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Возраст

Как не стареть?
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Ruby et al.(2018) eLife 7:e31157

Старение неизбежно ...

Закон смертности Гомпертца:

“Риск смерти с возрастом увеличивается”



m
o

rt
a

lit
y
 h

a
z
a

rd
 (

x
1

0
-2

p
e

r 
y
e

a
r)

m
o

rt
a

lit
y
 h

a
z
a

rd
 (

x
1

0
-2

p
e

r 
y
e

a
r)

Ruby et al.(2018) eLife 7:e31157

m
o

rt
a

lit
y
 h

a
z
a

rd
 (

x
1

0
-2

p
e

r 
y
e

a
r)

Голые землекопы:

 живет больше 30 лет

 не возникает рака

 исключение из закона 

Гомперца: риск смерти с 

возрастом не увеличивается

Старение неизбежно ... или нет?



Нарушители закона Гомперца
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Голый землекоп

Mouton et al. (2018). Aging Cell 17:e12739

1 mm

Плоский червь Macrostomum lignano

Сложная 

модель

для изучения

Намного 

проще



Кто является чемпионом регенерации?

Росомаха?



Agata, K., 2003. Curr. Opin. Genet Dev 13, 492-496.

Morgan, T. H. Experimental studies of the 

regeneration of Planaria maculata. Arch. 

Entwm. Org. 7, 364–397 (1898).

Плоские черви: чемпионы регенерации



Разнообразие плоских червей

Egger et al. (2015) Curr Biol. 25:1347–1353

Макростомиды

Планарии

Collins JJ 3rd. (2017) Curr Biol. 27:R252-R256



Macrostomum lignano

Egger et al. (2015) Curr Biol. 25:1347–1353

Ранняя ветвь 

плоских червей

M. lignano:

1997 – открыт

2002 – описан

Макростомиды



Среда обитания M. lignano

Ladurner et al. JZS (2005) 43(2), 114–126

Lignano Sabbiadoro



Чем интересен Macrostomum lignano?

Высокая регенеративная способность



Стволовые клетки

(необласты)



Модель для изучения стволовых клеток

• Маленький по размеру (~1 мм)

• Прозрачный, с выраженной

морфологией

• Облигатный перекрестный

гермафродит

• Короткое время генерации

(20 дней)

• Прост в содержании

Wudarski et al. (2019) EvoDevo In press



Лабораторная культура M. lignano



M. lignano Негативный фототаксис

Кладка яиц

Wudarski et al. (2019) EvoDevo In press



Регенерация у M.lignano

Wudarski et al. (2019) EvoDevo In press



Регенерация у M.lignano



Mouton et al. (2018) Int. J. Dev. Biol. 62:551-558

Регенерация у M.lignano

Плюрипотентные 
стволовые клетки



from Rieger et al. 1999

~25.000 cells 100%

~1.600 neoblasts 6.4%

~400 in S-phase 1,6% (25%)

~25 in Mitosis 0,1%

Стволовые клетки: необласты

Rieger et al., Invertebr. Reprod. Dev., 1999 (A)
Bode et al., Cell Tissue Res,  2006 (B)
Ladurner et al. Dev. Biol.  2000 (C)
Willi Salvenmoser (E)



Чем интересен Macrostomum lignano?



трансгенез

• Маленький по размеру (~1 мм)

• Прозрачный, с выраженной

морфологией

• Облигатный перекрестный

гермафродит

• Короткое время генерации

(20 дней)

• Прост в содержании

• Регулярно откладывает много яиц



Микроинъекция эмбрионов M. lignano

микроинъекция мРНК GFP

Wudarski et al. (2017) Nat. Commun. 8:2120



Транспозонная 
инетграция

Направленный

Трансгенез в M. lignano

Ненаправленный

Произвольная 
интеграция

CRISPR/Cas9

TALENs



Трансгенные линии M. lignano

Ubiquitous GutMuscle

Testes Ovaries Testes + Ovaries

Wudarski et al. (2017) Nat. Commun. 8:2120



Секвенирование и сборка геном M. lignano

Источник: инбредная линия DV1 (Dita Vizoso & Lukas Schärer)

Wudarski et al. (2017) Nat. Commun. 8:2120



Wudarski et al. (2017) Nat. Commun. 8:2120
gb.macgenome.org

Геном M. lignano



Mouton et al. (2018) Int. J. Dev. Biol. 62:551-558

Необходимость изучения необластов

Необласты



Список генов, 
экспрессирующихся
- только в необластах
- только в гонадах

Grudniewska et al.(2016) eLife 5:e20607.



Верификация генов гонад

Экспрессия в гонадах: 27 из 27 протестированных Grudniewska et al.(2016) eLife 5:e20607.



Нокдаун генов-кандидатов 

соматических необластов

Grudniewska et al.(2016) eLife 5:e20607.



http://neoblast.macgenome.org

Доступ к данным экспрессии генов в M. lignano

Grudniewska et al.(2016) eLife 5:e20607.



Необласт-специфичные трансгенные линии

H2A.X in situ паттерн экспрессии



Нокин в ген H2A.X постредством CRISPR/Cas9

mNeonGreen

CRISPR/Cas9



Линия KING (Knock-In of NeonGreen)

H2A.X::NeonGreen

NG



KING x TNNT2 (мышцы)



KING x TNNT2 (мышцы)

Необласты в процессе 

дифференцировки в 

мышечные клетки



Платформа для исследования механизмов 

дифференцировки стволовых клеток  



Выживаемость M. lignano после ϒ-облучения

Какие механизмы?





Гены, специфичные для плоских червей

Grudniewska et al. (2017) Sci Rep. 8:3192



Ген Mlig-sperm1, специфичный для 

плоских червей 

In situ                                 GFP(RNAi) Mlig-sperm1(RNAi)

Grudniewska et al. (2017) Sci Rep. 8:3192



Сканирующая электронная микроскопия 

нормального сперматозоида M. lignano 

spermatozoa

Grudniewska et al. (2017) Sci Rep. 8:3192



Grudniewska et al. (2017) Sci Rep. 8:3192

Сканирующая электронная микроскопия Mlig-

sperm1(RNAi) сперматозоида M. lignano



Уменьшение фертильности при 

нокдауне Mlig-sperm1

Grudniewska et al. (2017) Sci Rep. 8:3192



Генное семейство Mlig-sperm1

Для понимания биологии плоских 

червей необходимо изучать 

таксон-специфичные гены

Grudniewska et al. (2017) Sci Rep. 8:3192



Macrostomum и старение



Теория старения стволовых клеток:

Упадок функции 

стволовых клеток 

ведет к старению

Pollina & Brunet (2011) Oncogene 30:3105-3126.

Embryonic               Post-natal                Young adult           Middle-aged adult                Aged adult

Stem cell potential

?



Yeast

S. cerevisiae

Round worms

C. elegans

Flies

D. melanogaster

?

Необходимость в новом модельном 

организме для исследования взаимосвязи 

между старением и стволовыми клетками

Flatworms

M. lignano



Egger et al. (2007). Dev Genes Evol. 217:89-104

Регенерация = Омоложение?



Дизайн эксперимента

Mouton et al.(2018) Aging Cell 17:e12739



Выживаемость

Mouton et al.(2018) Aging Cell 17:e12739



electron microscopy

Морфология

Mouton et al.(2018) 

Aging Cell 17:e12739



10 pairs of worms per condition; fertility = number of hatched worms

Фертильность

Mouton et al.(2018) Aging Cell 17:e12739



Нет явного эффекта омоложения

Mouton et al.(2018) Aging Cell 17:e12739



Изменение экспрессии генов с возрастом

Гонады

Необласты

Mouton et al.(2018) Aging Cell 17:e12739



SFA-1, NCL-1, UCP2/4: увеличивает продолжительность жизни у C. elegans 

при оверэкспрессии (Heintz et al. 2016; Tiku et al. 2017; Sagi & Kim 2012)

SIRT6: увеличивает продолжительность жизни у мышей при оверэкспрессии

(Kanfi et al. 2012)

Верификация возрастных изменений 

в экспрессии генов

Mouton et al.(2018) Aging Cell 17:e12739



Что с возрастом пошло не так и как это исправить?

Как червям удается так долго жить?



Гипотеза:

У M. lignano в процессе эволюции 

возникли эффективные механизмы 

противостояния старению.

M. lignano – информативная модель для 

изучения механизмов аттенуации 

старения.



Mouton et al.(2018) Aging Cell 17:e12739

Сокровищница 

информации для поиска 

способов увеличения 

продолжительности жизни



Пилотные эксперименты в C. elegans



373 “biological quality” genes upregulated with age and potentially 

conferring aging resilience to M. lignano (Mouton et al., 2018)

Оверэкспрессия в мышах

От макростомума к человеку



От макростомума к человеку



Однолетние рыбки киллифиш:

Nothobranchius furzeri

Nat Protoc. 2016 Oct;11(10):2010-2028.

Перспективная позвоночная модель для 

исследования биологии старения



Wudarski et al. (2019) EvoDevo. In press.



M. lignano

Трансгенез

Геномика


