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MOLEKULARNY ZEGAR I GRADIENT
MORFOGENÓW REGULUJ¥ SOMITOGENEZÊ

U KRÊGOWCÓW

MOLECULAR OSCILLATORY CLOCK AND MORPHOGEN GRADIENT
REGULATE THE SOMITOGENESIS IN VERTEBRATES

Zofia BIELAÑSKA-OSUCHOWSKA

Zak³ad Histologii i Embriologii, Wydzia³ Medycyny Weterynaryjnej
Szko³a G³ówna Gospodarstwa Wiejskiego

 Streszczenie: Somitogeneza, w czasie której  z przyosiowej mezodermy tworz¹ siê somity, jest pod-
staw¹ segmentacji cia³a u krêgowców. Somity s¹ strukturami przej�ciowymi daj¹cymi pocz¹tek krêgom,
miê�niom szkieletowym i skórze w³a�ciwej. U krêgowców wszystkie komórki przyosiowej mezodermy
przechodz¹ przez trzy fazy ró¿nicowania i dojrzewania, które s¹ �ci�le regulowane na poziomie prze-
strzennym i czasowym. W pierwszej fazie komórki macierzyste, zlokalizowane w smudze pierwotnej, a
nastêpnie w p¹czku ogonowym, przekszta³caj¹ siê w komórki progenitorowe, które tworz¹ mezodermê
przedsomitow¹ w formie dwóch pasm komórek mezenchymatycznych biegn¹cych po obu stronach
cewy nerwowej i struny grzbietowej. Faza przygotowania do segmentacji zachodzi w przedsomitowej
mezodermie na poziomie molekularnym. W fazie segmentacji tworz¹, siê granice somitu i zachodzi
epitelizacja komórek mezenchymatycznych. Dane z ostatnich kilku lat wskazuj¹, ¿e somitogeneza jest
kontrolowana przez molekularny zegar oscylacyjny oraz przez gradienty morfogenów. Podstaw¹ zegara
oscylacyjnego jest periodyczna ekspresja pewnych genów, z których wiêkszo�æ jest zwi¹zana z sygna-
lizacj¹ Notch. Z zegarem oscylacyjnym powi¹zany jest dynamiczny gradient morfogenów FGF, Wnt3a
oraz kwasu retinowego. W artykule omówiono mechanizm dzia³ania molekularnego oscylacyjnego zegara
u  zarodków danio, kury i myszy.

Slowa kluczowe: somitogeneza, zegar molekularny, zarodek krêgowców.

Summary: The segmentation of the vertebrate body is established by somitogenesis, during which somite
form sequentially in a rhythmic fashion from the paraxial presomitic mesoderm. The somites are transient
embryonic segments giving rise to the vertebras, the skeletal muscles and dorsal epidermis. In vertebrates,
all cells of the paraxial mesoderm go successively through the three phases of differentiation and matura-
tion, which are tightly regulated at the spatio-temporal level. A growth phase during which progenitor cells
are produced from mesodermal stem cells, which are localised in the primitive streak and latter in the tail
bud, and become organised as two streaks of the mesenchymal cells bilaterally to the neural tube and
notochord forming the presomitic mesoderm. A pattering phase occurring in the presomitic mesoderm
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during which the segmental pattern is established on the molecular level. A segmentation phase in which
the somite boundaries are formed and epithelization of mesenchymal cells occurs. Recent data suggest that
the molecular oscillatory [segmentation] clock and gradients of signalling molecules control the somitoge-
nesis. The periodic expression of several genes, most of which are related to the Notch signalling pathway,
is the base of the oscillatory clock. Dynamic gradient of retinoic acid and morphogens FGF6 and Wnt3a
are coupled with molecular oscillatory clock. In this review the mechanism of oscillatory clock in zebra-
fish, chick and mouse embryos is described.

Key words: somitogenesis, molecular clock, vertebrate embryo.

WSTÊP

Jednym z podstawowych procesów w rozwoju zarodków krêgowców jest somitoge-
neza, w wyniku której powstaj¹ somity, odrêbne segmenty u³o¿one parami wzd³u¿ struny
grzbietowej i cewy nerwowej. Somity tworz¹ siê kolejno od przodu ku ty³owi, pierwsza
para widoczna jest na poziomie pêcherzyka ocznego zarodka. Liczba somitów jest
sta³a dla danego gatunku, np. u kury wynosi 52, u myszy 65 [37].  Z somitów tworz¹ siê
krêgi, miê�nie szkieletowe i skóra w³a�ciwa. Ró¿nicowanie siê somitów w te struktury
jest dobrze poznane i opisane w podrêcznikach [8,39]. W ostatnich kilku latach zain-
teresowano siê specjalnie pocz¹tkowymi etapami somitogenezy, poniewa¿, jak siê oka-
za³o, w tym okresie zachodzi w mezodermie przedsomitowej naprzemienne regularne
aktywowanie i hamowanie  ekspresji niektórych genów, co w zasadniczy sposób wp³ywa
na wyodrêbnianie i ró¿nicowanie siê somitów.

Badania nad somitogenez¹ s¹ prowadzone g³ównie na zarodkach 3 gatunków
krêgowców: ryby danio prêgowany (Danio regio), kury i myszy. Zarodki danio s¹
dostêpne w du¿ej liczbie, przechodz¹ szybki rozwój, somitogeneza trwa u nich oko³o 14
godzin, mo¿na równie¿ ³atwo uzyskaæ u tych ryb ukierunkowane mutacje genetyczne.
Podobnie ze wzglêdu na dostêpno�æ do manipulacji eksperymentalnej badana jest
somitogeneza u zarodków kur. Z kolei analiza rozwoju licznych mutacji genetycznych
spontanicznych i ukierunkowanych wywo³ywanych u myszy dostarcza wielu cennych
informacji o zaburzeniach w prawid³owej somitogenezie.

POWSTAWANIE I RÓ¯NICOWANIE MORFOLOGICZNE
PRZYOSIOWEJ MEZODERMY SOMITOWEJ

Na wstêpie nale¿y przypomnieæ, ¿e u owodniowców (ptaki i ssaki) gastrulacja
rozpoczyna siê w obrêbie tarczki zarodkowej, z³o¿onej z dwóch warstw komórek
epiblastu i hypoblastu. Komórki epiblastu tworz¹ nastêpnie w³a�ciwy zarodek. Tarczka
zarodkowa jest spolaryzowana i mo¿na w niej wyró¿niæ czê�æ przedni¹ (A � anterior)
poprawnie nazywan¹ rostraln¹, z której rozwijaj¹ siê g³ównie przednie czê�ci zarodka
oraz czê�æ tyln¹ (P � posterior) nazywan¹ kaudaln¹. Czê�æ  komórek epiblastu
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przemieszcza siê przez smugê pierwotn¹ i wêze³ pierwotny (Henzena) pod epiblast i
tworzy mezodermê. Na skutek tej migracji smuga pierwotna stopniowo siê skraca i
zanika. Zale¿nie od po³o¿enia, czasu migracji i pó�niejszego ró¿nicowania oraz funkcji
wyró¿nia siê mezodermê g³owow¹, osiow¹, przyosiow¹, po�redni¹ i boczn¹. W pierwszej
kolejno�ci z epiblastu wysuwaj¹ siê w linii �rodkowej tarczki zarodkowej komórki
mezodermy g³owowej  i osiowej, tj. struny grzbietowej i razem z formuj¹c¹ siê cew¹
nerwow¹ przemieszczaj¹ siê rostralnie. W nastêpnej kolejno�ci migruj¹ po obydwóch
stronach struny grzbietowej komórki przeznaczone na somity tworz¹ce przyosiow¹,
przedsomitow¹ mezodermê � PSM (presomatic mesoderm). Komórki przeznaczone
na PSM zatrzymuj¹ siê na rostralnym koñcu smugi pierwotnej i staj¹ siê rezyduj¹c¹
pul¹ komórek macierzystych dla PSM. Po zaniku smugi pierwotnej te komórki
macierzyste lokuj¹ siê w przedniej czê�ci p¹czka ogonowego. [7]. Komórki macierzyste
dostarczaj¹ puli komórek prekursorowych tworz¹cych PSM i somity. Pula komórek
prekursorowych rozdziela siê na dwie czê�ci, które przesuwaj¹ siê wzd³u¿ pomiêdzy
ektoderm¹ powierzchniow¹ a endoderm¹ jelitow¹ po obu bokach cewy nerwowej i
struny grzbietowej. Tworz¹ siê dwa równoleg³e pasma PSM, których rozwój i dalsze
ró¿nicowanie s¹ �ci�le ze sob¹ zsynchronizowane (ryc. 1).  PSM wyd³u¿a siê przez
apozycjê, tj. odk³adanie, gdy przy³¹cza siê do niej grupa nowopowsta³ych komórek
prekursorowych. Wyd³u¿anie siê PSM zachodzi w kierunku kaudalnym (ku ty³owi),
podczas gdy rostralnie (na przodzie) nastêpuje oddzielenie siê nowego somitu. PMS
ma wiêc dwa etapy rozwoju: pierwszy z komórek macierzystych, które migruj¹ przez
smugê pierwotn¹ i wêze³ pierwotny, oraz drugi, kiedy PSM tworzy siê z komórek
macierzystych rezyduj¹cych w p¹czku ogonowym. Z PSM powsta³ej w pierwszym
etapie tworz¹ siê somity szyjne, po³o¿one najbardziej rostralnie,  pozosta³e somity tworz¹
siê z komórek macierzystych rezyduj¹cych w p¹czku ogonowym. Na przyk³ad u zarodka
kury migracja komórek z epiblastu i regresja smugi pierwotnej koñczy siê po wytworzeniu
oko³o 16 somitów szyjnych, a komórki uczestnicz¹ce w tworzeniu somitów lêd�wiowych,
krzy¿owych i ogonowych pochodz¹ z p¹czka ogonowego [18].

Liczba komórek macierzystych dla PSM rezyduj¹cych w smudze pierwotnej jest
niewielka. U zarodka myszy w 7,5 dpc1  jest ich 100 do 150 [54]. Ulegaj¹ one niesyme-
trycznym podzia³om mitotycznym, przez co dostarczaj¹ nowej puli komórek prekurso-
rowych dla PSM, a jednocze�nie czê�æ ich pozostaje nadal rezyduj¹cymi, samoodna-
wiaj¹cymi siê komórkami macierzystymi [36, 57]. Nie wiadomo,  jak regulowane s¹ te
podzia³y.

Samoodnawiaj¹ce siê komórki macierzyste maj¹ charakter komórek mezenchy-
matycznych, stanowi¹ zwart¹ (koherentn¹) grupê. Uwa¿a siê, ¿e pochodz¹ce z nich
komórki prekursorowe PSM zachowuj¹ równie¿ zwarto�æ dziêki podzia³om klonalnym.
Ruchy komórek w obrêbie grupy komórek prekursorowych, a nastêpnie w PSM s¹
bardzo ograniczone. Komórki zachowuj¹ u³o¿enie klonami, a wbrew dawnym pogl¹dom
[74] w PSM nie zachodzi mieszanie siê komórek wzd³u¿ osi A/P. Co wiêcej wykazano,
¿e ju¿ w tarczce zarodkowej odmiennie s¹ zlokalizowane komórki przeznaczone na
przy�rodkowe i boczne czê�ci PSM, a nastêpnie tak¿e na przy�rodkowe i boczne czê�ci

1Dpc � dzieñ po zap³odnieniu � day post coitum



396 Z. BIELAÑSKA-OSUCHOWSKA

somitów. Presumptywne komórki
przy�rodkowe s¹ ulokowane bardziej
z przodu tarczki ni¿ presumptywne
komórki boczne. Wykazano równie¿,
¿e tylko komórki przy�rodkowe PSM
maj¹ informacje dla rozwoju w somi-
ty, gdy¿ po rozdzieleniu pod³u¿nie PSM
kury  tylko jej czê�æ przy�rodkowa
rozwija siê w somity in vitro [24].

Koherentne u³o¿enie komórek pre-
kursorowych prowadzi do tworzenia
statycznej struktury z nielicznymi
podzia³ami komórkowymi i niewielkimi
ruchami komórek, zwanej kohort¹ ko-
mórek stanowi¹cej w istocie zawi¹zek
pojedynczego somitu [20]. Komórki
kohorty pozostaj¹ w jednym miejscu
na okre�lonym poziomie osi A/P za-
rodka  i w tym jednym miejscu realizuj¹
one ca³y program rozwoju somitu. Pod-
legaj¹ wiêc stale takim samym wp³y-
wom s¹siednich narz¹dów pierwot-
nych, tj. cewy nerwowej, struny
grzbietowej, mezodermy bocznej i
ektodermy powierzchniowej. PSM jest
wiêc zespo³em liniowo u³o¿onych ko-
hort komórek o ró¿nym stopniu zaa-
wansowania somitogenezy (ryc. 1 i 2).
St¹d ogl¹dana w ca³o�ci odbija wszyst-

kie  kolejne etapy somitogenezy zachodz¹ce w pojedynczej kohorcie. Ca³a PSM, pocz¹wszy
od  p¹czka ogonowego do pierwszego somitu szyjnego, mo¿e byæ traktowana jak ta�ma
filmowa z³o¿ona z kolejnych klatek, z których ka¿da odpowiada kolejnemu stadium
rozwojowemu w innym czasie. Wiêkszo�æ autorów opisuj¹cych somitogenezê traktuje PSM
jako dynamiczn¹ ca³o�æ i wyró¿nia w niej dwa obszary: rostralny (przedni) i kaudalny (tylny).
W obszarze rostralnym znajduj¹ siê kohorty komórek o zawansowanej somitogenezie,
w kaudalnym w pocz¹tkowych  jej etapach. Kaudalny obszar jest dynamiczny, bowiem
tu w okre�lonych odstêpach czasu do³¹czane s¹ nowe kohorty komórek prekursorowych
i dziêki temu obszar ten przesuwa siê ku ty³owi zarodka. Tworz¹ go stosunkowo lu�no
u³o¿one komórki mezenchymatyczne. Obszar kaudalny u zarodka kury obejmuje 2/3
PSM [18]. Obszar rostralny jest stabilny, nie obserwuje siê w nim ruchów komórek ani
mitoz. Od rostralnej czê�ci oddzielaj¹ siê kolejno somity jako odrêbne struktury.
Oddzielanie siê nowego somitu od PSM na ogó³ nazywane jest segmentacj¹. Jest ona
zwi¹zana z epitelizacj¹ komórek (tj. przekszta³caniem siê komórek mezenchymatycznych
w nab³onkowe) oraz z  wytworzeniem granic somitu i jego polaryzacj¹.

RYCINA.1. Schemat rozmieszczenia p¹czka ogo-
nowego, mezodermy przedsomitowej � PSM i somitów
u zarodków krêgowców: SI � ostatnio wytworzony
somit,  S0 � szczytowa czê�æ PSM, z której zostanie
wytworzony nastêpny somit; S-I  �  materia³ na
presumptywny kolejny somit; B0  � szpara pomiêdzy
S0 a  SI; B-1 � presumptywna szpara pomiêdzy
somitami. Oznaczenia wed³ug nomenklatury propo-
nowanej przez Pourquie i Tam [60]

.
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Nowopowsta³y somit jest wy-
ra�nie spolaryzowany wzd³u¿ osi
A/P oraz grzbietowo-brzusznie,
mo¿na w nim wyró¿niæ czê�æ
rostraln¹ i kaudaln¹ oraz grzbieto-
w¹ i brzuszn¹, o odmiennym cha-
rakterze morfologicznym ko-mó-
rek. Czê�ci te ró¿nicuj¹ siê nas-
têpnie w odmienne tkanki. Czê�æ
grzbietowa daje pocz¹tek derma-
tomiotomowi, czê�æ brzuszna
sklerotomowi.

Przemiany morfologiczne ko-
mórek w kohorcie, prowadz¹ce
do wytworzenia somitu, pole-
gaj¹ na zagêszczeniu komórek
przez zmniejszenie przestrzeni
miêdzykomórkowej, a nastêpnie
ich epitelizacji, czyli zmianie ich
kszta³tu z typu mezenchymatycz-
nego na nab³onkowaty. Z kolei
pomiêdzy nowopowsta³ym somi-
tem a  rostraln¹ czê�ci¹ PSM
tworzy siê wyra�na szpara. Zmia-
ny te zachodz¹ u wszystkich krê-
gowców, mimo ró¿nic w  ich
przebiegu w poszczególnych gromadach  U owodniowców wyodrêbnia siê najpierw, na
skutek kompakcji, grupa komórek zwana somitomerem,  który przekszta³ca siê w somit.
U kury i przepiórki  nowopowsta³y somit ma charakter kuli wype³nionej w �rodku
komórkami mezenchymatycznymi, otoczonej zewnêtrzn¹  warstw¹ nab³onkowat¹
komórek. Somit kury na poziomie skrzyd³a ma oko³o 2500 komórek [11]. U myszy
epitelizacji podlega tylko czê�æ grzbietowa i boczna powstaj¹cego somitu, podczas gdy
czê�æ przy�rodkowa zachowuje charakter mezenchymatyczny. Somit ¿aby szponiastej
Xenopus sk³ada siê z równolegle u³o¿onych, wyd³u¿onych �rodkowo-bocznie komórek
i w czasie tworzenia ulega rotacji. Somit  ryby danio,  podobnie jak u owodniowców,
jest kulisty.

Podkre�liæ trzeba, ¿e komórki w obrêbie PSM komunikuj¹ siê ze sob¹ przez po³¹czenia
szczelinowe (nexus). Dowodzi tego obserwacja, ¿e  wprowadzony do kaudalnej czê�ci
PSM barwnik rodamina pojawia siê kolejno w komórkach przesuwaj¹c ku przodowi i
zatrzymuje dopiero w komórkach po³o¿onych na samym brzegu  rostralnym PSM [76].

Dla ujednolicenia opisów eksperymentów prowadzonych przez ró¿nych badaczy
oraz dla ³atwiejszego porozumienia, Pourquie i Tam [61] zaproponowali nomenklaturê
dla mezodermy przyosiowej, ró¿ni¹c¹ siê od powszechnie stosowanego oznaczania
somitów liczbami wed³ug kolejno�ci ich powstawania. Poszczególne somity zosta³y

RYCINA 2. Schemat struktury komórkowej mezodermy
przedsomitowej  zarodka kury, oznaczenia poziomów wg
Pourquie i Tam  [60] jak na ryc. 1
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przez  nich  ponumerowane cyframi  rzymskimi  zgodnie z ich po³o¿eniem wzd³u¿ osi
A/P, poczynaj¹c od pierwszego ostatnio utworzonego somitu oznaczonego jako SI. W
ten sposób numer somitu okre�la jego stan zró¿nicowania, a nie po³o¿enie na osi A/P.
PSM zosta³a podzielona na  prospektywne somity (presomity) oznaczone S0, S-I, S-II,
S-III itd. Prospektywne granice miêdzy nimi oznaczono odpowiednio liter¹ B z numeracj¹
arabsk¹,  np. prospektywn¹ granicê miêdzy S0 a S-I jako B-1 (ryc.1 i 2).

Komórki PSM s¹ ukierunkowane na wytworzenie somitu i ka¿da komórka w kohorcie
przechodzi przez kolejne fazy ró¿nicowania siê od komórki macierzystej do komórki
wykszta³conego somitu. Nie s¹ one jednak jeszcze ca³kowicie zdeterminowane i s¹
pluripotentne. Komórki PSM, wszczepione do m³odszego zarodka, s¹ zdolne do
ró¿nicowania siê w boczn¹ mezodermê, �ródb³onek i endodermê [76].

CZYNNIKI MOLEKULARNE W PSM

Podzia³ PSM  na rostraln¹ i kaudaln¹, pocz¹tkowo czysto morfologiczny znalaz³
potwierdzenie w odmiennym rozmieszczeniu w niej niektórych czynników wzrostowych
oraz odmiennej ekspresji genów. Najwa¿niejsz¹ jednak w³a�ciwo�ci¹ kaudalnej PSM
oraz p¹czka ogonowego jest powtarzaj¹ca siê regularnie aktywacja i zahamowanie
ekspresji  niektórych  genów w ramach zegara oscylacyjnego.

W ca³ej PSM ulegaj¹ ekspresji geny czynników transkrypcyjnych  charaktery-
stycznych dla mezodermy Tbx, evx (even shipped), caudal, brachyury T [59, 81].
Tylna PSM u wszystkich krêgowców charakteryzuje siê aktywno�ci¹ konserwatywnych
genów, takich jak: fgf8, wnt3a, brachyury T, mezogenin, mespo, tbx6.  Bia³ko Tbx6,
wystêpuj¹ce w  smudze pierwotnej, p¹czku ogonowym i ca³ej PSM, bierze udzia³ w
pocz¹tkowym ukierunkowaniu komórek tych struktur  w komórki mezenchymatyczne.

RYCINA 3. Schemat cyklicznej ekspresji genu c-hairy 2 w ci¹gu 90 minut na przyk³adzie tworzenia siê
15 i 16 kolejnego somitu u zarodka  kury
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Mutanty myszy pozbawione genu tbx6 maj¹ somity zmienione w dodatkowe cewy
nerwowe [80]. W rostralnej PSM wykrywa siê obecno�æ kwasu retinowego i bia³ek
transkrypcyjnych  Mesp (mesoderm posterior), Foxc (Forkhead/winged helix
transcription factor) i paraxis [18,77].

Czynniki wzrostowe FGF8 (fibroblast growth factor 8) i Wnt3a (Wingless
integrated 3a) wystêpuj¹ w kaudalnej PSM w gradiencie zmniejszaj¹cym siê rostralnie
(ryc. 4). Obydwa te czynniki s¹ wytwarzane w smudze pierwotnej oraz w p¹czku
ogonowym i dyfuzyjnie rozchodz¹ siê dog³owowo w PSM. Transkrypcja ich zostaje
zahamowana, kiedy komórki z p¹czka ogonowego przesuwane s¹ do PSM. FGF8
dzia³a za po�rednictwem kaskady kinaz MAPK (mitogen activated protein kinase)
[64], a Wnt3a poprzez szlak kanoniczny z udzia³em kateniny β i GSK-3 (kinazy syntazy
glikogenowej 3) [4]. Zawarto�æ FGF8 i Wnt3a i ich mRNA zmniejsza siê na skutek
rozpadu transkryptu, st¹d w PSM ustala siê ich gradient malej¹cy dog³owowo [3,18].
Przypuszcza siê, ¿e istnieje wspó³zale¿no�æ dzia³ania FGF8 i Wnt 3a, przy czym FGF8
wzmacnia sygnalizacjê Wnt3a [3]. W kaudalnej PSM danio sygnalizacja FGF8/MAPK
utrzymuje komórki w stanie niedojrza³ym, nie wp³ywaj¹c na ich proliferacjê i migracjê
[64]. U myszy gra podobn¹ rolê Wnt3a [23].

Szereg obserwacji wskazuje, ¿e zasiêg rozmieszczenia FGF8 jest ograniczony przez
kwas retinowy � RA (ryc. 4). RA jest trudny do bezpo�redniej lokalizacji w tkankach
i komórkach. Proporcjonalnie do syntezy  uwalniany z komórki dyfunduje na du¿e
odleg³o�ci oraz jest szybko metabolizowany przez ró¿nego rodzaju komórki [46]. Na
rozmieszczenie RA w tkankach po�rednio wskazuje lokalizacja enzymów zwi¹zanych
z jego metabolizmem. W somitach wykrywa siê enzym Raldh2, który bierze udzia³ w
wytwarzaniu RA. W ni¿szym stopniu wystêpuje ten enzym w rostralnej PSM. Natomiast
w p¹czku ogonowym czynny jest Cyp 26, enzym zwi¹zany z katabolizmem RA [23,
62]. Mo¿na wiêc przypuszczaæ, ¿e RA  tworzy w PSM gradient malej¹cym doogonowo
[46]. Uwa¿a siê, ¿e RA i FGF dzia³aj¹ antagonistycznie wobec siebie. RA hamuje

RYCINA 4. Schemat ekspresji  niektórych genów w mezodermie przedsomitowej � PSM  i  somicie SI u
zarodka myszy, cykliczna ekspresja zaznaczona pr¹¿kowaniem
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ekspresjê fgf8 i odwrotnie FGF8  blokuje ekspresjê raldh2, a wiêc po�rednio syntezê
RA [18, 62]. Skutkiem  takiego antagonistycznego dzia³ania FGF i  RA,  na granicy
czê�ci rostralnej i kaudalnej PSM  powstaje obszar �neutralny� pozbawiony wp³ywu
tych czynników. Nazywany jest on frontem lub czo³em determinuj¹cym. Nie jest
jasne, jak RA stabilizuje FGF8 na poziomie czo³a determinuj¹cego [17,18]. Wiadomo
tylko, ¿e RA odgrywa rolê w dojrzewaniu komórek PSM [23].

W czasie wzrostu i rozwoju zarodka czo³o determinuj¹ce przesuwa siê doogonowo
w sta³ym tempie. Po³o¿enie czo³a determinuj¹cego  jest regulowane przez Wnt3a, FGF8,
RA i prawdopodobnie przez nieznany jeszcze szlak sygnalizacyjny, byæ mo¿e Tbx24
[23, 51, 53, 65]. Na poziomie czo³a determinuj¹cego dochodzi do ostrej zmiany regulacji
i aktywacji genów, zostaje zatrzymana oscylacja genów w komórkach PSM. Czo³o
determinuj¹ce oddziela dwa etapy somitogenezy, przebiegaj¹ce inaczej w kaudalnej
ni¿ w rostralnej PSM; rozgranicza komórki niekompetentne od kompetentnych do pe³nego
realizowania programu somitogenezy. Najwa¿niejsz¹ w³a�ciwo�ci¹ kaudalnej PSM oraz
p¹czka ogonowego jest powtarzaj¹ca siê regularnie aktywacja i zahamowanie  ekspresji
niektórych  genów w zegarze oscylacyjnym.

ZEGAR  OSCYLACYJNY

Ju¿ bardzo dawno zauwa¿ono, ¿e nowa para somitów regularnie powstaje w sta³ych,
okre�lonych odstêpach czasu i przyjêto okre�lanie stanu rozwoju (wieku) zarodka
wed³ug liczby widocznych  par somitów. Tê periodyczno�æ próbowano wyt³umaczyæ
proponuj¹c ró¿ne teoretyczne modele somitogenezy. Miêdzy innymi Cooke i Zeemane
w 1976 [13] zak³adali, ¿e komórki PSM periodycznie przechodz¹ ze stanu receptywno�ci
(zdolno�ci odpowiedzi) do stanu niereceptywno�ci. Zmiany te przesuwaj¹ siê przez
PSM od ty³u ku przodowi na kszta³t fali. Teoria ta w sposób znacz¹cy zawa¿y³a na
sposobie opisu i interpretacji wyników badañ molekularnych nad somitogenez¹.

Periodyczn¹  ekspresjê genów w PMS po raz pierwszy opisali Palmeirini i wsp.
[57] w 1997 r. badaj¹c rozmieszczenie mRNA c-hairy w kolejnych stadiach rozwoju
somitów w zarodku kury. Od tego czasu posypa³y siê doniesienia o innych genach
wykazuj¹cych periodyczn¹ ekspresjê w kaudalnej PSM  zarodków krêgowców. Nazwa-
no je genami oscylacyjnymi. Ze wzglêdu na regularnie trwaj¹ce i powtarzaj¹ce siê ok-
resy aktywacji i zahamowania ekspresji tych genów, mechanizm, w jakim one
funkcjonuj¹, nazwano zegarem oscylacyjnym lub zegarem somitogenetycznym.
Mechanizm dzia³ania zegara oscylacyjnego jest jak dotychczas tylko czê�ciowo poznany.
Wykryte geny oscyluj¹ce w kaudalnej PSM krêgowców przedstawiono w tabeli I.

Ekspresjê genów oscylacyjnych najczê�ciej bada siê w zarodkach in toto. W
miejscach ekspresji genu wystêpuje jego transkrypt � mRNA, który uwidoczniæ mo¿na
odpowiednimi metodami. Badane mRNA wystêpuje w PSM w postaci jednego, dwóch
lub trzech pr¹¿ków le¿¹cych w poprzek osi A/P zarodka (ryc. 3). Ka¿dy pr¹¿ek
odpowiada innej kohorcie komórek w innym stadium somitogenezy. Poniewa¿ kolejne
pulsy ekspresji rozpoczynaj¹ siê na kaudalnym koñcu PSM co stale okre�lony period
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w nowej kohorcie do³¹czanej do PSM, w zarodkach obserwowanych in toto pr¹¿ki
sprawiaj¹ wra¿enie jakby przesuwa³y siê przez PSM w czasie kolejnych faz rozwoju
zarodka. Liczba pr¹¿ków widocznych równocze�nie w PSM  zale¿y tak¿e od tempa
zaniku transkryptu w kohorcie. Jeszcze raz podkre�liæ trzeba, ¿e komórki ró¿nicuj¹cej
siê kohorty �stoj¹ w miejscu� i w ka¿dej kohorcie zachodzi kolejno pulsacja ekspresji
genów i  wszystkie dalsze etapy somitogenezy.

Wykazano, ¿e oscylacja ekspresji genów jest w wysokiej mierze autonomiczna w
kohorcie i w niewielkim stopniu zale¿y od czynników zewnêtrznych. Izolowane, ma³e
wycinki kaudalnej PSM kury i  myszy hodowane  in vitro wykazuj¹ oscylacyjn¹ ekspresjê
genów, co najmniej przez kilka cykli oscylacyjnych. Natomiast pojedyncze komórki
PSM tych zwierz¹t hodowane w zawiesinie (a wiêc niekontaktuj¹ce siê ze sob¹) maj¹
zaburzon¹ i nieregularn¹ ekspresjê genów [47, 49]. Oscylacja ekspresji genów zachodzi
równocze�nie we wszystkich komórkach kohorty, co wskazuje ¿e musi istnieæ mecha-
nizm pozwalaj¹cy na synchronizacjê tego procesu w obrêbie kohorty. Taki mechanizm
mo¿e opieraæ siê na po³¹czeniach miêdzykomórkowych szczelinowych (nexus),
cz¹steczkach adhezyjnych na powierzchni komórek, a tak¿e na takim systemie
sygnalizacji, który dzia³aj¹c w jednej komórce powoduje takie same zmiany w komórce
s¹siedniej. Co raz wiêcej jest dowodów, ¿e mechanizm zegara oscylacyjnego ma za
podstawê  tak¿e molekularne negatywne pêtle sprzê¿enia zwrotnego. Negatywna pêtla
sprzê¿enia zwrotnego (negative feedback loop) jest mechanizmem, w którym ekspre-
sja genu jest hamowana przez bia³ko kodowane przez ten gen. Warunkom tym odpowiada
system sygnalizacyjny Notch, który ponadto mo¿e byæ regulowany przez poziom FGF8
i Wnt3a. Wykazano rzeczywi�cie, ¿e system sygnalizacyjny Notch le¿y u podstaw
oscylacji genów w kaudalnej PSM, a nastêpnie odgrywa istotn¹ rolê w tworzeniu
granicy miêdzy somitami i polaryzacji somitu.

Istotna funkcja sygnalizacji Notch w PSM polega prawdopodobnie na utrzymaniu
synchronizacji oscylacji w s¹siaduj¹cych komórkach [23]. Mo¿na tak¿e przypuszczaæ,
¿e sygnalizacja Notch odgrywa rolê w rozgraniczaniu poszczególnych puli komórek
macierzystych emigruj¹cych z p¹czka ogonowego. Sygnalizacja Notch jest bowiem
tak¿e mechanizmem, który pozwala na odmienn¹ ekspresjê genów w dwóch s¹sia-
duj¹cych komórkach i skierowanie ich na inne drogi ró¿nicowania.

Warto mo¿e przypomnieæ krótko, jak funkcjonuje sygnalizacja Notch (zwana tak¿e
Delta/Notch). Dzia³a ona miêdzy co najmniej dwoma komórkami w jaki� sposób
kontaktuj¹cymi siê ze sob¹. Zarówno bowiem ligandy Delta, jak i receptory Notch s¹
bia³kami b³onowymi, maj¹cymi domeny tak pozakomórkowe, jak i �ródkomórkowe.
Szczególn¹ w³a�ciwo�ci¹ tego szlaku jest to, ¿e komórka mo¿e równocze�nie produ-
kowaæ receptor i ligand. Zale¿nie od przewagi produkcji bia³ka Notch lub Delta komórka
dzia³a jako receptorowa lub jako nadaj¹ca sygna³. Po zwi¹zaniu siê liganda z receptorem
od domeny �ródkomórkowej Notch  zostaje odciêty drog¹ proteolityczn¹  odcinek NICD,
który przemieszcza siê do j¹dra komórkowego wraz z czynnikiem transkrypcyjnym
Su(H) (Suppressor of Hairles), u ssaków RBJk (Recombination signal sequence
binding Protein for JK) z rodziny bHLH i aktywuje transkrypcjê genów Hairy/E
(spl) (Hairy and Enhancer of split). Te ostatnie, z rodziny bia³ek z domen¹ bHLH,
dzia³aj¹ jako czynniki transkrypcyjne reguluj¹ce aktywno�æ wielu genów. Bia³ka Hairy/
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En(spl) hamuj¹ ekspresjê genu delta i równocze�nie zwiêkszaj¹ produkcjê bia³ka Notch.
Komórka staje siê wtedy odbiorc¹ sygna³ów. Je¿eli natomiast  gen Hairy/En(spl)
zostanie zablokowany, wzrasta produkcja bia³ka Delta i komórka przemienia siê w
sygnalizacyjn¹. Poznano wiele bia³ek nale¿¹cych do rodziny Hairy/En(spl), np. u danio
wyizolowano ich co najmniej 14 [69]. Maj¹ one zdolno�æ tworzenia homo- i hetero-
dimerów [58]. Uwa¿a siê, ¿e ró¿ne ich kombinacje, wspó³dzia³aj¹c z bia³kiem Su(H)
odpowiadaj¹ za plejotropowe dzia³anie systemu Notch. Sygnalizacja Notch jest równie¿
regulowana przez endocytozê liganda i receptora przy udziale ubikwityny [45].
Sygnalizacja Notch bierze udzia³ w wielu procesach komórkowych zachodz¹cych w
rozwoju zarodkowym krêgowców i bezkrêgowców, zw³aszcza prowadz¹cych do
odmiennego zachowania siê s¹siaduj¹cych ze sob¹ komórek. Wiemy, ¿e jest odpo-
wiedzialna za  tzw. boczne hamowanie mitozy, za odmienne ró¿nicowanie siê s¹siednich
komórek (lateral specification).

Czy zegar oscylacyjny dzia³a jednakowo u wszystkich krêgowców, nie wiadomo.
Dotychczasowe wyniki badañ wskazuj¹ na ró¿nice miêdzy gromadami. U ryb regulacja
dzia³ania zegara,  jak siê wydaje, jest prostsza ni¿ u ptaków, a najbardziej skomplikowana
jest u ssaków.  Byæ mo¿e za ma³o jeszcze wiemy na ten temat.

Mechanizm zegara oscylacyjnego funkcjonuj¹cego w kaudalnej PSM i p¹czku ogonowym
zarodka danio zosta³ stosunkowo dobrze zbadany. Jak ju¿ wy¿ej zaznaczono, rdzeniem
mechanizmu zegara jest  sygnalizacja Notch. Oscyluj¹ w niej geny deltaC oraz her1, her7
i her11, nale¿¹ce do rodziny Hairy/E (spl) (tab. I). Notch1 ma sta³¹, nieoscylacyjn¹ ekspresjê
w ca³ej PSM. Wed³ug Holley i wspó³autorów [33,34] ligand DeltaC ³¹cz¹c siê z Notch1
powoduje ekspresjê genu her1 i her7, które koduj¹ bia³ka Her1 i Her7. Powstaj¹ce bia³ka
Her hamuj¹ z kolei ekspresjê genu deltaC i swoich w³asnych genów her1 i her7 (ryc. 5
A).  Zahamowanie ekspresji tych genów trwa, dopóki  Her1 i Her7 s¹ obecne w
komórce. Bia³ka te s¹ stopniowo degradowane przy udziale ubikwityny i proteasomów.
W ten sposób tworzy siê samoreguluj¹ca siê, molekularna pêtla sprzê¿enia zwrotnego,
powoduj¹ca cykliczn¹ ekspresjê wymienionych genów.

Rola poszczególnych bia³ek Her i ich wzajemne wspó³dzia³anie nie s¹ jeszcze w
pe³ni wyja�nione. Lokalizacja ekspresji genów her1, her7 i her11 jest jednakowa. Nie
jest jasne, jaka jest wspó³zale¿no�æ tych genów. Wykazano tylko, ¿e bia³ka Her1 i Her7
dzia³aj¹ odmiennie. Her7 potrzebne jest dla rozpoczêcia oscylacji her1 w p¹czku
ogonowym, bowiem mutanty danio
pozbawione genu her7 wykazuj¹
sta³¹ (ci¹g³¹) nieoscylacyjn¹ eks-
presjê her1. Her 1 i Her7 odgry-
waj¹ równie¿ odmienn¹ rolê w
dalszej somitogenezie przy two-
rzeniu siê granic miêdzy somitami
(o czym ni¿ej). Gen her1 ma
prawdopodobnie co najmniej dwa
odmienne elementy regulacyjne w
promotorze, jeden ju¿ wykryty jest
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odpowiedzialny za ekspresjê w p¹czku ogonowym (kaudalnej PSM), drugi hipotetyczny
za ekspresjê w rostralnej PSM [25]. Wiêkszo�æ autorów uwa¿a, ¿e Her1 dzia³a jako
represor podobnie jak inne bia³ka z rodziny Hairy/En(spl) [34, 55], natomiast Gajewski i
wspó³autorzy [25] przypisuj¹ mu rolê aktywatora, który dzia³a za po�rednictwem
dodatkowego czynnika. Rola oscyluj¹cego genu her11 jest nieznana [69]. W mezodermie
przyosiowej danio obok wymienionych wy¿ej genów z rodziny Hairy/E (spl) wykryto w
somitogenezie ekspresjê kilkunastu innych nieoscyluj¹cych genów z tej samej rodziny, o
niewyja�nionej funkcji. Mog¹ one wspó³dzia³aæ z genami oscyluj¹cymi, wiadomo bowiem,
¿e geny z tej rodziny dzia³aj¹ w sygnalizacji Notch jako homo- lub heterodimery [33, 34].
Geny nieoscyluj¹ce her4 i her6 ulegaj¹ wczesnej i przej�ciowej ekspresji w p¹czku
ogonowym, wykazano, ¿e odpowiadaj¹ one za synchronizacjê komórek w kohorcie. Ich
mRNA  jest prawdopodobnie produkowane w takiej ilo�ci, która wystarcza dla syn-
chronizacji ca³ej kaudalnej PSM przez kilka cykli oscylacyjnych [58].

Sama aktywno�æ sygnalizacji Notch nie determinuje zegara oscylacyjnego. W
regulacjê zegara oscylacyjnego u danio jest w³¹czony szlak sygnalizacyjny FGF [23]
oraz zapewne wiele innych czynników jeszcze niewykrytych.

U zarodków kury i myszy do regulacji dzia³ania zegara oscylacyjnego w³¹cza siê
bia³ko Lfgn (Lunatic fringe) [12, 66]. Bia³ko to moduluje powinowactwo receptora
Notch do ligandów, dzia³aj¹c jako glikozylotransferaza. U zarodków kury oscyluj¹cymi
genami s¹ hairy 1, hairy 2 i hey 2 z rodziny Hairy/E (spl) oraz lfgn (tab. I). Czynnikiem
reguluj¹cym molekularn¹ pêtlê sprzê¿enia zwrotnego jest bia³ko Hairy2 [27, 36, 47]
(ryc. 5 B). U  ptaków i ssaków gen koduj¹cy ligand Delta nazwany jest dll (delta

RYCINA 5. Schemat dzia³ania zegara oscylacyjnego: A � u zarodka danio, B � u zarodka kury; sygnalizacja
Notch zaznaczona ci¹g³¹ kresk¹, pêtla sprzê¿enia zwrotnego z udzia³em Lfng kresk¹ przerywan¹
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like). Ekspresja genu dll1 u ptaków jest regulowana tak¿e przez bia³ka Brachyury-T i
Tbx 26 oraz niezale¿nie od nich bezpo�rednio przez WNT3a [31].

U zarodków myszy  w kaudalnej PSM oscyluj¹ geny: hes1, hes7 z rodziny Hairy/
E (spl) oraz lfgn i axin 2 (tab. I). Ekspresja hes7, podstawowego czynnika sygnalizacji
Notch, kontrolowana jest przez negatywne sprzê¿enie zwrotne. Cykliczna ekspresja
tego genu zachodzi co 2 godziny, koreluje  to z powstawaniem co 2 godziny nowego
somitu. D³ugo�æ fazy cyklu zegara jest zale¿na od okresu pó³trwania bia³ka Hes7,
który u dzikich myszy wynosi oko³o 22 minuty. Synteza Hes7 jest prawdopodobnie
opó�niona o 30 minut w stosunku do syntezy jego mRNA [5]. Bia³ko Hes7 jest
degradowane przez system ubikwityna - proteasomy. Uzyskano mutanty o wyd³u¿onym
okresie pó³trwania Hes  do oko³o 30 minut, u których zegar oscylacyjny i segmentacja

RYCINA 6. Schemat dzia³ania zegara  oscylacyjnego w kaudalnej PSM myszy wed³ug koncepcji Aulehla
i Herman [3] oraz Galceran i wspó³autorów  [23]: A � Wnt3a wi¹¿¹c siê z receptorem Frz powoduje
wej�cie kateniny β zwi¹zanej w kompleks z LEF1/Tcf do j¹dra komórkowego, oddzia³ywanie tego
kompleksu z DNA i aktywacjê ekspresji  genu axin2. W cytoplazmie gromadzi siê bia³ko aksyna 2.
Równocze�nie DSH wi¹¿e siê z NICD odciêtym od receptora Notch i blokuje dalsze etapy sygnalizacji
Notch w tym aktywacjê genów hes 1, hes7 i  lfng (Wnt3a aktywne � Notch nieaktywne); B � Nastêpnie
nagromadzona w komórce aksyna 2 wi¹¿e siê z GSK3, przez co blokuje wej�cie kateniny β do j¹dra
komórkowego, co powoduje zahamowanie sygnalizacji Wnt3a i w konsekwencji  hamuje syntezê nowej
aksyny. Równocze�nie DSH uwalnia zwi¹zany uprzednio NICD, dziêki czemu odblokowana zostaje
sygnalizacja Notch i syntetyzowane s¹ bia³ka Hes1, Hes7 oraz Lfng (Wnt3a nieaktywne � Notch aktywne).
Aksyna zwi¹zana z GSK3 ulega degradacji i sygnalizacja Wnt3a  zostaje ponownie aktywowana i cykl
rozpoczyna siê na nowo. Sygnalizacja Wnt3a pozostaje pod sta³¹ kontrol¹ FGF8, który transdukuje
sygna³ przez receptor FGFR1 oraz  kinazê PI3k i Akt. Mechanizm oddzia³ywania Akt na GSK-3 jest
niejasny. Szlaki sygnalizacyjne zaznaczone: Notch lini¹ ci¹g³¹, Wnt3a lini¹ kropkowan¹, FGF8 lini¹
przerywan¹
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somitów by³y zaburzone po kilku normalnych cyklach oscylacyjnych. Zrobiono symulacjê
matematyczn¹ oscylacji hes7 i wykazano, ¿e dla utrzymania oscylacji i funkcji zegara
oscylacyjnego istotna jest niestabilno�æ Hes7 [5, 30].  Bia³ko Hes7 hamuje  ekspresjê
swojego genu i genu lfng oraz jest istotne dla  regulacji ekspresji hes 1 i hey 2 (rys. 6
B). Tak samo jak ekspresja hes7 oscyluje ekspresja hes1 [5].

Lfng ulega ekspresji zarówno w kaudalnej, jak i rostralnej PSM myszy, ale oscyluje
tylko w kaudalnej PSM, natomiast w rostralnej PSM ekspresja jest sta³a. Oscylacyjna
ekspresja lfng odbywa siê synchronicznie z ekspresj¹ hes7. Kolejne �fale� nak³adaj¹
siê w czasie, ale nie przestrzennie, rozpoczynaj¹ siê na kaudalnym koñcu PSM co 2
godziny. (St¹d na PSM badanej in toto wystêpuje równocze�nie dwa lub trzy pr¹¿ki)
[22]. Cytoplazmatyczny transkrypt jest niesta³y i szybko rozpada siê po ustaniu syntezy.
Szereg ró¿nych czynników reguluje periodyczno�æ ekspresji lfng w zegarze oscylacyj-
nym. Ekspresja lfng nie oscyluje w razie braku aktywno�ci sygnalizacji Notch [50].
Wykazano, ¿e u zarodków myszy i cz³owieka gen lfng jest odmiennie regulowany w
kaudalnej i rostralnej PSM [50].  W 2003 r. ukaza³y siê jednocze�nie w tym samym
numerze czasopisma dwie prace na ten temat.  Morales i wspó³autorzy [50] stwierdzili,
¿e promotor lfng zawiera kilka elementów reguluj¹cych:
1. blok A wystarczaj¹cy dla ekspresji lfng w rostralnej PSM i konieczny dla  cyklicznej

ekspresji lfng w kaudalnej PSM;
2. blok B wystarczaj¹cy i prawdopodobnie konieczny dla ekspresji w rostralnej PSM;
3. blok C  potrzebny dla represji w PSM;
4. blok X potrzebny dla wysokiej ekspresji w kaudalnej PSM;
5. blok reguluj¹cy ekspresjê w cewie nerwowej i dermatomiotomie (ryc. 7).

Pozytywne i negatywne impulsy wymagane do cyklicznej ekspresji dzia³aj¹ poprzez
odmienne miejsca w promotorze. Natomiast Cole i wspó³autorzy [12] wykazali, ¿e promotor
Lfng ma dwa odrêbne elementy regulatorowe. Jeden kieruje oscylacj¹ lfng w kaudalnej
PSM, a drugi reguluje ekspresjê lfng w rostralnej PSM i wp³ywa równie¿ na precyzyjne
dzia³anie zegara oscylacyjnego. W rejonie pierwszym jest miejsce wi¹¿¹ce bia³ka Hes
oraz czynnik transkrypcyjny Su(H)/ Rbp-Jk powoduj¹ce represjê ekspresji lfng.

Komórki kaudalnej PSM myszy przechodz¹ w ci¹gu trwaj¹cej somitogenezy przez
szereg cykli oscylacyjnych, w których na przemian aktywne s¹ szlaki  Wnt i Notch. Ze
wzglêdu na malej¹cy kaudalno-rostralny gradient stê¿enia WNT3a w kaudalnej PSM
w ka¿dym kolejnym cyklu aktywno�æ WNT jest s³absza ni¿ w poprzednim i wygasa na
poziomie czo³a determinuj¹cego, w którym zegar oscylacyjny zostaje zatrzymany. Na
tym poziomie sygnalizacja Notch stabilizuje siê i zostaje wzmocniona ekspresja genów
zwi¹zanych z tworzeniem granic i polarno�ci somitu [3, 4].

Sygnalizacjê Notch z sygnalizacj¹ Wnt3a, obok DSH (Dishewelled) oraz LEF1/
TCF (Lymphoid enhancer binding factor/-T-cell factor)2  ³¹czy tak¿e aksyna 2. W
kaudalnym PSM myszy gen lfng ulega ekspresji na przemian z oscylacyjn¹ ekspresj¹
genu axin2 [3, 4, 59].

2DSH  jest bia³kiem po�rednicz¹cym w transdukcji sygna³u Wnt w cytoplazmie, wi¹¿e siê miêdzy innymi
z  kinaz¹ GSK3 i hamuje jej aktywno�æ, przez  co blokuje rozpad kateniny β  i powoduje jej nagromadzenie
w j¹drze komórkowym, tu katenina β wi¹¿e siê z czynnikiem transkrypcyjnym LEF /TCF [43].
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Aulehla i wspó³autorzy [4] zaproponowali nastêpuj¹cy model cyklicznej, naprze-
miennej aktywacji i wzajemnej regulacji szlaków Wnt3a i Notch w kaudalnej PSM u
zarodka myszy (ryc. 6). Wnt3a wi¹¿e siê z receptorem Frz (Frizzled) i aktywuje szlak
kanoniczny [43], w którym bia³ko adoptorowe DSH wi¹¿¹c siê z kinaz¹ Gsk3 blokuje
jej aktywno�æ. Na skutek tego nie dochodzi do degradacji kateniny β. Przemieszcza
siê ona  z cytoplazmy do j¹dra komórkowego i za po�rednictwem bia³ek transkrypcyjnych
TCF/LEF wi¹¿e siê z DNA. Zostaje aktywowana transkrypcja genu axin 2 i aksyna 2
gromadzi siê w cytoplazmie. Aksyna 2 z kolei aktywuje GSK 3, przez co powoduje
rozpad kateniny β. Poniewa¿  nie dochodzi do przemieszczania siê kateniny β do j¹dra
komórkowego, transdukcja szlaku Wnt3a zostaje zablokowana. Zachodzi negatywne
sprzê¿enie zwrotne miêdzy Wnt3a a aksyn¹. Aksyna 2, tak jak jej transkrypt, jest wysoce
niestabilna, jest ona destabilizowana przez fosforylacjê. Wnt3a jest stale obecne w
substancji miêdzykomórkowej kaudalnej PSM, ale dopiero periodyczne pojawianie siê i
zanikanie aksyny 2 powoduje pulsacyjne aktywowanie sygnalizacji Wnt3a w komórkach
kaudalnej PSM. Aksyna 2 po�rednio blokuje równie¿ sygnalizacjê Notch. Bowiem po
zwi¹zaniu siê Wnt3a z receptorem Frz, DSH wi¹¿e siê tak¿e z odciêtym od Notch
odcinkiem NICD (patrz str. 401) i hamuje cytoplazmatyczne etapy szlaku Notch (Wnt
aktywne � Notch nieaktywne Wnt on � Notch off) (ryc. 6 A). W takiej sytuacji w
cytoplazmie gromadzi siê aksyna 2 i hamuje dzia³anie Wnt3a. Równocze�nie NICD zostaje
uwolniony ze zwi¹zania z DSH i sygnalizacja Notch zostaje przywrócona i uruchomiona
jest ekspresja lfng (Wnt nieaktywne � Notch aktywne Wnt off � Notch on) (ryc. 6B).
Tak wiêc na skutek naprzemiennej aktywacji sygnalizacji Wnt3a i Notch w komórkach
kaudalnego PSM oscyluj¹ na przemian geny axin 2 i lfng [4]. Efektywno�æ dzia³ania
WNT3a wed³ug tego modelu zostaje wzmocniona przez FGF8, które za po�rednictwem
kinaz PI-3 (1,4,5-trifosforanu inozytolu) i Akt  blokuje GSK  3 [3, 4].

RYCINA 7. Schemat  promotora genu lfng, miejsca [bloki] regulatorowe zaznaczone kwadratami, strza³ki
wskazuj¹ poziomy na PSM podlegaj¹ce regulacji danego miejsca, na podstawie Cole i wspó³autorów [11]
i Morales i wspó³autorów [49]
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Zale¿no�ci pomiêdzy sygnalizacjami Wnt3a i Notch s¹ prawdopodobnie bardziej
skomplikowane, gdy¿  wykazano, ¿e promotory  genów dll1 i notch maj¹ kilka miejsc
wi¹¿¹cych LEF1/TCF, ponadto stwierdzono, ¿e kompleks  LEF1/TCF - katenina β
indukuje ekspresjê dll1 oraz axin2 [26].

Rola zegara oscylacyjnego nie jest w pe³ni wyja�niona. Mo¿e on s³u¿yæ do koor-
dynowania periodycznej aktywno�ci sygnalizacji Notch w PSM, która prowadzi
ostatecznie do rytmicznej determinacji granic somitów i wyodrêbnienia w nich przedniej
i tylnej czê�ci. Poniewa¿ komórki PSM zapamiêtuj¹ liczbê pulsacji, przez jak¹ przesz³y
w czê�ci kaudalnej, nim wesz³y w sk³ad somitu, liczba oscylacji mo¿e byæ zwi¹zana z
informacj¹ pozycyjn¹ (o czym ni¿ej) [23].  Zegar odgrywa tak¿e rolê w zapocz¹tkowaniu
synchronizacji rozwoju somitów po prawej i lewej stronie zarodka [59].

ROSTRALNA PSM

W rostralnej czê�ci PSM nastêpuje wydzielenie siê presomitów, epitelizacja komórek
presomitów, rozpoczêcie ich polaryzacji w osi A/P oraz tworzenie siê granic miêdzy
somitem a PSM. S¹ to zmiany prowadz¹ce do segmentacji. Rostralnie od czo³a
determinuj¹cego ustaje oscylacyjna ekspresja genów zegara oscylacyjnego. Stabilna
ekspresja tych genów zachodzi w S-I i S0 (ryc. 3). Zanik oscylacji wi¹¿e siê z
pojawieniem siê w komórkach  rostralnej PSM  u wszystkich przebadanych krêgowców
bia³ek Mesp i Foxc, a u danio tak¿e bia³ek Fss i Tbx24 [51].

Bia³ka Mesp (Mesoderm posterior) to: Mesp1 i Mesp2 u myszy, c-Meso1 u kury,
Mesp-a i Mesp-b u danio. S¹ to czynniki transkrypcyjne z podrodziny bHLH [64].
Mesp zmienia aktywno�æ receptora Notch. Równocze�nie z wyst¹pieniem ekspresji
mesp w rostralnej PSM zahamowana zostaje pulsacja lfng. Nastêpuje zmiana w regulacji
ekspresji genu lfng, który aktywowany jest tu poprzez inn¹ domenê regulacyjn¹ ni¿ w
kaudalnej PSM [12, 50, 51] (ryc. 7). Ekspresja genów mesp w czasie somitogenezy
zachodzi u wszystkich przebadanych krêgowców w ca³ym S-1, a w rostralnej czê�ci
S0 pozostaje u danio ekspresja mesp-a, a u myszy mesp2 [64, 73].  Bia³ka Mesp s¹
zwi¹zane  z tworzeniem siê granicy miêdzy somitami oraz z determinacj¹ polarno�ci
A/P somitu (patrz dalej). Uwa¿a siê, ¿e Mesp odpowiada za �przet³umaczenie� zegara
oscylacyjnego na liniowe u³o¿enie somitów [18].

Zarówno u danio, jak i u myszy w rostralnej PSM i nowowytworzonych somitach
aktywne s¹ geny foxc1a i foxc1b z rodziny forkhead (Forkhead/winged helix trans-
cription factor). Bia³ka Foxc odgrywaj¹ zasadnicz¹ rolê w tworzeniu somitu, reguluj¹c
w rostralnej PSM ekspresjê wielu genów, takich jak: mesp1, mesp2, hes5, notch1,
dll1, lfgn, paraxis [18, 44]. Zahamowanie bowiem syntezy bia³ka Foxc1a u danio
blokuje oddzielanie siê somitu od PSM i polaryzacjê somitu, powoduje zanik ekspresji
mesp-b, ephrinB2, ephA4, Notch5 i Notch6 oraz paraxis, zaburza tak¿e ekspresjê
dll12 i lfng. Normalna pozostaje ekspresja mesp-a, papc, deltaC i deltaD [18]. Foxc mo¿e
dzia³aæ jako permisywny sygna³  dla programu segmentacyjnego [18, 77].
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Jak wy¿ej zaznaczono, u danio w rostralnej PSM ulegaj¹ ekspresji geny fss i Tbx24.
Przypuszcza siê, ¿e FSS i Tbx24 dzia³aj¹ w koñcowym etapie segmentacji. Bia³ko Fss
(fussed somites) pobudza ekspresjê mesp-a i mesp-b oraz genów markerów rostralnej
czê�ci somitu,  to jest papc, fgfr1, notch6, a hamuje ekspresjê markerów kaudalnych:
myoD i notch5, efryna A1 [64]. U  mutantów  fss null zanika polaryzacja somitów i
granice pomiêdzy somitami, dochodzi do ich fuzji (st¹d pochodzi nazwa tego genu).

 Gen Tbx24, ulega ekspresji w dojrzewaj¹cych komórkach �rodkowej i rostralnej
PSM, z granic¹ na rostralnej krawêdzi S0. Presomitowe komórki utrzymuj¹ tê ekspresjê
a¿ do zakoñczenia tworzenia granicy segmentu. Gen Tbx24 koduje bia³ko odbiegaj¹ce
nieco od innych bia³ek z rodziny Tbx [52]. Tbx24 jest istotnym czynnikiem dojrzewania
komórek PSM prowadz¹cym do stanu, w którym zachodzi indukcja ekspresji mesp i
zatrzymanie oscylacji her1. Tbx24 dzia³a w procesie tworzenia granic miêdzy somitami.
Zahamowanie dzia³ania Tbx24 przez wstrzykniêcie morfolino Tbx24 do zarodka
wstrzymuje ca³kowicie segmentacjê i daje fenotyp podobny do mutacji fss null. Nikaido
i wspó³autorzy [53] wykazali znaczne podobieñstwo bia³ka Tbx24 do bia³ka Fss i sugeruj¹,
¿e koduje je jeden gen,  byæ mo¿e jest to fss  lub ¿e bia³ko Tbx24 jest kodowane w
ramach szlaku sygnalizacji Fss.

U danio w rostralnej PSM ulega ekspresji gen Gadd45 (growth and DNA damage)
Jest ona �ci�le regulowana, bowiem nadekspresja lub nokaut tego genu powoduj¹
zaburzenia w segmentacji [40].

EPITELIZACJA  PSM

W czê�ci rostralnej PSM zachodzi równocze�nie epitelizacja komórek i polaryzacja
przysz³ego somitu. Uwa¿a siê, ¿e FGF8 blokuje epitelizacjê w kaudalnej PSM, a w
rostralnej stymuluje j¹ Mesp1 [7, 59, 72].

Proces epitelizacji jest czê�ciowo autonomiczny, a czê�ciowo indukowany przez
przyleg³¹ do PSM ektodermê powierzchniow¹. Rozpoczêcie jego zbiega siê z pojawie-
niem siê w PSM u danio bia³ka Tbx24, a u kury bia³ka paraxis, czynnika transkrypcyjnego
z rodziny  bHLH. Paraxis uwa¿ane jest za  znacz¹ce w indukcji procesu epitelizacji
[15, 52, 59]. W  komórkach PSM wytwarzana jest integryna 5α, wydzielana jest
fibronektyna [38,41]. Wa¿n¹ rolê w zmianie kszta³tu komórek mezenchymatycznych
w nab³onkowate w czasie epitelizacji u zarodka kury odgrywaj¹ bia³ka Cdc42 (cell
division cycle 42 =  GTP binding protein) i Rac1. S¹ to GTPazy z rodziny Rho
wp³ywaj¹ce miêdzy innymi na cytoszkielet komórki poprzez zmiany polimeryzacji aktyny.
�Decyzja� komórki, czy ma pozostaæ mezenchymatyczn¹ czy przekszta³ciæ siê w
nab³onkow¹, zale¿y od poziomu w niej Cdc42. Przy wysokim poziomie komórka
pozostaje mezenchymatyczn¹ z licznymi wypustkami, przy niskim traci wypustki i
zaokr¹gla siê. Rac1 powoduje ostateczn¹ epitelizacjê, tj. polaryzacjê komórki i pojawienie
siê na niej z³¹czy miêdzykomórkowych (adherens junctions) wraz z N-kadheryn¹.
Odpowiedni optymalny poziom aktywnego Rac1 w komórce jest potrzebny dla dzia³ania
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paraxis w uruchomieniu pe³nej epitelizacji. Wspólne dzia³anie Cdc42 i Rac1 powoduje
tak¿e przemieszczanie siê komórek w obrêbie somitomeru i rozdzielenie (sortowanie)
komórek nab³onkowych od mezenchymatycznych [52]. Do zmiany kszta³tu komórek
przyczynia siê równie¿ dzia³anie efryn (o czym ni¿ej).

Do dobrego przylegania komórek nab³onkowych w czasie epitelizacji, oprócz obecno�ci
integryn na ich powierzchni, przyczynia siê  zapewne sygnalizacja Notch. Po³¹czenie
pozakomórkowych domen Delta i Notch wzmaga adhezjê komórek. Zaznaczyæ
trzeba, ¿e dzia³anie preseniliny (patrz ni¿ej) w ci¹gu kilku minut niweluje to silne
po³¹czenie [2].

POWSTAWANIE SZPARY I GRANIC SOMITU

Pierwszym morfologicznym przejawem oddzielania siê somitu od PSM jest tworzenie
siê na poziomie B-1 szczeliny prostopad³ej do d³ugiej osi PSM. W obrêbie niej zanika
bezpo�redni kontakt miêdzy komórkami. Zachodzi tu prawdopodobnie odpychanie siê
komórek. Po utracie przylegania u danio kaudalne komórki presomitu grupuj¹ siê
(colescent) i przesuwaj¹ nieco ku przodowi. Równocze�nie na rostralnym brzegu PSM
komórki grzbietowe, boczne i brzuszne obkurczaj¹ siê (retrakcja) i zmieniaj¹ kszta³t.
Stanowi¹ one nastêpnie rostralny brzeg tworz¹cego siê kolejnego somitu.  W szparze
gromadzi siê substancja miêdzykomórkowa zawieraj¹ca fibronektynê [18].

Wykazano, ¿e w tworzeniu siê szpary bior¹ udzia³ kadheryny, bia³ka szlaków
sygnalizacyjnych Eph/efryna oraz Notch. System Eph/efryna dzia³a dwukierunkowo,
zale¿nie od rodzaju efryny powoduje zwiêkszenie przylegania lub rozsuniêcie siê
s¹siednich komórek. Efryny wystêpuj¹ w dwóch postaciach, jedne s¹ zwi¹zane z b³on¹
komórkow¹, drugie sekrecyjne s¹ wydzielane z komórki. Zarówno efryny transb³onowe,
jak i ich receptory Eph po aktywacji mog¹ jednocze�nie przekazywaæ sygna³ do komórek.
St¹d zwi¹zanie siê takiej efryny z Eph mo¿e spowodowaæ zmiany w obu komórkach
bior¹cych udzia³ w przekazywaniu sygna³u. System ten dzia³aj¹cy w dwóch kierunkach
nazwano �forward and reverse signaling� [18,32].  Sekrecyjne efryny mog¹ dzia³aæ
jako negatywnie dominuj¹ce bia³ka, gdy¿ mog¹ siê wi¹zaæ z receptorami, lecz ich nie
aktywuj¹ i nie powoduj¹ ich agregacji.

Transb³onowa efryna B2 zdolna do sygnalizacji �ródkomórkowej oraz sekrecyjna
efryna A-L1 obecne s¹ na kaudalnym koñcu S0 (tj. przysz³ym kaudalnym koñcu
somitu I), a w rostralnej czê�ci S-I  wystêpuje receptor EphA4, zdolny do wi¹zania
siê z oboma rodzajami efryn (ryc. 8 A). Przed wytworzeniem szpary mo¿na uwidoczniæ
efrynê B2 oraz receptor EphA4 w PSM w postaci dwóch równoleg³ych pr¹¿ków
poprzecznych do osi A/P,  pocz¹tkowo oddzielonych od siebie pasmem pojedynczych
komórek niezawieraj¹cych tych bia³ek. Po³o¿enie naprzeciw siebie liganda efryny B2  i
receptora EphA4 umo¿liwia ich  ³atwe  zwi¹zanie. Aktywowany  receptor  EphA4  wp³ywa
na  cytoszkielet  i  przez to  u³atwia  zmiany  kszta³tu komórek  i  ich  epitelizacjê.  Powoduje
bowiem polaryzacjê komórki  i  przybranie  przez  komórkê  kszta³tu cylindrycznego,
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przesuniêcie  j¹der komórkowych  do  jej  czê�ci  podstawowej,  przemieszczenie  siê
kateniny β do apikalnej czê�ci komórki. W nowowytworzonym somicie SI efryny
wystêpuj¹ wy³¹cznie na bocznej jego krawêdzi [18, 19].

W kaudalnej czê�ci presomitu S0 u danio gromadzi siê fibronektyna [39]. Zarówno
epitelizacja, jak i gromadzenie siê fibronektyny zale¿¹ od integryn. W przy�rodkowej
czê�ci presomitu wykryto ekspresjê genu integryny itg 5α. Integryna  ta wspó³pracuje z
systemem efryna/Eph dla utrzymania granic somitu. Dzia³anie efryny mo¿e w tym obszarze
powodowaæ odpychanie siê komórek na styku S -I i S0, a dzia³anie kadheryn ich segregacjê
w obrêbie presomitu na dwa rodzaje nab³onkowe i mezenchymatyczne [41].

Niew¹tpliwy jest udzia³ genów szlaku Notch w tworzeniu siê szpary. Powstaje ona
w miejscu, w którym stykaj¹ siê ze sob¹ komórki o aktywnym Notch1 z komórkami o
nieaktywnym  Notch 1. Takie rozgraniczenie komórek rozpoczyna siê tworzyæ na linii
B-1, tj. miêdzy S-I a S0. W rostralnej czê�ci S-I gromadzi siê Lfng, które w tym
obszarze modyfikuje i aktywuje Notch1 i równocze�nie hamuje ekspresjê dll1. Ostra
granica nagromadzenia mRNA Lfgn na poziomie linii B-1 jest, jak siê przypuszcza,
nieodzowna dla wytworzenia szpary. Natomiast lokalizacja nieaktywnego Notch1 w
S0 pokrywa siê z obecno�ci¹ MESP2 (ryc. 8 A). Aktywne Notch1 w komórkach na

RYCINA 8.  Schemat tworzenia siê szpary miêdzy S0 a S-I: A � rozmieszczenie Delta1, Notch1, Lfng,
efryny i jej receptora EphA4 oraz fibronektyny, B � modele dzia³ania sygnalizacji Notch  w tworzeniu
szpary (wg Sato i wspó³autorów [62] zmienione)
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rostralnym brzegu S-I ³¹czy siê  z Delta1 na komórkach kaudalnego S0 i powoduje, ¿e
komórki w kaudalnej czê�ci S0 nie podlegaj¹ epitelizacji [18, 51, 59, 63].

Sato i wsp. [62] przypuszczaj¹, ¿e przy tworzeniu szpary sygnalizacja Notch mo¿e
dzia³aæ albo przez mechanizm �hamowania bocznego� lub/i przez mechanizm wing
disk (tarczka imaginalna skrzyd³a].  W mechanizmie hamowania bocznego Notch1 na
komórkach rostralnego brzegu S-I wi¹¿e siê z Delta1 na powierzchni komórek
kaudalnego brzegu S0 i hamuje w tych komórkach aktywno�æ Notch. Równocze�nie
komórki brzegu rostralnego S-1 produkuj¹ bli¿ej jeszcze nieznany czynnik  indukuj¹cy
zmiany w komórkach kaudalnego S0. Czynnik taki nazwany zosta³ przez autorów
segmenterem, byæ mo¿e jest nim Hes7 (ryc. 8 B). W mechanizmie wing disk  Lfgn
modyfikuj¹c Notch1 w komórkach brzegu rostralnego S-I pobudza tak¿e ekspresjê
delta3. W takim przypadku dochodzi do  równoczesnego wi¹zania siê Notch1 z Delta
1, jak w modelu poprzednim, i do wi¹zania siê Delta ̀ 3  zlokalizowanego na komórkach
brzegu rostralnego S-I z Notch 1 na komórkach kaudalnego brzegu S0. W tym przypadku
Lfng powodowa³oby odmienn¹ odpowied� Notch 1 na dzia³anie Delta1 i Delta 3  [62].
Obydwa te mechanizmy powoduj¹ powstanie dwóch rodzajów komórek  byæ mo¿e
wzajemnie siê odpychaj¹cych.

W ustalaniu  po³o¿enia szpary odgrywa rolê tak¿e bia³ko Sip1 (Smad integrating
protein1), które zapobiega rozprzestrzenianiu siê rostralnie (ku przodowi) FGF8, Wnt3a,
Dll3, Tbx6, ale nie hamuje  rozci¹gania siê ku przodowi Lfng, Hes7, Dll1 i wp³ywa na
granicê RA [48].

Szczególnie silne zdolno�ci indukowania tworzenia siê szpary maj¹ komórki brzuszno-
rostralne brzegu PSM. Komórki takie bowiem przeniesione w kaudaln¹, niesegmen-
towan¹ PSM indukuj¹ powstanie ektotopowej szpary. Komórki te dzia³aj¹ w kierunku
dogrzbietowym niezale¿nie od tego, jak przeszczep zosta³ zorientowany. Przypuszczalnie
w wytworzeniu  szpary dzia³aj¹  dwa odrêbne jednokierunkowe sygna³y, jeden w osi
A/P,  a drugi w osi D/V [63].

Kontakt PSM z  narz¹dami pierwotnymi, a szczególnie z ektoderm¹ powierzchniow¹
jest tak¿e potrzebny dla powstania szpary. W tworzeniu jej instruktywn¹ rolê graj¹
komórki grzbietowej ektodermy zlokalizowane z ty³u linii B-1, prawdopodobnie indukuj¹c
ekspresjê genu tcf15 koduj¹cego paraxis. Natomiast komórki endodermy jelitowej
stykaj¹ce siê z PSM maj¹ jedynie w³a�ciwo�ci permisyjne  [63].

POLARYZACJA  SOMITU

Nowopowsta³y somit jest spolaryzowany wzd³u¿ dwóch osi: A/P I D/V.  Polaryzacja
D/V jest narzucona w pewnym stopniu ju¿ komórkom macierzystym tworz¹cym kohortê,
jak ju¿ zaznaczono uprzednio. Polaryzacja wzd³u¿ osi A/P rozpoczyna siê w rostralnej
PSM dopiero po ustaniu oscylacyjnej ekspresji genów. Segregacja na komórki rostralne
i kaudalne somitu ma miejsce na poziomie S-1, kiedy to pojawia siê w presomicie
mRNA molekularnych markerów somitu: rostralnego papc (paraxial protocadherin
C) u danio, cerr1 (cerberus1) u kury, tbx18 u myszy oraz  kaudalnego  myoD (mio-
genic determinant factor) u danio, uncx4.1  u myszy [10, 34, 67, 68,73].
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Wed³ug Oates i Rhode [56] u danio polaryzacja somitu zachodzi w trzech etapach,
najpierw wyodrêbniaj¹ siê komórki rostralne, po czym komunikuj¹ siê z czê�ciowo
skaudalizowanymi s¹siadkami i indukuj¹ w nich  pe³n¹ kaudalizacjê.

U myszy w polaryzacji A/P bior¹ udzia³ Dll1, Dll3, Mesp2  oraz presenilina. Bia³ka
te tworz¹  w S-1 skomplikowan¹ sieæ interakcji molekularnych pomiêdzy s¹siednimi
komórkami (ryc. 9A).  Dll1 i Dll3 ulegaj¹ ekspresji w rostralnej PSM. Jak ju¿ zaznaczono,
ekspresja mesp2 w presomicie S0 zostaje ograniczona do jego rostralnej czê�ci.
Ograniczenie to spowodowane jest ró¿n¹ regulacj¹ sygnalizacji Notch w rostralnej i
kaudalnej czê�ci tego presomitu (ryc. 9B). W obrêbie S0 nastêpuje segregacja: Dll1 i
Dll3. Dll1 lokuje siê w komórkach kaudalnej czê�ci tego presomitu, a Dll3 w komórkach
rostralnych, co wi¹¿e siê z ich odmiennymi funkcjami. Dll1 i Dll3 dzia³aj¹ w dwóch
ró¿nych pêtlach sprzê¿enia zwrotnego, jako antagoni�ci w  wyznaczaniu rostralnej i
kaudalnej  czê�ci  somitu. Do  ich  regulacji w³¹cza  siê bia³ko presenilina � Ps1
(presenilin 1)3.  Dll3 wi¹¿¹c siê bezpo�rednio z Notch hamuje w czê�ci rostralnej
ekspresjê dll1. Natomiast Dll3 wi¹¿¹c siê z Notch za po�rednictwem preseniliny zwiêksza
produkcjê Mesp, które aktywuje geny  markerów rostralnych cer1 i EphA4 oraz
zawiesza ekspresjê uncx4.1. W komórkach kaudalnej czê�ci S0 dzia³a negatywna
pêtla sprzê¿enia zwrotnego przy po�rednictwie preseniliny, w której Dll1 indukuje
ekspresjê swojego w³asnego genu oraz uncx4.l [42, 73].

RYCINA 9. Zmiany molekularne zwi¹zane z segregacj¹ komórek na rostralne i kaudalne somitu wed³ug
przypuszczeñ  Kozumi i wspó³autorów [43 ] oraz Takahasi i wspó³autorów [72]: A � Sieæ interakcji
molekularnych  miêdzy Dll1, Dll3, Mesp2 i presenilin¹ zachodz¹cych w S-I, B �  Odmienna regulacja
sygnalizacji Notch w komórkach rostralnej i kaudalnej czê�ci presomitu S0. Sygnalizacja  Notch z udzia³em
preseniliny zaznaczona przerywanymi liniami

3Presenilina Ps1 � presenilin; transb³onowe bia³ko, kodowane przez gen  Psen1 reguluje dzia³a-
nie  receptora Notch, dzia³a proteolitycznie jak γ-sekretaza,  reguluje translokacjê  �ródkomórko-
wej domeny Notch [NICD] do j¹dra komórkowego.
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Nie wiadomo, jakie jeszcze inne czynniki wp³ywaj¹ tak¿e na polaryzacjê somitu. U
kury w rostralnej PSM zachodzi ekspresja genu tbx18, która nastêpnie ogranicza siê
do rostralnej czê�ci somitu. U myszy Tbx18 wystêpuje w ca³ej PSM  [28].

INFORMACJA POZYCYJNA SOMITÓW

 Morfologiczne zró¿nicowanie krêgów w obrêbie krêgos³upa na szyjne, piersiowe,
lêd�wiowe, krzy¿owe i ogonowe jest odbiciem informacji pozycyjnej, jak¹ uzyska³y
somity w czasie ich rozwoju. Informacja pozycyjna jest nadawana w dwóch wymiarach
przednio-tylnym (rostralno-kaudalnym) i  przy�rodkowo-bocznym (medio-lateralnym)
[24]. Informacjê pozycyjn¹ boczno-przy�rodkow¹  uzyskuj¹ ju¿ komórki wyodrêbniaj¹cej
siê kohorty (o czym ju¿ wy¿ej wspomniano). Informacja o po³o¿eniu przednio-tylnym
decyduje o odmiennych w³a�ciwo�ciach, czyli identyczno�æ poszczególnych somitów i
nastêpnie krêgów. Ta informacja pozycyjna jest tak¿e wcze�nie determinowana w
somitogenezie. Jest zale¿na od czasu wyodrêbniania siê kohorty komórek macierzystych.
Im pó�niej w rozwoju kohorta wyodrêbnia siê i im wiêcej cykli oscylacyjnych przejdzie
w p¹czku ogonowym i kaudalnej PSM, tym bardziej kaudalny charakter ma powsta³y
z niej somit. Informacja pozycyjna jest mocno  �zapisana� w ka¿dym rozwijaj¹cym siê
somicie.  Wycinek PSM lub nowowytworzony somit przeszczepiony w inne ektotopowe
miejsce (inny poziom) na osi A/P zachowuje zaprogramowan¹ identyczno�æ pozycyjn¹
i tworzy ektotopow¹ strukturê, tak¹ jakby rozwija³ siê w swoim normalnym miejscu.
Komórki ka¿dej kohorty s¹ zdolne do interpretacji zewnêtrznych sygna³ów, ale tworz¹
strukturê wed³ug nadanej im informacji pozycyjnej [21].

 Ju¿ stosunkowo dawno wykazano, ¿e identyczno�æ somitów jest w du¿ej mierze
determinowana przez ekspresjê genów tak zwanego kodu Hox [8, 43]. Geny te koduj¹
czynniki transkrypcyjne zawieraj¹ce domenê homeoboks. Charakteryzuj¹ siê tym, ¿e
wystêpuj¹ w 4 kompleksach zlokalizowanych na ró¿nych chromosomach. Ka¿dy
kompleks obejmuje 9�13 genów paralogicznych4, u³o¿onych liniowo na chromosomie.
Mutacje pojedynczych genów paralogicznych powoduj¹  homeotyczne zmiany somitu,
to jest  zmianê ich w³a�ciwo�ci na bardziej kaudalne lub bardziej rostralne. Geny kodu
Hox ulegaj¹ ekspresji w PSM i somitach zgodnie z zasad¹ kolinearno�ci przestrzennej
i czasowej w coraz wiêkszej liczbie w kierunku doogonowym. W somitomerach
czaszkowych zachodzi ekspresja tylko pierwszych trzech (1�3) grup paralogicznych, a
w somitach ogonowych wszystkich grup paralogicznych (1�13) [9].

Aktywacja genów Hox jest zale¿na od czasu powstawania kohorty i od jej po³o¿enia
na osi A/P zarodka. Ekspresja genów Hox w somitogenezie myszy wg Cordes et al.
[14] zachodzi w dwóch etapach. Prawdopodobnie ju¿ w komórkach prekusorowych
PSM  w smudze pierwotnej s¹ aktywowane geny Hox  i mo¿e zachodziæ ich transkrypcja.
W drugim etapie w rostralnej PSM po �przej�ciu� kohorty przez czo³o determinuj¹ce,

4 Geny paralogiczne maj¹ tak¹ sam¹ strukturê, wzorzec transkrypcji i analogiczn¹ funkcjê, w
ramach kodu Hox oznaczane s¹ kolejnymi cyframi arabskimi.
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zachodzi w jej komórkach definitywna ekspresja odpowiednich genów dla danego kolejno
powstaj¹cego somitu. Jest ona przynajmniej czê�ciowo kontrolowana przez sygnalizacjê
Notch i zwi¹zana jest z zegarem oscylacyjnym, które to mechanizmy zapewniaj¹
aktywacjê genów Hox odpowiednich dla danego segmentu. Interakcja miêdzy zegarem
oscylacyjnym i genami Hox mo¿e ustanawiaæ poprawn¹ koordynacjê kolejnego formo-
wania siê segmentów i  ukierunkowywanie (specyfikacjê) ich wzd³u¿ osi A/P [23]. S¹
równie¿ dowody, ¿e FGF8 I Wnt3a wp³ywaj¹ na ekspresjê genów Hox. Poziom Wnt3a
w smudze pierwotnej i p¹czku ogonowym mo¿e kontrolowaæ, zgodnie z gradientem,
kolejn¹ ekspresjê genów Hox, dostarczaj¹c informacji pozycyjnej komórkom wzd³u¿
osi A/P [3,4,16].  Aktywacja genów Hox jest zale¿na od czasu powstawania kohorty i
od jej po³o¿enia na osi A/P zarodka.

SYNCHRONIZACJA ROZWOJU SOMITÓW

Kolejne zmiany zachodz¹ce w obrêbie kohorty komórek pocz¹wszy od komórek
macierzystych do uformowanego somitu s¹ zsynchronizowane. Przypuszcza siê, ¿e za
t¹ synchronizacjê odpowiedzialna jest sygnalizacja Notch, jak wspomniano wy¿ej.
Ponadto zsynchronizowane s¹ przemiany w ka¿dej parze tworz¹cych siê somitów,
zarówno pod wzglêdem morfologicznym jak i przemian molekularnych. Mechanizm tej
dwubocznej synchronizacji jest nieznany. Przypuszcza siê, ¿e bierze w niej udzia³ kwas
retinowy, poniewa¿ przy jego braku zostaje opó�niony rozwój somitów po prawej stronie,
co tak¿e zwi¹zane jest z desynchronizacj¹ zegara oscylacyjnego [79]. Wnt3a  dzia³aj¹c
jako sygna³ o dalekim zasiêgu mo¿e niwelowaæ dzia³anie mechanizmu kieruj¹cego
odró¿nieniem prawej i lewej strony zarodka, rozpoczynaj¹cym dzia³anie ju¿ w wê�le
Henzena [52]. Symetria pary jest prawdopodobnie utrzymywana przy udziale czynnika
transkrypcyjnego Cdx1 obecnego w komórkach somitu.

UWAGI  KOÑCOWE

 Przedstawione powy¿ej procesy molekularne zachodz¹ce w czasie somitogenezy
u kregowców s¹ tylko czubkiem góry lodowej  w stosunku do istotnych, ale niepoznanych
jeszcze mechanizmów reguluj¹cych ró¿nicowanie siê somitów. �wiadcz¹, jak bardzo
z³o¿one s¹ mechanizmy powoduj¹ce ró¿nicowanie siê narz¹dów w czasie rozwoju
zarodkowego. Molekularny mechanizm, jaki  kieruje zegarem oscylacyjnym, jest jeszcze
daleki od pe³nego wyja�nienia. Dowodem mog¹ byæ doniesienia o udziale coraz to
nowych  genów w somitogenezie, jak np. u danio genu receptora  fosfatazy ψ � RPTPψ
(receptor protein phosphatase ψ), którego ekspresja oscyluje w kaudalnej PSM  [1].
Do wyja�nienia zostaje wiele problemów, choæby takich, w jaki sposób zegar oscylacyjny
jest t³umaczony na zmiany morfologiczne wyra¿aj¹ce siê w tworzeniu oddzielnych
segmentów? Czy zegar oscylacyjny mo¿e wystêpowaæ w trakcie ró¿nicowania siê
innych narz¹dów? Nie zaobserwowano go w segmentacji ty³omózgowia, która równie¿
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jest oparta na sygnalizacji Notch. Masamizu i wspó³autorzy [49] przypuszczaj¹, ¿e
oscylacja ekspresji genów mo¿e zachodziæ w ró¿nego rodzaju komórkach w ró¿nych
procesach biologicznych, lecz jest odmiennie regulowana ni¿ w zegarze oscylacyjnym
w somitogenezie. Ostatnio wykazano, ¿e in vitro w fibroblastach myszy i w pewnych
ustalonych liniach komórkowych geny hes1 wykazuj¹ pulsacyjn¹ ekspresjê. Pulsacja
ta jest jednak nieregularna i krótkotrwa³a [23, 49].

Morfogeneza somitów u krêgowców jest procesem konserwatywnym, mo¿na tak¿e
przypuszczaæ na podstawie obserwacji przedstawicieli tylko 3 gromad, ¿e równie¿
procesy molekularne kieruj¹ce somitogenez¹ s¹ konserwatywne. U przebadanych
gatunków  somitogeneza opiera siê na oddzia³ywaniu sygnalizacji Notch, Wnt i FGF
oraz ich wzajemnej regulacji poprzez ró¿nego rodzaju molekularne pêtle sprzê¿enia
zwrotnego. Model ten odbiega znacznie od powszechnie przedstawianego modelu
molekularnego segmentacji u zarodków Drosophila, który opiera siê o tak zwane
geny segmentacyjne, geny regu³y parzystej i geny polarno�ci [39,43]. Somitogeneza
bardziej zbli¿ona jest do przebiegu ró¿nicowania siê skrzyde³ z dysków imaginalnych
larw tego gatunku, w którym wa¿n¹ rolê gra sygnalizacja  Notch. Ma³o wiemy o
mechanizmach  kieruj¹cych segmentacj¹  u bezkrêgowców, nawet takich o wysokim
stopniu metameryzacji jak pier�cienice. Ostatnio ukaza³y siê publikacje �wiadcz¹ce, ¿e
u niektórych paj¹ków w segmentacji  zarodka bierze udzia³ kanoniczna sygnalizacja
Notch oraz ulegaj¹ ekspresji geny homologiczne do aktywnych w somitogenezie [66,71].

Podziw dla natury budzi obserwowanie, jak jeden szlak sygnalizacyjny mo¿e byæ
regulowany przez ró¿ne czynniki, na ró¿nych poziomach translacji daj¹c ca³kowicie
odmienne, a niekiedy przeciwne efekty. Taka ekonomia komórkowa prowadzi do
wykorzystywania jednego szlaku wielokrotnie w ci¹gu rozwoju w wielu ró¿norodnych
procesach. Czy wobec tak skomplikowanych i subtelnych mechanizmów molekularnych
i mo¿liwo�ci  ró¿norodnych zmian w regulacji nawet jednego genu bêdzie mo¿liwe
³atwe wyprodukowanie z komórek macierzystych narz¹dów in vitro?

PI�MIENNICTWO

[1] AERNE B, ISH-HOROWICZ D. Receptor tyrosine phosphatase ϕ  is required for Delta/Notch signalling
and cyclic gene expression in the presomitic mesoderm. Development  2004; 131: 3391�339.

[2] AHIMOU  F, MOK LP, BARDOT B, WESLEY C. The adhesion force of Notch with Delta and the rate of
Notch signalling. J Cell Biol  2004; 167: 1217�1220.

[3] AULEHLA  A, HERMANN BG. Segmentation in vertebrates clock and gradient finally joined. Gen Dev
2004; 18: 2060�2067.

[4] AULEHLA A, WEHRL E, BRAND-STABERI B, KEMLER R, GOSSLER A, KANZLER B, HERMANN BG.
Wnt3a plays a major role in segmentation clock controlling somitogenesis. Dev Cell  2003; 4: 395�406.

[5] BESSHO Y,  HIRATA H,  MASAMIZU Y, KAGEYAMA R. Periodic repression by the bHLH factor Hes7
is an essential mechanism for the somite segmentation clock. Gen Dev  2003; 7: 1451�1456.

[6] BESSHO Y, SAKATA R, KOMATSU S, SHIOTA K, YAMADA S, KAGEYAMA R.  Dynamic expression
and essential functions of Hes7 in somite segmentation. Gen Dev 2001; 15: 2642�2647.

[7]  BIELAÑSKA-OSUCHOWSKA  Z.  P¹czek ogonowy. Post Biol Kom 2004; 31: 681�702.
[8] BIELAÑSKA-OSUCHOWSKA  Z. Zarys Organogenezy.  Ró¿nicowanie siê komórek w narz¹dach.  Wy-

dawnictwo Naukowe PWN, Warszawa   2004.



416 Z. BIELAÑSKA-OSUCHOWSKA

[9]  BURKE AC, CRAIG EN, MORGAN BM, TABIN C. Hox genes and the evolution of vertebrate axial
morphology. Development 1995; 121: 333�346.

[10] BUSSE M, PETRY M, SCHUSTER-GOSSLER K, LEITGES M, GOSSLER A, KISPERT A. The T-box
transcription factor Tbx18 maintains the separation of anterior and posterior somite compartment.
Gen Dev  2004; 18: 1209�1220.

[11]  CHRIST B, ORDAHL CP.  Early stages of chick somite. Anat Embryol  1995; 191: 381�396.
[12] COLE SE, LEVORSE  JM, TIGHMAN M, VOGT TF. Clock regulatory elements control cyclic expres-

sion of Lunatic fringe during somitogenesis. Dev Cell 2002; 3: 75�84.
[13] COOKE J, ZEEMAN EC. A clock and wavefront model for control of the number of repeated structures

during animal morphogenesis. J Theor  Biol  1976; 58: 455�476.
[14] CORDES R, SCUSTER-GOSSLER K, SERTH K, GOSSLER A. Specification of vertebral identity is

coupled to Notch signalling and the segmentation clock. Development  2003; 131: 1221�1233.
[15] CORREIA KM, CONLON R. Surface ectoderm is necessary for the morphogenesis of the somites. Mech

Dev 2000; 91: 19�30.
[16]  DUBRULLE J,  MCGREW MJ, POURQUIE O. Fgf signalling controls somite boundary position and

regulate segmentation clock control of spatiotemporal Hox gene activation. Cell  2001; 106: 219�232.
[17] DUBRULLE J, POURQUIE O. fgf8 mRNA decay establishes a gradient that couples axial elongation to

patterning vertebrate embryo. Nature 2004; 427: 419�422.
[18] DUBRULLE J, POURQUIE O. Coupling segmentation to axis formation. Development   2004; 131:

5783�5793.
[19] DURBIN L, BRENNAN C, SHIOMI K, COOKE J, BARRIOS A, SHANMUGALINGAM S, GUTHRIE B,

LINDBERG R, HOLDER N. Eph signaling is required for segmentation and differentiation of the
somites. Gen Dev 1998; 12: 3096�3109.

[20] ELOY-TRINQUET S, NICOLAS  JF. Cell coherence during production of the presomitic mesoderm and
somitogenesis in the mouse embryo. Development  2002; 129: 3609�3619.

[21] FOMENOU MD, SCAAL M, STOCKDALE FE, CHRIST B, HUANG R. Cells and all somitic compart-
ments are determinated with respect to segmental identity. Dev Dyn 2005; 233: 13876�1393.

[22] FORSBERG H, CROZET F, BROWN NA. Waves of mouse Lunatic fringe expression, in four-hour cycle
at two intervals, precede somite boundary formation. Curr  Biol 1998; 8: 1027�1030.

[23] FREITAS C, RODRIGUES S, SAUDE L, PALMEIRIM I.  Running after the clock. Int J Dev Biol  2005;
49: 317�324.

[24] FREITAS C, RODRIGUES S, CHARRIER JB, TEILLET MA, PALMEIRIM I. Evidence for medial/lateral speci-
fication and positional information within the presomitic mesoderm. Development  2001; 128: 5139�51417.

[25] GAJEWSKI  M, SIEGER D, ALT  BA, LEVE C, HANS S, WOLFF C, ROHR KB, TAUTZ D. Anterior and
posterior waves of cyclic her1 gene expression are differentially regulated in the presomitic mesoderm of
zebrafish. Development 2003; 130: 4269�4278.

[26] GALCERAN J, SUSTMANN C, HSU SC, FOLBERTH S, GROSSCHEDL R. LEF1-mediated regulation of
Delta-like 1 links WNT and Notch signaling in somitogenesis. Gen Dev 2004; 18: 2718�2723.

[27] MC GREW MJ, DALE JK, FRABOULET S, POURQUIE O. The Lunatic Fringe gene is target of the
molecular clock linked to segmentation in avian embryo. Curr  Biol  1998; 8: 979�982.

[28] HENRY CA, URBAN MK, DILL KK, MERLIE JP, PAGE MF, KIMMEL CB, AMACHER SL. Two linked
hairy/Enhancer-of-split-related zebrafish genes, her1 and her7 function together to refine alternating
somites boundaries. Development 2002; 129: 3693�3704.

[29] HAENIG B, KISPERT A. Analysis of Tbx18 expression in chick embryo. Dev Genes Evol  2004; 214:
407�411.

[30] HIRATA H, BESSHO Y, KOKUBU H, MASAMIZU Y, YAMADA S, LEWIS J, KAGEYAMA R. Instabi-
lity of Hes7 protein is crucial for the somite segmentation clock. Nat Genet  2004; 36: 750�754.

[31] HOFMANN M, SCHUSTER-GOSSLER K, WATANABE-RUDOLPH M, AULEHLA A, HERRMANN
BG, GOSSLER A. WNT signalling, in synergy with T/TBX6, controls Notch signalling by regulating Dll1
expression in the presomitic mesoderm of mouse embryos. Gen Dev 2004; 18: 2712�2717.

[32] HOLDER N, KLEIN R. Eph receptors and ephrins; effectors of morphogenesis. Development 1999; 126:
2033�2044.

[33] HOLLEY SA, GEISLER R, NÜSSLEIN-VOLHARD  C. Control of  her1 expression during zebrafish somitogenesis
by a Delta-dependent oscillator and an independent wave-front activity. Gen Dev 2000; 14: 1678�1690.

[34] HOLLEY SA, JULICH D, RAUCH GJ, GOSSLER R, NUSSLEIN-VOLHARD C. her1 and the notch
pathway function within the oscillator mechanism that regulates zebrafish somitogenesis. Development
2002; 129;1175�1183.



                                                          417MOLEKULARNY ZEGAR W SOMITOGENEZIE

[35] ISHIKAWA  A, KITAJIMA S, TAKAHASHI  Y, KUKOBO H, KANNO J, INOUE TR, SAGA Y.  Mouse
Nkd1, a Wnt antagonist, exhibits oscillatory gene expression in the PSM under the control of Notch
signaling. Mech Dev  2004; 121: 1443�1453.

[36] JOUVE C, IIMURA T, POURQUIE O. Onset of the segmentation clock in the chick embryo evidence for
oscillation�s in somite precursors in the primitive streak. Development  2002; 129: 1107�1117.

[37] JOUVE C, PALMEIRIM I, HENRIQUE D, BECKERS J, GOSSLER A, ISH-HOROWICZ D, POURQUIE
O. Notch signaling is required for cyclic expression of hairy-like gene HES1 in the presomitic mesoderm.
Development 2000; 127: 1421�1429.

[38] JULICH D, GEISLER R, HOLLEY SA. Integrin alpha5 and delta/notch signaling have complementary
spatiotemporal requirements during zebrafish somatogensis. Dev Cell  2005; 8: 575�586.

[39] JURA C, KLAG J [red.] Podstawy embriologii zwierz¹t i cz³owieka, Wydawnictwo Naukowe PWN,
Warszawa 2005.

[40] KAWAHARA A, CHE YS, HANAOKA R, TAKEDA H, DAWID IB. Zebrafish GADD45b genes are
involved in somite segmentation. PNAS  2005; 102: 361�366.

[41] KOSHIDA S, KISHIMOTO Y, USTUMI H, SHIMIZU T, FURUTANI-SEIKI N, KONDOH H, TAKADA
S. Integrin alpha-dependent fibronectin accumulation for maintenance of somite boundaries in zebrafish
embryos. Dev Cell 2005; 8: 587�598.

[42] KOIZUMI K, NAKAJIMA M, YUASA S, SAKAI T, KURIYAMA T, SHIRASAWA T, KOSEKI H. The
role of presenilin 1 during segmentation. Development 2001; 128: 1391�1402.

[43] KRZANOWSKA H, SOKÓ£-MISIAK W. [red.] Molekularne mechanizmy rozwoju zarodkowego. Wy-
dawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2002.

[44] KUME T, HANG HY, TOPCZEWSKA JM, HOGAN BLM. The murine winged helix transcription
factors, Foxc1 and Foxc2, are both required for cardiovascular development and somitogenesis. Gen Dev
2001; 15: 2470�2482.

[45] LE BORGNE  R, REMAUD S, HMEL S, SCHWEISGUTH F. Two distinct E3 ubiquitin ligases have comple-
mentary functions in the regulations of Delta and Serrate signaling in Drosophila.  PLos Biol 2005: e96.

[46] MADEN M, SONNEVELD E, van den SAAG  PT, GALE  E. The distribution of endogenous retinoic acid
in the chick embryo implications for developmental mechanisms. Development  1998; 125: 4133�4144.

[47] MAROTO M, DALE KJ, DEQUEANT ML, PETIT AC, POURQUIE O. Synchronised  cycling gene
oscillations in presomitic mesoderm cells require cell-cell contact. Int J Dev Biol  2005; 49: 309�315.

[48] MARUHASHI H, van de PUTTE T, HUYLEBROECK D, KONDOH H, HIGASHI Y. Involvement of
SIP1 in positioning of somites boundaries in the mouse embryo. Dev Dyn  2005; 234: 332�338.

[49] MASAMIZU Y, OHTSUKA T, TAKASHIMA Y, NAGAHARA  H, TAKENEKA Y, YOSHIKAWA K,
OKAMURA H, KAGEYAMA R. Real-time imaging of the somite segmentation clock: Revelation of
unstable oscillators in the individual presomitic mesoderm cells. PNAS 2005; 103: 1313�1318.

[50] MORALES AV, YASUDA Y, ISH-HOROWICZ D. Periodic Lunatic fringe expression is controlled during
segmentation by a cyclic transcriptional enhancer responsive to Notch signaling. Dev Cell  2002; 3: 63�74.

[51] MORIMOTO M, TAKAHASHI Y, ENDO M, SAGA Y. The Mesp2 transcription establishes segmental
borders suppressing Notch activity.  Nature  2005; 435: 354�359.

[52] NAKAYA Y, KURODA S, KATAGIRI YT, KAIBUCHI K, TAKAHASI Y.  Mesenchymal-epithelial
transition during somite segmentation is regulated by differential roles of Cdc42 and Rac1. Dev Cell
2004; 7: 425�438.

[53] NIKAIDO M, KAWAKAMI A, SAWADA, FURUTANI-SEIKI M, TAKEDA H, ARAKI K. Tbx24,
encoding a T-Box protein, is mutated in the zebrafish somite � segmentation mutant fused somites.
Nature Gen 2002; 31: 195�199.

[54] NICOLAS  JF, MATHIS  L, BONNEROT C, SAURIN W. Evidence in the mouse for self renewing stem cell in
the formation of segmented longitudinal structure, the myotome. Development  1995; 122: 2933�296.

[55] OATES AC, HO RK. Hairy/E(spl)-related (Her) genes are central components of the segmentation
oscillator and display redundancy with the Delta/Notch signalling pathway in the formation of anterior
segmental boundaries in the zebrafish. Development  2002; 129:  2929�2946.

[56] OATES  AC, RHODE LA, HO RK. Generation of segment polarity in the paraxial mesoderm of the
zebrafish through a T-box-dependent inductive event. Dev Biol  2005; 283: 204�214.

[57] PALMEIRIM I, HENRIQUE D, ISH-HOROWICZ D, POURQUIE O. Avian hairy gene expression identi-
fies a molecular clock linked to vertebrate segmentation and somitogenesis. Cell 1997; 91: 639�648.

[58] PASINI A, JIANG YJ, WILIKINSON DG. Two zebrafish Notch-dependent hairy/Enhancer-of-split-
related genes her6 and her4, are required to maintain the co-ordination of cyclic gene expression in the
presomitic mesoderm. Development  2003; 131: 1529�1541.



418 Z. BIELAÑSKA-OSUCHOWSKA

[59] POURQUIE O. Vertebrate somitogenesis a novel paradigm for animal segmentation? Int J  Dev  Biol
2003; 47: 597�503.

[60] POURQUIE O, KUSUMI K. When body segmentation goes wrong. Clin Genet  2001; 60: 409�416.
[61] POURQUIE O, TAM PPL. A nomenclature for prospective somites and phases of cyclic gene expression

in the presomitic mesoderm. Dev Cell  2001; 1: 619�620.
[62] SAKAI Y, MENO C, FUJII H, NISHINO J, SHIRATORI H,  SAIJOH Y, ROSSANT J, HAMADA H. The

retinoic acid-inactivating enzyme CYP26 is essential for establishing an uneven distribution of retinoic
acid along the  anterior-posterior axis within the mouse embryo. Gen Dev  2001; 15: 213�225.

[63] SATO Y, YASUDA K, TAKAHASI Y. Morphological boundary forms by a novel inductive event
mediated by Lunatic fringe and notch during somitic segmentation. Development  2002; 129;  3633�
3644.

[64] SAWADA A, FRITZ A, JIANG  YJ, YAMAMOTO A, YAMASU K, KUROIWA A, SAGA Y, TAKEDA H.
Zebrafish Mesp family genes, mesp-a and mesp-b are segmentally expressed in the presomitic mesoderm. And
Mesp-b confers the anterior identity to the developing somites. Development  2000; 127: 1691�1702.

[65] SAWADA A, SHINHYA M, JIANG YJ, KAWAKAMI A, KUROIWA A. Fgf/MAPK signalling is a crucial
positional cue in somite boundary formation. Development  2001; 128: 4873�4880.

[66] SCHOPPEMEIER M, DAMEN WG. Suppressors of Hairless and presenelin phenotypes imply involvement of
canonical Notch signaling in segmentation of the spider Cupiennius salei. Dev Biol   2005;  280: 1211�1224.

[67] SERTH K, SCHUSTER-GOSSLER K, CORDES R, GOSSLER A. Transcriptional oscillation of Lunatic
fringe is essential for somitogenesis. Gen  Dev  2003; 17: 912�925.

[68] SHAWLOT W, DENG JM, BEHRINGER RR. Expression of the mouse cerberus related gene, Cerr1, suggests
a role in anterior neural induction and somitogenesis. Proc Natl Acad Sci USA 1998; 95: 6198�6203.

[69] SIEGER D, TAUTZ D, GAJEWSKI M. The role of the Suppressor of Hairless in Notch mediated signaling
during zebrafish somitogenesis.  Mech Dev  2004; 120: 1083�1094.

[70] SIEGER D, TAUTZ D, GAJEWSKI M. Her11 is involved in the somitogenesis in zebrafish. Dev Genes
Evol   2004; 214: 393�406.

[71] STOLLEWERK A, SCHOPPEMEIER M, DAMEN WG.  Involvement of Notch and Delta genes in
spider segmentation. Nature 2003; 423: 863�865.

[72] TAKAHASI Y, KITAJIMA S, INOUE T, KANNO J, SAGA Y.  Differential contributions of  Mesp1 and
Mesp2 to the epithelization and rostro-caudal patterning of somites. Development  2005; 132: 787�796.

[73] TAKAHASI Y, INOUE T, GOSSLER  A, SAGA Y. Feedback loops comprising Dll1, Dll3 and Mesp2, and
differential involvement of Psen1 are essential for rostrocaudal patterning of somites. Development
2003; 130: 4259�4268.

[74] TAM PPL, BEDINGTON  RSP. The formation of the mesodermal tissues in the mouse embryo during
gastrulation and early organogenesis. Development 1987; 99: 109�106.

[75] TAM PPL,TAN SS. The somitogenetic potential of cells in the primitive streak and tail bud of the
organogenesis � stage mouse embryo. Development 1992; 115: 703�715.

[76] TAM PPL, TRAINOR A. Specification and segmentation of the paraxial mesoderm. Anat  Embryol
1994; 189: 275�305.

[77] TOPCZEWSKA JM, TOPCZEWSKI J, SHOSTAK A, KUME T, SOLNICA-KREZEL L, HOGAN BLM.
The winged helix transcription factor Foxc1a is essential for somitogenesis in zebrafish. Genes Dev
2001; 15: 2483�2490.

[78] TWYMAN TM.  Krótkie wyk³ady, Biologia rozwoju.  Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2003.
[79] VERMOT J, POURQUIE O. Retinoic acid co-ordinates somitogenesis and left-right patterning in verte-

brate embryos. Nature  2005; 435: 1215�1220.
[80] WHITE PH, CHAPMAN DL. Dill1 is a downstream target of Tbx6 in the paraxial mesoderm. Genesis

2005; 42: 193�202.
[81] YOON JK, WOLD B. The bHLH regulator pMesogenin 1 is required for maturation and segmentation of

paraxial mesoderm. Gen Dev  2000; 14: 3204�3214.

Redaktor prowadz¹cy � Jerzy Kawiak

Otrzymano: 10.04. 2006 r.
Przyjêto: 10.05. 2006 r.
ul. Nowoursynowska 159, 02-776  Warszawa


