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1 Абсолютное большинство беспозвоночных жи�
вотных имеет сложный жизненный цикл, в котором
взрослому или ювенильному животному предше�
ствует одна или несколько личиночных стадий. Ли�
чинки морфологически обычно сильно отличаются
от взрослых форм, так как занимают другие экологи�
ческие ниши, приспособлены к иному типу питания
и передвижения. Бифазный жизненный цикл имеет
несомненные эволюционные преимущества, так как
позволяет каждой из форм наилучшим образом
адаптироваться к внешним условиям, снизить внут�
ривидовую конкуренцию, обеспечить лучшую вы�
живаемость и расселяемость потомков. Однако мо�
мент перехода от одной жизненной формы к другой
сопряжен со значительным снижением приспособ�
ленности, обусловленным морфологическими пере�
стройками всех органов и систем организма. В том
случае, когда невозможно уйти в стадию покоя (как
это происходит, например, у насекомых с полным
превращением), возникает необходимость форми�
рования комплекса приспособлений, направленных
на сокращение продолжительности этого периода
и/или оптимизации его прохождения. Одним из та�

1 Работа была поддержана Российским фондом фундамен�
тальных исследований (проекты № 09�04�01326, 06�04�
49401). 

ких приспособлений можно считать пионерные ней�
роны личинок. С их помощью осуществляется пред�
варительное маркирование, создание “остова” де�
финитивной нервной системы.

ОТКРЫТИЕ ПИОНЕРНЫХ НЕЙРОНОВ

Термин “пионерные нейроны” (pioneer neurons)
начал активно использоваться с 80�х гг. ХХ в., когда
была обобщена накопленная к тому времени инфор�
мация о ранних этапах формирования перифериче�
ской нервной системы насекомых (Bate, 1976; Bent�
ley, Keshishian, 1982; Ho, Goodman, 1982; Klose, Bent�
ley, 1989). Авторы подробно описали механизм,
благодаря которому возникает четкий, всегда повто�
ряющийся паттерн периферической иннервации
длинной задней конечности зеленого кузнечика.
Оказалось, что самыми первыми в процессе эмбрио�
генеза дифференцируются сенсорные нейроны, рас�
положенные в дистальной части ноги. Отходящий от
тела ранней клетки конус роста следует по сложной,
с несколькими поворотами, траектории к централь�
ной нервной системе, ориентируясь на своем пути по
цепочке так называемых “опорных клеток” (guide�
post cells). Именно вдоль этого первого сформиро�
ванного аксоном пионерного нейрона пути и проис�
ходит в дальнейшем прорастание отростков всех бо�
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значение пионерных нейронов личинок трохофорных животных, по�видимому, заключается в
обеспечении быстрого перехода от личиночной жизненной формы к взрослой во время метаморфо�
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лее поздних нервных клеток – как афферентных, так
и эфферентных. А пионерные нейроны, выполнив
свою морфогенетическую функцию, подвергаются
запрограммированной гибели (Kutsch, Bentley, 1987).
Подобный механизм был найден и при исследова�
нии других модельных членистоногих (представите�
лей разных отрядов насекомых и ракообразных). Бы�
ла выявлена глубокая гомология общих планов раз�
вития нервных структур членистоногих (Goodman
et al., 1984; Thomas et al., 1984). После серии этих за�
мечательных работ термин “пионерные нейроны”
прочно вошел в арсенал нейробиологов и стал при�
меняться к нервным клеткам (независимо от их ти�
па), конусы роста которых первыми прокладывают
путь для образования других, более поздних нейро�
нальных структур. Казалось бы, такой механизм дол�
жен быть универсальным для нейрогенеза. Однако в
других группах беспозвоночных животных ничего
похожего на такие нейроны не обнаруживалось.

ОБЩЕПРИНЯТЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О НЕЙРОГЕНЕЗЕ ТРОХОФОРНЫХ 

ЖИВОТНЫХ

Одним из самых крупных и разнообразных таксо�
нов животного царства, является обширная группа
Trochozoa. Ранее систематики беспозвоночных по�
мещали Trochozoa (животных с личинкой трохофо�
рой) и Lophophorata (животных с венчиком щупа�
лец) в принципиально разные группы – первично�
ротых (Protostomia) и вторичноротых (Deutero�
stomia). Однако в настоящее время на основании мо�
лекулярно�биологических данных эта точка зрения
пересмотрена. По ряду морфологических и генети�
ческих признаков была выделена группа Lophotro�
chozoa (Field et al., 1988; Kim et al., 1996). В эту группу
входят все беспозвоночные, относящиеся ранее к
трохофорным (Nemertea, Mollusca, Sipuncula, Echiu�
ra, Pogonophora и Annelida) и к щупальцевым (Bryo�
zoa, Entoprocta, Phoronida, и Brachiopoda). Сюда же
иногда включают плоских червей (Platyhelminthes) и
коловраток (Rotifera). 

К концу ХХ в. было накоплено большое количе�
ство сравнительно�морфологических данных о стро�
ении личиночной и дефинитивной нервных систем
трохофорных. Повышенный интерес к строению ли�
чинок не случаен. Большое разнообразие строения и
образа жизни взрослых форм зачастую не давало воз�
можности четко определить филогенетические от�
ношения между группами, а неполнота палеонтоло�
гической летописи мягкотелых, не имеющих скелет�
ных элементов или твeрдых покровов беспоз�
воночных, лишала возможности воссоздавать фило�
генетические ряды по предковым промежуточным
формам. Поэтому исследователи, изучающие беспо�
звоночных, широко применяли положения, выска�
занные ещe Дарвином в 1859 г. в книге “Происхожде�
ние видов” о том, что строение зародыша имеет для
классификации даже большее значение, чем строе�
ние взрослого животного. И если группы животных

проходят через сходные стадии эмбрионального раз�
вития, мы можем быть уверены, что они находятся в
близком родстве. Таким образом, общность строения
зародыша указывает на общность происхождения.

Сведения о морфологии личинок были собраны и
обобщены в таких классических трудах сравнитель�
ной и эволюционной эмбриологии, как книги
Беклемишева (1964), Буллока и Хорриджа (Bullock,
Horridge, 1965), Ивановой�Казас (1977, 1995), Ниль�
сена (Nielsen, 2001). В них авторы тщательнейшим
образом анализировали строение практически всех
личиночных систем органов самых разных предста�
вителей Trochozoa. И нервной системе в ряду этих
описаний было уделено подобающее место, так как
она признавалась одной из самых консервативных
систем органов. Между тем, описываемая разными
авторами личиночная нервная система имела самое
разнообразное строение. С одной стороны, еe слож�
ность коррелировала с типом питания и развития
конкретного вида. Однако же, с другой стороны, вы�
явление отдельных элементов в значительной мере
зависело от используемых в каждом конкретном слу�
чае методов исследования. 

Личинки трохофорных – крайне неудобный объ�
ект для изучения их строения классическими микро�
скопическими методами. Они слишком малы для
световой микроскопии и слишком велики для элек�
тронной. К тому же, на ранних этапах нейрогенеза
практически невозможно идентифицировать слабо
дифференцированные нервные клетки или распо�
знать единичные нервные волокна. И хотя некото�
рые работы до сих пор поражают своей точностью и
скрупулезностью (см., например: Lacalli, 1981, 1984),
в ряду оригинальных описаний можно было найти
практически всe, начиная от плексуса мультиполяр�
ных клеток, выявляемых при окрашивании серебром
(Åkesson, 1967), до строго централизованных нерв�
ных стволов, полученных при помощи гистохимиче�
ской реакции на ацетилхолиностеразу (Бубко и др.,
1979).

Зачастую рисунки, трактующие полученный ма�
териал, отражали скорее мировоззрения авторов
(Raineri, Ospovat, 1994), чем реальное положение ве�
щей. Из пестроты заявленных нейроонтогенетиче�
ских феноменов не так просто было выделить нечто,
характерное для всей группы Trochozoa (или, как ещe
еe называли, Spiralia). Пожалуй, лучше всего то, в чем
сходились все исследователи, сформулировал Ниль�
сен, писавший, что у ранних личинок спиральных
животных есть апикальный орган; вскоре по бокам
апикального ганглия развивается пара церебральных
ганглиев, которые соединяет комиссура, проходя�
щая в основании апикального ганглия. Волокна из
апикального органа/церебрального ганглия собира�
ются в нерв под прототрохом и далее идут вокруг эзо�
фагуса на вентральную сторону, где обычно присут�
ствует пара нервов, ведущих в задний конец тела
(Nielsen, 2001). Эта обобщенная картина личиноч�
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ных и ранних дефинитивных нервных структур
представлена на рис. 1.

Что касается закладки собственно взрослых цен�
тральных ганглиев, то в этом плане разнообразие
сведений, полученных разными исследователями,
было гораздо меньше. В своей книге о морфогенезе
большого прудовика Равен (Raven, 1958) посвятил
отдельную главу нервной системе и сделал обзор
имеющихся к тому времени гистохимических дан�
ных об образовании ганглиев у моллюсков. Основы�
ваясь на литературных данных, обобщенных в этой, а
также в упомянутых выше книгах, можно составить
следующее представление о последовательности
формирования центральной нервной системы у тро�
хофорных животных. В цефалических пластинках
(специфических парных зонах в претрохальной об�
ласти) происходит активная клеточная пролифера�
ция, затем клетки мигрируют вглубь тела, где дают
начало паре церебральных ганглиев, соединенных
комиссурой. Педальные ганглии возникают путем
клеточной пролиферации и миграции клеток из пар�
ных вентролатеральных зон ноги.

Происхождение ганглиев висцеральной дуги не
совсем ясно. Предполагается, что плевральные ган�
глии образуются из двух небольших эпителиальных
зон сразу за велумом, а висцеральный ганглий – из
непарного эктодермального утолщения стенки ман�
тийной полости. Таким образом, общепринятым бы�
ло утверждение, что ганглиогенез у моллюсков про�
грессирует в рострокаудальном направлении, а свя�
зывающие ганглии комиссуры и коннективы
формируются путем вторичного роста отростков
нейронов, дифференцирующихся внутри ганглиев.
Предложенная Равеном схема формирования цен�
тральных ганглиев у трохофорных животных пред�
ставлена на рис. 2. Последующие исследования с ис�
пользованием радиоавтографического мечения ти�
мидином и электронной микроскопии (Jacob, 1984),
а также избирательного выявления специфических
пептидсодержащих клеток (McAllister et al., 1983),
подтвердили картину, составленную на основе гисто�
химических данных. 

Развитие в конце ХХ в. микроскопической техни�
ки, появление антител против маркеров, специфиче�
ских для нервных клеток, и стойких флуоресцентных
меток дало новый, невероятно тонкий и чувстви�
тельный инструмент в руки морфологов. Стало воз�
можным увидеть в световом (флуоресцентном) мик�
роскопе детали строения, ранее находившиеся за
пределами оптического разрешения, выявлять нерв�
ную систему на тотальных препаратах личинок, а не
воссоздавать еe из отдельных срезов. Последовал це�
лый ряд работ с применением новых техник, кото�
рые выявили упущенные ранее детали, однако же не
привели к существенному изменению концепции
нейрогенеза Trochozoa (см. обзор: Croll, 2000). Полу�
ченные данные отражали подробную морфологию
отдельных стадий развития, но не давали возможно�
сти составить картину о динамике перехода от личи�

ночного типа строения к взрослому. Непонятна была
логика, по которой у разных животных разные части
личиночной нервной системы включались или не
включались в состав дефинитивной. Вдобавок ко
всему стал накапливаться материал, не вписываю�
щийся в общепринятую концепцию.

Так, электронно�микроскопические исследова�
ния развивающихся ганглиев аплизии выявили, что
аксон у дифференцирующихся в ганглиях нейронов
начинает образовываться только после того, как воз�
никнет аксосоматический контакт молодой нервной
клетки с неким пришедшим со стороны отростком
(Schacher et al., 1979). В иммуногистохимических ис�
следованиях у личинок обнаруживались окрашен�
ные отростки ещe до того, как начинали появляться
первые клетки в ганглиях (Barlow, Truman, 1992). Ка�
ково же происхождение “триггерного” аксона и са�
мых ранних нервных волокон? Выяснить это долгое
время не удавалось. 

РАННИЙ НЕЙРОГЕНЕЗ МОЛЛЮСКОВ

Следует отметить, что хотя развитие техники вы�
явления нервных элементов и шагнуло далеко впе�
ред, однако иммуногистохимические методики бы�
ли ограничены уже существующим разнообразием
специфических нейрональных маркеров. Особенно
принципиально это было для беспозвоночных, где
не работают многие широко используемые для мле�
копитающих коммерческие антитела. Исследовате�
лям было доступно в основном выявление классиче�
ских нейромедиаторов, таких как серотонин и дофа�
мин (Marois, Carew, 1990, 1997; Marois, Croll, 1992;
Kempf et al., 1992; Voronezhskaya, Elekes, 1994; Voron�
ezhskaya et al., 1999), или высококонсервативных
нейропептидов, среди которых самым популярным

Рис. 1. Обобщенная схема личиночных (—) и начинаю�
щих появляться дефинитивных нервных структур ( ) у
личинки трохофорных животных (по: Voronezhskaya
et al., 2002, с изменениями).
АО – апикальный орган, ВС – вентральные стволы,
Пт – прототрох, Р – рот, ЦГ – церебральные ганглии. 

АО

ЦГ

ПТ

Р
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был SCP (small cardioactive peptide) (Kempf et al., 1987,
1992), впоследствии идентифицированный как
FMRF�амид (Price, Greenberg, 1977).

Известно, что у взрослых моллюсков продукты
экспрессии гена FMRF�aмида синтезируются в ней�
ронах�модуляторах нейрональных сетей, которые
ответственны за кардиореспираторное поведение,
питание, защитное втягивание тела в раковину и мо�
торный контроль пениса (Bright et al., 1993; Benjamin,
Burke, 1994; Santama et al., 1995). По аналогии с по�
звоночными трудно было предположить, что они же
будут присутствовать у личинок на ранних стадиях
развития, когда ни одна из вышеперечисленных
форм поведения ещe не выражена. Поэтому можно
представить, насколько же велико было наше удив�
ление, когда при окрашивании антителами против
FMRF�амида (которые выявляют все пептиды се�
мейства RF�амидов) зародышей большого прудови�
ка и аквариумной катушки (Lymnaea stagnalis, Heliso#
ma trivolvis: Mollusca: Pulmonata) мы обнаружили еди�
ничную нервную клетку у трохофоры (Croll,
Voronezhskaya, 1995, 1996; Voronezhskaya, Elekes, 1996)
(рис. 3, а). После множества контролей и проверок
мы убедились, что это окрашивание, действительно,
специфично.

Самая первая, выявляемая антителами против
FMRF�aмида, клетка располагалась в каудальной ча�
сти зародыша, вентральнее формирующейся рако�
вины, а не в апикальной области, как можно было бы
предположить на основании существующих в то вре�
мя представлений о нейрогенезе моллюсков. От тела
довольно большой клетки (22–25 мкм) отходят три
отростка. Два длинных, с конусами роста, расходятся
латерально и поворачивают вперед; третий короткий
отросток выходит на поверхность эпителия. Когда
длинные отростки каудальной клетки достигают пе�

реднего отдела зародыша, по ходу их следования
примерно в средней части начинают выявляться ещe
по одной клетке с каждой стороны. Каждая такая ла�
теральная клетка посылает один из двух своих длин�
ных отростков навстречу такому же отростку другой
клетки по вентральной стороне тела эмбриона, а вто�
рой длинный отросток следует по ходу отростка ка�
удальной клетки в переднюю часть тела зародыша.
При достижении апикальной области единый пучок,
составленный отростками трех ранних клеток (од�
ной каудальной и двух латеральных), разделяется на
два: часть аксонов резко поворачивает и направляет�
ся на контролатеральную сторону, другие также рез�
ко поворачивают и следуют в ногу (рис. 3, б).

Таким образом, к стадии раннего велигера отрост�
ки трех ранних периферических клеток формируют
контур, соответствующий таковому дефинитивной
нервной системы пульмонат. Двойное иммуномече�
ние с антителами против ацетилированного α�тубу�
лина, маркирующего нейротубулы, доказало, что у
трохофоры нет других нервных клеток, кроме ран�
них периферических нейронов. Чуть позже можно
обнаружить нейроны апикального органа, однако на
стадии трохофоры−раннего велигера они морфоло�
гически никак не связаны с системой отростков ка�
удальной и латеральных клеток. На стадии позднего
велигера FMRF�aмид�, серотонин� и дофаминим�
мунореактивные клетки начинают выявляются в ме�
стах поворотов, слияний или расхождений отростков
ранних нейронов (Marois, Croll, 1992; Voronezhskaya,
Elekes, 1994, 2003; Voronezhskaya et al., 1999) (рис. 4),
причем растущие аксоны вновь дифференцирую�
щихся клеток следуют, прилегая к отросткам ранних
клеток (Voronezhskaya, Elekes, 2003).

Во время метаморфоза число нейронов, экспрес�
сирующих специфические маркеры, увеличивается,
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Рис. 2. Схема формирования центральных ганглиев у трохофорных животных: а – закладка плакод и порядок формирования
центральных ганглиев у пресноводного брюхоногого моллюска Lymnaea (по: Raven, 1958, с изменениями); б – последова�
тельность формирования центральных ганглиев у морского заднежаберного моллюска Aplysia (по: Kriegstein, 1977, с измене�
ниями). 
ВГ – ганглий висцеральной дуги, ПеГ – педальный ганглий, ПП – педальные плакоды, ЦП – церебральные плакоды, ост.
обозначения см. на рис. 1. 



ОНТОГЕНЕЗ  том 41  № 6  2010

ПИОНЕРНЫЕ НЕЙРОНЫ: ОСНОВА ИЛИ ОГРАНИЧИВАЮЩИЙ ФАКТОР 407

все они выявляются рядом с уже существующими
клетками и формируют ганглии дефинитивной
нервной системы. А самые ранние нервные клетки
так и остаются на периферии и не входят в состав ни
одного из формирующихся ганглиев. Незадолго до
вылупления они перестают экспрессировать харак�
терный набор RF�содержащих пептидов, а измене�
ния морфологии позволяют считать, что они погиба�
ют (Voronezhskaya, Elekes, 2003).

На основании того, что описанные нами ранние
периферические нейроны: 1) начинают экспресси�
ровать специфические нейрональные маркеры са�
мыми первыми, 2) расположены в местах, не совпа�
дающих с известными местами закладки централь�
ных ганглиев, 3) их отростки образуют сложный
контур, напоминающий контур дефинитивной
нервной системы, 4) они не входят в состав форми�
рующихся центральных ганглиев и, по�видимому,
подвергаются запрограммированной клеточной ги�
бели, 5) аксоны вновь дифференцирующихся нейро�
нов используют отростки ранних клеток как предпо�
чтительный адгезивный субстрат – мы предположи�
ли, что они являются пионерными нейронами,
причем маркируют строение не периферической, а

дефинитивной центральной нервной системы (Croll,
Voronezhskaya, 1996).

Однако пресноводные пульмонаты имеют изме�
ненный тип зародышевого развития, в котором от�
сутствует “настоящая” трохофора и свободноплава�
ющий велигер. Так, может быть, обнаруженные пио�
нерные нейроны являются специфическим
приспособлением именно этого отряда моллюсков? 

Исследования, проведенные на личинках Tro�
chozoa разной систематической принадлежности од�
нозначно опровергли такое предположение. Так, у
морских гастропод (Aplysia: Mollusca: Opistho�
branchea; Ilyanassa, Crepidula: Mollusca: Prosobranchea,
Caenogastropoda), имеющих в развитии свободно�
плавающий велигер, первые нервные элементы так�
же иммунореактивны к FMRF�амиду и появляются
у трохофоры. Все они выявляются на периферии.
Расположенные в эписфере клетки составляют апи�
кальный орган, их базальные отростки не отходят да�
леко от тел клеток и формируют нейропиль апикаль�
ного ганглия. В то же время клетки, расположенные
в гипосфере, посылают длинные отростки по всему
телу зародыша и формируют специфическую для
каждого вида сеть (Dickinson et al., 1999, 2000; Dickin�
son, Croll, 2003).

У двустворчатых моллюсков (Mytilus: Mollusca:
Bi�valvia) все ранние нейроны расположены в эпи�

Рис. 3. Иммуноцитохимическое окрашивание на
FMRF�амид у трохофоры (а) и раннего велигера (б)
большого прудовика Lymnaea stagnalis, выявляющее
ранние периферические нейроны: а – вид с вентраль�
ной стороны, (  ) – тело первого каудального нейро�
на, (  ) – конусы роста латеральных отростков пер�
вого нейрона; б – латеровентральный вид, (  ) тела
каудального и двух латеральных пионерных нейронов.
Р – раковина. Масштаб: 50 мкм.
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Рис. 4. Зарисовка иммуноцитохимического окрашива�
ния на FMRF�амид у позднего велигера большого пру�
довика Lymnaea stagnalis; вид сбоку, справа; нейроны де�
финитивных ганглиев начинают дифференцироваться в
местах поворотов, разветвлений или окончаний отрост�
ков пионерных нейронов. (  ) – тела пионерных
нейронов; БГ – буккальный ганглий, ВГ – висцераль�
ный ганглий, ППаГ – правый париетальный ганглий,
ост. обоначения см. на рис. 2, 3 (по: Voronezhskaya, Elekes,
1994, с изменениями). Масштаб: 100 мкм. 
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сфере. В процессе развития они разделяются на две
группы: одна составляет апикальный орган, а другие
посылают в каудальную область отростки, вдоль ко�
торых и начинается потом последовательная диффе�
ренцировка нейронов центральных ганглиев в ро�
строкаудальном направлении (Voronezhskaya et al.,
2008).

У представителя группы моллюсков, считающей�
ся одной из самых древних, – хитона Ischnochiton
(Mollusca: Polyplacophora) – самые первые нервные
клетки также расположены претрохально, часть их
формирует апикальный орган, а отростки клеток
двух латеральных пар (которые иммунореактивны
одновременно и к FMRF�амиду, и к серотонину)
идут контралатерально, проходят под апикальным
нейропилем, затем круто поворачивают назад и раз�
деляются на два пучка (Voronezhskaya et al., 2002). У
всех описанных выше личинок в состав апикального
органа входят также и серотонинергические нейро�
ны. Схема ранних периферических нейронов и фор�
мирующейся дефинитивной нервной системы га�
стропод и хитона представлена на рис. 5.

Даже в тех случаях, когда исследователи говорят о
формировании нервной системы только уже у доста�
точно развитой личинки (Antalis: Mollusca: Scaphopo�

da), они тем не менее отмечают, что на ранних стади�
ях в район апикального органа приходят какие�то от�
ростки с периферии (Wanninger, Haszprunar, 2003).
Так что мы вполне можем предположить, что в дан�
ном случае тела самих клеток не были обнаружены
из�за технических причин, как это было в случае ра�
нее упомянутых нами работ. 

РАННИЕ НЕЙРОНЫ В ДРУГИХ ГРУППАХ 
Lophotrochozoa

В отличие от моллюсков у аннелид самые ранние
нервные элементы по большей части иммунореак�
тивны к серотонину (5�НТ). Так, у филлодоце, явля�
ющегося представителем одного из самых прими�
тивных отрядов полихет (Phyllodoce: Annelidae: Poly�
chaetae: Phyllodocida), самый первый нейрон
выявляется на дорсальной стороне заднего конца те�
ла (Voronezhskaya et al., 2003). Отходящие от тела
клетки два латеральных отростка сначала переходят
на вентральную сторону, затем поворачивают под уг�
лом 90° и идут к прототроху. При достижении прото�
троха каждый из отростков дихотомически делится,
вновь образованные ветви опять поворачивают на
90° и далее следуют под прототрохом. К этому мо�
менту начинают выявляться FMRFa� и 5�НТ�имму�
нореактивные клетки в апикальном органе, их от�
ростки формируют очень компактный апикальный
нейропиль (рис. 6, а). Вслед за этим появляются дру�
гие нейроны на периферии: часть из них посылает
свои отростки вдоль уже проложенных путей, укруп�
няя вентральные стволы и нерв прототроха, а часть
формирует пути совершенно новые, продлевая вен�
тральный ствол и образуя будущую церебральную
комиссуру или околоротовое кольцо (рис. 6, б).

Сильно отличается от всего описанного ранее для
моллюсков следующий шаг в нейрогенезе филлодо�
це, когда формируется мощная личиночная нервная
система. Она включает в себя и множество сенсор�
ных нейронов, и дополнительные меридиональные
стволы (рис. 6, в). Интересно, что после метаморфоза
исчезают именно эти структуры, не использующие в
качестве каркаса отростки ранних нейронов, в то
время как промаркированный “пионерными” аксо�
нами контур дефинитивной нервной системы начи�
нает всe больше пополняться за счет отростков ней�
ронов, дифференцирующихся в церебральных ган�
глиях и вентральных стволах (рис. 6, г). Аналогичную
последовательность возникновения нервных струк�
тур можно проследить и у личинок других полихет,
например у Platynereis (Annelidae: Polychaetae: Nerei�
didae) (Nezlin et al., 2010) и Pomatoceros (Annelidae:
Polychaetae: Serpulidae). (McDougall et al., 2006), с той
лишь разницей, что личиночная нервная система в
каждом конкретном случае развита тем слабее, чем
меньше времени проводит личинка в планктоне и
чем меньше ей требуется усилий на добывание пи�
щи. 

У немертин, личинка которых совсем не похожа
на трохофору, формирование нервной системы, тем

Gastropoda Polyplacophora

Рис. 5. Схема взаимного расположения ранних перифе�
рических (пионерных) нейронов (–) и центральных ган�
глиев формирующейся дефинитивной нервной системы
( ) у Gastropoda и Polyplacophora; верхний и нижний
ряды – ранние и поздние личинки соответственно; ней�
роны апикального органа не закрашены (по: Voronezh�
skaya et al., 2002, с изменениями).
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не менее, идет поразительно похожим образом (Чер�
нышев, Магарламов, 2010). У только что вышедшей
из яйца личинки вооруженной немертины Quasitet#
rastemma stimpsoni (Nemertea: Hoplonemertea) имеется
один 5�НТ�иммунореактивный нейрон в каудаль�
ном отделе и комплекс 5�НТ�иммунореактивных
апикальных клеток. Отростки каудального нейрона
вместе с появляющимися чуть позже отростками ла�
теральных клеток, по словам авторов, еще до оконча�
ния метаморфоза личинки маркируют общий план
строения нервной системы взрослой немертины
(Чернышев, Магарламов, 2010). 

Среди другой обширной группы, входящей в со�
став Lophotrochozoa, Lophophorata, только для ли�
чинки форонид актинотрохи имеются данные о фор�
мировании нервной системы. К сожалению, ранние
личинки исследовались с применением методик, не
позволяющих однозначно выявлять самые ранние
нервные элементы (Hay�Schmidt, 1990а, b). А более
современные исследования проводились на доста�
точно продвинутой личинке, уже обладающей раз�
витой нервной системой (Santagata, 2002). Сведения
о ранних элементах нервной системы представите�
лей других групп скудны. Так, есть описание
5�НТ�иммунореактивных клеток, ассоцииро�
ванных с экваториальным мышечным кольцом и
апикальным органом у личинок мшанки Bugula
neritina (Pires, Woollacott, 1997), но в данном слу�
чае в задачу авторов не входило исследовать про�
цесс развития, поэтому в работе представлена
только одна из стадий.

ЛИЧИНОЧНАЯ НЕРВНАЯ СИСТЕМА
И ПИОНЕРНЫЕ НЕЙРОНЫ

Описанные события раннего нейрогенеза у ши�
рокого ряда представителей разных типов Lophotro�
chozoa позволяют нам разделить самые первые диф�
ференцирующиеся клетки на две функциональные
группы, на начальных этапах развития не связанные
между собой морфологически: нейроны апикально�
го органа и ранние периферические. Апикальный
орган – “личиночный мозг” – объединяет сенсор�
ные нейроны, позволяющие личинке адаптировать
свое поведение и/или темпы развития в зависимости
от изменяющихся сигналов внешней среды. Показа�
но, что такими стимулами могут быть изменение
концентрации кислорода (Kuang, Goldberg, 2001;
Kuang et al., 2002) или химические вещества, выделя�
емые голодными взрослыми особями, занимающи�
ми сходную экологическую нишу (Воронежская, Ха�
барова, 2003; Voronezhskaya at al., 2004).

Наряду с этим богатый варикозами апикальный
нейропиль является местом выброса нейромедиато�
ров (Lacalli, 1984; Kempf еt al., 1997). Градиент этих
веществ в теле личинки может служить для навига�
ции отростков других нервных клеток. Косвенно
указывают на такую функцию нейропиля апикаль�
ного органа наши эксперименты по повышению
уровня серотонина в личинке на ранних стадиях раз�

вития. Если инкубировать трохофоры Platynereis в
предшественнике серотонина (5�гидрокситрипто�
фане), то концентрация медиатора возрастает только
в серотонинергических клетках и формирование
нервной системы идет нормально. Если же инкуби�
ровать трохофору в самом серотонине (что приводит
к полному нивелированию концентрационного гра�
диента внутри личинки), то существенно нарушается
конфигурация формирующейся нервной системы, а
вместо четких, ограниченных по числу стволов воз�
никают множественные беспорядочные ветвления и
личинка погибает (Nezlin еt al., 2010).

Итак, хотя отростки нейронов апикального орга�
на и могут неким образом участвовать в навигации
аксонов других растущих нейронов, морфологиче�
ски они чаще всего формируют компактный нейро�
пиль и не проецируются далеко от апикальной обла�
сти. Нет никаких указаний на то, что аксоны каких�
либо других клеток следуют вдоль отростков апи�
кальных нейронов. Следовательно, нейроны апи�
кального органа не могут считаться пионерными.
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Рис. 6. Схема формирования нервной системы в онтоге�
незе Phyllodoce: (�, ) – FMRF�амид� и серотониним�
мунорективные нервные элементы соответственно.
а–в – трохофора сразу после вылупления, развитая и ак�
тивно плавающая и питающаяся соответственно; г – ли�
чинка незадолго до метаморфоза (по: Voronezhskaya et al.,
2003, с изменениями). 
ОpК – околоротовое кольцо, ПтН – нерв прототроха,
ост. обозначения см. на рис. 1, объяснения см. в тексте. 
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Ранние периферические нейроны отличаются по
многим признакам у представителей разных групп
Lophotrochozoa. Они расположены в разных обла�
стях тела личинки: в претрохальной (хитон, мидия),
построхальной (пресноводные и морские гастропо�
ды, полихеты, немертины) или экваториальной (по�
лихеты, немертины). Они иммунореактивны к раз�
ным нейрональным маркерам: только к FMRF�ами�
ду (гастроподы и двустворчатые моллюски);
FMRF�амиду одновременно с серотонином (хитон,
платинереис); только к серотонину (платинереис,
немертины; часть нейронов к серотонину, а часть – к
FMRF�амиду (филлодоце). Трудно предположить
единое происхождение этих клеток, а следовательно,
под большим вопросом находится и их гомологич�
ность. Однако все они имеют несомненное функци�
ональное сходство – их конусы роста первыми про�
кладывают путь, следуя по сложной, характерной для
каждого вида траектории (вероятно, как и у насеко�
мых, используя некие опорные клетки и имеющиеся
градиенты), и маркируют таким образом контур де�
финитивной нервной системы. В формирующихся
ганглиях нейроны начинают экспрессировать меди�
аторы, когда конус роста ранней клетки достигнет
области соответствующего ганглия, и посылают свои
аксоны вдоль отростков ранних клеток. Сами ранние
клетки не входят в состав формирующихся ганглиев
и чаще всего погибают после завершения метамор�
фоза. Такие черты позволяют нам с полным правом
считать эту группу ранних периферических нейро�
нов пионерными. 

ПИОНЕРНЫЕ НЕЙРОНЫ
И ДЕФИНИТИВНАЯ НЕРВНАЯ СИСТЕМА

В отличие от членистоногих (Ecdysozoa) у Lo�
photrochozoa пионерные нейроны маркируют не пе�
риферическую, а центральную нервную систему.
Клетки�предшественники, мигрирующие из эпите�
лиальных пролиферативных зон, начинают экспрес�
сировать специфические нейрональные маркеры
только после того, как достигнут определенных мест,
внешне обозначенных поворотами и ветвлениями
отростков пионерных нейронов. Появляющиеся у
центральных нейронов аксоны на начальных этапах
своего роста всегда следуют по пути, обозначенному
пионерными отростками. В настоящее время нет
данных, позволяющих предположить, что играет бо�
лее значимую роль для дифференцировки нейронов
центральных ганглиев – непосредственный контакт
с аксоном пионерного нейрона или какие�то свой�
ства микроокружения области, в которую мигриро�
вала клетка, и что именно на поверхности пионерно�
го аксона делает его предпочтительным адгезивным
субстратом для прорастающих отростков дефини�
тивных нервных клеток.

Полученные на личинках разных трохофорных
животных морфологические данные однозначно де�
монстрируют, что формирование ганглиев во всех
исследованных случаях происходит в морфологиче�

ской связи с пионерными нейронами. Более того,
изменение конфигурации отростков таких нейронов
в процессе развития позволяет проследить онтогене�
тические события, характерные для конкретной
группы. Так, некоторые гастроподы во взрослом со�
стоянии имеют билатерально�симметричную нерв�
ную систему, без хиазматического перекреста висце�
ральных коннектив. Если проследить изменение
траекторий аксонов пионерных нейронов при разви�
тии личинки, то можно увидеть торзионный и детор�
зионный процессы, а также следующую за ними
концентрацию ганглионарного кольца вокруг эзо�
фагуса. Это было показано у заднежаберного мол�
люска Aplysia (Dickinson et al., 2000), пульмонаты
Lymnaea (Voronezhskaya, Elekes, 2003), ценогастропо�
ды Trichotropis (Page, 2003). Кроме того, выявление
пионерных отростков позволяет доказать парность
вентральных стволов сипункулид (Wanninger et al.,
2005; Kristof et al., 2009), а также изначальную сегмен�
тированность эхиурид и сипункулид (Hessling, West�
heide, 2002; Kristof et al., 2009).

Таким образом, в развитии личинок трохофорных
животных выделяются три четких нейрональных
паттерна: система пионерных нейронов, возникаю�
щая чуть позже собственно личиночная нервная си�
стема (дегенерирующая при метаморфозе) и дефи�
нитивная нервная система, возникающая после ме�
таморфоза. Собственно функции регуляции
поведения личинки несут только личиночные ней�
роны. Их удаление не влияет на процесс формирова�
ния дефинитивной нервной системы, однако суще�
ственно изменяет способность личинки реагировать
на внешние стимулы, например на сигнал к мета�
морфозу (Hadfield et al., 2000) или снижение уровня
кислорода (Kuang, Goldberg, 2001). 

Экспериментальных данных о том, участвуют ли
пионерные нейроны в регуляции поведения личин�
ки, в настоящее время нет. По аналогии с пионерны�
ми нейронами насекомых мы можем предположить,
что они не являются “истинными” нейронами, а вы�
полняют главным образом морфогенетическую
функцию. 

РАЗНООБРАЗИЕ 
ИЛИ ОГРАНИЧИВАЮЩИЙ ФАКТОР?

Так являются ли пионерные нейроны основой
разнообразия нервных систем взрослых животных
или, наоборот, служат ограничивающим фактором? 

С одной стороны, механизм, при котором клет�
ки�предшественники нейронов центральных ган�
глиев мигрируют в места, промаркированные аксо�
нами пионерных нейронов, может служить основой
для эволюционной лабильности дефинитивных ней�
ральных структур. Учитывая, что конус роста пио�
нерного нейрона прокладывает путь в теле личинки,
ориентируясь по химическим градиентам и, вероят�
но, опорным клеткам (морфогенетическому полю),
можно представить, что смещение какой�либо ре�
перной точки приведет к изменению морфологии
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нервных структур. В наших экспериментах наруше�
ние градиента серотонина внутри тела личинки при�
водило к беспорядочному ветвлению аксонов пио�
нерных нейронов и отсутствию закладок дефини�
тивной нервной системы, однако личинка сохраняла
способность двигаться.

Закрепленное генетически смещение траектории
отростка пионерного нейрона или изменение ветв�
ления или поворота, которое приводит к смещению
места формирования ганглия, могут быть подхваче�
ны естественным отбором, в отдельных случаях ста�
новясь заметным макроэволюционным трендом. И,
действительно, когда места ветвлений и поворотов
пионерных отростков сосредоточены в определен�
ной части тела (например, в голове, как у Lymnaea и
Aplysia), центральные ганглии располагаются ком�
пактной группой; дефинитивной нервной системе
свойственна централизация, характерная для живот�
ных с подвижным образом жизни. В случае, когда
пионерные отростки имеют малое число поворотов и
ветвлений, равномерно распределенных по телу ли�
чинки, формируется нервная система с рассредото�
ченными ганглиями (как, например, у Mytilus), ха�
рактерными для ведущих малоподвижный или сидя�
чий образ жизни Bivalvia. При этом строение чисто
личиночной структуры, которой является апикаль�
ный орган, у гастропод и двустворок сходно. Между
описанными крайними вариантами у моллюсков
можно найти ряд промежуточных форм. Так что нам
остается только согласиться со словами Гарштанга:
“онтогенез не рекапитулирует филогенез − он его со�
здает” (Garstang, 1922).

С другой стороны, формирование ганглиев цен�
тральной нервной системы взрослого животного об�
лигатно детерминировано контурами, созданными
отростками пионерных нейронов. Это подтвержда�
ется тем, что, по данным сравнительной морфоло�
гии, центральные ганглии ни в одном случае не были
обнаружены вне анатомической связи с пионерны�
ми отростками. Расположение тел этих нейронов
или их количество, скорее всего, не влияет на морфо�
логию нервной системы. Что мы и видим на примере
личинок различных групп трохофорных животных,
когда при значительном разнообразии пионерных
нейронов в процессе нейрогенеза сначала всегда воз�
никают два вентральных ствола, но не один или три,
а церебральные и педальные ганглии формируются
как парные образования. У всех исследованных по�
лихет личиночная нервная система существенно раз�
личается в зависимости от образа жизни и типа пита�
ния личинки. Однако пионерные нейроны маркиру�
ют поразительно схожий паттерн: два вентральных
ствола, переходящих в околоротовые коннективы,
нерв прототроха и околоротовое кольцо. Это хорошо
согласуется со сравнительно малым разнообразием
типов строения нервной системы взрослых полихет.

Наиболее важным нам представляется функцио�
нальное приспособительное значение пионерных
нейронов личинок трохофорных. Описанный выше

тип закладки позволяет сместить момент формиро�
вания позиционных градиентов, определяющих
морфологию дефинитивной нервной системы, на
более ранние стадии. При метаморфозе происходит
быстрый переход от одной жизненной формы к дру�
гой, сопряженный с принципиальными изменения�
ми типа локомоции и питания. К этому моменту
нейрональные центральные генераторы, активность
которых лежит в основе соответствующих программ,
должны быть уже сформированы, причем в опреде�
ленных ганглиях. Маркирование нервной системы
на ранних стадиях развития позволяет начать заклад�
ку нейронных систем генераторов в изоляции от по�
веденческих программ, реализуемых нервной систе�
мой личинки. Тогда в момент метаморфоза быстрая
перестройка функциональных связей нервной си�
стемы и координируемых ею органов происходит с
минимальной потерей приспособленности.

Таким образом, пионерные нейроны являются
одним из интегральных механизмов, которые явля�
ются эволюционным приспособлением, позволяю�
щим осуществлять чередование разных форм в жиз�
ненном цикле. С одной стороны, этот механизм ле�
жит в основе значительного разнообразия в строении
нервных систем у разных представителей группы
трохофорных животных, а с другой – служит факто�
ром, определяющим консервативность общего пла�
на строения их дефинитивной нервной системы.

Автор выражает глубокую благодарность всем
коллегам, в соавторстве с которыми были опубликова#
ны оригинальные работы, на основании которых напи#
сана эта статья. 
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Abstract—In a case study on development of larvae of Trochozoa species of different systematic positions, it was
shown that peripheral neurons differentiated firstly. According to the characters of early peripheral neurons, in partic�
ular their localization in parts that differed from known zones of appearance of central ganglia, the difficult periphery
of processes used as a “frame” by differentiated neurons of definitive nervous system, and transient expression of spe�
cific markers, it is reputed that these cells are pioneer. On the one hand, pioneer neurons are the bottleneck of mor�
phogenesis diversity in late stages of development which prepare, in early larvae, the framework of the further central
nervous system. On the other hand, navigation and marking using pioneer neurons can be a mechanism of evolution�
ary lability of definitive neural structures. Functional adaptive significance of pioneer neurons of larvae of Trochozoa
animals, probably, is in the maintenance of a fast change from larvae life�form to adult life�form in metamorphosis
that decreases the time of animals at intermediate stages of morphogenesis, which are associated with a dramatic fall
in adaptation.
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