÑÇÒË×¾-

ÎËÑ ÖÊÙ ÃÐÑËÍÖ¾Ù ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÒÎ¢ÍÃÙ (ÒÔØÖÑÉÇÐÇ¿Ù 

ÐÇÛÔÓÐÇÙ). �Ç ÃÛÖÀ ÖÑ ÕÖ¢ÆËÑ ÖÑ ÐÇÛÔÑÇÒË×¾ÎËÑ 

ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇË ÏËÃ ÍÛÖÖÃÔËÍ¾ ÕÖËÄ¢ÆÃ, ÃÎÎ¢ ÏÑË¢ÜÇË 

ÏÇ ÒÑÎÂÕÖËÄÑ ÇÒÇËÆ¾ ÑË ÒÛÔ¾ÐÇÙ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÇ ÒÑÎÎ¢, ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ¢ ÇÒ¿ÒÇÆÃ. 

�ÔÍÇÖÑ¿ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑ¿ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÍÃ×ÑÆÊ-

ÉÑÂÐ ÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÆËÃÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕÊ. �ÇÖÃÌÂ ÃÛÖÓÐ 

ÕÛÉÍÃÖÃÎ½ÉÑÐÖÃË Ê Neurogenin ÍÃË Ê NeuroD, ÆÂÑ 

ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÑË ÑÒÑ¿ÑË, ÀÒØÙ ÍÃË ÑË ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑ¿ 

ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ AS-C ÖÊÙ Drosophila, ÃÐ¾ÍÑÛÐ ÕÖÊÐ 

ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃ bHLH. ¨Ñ ÉÑÐ¿ÆËÑ neurogenin ÇÍÈÔ¢-

ÜÇÖÃË ÕÖÃ ÖÏ¾ÏÃÖÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÒÎ¢ÍÃÙ ÃÒÀ ÖÃ 

ÑÒÑ¿Ã ÒÔÑÍÂÒÖÑÛÐ ÑË ÒÔØÖÑÉÇÐÇ¿Ù ÐÇÛÔÓÐÇÙ. 

�Ò¢ÉÇË ÖÊÐ ÇÐÇÔÉÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ NeuroD, ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ 

ÃÍÑÎÑÂ×ØÙ ÇÍÈÔ¢ÜÇÖÃË ÕÇ ÛÅÊÎ¢ ÇÒ¿ÒÇÆÃ ÕÖÑÛÙ 

ÒÔØÖÑÉÇÐÇ¿Ù ÐÇÛÔÓÐÇÙ. �ÖÑÐ Xenopus Ê ÛÒÇÔ½Í-

ÈÔÃÕÊ ÇÐÀÙ ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÆÂÑ ÃÛÖÑÂÙ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂÙ 

ÒÃÔ¢ÉoÐÖÇÙ ÃÛÌ¢ÐÇË ÖÑÐ ÃÔË×ÏÀ ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ 

ÒÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÑ ÐÇÛÔÑÇÒË×¾ÎËÑ. ¨Ã 

ÆËÃÕÖ¾ÏÃÖÃ ÒÑÛ ÒÃÔÇÏÄ¢ÎÎÑÐÖÃË ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ 

ÒÔØÖÑÉÇÐÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÍÃ×ÑÔ¿ÜÑÐÖÃË ÃÒÀ ½ÐÃÐ 

ÏÊÚÃÐËÕÏÀ ÒÎÇÛÔËÍ¾Ù ÃÐÃÕÖÑÎ¾Ù ÒÑÛ ÒÃÔÑÛÕË-

¢ÜÇË ÃÔÍÇÖ½Ù ÑÏÑËÀÖÊÖÇÙ ÏÇ ÖÑÐ ÏÊÚÃÐËÕÏÀ ÒÑÛ 

ÒÇÔËÉÔ¢ÈÊÍÇ ÕÖÊÐ Drosophila (�ËÍ. 14.12Ã). �¢×Ç 

ÍÂÖÖÃÔÑ ÒÑÛ ÇÍÈÔ¢ÜÇË £eurogenin ½ÚÇË ÖÊ ÆÛÐÃ-

ÖÀÖÊÖÃ ÐÃ ÆËÃÈÑÔÑÒÑËÊ×Ç¿ ÕÇ ÐÇÛÔÓÐÃ. ¡ÕÖÀÕÑ, 

Ê ÆÛÐÃÖÀÖÊÖÃ ÃÛÖ¾ ÃÐÃÕÖ½ÎÎÇÖÃË ÃÒÀ ÇÐÇÔÉ¾ 

ÕÊÏÃÖÑÆÀÖÊÕÊ Notch, ÒÑÛ Ç¿ÐÃË ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÙ 

ÃÎÎÊÎÇÒ¿ÆÔÃÕÊÙ ÖÑÛ ÛÒÑÆÑÚ½Ã Notch ÏÇ ÖÑÐ 

ÒÔÑÕÆ½ÖÊ ÖÑÛ Delta ÕÖÃ ÒÃÔÃÍÇ¿ÏÇÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ. 

� ÛÒÇÔ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÊÙ Delta, ¾ ÏËÃÙ ËÆËÑÕÛÕÖÃÖË-

Í¾Ù ÏÑÔÈ¾Ù ÖÊÙ Notch, ÕÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÒÎ¢ÍÃ ÖÑÛ 

Xenopus ÏÇËÓÐÇË ÖÑÐ ÃÔË×ÏÀ ÖØÐ ÒÔØÖÑÉÇÐÓÐ 

ÐÇÛÔÓÐØÐ. �ÐÖ¿ÕÖÔÑÈÃ, Ê ÛÒÇÔ½ÍÈÔÃÕÊ ÏËÃÙ ÇÒË-

ÍÔÃÖÑÂÙ ÃÔÐÊÖËÍ¾Ù ÒÃÔÃÎÎÃÉ¾Ù ÖÊÙ Delta ½ÚÇË ØÙ 

ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ÃÂÌÊÕÊ ÖÑÛ ÃÔË×ÏÑÂ ÖØÐ ÒÔØÖÑ-

ÉÇÐÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ. � ÒÎÇÛÔËÍ¾ ÃÐÃÕÖÑÎ¾ ÑÆÊÉÇ¿ 

ÕÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÏÇÏÑÐØÏ½ÐØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÒÑÛ 

ÇÏÈÃÐ¿ÜÑÐÖÃË ÆË¢ÕÒÃÔÖÑË ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ½ÌË ÇÒËÏÊ-

ÍÛÕÏ½ÐØÐ ÐÇÛÔÑÉÇÐËÍÓÐ ÒÇÔËÑÚÓÐ. �ÑÎÑÐÀÖË ÖÑ 

ÒÔÓÖÑ ÉÇÉÑÐÀÙ ÃÐÃ¿ÔÇÕÊÙ ÖÊÙ ÕÛÏÏÇÖÔ¿ÃÙ ÃÔÚËÍ¢ 

ÃÒÑÆËÆÀÖÃÐ ÕÖÊ ÏÑÔËÃÍ¾ ÆËÃÍÂÏÃÐÕÊ ÖÊÙ ½ÍÈÔÃ-

ÕÊÙ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐØÐ ÕÖÑËÚÇ¿ØÐ, Ç¿ÐÃË ÒÎ½ÑÐ ÉÐØ-

ÕÖÀ ÀÖË ÕÇ ÃÛÖÀ ÖÑ ÕÂÕÖÊÏÃ ÛÒ¢ÔÚÇË ÍÃË Ê ÆÛÐÃ-

ÖÀÖÊÖÃ ÕÛÐÖÊÔÑÂÏÇÐÊÙ ÖÃÎ¢ÐÖØÕÊÙ. �ÒÑÏ½ÐØÙ, 

ÍÃ×ÓÙ ÖÃ ÉÇËÖÑÐËÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ ÆÇÐ Ç¿ÐÃË ÕÛÉÚÔÑÐË-

ÕÏ½ÐÃ, Ê ½ÐÃÔÌÊ ÖÊÙ ÆËÃÆËÍÃÕ¿ÃÙ Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ 

ÐÃ ÒÔÑÍÎÊ×Ç¿ ÍÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ÃÛ×ÀÔÏÊÖÊ ÖÃÎ¢ÐÖØÕÊ.

·ÁÇËÆ ÌÃ×ÐÍÅ¹ÌÃÑÆ

�ÖÑÐ ÒÑÐÖËÍÀ ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÏËÍÔÀ ÒÑÕÑÕÖÀ ÒÔØ-

ÖÑÉÇÐÑÂÙ ÐÇÛÔËÆ¿ØÕÊÙ, Ê ÑÒÑ¿Ã ÎÃÏÄ¢ÐÇË ÚÓÔÃ 

ÍÛÔ¿ØÙ ÍÃÖ¢ ÖÑ ÆÇÂÖÇÔÑ ¾ÏËÕÛ ÖÊÙ ÍÂÊÕÊÙ, ÀÖÃÐ 

ÖÑ ÐÇÛÔÑÇÒË×¾ÎËÑ ÆÇÐ Ç¿ÐÃË ÏÑÐÀÕÖËÄÑ. � ÐÇÛÔÑÉ½-

ÐÇÕÊ ÕÛÐÇÚ¿ÜÇË ÍÃ×’ ÀÎÊ ÖÊ ÆË¢ÔÍÇËÃ ÖÊÙ ÇÏÄÔÛÝÍ¾Ù 

ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ, ÃÎÎ¢ ÍÃË ÏÇÖ¢ ÖÊ É½ÐÐÊÕÊ. �ÇËÔ¢ÏÃÖÃ 

Õ¾ÏÃÐÕÊÙ ÏÇ ÖÊ ÚÔ¾ÕÊ ÔÇÖÔÑÝÓÐ ÕÇ ÒÔÓËÏÃ ÕÖ¢-

ÆËÃ (�9-10) ½ÚÑÛÐ ÆÇ¿ÌÇË ÀÖË ÑË ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÑË ÍÎÓ-

ÐÑË ÒÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÃÒÑÖÇÎÑÂÐÖÃË Ç¿ÖÇ ÏÀÐÑ 

ÃÒÀ ÐÇÛÔÓÐÇÙ Ç¿ÖÇ ÏÀÐÑ ÃÒÀ ÍÂÖÖÃÔÃ ÉÎÑ¿ÃÙ, ÇÐÓ 

½ÐÃ ÏËÍÔÀ ÒÑÕÑÕÖÀ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ÖÃË ÍÃË ÃÒÀ ÖÃ ÆÂÑ 

Ç¿ÆÊ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ. ¨Ñ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÃÛÖÀ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇË 

ÀÖË ÖÑÛÎ¢ÚËÕÖÑÐ ÑÔËÕÏ½ÐÃ ÃÒÀ ÖÃ ÒÔÀÆÔÑÏÃ ÍÂÖ-

ÖÃÔÃ Ç¿ÐÃË ÒÑÎÛÆÂÐÃÏÃ. �ÑÎÎ½Ù ÈÑÔ½Ù ×ÇØÔÇ¿-

ÖÃË ÀÖË ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÒÃÔ¢ÉÑÛÐ ÍÎÓÐÑÛÙ 

ÒÑÛ ÃÐ¾ÍÑÛÐ ÕÖÑÐ ¿ÆËÑ ÖÂÒÑ Ç¿ÐÃË ÆÇÕÏÇÛÏ½ÐÃ, 

ØÕÖÀÕÑ, ÀÒØÙ ÃÐÃÎÂ×ÊÍÇ ÕÖÑ �ÇÈ¢ÎÃËÑ 4, ÃÛÖÀ 

ÆÇÐ ËÕÚÂÇË. ¨Ñ ¿ÆËÑ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ×Ã ÏÒÑÔÑÂÕÇ ÐÃ 
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ÒÔÑÍÂÅÇË ÎÀÉØ ÖØÐ ÇÒËÆÔ¢ÕÇØÐ ÖÑÛ ÏËÍÔÑÒÇÔË-

Ä¢ÎÎÑÐÖÑÙ ÕÇ ½ÐÃ ÒÑÎÛÆÂÐÃÏÑ ÍÂÖÖÃÔÑ.

�Ç Ä¢ÕÊ ÖÑÛÙ ÕÛÏÄÃÖËÍÑÂÙ ÀÔÑÛÙ ÒÑÛ ÚÔÊ-

ÕËÏÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÉËÃ ÖÊÐ ÒÇÔËÉÔÃÈ¾ ÖØÐ ÇÒË×ÊÎË-

ÃÍÓÐ ÆÑÏÓÐ, Ê ÍÑÔÛÈÃ¿Ã (apical) ÒÎÇÛÔ¢ ÖÑÛ 

ÐÇÛÔÑÇÒË×ÊÎ¿ÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÒÔÑÙ ÖÑÐ ÃÛÎÀ ÖÑÛ 

ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ, ÇÐÓ Ê ÄÃÕËÍ¾ (basal) ÒÔÑÙ 

ÖÑ ÇÌØÖÇÔËÍÀ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ (ÕÛÐÇÒÓÙ Ê 

ÍÑÔÛÈÃ¿Ã ÒÎÇÛÔ¢ ÄÔ¿ÕÍÇÖÃË ÕÛÐ¾×ØÙ ÕÖÑ Í¢ÖØ 

Ï½ÔÑÙ ÖØÐ ÕÚÇÖËÍÓÐ ÆËÃÉÔÃÏÏ¢ÖØÐ ÍÃË Ê ÄÃÕËÍ¾ 

ÕÖÑ ÇÒ¢ÐØ – ÕÇ ÃÐÖ¿×ÇÕÊ ÏÇ ÖÊ ÕÂÏÄÃÕÊ ÒÑÛ 

ÖÊÔÇ¿ÖÃË ÉËÃ ÖÃ ÛÒÀÎÑËÒÃ ÇÒË×¾ÎËÃ). � ÍÑÔÛÈÃ¿Ã 

ÒÎÇÛÔ¢ ÃÐÃÈ½ÔÇÖÃË ÕÖÊ ÐÇÛÔÑÃÐÃÖÑÏ¿Ã ØÙ ÍÑËÎË-

ÃÍ¾ (ventricular), ÇÒÇËÆ¾ ÕÖÑÐ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ Ç¿ÐÃË ÕÇ 

ÇÒÃÈ¾ ÏÇ ÖËÙ ÍÑËÎ¿ÇÙ, ÇÐÓ Ê ÇÌØÖÇÔËÍ¾ ÒÎÇÛÔ¢ ØÙ 

ÚÑÔËÑÇËÆ¾Ù (pial), ÍÃÖ¢ ÃÐÃÎÑÉ¿Ã ÏÇ ÖÊÐ ÒÇÔËÄ¢Î-

ÎÑÛÕÃ ÕÖËÄ¢ÆÃ ÕÛÐÆÇÖËÍÑÂ ËÕÖÑÂ ÒÑÛ ÑÐÑÏ¢ÜÇÖÃË 

ÚÑÔËÑÇËÆ¾Ù Ï¾ÐËÉÉÃ.

�ÖÃ ÒÔÓËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ ÀÎÃ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÎÎÃÒÎÃ-

ÕË¢ÜÑÐÖÃË ÍÃË Ê ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊ ÖØÐ ÒÛÔ¾ÐØÐ ÖÑÛÙ 

ÍÃÖ¢ ÖÊ ÆË¢ÔÍÇËÃ ÖÑÛ ÍÛÖÖÃÔËÍÑÂ ÍÂÍÎÑÛ ÒÔÃÉÏÃ-

ÖÑÒÑËÇ¿ÖÃË ÏÇ Ö½ÖÑËÑÐ ÖÔÀÒÑ, ÓÕÖÇ ÑË ÒÛÔ¾ÐÇÙ ÐÃ 

�ËÍ. 14.12 (Ã) �ÖÃ ÕÒÑÐÆÛÎØÖ¢ 

Ê ÆÔ¢ÕÊ ÖÑÛ ÏÑÐÑÒÃÖËÑÂ Delta-

Notch ÇÌÃÕÈÃÎ¿ÜÇË ÀÖË ÏÀÐÑ ÏÇ-

ÔËÍ¢ ÃÒÀ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖØÐ ÐÇÛ-

ÔÑÉÇÐËÍÓÐ ÒÇÔËÑÚÓÐ ×Ã ÆËÃÈÑ-

ÔÑÒÑËÊ×ÑÂÐ ÖÇÎËÍ¢ ÕÇ ÐÇÛÔÓÐÇÙ. 

(Ä) £ÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊ ÍÃË ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ. ¨Ñ ÆË¢ÉÔÃÏ-

ÏÃ ÃÐÃÒÃÔËÕÖ¢ ÖÊÐ Ò¢ÚÛÐÕÊ ÖÑÛ 

ÈÎÑËÑÂ ÖØÐ ÊÏËÕÈÃËÔ¿ØÐ ÍÃÖ¢ 

ÖÑ ÆÇÂÖÇÔÑ ¾ÏËÕÛ ÖÊÙ ÍÂÊÕÊÙ 

ÕÖÑÐ ÒÑÐÖËÍÀ. ¨Ñ ÃÔÚËÍÀ ÐÇÛÔÑ-

ÇÒË×¾ÎËÑ ÏÇÖÃÖÔ½ÒÇÖÃË ÕÇ ÒÑÎÂ-

ÕÖËÄÑ ÍÃË ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÇË ÖÊÐ ÍÑË-

ÎËÃÍ¾ ÜÓÐÊ (KZ), ÖÊÐ ÛÒÑÍÑËÎË-

ÃÍ¾ ÜÓÐÊ (YKZ), ÍÃË ÖÊ ÈÎÑËËÍ¾ 

ÒÎ¢ÍÃ (��). �ÇÔËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ 

ÉÇÐÐËÑÂÐÖÃË ÃÒÀ ÖÑ ÃÒÎÀ ÐÇÛÔÑÇ-

ÒË×¾ÎËÑ, ØÕÖÀÕÑ ÑË ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÑË 

Ç¿ÐÃË ÃÒÀÉÑÐÑË ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÖÊÙ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ, Ç¿ÖÇ ¢ÏÇÕÃ 

Ç¿ÖÇ ½ÏÏÇÕÃ Ï½ÕØ ÖÑÛ ÕÚÊÏÃÖË-

ÕÏÑÂ ÒÔÀÆÔÑÏØÐ ÄÃÕËÍÓÐ ÐÇÛ-

ÔÓÐØÐ. �Ç À,ÖË ÃÈÑÔ¢ ÖÊÐ ÇÒË×Ê-

ÎËÃÍ¾ ÏÑÔÈÑÎÑÉ¿Ã, Ê ÇÌØÖÇÔËÍ¾ 

ÚÑÔËÑÇËÆ¾Ù ÇÒËÈ¢ÐÇËÃ Ç¿ÐÃË Ê ÄÃ-

ÕËÍ¾ ÍÃË Ê ÇÕØÖÇÔËÍ¾, ÍÑËÎËÃÍ¾ 

Ç¿ÐÃË Ê ÍÑÔÛÈÃ¿Ã. ¥Ë ÒÔÀÆÔÑÏÑË 

ÄÃÕËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÑÐÑÏ¢ÕÖÊÍÃÐ 

½ÖÕË ÎÀÉØ ÖÊÙ ×½ÕÊÙ ÖÑÛÙ ÕÇ ÕÚ½-

ÕÊ ÏÇ ÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ ÜÓÐÊ. �ÒÀ 

ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ Malatesta et al. 

(2007) Cell and Tissue Research 

331, 165-178, ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ ÖÑÛ 

ÇÍÆÑÖËÍÑÂ Ñ¿ÍÑÛ Springer.
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ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÊ ÄÃÕËÍ¾ ÒÎÇÛÔ¢ ÍÃÖ¢ ÖÊ È¢ÕÊ 

S ÍÃË ÕÖÊÐ ÍÑÔÛÈÃ¿Ã ÍÃÖ¢ ÖÊ Ï¿ÖØÕÊ. ¨Ñ ÈÃËÐÀ-

ÏÇÐÑ ÃÛÖÀ ÍÃÎÇ¿ÖÃË ÇÐÆÑÍËÐÊÖËÍ¾ ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊ 

(interkinetic migration). �Ã×ÓÙ ÒÔÑÚØÔ¢ Ê ÐÇÛÔÑ-

É½ÐÇÕÊ, ÖÑ ÇÒË×¾ÎËÑ É¿ÐÇÖÃË ÒÎ½ÑÐ ÒÑÎÂÕÖËÄÑ ÍÃË 

½ÐÃ ÒÑÕÑÕÖÀ ÖØÐ ÐÇÛÔÑÇÒÑ×ÊÎËÃÍÓÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÏÇÖÃÖÔ½ÒÇÖÃË ÕÇ ÍÂÖÖÃÔÃ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ (radial 

glia), ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÇÍÖÇ¿ÐÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ ½ØÙ 

ÖÊ ÚÑÔËÑÇËÆ¾ ÇÒËÈ¢ÐÇËÃ (�ËÍ. 14.12Ä). ¨Ã ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÃÛÖ¢ ÑÐÑÏ¢ÕÖÊÍÃÐ ½ÖÕË ÇÒÇËÆ¾ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ÆË¢-

ÈÑÔÑÛÙ ÆÇ¿ÍÖÇÙ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÉÎÑ¿ÃÙ, ÒÔÀÍÇËÖÃË 

ÀÏØÙ ÉËÃ ÒÔÀÆÔÑÏÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÃ ÑÒÑ¿Ã Æ¿ÐÑÛÐ ÃÒÑ-

ÉÀÐÑÛÙ ÖÀÕÑ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÀÕÑ ÍÃË ÍÂÖÖÃÔÃ ÉÎÑ¿ÃÙ.

¨Ã ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ ÆËÃÖÊÔÑÂÐ 

ÕÖÊÐ ÍÑÔÛÈÃ¿Ã ÒÎÇÛÔ¢ ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ ÕÛÏÒÎ½É-

ÏÃÖÑÙ Par. �ÖÊÐ ÍÑÔÛÈÃ¿Ã ÒÎÇÛÔ¢ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË 

ÇÒ¿ÕÊÙ ÏËÃ ÏÇÏÄÔÃÐËÍ¾ ÒÔØÖÇßÐÊ, Ê Prominin-1 

(= CD133), ÏËÃ ÒÔØÖÇßÐÊ ÒÑÛ ÃÐ¾ÍÇË ÕÖÃ ÇÐÆË¢ÏÇÕÃ 

ËÐ¿ÆËÃ, Ê Nestin, ÍÃË ÏËÃ ÒÔØÖÇßÐÊ ÒÑÛ ÒÔÑÕÆ½ÐÇË 

ÎËÒ¿ÆËÃ, Ê Blbp (Brain lipid binding protein). ¥ ÔÀÎÑÙ 

ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ ØÙ ÒÔÑÉÑÐË-

ÍÓÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ½ÚÇË ÆÇËÚ×Ç¿ ÏÇ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ Õ¾ÏÃÐ-

ÕÊÙ ÕÇ ÆËÃÉÑÐËÆËÃÍÑÂÙ ÒÑÐÖËÍÑÂÙ. »ÖÃÐ ÕÊÏÃ¿ÐÑ-

ÐÖÃË ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ ÒÑÛ ½ÍÈÔ¢-

ÜÑÛÐ ÖÑ ÉÑÐ¿ÆËÑ Blbp, ÖÀÖÇ ÕÖÑÛÙ ÃÒÀÉÑÐÑÛÙ ÖÑÛÙ 

ÖÃÛÖÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÐÇÛÔÓÐÇÙ, ÒÔÀÆÔÑÏÑË ÄÃÕËÍÑ¿ 

ÐÇÛÔÓÐÇÙ, ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ, ÒÔÀÆÔÑÏÃ ÑÎËÉÑÆÇÐ-

ÆÔÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÍÃË ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ ÇÒÇÐÆÂÏÃÖÑÙ. ¥Ë 

ÃÒÀÉÑÐÑË ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ 

ÒÑÛ ÇÉÍÃÖÃÎÇ¿ÒÑÛÐ ÖÑÐ ÍÛÖÖÃÔËÍÀ ÍÂÍÎÑ ÚÔÊÕËÏÑ-

ÒÑËÑÂÐ ÖÑ ÉÑÐËÍÀ ÍÂÖÖÃÔÑ, Ò¢ÐØ ÕÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÏÇÖÃ-

ÍËÐÑÂÐÖÃË ½ÔÒÑÐÖÃÙ ÉËÃ ÐÃ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÕÑÛÐ ÕÖÊÐ 

ÖÇÎËÍ¾ ÖÑÛÙ ×½ÕÊ. �ÀÉØ ÃÛÖ¾Ù ÖÊÙ ÆËÃÆËÍÃÕ¿ÃÙ, 

ÉËÃ ÃÔÍÇÖ¢ ÚÔÀÐËÃ ×ÇØÔÑÂÐÖÃÐ ÀÖË ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÖÊÙ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ ÃÒÎÓÙ ÒÃÔ½ÚÑÛÐ ÖÃ Õ¾ÏÃÖÃ 

ÒÑÛ ÃÒÃËÖÑÂÐÖÃË ÉÃË ÖÊ ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊ ÖØÐ ÐÇÃ-

ÔÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÕÖÊÐ ÖÇÎËÍ¾ ÖÑÛÙ ×½ÕÊ.

�Ç ÃÐÖ¿×ÇÕÊ ÏÇ À,ÖË ÕÛÏÄÃ¿ÐÇË ÕÖÊÐ Drosophila, 

ÕÖÃ ÕÒÑÐÆÛÎØÖ¢ ÖÑ ÕÂÏÒÎÑÍÑ Par ÈÃ¿ÐÇÖÃË ÐÃ 

ÒÃÔÃÕÂÔÇË ÖÊ Numb ÒÔÑÙ ÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ ÖÑÛ ÍÛÖ-

Ö¢ÔÑÛ ÀÒÑÛ ÃÛÖÀ ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÍÃË ÀÚË ÐÃ ÖÊÐ ÃÒØ-

×Ç¿ ÒÔÑÙ ÖÊÐ ÃÐÖËÆËÃÏÇÖÔËÍ¾ ÒÎÇÛÔ¢. �ÇÖ¢ ÖÊ 

ÆËÃ¿ÔÇÕÊ, ÖÑ ÍÂÖÖÃÔÑ ÒÑÛ ÄÔ¿ÕÍÇÖÃË ÕÖÊÐ ÇÒËÈ¢-

ÐÇËÃ ÖÑÛ ÃÛÎÑÂ ÆËÃÖÊÔÇ¿ ÖÊÐ ÒÔØÖÇßÐÊ Numb ÍÃË 

ÒÃÔÃÏ½ÐÇË ÏËÖØÖËÍÀ, ÇÐÓ ÖÑ ¢ÎÎÑ ÕÖÇÔÇ¿ÖÃË ÒÎ½ÑÐ 

ÖÊÙ Numb. �ÖÑÐ ÒÑÐÖËÍÀ Ê Numb (ÍÃË ÏËÃ ÒÃÔÀ-

ÏÑËÃ ÒÔØÖÇßÐÊ, Ê Numblike) ÆËÃÖÊÔÑÂÐ ÖÃ ÍÂÖ-

ÖÃÔÃ ÖÊÙ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ ÕÇ ÍÃÖ¢ÕÖÃÕÊ ÒÑÎÎÃ-

ÒÎÃÕËÃÕÏÑÂ ÛÒÑÕÖÊÔ¿ÜÑÐÖÃÙ ÖËÙ ÇÐÆÑÍÛÖÖ¢ÔËÇÙ 

ÇÒÃÈ½Ù ÒÑÛ ÔÛ×Ï¿ÜÑÛÐ ÖÊ ÆÑÏ¾ ÖÑÛ ÍÛÖÖ¢ÔÑÛ. � 

ÍÃÖ¢ ÕÛÐ×¾ÍÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÍÃË ÖØÐ ÆÂÑ ÉÑÐË-

Æ¿ØÐ ÕÖÑÐ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ ÔÃÚËÃ¿Ñ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÏÇ ÖÑ 

ÕÂÕÖÊÏÃ Cre-lox Ç¿ÚÇ ØÙ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ÍÃ×Û-

ÕÖ½ÔÊÕÊ ÖÊÙ ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊÙ ÍÃË ÖÊÐ ÇÏÈ¢ÐËÕÊ ÒÑË-

Í¿ÎØÐ ÃÐØÏÃÎËÓÐ. 

�ÖÃ ÍÃÖÓÖÇÔÃ ÕÒÑÐÆÛÎØÖ¢, ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÇÏÈÃ-

Ð¿ÜÑÛÐ ÕÊÏÃÐÖËÍ¢ ÒÑÕÑÕÖ¢ ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊÙ, ÍÃË 

ÕÖÑ ÇÐ¾ÎËÍÑ ¢ÖÑÏÑ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù 

ÉÎÑ¿ÃÙ ÒÃÔÃÏ½ÐÑÛÐ ÍÃ×’ ÀÎÊ ÖÊ ÆË¢ÔÍÇËÃ ÖÊÙ 

ÜØ¾Ù. �ÖÑÐ ÒÑÐÖËÍÀ ÖÃ ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÃÍÖË-

ÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ ØÔËÏ¢ÜÑÛÐ ÕÇ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÍÃÖ¢ 

ÖÊÐ ÒÔÓÖÊ ÏÇÖÃÉÇÐÐÊÖËÍ¾ ÇÄÆÑÏ¢ÆÃ. � ØÔ¿ÏÃÐÕÊ 

ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ÍÃÔÆËÑÖÔÑÒ¿ÐÊ, ½ÐÃ Ï½ÎÑÙ ÖÊÙ 

ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃÙ ÖÊÙ IL6 ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÇÍÍÔ¿ÐÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑÛÙ 

ÐÇÃÔÑÂÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ. °ÐÃÙ ÏËÍÔÀÙ ÃÔË×ÏÀÙ ÍÛÖÖ¢-

ÔØÐ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ ÏÇÖÃÖÔ½ÒÇÖÃË ÕÇ ÐÇÛÔËÍ¢ 

ÄÎÃÕÖÑÍÂÖÖÃÔÃ (neural stem cells, ÄÎ. ÒÃÔÃÍ¢ÖØ). 

�ÛÖÀ ½ÚÇË ÆÇËÚ×Ç¿ ÏÇ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ Õ¾ÏÃÐÕÊÙ ÖØÐ 

ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÉÎÑ¿ÃÙ ÏÇÖ¢ ÖÊ É½ÐÐÊÕÊ. �ËÃ ÖÑÐ ÕÍÑÒÀ 

ÃÛÖÀ, ÃÐÃÕÛÐÆÛÃÕÏ½ÐÑË ÃÆÇÐÑÝÑ¿ ÒÑÛ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ 

ÖÊ ÔÇÍÑÏÒËÐ¢ÕÊ Cre ÇÐ½×ÊÍÃÐ, ÏÇÖ¢ ÖÊ É½ÐÐÊÕÊ, 

ÕÖÑ ÔÃÄÆØÖÀ ÕÓÏÃ ÆËÃÉÑÐËÆËÃÍÓÐ ÒÑÐÖËÍÓÐ 

ÕÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ Ê ÕÂÐ×ÇÕÊ ÖÑÛ ÎÇËÖÑÛÔÉËÍÑÂ ÒÔÑ-

ÝÀÐÖÑÙ ÇÐÀÙ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ ÃÐÃÈÑÔ¢Ù, ÇÒËÖÛÉÚ¢ÐÇÖÃË 

ÏÀÐÑÐ ÀÖÃÐ Ê Cre ÃÒÑÏÃÍÔÂÐÇË ÕÛÉÍÇÔËÏ½ÐÇÙ 

ÃÎÎÊÎÑÛÚ¿ÇÙ ÑË ÑÒÑ¿ÇÙ ÒÃÔÇÏÄ¢ÎÎÑÐÖÃË ÃÐ¢ÏÇÕÃ 

ÕÇ ÆÂÑ ×½ÕÇËÙ loxP. � ÏÀÎÛÐÕÊ ÏÇ ÖÑÐ ËÀ ½ÚÇË ØÙ 

ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÊÙ Cre, ¢ÔÃ ÍÃË ÖÑÐ 

ÃÐÃÕÛÐÆÛÃÕÏÀ ÍÃË ÖÇÎËÍ¢ ÖÊ ÏÀÐËÏÊ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ 

ÉÑÐËÆ¿ÑÛ ÃÐÃÈÑÔ¢Ù ÖÀÕÑ ÕÖÑ ÍÂÖÖÃÔÑ ÒÑÛ ÏÑÎÂÐ-

×ÊÍÇ ÀÕÑ ÍÃË ÕÖÑÛÙ ÃÒÑÉÀÐÑÛÙ ÖÑÛ. ¨Ã ÒÇÔËÕÕÀ-

ÖÇÔÃ ÃÒÀ ÖÃ ÕÊÏÃÕÏ½ÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÉÎÑ¿ÃÙ Î¿ÉÑ ÏÇÖ¢ 

ÖÊ É½ÐÐÊÕÊ ÆËÃÈÑÔÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÕÇ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ, 

ÀÏØÙ ½ÐÃ ÏËÍÔÀ ÒÑÕÑÕÖÀ ÖÑÛÙ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÇË ÕÖÊÐ 
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ÛÒÑÍÑËÎËÃÍ¾ ÒÇÔËÑÚ¾. ¨Ã ÍÂÖÖÃÔÃ ÃÛÖ¢ ÆËÃÖÊ-

ÔÑÂÐ ÖÊÐ ËÍÃÐÀÖÊÖÃ ÒÑÎÎÃÒÎÃÕËÃÕÏÑÂ ÍÃË Æ¿  ÐÑÛÐ 

ÃÒÑÉÀÐÑÛÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ, ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÍÃË ÑÎË ÉÑ-

ÆÇÐÆÔÑÍÂÖÖÃÔÃ.

�ËÃÐÍËÆÌ»¿ Å¹ÌÌÆÑÆÕ É¿Ç ÑÒÇÀ¡ÂÃÕ

� É½ÐÐÊÕÊ ÇÐÀÙ ÐÇÛÔÓÐÃ ÕÛÐÇÒ¢ÉÇÖÃË ÍÃË ÖÊÐ 

½ÌÑÆÑ ÖÑÛ ÍÛÖÖ¢ÔÑÛ ÃÒÀ ÖÑÐ ÍÛÖÖÃÔËÍÀ ÍÂÍÎÑ. 

�ÒÑÏ½ÐØÙ, ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÒÃÎÏÑÂ-ÓÕÊÙ ÏÇ BrdU ¾ 
3HTdR (ÄÎ. �ÇÈ¢ÎÃËÑ 18) Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÚÔÊ-

ÕËÏÑÒÑËÊ×ÑÂÐ ÒÔÑÍÇËÏ½ÐÑÛ ÐÃ ÒÔÑÕÆËÑÔËÕÖÇ¿ Ê 

ÚÔÑÐËÍ¾ ÕÖËÉÏ¾ ÖÊÙ É½ÐÐÊÕÊÙ Í¢×Ç ÍÃÖÊÉÑÔ¿ÃÙ 

ÐÇÛÔÓÐØÐ. �ÛÖÀ ÕÛÏÄÃ¿ÐÇË ÆËÀÖË ÖÃ ÏÀÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÒÑÛ ÒÃÔÃÏ½ÐÑÛÐ ÕÊÏÃÕÏ½ÐÃ Ç¿ÐÃË ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÒÑÛ ÇÉÍÃÖ½ÎÇËÅÃÐ ÖÑÐ ÍÛÖÖÃÔËÍÀ ÍÂÍÎÑ ÍÃÖ¢ ÖÊ 

È¢ÕÊ ÖÑÛ ÒÃÎÏÑÂ. ¨Ã ÛÒÀÎÑËÒÃ ÍÂÖÖÃÔÃ, ÖÃ ÑÒÑ¿Ã 

ÕÛÐ½ÚËÕÃÐ ÐÃ ÆËÃËÔÑÂÐÖÃË, ½ÚÑÛÐ Ú¢ÕÇË ÖÑÐ ÆÇ¿-

ÍÖÊ ÎÀÉØ ÆËÃÆÑÚËÍÓÐ ÖÑÛ ÃÔÃËÓÕÇØÐ ÕÖËÙ ÇÒÀ-

ÏÇÐÇÙ ÏËÖÓÕÇËÙ. � ÚÔÑÐËÍ¾ ÕÖËÉÏ¾ ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÑÒÑ¿Ã 

ÖÑ ÍÂÖÖÃÔÑ ÇÉÍÃÖÃÎÇ¿ÒÇË ÖÑÐ ÍÛÖÖÃÔËÍÀ ÍÂÍÎÑ 

ÑÐÑÏ¢ÜÇÖÃË ÊÏÇÔÑÏÊÐ¿Ã É½ÐÐÊÕÊÙ (birthday) ÖÑÛ 

ÐÇÛÔÓÐÃ.

� ÆÑÏ¾ ÖØÐ ÕÖËÄ¢ÆØÐ ÖÑÛ �£� ÑÈÇ¿ÎÇÖÃË ÕÖÑ 

ÚÃÔÃÍÖÊÔËÕÖËÍÀ ÒÔÀÖÛÒÑ ÏÑÔÈÑÉ½ÐÇÕ¾Ù ÖÑÛ: 

ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÃÒÀ «Ï½ÕÃ ÒÔÑÙ ÖÃ ½ÌØ». �ÂÖÖÃÔÃ 

ÒÑÛ ÃÒÑÏÃÍÔÂÐÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ ÕÖËÄ¢ÆÃ 

ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÛÐ ÖÊÐ ÇÒËÚÇ¿ÎËÃ ÕÖËÄ¢ÆÃ (mantle layer), 

ÉÐØÕÖ¾ ÃÔÉÀÖÇÔÃ ØÙ ÈÃË¢ ÑÛÕ¿Ã, Ê ÑÒÑ¿Ã ÒÇÔË½-

ÚÇË ÖÀÕÑ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÀÕÑ ÍÃË ÉÎÑ¿Ã. ¥Ë ÐÇÛÔÓÐÇÙ 

ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÛÐ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐ½Ù ÖÑÛÙ, ÑË ÑÒÑ¿ÑË 

ÕÛÉÍÇÐÖÔÓÐÑÐÖÃË ÍÃË ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÛÐ ÖÊÐ ÑÔËÃÍ¾ 

ÜÓÐÊ (marginal zone). � ÑÔËÃÍ¾ ÜÓÐÊ Ç¿ÐÃË ÈÖØÚ¾ 

ÕÇ ÍÂÖÖÃÔÃ ÍÃË ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË Í¢ÖØ ÃÒÀ ÖÊ ÚÑÔËÑ-

ÇËÆ¾ ÇÒËÈ¢ÐÇËÃ. »ÖÃÐ ÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÒÇÔËÄÎÊ×ÑÂÐ 

ÃÒÀ ÖÑ ½ÎÛÖÔÑ ÏÛÇÎ¿ÐÊÙ, Ê ÒÇÔËÑÚ¾ ÃÛÖ¾ ÃÒÑÍÖ¢ 

ÎÇÛÍÀ ÚÔÓÏÃ ÍÃË ½ÖÕË Ç¿ÐÃË ÉÐØÕÖ¾ ØÙ ÎÇÛÍ¾ 

ÑÛÕ¿Ã. �Ã×ÓÙ ÃÛÌ¢ÐÇÖÃË ÖÑ Ò¢ÚÑÙ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ 

ÕØÎ¾ÐÃ, ÑË ÐÇÑÕÚÊÏÃÖËÜÀÏÇÐÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÒÔ½ÒÇË 

�ËÀÒÈÊ¡ �ÄÈÑ¡ÌÀÓÀ

£ÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÍÃË ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊ

Le Douarin, N.M. (1986) Cell line segregation during 

peripheral nervous system ontogeny. Science 231, 

1515-1522.

�ÔÀÍÇËÖÃË ÉËÃ ½ÐÃ ¢Ô×ÔÑ ÃÐÃÕÍÀÒÊÕÊÙ, ÕÖÑ ÑÒÑ¿Ñ 

ÕÛÐÑÅ¿ÜÇÖÃË ÕÇËÔ¢ ÆÊÏÑÕËÇÂÕÇØÐ ÖÊÙ ÆÇÍÃÇÖ¿ÃÙ 

ÖÑÛ 1970 ÕÖÃ ÉÃÎÎËÍ¢. �ÖÑ ¢Ô×ÔÑ ÃÐÃÈ½ÔÑÐÖÃË 

ÕÛÐÑÒÖËÍ¢ ÖÃ ÃÒÑÖÇÎ½ÕÏÃÖÃ ÕÇËÔ¢Ù ÒÇËÔÃÏ¢ÖØÐ 

ÑÔ×ÑÖÑÒËÍÓÐ ÍÃË ÇÖÇÔÑÖÑÒËÍÓÐ ÏÇÖÃÏÑÕÚÇÂÕÇØÐ 

ÖÏÊÏ¢ÖØÐ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ ÃÒÀ ½ÏÄÔÛÃ ÑÔÖÛ-

ÍËÑÂ ÕÇ ½ÏÄÔÛÃ ÀÔÐË×ÃÙ. �Ç ÖÃ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÃÛÖ¢ 

ÖÃÛÖÑÒÑË¾×ÊÍÇ ÖÑ ÒÇÒÔØÏ½ÐÑ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ 

ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÍÃË ÃÒÑÍÃÎÂÈ×ÊÍÇ Ê ÒÑÎÛ-

ÆÛÐÃÏËÍÀÖÊÖ¢ ÖÑÛÙ.

Heitzler, P. & Simpson, P. (1991) The choice of cell 

fate in the epidermis of Drosophila. Cell 64, 

1083-1092.

�ÃÔÑÛÕË¢ÜÇÖÃË Ê ÃÐ¢ÎÛÕÊ ÖÑÛ ÏÊÚÃÐËÕÏÑÂ ÖÊÙ ÒÎÇÛ-

ÔËÍ¾Ù ÃÐÃÕÖÑÎ¾Ù ÕÖÊÐ Drosophila. O ÏÊÚÃÐËÕÏÀÙ 

ÃÛÖÀÙ ÃÔÉÀÖÇÔÃ È¢ÐÊÍÇ ÀÖË ÆÔÃ ÍÃË ÕÖÊ ÐÇÛÔÑÉ½-

ÐÇÕÊ ÕÖÃ ÕÒÑÐÆÛÎÀÜØÃ.

Lee, J.E., Hollenberg, S.M., Sneider, L., Turner, D.L., 

Lipnick, N. & Weintraub, H. (1995) Conversion of 

Xenopus ectoderm into neurons by NeuroD, a basic 

Helix-Loop-Helix protein. Science 268, 836-844.

H ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ ÃÛÖ¾ ÒÃÔ½ÚÇË ÖÃ ÆÇÆÑÏ½ÐÃ ÒÑÛ ÃÒÑÆÇË-

ÍÐÂÑÛÐ ÀÖË Ê ÛÒÇÔ½ÍÈÔÃÕÊ ÇÐÀÙ ÍÃË ÏÀÐÑ ÒÔÑÐÇÛ-

ÔËÍÑÂ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ ÇÒÃÔÍÇ¿ ÉËÃ ÖÊ 

ÆËÃÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÕÖÃ ÕÒÑÐÆÛÎÀÜØÃ.

Eriksson, P.S., Perfilieva, E., Bjork-Eriksson, T., Alborn, 

A.M., Nordborg, C., Peterson, D.A. & Gage, F.H. 

(1998) Neurogenesis in the adult human hippocampus. 

Nature Medicine 4, 1313-1317.

¨Ã ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÒÑÛ ÒÃÔÑÛÕË¢ÜÑÐÖÃË ÕÖÊ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÊ 

ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ ÃÒ½ÆÇËÌÃÐ ÀÖË, ÍÃË ÕÖÃ ×ÊÎÃÕÖËÍ¢, 

ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÇ¿ÖÃË ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊ ÕÖÑ ÇÐ¾ÎËÍÑ ¢ÖÑÏÑ.

Noctor, S.C., Flint, A.C., Weissman, T.A., Dammerman, 

R.S. & Kriegstein, A.R. (2001) Neurons derived 

from radial glial cells establish radial units in 

neocortex. Nature 409, 714-720.

�ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ ÃÛÖ¾ ÃÒÑÆÇ¿Ú×ÊÍÇ ÀÖË ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ 

ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ ÃÒÑÖÇÎÑÂÐ ÖÊÐ ÍÂÔËÃ ÒÊÉ¾ ÐÇÛ-

ÔÓÐØÐ ÍÃÖ¢ ÖÊ ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊ.
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ÐÃ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÕÑÛÐ ÃÍÖËÐØÖ¢ ÃÒÀ ÖËÙ ×½ÕÇËÙ É½Ð-

ÐÊÕ¾Ù ÖÑÛÙ (ÕÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ ÜÓÐÊ) ÕÖËÙ ÖÇÎËÍ½Ù ÖÑÛÙ 

×½ÕÇËÙ. ¥Ë ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÒÑÛ ÉÇÐÐËÑÂÐÖÃË ÕÇ ÒÔÓËÏÃ 

ÕÖ¢ÆËÃ ÖÇ¿ÐÑÛÐ ÐÃ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÑÛÐ ÕÇ ÏËÍÔÀÖÇÔÇÙ 

ÃÒÑÕÖ¢ÕÇËÙ, ÇÐÓ ÃÛÖÑ¿ ÒÑÛ ÉÇÐÐËÑÂÐÖÃË ÃÔÉÀ-

ÖÇÔÃ ÆËÃÐÂÑÛÐ ÏÇÉÃÎÂÖÇÔÇÙ ÃÒÑÕÖ¢ÕÇËÙ.

� ÃÔÚËÍ¾ ÆÑÏ¾, ÒÑÛ ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÇË ÖËÙ ÖÔÇËÙ 

ÕÖËÄ¢ÆÇÙ, ÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾, ÖÊÐ ÇÒËÚÇ¿ÎËÃ ÍÃË ÖÊÐ 

ÑÔËÃÍ¾, ÆËÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÕÖÑÐ ÐØÖËÃ¿Ñ ÏÛÇÎÀ, ÃÎÎ¢ 

ÕÇ ÑÔËÕÏ½ÐÃ ÖÏ¾ÏÃÖÃ ÖÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ Ê ÖÇÎËÍ¾ 

ÆÑÏ¾ ÒÑÛ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇÖÃË Ç¿ÐÃË ÒËÑ ÒÇÔ¿ÒÎÑÍÊ. �ÖÑÐ 

ÈÎÑËÀ ÖØÐ ×ÊÎÃÕÖËÍÓÐ, ÑË ÒÔÓÖÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÒÑÛ 

ÉÇÐÐËÑÂÐÖÃË ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÑÛÐ ÍÃË ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÛÐ ÕÖÊ 

ÚÑÔËÑÇËÆ¾ ÒÎÇÛÔ¢ ÖÊÐ ÒÔÑÈÎÑËËÍ¾ ÒÎ¢ÍÃ, Ê ÑÒÑ¿Ã 

ÃÒÑÖÇÎÇ¿ÖÇË ÃÒÀ ÏËÃ ÇÌØÖÇÔËÍ¾ ÕÖËÄ¢ÆÃ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÒÑÛ ÑÐÑÏ¢ÜÑÐÖÃË ÐÇÛÔÓÐÇÙ Cajal-Retzius ÍÃË ÃÒÀ 

ÏËÃ ÇÕØÖÇÔËÍ¾ ÕÖËÄ¢ÆÃ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÒÑÛ ÑÐÑÏ¢ÜÇ-

ÖÃË ÛÒÑÈÎÑËËÍ¾. £½ÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÖÊÙ ÇÒËÚÇ¿ÎËÃÙ 

ÜÓÐÊÙ ÇËÕÄ¢ÎÎÑÛÐ ÕÖÊÐ ÑÔËÃÍ¾ ÇÉÍÃ×ËÆÔÂÑÐÖÃÙ 

ÖËÙ ½ÌË ÕÖËÄ¢ÆÇÙ ÖÑÛ ÐÇÑÈÎÑËÑÂ (neocortex). ¥Ë 

ÕÖËÄ¢ÆÇÙ ÃÔË×ÏÑÂÐÖÃË ÃÒÀ ÖÊ ÚÑÔËÑÇËÆ¾ ÇÒËÈ¢-

ÐÇËÃ (ÃÐÓÖÃÖÊ) ÒÔÑÙ ÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ (ÍÃÖÓÖÃÖÊ) 

ÏÇ ÎÃÖËÐËÍÑÂÙ ÃÔË×ÏÑÂÙ ÃÒÀ � ½ØÙ VI. ¥Ë ÒÇÔËÕ-

ÕÀÖÇÔÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÖÑÛ ÈÎÑËÑÂ ÕÖÃ ½ÏÄÔÛÃ ÖØÐ 

ÒÑÐÖËÍÓÐ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÒÇÔ¿ÑÆÑ ÖØÐ 

�12,5-�17,5. �¢×Ç Ð½Ã ÑÏ¢ÆÃ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÏÇÖÃ-

ÐÃÕÖÇÂÇË ÇÌØÖÇÔËÍ¢ ÃÒÀ ÖÊÐ ÛÒÑÈÎÑËËÍ¾ ÒÎ¢ÍÃ, 

ÒÔÑÍÇËÏ½ÐÑÛ ÐÃ ÆÊÏËÑÛÔÉÊ×ÑÂÐ ÑË Ð½ÇÙ ÕÖËÄ¢ÆÇÙ. 

°ÖÕË, ÑË ÕÖËÄ¢ÆÇÙ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË ÃÒÀ Ï½ÕÃ ÒÔÑÙ 

ÖÃ ½ÌØ. �ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, ÑË ÒÔÓÖÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÒÑÛ 

ÉÇÐÐËÑÂÐÖÃË ÇÒÑËÍ¿ÜÑÛÐ ÖÊ ÕÖËÄ¢ÆÃ VI, ÇÐÓ ÃÛÖÑ¿ 

ÒÑÛ ÉÇÐÐËÑÂÐÖÃË ÃÔÉÀÖÇÔÃ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÑÛÐ Ï½ÕØ 

ÖØÐ ÒÔÑÞÒÃÔÚÑÛÕÓÐ ÕÖËÄ¢ÆØÐ ÍÃË ÇÒÑËÍ¿ÜÑÛÐ 

ÕÖËÄ¢ÆÇÙ ÒÑÛ Ç¿ÐÃË ÒËÑ ÍÑÐÖ¢ ÕÖÊ ÚÑÔËÑÇËÆ¾ ÇÒË-

È¢ÐÇËÃ. �ÎÃÕËÍ¢ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÏÇÖÃÏÀÕÚÇÛÕÊÙ ÒÑÛ 

½ÚÑÛÐ ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÊ×Ç¿ ÕÖÑ ÍÑÛÐ¢ÄË ½ÆÇËÌÃÐ ÀÖË 

ÑË ÒÔÓËÏÑË ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÑÐÖÇÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ½ÚÑÛÐ ÖÊ 

ÆÛÐÃÖÀÖÊÖÃ ÐÃ ÇÒÑËÍ¿ÕÑÛÐ ÖËÙ ÃÐÓÖÇÔÇÙ ÕÖËÄ¢ÆÇÙ 

ÀÖÃÐ ÏÇÖÃÏÑÕÚÇÂÑÐÖÃË ÕÇ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÀÅËÏÑÛ ÕÖÃ-

Æ¿ÑÛ, ÇÐÓ ÑË ÀÅËÏÑË ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÑÐÖÇÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ 

ÆÇÐ ½ÚÑÛÐ ÖÊ ÆÛÐÃÖÀÖÊÖÃ ÐÃ ÇÒÃÐÇÌÇËÆËÍÇÛÖÑÂÐ 

ÍÃË ÐÃ ÇÒÑËÍ¿ÕÑÛÐ ÚÃÏÊÎÀÖÇÔÇÙ ÕÖËÄ¢ÆÇÙ.

�ÖÊÐ ÒÃÔÇÉÍÇÈÃÎ¿ÆÃ, ÑÔËÕÏ½ÐÃ ÏËÖØÖËÍ¢ ÍÂÖ-

ÖÃÔÃ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÑÛÐ ÕÖÊÐ ÇÌØÖÇÔËÍ¾ ÕÖËÄ¢ÆÃ 

ÇÉÍÃ×ËÆÔÂÑÐÖÃÙ ÏËÃ ÇÌØÖÇÔËÍ¾ ÄÎÃÕÖËÍ¾ ÕÖËÄ¢ÆÃ, 

ÃÒ’ ÀÒÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÏÇÖÃ-

ÐÃÕÖÇÂÑÛÐ ÒÔÑÙ ÖÑ ÇÕØÖÇÔËÍÀ ÖÑÛ ÒÃÔÇÉÍÇÈÃÎË-

ÆËÍÑÂ ÈÎÑËÑÂ. �ÒËÒÎ½ÑÐ, Ê ÇÒËÚÇ¿ÎËÃ ÜÓÐÊ ÛÒÑÆË-

ÃËÔÇ¿ÖÃË ÕÇ ÃÔÍÇÖ½Ù ÕÖËÄ¢ÆÇÙ, ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÑÒÑ¿ØÐ 

ÕÛÉÍÃÖÃÎ½ÉÇÖÃË Ê ÕÖËÄ¢ÆÃ ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ Purkinje. 

¥Ë ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÃÛÖÑ¿ Ç¿ÐÃË ÏÇÉ¢ÎÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÃ ÑÒÑ¿Ã 

ÕÛÐÃÐÖÓÐÖÃË ÏÀÐÑ ÕÖÊÐ ÒÃÔÇÉÍÇÈÃÎ¿ÆÃ ÍÃË ÕÚÊ-

ÏÃÖ¿ÜÑÛÐ ÕÛÐ¢ÅÇËÙ ÏÇ 105 ¢ÎÎÑÛÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ.

�ÖÑÐ ÑÈ×ÃÎÏÀ, Ê ÇÌØÖÇÔËÍ¾ ÒÇÔËÑÚ¾ ÖÑÛ ÑÒÖË-

ÍÑÂ ÍÛÒ½ÎÎÑÛ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇË ÖÑ ÏÇÎ¢ÚÔÑÛÐ ÇÒË×¾ÎËÑ 

(pigment epithelium), ÇÐÓ Ê ÇÕØÖÇÔËÍ¾ ÕÖËÄ¢ÆÃ ÖÑÐ 

ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆ¾ (retina), Ñ ÑÒÑ¿ÑÙ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ÖÃË 

ÃÒÀ ½ÌË ÕÖËÄ¢ÆÇÙ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÏÇ ÖÑÛÙ ÈØÖÑÞÒÑÆÑ-

ÚÇ¿Ù ÕÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ ÇÒËÈ¢ÐÇËÃ ÍÃË ÖËÙ ¿ÐÇÙ ÒÑÛ ÆËÃ-

ÖÔ½ÚÑÛÐ ÖÑ ÑÒÖËÍÀ ÐÇÂÔÑ ÕÖÊ ÚÑÔËÑÇËÆ¾ ÇÒËÈ¢ÐÇËÃ.

¢Ã×ÐÇÉ¡ ÀÊ¿ÑÒÍÉ¾ÒÒ¿Ð¿

�ÖÃ ÍÃÖÓÖÇÔÃ ÕÒÑÐÆÛÎÀÜØÃ ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÃÐÃÐ½-

ØÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÑÛ �£� ÍÃ×’ ÀÎÊ ÖÊ ÆË¢ÔÍÇËÃ 

ÖÊÙ ÜØ¾Ù ÖÑÛ ÑÔÉÃÐËÕÏÑÂ. �ÛÖÀ ËÕÚÂÇË ÍÃË ÉËÃ ÆÂÑ 

ÒÇÔËÑÚ½Ù ÖÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÖØÐ ×ÊÎÃÕÖËÍÓÐ: ÖÊÐ 

ÛÒÑÍÑËÎËÃÍ¾ ÜÓÐÊ ÒÑÛ ÉÇËÖÐË¢ÜÇË ÏÇ ÖËÙ ÒÎÇÛÔËÍ½Ù 

ÍÑËÎ¿ÇÙ ÍÃË ÖÊÐ ÛÒÑÍÑÍÍËÓÆÊ ÜÓÐÊ ÖÑÛ ËÒÒÑÍ¢ÏÒÑÛ, 

Ê ÑÒÑ¿Ã ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÏËÃ ÆÑÏ¾ ÕÖÑ ÇÕØÖÇÔËÍÀ ÖÑÛ ÍÔÑ-

ÖÃÈËÍÑÂ ÎÑÄÑÂ ÒÑÛ ÇÐ½ÚÇÖÃË ÕÖËÙ ÆËÃÆËÍÃÕ¿ÇÙ ÖÊÙ 

Ï¢×ÊÕÊÙ ÍÃË ÖÊÙ ÏÐ¾ÏÊÙ (�ËÍ. 14.13). ¥Ë Ð½ÑË ÐÇÛ-

ÔÓÐÇÙ ÒÑÛ ÉÇÐÐËÑÂÐÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ÛÒÑÍÑËÎËÃÍ¾ ÜÓÐÊ 

ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÑÛÐ ÇÏÒÔÀÕ×ËÃ ÍÃË ÆËÃÈÑÔÑÒÑËÑÂÐÖÃË 

ØÙ ÆËÃÐÇÛÔÓÐÇÙ ÕÖÑÛÙ ÑÕÈÔÊÖËÍÑÂÙ ÄÑÎÄÑÂÙ. 

¥Ë ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÒÑÛ ÉÇÐÐËÑÂÐÖÃË ÕÖÊÐ ÛÒÑÍÑÍÍËÓÆÊ 

ÜÓÐÊ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÑÛÐ ÇÕØÖÇÔËÍ¢ ÍÃË ÆËÃÈÑÔÑÒÑË-

ÑÂÐÖÃË ÕÇ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÖÊÙ ÍÑÍÍËÓÆÑÛÙ ÜÓÐÊÙ.

�ÇØÔÇ¿ÖÃË Õ¾ÏÇÔÃ ÀÖË ÖÃ ÐÇÛÔËÍ¢ ÄÎÃÕÖÑÍÂÖ-

ÖÃÔÃ (neural stem cells) ÑÔÉÃÐÓÐÑÐÖÃË ÏÇ ÒÃÔÀ-

ÏÑËÑ ÖÔÀÒÑ ÏÇ ÃÛÖÀÐ ÖØÐ ÄÎÃÕÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ ¢ÎÎØÐ 

ÃÐÃÉÇÐÐÓÏÇÐØÐ ËÕÖÓÐ (ÄÎ. �ÇÈ¢ÎÃËÑ 18). ¨Ñ 

ÄÎÃÕÖÑÍÂÖÖÃÔÑ ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÕÇ ½ÐÃ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÑ 
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ÏËÍÔÑÒÇÔËÄ¢ÎÎÑÐ (niche) ÍÃË ÒÑÎÎÃÒÎÃÕË¢ÜÇÖÃË ÕÚÊ-

ÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃÙ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÃÔÑÆËÍ¢ ÒÑÎÎÃÒÎÃÕËÃÜÀÏÇÐÃ 

(transient amplifying cells), ÖÃ ÑÒÑ¿Ã Ç¿ÐÃË ÒÔÀÆÔÑÏÃ 

ÍÂÖÖÃÔÃ ÏÇ ÆÛÐÃÖÀÖÊÖÃ ÏËÍÔÑÂ ÃÔË×ÏÑÂ ÆËÃËÔ½ÕÇØÐ. 

¥Ë ÃÒÀÉÑÐÑË ÖØÐ ÒÃÔÑÆËÍ¢ ÒÑÎÎÃÒÎÃÕËÃÜÀÏÇÐØÐ 

ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÆËÃÈÑÔÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÕÇ ÐÇÛÔÓÐÇÙ. ¨Ã ÄÎÃ-

ÕÖÑÍÂÖÖÃÔÃ ÖÃÛÖÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÏÑÔÈÑÎÑÉËÍ¢ ØÙ ÍÂÖ-

ÖÃÔÃ «ÖÂÒÑÛ �». ¨Ã ÍÂÖÖÃÔÃ ÃÛÖ¢ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ÏËÃ 

ÕÇËÔ¢ ÆÇËÍÖÓÐ, ÀÒØÙ Ç¿ÐÃË Ê ÀÌËÐÊ ËÐÓÆÊÙ ÒÔØÖÇßÐÊ 

(GFAP, Glial Fibrillary Acidic Protein), Ê ÑÒÑ¿Ã Ï½ÚÔË 

ÒÔÀÖËÐÑÙ ×ÇØÔÑÂÐÖÃÐ ÆÇ¿ÍÖÊÙ ÖØÐ ÓÔËÏØÐ ÃÕÖÔÑ-

ÍÛÖÖ¢ÔØÐ, Ê Nestin, Ñ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÀÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ 

Sox2 ÒÑÛ ½ÚÇË ÕÊÏÃÐÖËÍÀ ÔÀÎÑ ÕÖÊÐ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖÑÛ 

ÇÏÄÔÛÝÍÑÂ ÐÇÛÔÑÇÒË×ÊÎ¿ÑÛ, ËÐÖÇÉÍÔ¿ÐÇÙ, ÍÃ×ÓÙ ÍÃË 

ÑÔËÕÏ½ÐÑË ÇÒ¿ÖÑÒÑË ÛÆÃÖÃÐ×ÔÃÍËÍ¾Ù ÈÂÕÊÙ, ÀÒØÙ 

Ê Prominin-1 (= CD133) ÍÃË ÖÑ SSEA1. �ÃÔÀÖË ÖÃ 

ÐÇÛÔËÍ¢ ÄÎÃÕÖÑÍÂÖÖÃÔÃ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÊÐ ÛÒÑÍÑË-

ÎËÃÍ¾ ÜÓÐÊ, ÇÍÖÇ¿ÐÑÛÐ ÃÒÑÈÛ¢ÆÇÙ ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÍÛÖ-

Ö¢ÔØÐ ÖÑÛ ÇÒÇÐÆÂÏÃÖÑÙ ÍÃË ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÛÐ ÇÒÃÈ½Ù 

ÏÇ ÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ ÇÒËÈ¢ÐÇËÃ. ¨Ñ ÏËÍÔÑÒÇÔËÄ¢ÎÎÑÐ 

ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ ÄÎÃÕÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ (stem cell niche, �ËÍ. 

14.14) ×ÇØÔÇ¿ÖÃË ÀÖË ÒÔÑÕÆËÑÔ¿ÜÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ÇÉÉÂ-

ÖÊÖÃ ÖØÐ ÃËÏÑÈÀÔØÐ ÃÉÉÇ¿ØÐ ÏÇ ÖÑÛÙ ÄÃÕËÍÑÂÙ 

ÛÏ½ÐÇÙ ÖÑÛÙ, ÉÇÉÑÐÀÙ ÒÑÛ ½ÚÇË ØÙ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ 

ÃÒÑÏÀÐØÕÊ ÖØÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ ÃÂÌÊÕÊÙ. �ÒÇËÆ¾ ÖÃ 

ÄÎÃÕÖÑÍÂÖÖÃÔÃ Ç¿ÐÃË ÕÇ ÇÒÃÈ¾ ÖÀÕÑ ÏÇ ÖÑ ÃÉÉÇË-

ÃÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ ÀÕÑ ÍÃË ÏÇ ÖÑ ÇÉÍÇÈÃÎÑÐØÖËÃ¿Ñ ÛÉÔÀ, 

½ÚÑÛÐ ÇÐÆÇÚÑÏ½ÐØÙ ÖÊ ÆÛÐÃÖÀÖÖÊÃ ÐÃ ÃÒÑÍÔ¿ÐÑ-

ÐÖÃË ÕÇ Õ¾ÏÃÖÃ ÒÑÛ ÒÔÑ½ÔÚÑÐÖÃË ÍÃË ÃÒÀ ÖÃ ÆÂÑ.

­Ò¢ÔÚÑÛÐ ÃÔÍÇÖ½Ù ÏÇÎ½ÖÇÙ ÒÑÛ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÑÛÐ 

ÀÖË ÖÃ ÄÎÃÕÖÑÍÂÖÖÃÔÃ Ç¿ÐÃË ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÏÑË¢-

ÜÑÛÐ ÏÇ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ. �ÔÓÖÑÐ, ÖÃ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ 

ÖÊÙ ÛÒÑÍÑËÎËÃÍ¾Ù ÜÓÐÊÙ Ç¿ÐÃË ÖÃ ÏÀÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÒÑÛ ÒÃÔÑÛÕË¢ÜÑÛÐ ÏÃÍÔÑÒÔÀ×ÇÕÏÊ Õ¾ÏÃÐÕÊ ÏÇ 

BrdU. �ÇÂÖÇÔÑÐ, ÖÃ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÛÒÑÍÑËÎË-

ÃÍ¾Ù ÜÓÐÊÙ ÇÒËÄËÓÐÑÛÐ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÇÒÓÃÕÊ ÏÇ ÖÑ 

�ËÍ. 14.13 O ÇÐÖÑÒËÕÏÀÙ ÖØÐ ÐÇÛ-

ÔËÍÓÐ ÄÎÃÕÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ (ÍÀÍÍËÐÇÙ 

ÒÇÔËÑÚ½Ù) ÕÖÑÐ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÇÐ¾ÎË-

ÍÑÛ ÒÑÐÖËÍÑÂ. �ÒÀ ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ 

Zhao et al. (2008) Cell 132, 645-660, 

ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ ÖÑÛ ÇÍÆÑÖËÍÑÂ Ñ¿-

ÍÑÛ Elsevier.

�ËÍ. 14.14 °ÐÃ ÏÑÐÖ½ÎÑ ÉËÃ ÖÑ ÏËÍÔÑÒÇÔËÄ¢ÎÎÑÐ ÖØÐ 

ÐÇÛÔËÍÓÐ ÄÎÃÕÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÕÖÊÐ ÛÒÑÍÑËÎËÃÍ¾ ÜÓÐÊ ÖØÐ 

ÒÎÇÛÔËÍÓÐ ÍÑËÎËÓÐ ÖØÐ ×ÊÎÃÕÖËÍÓÐ. �ÒÀ ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ 

Miller & Gauthier-Fisher (2009) Cell Stem Cell 4, 507-510, 

ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ ÖÑÛ ÇÍÆÑÖËÍÑÂ Ñ¿ÍÑÛ Elsevier.
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ÃÐÖËÏËÖØÖËÍÀ È¢ÔÏÃÍÑ ara-C, ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÍÃÖÃÕÖÔ½-

ÈÇË ÖÃ ÒÃÔÑÆËÍ¢ ÒÑÎÎÃÒÎÃÕËÃÜÀÏÇÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ 

ÆËÃËÔÑÂÐÖÃË ÉÔ¾ÉÑÔÃ. �ÇÆÑÏ½ÐÑÛ ÀÖË Ê ÐÇÛÔÑÉ½-

ÐÇÕÊ ÕÛÐÇÚ¿ÜÇÖÃË ÂÕÖÇÔÃ ÃÒÀ ÖÊÐ ÃÒÑÏ¢ÍÔÛÐÕÊ 

ÖÊÙ ara-C, ÖÃ Ð½Ã ÍÂÖÖÃÔÃ ×Ã ÒÔ½ÒÇË ÐÃ ÒÔÑ½Ô-

ÚÑÐÖÃË ÃÒÀ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÇÒËÄ¿ØÕÃÐ, ÀÒØÙ ÃÕÖÔÑ-

ÍÂÖÖÃÔÃ. Ô̈¿ÖÑÐ, ÃÐ ÖÃ ÐÇÛÔÑÉÎÑËÃÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÕÊÏÃÐ×ÑÂÐ ÇËÆËÍ¢ ÏÇ GFP, ÖÀÖÇ ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÃÒÑ-

ÉÀÐØÐ ÖÑÛÙ ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÑÐÖÃË ÒÃÔÑÆËÍ¢ ÒÑÎÎÃ-

ÒÎÃÕËÃÜÀÏÇÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÍÃË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÒÑÛ ÏÇÖÃÐÃ-

ÕÖÇÂÑÛÐ ÕÖÑÛÙ ÑÕÈÔÊÖËÍÑÂÙ ÎÑÄÑÂÙ. � Õ¾ÏÃÐÕÊ 

ÇÒËÖÛÉÚ¢ÐÇÖÃË ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÏÀÎÛÐÕÊ, ÏÇ ÍÃÖ¢ÎÎÊÎÃ 

ÃÐÃÕÛÐÆÛÃÕÏ½ÐÑ ËÀ ÖÊÙ ÎÇÂÍØÕÊÙ ÖØÐ ÒÖÊÐÓÐ, 

ÆËÃÉÑÐËÆËÃÍÓÐ ÒÑÐÖËÍÓÐ ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ, ÕÖÃ 

ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÍÃË ÕÖÃ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÖÂÒÑÛ �, ÖÑÐ 

ÛÒÑÆÑÚ½Ã ÃÛÖÑÂ ÖÑÛ ËÑÂ Í¢ÖØ ÃÒÀ ÖÑÐ ½ÎÇÉÚÑ 

ÖÑÛ ÛÒÑÍËÐÊÖ¾ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ GFAP. ¥ ËÀÙ ÃÛÖÀÙ 

ÈÛÕËÑÎÑÉËÍ¢ ÆÇÐ Ç¿ÐÃË ÕÇ ×½ÕÊ ÐÃ ÒÔÑÕÄ¢ÎÇË ÖÑÐ 

ÒÑÐÖËÍÀ, ÃÎÎ¢ ÕÇ ÃÛÖÀ ÖÑ ÆËÃÉÑÐËÆËÃÍÀ ÕÖ½ÎÇÚÑÙ 

ÏÑÎÂÐÑÐÖÃË ÍÃË ÕÊÏÃ¿ÐÑÐÖÃË ÏÇ ÖÊÐ GFP ÇËÆËÍ¢ ÖÃ 

ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ GFAP, ÆÊÎÃÆ¾ ÖÃ ÈÛÕËÑ-

ÎÑÉËÍ¢ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÍÃË ÖÃ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÖÂÒÑÛ 

�. ½̈ÎÑÙ, Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÍÃÎÎËÇÔÉÊ×ÑÂÐ ÐÇÛ-

ÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ (neurospheres, ÄÎ. ÒÃÔÃÍ¢ÖØ) ÒÑÛ ÐÃ 

ÒÇÔË½ÚÑÛÐ ÑÔËÕÏ½ÐÃ ÃÒÀ ÖÃ ÕÊÏÃÕÏ½ÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ. 

¡ÕÖÀÕÑ, ÆÇ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË ÐÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ ÃÐ ½ÚÑÛÐ 

ÍÃÖÃÕÖÔÃÈÇ¿ ÀÎÃ ÖÃ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ. �ÛÖÀ Ç¿ÐÃË 

ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ É¿ÐÇË ÏÇ ÖÊÐ ÇÒÓÃÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÒÑÛ ÒÔÑ½ÔÚÑÐÖÃË ÃÒÀ ½ÐÃÐ ÆËÃÉÑÐËÆËÃÍÀ ÒÑÐÖËÍÀ Ñ 

ÑÒÑ¿ÑÙ ÇÍÈÔ¢ÜÇË ÖÑ ÉÑÐ¿ÆËÑ ÖÊÙ ÍËÐ¢ÕÊÙ ÖÊÙ ×ÛÏË-

Æ¿ÐÊÙ (¨hymidine kinase-TK) Í¢ÖØ ÃÒÀ ÖÑÐ ½ÎÇÉÚÑ 

ÖÑÛ ÛÒÑÍËÐÊÖ¾ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ ÖÊÙ GFAP ÕÇ ×ÔÇÒÖËÍÀ 

Ï½ÕÑ ÒÃÔÑÛÕ¿Ã ÉÍÃÐÕËÍÎÑÄ¿ÔÊÙ (ÄÎ. �ÇÈ¢ÎÃËÑ 10). 

¨Ã ÆÇÆÑÏ½ÐÃ ÒÑÛ ÛÒÑÕÖÊÔ¿ÜÑÛÐ ÖÑÐ ÔÀÎÑ ÖØÐ 

ÃËÏÑÈÀÔØÐ ÃÉÉÇ¿ØÐ ÕÖÊ ÆËÃÖ¾ÔÊÕÊ ÖÑÛ ÏËÍÔÑÒÇ-

ÔËÄ¢ÎÎÑÐÖÑÙ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ ÖØÐ ÄÎÃÕÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÑÛ 

ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ½ÚÑÛÐ ÒÔÑÍÂÅÇË ÃÒÀ ÒÇËÔ¢-

ÏÃÖÃ ÕÛÉÍÃÎÎË½ÔÉÇËÃÙ in vitro. �ÖÃ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÃÛÖ¢ 

È¢ÐÊÍÇ ÀÖË ÖÃ ÇÐ×Ñ×ÊÎËÃÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ Ç¿ÐÃË ÕÇ ×½ÕÊ 

ÐÃ ÆËÃÖÊÔ¾ÕÑÛÐ ÖÊÐ ÃÛÖÑÃÐÃÐ½ØÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔË-

ÍÓÐ ÄÎÃÕÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ. � ÃÛÖÑÃÐÃÐ½ØÕÊ ÖØÐ ÐÇÛ-

ÔËÍÓÐ ÄÎÃÕÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÆËÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÃÍÀÏÃ ÍÃË ÃÐ 

Ê ÍÛÖÖÃÔËÍ¾ ÇÒÃÈ¾ ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÄÎÃÕÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÍÃË ÖØÐ ÇÐÆÑ×ÊÎËÃÍÓÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÒÃÔÇÏÒÑÆËÕÖÇ¿ ÏÇ 

ÖÊ ÚÔ¾ÕÊ ÇÐÀÙ ÇÏÄÀÎËÏÑÛ È¿ÎÖÔÑÛ (transfilter), ÒÑÛ 

ÀÏØÙ Ç¿ÐÃË ÆËÃÒÇÔÃÖÀ ÕÖËÙ ÒÔØÖÇßÐÇÙ.

¨Ñ ÆÛÐÃÏËÍÀ ÏÇÏÑÐØÏ½ÐØÐ ÄÎÃÕÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

½ÚÇË ÏÇÎÇÖÊ×Ç¿ ÏÇ ÆÂÑ ÒÇËÔÃÏÃÖËÍ½Ù ÒÔÑÕÇÉÉ¿ÕÇËÙ. 

� Ï¿Ã Ç¿ÐÃË Ê ÃÐ¢ÎÛÕÊ ÍÎÓÐØÐ (clonal analysis) in 

vivo, Ï½ÕØ ÏÀÎÛÐÕÊÙ ÖØÐ ÐÇÛÔËÍÓÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÏÇ 

ÔÇÖÔÑÝÀ Ñ ÑÒÑ¿ÑÙ ÆÇ ÆËÃ×½ÖÇË ËÍÃÐÀÖÊÖÃ ÃÐÖËÉÔÃÈ¾Ù 

ÍÃË ÇÍÈÔ¢ÜÇË Ä-ÉÃÎÃÍÖÑÜËÆ¢ÕÊ (Ä-galactosidase) ¾ 

GFP. �Ð Ê ÃÐ¢ÎÛÕÊ ÍÎÓÐØÐ ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÊ×Ç¿ ÕÇ 

ÚÃÏÊÎ¾ ÒÑÎÎÃÒÎÀÖÊÖÃ ÏÀÎÛÐÕÊÙ, ÖÀÖÇ ÖÃ ÏÑÎÛ-

ÕÏ½ÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÆËÃÚØÔ¿ÜÑÐÖÃË ËÍÃÐÑÒÑËÊÖËÍ¢ ÍÃË 

Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ×ÇØÔÊ×Ç¿ ÀÖË Í¢×Ç ÕÊÏÃÕÏ½ÐÊ 

ÕÛÕÖ¢ÆÃ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ½ÐÃÐ ÍÎÓÐÑ. ¨Ã ÒÇË-

Ô¢ÏÃÖÃ ÃÛÖ¢ ÇÒËÄÇÄÃ¿ØÕÃÐ ÖÊÐ ÃÍÖËÐØÖ¾ ÏÇÖÃÐ¢-

ÕÖÇÛÕÊ ÖØÐ ÃÒÑÉÀÐØÐ ÍÃË ½ÆÇËÌÃÐ ÀÖË ÑË ÒÇÔËÕÕÀ-

ÖÇÔÑË ÍÎÓÐÑË ÒÇÔË½ÚÑÛÐ Ç¿ÖÇ ÐÇÛÔÓÐÇÙ Ç¿ÖÇ ÉÎÑ¿Ã, 

ÉÇÉÑÐÀÙ ÒÑÛ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇË ÀÖË Ê ÏÀÎÛÐÕÊ ½ÉËÐÇ ÕÇ 

½ÐÃ ÒÃÔÑÆËÍ¢ ÒÑÎÎÃÒÎÃÕËÃÜÀÏÇÐÑ ÍÂÖÖÃÔÑ. �ÃÔ’ 

ÀÎÃ ÃÛÖ¢, ÏËÍÔÀ ÒÑÕÑÕÖÀ ÖØÐ ÍÎÓÐØÐ ÒÇÔË½ÚÇË 

ÖÀÕÑ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÀÕÑ ÍÃË ÉÎÑ¿Ã, ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÒÑÛ 

ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇË ÀÖË ÖÑ ÍÂÖÖÃÔÑ ÒÑÛ ÕÊÏ¢Ð×ÊÍÇ ÃÔÚËÍ¢ 

¾ÖÃÐ ÑÎËÉÑÆÂÐÃÏÑ (multipotent). MËÃ ÇÐÃÎÎÃÍÖËÍ¾ 

Ï½×ÑÆÑÙ ÏÇÎ½ÖÊÙ ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÇË ÖÊÐ ÍÃÎÎË½ÔÉÇËÃ 

ÏÇÏÑÐØÏ½ÐØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ in vitro. �Ç ÍÃÎÎË½ÔÉÇËÇÙ 

ÏÇÏÑÐØÏ½ÐØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÃÒÀ ÖÊÐ ÒÎÇÛÔËÍ¾ ÍÑËÎË-

ÃÍ¾ ÜÓÐÊ ÖÑÛ ÇÉÍÇÈÃÎËÍÑÂ ÈÎÑËÑÂ ÇÏÄÔÂØÐ ÃÔÑÛ-

ÔÃ¿ÑÛ, ÑË ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÑË ÍÎÓÐÑË ÒÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË 

ÃÒÑÖÇÎÑÂÐÖÃË ÃÒÀ Î¿ÉÑÛÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ, ÏÇÔËÍÑ¿ ÃÒÀ 

Î¿ÉÃ ÐÇÛÔÑÉÎÑËÃÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ, ÇÐÓ ÖÑ 7% ÒÇÔ¿ÒÑÛ 

ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇË ÏÇÉ¢ÎÑÛÙ ÍÎÓÐÑÛÙ ÒÑÛ ÒÇÔË½ÚÑÛÐ ÐÇÛ-

ÔÓÐÇÙ, ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÍÃË ÑÎËÉÑÆÇÐÆÔÑÍÂÖÖÃÔÃ. 

�ÃË ÕÖÑÛÙ ÆÂÑ ÖÂÒÑÛÙ ÒÇËÔÃÏ¢ÖØÐ ÒÑÛ ÏÀÎËÙ ÒÇÔË-

ÉÔ¢ÈÊÍÃÐ, ÑË ÏÇÉ¢ÎÑË ÍÎÓÐÑË, ÒÑÛ ÃÒÑÖÇÎÑÂÐÖÃË 

ÃÒÀ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÍÃË ÐÇÛÔÑÉÎÑËÃÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ, ×ÇØÔÇ¿-

ÖÃË ÀÖË ÒÔÑÍÂÒÖÑÛÐ ÃÒÀ ÐÇÛÔËÍ¢ ÄÎÃÕÖÑÍÂÖÖÃÔÃ, 

ÇÐÓ ÑË ÏËÍÔÑ¿ ÍÎÓÐÑË ÇÐÀÙ ÍÛÖÖÃÔËÍÑÂ ÖÂÒÑÛ ÃÒÀ 

ÒÃÔÑÆËÍ¢ ÒÑÎÎÃÒÎÃÕËÃÜÀÏÇÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ.

�¿ÐÃË ÉÐØÕÖÀ ÀÖË ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ½Ù ÍÃÖÊÉÑÔ¿ÇÙ 

ÑÕÈÔÊÖËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃË ÃÒÀ ÄÎÃÕÖÑ-

ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÇ ÆËÃÍÔËÖ¢ ÖÏ¾ÏÃÖÃ 
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ÖÊÙ ÛÒÑÍÑËÎËÃÍ¾Ù ÜÓÐÊÙ. ¨Ñ ÉÇÉÑÐÀÙ ÃÛÖÀ ÛÒÑ-

ÆÊÎÓÐÇË ÖÊÐ ÂÒÃÔÌÊ ÖÑÒËÍ¾Ù ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊÙ ÖØÐ 

ÐÇÛÔËÍÓÐ ÄÎÃÕÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ. »ÖÃÐ ½ÐÃ ÖÏ¾ÏÃ ÖÊÙ 

ÛÒÑÍÑËÎËÃÍ¾Ù ÜÓÐÊÙ ÏÇÖÃÏÑÕÚÇÂÇÖÃË ÇÖÇÔÑÖÑ-

ÒËÍ¢ ÕÖÑÐ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÇÐÀÙ ÐÇÑÉ½ÐÐÊÖÑÛ ÜÓÑÛ, 

ÑË ÑÕÈÔÊÖËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÒÑÛ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÑ 

ÏÀÕÚÇÛÏÃ ÃÐ¾ÍÑÛÐ ÕÖÊÐ ÍÃÖÊÉÑÔ¿Ã ÒÑÛ ÒÔÑÕÆËÑ-

Ô¿ÜÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊ ×½ÕÊ ÒÑÛ Ç¿ÚÇ ÖÑ ÖÏ¾ÏÃ ÃÛÖÀ ÕÖÑÐ 

ÆÀÖÊ ÍÃË ÀÚË ÃÒÀ ÖÊ ×½ÕÊ ÖÑÛ ÕÖÑÐ Æ½ÍÖÊ. ¨Ã ÃÒÑ-

ÖÇÎ½ÕÏÃÖÃ ÃÛÖ¢ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÑÛÐ ÀÖË Ê ÖÃÛÖÀÖÊÖÃ 

ÖØÐ ÑÕÈÔÊÖËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÃÒÀ ÖÃ 

ÃÔÚËÍ¢ ÉÇÉÑÐÀÖÃ ÖÑÒËÍ¾Ù ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊÙ ÍÃË ÑÔÉ¢-

ÐØÕÊÙ ÖÑÛ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ.

�ËÃ ÇÐÆËÃÈ½ÔÑÛÕÃ ÒÃÔÃÖ¾ÔÊÕÊ ÒÑÛ ÃÈÑÔ¢ 

ÖÊ ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊ ÖÀÕÑ ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÇÏÄÔÛÝÍ¾ ÀÕÑ 

ÍÃË ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÇÐ¾ÎËÍÊ ÜØ¾ ÃÈÑÔ¢ ÖÊ ÕÛÚÐÀÖÊÖÃ 

ÔÇÖÔÑÏÇÖ¢×ÇÕÊÙ, Ê ÑÒÑ¿Ã Ç¿ÐÃË ÒÑÎÂ ÛÅÊÎÀÖÇÔÊ 

ÃÒÀ ÃÛÖ¾ ÒÑÛ ÒÇÔËÉÔ¢ÈÇÖÃË ÉËÃ ÖÃ ÕØÏÃÖËÍ¢ ÍÂÖ-

ÖÃÔÃ. �ÛÕËÑÎÑÉËÍ¢ ÖÑ ÉÑÐËÆ¿ØÏÃ ÒÇÔË½ÚÇË ½ÐÃÐ 

ÏÇÉ¢ÎÑ ÃÔË×ÏÀ ÕÖÑËÚÇ¿ØÐ ÒÑÛ ½ÚÑÛÐ ÑÏÑËÀÖÊÖÃ 

ÏÇ ÖÑÛÙ ÔÇÖÔÑÝÑÂÙ. °ÐÃ ÏËÍÔÀ ÒÑÕÑÕÖÀ ÃÛÖÓÐ 

ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÇÐÇÔÉ¢ ÔÇÖÔÑÖÔÃÐÕÒÑÜÀÐËÃ. ¨Ã ÕÖÑË-

ÚÇ¿Ã ÃÛÖ¢ Ç¿ÐÃË ÕÛÐ¾×ØÙ ÃÐÇÐÇÔÉ¢ ÎÀÉØ ÏÇ×ÛÎ¿-

ØÕÊÙ ÖÑÛ DNA, ØÕÖÀÕÑ ÒÇÔËÕÖÃÕËÃÍ¢ ÏÇÖÃÉÔ¢-

ÈÑÐÖÃË ÕÇ RNA ÍÃË ÖÀÖÇ, ÏÇ ÖÊ ÄÑ¾×ÇËÃ ÖÊÙ ÃÐÖ¿-

ÕÖÔÑÈÊÙ ÏÇÖÃÉÔÃÈ¢ÕÊÙ ÖÑÛ ÒÑÛ ÍØÆËÍÑÒÑËÇ¿ÖÃË 

ÃÒÀ ÖÑ ÉÑÐËÆ¿ØÏ¢ ÖÑÛÙ, ÕÛÐ×½ÖÑÛÐ ½ÐÃ ÏÀÔËÑ 

DNA ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÇÐÖ¿×ÇÖÃË ÕÇ Í¢ÒÑËÑ ¢ÎÎÑ ÕÊÏÇ¿Ñ 

ÖÑÛ ÉÑÐËÆËÓÏÃÖÑÙ. ¨½ÖÑËÃ ÉÇÉÑÐÀÖÃ Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃ-

ÖÀÐ ÐÃ ÒÔÑÍÃÎ½ÕÑÛÐ ÕØÏÃÖËÍ½Ù ÏÇÖÃÎÎÃÉ½Ù ¾ 

ÐÃ ÖÔÑÒÑÒÑË¾ÕÑÛÐ ÖÊ ÆËÃÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕÊ ÇÒÊÔÇ¢ÜÑ-

ÐÖÃÙ ÖÊÐ ÇÐÇÔÉÀÖÊÖÃ ÖØÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑ-

ÐÖÃË ÍÑÐÖ¢ ÕÖÑ ÕÊÏÇ¿Ñ ½Ð×ÇÕÊÙ. �ÃÔÀÖË ÆÇÐ ½ÚÇË 

ÃÒÑÆÇËÚ×Ç¿, Ç¿ÐÃË ÒË×ÃÐÀ ÕÇ ÃÛÖÀ ÖÑ ÈÃËÐÀÏÇÐÑ 

ÐÃ ÑÈÇ¿ÎÑÐÖÃË ÒÎÇÛÔ½Ù ÖÊÙ ÒÔÑÕØÒËÍÀÖÊÖÃÙ ÍÃË 

ÒÐÇÛÏÃÖËÍ½Ù ËÍÃÐÀÖÊÖÇÙ ÒÑÛ ÆÇÐ Ç¿ÐÃË ÍÎÊÔÑÐÑ-

Ï¾ÕËÏÇÙ, ÃÎÎ¢ ÆÇÐ ÖÔÑÒÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÏÇ ÖÊÐ ÇÏÒÇË-

Ô¿Ã. �Ç ¢ÎÎÃ ÎÀÉËÃ, ÏÇ ÖÑÐ ÖÔÀÒÑ ÃÛÖÀ Ç¿ÐÃË 

ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÇÌÊÉÊ×ÑÂÐ ÑË ÆËÃÈÑÔ½Ù ÒÑÛ ÒÃÔÃ-

ÖÊÔÑÂÐÖÃË ÏÇÖÃÌÂ ÃÆÇÎÈÓÐ ÕÖÃ ÃËÏÑÏËÍÖËÍ¢ ÕÖÇ-

Î½ÚÊ ÒÇËÔÃÏÃÖÑÜÓØÐ ¾ ÏÇÖÃÌÂ ÏÑÐÑØËÍÓÐ ÆËÆÂ-

ÏØÐ ÕÖÑÐ ¢Ð×ÔØÒÑ.

¢Ã×ÐÍÑÄ¿»ÐÃÕ

»ÒØÙ ÒÔÑÃÐÃÈ½Ô×ÊÍÇ, «ÒÔÃÉÏÃÖËÍ¢» ÄÎÃÕÖÑÍÂÖ-

ÖÃÔÃ ÕÛÐÃÐÖÓÐÖÃË ÏÀÐÑ ÕÇ ÆÂÑ ÒÇÔËÑÚ½Ù ÖÑÛ �£�, 

ÕÖÊÐ ÛÒÑÍÑËÎËÃÍ¾ ÜÓÐÊ ÖØÐ ÒÎÇÛÔËÍÓÐ ÍÑËÎËÓÐ ÍÃË 

ÕÖÊÐ ÛÒÑÍÑÍÍËÓÆÊ ÜÓÐÊ ÖÑÛ ËÒÒÑÍ¢ÏÒÑÛ. �¿ÐÃË 

ÀÏØÙ ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÃÐÃÒÖÛÚ×ÑÂÐ ÕÇ ÍÛÖÖÃÔÑÍÃÎ-

ÎË½ÔÉÇËÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÏÇ ËÆËÀÖÊÖÇÙ ÄÎÃÕÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÒÔÑÇÔÚÀÏÇÐÃ ÃÒÀ ÒÑÎÎ½Ù ¢ÎÎÇÙ ÒÇÔËÑÚ½Ù ÖÑÛ 

ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ. �ÛÖ¢ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÛÐ ÆÑÏ½Ù 

ÒÑÛ ÍÃÎÑÂÐÖÃË ÐÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ (neurospheres, �ËÍ. 

14.15). ¥Ë ÐÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ Ç¿ÐÃË ÕÛÕÕØÏÃÖÓÏÃÖÃ 

ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÏÇ ÆË¢ÏÇÖÔÑ ½ØÙ 0,3 mm, ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÏÇÉÃ-

ÎÓÐÑÛÐ ÕÇ ÍÃÎÎË½ÔÉÇËÃ ÕÇ ×ÔÇÒÖËÍÀ Ï½ÕÑ ÒÑÛ 

ÒÇÔË½ÚÇË ÇÒËÆÇÔÏËÍÀ ÃÛÌÊÖËÍÀ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ (EGF, 

Epidermal Growth Factor) ÍÃË FGF ØÙ ÇÐÃËÓÔÊÏÃ. 

�ÖËÙ ÃÔÚËÍ½Ù ÍÃÎÎË½ÔÉÇËÇÙ Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÚÔÊÕË-

ÏÑÒÑËÊ×Ç¿ ÑÒÑËÑÆ¾ÒÑÖÇ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÇÏÄÔÛÝÍÑÂ �£� 

ÍÃË, ÕÇ ÒÑÎÎ½Ù ÒÇÔËÒÖÓÕÇËÙ, ÖÏ¾ÏÃÖÃ ÖÑÛ �£� ÖÑÛ 

ÇÐ¾ÎËÍÑÛ ÑÔÉÃÐËÕÏÑÂ ÕÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÆÇÐ ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË 

ÕÛÐÇÚ¾Ù ÒÑÎÎÃÒÎÃÕËÃÕÏÀÙ. �ÍÀÏÃ ÍÃË ÃÒÀ ÖÃ ÍÂÖ-

ÖÃÔÃ ÖÑÛ ÇÒÇÐÆÂÏÃÖÑÙ ÖÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ ÏÛÇÎÑÂ Ç¿ÐÃË 

ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÃÐÃÒÖÛÚ×ÑÂÐ ÐÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ. �ÛÖÀ 

ÆÇ¿Ú×ÊÍÇ ÏÇ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ Õ¾ÏÃÐÕÊÙ ÏÇ ÖÊ ÚÔ¾ÕÊ ÖÑÛ 

ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ Cre ÕÖÑÐ ÐØÖËÃ¿Ñ ÏÛÇÎÀ ÖÑÛ ÒÑÐÖËÍÑÂ.

�ÇØÔÇ¿ÖÃË ÀÖË ÑË ÐÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ ÒÇÔË½ÚÑÛÐ ½ÐÃÐ 

ÏËÍÔÀ ÃÔË×ÏÀ ÐÇÛÔËÍÓÐ ÄÎÃÕÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ, ÖÃ ÑÒÑ¿Ã 

ÆËÃ×½ÖÑÛÐ ËÍÃÐÀÖÊÖÃ ÃÛÖÑÃÐÃÐ½ØÕÊÙ, ÍÃ×ÓÙ ÍÃË 

ÒÃÔÑÆËÍ¢ ÒÑÎÎÃÒÎÃÕËÃÜÀÏÇÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ, ÖÃ ÑÒÑ¿Ã 

½ÚÑÛÐ ÆÛÐÃÖÀÖÊÖÃ ÏËÍÔÑÂ ÃÔË×ÏÑÂ ÆËÃËÔ½ÕÇØÐ. 

»ÖÃÐ ÑË ÐÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ ÍÃÎÎËÇÔÉÑÂÐÖÃË ÕÇ ÆÑÚÇ¿Ñ 

ÏÇ ÇÒ¿ÕÖÔØÕÊ ÎÃÏËÐ¿ÐÊÙ ÕÇ ×ÔÇÒÖËÍÀ Ï½ÕÑ ÒÃÔÑÛ-

Õ¿Ã ÑÔÑÂ, ÖÀÖÇ ÆËÃÈÑÔÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÕÇ ÐÇÛÔÓÐÇÙ, 

ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÍÃË ÑÎËÉÑÆÇÐÆÔÑÍÂÖÖÃÔÃ. �Ð ÑË 

ÐÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ ÃÒÑÕÛÉÍÔÑÖÊ×ÑÂÐ ÕÇ ÏÇÏÑÐØÏ½ÐÃ 

ÍÂÖÖÃÔÃ, ½ÚÑÛÐ ÖÊ ÆÛÐÃÖÀÖÊÖÃ ÐÃ ÕÚÊÏÃÖ¿ÕÑÛÐ 

Ð½ÇÙ ÐÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ ÏÇ ËÆËÀÖÊÖÇÙ ÒÃÔÀÏÑËÇÙ ÏÇ 

ÖËÙ ÃÔÚËÍ½Ù. °ÖÕË, ÏÇ ÆËÃÆÑÚËÍÑÂÙ ÍÂÍÎÑÛÙ ÃÒÑÕÛ-

ÉÍÔÀÖÊÕÊÙ-ÍÃÎÎË½ÔÉÇËÃÙ Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÒÃÔÃ-

Ú×ÑÂÐ ËÍÃÐÑÒÑËÊÖËÍ½Ù ÒÑÕÀÖÊÖÇÙ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ.

� ÆÛÐÃÖÀÖÊÖÃ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÑÂ ÐÇÛÔÑÕÈÃËÔÓÐ 

ÑÈÇ¿ÎÇÖÃË ÕÖÑ ÀÖË ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÎÎ½Ù ÈÑÔ½Ù ÕÛÏÒÇ-

ÔËÈ½ÔÑÐÖÃË ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ¢ ÕÖÊÐ ÍÛÖÖÃÔÑÍÃÎÎË½ÔÉÇËÃ 
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ÃÒ’ À,ÖË in vivo. ¥Ë ÏÇÎ½ÖÇÙ ÒÑÛ ÃÐÃÈ½ÔÑÐÖÃË ÕÖËÙ 

ÐÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ ½ÚÑÛÐ ÒÔÑÍÃÎ½ÕÇË ÒÑÎÂ ÏÇÉ¢ÎÑ 

ÇÐÆËÃÈ½ÔÑÐ, ÍÃ×ÓÙ, ÕÇ ÃÐÖ¿×ÇÕÊ ÏÇ ÖÃ ÃËÏÑÒÑËÊ-

ÖËÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ, ÕÖÊÐ ÒÇÔ¿ÒÖØÕÊ ÃÛÖ¾ ÛÒ¢ÔÚÇË ÆÛÐÃ-

ÖÀÖÊÖÃ ÒÑÎÎÃÒÎÃÕËÃÕÏÑÂ in vitro, ÉÇÉÑÐÀÙ ÒÑÛ 

ÆÊÏËÑÛÔÉÇ¿ ÖÊÐ ÇÎÒ¿ÆÃ ÀÖË Í¢ÒÑËÃ ÕÖËÉÏ¾ ×Ã ÍÃÖÃ-

ÕÖÇ¿ ÆÛÐÃÖÀ ÐÃ ÚÔÊÕËÏÑÒÑËÊ×ÑÂÐ ÖÃ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÃ 

ÍÂÖÖÃÔÃ ÕÇ ÍÛÖÖÃÔËÍ½Ù ×ÇÔÃÒÇ¿ÇÙ (cell therapy) 

ÉËÃ ÖÊÐ ÃÐÖËÏÇÖÓÒËÕÊ ÐÇÛÔÑÇÍÈÛÎËÕÖËÍÓÐ ÃÕ×Ç-

ÐÇËÓÐ ÖÑÛ ÃÐ×ÔÓÒÑÛ ÒÑÛ ÑÈÇ¿ÎÑÐÖÃË ÕÇ ÇÍÖÇÖÃ-

Ï½ÐÑ ÍÛÖÖÃÔËÍÀ ×¢ÐÃÖÑ.

�ÊÍÇÍÅ¹ÌÃÑÆ

¥ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀÙ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ ÉÎÑ¿ÃÙ ÕÛÐ¾-

×ØÙ ÎÃÏÄ¢ÐÇË ÚÓÔÃ ÏÇÖ¢ ÖÊ ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊ. ¥ÔË-

ÕÏ½ÐÃ ÒÔÀÆÔÑÏÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖØÐ ÑÎËÉÑÆÇÐÆÔÑ-

ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÒÔÑÍÂÒÖÑÛÐ ÃÒÀ ÖÊÐ ÃÍÖËÐØÖ¾ ÉÎÑ¿Ã. 

�Ò¿ÕÊÙ, ÖÃ ¿ÆËÃ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ 

ÆËÃÈÑÔÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÕÇ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÀÖÃÐ ÑÎÑ-

ÍÎÊÔØ×Ç¿ Ê ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊ. � ÆËÃÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖØÐ 

ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ ÕÇ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ 

ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ÍÃÔÆËÑÖÔÑÈ¿ÐÊ ÒÑÛ ÇÍÍÔ¿ÐÇ-

ÖÃË ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÐÇÃÔÑÂÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ. ¨Ã ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ 

ÉÎÑ¿ÃÙ ÕÛÚÐ¢ ÆËÃÐÂÑÛÐ ÏÇÉ¢ÎÇÙ ÃÒÑÕÖ¢ÕÇËÙ ÉËÃ 

ÐÃ È×¢ÕÑÛÐ ÕÖËÙ ÖÇÎËÍ½Ù ÖÑÛÙ ×½ÕÇËÙ.

�ÖÑÐ ÐØÖËÃ¿Ñ ÏÛÇÎÀ ÖÃ ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÃÐÃ-

ÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖËÙ ÒÇÔËÑÚ½Ù p1, p2, ÍÃË p3, ÇÐÓ 

ÖÃ ÑÎËÉÑÆÇÐÆÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÃÒÀ ÖÑ ÔÃÚËÃ¿Ñ ÖÏ¾ÏÃ ÍÃË 

ÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ pMN (�ËÍ. 14.9É). ¨Ã ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ 

ÃÒÀ ÖÑ ÔÃÚËÃ¿Ñ ÖÏ¾ÏÃ ÒÃÔ¢ÉÑÛÐ ÖÑ ÍÃ×ÑÆÊÉÊÖËÍÀ 

ÏÀÔËÑ Reelin, ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÒÔÑÕÆ½ÐÇÖÃË ÕÖÑÛÙ ÛÒÑÆÑ-

ÚÇ¿Ù ÖØÐ ÚÃÏÊÎ¾Ù ÒÛÍÐÀÖÊÖÃÙ ÎËÒÑÒÔØÖÇÝÐÓÐ. ¨Ã 

ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÒÔÑÍÂÒÖÑÛÐ ÃÒÀ ÒÇÔËÑÚ½Ù ÒÑÛ 

ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÒËÑ ÍÑËÎËÃÍ¢ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ÖËÙ ÒÔØÖÇ-

ßÐÇÙ Slit, ÑË ÑÒÑ¿ÇÙ ÃÐÃÉÐØÔ¿ÜÑÐÖÃË ÃÒÀ ÛÒÑÆÑ-

ÚÇ¿Ù ÖÊÙ ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃÙ Robo. ¥Ë ÃÎÎÊÎÇÒËÆÔ¢ÕÇËÙ 

ÏÇÖÃÌÂ ÃÛÖÓÐ ÖØÐ ÏÑÔ¿ØÐ ÔÛ×Ï¿ÜÑÛÐ ÖÊ ÏÇÖÃÐ¢-

ÕÖÇÛÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÍÃË ÖÊÐ ÖÇÎËÍ¾ ÖÑÛÙ ×½ÕÊ.

� ÒÇÔËÑÚ¾ pMN, ÀÒØÙ ÍÃË ¢ÎÎÇÙ ÒÇÔËÑÚ½Ù 

ÖÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ ÏÛÇÎÑÂÐ, ÃÒÑÍÖÑÂÐ ÖÊÐ ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕ¾ 

ÖÑÛÙ Ú¢ÔÊ ÕÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÇÐÀÙ ÕÛÐÆÛÃÕÏÑÂ 

ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ ÒÑÛ ÇÒ¢ÉÑÐÖÃË ØÙ 

ÃÒÀÍÔËÕÊ ÕÖÊ ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÖÊÙ Shh 

ÃÒÀ ÖÊ ÐØÖÑÚÑÔÆ¾ ÍÃË ÖÑ ÇÆÃÈËÃ¿Ñ Ò½ÖÃÎÑ. �ÃÖ¢ 

ÖÊ ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊ ÑË ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑ¿ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ 

Ngn2, Olig1 ÍÃË Olig2 ÇÍÈÔ¢ÜÑÐÖÃË ÕÇ ÃÛÖ¾ ÖÊÐ 

ÒÇÔËÑÚ¾, ÃÒÀ ÖÊÐ ÑÒÑ¿Ã ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÍËÐÊÖËÍÑ¿ 

�ËÍ. 14.15 £ÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ. (Ã) £ÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ ÕÇ ÇÐÃË-

ÓÔÊÏÃ, ÕÖÑ ½Ð×ÇÖÑ ÒÃÔÑÛÕË¢ÜÇÖÃË Ï¿Ã ÐÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÃ. 

(Ä) £ÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÃ ÍÃÖ¢ ÖÊ ÆËÃÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕ¾ ÖÊÙ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ 

ÍÃÎÎË½ÔÉÇËÃ ÕÇ ×ÔÇÒÖËÍÀ Ï½ÕÑ ÏÇ ÑÔÀ ÍÃË ÕÇ ÆÑÚÇ¿Ñ ÇÒË-

ÕÖÔØÏ½ÐÑ ÏÇ ÍÃÖ¢ÎÎÊÎÑ ÛÒÀÕÖÔØÏÃ. �ÐÑÕÑÈ×ÑÔËÕÏÀÙ ÏÇ 

ÃÐÖËÕÓÏÃÖÃ ½ÐÃÐÖË ÖÊÙ GFAP (ÒÔ¢ÕËÐÑ) ÍÃË ÖÊÙ ÖÑÛÏÒÑÛ-

Î¿ÐÊÙ Ä (ÍÀÍÍËÐÑ). ¥Ë ÒÛÔ¾ÐÇÙ ÈÃ¿ÐÑÐÖÃË ÏÇ ÚÔÓÏÃ ÏÒÎÇ 

(DAPI). �ÒÀ ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ Marshall et al. (2007) Current 

Pharmaceutical Biotechnology 8, 141-145, ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ 

ÖÑÛ ÇÍÆÑÖËÍÑÂ Ñ¿ÍÑÛ Bentham Science Publishers.



27ƣǎƽǑǕǖǏǈ Ǖǐǖ ǎǆǖǒǊǋǐǞ ǔǖǔǕƿǍǂǕǐǓ 

ÐÇÛÔÓÐÇÙ. �ÃÖ¢ ÖÃ ÀÅËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔÑÉ½-

ÐÇÕÊÙ ÖÑ ÉÑÐ¿ÆËÑ Ngn2 ÍÃÖÃÕÖ½ÎÎÇÖÃË ÍÃË ½ÖÕË Ê 

ÇÒËÍÔ¢ÖÇËÃ ½ÍÈÔÃÕÊÙ ÖÑÛ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂ ÒÃÔ¢-

ÉÑÐÖÃ Nkx2.2 ÇÒÇÍÖÇ¿ÐÇÖÃË ÍÃË ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÇË 

ÍÃË ÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ pMN. �ÖÊ È¢ÕÊ ÃÛÖ¾, ÃÒÀ ÖÊÐ 

ÒÇÔËÑÚ¾ pMN ÒÔÑÍÂÒÖÑÛÐ ÒÔÀÆÔÑÏÃ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÖØÐ ÑÎËÉÑÆÇÐÆÔÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ. ¨Ã ÒÔÀÆÔÑÏÃ ÍÂÖ-

ÖÃÔÃ ÖØÐ ÑÎËÉÑÆÇÐÆÔÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ Ç¿ÐÃË Æ¿ÒÑÎÃ 

ÍÂÖÖÃÔÃ. ¨Ñ ÒÇÒÔØÏ½ÐÑ ÖÑÛÙ ÍÃÖ¢ ÖÊ ÈÛÕËÑÎÑ-

ÉËÍ¾ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ, ÀÒØÙ ½ÚÇË ÆÇËÚ×Ç¿ ÏÇ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ 

Õ¾ÏÃÐÕÊÙ in vivo ÏÇ ÖÊ ÚÔ¾ÕÊ ÔÇÖÔÑÝÓÐ, Ç¿ÐÃË 

ÐÃ ÕÚÊÏÃÖ¿ÕÑÛÐ ÑÎËÉÑÆÇÐÆÔÑÍÂÖÖÃÔÃ. ¡ÕÖÀÕÑ, 

ÕÇ ÍÛÖÖÃÔÑÍÃÎÎË½ÔÉÇËÃ ½ÚÑÛÐ ÖÊ ÆÛÐÃÖÀÖÊÖÃ ÐÃ 

ÕÚÊÏÃÖ¿ÕÑÛÐ ÍÃË ÃÕÖÔÑÍÂÖÖÃÔÃ ÖÂÒÑÛ 2, ÃÐ ÍÃÎ-

ÎËÇÔÉÊ×ÑÂÐ ÕÇ ×ÔÇÒÖËÍÀ Ï½ÕÑ ÒÃÔÑÛÕ¿Ã ÖÑÛ ÐÇÛ-

ÔÑÖÔÑÈËÍÑÂ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ ÖÑÛ ÃÍÖËÐØÖÑÂ ÉÃÉÉÎ¿ÑÛ 

(CNTF, Ciliary Neurotrophic Factor). ¨Ã ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÉÎÑ¿ÃÙ NG2, ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÃÒÑÖÇÎÑÂÐ ÒÔÀÆÔÑÏÃ ÍÂÖ-

ÖÃÔÃ ÖØÐ ÑÎËÉÑÆÇÐÆÔÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÍÃË ÒÃÔÃÏ½ÐÑÛÐ 

ÍÃ×’ ÀÎÊ ÖÊÐ ÇÐ¾ÎËÍÊ ÜØ¾, ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ÖÑÛÙ ÏÇÖÃ-

ÉÔÃÈËÍÑÂÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ Olig1 ÍÃË Olig2. �ÇËÔ¢-

ÏÃÖÃ Õ¾ÏÃÐÕÊÙ ÏÇ ÖÊ ÚÔ¾ÕÊ ÖÑÛ ÛÒÑÍËÐÊÖ¾ ÖÑÛ 

ÉÑÐËÆ¿ÑÛ CSPG4 ÒÑÛ ÍØÆËÍÑÒÑËÇ¿ ÖÑ ÒÔØÖÇÝÐËÍÀ 

ÖÏ¾ÏÃ ÖÊÙ NG2 ½ÆÇËÌÃÐ ÀÖË ÕÖÊ ÎÇÛÍ¾ ÑÛÕ¿Ã ÖÃ 

ÍÂÖÖÃÔÃ NG2 ÒÑÎÎÃÒÎÃÕË¢ÜÑÐÖÃË Æ¿ÐÑÐÖÃÙ ÃÒÑ-

ÉÀÐÑÛÙ Ç¿ÖÇ ÍÂÖÖÃÔÃ NG2 Ç¿ÖÇ ÑÎËÉÑÆÇÐÆÔÑÍÂÖ-

ÖÃÔÃ, ÇÐÓ ÕÖÊ ÈÃË¢ ÑÛÕ¿Ã ÒÃÔ¢ÉÑÛÐ ÃÕÖÔÑÍÂÖ-

ÖÃÔÃ ÖÂÒÑÛ 2. 

� ÐÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã

� ÐÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã (neural crest) ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ½ÐÃÐ 

ÒÃÔÑÆËÍÀ ÒÎÊ×ÛÕÏÀ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÒÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË 

ÃÒÀ ÖËÙ ÐÇÛÔËÍ½Ù ÒÖÛÚ½Ù (�ËÍ. 14.16). ¨Ã ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÃÛÖ¢ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÑ ÔÃÚËÃ¿Ñ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÐÇÛÔË-

ÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ ÖÊ ÕÖËÉÏ¾ ÒÑÛ ÃÛÖÀÙ ÍÎÇ¿ÐÇË, ÃÎÎ¢ 

ÕÂÐÖÑÏÃ ÇÉÍÃÖÃÎÇ¿ÒÑÛÐ ÖÑÐ ÐÇÛÔËÍÀ ÕØÎ¾ÐÃ. �ÒÀ 

ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑ-

ÐÖÃË ÒÑÎÎÑ¿ ÆËÃÈÑÔÇÖËÍÑ¿ ÍÛÖÖÃÔËÍÑ¿ ÖÂÒÑË, ÑË ÕÊÏÃ-

ÐÖËÍÀÖÇÔÑË ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ Ç¿ÐÃË ÑË ÃÍÀ ÎÑÛ×ÑË:

  ÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÍÃË Ê ÉÎÑ¿Ã ÖØÐ ÃËÕ×ÊÖÊÔ¿ØÐ ÍÃË 

ÖÑÛ ÃÛÖÀÐÑÏÑÛ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ,

  Ñ ÏÛÇÎÀÙ ÖØÐ ÇÒËÐÇÈÔËÆ¿ØÐ ÍÃË ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ C 

ÖÑÛ ×ÛÔÇÑÇËÆÑÂÙ ÒÑÛ ÒÃÔ¢ÉÑÛÐ ÍÃÎÕËÖÑÐ¿ÐÊ,

  ÖÃ ÚÔØÏÑÈÀÔÃ ÍÂÖÖÃÔÃ (ÏÇ ÇÌÃ¿ÔÇÕÊ ÃÛÖ¢ 

ÖÑÛ   ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ),

 Ñ ÕÍÇÎÇÖÀÙ ÖÑÛ ÍÔÃÐ¿ÑÛ,

 ÖÏ¾ÏÃ ÖÊÙ ÑÆÑÂ ÇÍÔÑ¾Ù ÖÊÙ ÍÃÔÆË¢Ù.

¨Ñ ÈÛÕËÑÎÑÉËÍÀ ÒÇÒÔØÏ½ÐÑ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÆËÃÒËÕÖÓ×ÊÍÇ ÏÇ ÆÂÑ 

ÖÇÚÐËÍ½Ù. � Ï¿Ã ÃÒÀ ÃÛÖ½Ù ÕÛÐ¿ÕÖÃÖÃË ÕÖÊ ÏÇÖÃ-

ÏÀÕÚÇÛÕÊ ÖÏÊÏ¢ÖØÐ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ ÃÒÀ 

½ÏÄÔÛÑ ÑÔÖÛÍËÑÂ ÕÇ ½ÏÄÔÛÑ ÀÔÐË×ÃÙ ÍÃË ÕÖÊ ÕÛÐ½-

ÚÇËÃ ÕÖÑÐ ÇÐÖÑÒËÕÏÀ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÑÛ ÑÔÖÛÍËÑÂ 

ÕÇ ÇÒÀÏÇÐÃ ÕÖ¢ÆËÃ ÖÊÙ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ. � ÆÇÂÖÇÔÊ 

Ï½×ÑÆÑÙ ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÇË ÖÊ Õ¾ÏÃÐÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ in vivo ÏÇ ÇÐÖÑÒËÕÏ½ÐÊ 

�ËÍ. 14.16 � ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊ ÖÊÙ ÐÇÛ-

ÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÖÊÙ ÍÇÈÃÎ¾Ù ÃÒÀ 

ÖÑÐ ÐÇÛÔËÍÀ ÕØÎ¾ÐÃ ÖÑÛ ÇÏÄÔÂÑÛ 

ÖÊÙ ÀÔÐË×ÃÙ. � ÖÃÛÖÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖØÐ 

ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ½ÚÇË É¿ÐÇË ÏÇ ÛÄÔËÆÑÒÑ¿-

ÊÕÊ in situ ÏÇ ËÚÐÊ×½ÖÊ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ 

Sox10. (Ã) °ÏÄÔÛÑ ÊÎËÍ¿ÃÙ 5 ÕØÏË-

ÖÓÐ, (Ä) ½ÏÄÔÛÑ ÊÎËÍ¿ÃÙ 8 ÕØÏËÖÓÐ, 

(É) ½ÏÄÔÛÑ ÊÎËÍ¿ÃÙ 12 ÕØÏËÖÓÐ. �ÒÀ 

ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ Crane & Trainor 

(2006) Annual Review of Cell and 

Developmental Biology 22, 267-286, 

ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ ÖÑÛ ÇÍÆÑÖËÍÑÂ Ñ¿ÍÑÛ 

Annual Reviews.
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½ÐÇÕÊ ÚÔØÕÖËÍÓÐ. � Õ¾ÏÃÐÕÊ ÏÒÑÔÇ¿ ÐÃ É¿ÐÇË ÏÇ 

ÖÊ ÚÔ¾ÕÊ ÇÌØÍÛÖÖ¢ÔËØÐ ÚÔØÕÖËÍÓÐ, ÀÒØÙ Ê DiI, 

ÒÑÛ ÇÐÕØÏÃÖÓÐÇÖÃË ÕÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÏËÃÙ ÒÇÔËÑÚ¾Ù, 

¾ ÇÐÆÑÍÛÖÖ¢ÔËØÐ ÚÔØÕÖËÍÓÐ, ÀÒØÙ ÑË È×ÑÔ¿ÜÑÛ-

ÕÇÙ ÆÇÌÖÔ¢ÐÇÙ (fluorescent dextran), ÑË ÑÒÑ¿ÇÙ 

ÕÊÏÃ¿ÐÑÛÐ ÏÇÏÑÐØÏ½ÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ. ¼ÕÖÇÔÃ ÃÒÀ ÖÊÐ 

½ÐÇÕÊ ÖÑ ½ÏÄÔÛÑ ÇÒØ¢ÜÇÖÃË ÕÇ ÍÃÖ¢ÎÎÊÎÇÙ ÕÛÐ-

×¾ÍÇÙ ÍÃË ÍÃÖÀÒËÐ ÒÔÑÕÆËÑÔ¿ÜÑÐÖÃË Ê ×½ÕÊ ÍÃË ÑË 

ÍÛÖÖÃÔËÍÑ¿ ÖÂÒÑË ÖØÐ ÕÊÏÃÕÏ½ÐØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ.

�Ç À,ÖË ÃÈÑÔ¢ ÖÑ ÒÇÒÔØÏ½ÐÑ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ, 

Ö½ÖÑËÑÛ ÖÂÒÑÛ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ½ÚÑÛÐ ÆÇ¿ÌÇË ÀÖË Ê ÐÇÛ-

ÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÛÒÑÆËÃËÔÇ¿ÖÃË ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ 

ÇÏÒÔÑÕ×ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ¢ÌÑÐÃ ÕÇ ÆËÃÍÔËÖ¢ ÖÏ¾ÏÃÖÃ (�ËÍ. 

14.17). �ÒÀ ÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÖÊÙ ÍÇÈÃÎ¾Ù 

ÒÔÑÍÂÒÖÑÛÐ ÒÑÎÎ½Ù ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ½Ù ÆÑÏ½Ù. �ÔÚËÍ¢ 

ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÖÊÐ ÒÊÉ¾ ÖÑÛ ÏÇÉÃÎÂÖÇÔÑÛ ÖÏ¾ÏÃÖÑÙ 

ÖÑÛ ÏÇÕÇÉÚÂÏÃÖÑÙ ÖÊÙ ÍÇÈÃÎ¾Ù. �ÒÀ ÖÃ ÍÂÖ-

ÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÍÃË 

½ÐÃ Ï½ÔÑÙ ÖÑÛ ÕÛÐÆÇÖËÍÑÂ ËÕÖÑÂ, ÇÐÓ ÕÇ ÏÇÖ½-

ÒÇËÖÃ ÕÖ¢ÆËÃ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË Ñ ÚÀÐÆÔÑÙ, Ñ ÑÕÖ¿-

ÖÊÙ ËÕÖÀÙ, ÖÃ ÍÔÃÐËÃÍ¢ É¢ÉÉÎËÃ, ÖÃ ÒÇÔËÍÂÖÖÃÔÃ, 

Ñ ÎÇ¿ÑÙ ÏÛÝÍÀÙ ËÕÖÀÙ ÖØÐ ÃËÏÑÈÀÔØÐ ÃÉÉÇ¿ØÐ, 

ÍÃ×ÓÙ ÍÃË ÑË ÑÆÑÐÖÑÄÎ¢ÕÖÇÙ (ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÕÚÊ-

ÏÃÖ¿ÜÑÛÐ ÑÆÑÐÖ¿ÐÊ) ÖØÐ ÆÑÐÖËÓÐ. � ÐÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑ-

ÎÑÈ¿Ã ÖÑÛ ÍÑÔÏÑÂ ÃÍÑÎÑÛ×Ç¿ ÆÂÑ ÆËÃÍÔËÖ¢ ÏÑÐÑ-

Ò¢ÖËÃ ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊÙ (�ËÍ. 14.18). ¨Ñ ÔÃÚËÃ¿Ñ 

ÒÎÇÛÔËÍÀ ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÒÇÔÐ¢ ÃÐ¢ÏÇÕÃ ÕÖÊÐ ÇÒËÆÇÔ-

Ï¿ÆÃ ÍÃË ÕÖÑÛÙ ÕØÏ¿ÖÇÙ ÍÃË ÃÒÀ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ 

ÖÑ ÃÍÑÎÑÛ×ÑÂÐ ÒÔÑÍÂÒÖÑÛÐ ÖÃ ÏÇÎÃÐÑÍÂÖÖÃÔÃ. 

¨Ñ ÍÑËÎËÃÍÀ ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÆË½ÔÚÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑ ÕÍÎÊÔÑ-

ÖÀÏËÑ ÍÃË ÃÒÀ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÖÑ ÃÍÑÎÑÛ×ÑÂÐ 

ÒÔÑÍÂÒÖÑÛÐ ÖÃ ÐØÖËÃ¿Ã É¢ÉÉÎËÃ, ÖÃ ÕÛÏÒÃ×ÊÖËÍ¢ 

É¢ÉÉÎËÃ ÍÃË Ñ ÏÛÇÎÀÙ ÖØÐ ÇÒËÐÇÈÔËÆ¿ØÐ, ÇÐÓ ÇÒ¿-

ÕÊÙ ÕÛÐÇËÕÈ½ÔÇË ÕÖÊÐ ÑÆÀ ÇÍÔÑ¾Ù ÖÊÙ ÍÃÔÆË¢Ù 

(ÍÃÔÆËÃÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã). � ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊ ÎÃÏÄ¢ÐÇË 

ÚÓÔÃ ÏÀÐÑ Ï½ÕØ ÖÑÛ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑÛ ÊÏ¿ÕÇÑÙ ÖØÐ 

ÕÍÎÊÔÑÖÑÏ¿ØÐ ÍÃË ÕÇ Í¢×Ç ÐØÖËÃ¿Ñ É¢ÉÉÎËÑ ÕÛÏ-

Ä¢ÎÎÑÛÐ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÒÑÛ 

½ÚÑÛÐ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÕÇË ÃÒÀ ÖÃ ÕÍÎÊÔÑÖÀÏËÃ ÒÑÛ 

ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÇÍÃÖ½ÔØ×½Ð ÖÑÛ. ¨½ÎÑÙ, ÛÒ¢ÔÚÑÛÐ 

ÆÂÑ ÒÇÔËÑÚ½Ù ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ, Ê ÃÛÚÇ-

ÐËÍ¾ ÍÃË Ê ËÇÔ¾, ÑË ÑÒÑ¿ÇÙ ÕÛÐÇËÕÈ½ÔÑÛÐ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÕÖÑ ÇÐÖÇÔËÍÀ ÐÇÛÔËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ.

�ÖÆË¿ÒÇÑË¼Õ É¿Ç ËÃÒ¿Ì¡ÑÒÃ×ÑÆ 
ÒÆÕ ÌÃ×ÐÇÉºÕ ¿ÉÐÍÊÍÄ»¿Õ

»ÖÃÐ ÕÊÏÃ¿ÐÑÐÖÃË ÏÇÏÑÐØÏ½ÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖØÐ 

ÐÇÛÔËÍÓÐ ÒÖÛÚÓÐ, ÖÀÖÇ ÕÖÑÛÙ ÃÒÑÉÀÐÑÛÙ ÖÑÛÙ 

ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÑÐÖÃË ÇÒËÆÇÔÏËÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ, ÐÇÛÔËÍ¢ 

ÍÂÖÖÃÔÃ ¾ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ (¾ 

ÕÛÐÆÛÃÕÏÑ¿ ÃÛÖÓÐ ÖØÐ ÍÛÖÖÃÔËÍÓÐ ÖÂÒØÐ). �¿ÐÇ-

ÖÃË ÎÑËÒÀÐ ÈÃÐÇÔÀ ÀÖË ÆÇÐ ÛÒ¢ÔÚÇË ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÊ 

ÍÃÖÃÄÑÎ¾ ÃÒÀ ÖÊÐ ÑÒÑ¿Ã ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË Ê ÐÇÛ-

ÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã. �ÒÑÏ½ÐØÙ Ñ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀÙ ÖÊÙ 

�ËÍ. 14.17 ®¢ÔÖÊÙ ÒÇÒÔØÏ½ÐÑÛ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ. 

¥ Ú¢ÔÖÊÙ ½ÚÇË ÕÚÇÆËÃÕÖÇ¿ Ä¢ÕÇË ÖØÐ ÃÒÑÖÇÎÇÕÏ¢ÖØÐ ÑÔ×Ñ-

ÖÑÒËÍÓÐ ÏÇÖÃÏÑÕÚÇÂÕÇØÐ ÃÐ¢ÏÇÕÃ ÕÇ ½ÏÄÔÛÃ ÀÔÐË×ÃÙ ÍÃË 

ÑÔÖÛÍËÑÂ. �: ÒÔÀÕ×ËÑÙ ÇÉÍ½ÈÃÎÑÙ, �: ÏÇÕÇÉÍ½ÈÃÎÑÙ, ¥: 

ÑÒ¿Õ×ËÑÙ ÇÉÍ½ÈÃÎÑÙ, £�: ÐØÖËÃ¿ÑÙ ÏÛÇÎÀÙ.
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ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÑÈÇ¿ÎÇÖÃË ÕÖÑ ÏËÍÔÑÒÇÔË-

Ä¢ÎÎÑÐ ÖÊÙ ÒÇÔËÑÚ¾Ù ÕÖÊÐ ÑÒÑ¿Ã ÃÛÖ¾ ÃÐÃÒÖÂÕ-

ÕÇÖÃË. �Ð ÃÈÃËÔÇ×ÑÂÐ ÑË ÐÇÛÔËÍ½Ù ÒÖÛÚ½Ù ÍÃË ÖÑ 

ÐÇÛÔÑÇÒË×¾ÎËÑ ÇÐØ×Ç¿ ¢ÏÇÕÃ ÏÇ ÖÊÐ ÇÒËÆÇÔÏ¿ÆÃ, 

Ê ÐÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÃÒÀ ÖÃ ÍÂÖ-

ÖÃÔÃ ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÇÍÃÖ½ÔØ×ÇÐ ÖÊÙ ½ÐØÕÊÙ, 

ÉÇÉÑÐÀÙ ÒÑÛ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇË ÀÖË Ê ÃÎÎÊÎÇÒ¿ÆÔÃÕÊ 

ÃÐ¢ÏÇÕÃ ÕÖÊÐ ÇÒËÆÇÔÏ¿ÆÃ ÍÃË ÕÖÑ ÐÇÛÔÑÇÒË×¾ÎËÑ 

ÑÆÊÉÇ¿ ÕÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑ-

È¿ÃÙ. ¥ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ BMP4, ÒÑÛ ÒÃÔ¢ÉÇÖÃË ÃÒÀ 

ÖÊÐ ÇÒËÆÇÔÏ¿ÆÃ, ÃÒÑÖÇÎÇ¿ Ï½ÔÑÙ ÖÑÛ ÇÒÃÉØÉËÍÑÂ 

ÃÛÖÑÂ Õ¾ÏÃÖÑÙ, ÃÎÎ¢ ÇÐÆ½ÚÇÖÃË ÐÃ ÏÊÐ ÇÒÃÔÍÇ¿ 

ÉËÃ ÖÊÐ ÇÒÃÉØÉ¾ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ. �ÇË-

Ô¢ÏÃÖÃ ÒÑÛ ½ÚÑÛÐ É¿ÐÇË ÕÖÑÐ Xenopus ÍÃË ÕÖÑ 

½ÏÄÔÛÑ ÖÊÙ ÀÔÐË×ÃÙ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÑÛÐ ÀÖË ÇÍÖÀÙ ÃÒÀ 

ÖÑÐ ��¦4 Ç¿ÐÃË ÒË×ÃÐÀ ÐÃ ÃÒÃËÖÑÂÐÖÃË ÒÃÔ¢ÉÑ-

ÐÖÇÙ FGF ÍÃË Wnt, ÍÃ×ÓÙ ÍÃË ÖÑ ÔÇÖËÐÑÝÍÀ ÑÌÂ.

�ÖÑ ÏÑÔËÃÍÀ ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÒÑÛ ÇÐ½ÚÇÖÃË ÕÖÑÐ ÍÃ×Ñ-

ÔËÕÏÀ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ 

ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÉÇÐËÍ¢ ÉÔÃÏÏËÍ¾ ÃÎÎÊÎÑÛÚ¿Ã ÖØÐ 

ÉÇÉÑÐÀÖØÐ ÆËÃÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕÊÙ. »ÏØÙ, ÕÇ ÑÔËÕÏ½-

ÐÇÙ ÒÇÔËÒÖÓÕÇËÙ ÎÃÏÄ¢ÐÑÛÐ ÚÓÔÃ ÍÃË ÉÇÉÑÐÀÖÃ 

ÃÐÃÖÔÑÈÑÆÀÖÊÕÊÙ. � ÃÔÚËÍ¾ ÃÒÀÍÔËÕÊ ÕÖÊ ÕÊÏÃ-

ÖÑÆÀÖÊÕÊ BMP Ç¿ÐÃË Ê ½ÍÈÔÃÕÊ ÆÂÑ ÏÇÖÃÉÔÃÈË-

ÍÓÐ ÍÃÖÃÕÖÑÎ½ØÐ ÒÑÛ È½ÔÑÛÐ ÑÏÑËÑÇÒËÍÔ¢ÖÇËÃ, 

ÖØÐ Msx1 ÍÃË Msx2. �ÍÑÎÑÛ×Ç¿ Ê ½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ 

Snail ÍÃË Slug, ÆÂÑ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÍÃÖÃÕÖÑÎ½ØÐ 

ÒÑÛ È½ÔÑÛÐ ÆÃÍÖÂÎÑÛÙ ÅÇÛÆÃÔÉÂÔÑÛ, ÍÃË Ö½ÎÑÙ 

¢ÎÎØÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ, ÀÒØÙ ÑË Sox9 

ÍÃË Sox10. ¨Ã ÆÇÆÑÏ½ÐÃ ÕÚÇÖËÍ¢ ÏÇ ÖÑ ÏÑÐÑÒ¢ÖË 

ÃÛÖÀ ½ÚÑÛÐ ÒÔÑÍÂÅÇË ÃÒÀ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÛÒÇÔ½ÍÈÔÃ-

ÕÊÙ, ÍÃÖÃÕÖÑÎ¾Ù ÍÃË ÇÒ¿ÕÖÃÕÊÙ (epistasis). �ÖÊÐ 

ÇÐÀÖÊÖÃ ÃÛÖ¾ ÒÇÔËÉÔ¢ÈÑÐÖÃË ÏÀÐÑ ÖÃ ÃÒÑÖÇÎ½-

ÕÏÃÖÃ ÖØÐ ÒÇËÔÃÏ¢ÖØÐ ÕÖÑÐ Xenopus. ¨Ã ÆÇÆÑ-

Ï½ÐÃ ØÕÖÀÕÑ ÒÑÛ ½ÚÑÛÐ ÒÔÑÍÂÅÇË ÃÒÀ ÒÇËÔ¢-

ÏÃÖÃ ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊÙ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊÙ ÉÑÐËÆ¿ØÐ ÕÖÑÐ 

ÒÑÐÖËÍÀ ÍÃË ÃÒÀ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÏÀÎÛÐÕÊÙ ÏÇ ÔÇÖÔÑÝ-

ÑÂÙ ÕÖÑ ½ÏÄÔÛÑ ÖÊÙ ÀÔÐË×ÃÙ ÕÛÏÈØÐÑÂÐ ÕÇ ÉÇÐË-

Í½Ù ÉÔÃÏÏ½Ù ÏÇ ÖÃ ÃÒÑÖÇÎ½ÕÏÃÖÃ ÒÑÛ ½ÚÑÛÐ ÍÃÖÃ-

ÉÔÃÈÇ¿ ÕÖÑÐ Xenopus. �ÖÑÐ Xenopus ½ÚÇË ÒÃÔÃÖÊ-

ÔÊ×Ç¿ ÀÖË Ê ÛÒÇÔ½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ Msx1 

ÍÃË Msx2 ÇÒ¢ÉÇË ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ snail. 

� ÛÒÇÔ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ ÍÃÖÃÕÖÑÎ½Ã Snail ÇÒ¢ÉÇË ÖÊÐ 

½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ Sox10, ÇÐÓ Ê ÛÒÇÔ½ÍÈÔÃÕÊ 

ÖÑÛ Sox10 ÇÒ¢ÉÇË ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ slug. 

»ÎÑË ÃÛÖÑ¿ ÑË ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ Ç¿ÐÃË ÕÇ ×½ÕÊ ÐÃ ÍÃ×Ñ-

ÆÊÉ¾ÕÑÛÐ ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑ-

È¿ÃÙ. ¥ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀÙ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ 

ÒÃÔÇÏÒÑÆ¿ÜÇÖÃË ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ½ÐÇÕÊ ÍÃÖ¢ÎÎÊÎÃ ÕÚÇ-

ÆËÃÕÏ½ÐØÐ ÃÐÖËÕÊÏÃËÐÀÐÖØÐ ÑÎËÉÑÐÑÛÍÎÇÑÖËÆ¿ØÐ 

�ËÍ. 14.18 ¨Ñ ÔÃÚËÑÒÎÇÛÔËÍÀ (ÛÒÑ-

ÆÇËÍÐÂÇÖÃË ÏÇ ÏÃÂÔÃ Ä½ÎÊ) ÍÃË ÖÑ 

ÍÑËÎËÃÍÀ (ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇÖÃË ÏÇ ÍÀÍÍË-

ÐÃ Ä½ÎÊ) ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÖÊÙ ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛ-

ÕÊÙ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÖÑÛ 

ÍÑÔÏÑÂ.
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ÏÑÔÈÑÎ¿ÐÊÙ (morpholinos) ¾ ÍÃÖÃÕÍÇÛÓÐ ÒÑÛ 

½ÚÑÛÐ ÆÊÏËÑÛÔÉÊ×Ç¿ ÏÇ ÃÐÖÃÎÎÃÉ¾ ÇÒËÍÔÃÖÇËÓÐ 

(domain-swap) ÍÃË ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ Ç¿ÖÇ ÇÒËÍÔÃÖÇ¿Ù 

ÃÔÐÊÖËÍ½Ù ÏÇÖÃÎÎÃÉ½Ù ÑÒÑËÑÛÆ¾ÒÑÖÇ ÃÒÀ ÖÑÛÙ 

ÒÔÑÃÐÃÈÇÔ×½ÐÖÇÙ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ, 

Ç¿ÖÇ ÍÃÖÃÕÖÑÎÇ¿Ù. H ÃÎÎÊÎÑÛÚ¿Ã ÉÇÉÑÐÀÖØÐ ÒÑÛ 

ÄÃÕ¿ÜÇÖÃË ÕÇ ÃÛÖ¢ ÖÃ ÃÒÑÖÇÎ½ÕÏÃÖÃ ÛÒÇÔ½ÍÈÔÃ-

ÕÊÙ Ç¿ÐÃË ÇÒÑÏ½ÐØÙ Msx ĺ Snail ĺ Sox10 ĺ Slug. 

�ÐÖÑÂÖÑËÙ, ÛÒ¢ÔÚÑÛÐ ÒÑÎÎ¢ ÃÒÑÖÇÎ½ÕÏÃÖÃ ÒÑÛ 

ÆÇÐ ÇÌÊÉÑÂÐÖÃË ÏÇ ½ÐÃ ÃÒÎÀ ÉÔÃÏÏËÍÀ ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÍÃË 

Ç¿ÐÃË ÒË×ÃÐÀ ÐÃ ÛÒ¢ÔÚÇË ÒÃÔ¢ÎÎÊÎÊ ÎÇËÖÑÛÔÉ¿Ã ÍÃË 

ÃÐ¢ÆÔÃÕÊ ÃÛÖÓÐ ÖØÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ.

�ËÃ ÇÒËÍÔÃÖ¾Ù ÃÔÐÊÖËÍ¾ ÒÃÔÃÎÎÃÉ¾ ÖÊÙ Slug 

ÒÑÛ ÇÒ¢ÉÇÖÃË ÃÒÀ ÖÃ ÉÎÛÍÑÍÑÔÖËÍÑÇËÆ¾ ÒÃÔÇÏÒÑ-

Æ¿ÜÇË ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ, ÃÐ 

Ê ÒÔÑÕ×¾ÍÊ ÖØÐ ÉÎÛÍÑÍÑÔÖËÍÑÇËÆÓÐ É¿ÐÇË ÕÇ ÒÔÓ-

ËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ. �Ð ÀÏØÙ Ê ÇÒÃÉØÉ¾ Î¢ÄÇË ÚÓÔÃ ÃÔÉÀ-

ÖÇÔÃ, ÏÇÖ¢ ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑ-

È¿ÃÙ, ÖÀÖÇ ÒÃÔÇÏÒÑÆ¿ÜÇÖÃË Ê ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊ ÖØÐ 

ÐÇÛÔÓÐØÐ. ¨Ñ ÒÃÔÃÒ¢ÐØ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÛÒÑÆÇË-

ÍÐÂÇË ÀÖË Ê Slug ÇÐ½ÚÇÖÃË ÕÇ ÃÔÍÇÖ¢ ÕÖ¢ÆËÃ ÖÊÙ 

ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ. O ÏÇÖÃÉÔÃ-

ÈËÍÀÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ Sox10 ÃÔÚËÍ¢ ÇÍÈÔ¢ÜÇÖÃË ÕÇ 

ÑÎÀÍÎÊÔÊ ÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã, ÃÎÎ¢ ÕÂÐÖÑÏÃ, 

ÕÖÊÐ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÖÊÙ ÍÇÈÃÎ¾Ù, ÃÐÖËÍÃ×¿ÕÖÃÖÃË ÃÒÀ 

ÖÑÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÀ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ Sox9 (�ËÍ. 14.17). 

O Sox9 ÆËÃÆÔÃÏÃÖ¿ÜÇË ÕÊÏÃÐÖËÍÀ ÔÀÎÑ ÕÖÊ ÆËÃ-

ÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ ÚÀÐÆÔÑÛ ÃÒÀ ÖÃ Õ¾ÏÃÖÃ ÖÑÛ 

ÏÇÕÑÆ½ÔÏÃÖÑÙ. ¥ ÔÀÎÑÙ ÖÑÛ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂ ÒÃÔ¢-

ÉÑÐÖÃ Sox9 ÕÖÊÐ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖÑÛ ÚÀÐÆÔÑÛ ÃÒÀ ÖÊ 

ÐÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÃÒÑÍÃÎÂÈ×ÊÍÇ ÏÇ ËÕÖÑÇËÆËÍ¾ 

ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ Sox9 

ÕÖÑÐ ÒÑÐÖËÍÀ. �Ç ½ÏÄÔÛÃ ÏÇ ÉÑÐÀÖÛÒÑ Wnt1-cre x 

floxed Sox9 (Sox9 ÇÏÄÀÎËÏÑ ÕÇ ×½ÕÇËÙ lox) Ê ÔÇÍÑ-

ÏÒËÐ¢ÕÊ Cre ÇÍÈÔ¢ÜÇÖÃË ÕÖÑÐ ÐÇÛÔËÍÀ ÕØÎ¾ÐÃ 

(Í¢ÖØ ÃÒÀ ÖÑÐ ½ÎÇÉÚÑ ÖÑÛ ÛÒÑÍËÐÊÖ¾ ÖÑÛ wnt1), 

ÃÎÎ¢ ÀÚË ÍÃË ÕÖÑ ÏÇÕÀÆÇÔÏÃ. � Cre ÃÐÃÉÐØÔ¿ÜÇË 

ÖËÙ ×½ÕÇËÙ lox¦ ÍÃË ÇÒÑÏ½ÐØÙ ÕÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ 

ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ ÎÃÏÄ¢ÐÇË ÚÓÔÃ Ñ ÃÐÃÕÛÐÆÛ-

ÃÕÏÀÙ ÒÑÛ ÑÆÊÉÇ¿ ÕÖÊ ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿-

ÊÕÊ ÖÑÛ Sox9. �Ç ½ÏÄÔÛÃ ÃÒÀ ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÃÒÑÛÕË-

¢ÜÇË ÃÒÀ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ Ñ 

ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÀÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ Sox9 ÍÃÖÃÕÖ½ÎÎÇÖÃË 

Ñ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀÙ ÖÑÛ ÕÍÇÎÇÖÑÂ ÖÑÛ ÍÔÃÐ¿ÑÛ, ÚØÔ¿Ù 

ÀÏØÙ ÐÃ ÇÒÊÔÇ¢ÜÇÖÃË Ñ ÕÍÇÎÇÖÀÙ ÖÑÛ ÍÑÔÏÑÂ. ¥ 

ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ Snail ÍÃÖÃÕÖ½ÎÎÇË ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÊÙ 

ÍÃÆÇÔ¿ÐÊÙ �, ÇÐÀÙ ÏÑÔ¿ÑÛ ÍÛÖÖÃÔËÍ¾Ù ÕÛÐ¢ÈÇËÃÙ, 

ÍÃ×ÓÙ ÍÃË ¢ÎÎØÐ ÏÑÔ¿ØÐ ÒÑÛ ÃÒÑÖÇÎÑÂÐ ÕÖÑËÚÇ¿Ã 

ÖØÐ ÕÖÇÐÑÕÛÐÆ½ÕÏØÐ, ÆËÇÛÍÑÎÂÐÑÐÖÃÙ ÖÊÐ ÇÒË×Ê-

ÎËÑÏÇÕÇÉÚÛÏÃÖËÍ¾ ÏÇÖ¢ÒÖØÕÊ ÒÑÛ ÒÔÑÊÉÇ¿ÖÃË ÖÊÙ 

ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊÙ.

� ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù 

ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÃÒÀ ÒÑÎÎ¢ ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ¢ 

ÕÖÑËÚÇ¿Ã ÖÑÛ ÇÌØÍÛÖÖ¢ÔËÑÛ ÕÖÔÓÏÃÖÑÙ ÍÃË ÃÒÀ 

ÖÊÐ ½ÍÈÔÃÕÊ ÒÔØÖÇÃÕÓÐ, ÕÛÏÒÇÔËÎÃÏÄÃÐÑÏ½-

ÐØÐ ÖØÐ ÏÇÖÃÎÎÑÒÔØÖÇÃÕÓÐ ÍÃË ÖØÐ ÒÔØÖÇÃ-

ÕÓÐ ADAM ÒÑÛ ÆËÇÛÍÑÎÂÐÑÛÐ ÖÊ ÆËÇ¿ÕÆÛÕÊ ÖÑÛ 

ÕÖÔÓÏÃÖÑÙ ÃÒÀ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ. � ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊ 

ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ Ç¿ÐÃË 

ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÒÃÔÇÏÒÑÆËÕÖÇ¿ ÃÒÀ ÇÌÑÛÆÇÖÇÔØÖËÍ¢ 

ÃÐÖËÕÓÏÃÖÃ (neutralizing antibodies) ÒÑÛ ½ÚÑÛÐ 

ÒÃÔÃÕÍÇÛÃÕÖÇ¿ ½ÐÃÐÖË ÆË¢ÈÑÔØÐ ÏÑÔ¿ØÐ ÒÑÛ 

ÕÛÐÃÐÖÓÐÖÃË ÕÖÑ ÇÌØÍÛÖÖ¢ÔËÑ ÕÖÔÓÏÃ, ÀÒØÙ 

Ç¿ÐÃË Ê ÈËÏÒÔÑÐÇÍÖ¿ÐÊ ¾ Ê ÎÃÏËÐ¿ÐÊ. In vivo, Ê 

ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊ ÖÊÙ ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÖÑÛ ÍÑÔÏÑÂ ÍÃÖ¢ 

Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÍÑËÎËÃÍÑÂ ÏÑÐÑÒÃÖËÑÂ ÒÃÔÇÏÒÑÆ¿ÜÇ-

ÖÃË ÇËÆËÍ¢ ÃÒÀ ÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÕÍÎÊÔÑÖÀÏËÑ, ÉÇÉÑÐÀÙ 

ÒÑÛ ÕÛÏÄ¢ÎÎÇË ÕÖÊÐ ÍÃ×ÑÆ¾ÉÊÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÃÛÖÓÐ ÕÖÑ ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊÙ Ï½ÕØ ÖÑÛ 

ÒÔÀÕ×ËÑÛ ÕÍÎÊÔÑÖÑÏ¿ÑÛ. ¨Ã ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔË-

Í¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ EphB3, ÇÐÓ ÖÑ ÑÒ¿-

Õ×ËÑ ÕÍÎÊÔÑÖÀÏËÑ ÇÍÈÔ¢ÜÇË ÇÈÔ¿ÐÊ �1 ÍÃË �2. 

� ÃÎÎÊÎÇÒ¿ÆÔÃÕÊ ÖÑÛ ÛÒÑÆÑÚ½Ã EphB3 ÏÇ ÖÊÐ 

ÇÈÔ¿ÐÊ �1 ÍÃË �2 ½ÚÇË ØÙ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ÃÒÓ-

×ÊÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ, ÎÀÉØ ÖÊÙ ÃÒÑÕÛÉÍÔÀÖÊÕÊÙ 

ÖØÐ ÒÔÑÇÍÄÑÎÓÐ ÖÑÛÙ ÏÀÎËÙ ½Ô×ÑÛÐ ÕÇ ÇÒÃÈ¾ ÏÇ 

ÖÊ ÏÇÏÄÔ¢ÐÊ ÒÑÛ È½ÔÇË ÖËÙ ÇÈÔ¿ÐÇÙ �1 ÍÃË �2. 

� ÃÒÑÕÛÉÍÔÀÖÊÕÊ ÑÈÇ¿ÎÇÖÃË ÕÖÑÐ ÃÒÑÒÑÎÛÏÇÔË-

ÕÏÀ ÖÊÙ ÃÍÖ¿ÐÊÙ, Ñ ÑÒÑ¿ÑÙ ÒÔÑÍÃÎÇ¿ÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ 

ÇÐÇÔÉÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ EphB3 ÍÃË ÆËÇÍÒÇÔÃËÓÐÇÖÃË 

ÃÒÀ ÖÑ ÕÂÕÖÊÏÃ ÖÊÙ GTP¢ÕÊÙ Rho (ÄÎ. �ÃÔ¢Ô-

ÖÊÏÃ). � ÒÔÑÕ×¾ÍÊ ÇÐÀÙ ÍÃÖÃÕÖÑÎ½Ã ÖØÐ ÇÈÔË-

ÐÓÐ ÕÇ ½ÏÄÔÛÃ ÀÔÐË×ÃÙ ÇÒËÖÔ½ÒÇË ÕÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÐÃ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÕÑÛÐ 
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ÖÀÕÑ Ï½ÕØ ÖÑÛ ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÀÕÑ ÍÃË Ï½ÕØ ÖÑÛ ÒÔÀ-

Õ×ËÑÛ ÕÍÎÊÔÑÖÑÏ¿ÑÛ. �ÖÃ ÔÑÏÄÑÏÇÔ¾ 3 ÍÃË 5 ÖÑÛ 

ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ Ê ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢-

ÔØÐ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÍÃÖÃÕÖ½ÎÎÇÖÃË ÍÃË 

ÃÒÀ ÖÑ ÕÂÕÖÊÏÃ Eph-ÇÈÔËÐÓÐ.

�¹ÑËÃ×ÑÆ É¿Ç ÂÇ¿ÄÍÐÍÎÍ»ÆÑÆ ÒÔÌ 
É×ÒÒ¡ÐÔÌ ÒÆÕ ÌÃ×ÐÇÉºÕ ¿ÉÐÍÊÍÄ»¿Õ

� Æ½ÕÏÇÛÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑ-

È¿ÃÙ ½ÚÇË ÏÇÎÇÖÊ×Ç¿ ÏÇ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÏÇÖÃÏÀÕÚÇÛ-

ÕÊÙ ÖÏÊÏ¢ÖØÐ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ ÍÃË ÇÒÃÍÀ-

ÎÑÛ×Ê ÃÐ¢ÎÛÕÊ ÖÑÛ ÒÇÒÔØÏ½ÐÑÛ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÒÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË 

ÃÒÀ ÖÑ ÏÀÕÚÇÛÏÃ. �ÖÃ ÃÐÓÖÇÔÃ ÕÒÑÐÆÛÎØÖ¢, ÖÃ 

ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÃÛÖ¢ ½ÚÑÛÐ ÆÇ¿ÌÇË ÀÖË Ê ÆË¢ÍÔËÕÊ ÃÐ¢-

ÏÇÕÃ ÕÖÊÐ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÖÊÙ ÍÇÈÃÎ¾Ù ÍÃË ÕÖÊÐ ÃÍÔÑ-

ÎÑÈ¿Ã ÖÑÛ ÍÑÔÏÑÂ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÕÇ ÒÔÓËÏÃ ÕÖ¢-

ÆËÃ, ÍÃ×ÓÙ ÑÔËÕÏ½ÐÑË ÍÛÖÖÃÔËÍÑ¿ ÖÂÒÑË, ÀÒØÙ, ÉËÃ 

ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, ÕÍÇÎÇÖËÍÑ¿ ËÕÖÑ¿, ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË ÏÀÐÑ 

ÃÒÀ ÖÊÐ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÖÊÙ ÍÇÈÃÎ¾Ù. �ÒÀ ÖÊÐ ÃÍÔÑ-

ÎÑÈ¿Ã ÖÑÛ ÍÑÔÏÑÂ ÆÇÐ ÃÐÃÒÖÂÕÕÇÖÃË ÚÀÐÆÔÑÙ 

ÃÍÀÏÊ ÍÃË ÀÖÃÐ ÖÏ¾ÏÃÖ¢ ÖÊÙ ÏÇÖÃÏÑÕÚÇÛ×ÑÂÐ 

ÕÖÑÐ ÐÇÛÔËÍÀ ÕØÎ¾ÐÃ ÖÊÙ ÍÇÈÃÎ¾Ù. �ÐÖ¿×ÇÖÃ, Ê 

ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÖÊÙ ÍÇÈÃÎ¾Ù ÕÛÏÄ¢ÎÎÇË ÕÖÑÐ ÕÚÊÏÃ-

ÖËÕÏÀ ÕÍÇÎÇÖËÍÓÐ ÆÑÏÓÐ ÖÑÛ ÕÓÏÃÖÑÙ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ 

ÏÇÖÃÏÀÕÚÇÛÕ¾ ÖÊÙ ÕÖÑÐ ÍÑÔÏÀ, ÀÒÑÛ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇË 

ÆË¢ÈÑÔÑÛÙ ÐÇÛÔËÍÑÂÙ ÖÂÒÑÛÙ ÖÑÛ ÍÑÔÏÑÂ. �ÃÔ’ 

ÀÎÃ ÃÛÖ¢, ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÖÑÛ ÍÑÔ-

ÏÑÂ Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÕÚÊÏÃÖ¿ÕÑÛÐ ÚÀÐÆÔÑ, ÃÐ Ê 

ÏÇÖÃÏÀÕÚÇÛÕ¾ ÖÑÛ ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÊ×Ç¿ ÕÖËÙ ÍÃÖÃ-

ÄÑÎ½Ù ÖÑÛ ÒÔÑÕÓÒÑÛ ÍÃË ÀÚË ÕÖÑÐ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÇÉÍ½-

ÈÃÎÑ. ¨Ã ÃÒÑÖÇÎ½ÕÏÃÖÃ ÃÛÖ¢ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÑÛÐ ÀÖË Ê 

ÆË¢ÍÔËÕÊ Ç¿ÐÃË ÒË×ÃÐÀ ÐÃ ÕÚÇÖ¿ÜÇÖÃË ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÑ 

ÏÇ ÖÊ ÆÛÐÃÖÀÖÊÖÃ ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕÊÙ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÒÃÔ¢ ÏÇ ÖÊ ÆÇÍÖËÍÀÖÊÖ¢ ÖÑÛÙ. �ÇÐËÍ¢, ÃÒÀ Í¢×Ç 

ÖÏ¾ÏÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ 

ÐÃ ÃÐÃÒÖÛÚ×ÑÂÐ ÒÃÔÃÕÛÏÒÃ×ÊÖËÍ¢, ÕÛÏÒÃ×ÊÖËÍ¢ 

ÍÃË ÃËÕ×ÊÖËÍ¢ É¢ÉÉÎËÃ, ÃÐ Ê ÒÇÔËÑÚ¾ ÃÛÖ¾ ÏÇÖÃ-

ÏÑÕÚÇÛ×Ç¿ ÕÖÊÐ ÍÃÖ¢ÎÎÊÎÊ ×½ÕÊ ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ 

ÖÑÛ ÇÏÒÔÑÕ×ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ¢ÌÑÐÃ. �ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, Ê 

ÃÛÚÇÐËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÕÇ ÈÛÕËÑÎÑÉËÍ¾ ÍÃÖ¢ÕÖÃÕÊ 

ÒÃÔ¢ÉÇË ÚÑÎËÐÇÔÉËÍÑÂÙ (ÒÃÔÃÕÛÏÒÃ×ÊÖËÍÑÂÙ) 

ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÍÃË Ê ×ØÔÃÍËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÃÆÔÇÐÇÔÉË-

ÍÑÂÙ (ÕÛÏÒÃ×ÊÖËÍÑÂÙ) ÐÇÛÔÓÐÇÙ. �Ð ÀÏØÙ É¿ÐÇË 

ÃÐÖÃÎÎÃÉ¾ ÃÐ¢ÏÇÕÃ ÕÇ ÃÛÖ½Ù ÖËÙ ÒÇÔËÑÚ½Ù, ÑË 

ÍÛÖÖÃÔËÍÑ¿ ÖÂÒÑË ÒÑÛ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË Ç¿ÐÃË ÃÐ¢ÎÑ-

ÉÑË ÖÊÙ Ð½ÃÙ ×½ÕÊÙ ÖÑÛ ÏÑÕÚÇÂÏÃÖÑÙ.

� Õ¾ÏÃÐÕÊ ÏÇÏÑÐØÏ½ÐØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ in vivo 

ÏÇ ÏËÍÔÑ½ÐÇÕÊ ¾ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÏÀÎÛÐÕÊ ÏÇ ÔÇÖÔÑÝÀ 

½ÆÇËÌÇ ÀÖË ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÇÉÍÃÖÃÎÇ¿ÒÑÛÐ ÕÇ 

ÒÔÓËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ ÖÑÐ ÐÇÛÔËÍÀ ÕØÎ¾ÐÃ ÇÐÆ½ÚÇÖÃË ÐÃ 

Ç¿ÐÃË ÑÎËÉÑÆÂÐÃÏÃ (multipotent), ÍÃ×ÓÙ ÑÔËÕÏ½-

ÐÑË ÕÊÏÃÕÏ½ÐÑË ÍÎÓÐÑË ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÑÛÐ ÃÔÍÇÖÑÂÙ 

ÍÛÖÖÃÔËÍÑÂÙ ÖÂÒÑÛÙ, ÀÒØÙ ÃËÕ×ÊÖËÍÑÂÙ ÐÇÛÔÓ-

ÐÇÙ, ÚÔØÏÑÈÀÔÃ ÍÂÖÖÃÔÃ, ÍÂÖÖÃÔÃ ÏÛÇÎÑÂ ÇÒË-

ÐÇÈÔËÆ¿ØÐ ÍÃË ÐÇÛÔÑÉÎÑËÃÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ. �ÒÀ ÖÃ 

ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÇÉÍÃÖÃÎÇ¿ÒÑÛÐ ÖÑÐ ÐÇÛÔËÍÀ ÕØÎ¾ÐÃ 

ÕÇ ÀÅËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ ÒÔÑÍÂÒÖÑÛÐ ÕÛÐ¾×ØÙ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÃÐ¾ÍÑÛÐ ÕÇ ½ÐÃÐ ÍÛÖÖÃÔËÍÀ ÖÂÒÑ, ÉËÃ 

ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ÃÍÑÎÑÛ×ÑÂÐ ÖÑ 

ÔÃÚËÑÒÎÇÛÔËÍÀ ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÍÃË ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÆËÃÈÑÔÑ-

ÒÑËÑÂÐÖÃË ÕÇ ÏÇÎÃÐÑÍÂÖÖÃÔÃ. ¡ÕÖÀÕÑ, Ê ÆËÃÈÑ-

ÔÑÒÑ¿ÊÕÊ ÇÐÀÙ ÒÎÊ×ÛÕÏÑÂ ÕÇ ½ÐÃÐ ÏÀÐÑ ÖÂÒÑ 

ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÆÇÐ ÃÒÑÆÇËÍÐÂÇË 

ÀÖË ÖÑ ÍÂÖÖÃÔÑ ÒÑÛ ÇÐ½×ÊÍÇ ÆÇÐ Ç¿ÚÇ ÖÑ ÆÛÐÃ-

ÏËÍÀ ÐÃ ÕÚÊÏÃÖ¿ÕÇË ¢ÎÎÑÛÙ ÍÛÖÖÃÔËÍÑÂÙ ÖÂÒÑÛÙ 

(ÄÎ. ÃÐ¢ÎÛÕÊ ÍÎÓÐØÐ, �ÇÈ¢ÎÃËÑ 4). �ÔÑÍÇËÏ½-

ÐÑÛ ÐÃ ÃÒÑÆÇËÚ×Ç¿ Í¢ÖË Ö½ÖÑËÑ, ×Ã ÒÔ½ÒÇË ÐÃ ÆÇË-

Ú×Ç¿ ÀÖË ÕÇ ÒÔÓËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖØÐ ÍÎÓ-

ÐØÐ ÇÍÖ½×ÊÍÃÐ ÕÇ ÏÇÉ¢ÎÑ ÇÂÔÑÙ ÆËÃÈÑÔÇÖËÍÓÐ 

ÒÇÔËÄÃÎÎÀÐÖØÐ.

� ÖÇÎËÍ¾ ÆËÃÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ 

ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÕÇ ÃÔÍÇÖ½Ù ÒÇÔË-

ÒÖÓÕÇËÙ ÃÒÀ ÖÑ ÒÇÔËÄ¢ÎÎÑÐ Ï½ÕØ ÖÑÛ ÑÒÑ¿ÑÛ 

ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÑÛÐ (�ËÍ. 14.19). �ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, Ñ 

ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀÙ ÖØÐ ÐØÖËÃ¿ØÐ ÉÃÉÉÎ¿ØÐ ÇÌÃÔÖ¢-

ÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ½Í×ÇÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù 

ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÕÖÑÐ ÒÔÑÇÔÚÀÏÇÐÑ ÃÒÀ ÖÑÐ ÇÉÍ½-

ÈÃÎÑ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈËÍÀ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ BDNF (Brain-

Derived Neurotrophic Factor), Ñ ÑÒÑ¿ÑÙ ÒÃÔ¢ÉÇÖÃË 

ÃÒÀ ÖÑÐ ÐÇÛÔËÍÀ ÕØÎ¾ÐÃ. �Ð ÒÃÔÇÏÒÑÆËÕÖÇ¿ ÏÇ 

½ÐÃ ÃÆËÃÒ½ÔÃÕÖÑ È¿ÎÖÔÑ Ê ÇÒÃÈ¾ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù 
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ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÏÇ ÖÑÐ ÐÇÛÔËÍÀ ÕØÎ¾ÐÃ, ÖÀÖÇ ÆÇ 

ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË ÐØÖËÃ¿Ã É¢ÉÉÎËÃ. ¡ÕÖÀÕÑ, ÐØÖË-

Ã¿Ã É¢ÉÉÎËÃ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË ÃÐ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ 

ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÇÍÖÇ×ÑÂÐ ÕÇ ÍÃ×ÃÔÀ ÒÃÔ¢-

ÉÑÐÖÃ BDNF. �Ç ÒÑÐÖËÍÑÂÙ ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ 

ÃÒÑÛÕË¢ÜÇË Ñ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈËÍÀÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ BDNF 

ÆÇ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË ÐØÖËÃ¿Ã É¢ÉÉÎËÃ. � ÏÇÖÃÏÇÔËÍ¾ 

ÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÖØÐ ÐØÖËÃ¿ØÐ ÉÃÉÉÎ¿ØÐ ÆÇÐ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ 

ÃÒÎÓÙ ÖÑ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÙ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÛÖËÍ¾Ù ÖÑÛÙ 

ÒÑÔÇ¿ÃÙ ÍÃË ÖÑÛ ÃÒÑÍÎÇËÕÏÑÂ ÖÑÛÙ ÃÒÀ ÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ 

ÕÍÎÊÔÑÖÀÏËÑ, ÃÈÑÂ ÃÍÀÏÃ ÍÃË ÃÐ ÇÌÃÎÇËÈ×Ç¿ Ê 

ÃÒÓ×ÊÕÊ ÒÑÛ ÃÕÍÇ¿ÖÃË ÕÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù 

ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÖÑ ÒÔÀÖÛÒÑ ÒÃÔÃÏ½ÐÇË. � ÏÇÖÃÏÇÔËÍ¾ 

ÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÖØÐ ÐØÖËÃ¿ØÐ ÉÃÉÉÎ¿ØÐ ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÃÒÀ 

ÖÑ ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÖØÐ ÕÇÏÃÈÑÔËÐÓÐ, ÍÃ×ÓÙ ÃÒÑÛÕ¿Ã 

ÖØÐ ÛÒÑÆÑÚ½ØÐ ÖÑÛÙ Neuropilin 1 ÍÃË Neuropilin 2 

ÒÃÔÇÏÒÑÆ¿ÜÇË ÖÑÐ ÏÇÖÃÏÇÔËÕÏÀ.

¨Ñ ÍÃÖ¢ ÒÀÕÑÐ ÃÒÀ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù 

ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ×Ã ÕÚÊÏÃÖËÕÖÑÂÐ ÃÛÖÀÐÑÏÑË ÐÇÛÔÓ-

ÐÇÙ, ÉÎÑ¿Ã ¾ ÎÇ¿ÑÙ ÏÛÝÍÀÙ ËÕÖÀÙ ÇÒ¿ÕÊÙ ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË 

ÃÒÀ ÒÇÔËÄÃÎÎÑÐÖËÍ¢ Õ¾ÏÃÖÃ. �ÂÖÖÃÔÃ ÐÇÛÔËÍ¾Ù 

ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÖÑÛ ÍÑÔÏÑÂ ÕÇ ÍÃÎÎË½ÔÉÇËÃ ÕÚÊÏÃÖ¿-

ÜÑÛÐ ÍÃÖ¢ ÒÔÑÖ¿ÏÊÕÊ ÍÂÖÖÃÔÃ Schwann (Schwann 

cells) ÀÖÃÐ ÇÍÖÇ×ÑÂÐ ÕÇ ÐÇÛÔÇÉÍÑÛÎ¿ÐÊ (ÒÃÔ¢-

ÉÑÐÖÃÙ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ ÉÎÑ¿ÃÙ), ÎÇ¿Ñ 

ÏÛÝÍÀ ËÕÖÀ ÀÖÃÐ ÇÍÖÇ×ÑÂÐ ÕÇ TGFÄ ÍÃË ÃÛÖÀÐÑ-

ÏÑÛÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÀÖÃÐ ÇÍÖÇ×ÑÂÐ ÕÇ BMP2 ¾ ��¦4. 

¥Ë ÇÒËÆÔ¢ÕÇËÙ ÃÛÖ½Ù Ç¿ÐÃË ÍÛÔ¿ØÙ ÍÃ×ÑÆÊÉÊÖË-

Í½Ù (instructive) ÇÒÃÉØÉËÍ½Ù ÃÎÎÊÎÇÒËÆÔ¢ÕÇËÙ, 

ÒÃÔÀÎÑ ÒÑÛ ÑË ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÑË ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÇÐÆ½-

ÚÇÖÃË ÐÃ ÇÐ½ÚÑÐÖÃË ÍÃË ÕÖÊÐ ÇÒËÄ¿ØÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢-

ÔØÐ. ¥Ë ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÃÛÖÑ¿ ÇÍÈÔ¢ÜÑÐÖÃË ÕÇ ÒÇÔË-

ÑÚ½Ù ÖÑÛ ÇÏÄÔÂÑÛ ÃÒÀ ÖËÙ ÑÒÑ¿ÇÙ ÆË½ÔÚÑÐÖÃË ÖÃ 

ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÍÃ×ÓÙ ÏÇÖÃ-

ÐÃÕÖÇÂÑÛÐ: Ê ÐÇÛÔÇÉÍÑÛÎ¿ÐÊ ÕÖÃ ½ÎÛÖÔÃ ÖØÐ 

ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ, Ñ TGFÄ ÕÖÃ ÍÂÔËÃ ÃÉÉÇ¿Ã ÇÍÔÑ¾Ù 

ÖÊÙ ÍÃÔÆË¢Ù ÍÃË ÑË BMP2 ÍÃË ��¦4 ÕÖÊ ÔÃÚËÃ¿Ã 

ÃÑÔÖ¾ ÍÃË ÕÖÑ ½ÐÖÇÔÑ. �ÑÐÖËÍÑ¿ ÕÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ 

½ÚÇË É¿ÐÇË ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖØÐ ÉÑÐË-

Æ¿ØÐ ÃÛÖÓÐ ÒÃÔÑÛÕË¢ÜÑÛÐ ÖÑÛÙ ÒÔÑÄÎÇÒÀÏÇÐÑÛÙ 

ÈÃËÐÑÖÂÒÑÛÙ. �ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, Ê ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ 

ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ ÒÑÛ ÍØÆËÍÑÒÑËÇ¿ ÖÊ 

ÐÇÛÔÇÉÍÑÛÎ¿ÐÊ (Nrg) ÒÔÑÍÃÎÇ¿ ÏÇ¿ØÕÊ ÖÑÛ ÃÔË×-

ÏÑÂ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ Schwann, ÇÐÓ Ê ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ 

ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÉÑÐËÆ¿ØÐ ÖÊÙ ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃÙ TGFÄ 

ÇÒÊÔÇ¢ÜÇË ÖÊÐ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖÊÙ ÍÃÔÆË¢Ù. ¥Ë ÃÛÖÀÐÑ-

ÏÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ÖÑÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÀ ÒÃÔ¢-

ÉÑÐÖÃ �ash1, ÒÑÛ ÃÐ¾ÍÇË ÕÖËÙ ÒÔØÖÇßÐÇÙ bHLH, 

ÑË ÑÒÑ¿ÇÙ Ç¿ÐÃË ÑÏÀÎÑÉÇÙ ÏÇÎÓÐ ÖÊÙ ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃÙ 

ÖØÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ AC-S ÕÖÊÐ 

Drosophila. � ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ 

ÉÑÐËÆ¿ÑÛ Mash1 ½ÚÇË ØÙ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ½ÎÎÇËÅÊ 

ÖØÐ ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔØÐ ÃÛÖÀÐÑÏØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ. � 

Æ½ÕÏÇÛÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÉËÃ ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ 

ÖØÐ ÚÔØÏÑÈÀÔØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÍÃË ÖØÐ ÇÐÖÇÔËÍÓÐ 

ÉÃÉÉÎ¿ØÐ ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ ÇÒÃÉØÉËÍÀ ÒÃÔ¢-

ÉÑÐÖÃ �ÐÆÑ×ÊÎ¿ÐÊ 3. �ÑÐÖËÍÑ¿ ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ 

ÃÒÑÛÕË¢ÜÇË Ê �ÐÆÑ×ÊÎ¿ÐÊ 3 ¾ Ñ ÛÒÑÆÑÚ½ÃÙ ÖÊÙ 

�ËÍ. 14.19 ¨Ã ÕÛÐ¾×Ê ÏÑÐÑÒ¢ÖËÃ 

ÆËÃÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕÊÙ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ 

ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÖÑÛ ÍÑÔ-

ÏÑÂ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ½Í×ÇÕÊ ÕÇ ÆË¢ÈÑÔÑÛÙ 

ÇÒÃÉØÉËÍÑÂÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ.



33ƣǎƽǑǕǖǏǈ Ǖǐǖ ǎǆǖǒǊǋǐǞ ǔǖǔǕƿǍǂǕǐǓ 

ÕÖÇÔÑÂÐÖÃË ÖØÐ ÚÔØÏÑÈÀÔØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÍÃË ÖØÐ 

ÇÐÖÇÔËÍÓÐ ÉÃÉÉÎ¿ØÐ. � �ÐÆÑ×ÊÎ¿ÐÊ 3 ÃÒÃËÖÇ¿ÖÃË 

ÍÃÖ¢ ÖÑ ÚÔÑÐËÍÀ ÆË¢ÕÖÊÏÃ ÃÐ¢ÏÇÕÃ ÕÖÊÐ �9,5 ÍÃË 

ÕÖÊÐ �12,5, ÀÒØÙ ½ÚÇË ÆÇËÚ×Ç¿ Ï½ÕØ ÖÊÙ ÃÐ¢ÎÛ-

ÕÊÙ ÆËÃÉÑÐËÆËÃÍÓÐ ÕÖÇÎÇÚÓÐ ÒÑÐÖËÍÓÐ ÕÖÃ ÑÒÑ¿Ã 

Ê ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ ÛÒÑÆÑÚ½Ã ÇÒ¢ÉÇÖÃË ÕÇ ÆËÃÈÑÔÇ-

ÖËÍ¢ ÕÖ¢ÆËÃ ÖÊÙ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ.

­Ò¢ÔÚÑÛÐ ØÕÖÀÕÑ ÍÃË ¢ÎÎÃ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÕÖÃ 

ÑÒÑ¿Ã ½ÚÇË ÆÇËÚ×Ç¿ ÀÖË ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù 

ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÆËÃÈÑÔÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÒÔÑÙ ½ÐÃÐ ÏÀÐÑ 

ÍÛÖÖÃÔËÍÀ ÖÂÒÑ ÃÍÀÏÊ ÍÃË ÀÖÃÐ ÇÍÖ¿×ÇÐÖÃË ÕÇ 

ÒÑÎÎ½Ù ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ½Ù ÒÇÔËÄÃÎÎÑÐÖËÍ½Ù ÕÛÐ×¾ÍÇÙ. 

¨Ã ÆÇÆÑÏ½ÐÃ ÃÛÖ¢ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÑÛÐ ÀÖË ÛÒ¢ÔÚÇË ÍÃË 

½ÐÃ ÕÖÑËÚÇ¿Ñ ÃÛÖÀÐÑÏÊÙ Æ½ÕÏÇÛÕÊÙ ÕÇ ÕÛÉÍÇÍÔË-

Ï½ÐÃ ÒÇÒÔØÏ½ÐÃ ÒÑÛ ÕÛÏÄÃ¿ÐÇË ÒÔÑÑÆÇÛÖËÍ¢ ÕÇ 

Ä¢×ÑÙ ÚÔÀÐÑÛ.

�Ð¢ÒÖÛÌÊ ÖØÐ ÐÇÛÔËÍÓÐ ÆËÍÖÂØÐ

£ ¿×ÈÆÒÇÉ¼Õ ÉÏÌÍÕ

¥Ë ¢ÌÑÐÇÙ Ç¿ÐÃË ÃÒÑÈÛ¢ÆÇÙ ÑË ÑÒÑ¿ÇÙ ÇÍÖÇ¿ÐÑÐÖÃË 

ÃÒÀ ÖÑ ÍÛÖÖÃÔËÍÀ ÕÓÏÃ ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÍÃË ÐÇÛÔÓ-

ÐÑÛÐ ÖÑÛÙ ÕÖÀÚÑÛÙ ÖÑÛÙ. ¥Ë ÍËÐÊÖËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ 

ÕÖÑ ÍÑËÎËÃÍÀ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ ÏÛÇÎÑÂ ÐÇÛÔÓ-

ÐÑÛÐ ÏÛÙ ¾ ÃÆ½ÐÇÙ, ÇÐÓ ÑË ÃËÕ×ÊÖËÍÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ 

ÕÖÃ ÐØÖËÃ¿Ã É¢ÉÉÎËÃ ÐÇÛÔÓÐÑÛÐ ÒÑÎÎÑÂÙ ÆËÃÈÑ-

ÔÇÖËÍÑÂÙ ÒÇÔËÈÇÔËÍÑÂÙ ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù ÍÃË ÃËÕ×ÊÖ¾ÔËÃ 

ÀÔÉÃÐÃ. ¨Ñ ÖÇÎËÍÀ ÒÔÀÖÛÒÑ ÖØÐ ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ 

ÒÃÔÑÛÕË¢ÜÇË ÇÌÃËÔÇÖËÍ¢ ÛÅÊÎ¾ ÒÑÎÛÒÎÑÍÀÖÊÖÃ. 

�ÓÙ ÇÒËÖÛÉÚ¢ÐÇÖÃË Ê ÍÃ×ÑÆ¾ÉÊÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀ-

ÐØÐ ÕÖÑÛÙ ÕÖÀÚÑÛÙ ÖÑÛÙ; �ÖÊÐ ÒÔÃÉÏÃÖËÍÀÖÊÖÃ, 

ÛÒ¢ÔÚÑÛÐ ÃÔÍÇÖÑ¿ ÏÊÚÃÐËÕÏÑ¿ ËÇÔÃÔÚËÍ¢ ÑÔÉÃÐØ-

Ï½ÐÑË ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÇÎ½ÉÚÑÛÐ ÖÊÐ ÇËÆËÍÀÖÊÖÃ ÖØÐ ÕÛÐ-

Æ½ÕÇØÐ. �Ã×½ÐÃÙ ÃÒÀ ÃÛÖÑÂÙ ÖÑÛÙ ÏÊÚÃÐËÕÏÑÂÙ 

ÚÃÔÃÍÖÊÔ¿ÜÇÖÃË ÃÒÀ ÃÔÍÇÖ¢ ÚÃÏÊÎ¾ ÇËÆËÍÀÖÊÖÃ, 

ØÕÖÀÕÑ ÀÎÑË ÏÃÜ¿ ÇÌÃÕÈÃÎ¿ÜÑÛÐ ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÏÀ 

ÇÐÀÙ ÆËÍÖÂÑÛ ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÚÃÔÃÍÖÊÔ¿ÜÇ-

ÖÃË ÃÒÀ ÏÇÉ¢ÎÊ ÃÍÔ¿ÄÇËÃ.

�¢×Ç ÃÐÃÒÖÛÕÕÀÏÇÐÑÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃÙ ½ÚÇË ÕÖÑ 

¢ÍÔÑ ÖÑÛ ÖÑÐ ÃÛÌÊÖËÍÀ ÍÓÐÑ (growth cone, �ËÍ. 

14.20), Ï¿Ã ÆÑÏ¾ ÒÑÛ ÏÑË¢ÜÇË ÍÃÖ¢ Í¢ÒÑËÑÐ ÖÔÀÒÑ 

ÏÇ ½ÐÃÐ ËÐÑÄÎ¢ÕÖÊ ÒÑÛ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÇË. �Ã×ÓÙ 

½ÔÒÇË ÇÐÇÔÉ¢ Ò¢ÐØ ÕÖÑ ÛÒÀÕÖÔØÏÃ, Ñ ÃÛÌÊÖËÍÀÙ 

ÍÓÐÑÙ ÇÍÖÇ¿ÐÇË ÍÃË ÃÒÑÕÂÔÇË ÆËÃÔÍÓÙ ÐÊÏÃÖÑÒÀ-

ÆËÃ (filopodia). ¥ ÍÛÖÖÃÔÑÕÍÇÎÇÖÀÙ ÖÑÛ ÃÛÌÊÖË-

ÍÑÂ ÍÓÐÑÛ ÄÔ¿ÕÍÇÖÃË ÕÇ ÆÛÐÃÏËÍ¾ ÕÖÃ×ÇÔ¾ ÍÃÖ¢-

ÕÖÃÕÊ. ¨Ã ÇÎÃÕÏÃÖÑÒÀÆËÃ (lamellipodia) ÍÃË ÖÃ 

ÐÊÏÃÖÑÒÀÆËÃ ÑÔÉÃÐÓÐÑÐÖÃË ÉÂÔØ ÃÒÀ ÏËÍÔÑÝÐ¿ÆËÃ 

ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÇÒËÏÊÍÂÐÑÐÖÃË ÕÛÐÇÚÓÙ ÕÖÃ ÇÌØÖÇÔËÍ¢ 

(ÕÛÐ) ÖÑÛÙ ¢ÍÔÃ, ÇÐÓ ÕÛÉÚÔÀÐØÙ ÖÃ ËÐ¿ÆËÃ ÑÒË-

Õ×ÑÆÔÑÏÑÂÐ ÕÇ Ï¿Ã ÍÇÐÖÔËÍ¾ ÇÍÒÑÎØÏ½ÐÊ ÒÇÔË-

ÑÚ¾ Ï½ÕØ ÍËÐÊÖ¾ÔËØÐ ÒÔØÖÇÝÐÓÐ (motor proteins) 

ÖÂÒÑÛ ÏÛÑÕ¿ÐÊÙ. �ÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ ÖÑÛ ÃÛÌÊÖËÍÑÂ 

ÍÓÐÑÛ ÖÇÔÏÃÖ¿ÜÑÛÐ ÑË Æ½ÕÏÇÙ ÏËÍÔÑÕØÎÊÐ¿ÕÍØÐ 

ÒÑÛ ÆËÃÖÊÔÑÂÐ ÖÊ ÆÑÏ¾ ÖÑÛ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃ. �ÔÇ×¿-

ÕÏÃÖÃ ÒÑÛ ÒÔÑÍÃÎÑÂÐ ÒÔÑ½ÎÃÕÊ ÖÑÛ ÃÛÌÊÖËÍÑÂ 

�ËÍ. 14.20 °ÐÃÙ ÃÛÌÊÖËÍÀÙ ÍÓÐÑÙ 

ÕÖÑ ¢ÍÔÑ ÇÐÀÙ ÃÐÃÒÖÛÕÕÀÏÇÐÑÛ 

ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃ.
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ÍÓÐÑÛ ÃÛÌ¢ÐÑÛÐ ÖÑÐ ÔÛ×ÏÀ ÒÑÎÛÏÇÔËÕÏÑÂ ÖÊÙ 

ÃÍÖ¿ÐÊÙ, ÏÇËÓÐÑÛÐ ÖÊÐ ÇÐÇÔÉÀÖÊÖÃ ÖØÐ ÍËÐÊÖ¾-

ÔËØÐ ÒÔØÖÇÝÐÓÐ ÍÃË ÒÔÑÍÃÎÑÂÐ ÇÒËÏ¾ÍÛÐÕÊ ÖØÐ 

ÏËÍÔÑÕØÎÊÐ¿ÕÍØÐ. �Ã×ÓÙ ÒÔÑÚØÔ¢ ÎÑËÒÀÐ Ñ 

ÃÛÌÊÖËÍÀÙ ÍÓÐÑÙ, Ñ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃÙ ÇÒËÏÊÍÂÐÇÖÃË. ¨Ñ 

ÍÛÖÖÃÔËÍÀ ÕÓÏÃ ÍÃË Ñ ÍÇÐÖÔËÍÀÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃÙ ÆÇ 

ÏÇÖÃÍËÐÑÂÐÖÃË, ÃÎÎ¢ ÃÒÃËÖÑÂÐÖÃË ÉËÃ ÖÊ ÆËÃÆËÍÃ-

Õ¿Ã ÇÒËÏ¾ÍÛÐÕÊÙ ÖÑÛ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃ, ÍÃ×ÓÙ ÕÇ ÃÛÖ½Ù 

ÖËÙ ÒÇÔËÑÚ½Ù ÖÑÛ ÍÛÖÖ¢ÔÑÛ ÇÒËÖÇÎÇ¿ÖÃË ÍÃÖ¢ ÍÂÔËÑ 

ÎÀÉÑ Ê ÕÂÐ×ÇÕÊ ÖØÐ Ð½ØÐ ÛÎËÍÓÐ ÒÑÛ ÚÔÇË¢ÜÑ-

ÐÖÃË ÉËÃ ÖÊÐ ÇÒ½ÍÖÃÕÊ.

�ÀÉØ ÖÑÛ ÕÚÇÖËÍ¢ ÏÇÉ¢ÎÑÛ ÏÇÉ½×ÑÛÙ ÖÑÛ 

ÃÛÌÊÖËÍÑÂ ÍÓÐÑÛ, Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ¢ ÖÏ¾-

ÏÃÖ¢ ÖÑÛ ÐÃ ÇÍÖ¿×ÇÐÖÃË ÕÇ ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ¢ Õ¾ÏÃÖÃ, 

ÏÇ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ½ÐÃ ÏÑÐÀÒÎÇÛÔÑ ÇÔ½×ËÕÏÃ ÐÃ 

ÒÔÑÍÃÎÇ¿ ÃÎÎÃÉ¾ ÕÖÊÐ ÍÃÖÇÂ×ÛÐÕÊ ÖÊÙ ÃÂÌÊÕ¾Ù 

ÖÑÛ. ¨Ñ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ Ç¿ÐÃË Ç¿ÖÇ ½ÐÃÙ ÖÑÒËÍÀÙ ÃÒÑ-

ÒÑÎÛÏÇÔËÕÏÀÙ ÖØÐ ÏËÍÔÑÝÐËÆ¿ØÐ ÍÃË ÃÒÑÏ¢ÍÔÛÐÕÊ 

ÖÑÛ ÍÓÐÑÛ ¾ ÖÑÒËÍ¾ ÕÖÃ×ÇÔÑÒÑ¿ÊÕÊ ÍÃË ÇÒ½ÍÖÃÕÊ 

ÒÔÑÙ ÖÑ Õ¾ÏÃ. ¥Ë ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù ÒÑÛ ÃÐÃÉÐØÔ¿ÜÑÛÐ 

ÖÃ Õ¾ÏÃÖÃ ÖÑÛ ÒÇÔËÄ¢ÎÎÑÐÖÑÙ ÒÔÑÍÃÎÑÂÐ ÃÎÎÃ-

É½Ù ÕÖÑÐ ÍÛÖÖÃÔÑÕÍÇÎÇÖÀ Ï½ÕØ ÖÊÙ ÆÔ¢ÕÊÙ ÖØÐ 

ÏËÍÔÓÐ ÒÔØÖÇÝÐÓÐ ÃÐÖÃÎÎÃÉ¾Ù GTP. � RhoA 

ÒÔÑÍÃÎÇ¿ ÃÒÑÕÛÉÍÔÀÖÊÕÊ ÖÑÛ ÃÛÌÊÖËÍÑÂ ÍÓÐÑÛ 

ÕÖÊÐ ÇÐÇÔÉ¾ ÏÑÔÈ¾ ÖÊÙ, ÃÎÎ¢ ÑË ÇÐÇÔÉÑ¿ Rac ÍÃË 

Cdc42 ÒÔÑ¢ÉÑÛÐ ÖÊÐ ÇÒËÏ¾ÍÛÐÕÊ ÖÑÛ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃ.

¥Ë ÐÇÛÔÑÖÔÑÈ¿ÐÇÙ (neurotrophins) Ç¿ÐÃË ÇÌØ-

ÍÛÖÖ¢ÔËÑË ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÒÑÛ ÒÔÑ¢ÉÑÛÐ ËÕÚÛÔ¢ 

ÖÊÐ ÇÒ½ÍÖÃÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ. �ÖÊÐ ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃ 

ÖØÐ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈËÐÓÐ ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÑÐÖÃË Ñ ÐÇÛÔË-

ÍÀÙ ÃÛÌÊÖËÍÀÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ (NGF, Nerve Growth 

Factor), Ñ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈËÍÀÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ ÒÑÛ ÃÒÑÏÑ-

ÐÓÐÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ (BDNF, Brain Derived 

Neurotrophic Factor), Ê ÐÇÛÔÑÖÔÑÈ¿ÐÊ 3 (NT3, 

Neurotrophin 3) ÍÃË Ê ÐÇÛÔÑÖÔÑÈ¿ÐÊ 4/5 (NT4/5, 

Neurotrophin 4/5). ¥Ë ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù ÖØÐ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈË-

ÐÓÐ, ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÑÐÑÏ¢ÜÑÐÖÃË ÒÔØÖÇßÐÇÙ Trk (ÒÔÑ-

È½ÔÇÖÃË «ÖÔÃÍ»), Ç¿ÐÃË ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù ÏÇ ÇÐÇÔÉÀÖÊÖÃ 

ÍËÐ¢ÕÊÙ ÖÛÔÑÕ¿ÐÊÙ. ¥ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ NGF ÒÔÑÕ-

Æ½ÐÇÖÃË ÍÛÔ¿ØÙ ÕÖÑÐ ÛÒÑÆÑÚ½Ã TrkA, ÒÃÔ½ÚÑ-

ÐÖÃÙ ½ÖÕË Í¢ÒÑËÃ ÇËÆËÍÀÖÊÖÃ ÕÖÑ ÕÂÕÖÊÏÃ. »ÎÇÙ 

ÑË ÐÇÛÔÑÖÔÑÈ¿ÐÇÙ ÒÔÑÕÆ½ÐÑÐÖÃË ÇÒ¿ÕÊÙ ÕÇ ½ÐÃÐ 

ÛÒÑÆÑÚ½Ã ÏÇ ÖÑÐ ÑÒÑ¿Ñ ½ÚÑÛÐ ÚÃÏÊÎÀÖÇÔÊ ÕÛÉ-

É½ÐÇËÃ ÃÒ’ À,ÖË ÏÇ ÖÑÛÙ ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù Trk, ÖÑÐ ÛÒÑ-

ÆÑÚ½Ã p75. ¥ p75 ÚÃÔÃÍÖÊÔ¿ÜÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐËÍ¾ 

ÎÇËÖÑÛÔÉ¿Ã ÇÐÇÔÉÑÒÑ¿ÊÕÊÙ ÖÊÙ RhoA. �ÃÔÑÛÕ¿Ã 

ÀÏØÙ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈ¿ÐÊÙ, Ê ÇÐÇÔÉÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÊÙ RhoA 

ÕÖÃÏÃÖ¢, ÇÒËÖÔ½ÒÑÐÖÃÙ ÖÊÐ ÇÒËÏ¾ÍÛÐÕÊ ÖÑÛ ÃÛÌÊ-

ÖËÍÑÂ ÍÓÐÑÛ. �ÒËÒÎ½ÑÐ, ÒÔØÖÇßÐÇÙ ÖÑÛ ÇÌØÍÛÖ-

Ö¢ÔËÑÛ ÕÖÔÓÏÃÖÑÙ, ÀÒØÙ Ê ÈËÏÒÔÑÐÇÍÖ¿ÐÊ ÍÃË Ê 

ÎÃÏËÐ¿ÐÊ, ÒÃÔ½ÚÑÛÐ ÕÛÚÐ¢ ½ÐÃ ÒÇÔËÄ¢ÎÎÑÐ ÇÒË-

ÖÔÇÒÖËÍÀ ÉËÃ ÖÊÐ ÇÒËÏ¾ÍÛÐÕÊ. ¥Ë ÐÇÛÔÑÖÔÑÈ¿ÐÇÙ 

Ç¿ÐÃË ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÒÑÛ ÛÒÑÕÖÊÔ¿ÜÑÛÐ ÖÊÐ ÇÒËÄ¿ØÕÊ 

ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ, ÃÐ ÇÍÖÇ×Ç¿ ÕÇ ÃÛÖ½Ù ÏÀÐÑ ÍÛÖÖÃ-

ÔËÍÀ ÕÓÏÃ. �ËÃ ÐÃ ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÊ×Ç¿ ÀÏØÙ Ê ÇÒ½-

ÍÖÃÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ, ×Ã ÒÔ½ÒÇË ÐÃ ÇÍÖÇ×Ç¿ ÕÇ 

ÃÛÖ½Ù Ñ ÃÛÌÊÖËÍÀÙ ÍÓÐÑÙ. ½̈ÎÑÙ, ×ÇØÔÇ¿ÖÃË ÀÖË ÕÇ 

ÑÔËÕÏ½ÐÇÙ ÒÇÔËÒÖÓÕÇËÙ ÇÐÆÑÍÛÖÖ¢ÔËÃ ÍÛÕÖ¿ÆËÃ ÖÃ 

ÑÒÑ¿Ã ÒÇÔË½ÚÑÛÐ ÇÐÇÔÉÑÂÙ ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù ÏÇÖÃÈ½ÔÑ-

ÐÖÃË ÕÖÑ ÍÛÖÖÃÔËÍÀ ÕÓÏÃ Ï½ÕØ ÃÐ¢ÆÔÑÏÊÙ ÐÇÛÔÃ-

ÌÑÐËÍ¾Ù ÏÇÖÃÈÑÔ¢Ù, ÒÔÑÍÇËÏ½ÐÑÛ ÐÃ ÔÛ×Ï¿ÕÑÛÐ ÖÊ 

ÉÑÐËÆËÃÍ¾ ½ÍÈÔÃÕÊ.

�¿ÓÍÂÆÅÆÒÇÉ¡ Ë¼ÐÇ¿

¥ÔËÕÏ½ÐÃ ÏÀÔËÃ ÆËÇÛÍÑÎÂÐÑÛÐ ÖÊÐ ÍÃ×ÑÆ¾ÉÊÕÊ 

ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ, ÇÐÓ ¢ÎÎÃ ÆÔÑÛÐ ÃÐÖÃÉØÐË-

ÕÖËÍ¢. ¨Ã ÏÀÔËÃ ÒÑÛ ÇÛ×ÂÐÑÐÖÃË ÉËÃ ÖÊÐ ÍÃ×Ñ-

Æ¾ÉÊÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ ÕÖÑÛÙ ÕÖÀÚÑÛÙ ÖÑÛÙ 

ÍÃÎÑÂÐÖÃË ÍÃ×ÑÆÊÉÊÖËÍ¢. �Ç Ä¢ÕÊ ÖÊ ÆÔ¢ÕÊ ÖÑÛÙ 

(½ÎÌÊ-¢ÒØÕÊ) ÃÎÎ¢ ÍÃË ÖÑÐ ÖÔÀÒÑ ÏÇ ÖÑÐ ÑÒÑ¿Ñ 

ÖÊÐ ÃÕÍÑÂÐ (ÇÌ ÃÒÑÕÖ¢ÕÇØÙ ¾ ÇÌ ÇÒÃÈ¾Ù), ÖÃ 

ÍÃ×ÑÆÊÉÊÖËÍ¢ ÏÀÔËÃ ÆËÃÍÔ¿ÐÑÐÖÃË ÕÇ Ö½ÕÕÇÔËÙ 

ÍÃÖÊÉÑÔ¿ÇÙ: ÏÀÔËÃ ÒÑÛ ÇÛ×ÂÐÑÐÖÃË ÉËÃ ÖÊÐ ½ÎÌÊ 

ÇÌ ÇÒÃÈ¾Ù, ÏÀÔËÃ ÒÑÛ ÇÛ×ÂÐÑÐÖÃË ÉËÃ ÖÊÐ ¢ÒØÕÊ 

ÇÌ ÇÒÃÈ¾Ù, ÏÀÔËÃ ÒÑÛ ÇÛ×ÂÐÑÐÖÃË ÉËÃ ÖÊÐ ½ÎÌÊ 

ÇÌ ÃÒÑÕÖ¢ÕÇØÙ ÍÃË ÏÀÔËÃ ÒÑÛ ÇÛ×ÂÐÑÐÖÃË ÉËÃ 

ÖÊÐ ¢ÒØÕÊ ÇÌ ÃÒÑÕÖ¢ÕÇØÙ. �ÃÎÃËÀÖÇÔÃ ÍÃ×ÇÏË¢ 

ÃÒÀ ÃÛÖ½Ù ÖËÙ ÍÃÖÊÉÑÔ¿ÇÙ ÕÛÕÚÇÖËÜÀÖÃÐ ÏÇ ÏËÃ 

ÑÏ¢ÆÃ ÍÃ×ÑÆÊÉÊÖËÍÓÐ ÏÑÔ¿ØÐ, Õ¾ÏÇÔÃ ÀÏØÙ ½ÚÇË 

É¿ÐÇË ÃÐÖËÎÊÒÖÀ ÀÖË ÖÑ ¿ÆËÑ ÏÀÔËÑ ÏÒÑÔÇ¿ ÐÃ ÆÔÃ 

ÕÇ ÏÇÔËÍ½Ù ÒÇÔËÒÖÓÕÇËÙ ØÙ ÇÎÍÖËÍÀ ÍÃË ÕÇ ¢ÎÎÇÙ 

ØÙ ÃÒØ×ÊÖËÍÀ. � ÃÐÃÉÐÓÔËÕÊ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ ÒÑÛ 
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ÇÐ½ÚÑÐÖÃË ÕÖÊÐ ÍÃ×ÑÆ¾ÉÊÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ 

ÄÃÕ¿ÜÇÖÃË ÍÛÔ¿ØÙ ÕÖÊ ÚÔ¾ÕÊ ÆÑÍËÏÃÕËÓÐ in vitro 

(�ËÍ. 14.21). �ËÃ ÃÒÎ¾ Ï½×ÑÆÑÙ ÒÑÛ ÃÍÑÎÑÛ×Ç¿ÖÃË 

ÉËÃ ÖÃ ÏÀÔËÃ ÒÑÛ ÆÔÑÛÐ ÇÌ ÇÒÃÈ¾Ù ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÇË 

ÖÊÐ ÇÒ¿ÕÖÔØÕ¾ ÖÑÛÙ ÕÇ ½ÐÃ ÖÔÛÄÎ¿Ñ, ÕÖÑ ÑÒÑ¿Ñ 

ÕÖÊ ÕÛÐ½ÚÇËÃ ÍÃÎÎËÇÔÉÇ¿ÖÃË ½ÐÃ ÇÍÈÂÖÇÛÏÃ ÖÑÛ 

ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ ÍÃË ÏÇÎÇÖ¢ÖÃË Ê ÇÒ½ÍÖÃÕÊ ÖØÐ 

ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ ÖÑÛ. �ËÃ ÒËÑ ÇÛÃ¿Õ×ÊÖÊ ÆÑÍËÏÃÕ¿Ã 

Ç¿ÐÃË Ê ÆÑÍËÏ¾ ÎØÔ¿ÆØÐ (stripe assay, �ËÍ. 14.21Ä). 

� ÆÑÍËÏ¾ ÎØÔ¿ÆØÐ ÒÃÔ½ÚÇË ÕÖÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÖÊ 

ÆÛÐÃÖÀÖÊÖÃ ÇÒËÎÑÉ¾Ù ÃÐ¢ÏÇÕÃ ÕÇ ÇÐÃÎÎÃÍÖËÍ¢ 

ÛÒÑÕÖÔÓÏÃÖÃ, Í¢ÖË ÒÑÛ ÈÛÕËÑÎÑÉËÍ¢ ÕÛÏÄÃ¿ÐÇË 

ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÃÐ¢ÒÖÛÌ¾ ÖÑÛÙ, ÏËÃÙ ÍÃË ÑË ÃÛÌÊÖËÍÑ¿ 

ÍÓÐÑË in vivo ÇÍÖ¿×ÇÐÖÃË ÕÛÐÇÚÓÙ ÕÇ ÆËÃÈÑÔÇ-

ÖËÍ¢ ÒÇÔËÄ¢ÎÎÑÐÖÃ ÍÃË ÇÒËÎ½ÉÑÛÐ ÖÊÐ ÍÃÖÇÂ×ÛÐÕÊ 

ÇÒ½ÍÖÃÕ¾Ù ÖÑÛÙ. ¥Ë ÇÈÔ¿ÐÇÙ, ÉËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, 

Ç¿ÐÃË ÏÀÔËÃ ÏÇ ÇÐÇÔÉÀÖÊÖÃ ¢ÒØÕÊÙ ÇÌ ÇÒÃÈ¾Ù, 

ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÃÒÑÏÑÐÓ×ÊÍÃÐ ÃÒÀ ÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ ÏÇ 

ÚÔ¾ÕÊ ÖÊÙ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÊÙ ÆÑÍËÏ¾Ù. �ËÃ ÒÃÔ¢ÉÑ-

ÐÖÇÙ ÒÑÛ ÆÔÑÛÐ ÇÌ ÃÒÑÕÖ¢ÕÇØÙ Ç¿ÐÃË ÃÒÃÔÃ¿ÖÊÖÑ 

ÐÃ ÃÒÑÆÇËÚ×Ç¿ ÀÖË Ç¿ÐÃË ÆËÃÚÛÖÑ¿ ÍÃË ÀÖË ÑË ÃÛÌÊÖË-

ÍÑ¿ ÍÓÐÑË Ç¿ÐÃË ÕÇ ×½ÕÊ ÐÃ ÃÒÑÍÔË×ÑÂÐ ÆËÃÈÑÔËÍ¢ 

ÕÇ ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕ¾Ù ÖÑÛÙ. �ÔÑÍÇËÏ½-

ÐÑÛ ÐÃ ÆËÇÔÇÛÐÊ×Ç¿ ÍÃÖ¢ ÒÀÕÑÐ ½ÐÃ ÍÃ×ÑÆÊÉÊ-

ÖËÍÀ ÏÀÔËÑ ÆÔÃ ÇÌ ÃÒÑÕÖ¢ÕÇØÙ, ÖÑÒÑ×ÇÖÑÂÐÖÃË 

ÕÇ ÃÒÀÕÖÃÕÊ, ÃÍËÐÊÖÑÒÑËÊÏ½ÐÃ ÕÇ ½ÐÃ Ò¾ÍÖØÏÃ 

ÍÑÎÎÃÉÀÐÑÛ, ÆÂÑ ÇÍÈÛÖÇÂÏÃÖÃ: ÖÑ ½ÐÃ ÇÍÈÂ-

ÖÇÛÏÃ ÒÇÔË½ÚÇË ÖÑÛÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÏÇ ÖÑÛÙ ÃÐÃÒÖÛÕ-

ÕÀÏÇÐÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ, ÇÐÓ ÖÑ ¢ÎÎÑ ÒÃÔ¢ÉÇË ÖÑ 

ÛÒÀ ÏÇÎ½ÖÊ ÏÀÔËÑ (�ËÍ. 14.21É). �Ð ÃÐÃÒÖÛÚ×ÑÂÐ 

ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÒÔÑÙ ÖÑ ÇÍÈÂÖÇÛÏÃ ÒÑÛ ÒÃÔ¢ÉÇË ÖÑ 

ÛÒÀ ÏÇÎ½ÖÊ ÏÀÔËÑ, ÖÀÖÇ ÕÛÐ¢ÉÇÖÃË ÀÖË ÃÛÖÀ ÆÔÃ 

ØÙ ÚÊÏÇËÑÖÔÑÒËÍ¾ ÑÛÕ¿Ã ÏÃÍÔ¢Ù ÇÏÄ½ÎÇËÃÙ. �¿Ã 

ÃÐÃÏÈËÕÄ¾ÖÊÖÊ ÃÒÀÆÇËÌÊ ÉËÃ ÖÊÐ ÂÒÃÔÌÊ ÚÊÏÇËÑ-

ÖÔÑÒËÕÏÑÂ Ç¿ÐÃË Ê ÃÎÎÃÉ¾ ÖÊÙ ÍÃÖÇÂ×ÛÐÕÊÙ ÕÖÊÐ 

ÑÒÑ¿Ã ÇÒÇÍÖÇ¿ÐÑÐÖÃË ÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ 

ÏÇÖÃÍ¿ÐÊÕÊ ÖÊÙ ÒÊÉ¾Ù.

�ÖÑÛÙ ÇÎÍÖËÍÑÂÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÇÌ ÇÒÃÈ¾Ù ÒÇÔË-

ÎÃÏÄ¢ÐÑÐÖÃË ÕÛÕÖÃÖËÍ¢ ÖÑÛ ÇÌØÍÛÖÖ¢ÔËÑÛ ÕÖÔÓ-

ÏÃÖÑÙ, ÀÒØÙ Ê ÎÃÏËÐ¿ÐÊ ÍÃË Ê ÈËÏÒÔÑÐÇÍÖ¿ÐÊ, 

ÍÃ×ÓÙ ÍÃË ÏÀÔËÃ ÕÛÐ¢ÈÇËÃÙ ÏÇÖÃÌÂ ÐÇÛÔÓÐØÐ, 

ÀÒØÙ ÖÃ N-CAM, NgCAM ÍÃË ÍÃÆÇÔ¿ÐÊ £. �ÖÑÛÙ 

ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ¢ÒØÕÊÙ ÇÌ ÇÒÃÈ¾Ù ÒÇÔËÎÃÏÄ¢ÐÑ-

ÐÖÃË ÑË ÇÈÔ¿ÐÇÙ (ephrins), ÒÑÛ ÒÔÑÕÆ½ÐÑÐÖÃË ÕÇ 

ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù ÖÊÙ ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃÙ Eph, ÍÃË ÑÔËÕÏ½ÐÃ 

ÕÛÕÖÃÖËÍ¢ ÖÊÙ ÇÌØÍÛÖÖ¢ÔËÃÙ ÑÛÕ¿ÃÙ, ÀÒØÙ Ê 

ÖÇÐÃÕ¿ÐÊ (tenascin). ¨Ã ÍÃ×ÑÆÊÉÊÖËÍ¢ ÏÀÔËÃ ÒÑÛ 

ÆÔÑÛÐ ÇÌ ÃÒÑÕÖ¢ÕÇØÙ Ç¿ÐÃË ÑË ÐÇÖÔ¿ÐÇÙ (netrins), 

ÒÑÛ Ç¿ÐÃË ÆËÃÚÛÖÑ¿ ÇÌØÍÛÖÖ¢ÔËÑË ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÑË 

�ËÍ. 14.21 �ÑÍËÏ½Ù ½ÎÌÊÙ ÍÃË ¢ÒØÕÊÙ. (Ã) �ÒÎ¾ ÆÑÍËÏ¾ 

ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÇÒ¿ÕÖÔØÕÊ ÇÐÀÙ ÇÍÈÛ-

ÖÇÂÏÃÖÑÙ ËÕÖÑÂ ÕÇ ÏËÃ ÇÒËÈ¢ÐÇËÃ ¾ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÇÒÇÌÇÔÉÃ-

Õ¿Ã ÖÑÛ ÏÇ ÇÒÃÉØÉËÍÑÂÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ. (Ä) �ÑÍËÏ¾ ÎØÔ¿ÆØÐ. 

�ÂÑ ÛÒÑÕÖÔÓÏÃÖÃ, ÖÃ 1 ÍÃË 2, ÇÒËÕÖÔÓÐÑÐÖÃË ÇÐÃÎÎÃÕÕÀ-

ÏÇÐÃ ÕÇ ÎØÔ¿ÆÇÙ. ¥Ë ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÒÑÛ ÇÍÖÇ¿ÐÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÑ 

ÇÍÈÂÖÇÛÏÃ ÇÒËÎ½ÉÑÛÐ ÃÐ¢ÏÇÕÃ ÕÖÃ ÛÒÑÕÖÔÓÏÃÖÃ 1 ÍÃË 2. 

(É) �ÑÍËÏÃÕ¿Ã ÚÊÏÇËÑÖÔÑÒËÕÏÑÂ. ¥Ë ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÃÒÀ ½ÐÃ 

ÇÍÈÂÖÇÛÏÃ ÇÍÖÇ¿ÐÑÐÖÃË ÒÔÑÙ ÖÑ ÆÇÂÖÇÔÑ ÇÍÈÂÖÇÛÏÃ, ÖÑ 

ÑÒÑ¿Ñ ÒÃÔ¢ÉÇË ÏËÃ ÚÊÏÇËÑÖÔÑÒËÍ¾ ÑÛÕ¿Ã.
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ÑÒÑ¿ÑË ÕÚÇÖ¿ÜÑÐÖÃË ÏÇ ÖÊ ÎÃÏËÐ¿ÐÊ, ÑË ÕÇÏÃÈÑÔ¿-

ÐÇÙ (semaphorins) ÍÃË ÑË ÒÔØÖÇßÐÇÙ Slit. �ÛÐ¾×ØÙ 

ÑË ÐÇÖÔ¿ÐÇÙ ÆÔÑÛÐ ÇÎÍÖËÍ¢, ÇÐÓ ÑË ÕÇÏÃÈÑÔ¿ÐÇÙ 

ÍÃË ÑË ÒÔØÖÇßÐÇÙ Slit ÆÔÑÛÐ ÃÒØ×ÊÖËÍ¢, ØÕÖÀÕÑ 

ÃÛÖÀ ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÃÒÀ ÖÊ ÆÇÍÖËÍÀÖÊÖÃ ÖØÐ ÍÛÖÖÃ-

ÔËÍÓÐ ÒÎÊ×ÛÕÏÓÐ. ¥Ë ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù ÖØÐ ÐÇÖÔËÐÓÐ 

ÍÃÎÑÂÐÖÃË DCC (Deleted in Colon Carcinoma – 

ÇÌÃÎÇËÈ×½Ð ÕÖÑÐ ÍÃÔÍ¿ÐÑ ÖÑÛ ÇÐÖ½ÔÑÛ), ÑË ÛÒÑ-

ÆÑÚÇ¿Ù ÖØÐ ÕÇÏÃÈÑÔËÐÓÐ ÑÐÑÏ¢ÜÑÐÖÃË ÐÇÛÔÑ-

ÒËÎ¿ÐÇÙ (neuropilins) ÍÃË ÒÎÇÌ¿ÐÇÙ (plexins) ÍÃË ÑË 

ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù ÖØÐ ÒÔØÖÇÝÐÓÐ Slit ÑÐÑÏ¢ÜÑÐÖÃË Robo 

(ÍÃË ÍØÆËÍÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÃÒÀ ÉÑÐ¿ÆËÃ ÑÏÀÎÑÉÃ ÖÑÛ 

roundabout ÖÊÙ Drosophila). �ÃÔÀÎÑ ÒÑÛ ÑÔËÕÏ½-

ÐÇÙ ÕÇÏÃÈÑÔ¿ÐÇÙ ÇÍÍÔ¿ÐÑÐÖÃË ÍÃË ÆÔÑÛÐ ÇÌ ÃÒÑ-

ÕÖ¢ÕÇØÙ, ÑÔËÕÏ½ÐÇÙ ¢ÎÎÇÙ Ç¿ÐÃË ÆËÃÏÇÏÄÔÃÐËÍ¢ 

ÏÀÔËÃ ÄÔÃÚÇ¿ÃÙ ÇÏÄ½ÎÇËÃÙ ÒÑÛ ÆÔÑÛÐ Ï½ÕØ ÍÛÖ-

ÖÃÔËÍ¾Ù ÇÒÃÈ¾Ù.

�ÍÖÀÙ ÃÒÀ ÖÃ ÒÔÑÃÐÃÈÇÔ×½ÐÖÃ ÇÌÇËÆËÍÇÛÏ½ÐÃ 

ÉËÃ ÖÑ ÐÇÛÔËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ ÍÃ×ÑÆÊÉÊÖËÍ¢ ÏÀÔËÃ, 

¢ÎÎÑË ÇÒÃÉØÉËÍÑ¿ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÒÑÛ ÕÛÏÏÇÖ½ÚÑÛÐ 

ÕÇ ÒÑÎÎ½Ù ÃÐÃÒÖÛÌËÃÍ½Ù ÆËÃÆËÍÃÕ¿ÇÙ, ÀÒØÙ ÑË 

ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ FGF, BMP, Hh, ÍÃË Wnt, ÕÛÏÏÇÖ½ÚÑÛÐ 

ÕÖÊÐ ÇÒ½ÍÖÃÕÊ ÍÃË ÍÃ×ÑÆ¾ÉÊÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ.

�ÍÌÍÎ¡ÒÇ¿ ËÃÒ¿ÅÔÅºÕ ÑºË¿ÒÍÕ 
ÑÒÍ ¿Ì¿ÎÒ×ÑÑ¼ËÃÌÍ ÌÃ×ÐÇÉ¼ Ñ¾ÑÒÆË¿

�ÇÎ½ÖÇÙ ÖØÐ ÏÑÐÑÒÃÖËÓÐ ÒÑÛ ÃÍÑÎÑÛ×ÑÂÐ ÑË 

ÃÐÃÒÖÛÕÕÀÏÇÐÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ½ÚÑÛÐ É¿ÐÇË ÍÛÔ¿ØÙ 

ÕÖËÙ ÒÇÔËÑÚ½Ù ÖØÐ ¢ÍÔØÐ ÀÒÑÛ ÖÃ ÐØÖËÃ¿Ã ÐÇÂÔÃ 

ÇÐÓÐÑÐÖÃË ÕÖÑ ÄÔÃÚËÀÐËÑ (brachial) ¾ ÕÖÑ ÑÕÈÛÑÝ-

ÇÔÀ ÒÎ½ÉÏÃ (lumbosacral plexus) ÍÃË ÕÖÊ ÕÛÐ½ÚÇËÃ 

ÆËÃÍÎÃÆ¿ÜÑÐÖÃË ÇÍ Ð½ÑÛ, ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃÙ ÖÃ ÍÂÔËÃ 

ÐÇÂÔÃ ÒÑÛ ÐÇÛÔÓÐÑÛÐ ÖÃ ¢ÍÔÃ. ¨Ã ÐØÖËÃ¿Ã ÐÇÂÔÃ 

ÒÑÛ ÐÇÛÔÓÐÑÛÐ ÖÃ ÑÒ¿Õ×ËÃ ¢ÍÔÃ ÇÍÖÇ¿ÐÑÐÖÃË 

ÃÔÚËÍ¢ ÕÖÑ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ ÔÃÚËÃ¿Ñ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÕÍÎÊÔÑ-

ÖÑÏ¿ÑÛ, ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÒÇÔËÄ¢ÎÎÇË ÖÑÐ ÐÇÛÔËÍÀ ÕØÎ¾ÐÃ. 

¨Ã ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ ÍÑËÎËÃÍÑÂ ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÖÏ¾ÏÃÖÑÙ ÖÑÛ 

ÕÍÎÊÔÑÖÑÏ¿ÑÛ È½ÔÑÛÐ ÕÖÊÐ ÇÒËÈ¢ÐÇË¢ ÖÑÛÙ ½ÐÃÐ 

ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ ÒÑÛ ÆÔÃ ÃÒØ×ÊÖËÍ¢, ÒÃÔÇÏÒÑÆ¿ÜÑÐÖÃÙ 

ÖÊÐ ÇÒ½ÍÖÃÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ ÕÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ ÃÛÖ¾ 

(ÀÒØÙ ÕÛÏÄÃ¿ÐÇË ÍÃË ÏÇ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù 

ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ). ¨Ñ ÏÇÕ½ÉÚÛÏÃ ÖÊÙ ÒÇÔËÑÚ¾Ù ÖÑÛ 

ÑÕÈÛÑÝÇÔÑÂ ÒÎ½ÉÏÃÖÑÙ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÒÇÔËÄ¢ÎÎÑÐ ÇÒË-

ÖÔÇÒÖËÍÀ ÉËÃ ÖÊÐ ÇÒ½ÍÖÃÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ, ÑË 

ÑÒÑ¿ÑË ÀÏØÙ ÛÒÑÚÔÇÑÂÐÖÃË ÐÃ ÆË½Î×ÑÛÐ ÃÒÀ ÆÂÑ 

ÑÒ½Ù ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÊÐ ÃÐÃÒÖÛÕÕÀÏÇÐÊ ÒÛÇ-

ÎËÍ¾ ÜÓÐÊ. �Ð ÏÇ ÒÇËÔÃÏÃÖËÍÑÂÙ ÚÇËÔËÕÏÑÂÙ ÆÊÏË-

ÑÛÔÉÊ×ÑÂÐ ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÇÙ ÃÒÀ ÆÂÑ ÑÒ½Ù, ÖÀÖÇ ÑË 

ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ×Ã ÆË½Î×ÑÛÐ ÃÒÀ ÃÛÖ½Ù. �Ç ÒÇÔ¿ÒÖØÕÊ 

ÒÑÛ ½ÐÃ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ ÒÇÔËÕÖÔÃÈÇ¿ 

¾ ÏÇÖÃÖÑÒËÕÖÇ¿ Î¿ÉÑ, ÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÛÐ 

ÖÑÛÙ ÈÛÕËÑÎÑÉËÍÑÂÙ ÕÖÀÚÑÛÙ ÖÑÛÙ. �Ð ØÕÖÀÕÑ 

Ê ÏÇÖÃÖÀÒËÕÊ Ç¿ÐÃË ÏÇÉ¢ÎÊ, ÖÀÖÇ ÕÖÑ ¢ÍÔÑ ÃÛÖÀ 

ÇÒÇÍÖÇ¿ÐÑÐÖÃË ¢ÌÑÐÇÙ ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÈÛÕËÑÎÑÉËÍ¢ ×Ã 

ÍÃ×ÑÆÊÉÑÂÐÖÃÐ ÕÇ ¢ÎÎÇÙ ÒÇÔËÑÚ½Ù, ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑ-

ÐÖÃÙ ÖÇÎËÍ¢ ½ÐÃ ÕÚÇÆÀÐ ÈÛÕËÑÎÑÉËÍÀ ÒÔÀÖÛÒÑ 

ÐÇÂÔØÕÊÙ. ¨Ã ÒÃÔÃÒ¢ÐØ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÛÒÑÆÇËÍÐÂ-

ÑÛÐ ÖÊÐ ÂÒÃÔÌÊ ÇÐÀÙ ÉÇÐËÍÑÂ ÇÒËÒ½ÆÑÛ ÇÎ½ÉÚÑÛ 

ÒÑÛ ÕÛÐ¿ÕÖÃÖÃË ÕÖÊÐ ÒÃÔÑÛÕ¿Ã ÏÑÐÑÒÃÖËÓÐ ÕÖÃ 

ÑÒÑ¿Ã Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÇÒÇÍÖÃ×ÑÂÐ ÀÎÑË ÑË ÐÇÛ-

Ô¢ÌÑÐÇÙ. ¨Ã ÏÑÐÑÒ¢ÖËÃ ÃÛÖ¢ ÚÃÔÃÍÖÊÔ¿ÜÑÐÖÃË ÃÒÀ 

ÖÊÐ ÃÒÑÛÕ¿Ã ÇËÆËÍÓÐ ÉËÃ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÏÑÔ¿ØÐ, 

Ç¿ÐÃË ÒÇÔËÑÚ½Ù ÒÎÑÂÕËÇÙ ÕÇ ÍÃÖ¢ÎÎÊÎÃ ÛÒÑÕÖÔÓ-

ÏÃÖÃ, ÀÒØÙ Ê ÎÃÏËÐ¿ÐÊ, ¾, Ö½ÎÑÙ, ÃÒÑÖÇÎÑÂÐ ÒÇÔË-

ÑÚ½Ù ÃÒÀ ÖËÙ ÑÒÑ¿ÇÙ ÃÒÑÛÕË¢ÜÑÛÐ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ 

ÒÑÛ ÃÒØ×ÑÂÐ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ.

¥Ë ÒËÑ ÎÇÒÖÑÏÇÔÇ¿Ù ÏÇÎ½ÖÇÙ ÕÇ ÃÛÖÀ ÖÑ ÇÒ¿-

ÒÇÆÑ ½ÚÑÛÐ É¿ÐÇË ÕÇ ½ÐÖÑÏÃ, ÍÛÔ¿ØÙ ÕÖÊÐ ÃÍÔ¿ÆÃ 

ÍÃË ÆÇÛÖÇÔÇÛÀÐÖØÙ ÕÖÊÐ Drosophila. »ÏØÙ, ÃÐ¢-

ÏÇÕÃ ÕÖÊÐ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ 

ÖØÐ ÕÒÑÐÆÛÎØÖÓÐ ÍÃË ÕÇ ÃÛÖ¾Ð ÖØÐ ÃÕÒÀÐÆÛÎØÐ 

ÛÒ¢ÔÚÇË ÏËÃ ÕÊÏÃÐÖËÍ¾ ÆËÃÈÑÔ¢. �ÖÃ ÕÒÑÐÆÛÎØÖ¢ 

ÑË ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÕÖÑ 

�£� ÍÃË ÚÑÔÊÉÑÂÐ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÒÔÑÙ ÖÃ ÒÇÔËÈÇ-

ÔËÍ¢ ÀÔÉÃÐÃ, ÇÐÓ ÕÖÃ ½ÐÖÑÏÃ ÑË ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÑË 

ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÇÏÈÃÐ¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÃ ÒÇÔËÈÇÔËÍ¢ ÀÔÉÃÐÃ, 

ÃÒÀ ÀÒÑÛ ÇÍÖÇ¿ÐÑÛÐ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÕÖÑ �£�. �ÇÎ½-

ÖÇÙ ÑË ÑÒÑ¿ÇÙ ½ÚÑÛÐ É¿ÐÇË ÉËÃ ÖÊÐ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÃÛÖÓÐ 

ÖØÐ ÏÑÐÑÒÃÖËÓÐ ÕÖÃ ½ÐÖÑÏÃ ÆÇ¿ÚÐÑÛÐ ÀÖË ÖÑ Í¢×Ç 

ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÚØÔ¿ÜÇÖÃË ÕÇ ÏËÍÔ¢ ÇÒËÏ½ÔÑÛÙ ÖÏ¾ÏÃÖÃ, 

Ï¾ÍÑÛÙ 100 Ïm ÒÇÔ¿ÒÑÛ. ¥Ë ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÇÒÇÍÖÇ¿-

ÐÑÐÖÃË ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÃÛÖÓÐ ÖØÐ ÖÏÊÏ¢ÖØÐ ÍÃË, ÀÖÃÐ 
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ÈÖ¢ÐÑÛÐ ÕÇ ½ÐÃ ÕÊÏÇ¿Ñ –ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÏÒÑÔÇ¿ ÐÃ Ç¿ÐÃË 

½ÐÃÙ ÒÔÑÞÒ¢ÔÚØÐ ÐÇÛÔÓÐÃÙ ¾ ½ÐÃ ÆËÃÈÑÔÇÖËÍÀ 

ÛÒÀÕÖÔØÏÃ– ÀÒÑÛ ÒÔ½ÒÇË ÐÃ ÇÒËÎ½ÌÑÛÐ ÒÑÔÇ¿Ã, 

ÑË ÃÛÌÊÖËÍÑ¿ ÖÑÛÙ ÍÓÐÑË ÕÖÃÏÃÖÑÂÐ ÍÃË ÇÍÖÇ¿ÐÑÛÐ 

ÃÒÑÈÂÕÇËÙ ÒÔÑÙ ÀÎÇÙ ÖËÙ ÍÃÖÇÛ×ÂÐÕÇËÙ, ÒÔÑÍÇËÏ½-

ÐÑÛ ÐÃ ÇÐÖÑÒ¿ÕÑÛÐ ÖÑ ÒËÑ ÇÛÐÑÝÍÀ ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÉËÃ 

ÖÑ ÇÒÀÏÇÐÑ ÖÏ¾ÏÃ ÇÒ½ÍÖÃÕÊÙ. ¥Ë ÃÔÚËÍ½Ù ÕÛÐÆ½-

ÕÇËÙ É¿ÐÑÐÖÃË ÃÒÀ ÐÇÛÔÓÐÇÙ-ÕÍÃÒÃÐÇ¿Ù (pioneer 

neurons) ÀÖÃÐ ÑÎÀÍÎÊÔÑ ÖÑ ½ÏÄÔÛÑ Ç¿ÐÃË ÃÔÍÇÖ¢ 

ÏËÍÔÀ, ÑÒÀÖÇ ÖÑ ÕÛÐÑÎËÍÀ Ï¾ÍÑÙ Í¢×Ç ÏÑÐÑÒÃ-

ÖËÑÂ Ç¿ÐÃË ÇÒ¿ÕÊÙ ÏËÍÔÀ. �Ç ÒËÑ ÀÅËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ Ê 

ÇÒ½ÍÖÃÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ ÄÃÕ¿ÜÇÖÃË ÍÛÔ¿ØÙ ÕÇ 

ÃÂÌÊÕÊ ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÒÔÑÞÒÃÔÚÀÐÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ, 

ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÕÛÚÐ¢ ÍÃÎÑÂÐÖÃË ÆÇÕÏ¿ÆÇÙ (fascicles). ¥Ë 

ÆÇÕÏ¿ÆÇÙ ÒÃÔ½ÚÑÛÐ ÏËÃ «ÎÇØÈÀÔÑ» ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ 

ÖÊÙ ÑÒÑ¿ÃÙ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÑË ÇÒÀÏÇÐÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑ-

ÐÇÙ. ¨Ñ ÍÃÖ¢ ÒÀÕÑÐ ÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ×Ã ÒÃÔÃÏÇ¿-

ÐÑÛÐ ÇÐØÏ½ÐÑË ÕÇ ÆÇÕÏ¿ÆÇÙ ¾ ÀÚË ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÃÒÀ 

ÖÊÐ ÖÑÒËÍ¾ ËÕÑÔÔÑÒ¿Ã ÖØÐ ÇÎÍÖËÍÓÐ ÍÃË ÃÒØÕÖËÍÓÐ 

ÃÎÎÊÎÇÒËÆÔ¢ÕÇØÐ. �Ð ÑË ÇÎÍÖËÍ½Ù ÃÎÎÊÎÇÒËÆÔ¢-

ÕÇËÙ ÒÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ 

Ç¿ÐÃË ËÕÚÛÔÀÖÇÔÇÙ ÃÒÀ ÃÛÖ½Ù ÒÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÛÐ ÑË 

ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÏÇ ÖÑ ÛÒÀÕÖÔØÏ¢ ÖÑÛÙ, ÖÀÖÇ ÑË ¢ÌÑ-

ÐÇÙ ÒÃÔÃÏ½ÐÑÛÐ ÑÔÉÃÐØÏ½ÐÑË ÕÇ ÆÇÕÏ¿ÆÇÙ. �ÖÊÐ 

ÃÐÖ¿×ÇÖÊ ÒÇÔ¿ÒÖØÕÊ, Ê ÆÇÕÏ¿ÆÃ ÃÒÑÆËÑÔÉÃÐÓÐÇ-

ÖÃË. �ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, ÕÖÃ ÕÒÑÐÆÛÎØÖ¢ Ê ÒÔÑÕ×¾ÍÊ 

ÒÑÎÛÕËÃÎËÍÑÂ ÑÌ½ÑÙ ÕÖÊÐ £-CAM ÑÆÊÉÇ¿ ÕÖÊÐ 

ÃÒÑÆËÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÖØÐ ÆÇÕÏ¿ÆØÐ, ÇÒÇËÆ¾ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ 

ÖÊÐ ÖÔÑÒÑÒÑ¿ÊÕÊ ÃÛÖ¾ ÖÑ ÏÀÔËÑ È½ÔÇË ÛÅÊÎÀ 

ÃÔÐÊÖËÍÀ ÇÒËÈÃÐÇËÃÍÀ ÈÑÔÖ¿Ñ ÍÃË ÕÛÐÇÒÓÙ ÒÔÑÍÃ-

ÎÇ¿ÖÃË ¢ÒØÕÊ ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ.

�ÖÑ �£� ÖØÐ ÕÒÑÐÆÛÎØÖÓÐ, ÕÖÑ ÔÃÚËÃ¿Ñ ÖÏ¾ÏÃ 

ÖÑÛ ÐØÖËÃ¿ÑÛ ÏÛÇÎÑÂ ÕÛÐÃÐÖÓÐÖÃË ÑË ÕÛÐÆÇÕÏËÍÑ¿ 

ÐÇÛÔÓÐÇÙ (commissural neurons). ¥Ë ÐÇÛÔ¢ÌÑÐ½Ù 

ÖÑÛÙ ÇÍÖÇ¿ÐÑÐÖÃË ÃÔÚËÍ¢ ÒÔÑÙ ÖÊ Ï½ÕÊ ÉÔÃÏÏ¾ ÍÃË 

ÍÃÖÀÒËÐ ÑË ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÑË ÒÇÔÐÑÂÐ ÕÖÊÐ ÃÒ½ÐÃÐÖË 

ÒÎÇÛÔ¢, ÀÒÑÛ Ç¿ÖÇ ½ÔÚÑÐÖÃË ÕÇ ¢ÏÇÕÊ ÇÒÃÈ¾ ÏÇ 

½ÐÃÐ ÐÇÛÔÓÐÃ Ç¿ÖÇ ÕÖÔ¿ÄÑÛÐ ÍÃË ÇÒÇÍÖÇ¿ÐÑÐÖÃË 

ÒÃÔ¢ÎÎÊÎÃ ÏÇ ÖÊ Ï½ÕÊ ÉÔÃÏÏ¾, ÒÔÑÍÇËÏ½ÐÑÛ ÐÃ 

ÕÚÊÏÃÖ¿ÕÑÛÐ ÖÇÎËÍ½Ù ÕÛÐ¢ÅÇËÙ ÕÇ ÆËÃÈÑÔÇÖËÍÀ 

ÇÒ¿ÒÇÆÑ ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÇÏÒÔÑÕ×ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ¢ÌÑÐÃ 

(�ËÍ. 14.22). � ÇÒ½ÍÖÃÕÊ ÖØÐ ÕÛÐÆÇÕÏËÍÓÐ ÐÇÛ-

ÔÃÌÀÐØÐ ÒÔÑÙ ÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ Ï½ÕÊ ÉÔÃÏÏ¾ ÑÈÇ¿-

ÎÇÖÃË ÕÖÊÐ ½ÍÍÔËÕÊ ÖØÐ ÐÇÖÔËÐÓÐ ÍÃË Shh ÃÒÀ 

ÖÑ ÇÆÃÈËÃ¿Ñ Ò½ÖÃÎÑ (floor plate). EÍÈÛÖÇÂÏÃÖÃ 

ÇÆÃÈËÃ¿ÑÛ ÒÇÖ¢ÎÑÛ ÒÑÛ ÍÃÎÎËÇÔÉÑÂÐÖÃË in vitro 

ÆÔÑÛÐ ÇÎÍÖËÍ¢ ÕÖÑÛÙ ÃÐÃÒÖÛÕÕÀÏÇÐÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑ-

ÐÇÙ ÕÛÐÆÇÕÏËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ. ¨Ñ ¿ÆËÑ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ 

ÇÒËÖÛÉÚ¢ÐÇÖÃË ÃÐ ÃÐÖ¿ ÉËÃ ÇÍÈÂÖÇÛÏÃ ÇÆÃÈËÃ¿ÑÛ 

ÒÇÖ¢ÎÑÛ ÚÔÊÕËÏÑÒÑËÊ×ÑÂÐ ÍÂÖÖÃÔÃ ÒÑÛ ½ÚÑÛÐ 

ÆËÃÏÑÎÛÐ×Ç¿ ÏÇ ÍÃÖÃÕÍÇÛ¾ ÒÑÛ ÇÍÈÔ¢ÜÇË ÖÑ ÉÑÐ¿-

ÆËÑ Netrin1, ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ÍØÆËÍÑÒÑËÇ¿ ÖÊ ÐÇÖÔ¿ÐÊ1. 

�ËÀÒÈÊ¡ �ÄÈÑ¡ÌÀÓÀ

�ÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔËÍÓÐ ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ

Kennedy, T.E., Serafini, T., Delatorre, J.R. & 

Tessier-Lavigne, M. (1994) Netrins are diffusible 

chemotropic factors for commisural axons in the 

embryonic spinal cord. Cell 78, 425-435.

H ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ ÃÛÖ¾ ÕÊÏÃÖÑÆÑÖÇ¿ ÖÊÐ ÃÒÑÍ¢ÎÛÅÊ ÇÐÀÙ 

ÍÃ×ÑÆÊÉÊÖËÍÑÂ ÏÑÔ¿ÑÛ ÒÑÛ ÇÎ½ÉÚÇË ÖÊÐ ÍÃÖÇÂ-

×ÛÐÕÊ ÍÃË ÖÊÐ ÇÒËÏ¾ÍÛÐÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ.

Drescher, U., Kremoser, C., Handwerker, C., Loschinger, 

J., Noda, M. & Bonhoeffer, F. (1995) In-vitro 

guidance of retinal ganglion-cell axons by RAGS, 

a 25 kda tectal protein related to ligands for Eph 

receptor tyrosine kinases. Cell 82, 359-370.

�ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ ÃÛÖ¾ ÒÇÔËÉÔ¢ÈÊÍÇ ÉËÃ ÒÔÓÖÊ ÈÑÔ¢ Ê 

ÃÒÑÏÀÐØÕÊ ÇÐÀÙ ÏÑÔ¿ÑÛ ÒÑÛ ÇÐ½ÚÇÖÃË ÕÖÊÐ ÇÌÇË-

Æ¿ÍÇÛÕÊ ÖØÐ ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÍÃË 

ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ. �ÔÚËÍ¢ ÖÑ ÏÀÔËÑ ÑÐÑÏ¢ÕÖÊÍÇ RAGS, 

ÇÐÓ ÃÔÉÀÖÇÔÃ ÑÐÑÏ¢ÕÖÊÍÇ ÇÈÔ¿ÐÊ 5.

Cheng, H.J., Nakamoto, M., Bergemann, A.D. & 

Flanagan, J.G. (1995) Complementary gradients 

in expression and binding of ELF-1 and MEK4 

in development of the topographic retinotectal 

projection map. Cell 82, 371-381.

�ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ ÃÛÖ¾ ÒÇÔËÉÔ¢ÈÇÖÃË Ñ ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍÀÙ 

Ú¢ÔÖÊÙ ÒÑÛ ÆÊÏËÑÛÔÉÇ¿ÖÃË Ï½ÕØ ÖØÐ ÆËÃÄÃ×Ï¿ÕÇØÐ 

ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÖØÐ ÇÈÔËÐÓÐ ÍÃË ÖØÐ ÛÒÑÆÑÚ½ØÐ 

ÖÑÛÙ ÕÖÑ ÕÂÕÖÊÏÃ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ-ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ.
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�Ç ÒÑÐÖËÍÑÂÙ ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ ÃÒÑÛÕË¢ÜÇË Ê 

ÐÇÖÔ¿ÐÊ-1 ¾ Ñ ÛÒÑÆÑÚ½ÃÙ ÖÊÙ, Ñ DCC, ÖÑ ÒÔÀÖÛÒÑ 

ÇÒ½ÍÖÃÕÊÙ ÖØÐ ÕÛÐÆÇÕÏËÍÓÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ ÆËÃÖÃ-

Ô¢ÕÕÇÖÃË. �ÈÑÂ ÈÖ¢ÕÑÛÐ ÕÖÊ Ï½ÕÊ ÉÔÃÏÏ¾, ÀÕÑË 

ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÒÇÔÐÑÂÐ ÃÒ½ÐÃÐÖË ÇÍÈÔ¢-

ÜÑÛÐ ÖÊÐ L1 (£gCAM), ½ÐÃ ÏÀÔËÑ ËÍÃÐÀ ÐÃ ÃÎÎÊ-

ÎÇÒËÆÔ¢ÕÇË ÏÇ ½ÐÃ ÒÃÔÀÏÑËÑ ÏÀÔËÑ ÕÛÐ¢ÈÇËÃÙ ÒÑÛ 

ÕÛÐÃÐÖ¢ÖÃË ÕÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ ÇÆÃÈËÃ¿ÑÛ ÒÇÖ¢ÎÑÛ. 

�ÃÔÑÛÕ¿Ã ÃÆÔÃÐÑÒÑËÊÖËÍÓÐ ÃÐÖËÕØÏ¢ÖØÐ ½ÐÃÐÖË 

ÖÊÙ NgCAM, ÑË ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÑË ÕÛÐÆÇÕÏËÍÑ¿ ÐÇÛ-

Ô¢ÌÑÐÇÙ ÇÒÇÍÖÇ¿ÐÑÐÖÃË ÒÃÔ¢ÎÎÊÎÃ ÏÇ ÖÊ Ï½ÕÊ 

ÉÔÃÏÏ¾ ÚØÔ¿Ù ÐÃ ÖÊ ÆËÃÕÚ¿ÕÑÛÐ.  �ÒËÒÎ½ÑÐ, ÛÒ¢Ô-

ÚÇË ½ÐÃÙ ÏÊÚÃÐËÕÏÀÙ ÇÐÇÔÉÑÂ ¢ÒØÕÊÙ ÕÖÊÐ ÒÇÔË-

ÑÚ¾ ÖÑÛ ÇÆÃÈËÃ¿ÑÛ ÒÇÖ¢ÎÑÛ Ñ ÑÒÑ¿ÑÙ ÕÛÐ¿ÕÖÃ-

ÖÃË ÕÖÊÐ ÒÃÔÑÛÕ¿Ã ÖÊÙ Slit, ÏËÃÙ ÒÔØÖÇßÐÊÙ ÒÑÛ 

ÒÃÔ¢ÉÇÖÃË ÃÒÀ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ Ï½ÕÊÙ ÉÔÃÏÏ¾Ù ÍÃË 

ÆÔÃ ÃÒØ×ÊÖËÍ¢. � ÃÎÎÊÎÇÒ¿ÆÔÃÕÊ ÖÊÙ Slit ÏÇ ÖÑÐ 

ÛÒÑÆÑÚ½Ã ÖÊÙ ÃÒØ×Ç¿ ÖÑÐ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÃ ÃÒÀ ÖÑ ÇÆÃ-

ÈËÃ¿Ñ Ò½ÖÃÎÑ, ÇÐÓ ÖÃÛÖÀÚÔÑÐÃ ÃÐÃËÔÇ¿ ÖÊÐ ÍÃ×Ñ-

ÆÊÉÊÖËÍ¾ ÎÇËÖÑÛÔÉ¿Ã ÖÑÛ ÇÆÃÈËÃ¿ÑÛ ÒÇÖ¢ÎÑÛ, ÒÑÛ 

ÄÃÕ¿ÜÇÖÃË ÕÖÊÐ ÃÎÎÊÎÇÒ¿ÆÔÃÕÊ ÐÇÖÔ¿ÐÊÙ1-DCC 

(ÃÎÎ¢ ÆÇÐ ÃÐÃËÔÇ¿ ÖÊÐ ÒÔÑÓ×ÊÕÊ ÖÊÙ ÇÒ½ÍÖÃÕÊÙ, 

ÉËÃ ÖÊÐ ÑÒÑ¿Ã ÇÒ¿ÕÊÙ ÃÒÃËÖÇ¿ÖÃË Ê ÃÎÎÊÎÇÒ¿ÆÔÃÕÊ 

ÐÇÖÔ¿ÐÊÙ1-DCC). �Ç ÖÑÐ ÖÔÀÒÑ ÃÛÖÀ ÇÌÃÕÈÃÎ¿ÜÇ-

ÖÃË ÀÖË, ÃÒÀ ÖÊ ÕÖËÉÏ¾ ÒÑÛ ÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÆË½Î×ÑÛÐ 

ÃÒÀ ÖÑ ÇÆÃÈËÃ¿Ñ Ò½ÖÃÎÑ, Ê ÕÊÏÃÖÑÆÀÖÊÕÊ Ï½ÕØ 

ÐÇÖÔ¿ÐÊÙ ×Ã ÇÌÃÍÑÎÑÛ×¾ÕÇË ÐÃ ÛÒÑÕÖÊÔ¿ÜÇË ÖÊÐ 

ÃÌÑÐËÍ¾ ÇÒËÏ¾ÍÛÐÕÊ, ÚØÔ¿Ù ÀÏØÙ ÐÃ ½ÎÍÇË ÖÑÛÙ 

ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ Ò¿ÕØ, ÒÔÑÙ ÖÊ Ï½ÕÊ ÉÔÃÏÏ¾.

¢Ã×ÐÍÒÐÍÄ»ÌÃÕ É¿Ç É×ÒÒ¿ÐÇÉº ÃÎÇÀ»ÔÑÆ

�ÃÖ¢ ÖÊ ÏÇÖÃÉÇÐÐÊÖËÍ¾ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ 

ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ½ÐÃ ÕÊÏÃÐÖËÍÀ ÒÑÕÑÕÖÀ ÖØÐ ÐÇÛ-

ÔÓÐØÐ ÒÑÛ ½ÚÑÛÐ ÕÚÊÏÃÖËÕÖÇ¿ ÃÍÑÎÑÛ×Ç¿ ÃÒÀ-

ÒÖØÕÊ. ¥Ë ÏÊÚÃÐËÕÏÑ¿ ÒÑÛ ÇÛ×ÂÐÑÐÖÃË ÉËÃ ÖÑ ÈÃË-

ÐÀÏÇÐÑ ½ÚÑÛÐ ÃÐÃÎÛ×Ç¿ ÍÃÎÂÖÇÔÃ ÕÖÑ ÒÇÔËÈÇÔËÍÀ 

ÐÇÛÔËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ ÒÃÔ¢ ÕÖÑ ÍÇÐÖÔËÍÀ, ¿ÕØÙ ÇÒÇËÆ¾ 

ÕÖÑ �£� ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÕÇ ÏËÍÔÀÖÇÔÑ ÄÃ×ÏÀ ÎÇË-

ÖÑÛÔÉËÍÀÙ ÒÎÇÑÐÃÕÏÀÙ.

�ÔÍÇÖÑ¿ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÆÔÑÛÐ ØÙ ÒÃÔ¢-

ÉÑÐÖÇÙ ÇÒËÄ¿ØÕÊÙ ÉËÃ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ½ÚÑÛÐ ÚÃÔÃ-

ÍÖÊÔËÕÖÇ¿ ÏÇ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÍÃÎÎË½ÔÉÇËÃÙ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢-

ÔØÐ ÃÛÖÓÐ in vitro. �ÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ ÒÑÛ 

½ÚÑÛÐ ÚÃÔÃÍÖÊÔËÕÖÇ¿ ÕÛÉÍÃÖÃÎ½ÉÇÖÃË Ê ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃ 

ÖØÐ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈËÐÓÐ ÖÑÛ NGF (NGF, BDNF, NT3, 

NT4/5), ÑÔËÕÏ½ÐÑË ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ FGF, Ñ ÃÛÌÊÖËÍÀÙ 

ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ ÖØÐ ÊÒÃÖÑÍÛÖÖ¢ÔØÐ (HGF, Hepatocyte 

Growth Factor) ÍÃË ÑÔËÕÏ½ÐÑË ¢ÎÎÑË ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ, 

ÀÒØÙ Ñ ÃÛÌÊÖËÍÀÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ ÒÑÛ ÃÒÑÏÑÐÓÐÇÖÃË 

ÃÒÀ ÐÇÛÔÑÉÎÑ¿Ã (GDNF, Glial-Derived Neurotrophic 

Factor) ÍÃË Ñ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈËÍÀÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃÙ ÖÑÛ ÃÍÖË-

ÐØÖÑÂ ÉÃÉÉÎ¿ÑÛ (CNTF, Ciliary Neurotrophic Factor). 

� ÇÒËÄ¿ØÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ÃÐ¢-

ÒÖÛÌÊ ËÍÃÐ¾Ù ÃÎÎÊÎÇÒ¿ÆÔÃÕÊÙ ÖØÐ ÛÒÑÆÑÚ½ØÐ 

ÖØÐ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ, ÑË ÑÒÑ¿ÑË ÇÐÖÑ-

Ò¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÊ ÏÇÏÄÔ¢ÐÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ, ÏÇ ÖÊ ÐÇÛ-

ÔÑÖÔÑÈ¿ÐÊ ÒÑÛ ÒÃÔ¢ÉÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑ ÀÔÉÃÐÑ-ÕÖÀÚÑ 

(�ËÍ. 14.23). �Ð ÖÑ ÀÔÉÃÐÑ-ÕÖÀÚÑÙ ÃÈÃËÔÇ×Ç¿, ÖÀÖÇ 

ÑË ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÑË ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÒÑÛ ÈÛÕËÑÎÑ-

ÉËÍ¢ ×Ã ÕÚÊÏ¢ÖËÜÃÐ ÕÛÐÆ½ÕÇËÙ ÏÇ ÃÛÖÀ ÒÇ×Ã¿ÐÑÛÐ. 

�ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, ÃÔÚËÍ¢ ÀÎÃ ÖÃ ÐØÖËÃ¿Ã É¢ÉÉÎËÃ 

½ÚÑÛÐ ÖÑ ¿ÆËÑ Ï½ÉÇ×ÑÙ. »ÏØÙ, ÕÖÃ É¢ÉÉÎËÃ ÒÑÛ 

ÐÇÛÔÓÐÑÛÐ ÖÃ ¢ÍÔÃ ÇÒËÄËÓÐÑÛÐ ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÑË ÐÇÛ-

ÔÓÐÇÙ ÍÃË ½ÖÕË ÃÛÖ¢ ½ÚÑÛÐ ÏÇÉÃÎÂÖÇÔÑ Ï½ÉÇ×ÑÙ 

ÃÒÀ ÖÃ ÛÒÀÎÑËÒÃ ÐØÖËÃ¿Ã É¢ÉÉÎËÃ. �Ð Ê ÍÃÖÃÄÑÎ¾ 

�ËÍ. 14.22 ¨Ñ ÏÑÐÑÒ¢ÖË ÒÑÛ ÃÍÑÎÑÛ×ÑÂÐ ÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ 

ÖØÐ ÕÛÐÆÇÕÏËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ.
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ÖÑÛ ¢ÍÔÑÛ ÃÈÃËÔÇ×Ç¿, ÖÀÖÇ ÖÃ É¢ÉÉÎËÃ ÒÑÛ ÖÑ ÐÇÛ-

ÔÓÐÑÛÐ ÕÛÔÔËÍÐÓÐÑÐÖÃË ÎÀÉØ ÖÑÛ ÃÛÌÊÏ½ÐÑÛ ÍÛÖ-

ÖÃÔËÍÑÂ ×ÃÐ¢ÖÑÛ ÒÑÛ ÎÃÏÄ¢ÐÇË ÒÎ½ÑÐ ÚÓÔÃ ÕÇ 

ÃÛÖ¢. �Ð ÕÇ ½ÐÃ ½ÏÄÔÛÑ É¿ÐÇË ÏÇÖÃÏÀÕÚÇÛÕÊ ÏËÃÙ 

ÇÒËÒÎ½ÑÐ ÍÃÖÃÄÑÎ¾Ù ¢ÍÔÑÛ, ÖÀÖÇ ÕÖÃ ÐØÖËÃ¿Ã É¢É-

ÉÎËÃ ÒÑÛ ÖÑ ÐÇÛÔÓÐÑÛÐ ÇÒËÄËÓÐÑÛÐ ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÃ 

ÍÂÖÖÃÔÃ ÍÃË ÇÒÑÏ½ÐØÙ ÖÃ É¢ÉÉÎËÃ ÃÛÖ¢ ÃÒÑÍÖÑÂÐ 

ÏÇÉÃÎÂÖÇÔÑ Ï½ÉÇ×ÑÙ (�ËÍ. 14.24).

�ËÍ. 14.23 � ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÊÙ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈ¿ÐÊÙ 3 (£¨3). �ÉÍ¢ÔÕËÃ ÖÑÏ¾ ÕÖÊ 

×ØÔÃÍËÍ¾ ÒÇÔËÑÚ¾ ÇÐÀÙ ÇÏÄÔÂÑÛ ÒÑÐÖËÍÑÂ (�11) ÕÖÑ ÑÒÑ¿Ñ ½ÚÇË ÒÔÃÉ-

ÏÃÖÑÒÑËÊ×Ç¿ ÕÖÑ ½ÐÃ ÃÎÎÊÎÀÏÑÔÈÑ, ÃÐÖËÍÃÖ¢ÕÖÃÕÊ ÖÑÛ ÃÐÑËÍÖÑÂ ÒÎÃË-

Õ¿ÑÛ ÃÐ¢ÉÐØÕÊÙ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ NT3 ÏÇ ÖÑ ÃÐÑËÍÖÀ ÒÎÃ¿ÕËÑ ÃÐ¢ÉÐØÕÊÙ 

ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ ÃÐÃÈÑÔ¢Ù ÖÊÙ E. coli lacZ. � ÇÒËÍÔ¢ÖÇËÃ ½ÍÈÔÃÕÊÙ ÖÊÙ 

NT3 ÃÐËÚÐÇÂÇÖÃË ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÚÔÓÕÊ ÉËÃ ÖÊ Ä-ÉÃÎÃÍÖÑÜËÆ¢ÕÊ (ÏÒÎÇ ÚÔÓ-

ÏÃ). ¨Ã ÐØÖËÃ¿Ã ÐÇÂÔÃ ÖÃÛÖÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÏÇ ÃÐÑÕÑÝÕÖÑÚÊÏÇ¿Ã ÏÇ ÃÐÖ¿-

ÕØÏÃ ½ÐÃÐÖË ÖÊÙ ÖÑÛÏÒÑÛÎ¿ÐÊÙ Ä (ÍÃÈ½ ÚÔÓÏÃ). �ÒÀ ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ 

Fariñas et al. (1996) Neuron 17, 1065-1078, ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ ÖÑÛ ÇÍÆÑÖË-

ÍÑÂ Ñ¿ÍÑÛ Elsevier.

�ËÍ. 14.24 ¥Ë ÇÒËÆÔ¢ÕÇËÙ ÖØÐ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈËÐÓÐ ÕÖÃ ÐØÖËÃ¿Ã É¢ÉÉÎËÃ. (Ã) �ÛÕËÑÎÑÉËÍÀ ÄÔÃÚËÀÐËÑ ÒÎ½ÉÏÃ ÕÇ ½ÐÃ ½ÏÄÔÛÑ ÀÔ-

ÐË×ÃÙ. (Ä) �Ç¿ØÕÊ ÖÑÛ ÏÇÉ½×ÑÛÙ ÖÑÛ ÉÃÉÉÎ¿ÑÛ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÃÈÃ¿ÔÇÕÊ ÖÊÙ ÍÃÖÃÄÑÎ¾Ù ÖÊÙ ÒÖ½ÔÛÉÃÙ. (É) �ÂÌÊÕÊ ÖÑÛ ÏÇÉ½×ÑÛÙ 

ÖÑÛ ÉÃÉÉÎ¿ÑÛ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÏÇÖÃÏÀÕÚÇÛÕÊ ÏËÃÙ ÆÇÂÖÇÔÊÙ ÍÃÖÃÄÑÎ¾Ù ÒÖ½ÔÛÉÃÙ. �ÃÖ¢ Alberts et al. (1989) Molecular Biology of 

the Cell, 2nd edn, ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ ÖÑÛ ÇÍÆÑÖËÍÑÂ Ñ¿ÍÑÛ Garland Science/Taylor & Francis Group.
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�Ç ÃËÕ×ÊÖËÍÑÂÙ ÍÃË ÕÛÏÒÃ×ÊÖËÍÑÂÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ 

ÒÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÕÇ ÍÃÎÎË½ÔÉÇËÃ, Ñ NGF ÍÃË ÑË 

¢ÎÎÇÙ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈ¿ÐÇÙ ½ÚÑÛÐ ÆÂÑ ÆËÃÍÔËÖ½Ù ÇÒË-

ÆÔ¢ÕÇËÙ: ÒÔÑ¢ÉÑÛÐ ÖÊÐ ÇÒ½ÍÖÃÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ 

ÖÑÛÙ ÍÃË ÛÒÑÕÖÊÔ¿ÜÑÛÐ ÖÊÐ ÇÒËÄ¿ØÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖÃÔË-

ÍÓÐ ÕØÏ¢ÖØÐ. ¨Ã ÍÛÖÖÃÔËÍ¢ ÕÓÏÃÖÃ ÇÒËÄËÓÐÑÛÐ 

ÃÍÀÏÃ ÍÃË ÃÐ ÇÍÖÇ×ÑÂÐ ÕÖÊ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈ¿ÐÊ ÏÀÐÑ ÑË 

ÃÛÌÊÖËÍÑ¿ ÍÓÐÑË ÍÃË ÖÑ ÍÑÔÛÈÃ¿Ñ ÖÏ¾ÏÃ ÖØÐ ÐÇÛ-

ÔÃÌÀÐØÐ. ¨Ñ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÃÛÖÀ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇË ÀÖË ÑË 

ÐÇÛÔÑÖÔÑÈ¿ÐÇÙ ÆÔÑÛÐ ÕÖÑÐ ÃÛÌÊÖËÍÀ ÍÓÐÑ ÍÃË ÑË 

ÇÒËÆÔ¢ÕÇËÙ ÖÑÛÙ ÏÇÖÃÈ½ÔÑÐÖÃË ÒÔÑÙ ÖÑ ÍÛÖÖÃÔËÍÀ 

ÕÓÏÃ ÏÇ ÃÐ¢ÆÔÑÏÊ ÏÇÖÃÈÑÔ¢. � ÒÔÑÕÖÃÖÇÛÖËÍ¾ 

ÇÒ¿ÆÔÃÕÊ ÒÑÛ ½ÚÇË ÕÖÃ ÐØÖËÃ¿Ã É¢ÉÉÎËÃ Ê ÏÇÖÃ-

ÏÀÕÚÇÛÕÊ ÏËÃÙ ÇÒËÒÎ½ÑÐ ÍÃÖÃÄÑÎ¾Ù ¢ÍÔÑÛ Ç¿ÐÃË 

ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÃÐÃÒÃÔÃÚ×Ç¿ ÏÇ ÃÒÇÛ×Ç¿ÃÙ ½ÐÇÕÊ 

NGF ÕÖÑÐ ËÕÖÀ ÖÊÙ ÎÃÉÀÐÃÙ.

�ÑÐÖËÍÑ¿ ÕÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ ½ÚÇË É¿ÐÇË ÕÖÑÚÇÛ-

Ï½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈËÐÓÐ ¾ ÖØÐ 

ÛÒÑÆÑÚ½ØÐ ÖÑÛÙ ÚÃÔÃÍÖÊÔ¿ÜÑÐÖÃË ÃÒÀ ÏÇËØÏ½ÐÑ 

ÃÔË×ÏÀ ÃËÕ×ÊÖËÍÓÐ ÍÃË ÕÛÏÒÃ×ÊÖËÍÓÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ. 

�ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, ÕÖÑÛÙ ÒÑÐÖËÍÑÂÙ ÕÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ 

½ÚÇË ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÊ×Ç¿ ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ 

ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ ÒÑÛ ÍØÆËÍÑÒÑËÇ¿ ÖÑÐ ÛÒÑÆÑÚ½Ã TrkA, 

ÕÖÑÐ ÑÒÑ¿Ñ ÒÔÑÕÆ½ÐÇÖÃË ÍÛÔ¿ØÙ Ñ NGF, ÇÏÈÃÐ¿-

ÜÑÛÐ ÏÇ¿ØÕÊ ÖÑÛ ÏÇÉ½×ÑÛÙ ÖÑÛ ÖÔËÆÂÏÑÛ ÍÃË ÖØÐ 

ÐØÖÃ¿ØÐ ÉÃÉÉÎ¿ØÐ. �ÑÐÖËÍÑ¿ ÕÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ ½ÚÇË 

É¿ÐÇË ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖÑÛ ÉÑÐËÆ¿ÑÛ ÒÑÛ 

ÍØÆËÍÑÒÑËÇ¿ ÖÑÐ ÛÒÑÆÑÚ½Ã Trk�, ÕÖÑÐ ÑÒÑ¿Ñ ÒÔÑÕ-

Æ½ÐÇÖÃË ÍÛÔ¿ØÙ Ñ BDNF, ÇÏÈÃÐ¿ÜÑÛÐ ÏÇ¿ØÕÊ ÖÑÛ 

ÏÇÉ½×ÑÛÙ ÑÔËÕÏ½ÐØÐ ÍÔÃÐËÃÍÓÐ ÐÇÂÔØÐ (ÖÑÛ ÖÔË-

ÆÂÏÑÛ, ÖÑÛ ÒÔÑÕØÒËÍÑÂ, ÖÑÛ ÑÕÈÔÊÖËÍÑÂ ÍÃË ÖÑÛ 

ÃÍÑÛÕÖËÍÑÂ) ÃÎÎ¢ ÍÃË ÖØÐ ÐØÖËÃ¿ØÐ ÉÃÉÉÎ¿ØÐ.

�ÈÍÌÇÉ¼Õ ¿ÌÒ¿ÅÔÌÇÑË¼Õ

�ÈÑÂ ÆÊÏËÑÛÔÉÊ×ÑÂÐ ÑË ÃÔÚËÍ½Ù ÕÛÐ¢ÅÇËÙ ÍÃË ÏÇË-

Ø×Ç¿ Ñ ÃÔË×ÏÀÙ ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÎÀÉØ ÖÑÛ ÒÔÑÉÔÃÏ-

ÏÃÖËÕÏ½ÐÑÛ ÍÛÖÖÃÔËÍÑÂ ×ÃÐ¢ÖÑÛ, ÎÃÏÄ¢ÐÇË ÚÓÔÃ 

ÏËÃ ÃÐÃÆËÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÖØÐ ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ. �ËÃ ÖÊ ÐÇÂ-

ÔØÕÊ ÖÑÛ ÏÛÝÍÑÂ ËÕÖÑÂ, ÃÛÖÀ ÕÊÏÃ¿ÐÇË ÀÖË Ê ÃÔÚËÍ¾ 

ÍÃÖ¢ÕÖÃÕÊ ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÑÒÑ¿Ã ÃÔÍÇÖÑ¿ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÒÔÑ-

Ä¢ÎÎÑÛÐ ÕÇ ÏËÃ ÒÑÎÛÒÂÔÊÐÊ ÏÛÝÍ¾ ¿ÐÃ ÃÐÃÆËÑÔÉÃ-

ÐÓÐÇÖÃË, ½ÖÕË ÓÕÖÇ Í¢×Ç ÏÛÝÍ¾ ¿ÐÃ ÐÃ ÐÇÛÔÓÐÇÖÃË 

ÃÒÀ ½ÐÃÐ ÐÇÛÔÓÐÃ ÏÀÐÑ, Ñ ÑÒÑ¿ÑÙ ÀÏØÙ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇË 

ÒÇÔËÕÕÀÖÇÔÇÙ ÕÛÐ¢ÅÇËÙ (ÑË ÇÌÇËÆËÍÇÛÏ½ÐÇÙ ÕÛÐ¢-

ÅÇËÙ ÕÖÑÐ ÏÛÝÍÀ ËÕÖÀ ÍÃÎÑÂÐÖÃË ÐÇÛÔÑÏÛÝÍ½Ù ÕÛÐ¢-

ÅÇËÙ). �Ç ÃÐÖ¿×ÇÕÊ ÏÇ ÖÑ ÃÔÚËÍÀ, Ï¢ÎÎÑÐ ÃÆÔÑÏÇ-

Ô½Ù ÍÃË ÆË¢ÚÛÖÑ ÒÔÀÖÛÒÑ ÕÛÐ¢ÅÇØÐ, Ê ÀÅËÏÊ È¢ÕÊ 

ÒÑÛ ÎÃÏÄ¢ÐÇË ÚÓÔÃ ÏÇÖ¢ ÖÊ É½ÐÐÊÕÊ ÖÑÛ ÑÔÉÃÐË-

ÕÏÑÂ ÄÃÕ¿ÜÇÖÃË ÕÖÊÐ ÊÎÇÍÖÔËÍ¾ ÆÔÃÕÖÊÔËÀÖÊÖÃ. �ÖÊ 

È¢ÕÊ ÃÛÖ¾ ÇÐËÕÚÂÑÐÖÃË ÏÀÐÑ ÑË ÐÇÛÔÑÏÛÝÍ½Ù ÕÛÐ¢-

ÅÇËÙ ÒÑÛ ÇÏÈÃÐ¿ÜÑÛÐ ÆÔÃÕÖÊÔËÀÖÊÖÃ, ÇÐÓ ÃÒÑÆË-

ÑÔÉÃÐÓÐÑÐÖÃË ÃÛÖ½Ù ÒÑÛ Ç¿ÐÃË ÎËÉÀÖÇÔÑ ÇÐÇÔÉ½Ù. 

°ÖÕË, ½ÐÃ ÇÔ½×ËÕÏÃ ÃÒÀ ½ÐÃÐ ÍËÐÊÖËÍÀ ÐÇÛÔÓÐÃ 

ÇÐËÕÚÂÇË ÀÎÇÙ ÖËÙ ÐÇÛÔÑÏÛÝÍ½Ù ÖÑÛ ÕÛÐ¢ÅÇËÙ, ÇÐÓ 

¢ºÄÖ ÊÀÓÄØÔ¿ÍÒÄÈÖ ÒÓÇÍ ºÑÄØÍÀ

� ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ÃÒÑÖÇ-

ÎÇ¿ ÖÑÏ½Ã ÖÀÕÑ ÖÊÙ �ËÑÎÑÉ¿ÃÙ �Ð¢ÒÖÛÌÊÙ ÀÕÑ 

ÍÃË ÖØÐ £ÇÛÔÑÇÒËÕÖÊÏÓÐ. °ÖÕË, ÛÒ¢ÔÚÇË Ï¿Ã 

ÒÎÊ×ÓÔÃ ×ÇÏ¢ÖØÐ ÒÑÛ ÒÃÔÑÛÕË¢ÜÑÛÐ ËÆËÃ¿-

ÖÇÔÑ ÇÐÆËÃÈ½ÔÑÐ. »ÕÑÐ ÃÈÑÔ¢ ÀÏØÙ ÖÃ ÜÊÖ¾-

ÏÃÖÃ ÒÑÛ ÃÈÑÔÑÂÐ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÃ ÖÑÐ ÚÓÔÑ 

ÖÊÙ �Ð¢ÒÖÛÌÊÙ, ÑÔËÕÏ½ÐÑË ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÒËÑ ÇÐÆËÃ-

È½ÔÑÐÖÇÙ ÖÑÏÇ¿Ù Ç¿ÐÃË ÇÍÇ¿ÐÑË ÒÑÛ ÕÚÇÖ¿ÜÑÐÖÃË 

ÏÇ ÖÊ ÆÛÐÃÖÀÖÊÖÃ ÃÐ¢ÔÔØÕÊÙ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÖÔÃÛ-

ÏÃÖËÕÏÀ ¾ ÐÇÛÔÑÇÍÈÛÎËÕÏÀ:

1  �¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÇÐÇÔÉÑÒÑËÊ×ÑÂÐ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÖÑÛ �£� ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÇÐ¾ÎËÍÊ ÜØ¾, ½ÖÕË ÓÕÖÇ ÐÃ 

ÕÛÏÒÇÔËÈÇÔ×ÑÂÐ ØÙ ÄÎÃÕÖÑÍÂÖÖÃÔÃ;

2  �¿ÐÃË ÒÔ¢ÉÏÃÖË ÕÇ ×½ÕÊ ÖÃ ÐÇÛÔËÍ¢ ÄÎÃÕÖÑ-

ÍÂÖÖÃÔÃ ÐÃ ÃÐÃÉÇÐÐ¾ÕÑÛÐ ÖÏ¾ÏÃÖÃ ÖÑÛ �£� 

ÒÑÛ ½ÚÑÛÐ ÛÒÑÕÖÇ¿ ÄÎ¢ÄÊ;

3  �ÖÑ �£� ÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÃÐÃÉÇÐÐÓÐÖÃË ÏÇÖ¢ 

ÃÒÀ ÖÑÏ¾, Í¢ÖË ÒÑÛ ÆÇ ÕÛÏÄÃ¿ÐÇË ÕÖÑ �£�. 

�ÛÖÀ ÑÈÇ¿ÎÇÖÃË ÕÖÊÐ ÒÃÔÑÛÕ¿Ã ÃÐÃÕÖÃÎ-

ÖËÍÓÐ ÏÑÔ¿ØÐ ÕÖÑ �£�; �ÑËÃ Ç¿ÐÃË ÃÛÖ¢ ÖÃ 

ÏÀÔËÃ ÍÃË ÒÓÙ Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÇÒËÖÇÛÚ×Ç¿ Ê 

ÃÐÃÉ½ÐÐÊÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ ÖÑÛ �£�;
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ÖÃÛÖÑÚÔÀÐØÙ ÃÒÑÆÛÐÃÏÓÐÑÐÖÃË ÃÛÖ½Ù ÖØÐ ¢ÎÎØÐ 

ÐÇÛÔÓÐØÐ. � ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÊ ÆËÃÆËÍÃÕ¿Ã ÕÛÏÄÃ¿ÐÇË 

ÃÛÖÀÏÃÖÃ ÍÃË ÕÛÐÇÚ¿ÜÇÖÃË ½ØÙ ÀÖÑÛ Í¢×Ç ÏÛÝÍ¾ ¿ÐÃ 

ÐÃ ÐÇÛÔÓÐÇÖÃË ÃÒÀ ½ÐÃÐ ÏÀÐÑ ÐÇÛÔÓÐÃ.

�¿Ã ÒÃÔÀÏÑËÃ ÃÔÚ¾ ËÕÚÂÇË ÉËÃ ÖËÙ ÃÎÎÊÎÇÒË-

ÆÔ¢ÕÇËÙ ÏÇÖÃÌÂ ÐÇÛÔÓÐØÐ Ï½ÕÃ ÕÖÑ �£�, ÀÒÑÛ 

ÑË ÃÔÚËÍ½Ù ÕÛÐÆ½ÕÇËÙ Ç¿ÐÃË ËÆËÃ¿ÖÇÔÃ ÇÛÔÇ¿ÇÙ, ÃÎÎ¢ 

ÕÖÊ ÕÛÐ½ÚÇËÃ ÇÌÇËÆËÍÇÂÑÐÖÃË ÍÃË ÑÔÉÃÐÓÐÑÐÖÃË 

ÕÂÏÈØÐÃ ÏÇ ÖÊÐ ÊÎÇÍÖÔËÍ¾ ÆÔÃÕÖÊÔËÀÖÊÖÃ.

¢Ã×ÐÇÉ¹Õ Ñ×Ì¡ÁÃÇÕ ÑÒÍ ÍÎÒÇÉ¼ Ñ¾ÑÒÆË¿

�Ç À,ÖË ÃÈÑÔ¢ ÖÊ ÆÊÏËÑÛÔÉ¿Ã ÖØÐ ÐÇÛÔËÍÓÐ ÕÛÐÆ½-

ÕÇØÐ, ÖÑ ÑÒÖËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ½ÐÃ ÃÒÀ ÖÃ ÒËÑ 

ÒÑÎÂÒÎÑÍÃ ÒÃÔÃÆÇ¿ÉÏÃÖÃ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊÙ. 

¥Ë ÏÊÚÃÐËÕÏÑ¿ ÒÑÛ ÇÐ½ÚÑÐÖÃË ÕÖÊ ÆÊÏËÑÛÔÉ¿Ã ÖØÐ 

ÐÇÛÔËÍÓÐ ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ ÕÖÑ ÑÒÖËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ ½ÚÑÛÐ 

ÃÒÑÍÃÎÛÈ×Ç¿ ÖÃ ÖÇÎÇÛÖÃ¿Ã ÚÔÀÐËÃ, ÃÐÃÆÇËÍÐÂÑ-

ÐÖÃÙ ÖÑ ×½ÏÃ ÃÛÖÀ ÕÇ ½ÐÃ ÃÒÀ ÖÃ ÒËÑ ÇÐÆËÃÈ½ÔÑ-

ÐÖÃ ÍÇÈ¢ÎÃËÃ ÖÊÙ �ÐÃÒÖÛÌËÃÍ¾Ù £ÇÛÔÑÄËÑÎÑÉ¿ÃÙ. 

»ÒØÙ ÒÇÔËÉÔ¢ÈÊÍÇ ÒÃÔÃÒ¢ÐØ, Ñ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑ-

ÇËÆ¾Ù ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ ÇÕØÖÇÔËÍ¾ ÇÒËÈ¢ÐÇËÃ 

ÖÑÛ ÑÒÖËÍÑÂ ÍÛÒ½ÎÎÑÛ. �ÀÉØ ÖÊÙ ÑÒÖËÍ¾Ù ÖÑÛ 

ÑÈ×ÃÎÏÑÂ ÖØÐ ÕÒÑÐÆÛÎØÖÓÐ, Í¢×Ç ÕÊÏÇ¿Ñ ÖÑÛ 

ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ Æ½ÚÇÖÃË ÈØÙ ÃÒÀ ½ÐÃ ÕÛÉÍÇ-

ÍÔËÏ½ÐÑ ÕÊÏÇ¿Ñ ÖÑÛ ÑÒÖËÍÑÂ ÒÇÆ¿ÑÛ. ¥Ë ÐÇÛÔÓÐÇÙ 

ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÇÍÖÇ¿ÐÑÛÐ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑ-

Ð½Ù ÖÑÛÙ ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÑÒÖËÍÑÂ ÕØÎ¾ÐÃ, ÃÒÀ ÖÑÐ 

ÑÒÑ¿Ñ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇÖÃË ÃÔÉÀÖÇÔÃ ÖÑ ÑÒÖËÍÀ ÐÇÂÔÑ (ÖÑ 

ÆÇÂÖÇÔÑ ÍÔÃÐËÃÍÀ ÐÇÂÔÑ). ¥Ë ¿ÐÇÙ ÇÒÇÍÖÇ¿ÐÑÐÖÃË 

ÑÒ¿Õ×ËÃ ÕÖÑÐ ÏÇÕÇÉÍ½ÈÃÎÑ ÍÃË ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÛÐ ÕÛÐ¢-

ÅÇËÙ ÕÖÃ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÃ (optic tecta) (¾, ÕÖÃ ×ÊÎÃÕÖËÍ¢, 

ÕÖÑÛÙ ½ÌØ ÉÑÐÃÖÓÆÇËÙ ÒÛÔ¾ÐÇÙ). ¥Ë ÐÇÛÔÓÐÇÙ 

ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÇÍÖÇ¿ÐÑÛÐ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑ-

Ð½Ù ÖÑÛÙ ÕÇ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÃ ÖÏ¾ÏÃÖÃ ÖÑÛ ÖÇÖÔÃÆÂ-

ÏÑÛ ÍÃÖ¢ Ö½ÖÑËÑÐ ÖÔÀÒÑ, ÓÕÖÇ ÐÃ ÛÒ¢ÔÚÇË ÏÇÖÃÌÂ 

ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÍÃË ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍ¾ 

(topographic) ÃÐÖËÕÖÑ¿ÚËÕÊ ÕÊÏÇ¿Ñ ÒÔÑÙ ÕÊÏÇ¿Ñ ÍÃË 

ÇÒÑÏ½ÐØÙ ÃÛÖ¾ Ê ÃÐÖËÕÖÑ¿ÚËÕÊ ËÕÚÂÇË ÍÃË ÉËÃ ÖÑ 

ÇÌØÖÇÔËÍÀ ÑÒÖËÍÀ ÒÇÆ¿Ñ. � ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍ¾ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ 

ÃÒÑÍÃÎÂÒÖÇÖÃË ÈØÖ¿ÜÑÐÖÃÙ ½ÐÃ ÕÊÏÇ¿Ñ ÖÑÛ ÑÒÖËÍÑÂ 

ÒÇÆ¿ÑÛ ÍÃË ÍÃÖÃÉÔ¢ÈÑÐÖÃÙ ÕÖÊ ÕÛÐ½ÚÇËÃ ÖÊÐ ÃÐÖ¿-

ÕÖÑËÚÊ ÒÇÔËÑÚ¾ ÕÖÊÐ ÑÒÑ¿Ã ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÊÎÇÍÖÔËÍ¾ 

ÆÔÃÕÖÊÔËÀÖÊÖÃ ÕÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ. �ÖÃ ÍÃÖÓÖÇÔÃ ÕÒÑÐ-

ÆÛÎØÖ¢ ÍÃË ÕÖÃ ÒÖÊÐ¢ ÎÃÏÄ¢ÐÇË ÚÓÔÃ ÒÎ¾ÔÊÙ ÆËÃ-

ÕÖÃÂÔØÕÊ ÖØÐ ÑÒÖËÍÓÐ ËÐÓÐ ÕÖÑ ÑÒÖËÍÀ Ú¿ÃÕÏÃ 

ÍÃË ½ÖÕË Ñ ÆÇÌËÀÙ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆ¾Ù ÒÔÑÄ¢ÎÎÇË 

ÕÖÑ ÃÔËÕÖÇÔÀ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ ÍÃË ÖÑ ÃÐÖ¿×ÇÖÑ, ÇÐÓ ÕÖÃ 

×ÊÎÃÕÖËÍ¢ ÛÒ¢ÔÚÇË ÒÔÑÄÑÎ¾ ÍÃË ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÆÂÑ ÃÏÈË-

ÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÇ¿Ù ÍÃË ÕÖÑÛÙ ÆÂÑ ÉÑÐÃÖÓÆÇËÙ ÒÛÔ¾ÐÇÙ. 

� ÒÔÑÄÑÎ¾ ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÇ¿ÖÃË ÍÃÖ¢ Ö½ÖÑËÑÐ ÖÔÀÒÑ, 

ÓÕÖÇ ÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÖÑÛ ÒÔÀÕ×ËÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇË-

ÆÑÂÙ ÐÃ ÒÔÑÄ¢ÎÎÑÛÐ ÕÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ ÍÃË 

ÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÖÑÛ ÔÃÚËÃ¿ÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÐÃ 

ÒÔÑÄ¢ÎÎÑÛÐ ÕÖÑ ÍÑËÎËÃÍÀ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ (�ËÍ. 14.25). 

�Ã ÒÔ½ÒÇË ÐÃ ÕÊÏÇËØ×Ç¿ ÀÖË ÕÖÊ ÄËÄÎËÑÉÔÃÈ¿Ã ÖØÐ 

£ÇÛÔÑÇÒËÕÖÊÏÓÐ, Ñ ÇÏÒÔÑÕ×ÑÒ¿Õ×ËÑÙ ¢ÌÑÐÃÙ ÖÑÛ 

ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÃÐÃÈ½ÔÇÖÃË ÕÛÐ¾×ØÙ ØÙ ÔËÐÑ-

ÍÔÑÖÃÈËÍÀÙ ¢ÌÑÐÃÙ, ÀÏØÙ ÕÖÑ ÒÃÔÀÐ ÄËÄÎ¿Ñ Ñ ÀÔÑÙ 

ÃÛÖÀÙ ÆÇ ×Ã ÚÔÊÕËÏÑÒÑËÊ×Ç¿.

�ËÍ. 14.25 �ÛÕËÑÎÑÉËÍ¾ ÒÔÑÄÑÎ¾ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ-ÖÇÖÔÃ-

ÆÂÏÑÛ ÕÇ ½ÐÃ ÍÃÖÓÖÇÔÑ ÕÒÑÐÆÛÎØÖÀ. ¥Ë ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÃÒÀ ÖÑ 

ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ (ÔËÐËÍÀ) ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÒÔÑÄ¢Î-

ÎÑÛÐ ÕÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ (ÑÛÔÃ¿Ñ) ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ. ¥Ë ÐÇÛ-

ÔÓÐÇÙ ÃÒÀ ÖÑ ÔÃÚËÃ¿Ñ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÒÔÑ-

Ä¢ÎÎÑÛÐ ÕÖÑ ÍÑËÎËÃÍÀ (ÒÎÇÛÔËÍÀ) ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ.
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�¿ÐÃË ÕÃÈ½Ù ÀÖË, ÒÔÑÍÇËÏ½ÐÑÛ ÐÃ ÆÊÏËÑÛÔÉÊ-

×Ç¿ ÃÛÖÀÙ Ñ ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍÀÙ Ú¢ÔÖÊÙ, ×Ã ÒÔ½ÒÇË ÐÃ 

ÛÒ¢ÔÚÇË Í¢ÒÑËÑ ÕÂÕÖÊÏÃ ÒÑÛ ÇÌÃÕÈÃÎ¿ÜÇË ÕÖÑÛÙ 

ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÖÊÐ ÃÐÃÉÐÓÔËÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ-

ÕÖÀÚØÐ ÖÑÛÙ ÕÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ. � ÃÔÚ¾ ÃÛÖ¾ Ç¿ÐÃË 

ÉÐØÕÖ¾ ØÙ «ÛÒÀ×ÇÕÊ ÚÊÏÇËÑÕÛÉÉ½ÐÇËÃÙ» ÖÑÛ 

Sperry. ¨Ñ ÒÔÀÖÛÒÑ ÖØÐ ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ ÃÏÈËÄÎÊ-

ÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ-ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ ÆËÃÏÑÔÈÓÐÇÖÃË ÕÇ ½ÐÃ 

ÒÔÓËÏÑ ÃÐÃÒÖÛÌËÃÍÀ ÕÖ¢ÆËÑ. �Ð Ñ ÃÐÃÒÖÛÕÕÀ-

ÏÇÐÑÙ ÑÈ×ÃÎÏÀÙ ÖÑÛ Xenopus ÒÇÔËÕÖÔÃÈÇ¿ ÒÔËÐ 

ÃÒÀ ÖÑ ÕÖ¢ÆËÑ ÖÊÙ ÍÃÖÃÄÑÎ¾Ù ÑÛÔ¢Ù, ÖÀÖÇ Ê ÒÔÑ-

ÄÑÎ¾ ÕÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇÖÃË ÈÛÕËÑÎÑÉËÍ¢. 

¡ÕÖÀÕÑ, ÃÐ Ê ÒÇÔËÕÖÔÑÈ¾ É¿ÐÇË ÃÔÉÀÖÇÔÃ, ÖÀÖÇ 

ÖÑ ÒÔÀÖÛÒÑ ÒÑÛ ÆÊÏËÑÛÔÉÇ¿ÖÃË Ç¿ÐÃË ÃÐÇÕÖÔÃÏ-

Ï½ÐÑ. �ÖÃ ÍÃÖÓÖÇÔÃ ÕÒÑÐÆÛÎØÖ¢, ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÖÑÏ¾ 

ÖÑÛ ÑÒÖËÍÑÂ ÐÇÂÔÑÛ ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÃÐÃÉ½ÐÐÊÕ¾ 

ÖÑÛ. �ÒÑÏ½ÐØÙ ÖÑ ÕÂÕÖÊÏÃ ÃÛÖÀ ÒÔÑÕÈ½ÔÇÖÃË 

ÉËÃ ÐÃ ÆËÇÔÇÛÐÊ×ÑÂÐ ÑË ÏÊÚÃÐËÕÏÑ¿ ÒÑÛ ÇÐ½ÚÑ-

ÐÖÃË ÕÖÊ ÆÊÏËÑÛÔÉ¿Ã ÖÑÛ ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍÑÂ Ú¢ÔÖÊ. 

�ÃÖ¢ ÖÊ ÈÛÕËÑÎÑÉËÍ¾ ÃÐÃÉ½ÐÐÊÕÊ ÑË ÕÛÐ¢ÅÇËÙ 

ÃÒÑÍÃ×¿ÕÖÃÐÖÃË ÕÂÏÈØÐÃ ÏÇ ÖÑ ÒÔÀÖÛÒÑ ÒÑÛ 

ÛÒ¾ÔÚÇ ÒÔËÐ ÃÒÀ ÖÊÐ ÖÑÏ¾. �Ð ÀÏØÙ ÇÍÖÀÙ ÃÒÀ 

ÖÊÐ ÖÑÏ¾ ÃÈÃËÔÇ×Ç¿ ÖÑ ¾ÏËÕÛ ÖÑÛ ÑÈ×ÃÎÏÑÂ, ÖÀÖÇ 

ÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÃÒÀ ÖÑ ÛÒÀÎÑËÒÑ ÒÔÑÄ¢ÎÎÑÛÐ ÖÑÛÙ 

ÐÇÛÔ¢ÌÑÐ½Ù ÖÑÛÙ ÕÇ ÑÎÀÍÎÊÔÑ ÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ, 

ÏÇ ÈÛÕËÑÎÑÉËÍÀ ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍÀ ÒÔÀÖÛÒÑ. ¥ÏÑ¿ØÙ, 

ÃÐ ÇÍÖÀÙ ÃÒÀ ÖÊÐ ÖÑÏ¾ ÃÈÃËÔÇ×Ç¿ ÖÑ ¾ÏËÕÛ ÖÑÛ 

ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ, ÖÀÖÇ ÀÎÑË ÑË ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÖÑÛ ÃÏÈË-

ÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÒÔÑÄ¢ÎÎÑÛÐ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐ½Ù 

ÖÑÛÙ ÕÖÑ ÇÐÃÒÑÏÇ¿ÐÃÐ ¾ÏËÕÛ ÖÑÛ ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ, 

ÏÇ ÈÛÕËÑÎÑÉËÍÀ ÍÃË Ò¢ÎË ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍÀ ÒÔÀÖÛÒÑ. 

�ÑÎÎ¢ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÃÛÖÑÂ ÖÑÛ ÖÂÒÑÛ ÛÒÑÆÇËÍÐÂ-

ÑÛÐ ÖÊÐ ÂÒÃÔÌÊ ÕÛÕÖÊÏ¢ÖØÐ ÒÑÛ «ÕÊÏÃ¿ÐÑÛÐ» 

ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÍÃË Ï¢ÎËÕÖÃ ÍÃÖ¢ ÖÔÀÒÑ ÒÑÕÑÖËÍÀ. 

�ÒËÒÎ½ÑÐ, ÖÃ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ ÃÛÖ¢ ÃÒ½ÆÇËÌÃÐ ÀÖË Ê 

ÒÔÑÄÑÎ¾ Ç¿ÐÃË ÏËÃ ÆÛÐÃÏËÍ¾ ÍÃÖ¢ÕÖÃÕÊ ÏÇ ÆÛÐÃ-

ÖÀÖÊÖÃ ÕÛÐÇÚÑÂÙ ÃÐÃÆË¢ÖÃÌÊÙ. �ÛÖÀ ÕÛÏÄÃ¿ÐÇË 

ÆËÀÖË Ñ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆ¾Ù ÃÛÌ¢ÐÇÖÃË ÃÍÖËÐØÖ¢, 

ÏÇ ÒÔÑÕ×¾ÍÊ Ð½ØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÃÒÀ ÏËÃ ÄÎÃÕÖËÍ¾ 

ÜÓÐÊ ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÇÖÃË ÕÖÑ ÀÔËÀ ÖÑÛ. �ÐÖ¿×ÇÖÃ, 

ÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ ÃÛÌ¢ÐÇË ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÊÙ ÑÒ¿-

Õ×ËÃÙ Ï½ÕÊÙ ÇÒËÈ¢ÐÇË¢Ù ÖÑÛ, ÏÇ ÖÊÐ ÒÔÑÕ×¾ÍÊ 

ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÕÖÑ ½ÐÃ ÏÀÐÑ ¢ÍÔÑ ÖÑÛ. �ÀÉØ ÖÊÙ 

ÆËÃÈÑÔ¢Ù ÕÖÑÐ ÖÔÀÒÑ ÃÂÌÊÕÊÙ ÖØÐ ÆÂÑ ÃÛÖÓÐ 

ÆÑÏÓÐ, ÑË ÕÛÐ¢ÅÇËÙ ×Ã ÒÔ½ÒÇË ÐÃ ÃÐÃÒÔÑÕÃÔ-

ÏÀÜÑÐÖÃË ÆËÃÔÍÓÙ, ÒÔÑÍÇËÏ½ÐÑÛ ÐÃ ÆËÃÖÊÔÊ×Ç¿ Ñ 

ÕÛÐÑÎËÍÀÙ ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍÀÙ Ú¢ÔÖÊÙ.

� ÃÒÑÍ¢ÎÛÅÊ ÖØÐ ÏÊÚÃÐËÕÏÓÐ ÒÑÛ ÇÐ½ÚÑÐÖÃË 

ÕÖÊÐ ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍ¾ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÖØÐ ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ 

ÕÖÑ ÑÒÖËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ Ç¿ÐÃË ÃÒÀÔÔÑËÃ ÏÇÎÇÖÓÐ ÒÑÛ 

½ÚÑÛÐ ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÊ×Ç¿ ÕÇ ÆË¢ÈÑÔÃ Ç¿ÆÊ ÕÒÑÐ-

ÆÛÎÑÜÓØÐ. �ÖÃ Å¢ÔËÃ ÍÃË ÕÖÃ ÃÏÈ¿ÄËÃ ÕÖÃ ÑÒÑ¿Ã 

ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÃÐÃÉ½ÐÐÊÕÊ ½ÚÑÛÐ É¿ÐÇË ÒÑÎÎ½Ù 

ÊÎÇÍÖÔÑÈÛÕËÑÎÑÉËÍ½Ù ÏÇÎ½ÖÇÙ ÚÃÔÖÑÉÔ¢ÈÊÕÊÙ 

Õ¾ÏÃÐÕÊÙ (ÏÇ 3H-proline ¾ ÏÇ HRP) Ï½ÕØ ÃÐ¢-

ÆÔÑÏÊÙ ÏÇÖÃÈÑÔ¢Ù. �ËÑ ÒÔÀÕÈÃÖÃ ½ÚÇË ÚÔÊÕË-

ÏÑÒÑËÊ×Ç¿ Ê DiI, ÍÃ×ÓÙ ÒÃÔ½ÚÇË ÍÃÎÂÖÇÔÇÙ ÆÛÐÃ-

ÖÀÖÊÖÇÙ ÃÐ¢ÎÛÕÊÙ ÍÃÖ¢ ÖÊÐ ÑÒÖËÍ¾ ÒÃÔÃÖ¾ÔÊÕÊ 

ÕÇ ¢×ËÍÖÃ ÆÇ¿ÉÏÃÖÃ. �ÖÑ ½ÏÄÔÛÑ ÖÊÙ ÀÔÐË×ÃÙ 

½ÚÑÛÐ ÚÔÊÕËÏÑÒÑËÊ×Ç¿ ÔÇÖÔÑÝËÍÑ¿ ÈÑÔÇ¿Ù ÉËÃ ÖÊÐ 

ÛÒÇÔ½ÍÈÔÃÕÊ ÕÖÑËÚÇ¿ØÐ ÕÇ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ Í½ÔÆÑÛÙ 

ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ. ¨½ÎÑÙ, ÕÖÑÐ ÒÑÐÖËÍÀ ÖÃ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ 

ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊÙ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿ÊÕÊÙ ÃÒÑÖÇÎÑÂÐ ÖÊÐ 

ÍÂÔËÃ ÒÔÑÕ½ÉÉËÕÊ ÉËÃ ÖÊ ÏÇÎ½ÖÊ ÖØÐ ÃÒÑÖÇÎÇ-

ÕÏ¢ÖØÐ ÖÊÙ ÃÒÓÎÇËÃÙ ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ. �ÃÔ¢ ÖËÙ 

ÆËÃÈÑÔ½Ù ÒÑÛ ÒÃÔÃÖÊÔÑÂÐÖÃË ÃÒÀ ÑÔÉÃÐËÕÏÀ ÕÇ 

ÑÔÉÃÐËÕÏÀ, ÑË ÄÃÕËÍ½Ù ÃÔÚ½Ù ÒÑÛ ÆË½ÒÑÛÐ ÖÑÛÙ 

ÏÑÔËÃÍÑÂÙ ÏÊÚÃÐËÕÏÑÂÙ Ç¿ÐÃË ÑË ¿ÆËÇÙ.

�ÔÓÖÑÐ, ÑË ¿ÐÇÙ ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÒÔ½ÒÇË 

ÐÃ ÇÒÇÍÖÃ×ÑÂÐ ØÙ ÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ. �ÖÃ ÒÔÓÖÃ ÕÖ¢-

ÆËÃ ÖÊÙ ÇÒ½ÍÖÃÕÊÙ Ê ½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÏÑÔ¿ØÐ Slit ÃÒÀ 

ÖÑ ÑÒÖËÍÀ ÐÇÂÔÑ ÃÕÍÇ¿ ÇÎÍÖËÍ¾ ÆÔ¢ÕÊ. �ÖÑ ÑÒÖËÍÀ 

Ú¿ÃÕÏÃ Ê ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ 

Zic2 ÆËÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÕÖÑÛÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÖØÐ ÑÒÑ¿ØÐ ÑË 

ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÆÇ ÚË¢ÜÑÐÖÃË, ÇÐÓ ÕÖÑÛÙ ÐÇÛÔÓÐÇÙ 

ÖØÐ ÑÒÑ¿ØÐ ÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÚË¢ÜÑÐÖÃË ÍÃÖÃÕÖ½ÎÎÇ-

ÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÀ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ Isl1.

� ÆÊÏËÑÛÔÉ¿Ã ÖÑÛ ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍÑÂ Ú¢ÔÖÊ ÄÃÕ¿-

ÜÇÖÃË ÕÖÊÐ ÂÒÃÔÌÊ ÏËÃÙ ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊÙ ÕÖÊ ÕÛÐ¢-

ÈÇËÃ ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÇ 

ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ½Ù ÒÇÔËÑÚ½Ù ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ 

ÍÃË ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÆËÃÈÑÔÇÖËÍÓÐ ÖÏÊÏ¢ÖØÐ ÖÑÛ 

ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ (�ËÍ.14.26). �ÇÏÑÐØÏ½ÐÃ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÃÒÀ Ï¿Ã ÏËÍÔ¾ ÒÇÔËÑÚ¾ ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ 
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ÒÔÑÕÍÑÎÎÓÐÖÃË ÕÇ ÇÍÈÛÖÇÂÏÃÖÃ ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ ÃÒÀ 

ÖÊÐ ÒÇÔËÑÚ¾ ÕÖÊÐ ÑÒÑ¿Ã ÈÛÕËÑÎÑÉËÍ¢ ×Ã ÒÔÀÄÃÎ-

ÎÃÐ ÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑÐ½Ù ÖÑÛÙ in vivo (ÆÊÎÃÆ¾ ÍÂÖÖÃÔÃ 

ÖÑÛ ÒÔÀÕ×ËÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÏÇ ÇÍÈÂÖÇÛÏÃ 

ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ ÍÃË ÍÂÖÖÃÔÃ ÔÃÚËÃ¿ÑÛ ÃÏÈË-

ÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÏÇ ÇÍÈÂÖÇÛÏÃ ÍÑËÎËÃÍÑÂ ÖÇÖÔÃ-

ÆÂÏÑÛ). �Ç ÖÊ ÚÔ¾ÕÊ ÖÊÙ ÆÑÍËÏ¾Ù ÎØÔ¿ÆØÐ (ÄÎ. 

�ËÍ. 14.21Ä), ½ÚÇË ÃÒÑÆÇËÚ×Ç¿ ÀÖË ½ÐÃ ÇÍÚÂÎËÕÏÃ 

ÏÇÏÄÔÃÐÓÐ ÖÑÛ ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ Ç¿ÐÃË ÕÇ 

×½ÕÊ ÐÃ ÍÃÖÃÕÖÇ¿ÎÇË ÖÊÐ ÇÒ½ÍÖÃÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀ-

ÐØÐ ÒÑÛ ÚÑÔÊÉÑÂÐÖÃË ÃÒÀ ÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ 

ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ. �ÖÑ ¿ÆËÑ ÒÇ¿ÔÃÏÃ, ÖÑ ÒÔÀÕ×ËÑ 

ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ ÆÇ ÆÔÃ ÃÒØ×ÊÖËÍ¢, ÇÐÓ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ 

ÒÔÀÕ×ËÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÆÇÐ ÃÒÑÍÔ¿ÐÑÐÖÃË 

ÕÖÑÐ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ ÖÑÛ ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ. ¥Ë ÒÔØÖÇßÐÇÙ 

ÒÑÛ ÇÐ½ÚÑÐÖÃË ÕÇ ÃÛÖ¾ ÖÊÐ ÃÎÎÊÎÇÒ¿ÆÔÃÕÊ ÃÒÑ-

ÏÑÐÓ×ÊÍÃÐ ÍÃË ÆËÃÒËÕÖÓ×ÊÍÇ ÀÖË ¾ÖÃÐ Ï½ÎÊ ÖÊÙ 

ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃÙ ÏÑÔ¿ØÐ ÕÛÐ¢ÈÇËÃÙ ÖØÐ ÇÈÔËÐÓÐ �. 

¥Ë ÇÈÔ¿ÐÇÙ Ç¿ÐÃË ÏËÃ ÑËÍÑÉ½ÐÇËÃ ÏÑÔ¿ØÐ ÍÛÖÖÃÔË-

Í¾Ù ÕÛÐ¢ÈÇËÃÙ ÒÑÛ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÛÐ ÕÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ 

ÏËÃ ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ½ÍÈÔÃÕÊÙ ÏÇ ÛÅÊÎÀÖÇÔÊ ÕÛÉÍ½-

ÐÖÔØÕÊ ÕÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ. 

�ÒËÒÎ½ÑÐ, ÒÃÔÃÖÊÔÇ¿ÖÃË ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØ-

ÕÊÙ ÖÑÛ ÛÒÑÆÑÚ½Ã ÖØÐ ÇÈÔËÐÓÐ Eph ÖÂÒÑÛ � 

ÕÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ, ÏÇ ÛÅÊÎ¢ 

ÇÒ¿ÒÇÆÃ ½ÍÈÔÃÕÊÙ ÕÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ ÍÃË ÚÃÏÊÎ¢ 

ÕÖÑ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ. °ÖÕË, Ê ÏÑÔËÃÍ¾ Ä¢ÕÊ ÖÑÛ ÕÛÉÍÇ-

ÍÔËÏ½ÐÑÛ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ÕÛÐ¿ÕÖÃÖÃË ÕÇ Ï¿Ã ¢ÒØÕÊ 

ÄÔÃÚÇ¿ÃÙ ÇÏÄ½ÎÇËÃÙ ÒÑÛ ÍÃ×ÑÆÊÉÇ¿ ÖËÙ ÑÒ¿Õ×ËÇÙ 

¿ÐÇÙ ÐÃ ÒÔÑÕÍÑÎÎÓÐÖÃË ÍÃÖ¢ ÒÔÑÖ¿ÏÊÕÊ ÕÖÑ 

ÒÔÀÕ×ËÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ. »ÏØÙ ÍÃË ÑË ÒÔÀÕ×ËÇÙ ¿ÐÇÙ 

×Ã ÏÒÑÔÑÂÕÃÐ ÐÃ ÒÔÑÕÍÑÎÎÊ×ÑÂÐ ÕÖÑ ÒÔÀÕ×ËÑ 

ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ. ¡ÕÖÀÕÑ, ÇÒÇËÆ¾ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ÚÃÏÊÎ¢ 

ÇÒ¿ÒÇÆÃ ÛÒÑÆÑÚ½ØÐ Eph, Ñ ÃÐÖÃÉØÐËÕÏÀÙ ÏÇ ÖËÙ 

ÑÒ¿Õ×ËÇÙ ¿ÐÇÙ, ÒÑÛ ÇÍÈÔ¢ÜÑÛÐ ÛÅÊÎ¢ ÇÒ¿ÒÇÆÃ ÖØÐ 

ÛÒÑÆÑÚ½ØÐ Eph, ½ÚÇË ØÙ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊ ÏÇÖÃÖÀ-

ÒËÕÊ ÖØÐ ÒÔÀÕ×ËØÐ ËÐÓÐ ÕÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ, 

ÏÇ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊ ÖØÐ ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ. 

¨Ã ÃÒÑÖÇÎ½ÕÏÃÖÃ ÃÒÀ ÕÇËÔ½Ù ÒÇËÔÃÏ¢ÖØÐ Í½Ô-

ÆÑÛÙ ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ ÍÃË ÃÒÓÎÇËÃÙ ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ ÛÒÑ-

ÕÖÊÔ¿ÜÑÛÐ ÖÑ ÏÑÐÖ½ÎÑ ÃÛÖÀ. �ËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, 

ÀÖÃÐ ÒÔÃÉÏÃÖÑÒÑËÇ¿ÖÃË ÇÍÖÑÒËÍ¾ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÊÙ 

ÇÈÔ¿ÐÊÙ �2 ÕÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ ÇÏÄÔÂÑÛ ÀÔÐË×ÃÙ ÖÃÛ-

ÖÀÚÔÑÐÃ ÏÇ Õ¾ÏÃÐÕÊ ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÏÇ 

DiI, ÑË ¿ÐÇÙ ÒÑÛ ÇÍÖÇ¿ÐÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÃÏÈË-

ÄÎÊÕÖÔÑÇËÆ¾ ÃÒÑÈÇÂÉÑÛÐ ÖÃ ÕÊÏÇ¿Ã ÕÖÃ ÑÒÑ¿Ã 

ÇÍÈÔ¢ÜÇÖÃË ÇÍÖÑÒËÍ¢ Ê ÇÈÔ¿ÐÊ �2. �ÖÑÐ ÒÑÐÖËÍÀ, 

ÑË ÍÂÔËÇÙ ÇÈÔ¿ÐÇÙ ÒÑÛ ÇÍÈÔ¢ÜÑÐÖÃË ÕÖÑ ÑÒÖËÍÀ 

ÕÂÕÖÊÏÃ Ç¿ÐÃË Ê ÇÈÔ¿ÐÊ 2 ÍÃË Ê ÇÈÔ¿ÐÊ 5. �ÑÐÖËÍÑ¿ 

ÕÖÑÛÙ ÑÒÑ¿ÑÛÙ ½ÚÇË É¿ÐÇË ÕÖÑÚÇÛÏ½ÐÊ ÃÆÔÃÐÑÒÑ¿-

ÊÕÊ ÖØÐ ÉÑÐËÆ¿ØÐ ÒÑÛ ÍØÆËÍÑÒÑËÑÂÐ ÖËÙ ÆÂÑ ÒÔÑ-

ÃÐÃÈÇÔ×Ç¿ÕÇÙ ÇÈÔ¿ÐÇÙ ÆËÃÖÃÔ¢ÕÕÑÛÐ ÖÑÐ ÖÑÒÑ-

ÉÔÃÈËÍÀ Ú¢ÔÖÊ.

� ½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÇÈÔËÐÓÐ ÇÎ½ÉÚÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ 

ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÀ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ Engrailed. � ¿ÆËÃ Ê ÒÔØ-

ÖÇßÐÊ Engrailed ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÇË ÏËÃ ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½-

ÐÖÔØÕÊÙ ÕÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ ÃÒÀ ÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ 

ÒÔÑÙ ÖÑ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ. � ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØ-

ÕÊÙ ÖÊÙ Engrailed ÇÉÍÃ×ËÆÔÂÇÖÃË ÃÒÀ ÖÊ ÆÔ¢ÕÊ 

ÖÑÛ ÑÔÉÃÐØÖ¾ ËÕ×ÏÑÂ ÕÖÑÐ ÏÇÕÇÉÍ½ÈÃÎÑ (ÄÎ. 

ÒÃÔÃÒ¢ÐØ). �Ð É¿ÐÇË ÇÍÖÑÒËÍ¾ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ ÉÑÐË-

Æ¿ÑÛ Engrailed ÕÇ ½ÏÄÔÛÃ ÀÔÐË×ÃÙ ÏÇ ÖÊ ÚÔ¾ÕÊ 

ÔÇÖÔÑÝÑÂ, ÖÀÖÇ ÑË ÒÇÔËÑÚ½Ù ÖÑÛ ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ ÕÖËÙ 

ÑÒÑ¿ÇÙ ÃÐËÚÐÇÂÇÖÃË ÇÍÖÑÒËÍ¾ ½ÍÈÔÃÕÊ Engrailed 

ÒÃÔÑÛÕË¢ÜÑÛÐ ÃÛÌÊÏ½ÐÊ ½ÍÈÔÃÕÊ ÇÈÔËÐÓÐ ÍÃË 

ÃÒÑÍÎÇËÕÏÀ ÖØÐ ÑÒ¿Õ×ËØÐ ËÐÓÐ ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑ-

ÇËÆÑÂÙ.

�ËÍ. 14.26 � ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÖÊÙ ÇÈÔ¿ÐÊÙ � 

ÀÒØÙ ÈÃ¿ÐÇÖÃË ÕÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ ÇÐÀÙ ÇÏÄÔÂÑÛ ÀÔÐË×ÃÙ 13 

ÊÏÇÔÓÐ. �Ð¿ÚÐÇÛÕÊ ÖÊÙ ÇÈÔ¿ÐÊÙ � ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ÒÔÀÕÆÇÕ¾ ÖÊÙ 

ÕÖÑÐ ÛÒÑÆÑÚ½Ã EphA3 Ñ ÑÒÑ¿ÑÙ Ç¿ÐÃË ÕÛÜÇÛÉÏ½ÐÑÙ ÏÇ ÖÊÐ 

ÃÎÍÃÎËÍ¾ ÈØÕÈÃÖ¢ÕÊ, ÍÃË ÇÒÓÃÕÊ ÏÇ ÛÒÀÕÖÔØÏÃ ÖÊÙ ÃÎ-

ÍÃÎËÍ¾Ù ÈØÕÈÃÖ¢ÕÊÙ. ¨Ñ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ ¢ÍÔÑ ÖÑÛ ÖÇÖÔÃÆÂ-

ÏÑÛ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇÖÃË ÏÇ ÍÇÈÃÎ¾ Ä½ÎÑÛÙ. �ÒÀ ÖÊ ÆÊÏÑÕ¿ÇÛÕÊ 

Chen et al. (1995) Cell 82, 371-381, ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ¢ÆÇËÃ ÖÑÛ 

ÇÍÆÑÖËÍÑÂ Ñ¿ÍÑÛ Elsevier.
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¥Ë ¿ÆËÇÙ ÃÔÚ½Ù ÆË½ÒÑÛÐ ÍÃË ÖÊÐ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÖÑÛ 

ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍÑÂ Ú¢ÔÖÊ ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÔÃÚËÑÍÑË-

ÎËÃÍÑÂ ¢ÌÑÐÃ. ¥Ë ÛÒÑÆÑÚÇ¿Ù EphB ÇÍÈÔ¢ÜÑÐÖÃË 

ÕÖÑÐ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆ¾ ÏÇ ÏËÃ ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½-

ÐÖÔØÕÊÙ ÃÒÀ ÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ ÒÎÇÛÔ¢, ÀÒÑÛ ÃÐËÚÐÇÂ-

ÑÐÖÃË ÖÃ ÛÅÊÎÀÖÇÔÃ ÇÒ¿ÒÇÆÃ, ÒÔÑÙ ÖÊ ÔÃÚËÃ¿Ã. � 

ÇÈÔ¿ÐÊ � ÇÍÈÔ¢ÜÇÖÃË ÕÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ ÏÇ ÏËÃ ÆËÃ-

Ä¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÃÒÀ ÖÊ ÔÃÚËÃ¿Ã ÒÎÇÛÔ¢, 

ÀÒÑÛ ÃÐËÚÐÇÂÑÐÖÃË ÖÃ ÛÅÊÎÀÖÇÔÃ ÇÒ¿ÒÇÆÃ, ÒÔÑÙ 

ÖÊÐ ÍÑËÎËÃÍ¾ (ÕÛÐ¾×ØÙ ÕÖÊ ÄËÄÎËÑÉÔÃÈ¿Ã ÃÐÃÈ½-

ÔÇÖÃË ØÙ «½ÕØ» ÒÔÑÙ «½ÌØ»). �ÒÇËÆ¾ ÃÐÃÒÖÂÕ-

ÕÑÐÖÃË ÇÎÍÖËÍ½Ù ÃÎÎÊÎÇÒËÆÔ¢ÕÇËÙ, ÑË ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ 

ÖØÐ ÐÇÛÔÓÐØÐ ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÖÑ ÍÑËÎËÃÍÀ 

ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÒÔÑÄ¢ÎÎÑÛÐ ÕÖÑ 

ÔÃÚËÃ¿Ñ ÖÏ¾ÏÃ ÖÑÛ ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ.

¥ÃÊÃÇÍÎÍ»ÆÑÆ ÒÔÌ ÂÇÉÒ¾ÔÌ

¥Ë ÃÔÚËÍ½Ù ÕÛÐÆ½ÕÇËÙ ÕÖÑ ÑÒÖËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ Ç¿ÐÃË 

ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÕÚÊÏÃÖËÕÖÑÂÐ ÃÒÑÛÕ¿Ã ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÆÔÃ-

ÕÖÊÔËÀÖÊÖÃÙ. �ÛÖÀ ÃÒÑÆÇËÍÐÂÇÖÃË ÏÇ ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ 

ÍÃÖÃÕÖÑÎ¾Ù ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÆÔÃÕÖÊÔËÀÖÊÖÃÙ, ÏÇÖ¢ 

ÃÒÀ ÒÔÑÕ×¾ÍÊ ÕÖÑ ×ÔÇÒÖËÍÀ Ï½ÕÑ ÇÐÀÙ ÏÑÔ¿ÑÛ ÒÑÛ 

ÃÒÑÈÔ¢ÕÕÇË ÖÑÛÙ ÖÃÕÑÇÎÇÉÚÀÏÇÐÑÛÙ ÆËÃÂÎÑÛÙ 

Na, ÀÒØÙ Ç¿ÐÃË, ÉËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ, Ê ÖÇÖÔÑÆÑÖÑ-

Ì¿ÐÊ. »ÏØÙ, ÃÛÖÀ ÖÑ ÃÔÚËÍÀ ÒÔÀÖÛÒÑ Ç¿ÐÃË ÃÔÍÇÖ¢ 

ÃÆÔÑÏÇÔ½Ù ÍÃË ÕÇ ÇÒÀÏÇÐÃ ÕÖ¢ÆËÃ ÖÔÑÒÑÒÑËÇ¿ÖÃË 

ÏÇ ÖËÙ ÆËÃÆËÍÃÕ¿ÇÙ ÇÍÎ½ÒÖÛÐÕÊÙ (refinement), ÑË 

ÑÒÑ¿ÇÙ ÃÒÃËÖÑÂÐ ÐÇÛÔËÍ¾ ÆÔÃÕÖÊÔËÀÖÊÖÃ.

�¿Ã ÒÃÔÀÏÑËÃ ÃÔÚ¾ ÆË½ÒÇË ÍÃË ÖÑÐ ÕÚÊÏÃÖË-

ÕÏÀ ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÒÔØÖÑÉÇÐÓÐ ÑÒÖË-

ÍÓÐ Í½ÐÖÔØÐ ÍÃË ÖÑÛ ÇÉÍÇÈÃÎËÍÑÂ ÈÎÑËÑÂ. �ÖÃ 

×ÊÎÃÕÖËÍ¢, ÀÒÑÛ Í¢×Ç ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆ¾Ù ÒÔÑ-

Ä¢ÎÎÇË ÍÃË ÕÖËÙ ÆÂÑ ÒÎÇÛÔ½Ù ÖÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ, 

ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ½Ù ÕÖËÄ¢ÆÇÙ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÃÒÀ ÖÑÛÙ ½ÌØ 

ÉÑÐÃÖÓÆÇËÙ ÒÛÔ¾ÐÇÙ (ÖËÙ ÃÐÖ¿ÕÖÑËÚÇÙ ÆÑÏ½Ù ÖØÐ 

ÖÇÖÔÃÆÂÏØÐ) Æ½ÚÑÐÖÃË Õ¾ÏÃÖÃ ÍÃË ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÆÂÑ 

ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÇ¿Ù, ÃÎÎ¢ ÍÃË ÑË ÆÂÑ ÒÔÑÄ¢ÎÎÑÛÐ 

ÖÇÎËÍ¢ ÕÖÊÐ ¿ÆËÃ ÕÖËÄ¢ÆÃ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÑÛ ÑÒÖË-

ÍÑÂ ÈÎÑËÑÂ. �ÃÖ¢ ÖÊ É½ÐÐÊÕÊ ÖÃ ÆÇÍÖËÍ¢ ÒÇÆ¿Ã 

ÉËÃ ÖÑÛÙ ÆÂÑ ÑÈ×ÃÎÏÑÂÙ ÕÖÑÐ ÑÒÖËÍÀ ÈÎÑËÀ 

Ç¿ÐÃË ÃÐÃÏÇÏÇËÉÏ½ÐÃ. ¼ÕÖÇÔÃ ÃÒÀ ÖÊÐ ½Í×ÇÕÊ 

ÖÑÛ ÐÇÑÉÐÑÂ ÕÖÃ ÑÒÖËÍ¢ ÇÔÇ×¿ÕÏÃÖÃ, ÖÃ ÒÇÆ¿Ã 

ÆËÃÚØÔ¿ÜÑÐÖÃË ÕÇ ÎØÔ¿ÆÇÙ ÒÎ¢ÖÑÛÙ 0,5 mm ÒÇÔ¿-

ÒÑÛ, ÑË ÑÒÑ¿ÇÙ ÑÐÑÏ¢ÜÑÐÖÃË ÕÖ¾ÎÇÙ ÑÈ×ÃÎÏËÍ¾Ù 

ÇÒËÍÔ¢ÖÊÕÊÙ. ¥Ë ÕÖ¾ÎÇÙ ÃÛÖ½Ù Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ 

ÃÒÇËÍÑÐËÕÖÑÂÐ ÏÇÖ¢ ÃÒÀ ½ÉÚÛÕÊ ÇÐÀÙ ËÚÐÊ×½ÖÊ, 

ÉËÃ ÒÃÔ¢ÆÇËÉÏÃ ÔÃÆËÇÐÇÔÉ¾Ù ÒÔÑÎ¿ÐÊÙ, ÕÖÑÐ ½ÐÃ 

ÑÈ×ÃÎÏÀ. ¨Ñ ÔÃÆËÇÐÇÔÉÀ ÏÀÔËÑ ÒÔÑÕÎÃÏÄ¢ÐÇÖÃË 

ÃÒÀ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÍÃË ÏÇÖÃ-

È½ÔÇÖÃË Ï½ÚÔË ÖÑÐ ÈÎÑËÀ Ï½ÕØ ÑÔ×ÀÆÔÑÏÊÙ ÏÇÖÃ-

ÈÑÔ¢Ù, ÃÔÚËÍ¢ ÕÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇË-

ÆÑÂÙ ÍÃË ÍÃÖÀÒËÐ ÕÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ ÏÇÕÇÉÍÇÈ¢-

ÎÑÛ. �ÇËÖÑÐËÍ¢ ÕÊÏÇ¿Ã ÒÑÛ ÇÐÖÑÒ¿ÜÑÐÖÃË ÕÇ ÒÃÔÃ-

ÍÇ¿ÏÇÐÇÙ ÎØÔ¿ÆÇÙ ÃÐÖËÕÖÑËÚÑÂÐ ÕÖÑ ¿ÆËÑ ÕÊÏÇ¿Ñ 

ÕÖÑÐ ÑÒÖËÍÀ ÚÓÔÑ, ÀÒØÙ É¿ÐÇÖÃË ÃÐÖËÎÊÒÖÀ ÃÒÀ 

ÖÑÛÙ ÆÂÑ ÑÈ×ÃÎÏÑÂÙ. �ÛÖ½Ù ÑË ÕÖ¾ÎÇÙ ÆÇ ÕÚÊÏÃ-

Ö¿ÜÑÐÖÃË ÃÐ Ê ÐÇÛÔËÍ¾ ÆÔÃÕÖÊÔËÀÖÊÖÃ ÒÃÔÇÏÒÑÆË-

ÕÖÇ¿ ÏÇ ÖÇÖÔÑÆÑÖÑÌ¿ÐÊ. �Ò¿ÕÊÙ, ÆÇ ÕÚÊÏÃÖ¿ÜÑÐÖÃË 

ÃÐ ÖÑ ÜÓÑ ÇÍÖÇ×Ç¿ ÀÕÑ ÄÔ¿ÕÍÇÖÃË ÕÇ ÐÇÃÔ¾ ÊÎËÍ¿Ã 

ÕÇ ÕÖÔÑÄÑÕÍÑÒËÍÀ ÈØÙ, ÖÑ ÑÒÑ¿Ñ Æ¿ÐÇË ½ÐÃ ÑÏÑË-

ÀÏÑÔÈÑ ÖÃÛÖÀÚÔÑÐÑ ÇÔ½×ËÕÏÃ ÕÖÑÛÙ ÆÂÑ ÑÈ×ÃÎ-

ÏÑÂÙ. �Ð ÒÃÔÇÏÒÑÆËÕÖÇ¿ Ê ÀÔÃÕÊ ÃÒÀ ÖÑÐ ½ÐÃ 

ÑÈ×ÃÎÏÀ, ÖÑ Õ¾ÏÃ ÃÒÀ ÖÑÐ ¢ÎÎÑ ×Ã ÇÒÇÍÖÃ×Ç¿ ÍÃË 

×Ã ÍÃÎÂÅÇË ÖÑ ÍÇÐÀ ÕÖÑÐ ÇÉÍÇÈÃÎËÍÀ ÈÎÑËÀ. �Ã¿-

ÐÇÖÃË ÀÖË ÍÃË ÕÖÑ ÑÒÖËÍÀ ÕÂÕÖÊÏÃ ÇÈÃÔÏÀÜÇÖÃË Ê 

¿ÆËÃ ÃÔÚ¾ ÏÇ ÃÛÖ¾ ÒÑÛ ËÕÚÂÇË ÉËÃ ÖÊÐ ÇÍÎ½ÒÖÛÐÕÊ 

ÕÖËÙ ÐÇÛÔÑÏÛÝÍ½Ù ÕÛÐ¢ÅÇËÙ. �Ç ÒÇÔ¿ÒÖØÕÊ ÒÑÛ 

ÆÂÑ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ ÏÇÕÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÕÛÐÆÇ×ÑÂÐ ÏÇ ÖÑ 

¿ÆËÑ ÍÂÖÖÃÔÑ ÖÑÛ ÈÎÑËÑÂ, Ê ÕÂÐÆÇÕÊ ×Ã ÇÐËÕÚÛ×Ç¿ 

ÃÐ ÖÃ Õ¾ÏÃÖÃ Ç¿ÐÃË ÖÃÛÖÀÚÔÑÐÃ ÍÃË ×Ã ÃÒÑÆÛÐÃ-

ÏØ×Ç¿ ÃÐ ÖÃ Õ¾ÏÃÖÃ ÆÇÐ Ç¿ÐÃË ÖÃÛÖÀÚÔÑÐÃ. �Ð 

ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÑÛ ÏÇÕÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÃÒÑÍÔ¿ÐÑÐÖÃË ÕÇ 

ÒÃÔÃÍÇ¿ÏÇÐÃ ÕÊÏÇ¿Ã ÕÖÑÐ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆ¾ ÖÑÛ 

ÇÐÀÙ ÑÈ×ÃÎÏÑÂ, Ç¿ÐÃË ÒË×ÃÐÀ ÕÖÊÐ ÒÎÇËÑÐÀÖÊÖÃ 

ÖØÐ ÒÇÔËÕÖ¢ÕÇØÐ ÐÃ ÒÛÔÑÆÑÖÑÂÐ ÖÃÛÖÀÚÔÑÐÃ. 

�Ð ÀÏØÙ ÃÒÑÍÔ¿ÐÑÐÖÃË ÕÖÑ ¿ÆËÑ ÑÒÖËÍÀ ÕÊÏÇ¿Ñ, 

ÃÎÎ¢ ÃÒÀ ÖÑÛÙ ÆÂÑ ÑÈ×ÃÎÏÑÂÙ, ÖÀÖÇ ÕÛÐ¾×ØÙ ×Ã 

ÒÛÔÑÆÑÖÑÂÐ ÕÇ ÆËÃÈÑÔÇÖËÍ½Ù ÚÔÑÐËÍ½Ù ÕÖËÉÏ½Ù 

ÍÃË ÇÒÑÏ½ÐØÙ, ÕÂÏÈØÐÃ ÏÇ ÖÊÐ ÃÔÚ¾ ÖÑÛ ÃÐÖÃ-

ÉØÐËÕÏÑÂ, ×Ã ÆËÃÖÃÚ×ÑÂÐ ÕÇ ÉÇËÖÑÐËÍ½Ù ÒÇÔËÑÚ½Ù 

ÖÑÛ ÈÎÑËÑÂ. �ÃÔ¢ ÖÊ ÕÛÏÄÃÖËÍ¾ ÃÛÖ¾ ÇÌ¾ÉÊÕÊ, 

ÛÒ¢ÔÚÑÛÐ ÏÇÎ½ÖÇÙ ÒÑÛ ½ÚÑÛÐ É¿ÐÇË ÒÔÀÕÈÃÖÃ ÍÃË 

ÕÖËÙ ÑÒÑ¿ÇÙ ½ÚÇË ÆÇËÚ×Ç¿ ÀÖË ÑË ÕÖ¾ÎÇÙ ÑÈ×ÃÎÏË-

Í¾Ù ÇÒËÍÔ¢ÖÊÕÊÙ Ç¿ÐÃË ÆÛÐÃÖÀÐ ÐÃ ÕÚÊÏÃÖËÕÖÑÂÐ 
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ÃÒÑÛÕ¿Ã Õ¾ÏÃÖÑÙ ÃÒÀ ÖÑÐ ½ÐÃ ÑÈ×ÃÎÏÀ, ÉÇÉÑ-

ÐÀÙ ÒÑÛ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÇË ÖÊÐ ÂÒÃÔÌÊ ÇÐÀÙ ÕÖÑËÚÇ¿ÑÛ 

ÒÔÑÉÔÃÏÏÃÖËÕÏ½ÐÊÙ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ.

�Î¼ ÒÆÌ ¿ÎÊ¼ÒÆÒ¿ ÑÒÆÌ ÎÍÊ×ÎÊÍÉ¼ÒÆÒ¿

� ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖÑÛ ÑÒÖËÍÑÂ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ½ÚÇË É¿ÐÇË 

ÍÃÖÃÐÑÊÖ¾ ÕÇ ÏÇÉ¢ÎÑ ÄÃ×ÏÀ ÃÒÀ ÖÑ ÃÔÚËÍÀ 

ÕÖ¢ÆËÑ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÇÒÃÉØÉ¾Ù Ï½ÚÔË ÖÑ ÖÇÎËÍÀ 

ÕÖ¢ÆËÑ ÖÊÙ ÈÛÕËÑÎÑÉËÍ¾Ù ÎÇËÖÑÛÔÉ¿ÃÙ ÍÃË ÃÐÃ-

ÆÇËÍÐÂÇË ÀÎÇÙ ÖËÙ ÄÃÕËÍ½Ù ÃÔÚ½Ù ÒÑÛ ÆË½ÒÑÛÐ 

ÖÊÐ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊ ÖÑÛ ÐÇÛÔËÍÑÂ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ÍÃË ÖÊ 

ÆÊÏËÑÛÔÉ¿Ã ÖØÐ ÇÌÇËÆËÍÇÛÏ½ÐØÐ ÕÛÐ¢ÅÇØÐ. �Ç 

ÃÔÚËÍ¢ ÕÖ¢ÆËÃ ÖÊÙ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ ÑË ÒÇÔËÑÚ½Ù ÒÑÛ ×Ã 

ÕÚÊÏÃÖ¿ÕÑÛÐ ÖÑÐ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆ¾ ÍÃË ÖÑ ÖÇÖÔ¢-

ÆÛÏÑ ÇÌÇËÆËÍÇÂÑÐÖÃË Ï½ÕØ ÖÊÙ ÆÔ¢ÕÊÙ ÆËÃÄÃ×Ï¿-

ÕÇØÐ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÇÒÃÉØÉËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ 

ÒÑÛ ÇÐÇÔÉÑÒÑËÑÂÐ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÑÛÙ ÕÛÐÆÛÃÕÏÑÂÙ 

ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÓÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ. � ÍÃ×ÑÆ¾ÉÊÕÊ ÖØÐ 

ÃÐÃÒÖÛÕÕÀÏÇÐØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ ÕÖÑ ÑÒÖËÍÀ ÏÑÐÑ-

Ò¢ÖË ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÖÀÕÑ ÃÒÀ ÆË¢ÈÑÔÇÙ ÃÐÃÖÑÏËÍ½Ù 

ÑÐÖÀÖÊÖÇÙ ÒÑÛ ÒÃÔ¢ÉÑÛÐ ÏÀÔËÃ ÒÑÛ ÆÔÑÛÐ ÚÊÏÇË-

ÑÖÃÍÖËÍ¢ ÀÕÑ ÍÃË ÃÒÀ Õ¾ÏÃÖÃ ÒÑÛ ÕÛÐÃÐÖÓÐÖÃË 

ÕÖÑ ÇÌØÍÛÖÖ¢ÔËÑ ÕÖÔÓÏÃ. ¥Ë ÆËÃÄÃ×Ï¿ÕÇËÙ ÕÛÉÍ½-

ÐÖÔØÕÊÙ ÖØÐ ÇÈÔËÐÓÐ ÍÃ×ÑÔ¿ÜÑÛÐ ÖÊÐ ÖÑÒÑÉÔÃ-

ÈËÍ¾ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÕÖÑ ÕÂÕÖÊÏÃ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇË-

ÆÑÂÙ-ÖÇÖÔÃÆÂÏÑÛ. � ½ÍÈÔÃÕÊ ÖØÐ ÇÈÔËÐÓÐ ÔÛ×-

Ï¿ÜÇÖÃË ÃÒÀ ÏËÃ ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÖÑÛ 

ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ Engrailed. � ½ÍÈÔÃÕÊ 

ÖÑÛ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ Engrailed ÇÎ½ÉÚÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ 

ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÃ FGF8, Ñ ÑÒÑ¿ÑÙ ÕÛÐÖ¿×ÇÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ 

ÑÔÉÃÐØÖ¾ ËÕ×ÏÑÂ (�ËÍ. 14.27). ¨Ã ÒÔÓËÏÃ ÕÖ¢-

ÆËÃ ÆÊÏËÑÛÔÉ¿ÃÙ ÖÑÛ ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍÑÂ Ú¢ÔÖÊ ÇÒË-

ÖÇÎÑÂÐÖÃË ÚØÔ¿Ù ÐÃ Ç¿ÐÃË ÃÒÃÔÃ¿ÖÊÖÊ Ê ÐÇÛÔËÍ¾ 

ÆÔÃÕÖÊÔËÀÖÊÖÃ ¾ Ê ÑÒÖËÍ¾ ÇÏÒÇËÔ¿Ã, ØÕÖÀÕÑ ÉËÃ 

ÖÊÐ ÀÅËÏÊ È¢ÕÊ ÖÊÙ ÇÍÎ½ÒÖÛÐÕÊÙ ÃÒÃËÖÇ¿ÖÃË ÐÇÛ-

ÔËÍ¾ ÆÔÃÕÖÊÔËÀÖÊÖÃ. �ÛÐÑÎËÍ¢, ÕÖÊÐ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ 

ÖÑÛ ÑÒÖËÍÑÂ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÑÙ ÇÐ½ÚÑÐÖÃË ÒÑÎÛ¢ÔË×ÏÇÙ 

ÆËÃÆËÍÃÕ¿ÇÙ ÍÃË ÃÎÎÊÎÇÒËÆÔ¢ÕÇËÙ ÖÊÙ ÃÐ¢ÒÖÛÌÊÙ, 

ÍÃ×ÇÏ¿Ã ÃÒÀ ÖËÙ ÑÒÑ¿ÇÙ Ç¿ÐÃË ÇÉÉÇÐÓÙ ÃÔÍÇÖ¢ 

ÃÒÎ¾. ¡ÕÖÀÕÑ, Ñ ÕÛÐÆÛÃÕÏÀÙ ÖÑÛÙ ½ÚÇË ØÙ ÃÒÑ-

Ö½ÎÇÕÏÃ ÖÊÐ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ ÏËÃÙ ÕÂÐ×ÇÖÊÙ ÆÑÏ¾Ù 

ÇÍÒÎÊÍÖËÍ¾Ù ÒÑÎÛÒÎÑÍÀÖÊÖÃÙ.

�ËÍ. 14.27 ¨Ã ÕÖ¢ÆËÃ ÖÊÙ ÆËÃÆËÍÃÕ¿ÃÙ ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊÙ ÖØÐ 

ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ ÖÑÛ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆÑÂÙ ÏÇ ÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ. ¨Ñ 

ÒÔÀÖÛÒÑ ÖØÐ ÃÌÑÐËÍÓÐ ÒÔÑÄÑÎÓÐ ÇÎ½ÉÚÇÖÃË ÃÒÀ ÖËÙ ÃÎ-

ÎÊÎÇÒËÆÔ¢ÕÇËÙ ÇÈÔËÐÓÐ-Eph ÍÃË Ê ÃÔÚËÍ¾ ÒÑÎËÍÀÖÊÖÃ 

ÖÊÙ ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊÙ ÖØÐ ÇÈÔËÐÓÐ ÕÖÑ ÖÇÖÔ¢ÆÛÏÑ ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË 

ÃÒÀ ÖÊ ÆËÃÄÃ×ÏËÕÏ½ÐÊ ½ÍÈÔÃÕÊ ÖÑÛ ÏÇÖÃÉÔÃÈËÍÑÂ ÒÃ-

Ô¢ÉÑÐÖÃ Engrailed, ÒÑÛ ¾ÖÃÐ ÃÒÑÖ½ÎÇÕÏÃ ÕÊÏ¢ÖØÐ ÖÑÛ 

ÑÔÉÃÐØÖ¾ ËÕ×ÏÑÂ. 
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�¿ÑÈÀ �ÇÌÄ¼À

 ¨Ñ ÒÔÓÖÑ ÕÖ¢ÆËÑ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÇÒÃÉØÉ¾Ù 

Ç¿ÐÃË Ê ÍÃÖÃÕÖÑÎ¾ ÖÊÙ ÇÐÇÔÉÀÖÊÖÃÙ ÖÑÛ BMP 

ÃÒÀ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ ÒÑÛ ÇÍÍÔ¿ÐÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÑÐ 

ÑÔÉÃÐØÖ¾ ÍÃË ÕÇ ÑÔËÕÏ½ÐÇÙ ÒÇÔËÒÖÓÕÇËÙ ÍÃË 

ÃÒÀ ¢ÎÎÑÛÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ. � ÆÊÏËÑÛÔÉ¿Ã ÖÑÒË-

ÍÑÂ ÒÔÑÖÂÒÑÛ ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÇÏÒÔÑÕ×ÑÒ¿-

Õ×ËÑÛ ¢ÌÑÐÃ ÑÈÇ¿ÎÇÖÃË ÍÃÖ¢ ÍÂÔËÑ ÎÀÉÑ ÕÇ 

ÏËÃ ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ, ÃÒÀ ÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ 

ÒÔÑÙ ÖÑ ÇÏÒÔÀÕ×ËÑ ÖÏ¾ÏÃ, ÖØÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ 

FGF ÍÃË Wnt. �ÛÖ¾ Ê ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØ-

ÕÊÙ ÇÐÇÔÉÑÒÑËÇ¿ ÆËÃÈÑÔËÍ¢ ÖÃ ÉÑÐ¿ÆËÃ Hox 

ÍÃÖ¢ Ï¾ÍÑÙ ÖÑÛ ÇÏÒÔÑÕ×ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ¢ÌÑÐÃ. � 

ÆÊÏËÑÛÔÉ¿Ã ÖÑÛ ÒÔÑÖÂÒÑÛ ÕÖÑÐ ÔÃÚËÑÍÑËÎËÃÍÀ 

¢ÌÑÐÃ ÑÈÇ¿ÎÇÖÃË ÖÀÕÑ ÕÖÊ ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½-

ÐÖÔØÕÊÙ ÖÊÙ ÒÔØÖÇßÐÊÙ Sonic hedgehog ÒÑÛ 

ÒÃÔ¢ÉÇÖÃË ÕÖÑ ÇÆÃÈËÃ¿Ñ Ò½ÖÃÎÑ ÀÕÑ ÍÃË ÕÖÊ 

ÆËÃÄ¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ BMP 

ÒÑÛ ÕÛÐÖ¿×ÇÐÖÃË ÕÖÑ ÑÔÑÈËÃ¿Ñ Ò½ÖÃÎÑ.

 � ÇÒÃÍÀÎÑÛ×Ê ÖÑÒËÍ¾ ÇÌÇËÆ¿ÍÇÛÕÊ ÇÒËÖÇÎÇ¿-

ÖÃË Ï½ÕØ ÕÊÏÃÖÑÆÑÖËÍÓÐ ÏÑÔ¿ØÐ ÒÑÛ ÒÃÔ¢-

ÉÑÐÖÃË ÃÒÀ ÖÑÒËÍ¢ Í½ÐÖÔÃ ÀÒØÙ ÖÑ ÇÏÒÔÀ-

Õ×ËÑ ÐÇÛÔËÍÀ ÚÇ¿ÎÑÙ, ÖÑ ÀÔËÑ ÖÑÛ ÈÎÑËÑÂ ÍÃË 

Ñ ÑÔÉÃÐØÖ¾Ù ËÕ×ÏÑÂ. ¨Ã ÕÊÏÃÖÑÆÑÖËÍ¢ ÏÀÔËÃ 

ÒÑÛ ÇÐ½ÚÑÐÖÃË ÕÖÊ ÆËÃÆËÍÃÕ¿Ã ÃÛÖ¾ ÃÒÑÖÇÎÑÂÐ 

Ï½ÎÊ ÖØÐ ÑËÍÑÉÇÐÇËÓÐ FGF, Wnt ÍÃË BMP. � 

ÏÇÖÃÏÇÔËÍ¾ ÖÃÛÖÀÖÊÖÃ ÖØÐ ÔÑÏÄÑÏÇÔÓÐ ÖÑÛ 

ÑÒ¿Õ×ËÑÛ ÇÉÍÇÈ¢ÎÑÛ ÑÔÉÃÐÓÐÇÖÃË ÃÒÀ ÏËÃ ÆËÃ-

Ä¢×ÏËÕÊ ÕÛÉÍ½ÐÖÔØÕÊÙ ÔÇÖËÐÑÝÍÑÂ ÑÌ½ÑÙ ÏÇ 

ÛÅÊÎ¢ ÇÒ¿ÒÇÆÃ ÕÖÑ ÑÒ¿Õ×ËÑ ÏÇÕÀÆÇÔÏÃ.

 � ÒÔØÖÑÉÇÐ¾Ù ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊ ÖÀÕÑ ÕÖÊÐ 

Drosophila ÀÕÑ ÍÃË ÕÖÃ ÕÒÑÐÆÛÎØÖ¢ ÇÒËÖÇÎÇ¿-

ÖÃË ÏÇ ÖÑÐ ÏÊÚÃÐËÕÏÀ ÖÊÙ ÒÎÇÛÔËÍ¾Ù ÃÐÃÕÖÑ-

Î¾Ù, Ñ ÑÒÑ¿ÑÙ ÃÐÃËÔÇ¿ ÖÊ ÕÛÏÏÇÖÔ¿Ã ÖÑÛ ÐÇÛ-

ÔÑÇÒË×ÊÎ¿ÑÛ. ¥Ë ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÒÑÛ ½ÚÑÛÐ ÏÀÎËÙ 

ÆÊÏËÑÛÔÉÊ×Ç¿ ÍÃÖÃÕÖ½ÎÎÑÛÐ ÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÆËÃ-

ÈÑÔÑÒÑ¿ÊÕÊ ÖØÐ ÒÃÔÃÍÇ¿ÏÇÐØÐ ÏÇ ÃÛÖÑÂÙ 

ÍÛÖÖ¢ÔØÐ Ï½ÕØ ÖÊÙ ÇÐÇÔÉÑÒÑ¿ÊÕÊÙ ÖÑÛ ÏÑÐÑ-

ÒÃÖËÑÂ Notch. �ÖÃ ×ÊÎÃÕÖËÍ¢ ÖÑ ÏÇÉÃÎÂÖÇÔÑ 

ÒÑÕÑÕÖÀ ÖÊÙ ÐÇÛÔÑÉ½ÐÇÕÊÙ ÆËÇÍÒÇÔÃËÓÐÇÖÃË 

ÃÒÀ ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÃÍÖËÐØÖ¾Ù ÉÎÑ¿ÃÙ ÍÃÖ¢ 

ÖÑ ÆÇÂÖÇÔÑ ¾ÏËÕÛ ÖÊÙ ÍÂÊÕÊÙ. �ÖÑ �£� ÖØÐ 

×ÊÎÃÕÖËÍÓÐ ÆÂÑ ÒÇÔËÑÚ½Ù È½ÔÑÛÐ ÐÇÛÔËÍ¢ 

ÄÎÃÕÖÑÍÂÖÖÃÔÃ ÖÃ ÑÒÑ¿Ã ÒÃÔÃÏ½ÐÑÛÐ ÍÃË ÕÖÊÐ 

ÇÐ¾ÎËÍÊ ÜØ¾. ¨Ã ÐÇÛÔËÍ¢ ÄÎÃÕÖÑÍÂÖÖÃÔÃ ÃÐÃ-

ÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÕÇ ÍÃÎÎË½ÔÉÇËÃ ØÙ ÐÇÛÔÑÕÈÃ¿ÔÇÙ 

ÍÃË ÆËÃÈÑÔÑÒÑËÑÂÐÖÃË ÕÇ ÐÇÛÔÓÐÇÙ ÍÃË ÉÎÑ¿Ã.

 �ÒÀ ÖÃ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÛÖËÍ¢ ÍÂÖÖÃÔÃ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù 

ÃÍÔÑÎÑÈ¿ÃÙ ÒÔÑÍÂÒÖÑÛÐ ÆË¢ÈÑÔÑË ÍÛÖÖÃÔËÍÑ¿ 

ÖÂÒÑË. �ÒÀ ÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑÈ¿Ã ÖÊÙ ÍÇÈÃÎ¾Ù 

ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÏÇÖÃÌÂ ¢ÎÎØÐ ÍÃË ÕÍÇÎÇÖËÍÑ¿ 

ËÕÖÑ¿, Í¢ÖË ÒÑÛ ÆÇ ÕÛÏÄÃ¿ÐÇË ÕÖÊ ÐÇÛÔËÍ¾ ÃÍÔÑÎÑ-

È¿Ã ÖÑÛ ÍÑÔÏÑÂ. � Æ½ÕÏÇÛÕÊ ÕÇ ÕÛÉÍÇÍÔËÏ½ÐÑÛÙ 

ÍÛÖÖÃÔËÍÑÂÙ ÖÂÒÑÛÙ ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÇÐ Ï½ÔÇË ÃÒÀ ÖÑ 

ÒÇÔËÄ¢ÎÎÑÐ Ï½ÕØ ÖÑÛ ÑÒÑ¿ÑÛ ÏÇÖÃÐÃÕÖÇÂÑÛÐ 

ÖÃ ÍÂÖÖÃÔÃ. ­Ò¢ÔÚÑÛÐ ØÕÖÀÕÑ ÍÃË ÒÇËÔ¢ÏÃÖÃ 

ÒÑÛ ÛÒÑÆÇËÍÐÂÑÛÐ ÀÖË ÛÒ¢ÔÚÇË Í¢ÒÑËÑÛ ÄÃ×ÏÑÂ 

Æ½ÕÏÇÛÕÊ ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ ÖÊÙ ÐÇÛÔËÍ¾Ù ÃÍÔÑÎÑ-

È¿ÃÙ ÍÃË ÒÔËÐ ÃÒÀ ÖÊ ÏÇÖÃÐ¢ÕÖÇÛÕ¾ ÖÑÛÙ.

 � ÇÒ½ÍÖÃÕÊ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ ÇÒËÖÛÉÚ¢ÐÇÖÃË 

Ï½ÕØ ÖÊÙ ÇÒËÏ¾ÍÛÐÕÊÙ ÖÑÛ ÃÛÌÊÖËÍÑÂ ÍÓÐÑÛ 

ØÙ ÃÒÀÍÔËÕÊ ÕÖËÙ ÐÇÛÔÑÖÔÑÈ¿ÐÇÙ ÍÃË ÕÇ ¢ÎÎÑÛÙ 

ÇÌØÍÛÖÖ¢ÔËÑÛÙ ÒÃÔ¢ÉÑÐÖÇÙ. � ÍÃÖÇÂ×ÛÐÕÊ ÖÊÙ 

ÃÂÌÊÕÊÙ ÖØÐ ÐÇÛÔÃÌÀÐØÐ ÇÌÃÔÖ¢ÖÃË ÃÒÀ ÖÊÐ 

ÒÃÔÑÛÕ¿Ã ÇÒËÖÔÇÒÖËÍÓÐ ÏÑÔ¿ØÐ ÖÑÛ ÒÇÔËÄ¢Î-

ÎÑÐÖÑÙ ÃÎÎ¢ ÍÃË ÇÌÇËÆËÍÇÛÏ½ÐØÐ ÒÃÔÃÉÀÐÖØÐ 

½ÎÌÊÙ ¾ ¢ÒØÕÊÙ. ¨Ñ ËÆËÃ¿ÖÇÔÃ ÒÑÎÂÒÎÑÍÑ ÒÔÀ-

ÖÛÒÑ ÖØÐ ÐÇÛÔËÍÓÐ ÕÛÐ¢ÅÇØÐ ÃÒÑÖÇÎÇ¿ ÃÒÑÖ½-

ÎÇÕÏÃ ÏËÃÙ ÕÇËÔ¢Ù ÆËÃÆÑÚËÍÓÐ ÃÒÑÈ¢ÕÇØÐ ÒÑÛ 

ÆÊÏËÑÛÔÉÑÂÐ ½ÐÃ ÕÂÐ×ÇÖÑ ÒÔÀÖÛÒÑ ÐÇÛÔËÍÓÐ 

ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ. ¥ÔËÕÏ½ÐÃ ÕÛÕÖ¾ÏÃÖÃ ÕÛÐÆ½ÕÇØÐ, 

ÀÒØÙ ÃÛÖÀ ÒÑÛ ÍÃ×ÑÆÊÉÇ¿ ÖÑÛÙ ÐÇÛÔ¢ÌÑÐÇÙ ÃÒÀ 

ÖÑÐ ÃÏÈËÄÎÊÕÖÔÑÇËÆ¾ ÕÖÑÐ ÇÉÍ½ÈÃÎÑ, ÚÃÔÃ-

ÍÖÊÔ¿ÜÑÐÖÃË ÃÒÀ ÏËÃ ÖÑÒÑÉÔÃÈËÍ¾ ÑÔÉ¢ÐØÕÊ 

Ê ÑÒÑ¿Ã ÍÃ×ÑÔ¿ÜÇÖÃË ÃÒÀ ÖËÙ ÃÎÎÊÎÇÒËÆÔ¢ÕÇËÙ 

ÕÛÐ¢ÈÇËÃÙ ÒÑÛ ÃÐÃÒÖÂÕÕÑÐÖÃË ÏÇÖÃÌÂ ÖØÐ ÐÇÛ-

ÔÃÌÀÐØÐ ÍÃË ÖØÐ ÍÛÖÖ¢ÔØÐ-ÕÖÀÚØÐ ÖÑÛÙ.

 �ÖÃ ÒÔÓËÏÃ ÕÖ¢ÆËÃ ÖÊÙ ÃÐ¢ÒÖÛÌ¾Ù ÖÑÛÙ ÑË 

ÐÇÛÔËÍ½Ù ÕÛÐÆ½ÕÇËÙ Ç¿ÐÃË ÃÔÍÇÖ¢ ÃÆÔÑÏÇÔÇ¿Ù. 
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