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Нейруляция – процесс формирования
нервной трубки

Врожденные дефекты являются основной
причиной детской смертности в возрасте до года
(Petrini et al., 2002). Существенный вклад в эту
грустную статистику вносят дефекты нервной
трубки (ДНТ). Как правило, ДНТ возникают
вследствие аномальной нейруляции и относятся
к наиболее частым врожденным дефектам (1–2 на
1000 новорожденных). Эти цифры варьируют в
разных странах (Copp et al., 2003; Wallingford et al.,
2013). Как правило, статистика учитывает только
наиболее ярко выраженные ДНТ и в том числе
анэнцефалию, эненцефалию, краниорашишки+
тис (craniorachischisis) и раздвоение позвоночника
(spina bifida). Что же касает скрытых дефектов как
правило выражающихся в расширении полости
центрального канала спинного мозга, то оказа+
лось, что они также влияют на качество жизни па+
циентов. До внедрения диагностики нервной
трубки с помощью метода магнитно+резонансной
томографии (МРТ) многие из этих случаев оста+
вались незамеченными. Поскольку эти дефекты
выражены относительно слабо, в своем большин+
стве они, вероятно, представляют варианты из+
вестных ДНТ. Возможно, часть этих нарушений
возникают вследствие нарушения событий, кото+

рые имеют место после закрытия (или кавитации)
нервной трубки. 

Как изменялось определение нейруляции… 

Нарушения нейруляции интересовали иссле+
дователей во все времена. Так закрытие нервной
трубки было детально описано Колликером в
1861 г. и Гиссом в 1874 г. (Kolliker, 1861; His, 1974;
Obladen, 2011). Согласно Карфункелю (Karfunkel,
1974), С.О. Джэкобсон в 1962 г. определил нейру+
ляцию как серию событий, которая приводит к
закрытию нервной пластинки и формированию
нервной трубки, а затем слиянию латеральной эк+
тодермы по дорсальной средней линии. Вслед за
ним Карфункель (1974) предложил вероятно наи+
более краткое и вместе с тем наиболее широкое
определение нейруляции, как “процесс форми+
рования нервной трубки”. При обсуждении ней+
руляции у цыплят Колас и Шоэнвольф (Colas and
Schoenwolf, 2001) предложили рассматривать
нейруляцию как процесс развития, который при+
водит к сворачиванию плоского слоя эпителиаль+
ных клеток в вытянутую трубку. Эти же авторы
четко определили четыре стадии первичной ней+
руляции на тканевом уровне: формирование
нервной пластинки, приобретение ею определен+
ной формы, изгибание нервной пластинки и за+
крытие нервной бороздки. И, тем не менее, не+
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смотря на длительную историю исследования
процесса нейруляции, фундаментальные меха+
низмы, действующие в процессе закрытия нерв+
ной трубки, а равно и дефекты этого процесса,
исследованы недостаточно.

Типы нейруляции

Итак, по современным представлениям ней+
руляция у всех видов животных начинается с
нервной пластинки и заканчивается нервной
трубкой. Что же касается событий между этими
двумя состояниями, то у разных видов морфоло+
гия этого процесса существенно различается и
может быть разделена на первичную и вторичную
нейруляцию. Первичная нейруляция, описанная
при формировании передней части нервной труб+
ки у птиц и млекопитающих характеризуется
формированием, поднятием и слиянием нервных
валиков (Copp et al., 2003; Colas and Schoenwolf,
2001). В отличие от этого, вторичная нейруляция
начинается с миграции клеток нервной пластин+
ки к средней линии, что приводит к ее утолще+
нию и формированию нервного киля с последую+
щей трансформацией его в нервный стержень,
который в дальнейшем претерпевает кавитацию и
превращается в нервную трубку. Вторичная ней+
руляция наблюдается при формировании задней
части нервной трубки млекопитающих, где после
закрытия заднего нейропора (Е9.5–10.0) первич+
ная нервная трубка вытягивается в каудальном
направлении и нейроцель (примитивная полость
нервной трубки) формируется за счет кавитации
посредством удлинения предсуществующей по+
лости первичной нервной трубки (Naidich et al.,
1984; Nievelstein et al., 1993; Schoenwolf, 1984). Та+
кой же тип нейруляции описан у костистых рыб,
таких как медака и данио (Strahle and Blader, 1994).

И потому не следует удивляться тому обстоя+
тельству, что в переходной зоне между передней и
задней частями нервной трубки у млекопитаю+
щих нейруляция проходит по типу промежуточ+
ному между первичной и вторичной нейруляци+
ей, который напоминает нейруляцию у амфибий
и хрящевых рыб (Detlaff et al., 1993; Wallingford
et al., 2013; Васецкий С.Г., личное сообщение).
Например, у аксолотля нервная пластинка сперва
утолщается, как у костистых рыб, но не полно+
стью так что нервный киль не формируется, а
утолщенная нервная пластинка сворачивается в
нервную трубку. Это приводит к тому, что нейро+
цель возникает в более дорсальном (по сравне+
нию с птицами) положении. 

Было бы полезно провести более детальный
анализ нейруляции как в промежуточной зоне у
млекопитающих, так и у видов с промежуточным
типом нейруляции и сравнить его детали на моле+
кулярном уровне с тем, что известно в отношении
первичной и вторичной нейруляции. Ведь неко+

торые авторы полагают, что первичная и вторич+
ная нейруляции отличаются довольно существен+
но. Эти соображения находят косвенное подтвер+
ждение в результатах анализа формирования
осевых структур у данио, где было показано, что
дорсальная мезодерма дает начало нотохорду и
сомитам туловища, а вентральная мезодерма –
сомитам хвоста (Agathon et al., 2003). С учетом ин+
дуктивных взаимодействий между нервной пла+
стинкой и латеральной мезодермой можно ожи+
дать, что дорсальная и вентральная мезодерма от+
личаются своим молекулярным содержимым и
генерируют несколько отличный набор индукто+
ров, эффект которых на события нейруляции
вдоль передне+задней оси отличается. И все же
даже, несмотря на то, что формирование перед+
ней и задней нервной трубки различается как
морфологически так и в какой+то степени на мо+
лекулярном уровне, процесс нейруляции в целом
осуществляется согласно общим правилам морфо+
генеза, которые в свою очередь зависят от общих
биофизических детерминантов определяющих
форму клеток и органов (Beloussov and Lakirev,
1991; Colas and Schoenwolf, 2001). В частности, не+
давний прогресс в понимании нейруляции про+
демонстрировал эволюционный консерватизм
молекулярных и клеточных механизмов, лежа+
щих в основе обоих типов нейруляции (см. обзор,
Solnica+Krezel, 2006; Wada and Okamoto, 2009).

Необходимо отметить, что у млекопитающих
переход от первичной к вторичной нейруляции
происходит по мере того, как постепенно умень+
шается масса нервной ткани. Кстати, разница в
размерах нервных валиков и их постепенное
уменьшение в передне+заднем направлении не
осталась незамеченной. Полагают, что именно
это обстоятельство лежит в основе различий в то+
пологии нейруляции на разных уровнях вдоль пе+
редне+задней оси тела у одного и того же живот+
ного (Colas and Schoenwolf, 2001). И потому воз+
можно не случайно то обстоятельство, что
вторичная нейруляция у млекопитающих имеет
место в задней части тела, где масса нервной тка+
ни значительно меньше, чем в передней. Подоб+
ные аргументы можно привлечь к анализу нейру+
ляции у рыб, где у видов с большими яйцеклетка+
ми нейруляция более напоминает этот процесс у
амфибий, а уменьшение размеров яйцеклетки
коррелирует с переходом ко вторичной нейруля+
ции, как у данио (Dettlaff et al., 1993; Strahle and
Blader, 1994; Papan and Campos+Ortega, 1999;
Korzh et al., 1993; Korzh, 1994; Kimmel et al., 1995). 

Существенно также и то, как происходит за+
крытие нервной трубки у разных видов животных
(Copp et al., 2003). У млекопитающих нервные ва+
лики замыкаются прежде всего на уровне продол+
говатого мозга и далее этот процесс распростра+
няется каудально и рострально (закрытие 1). Ме+
сто закрытия 2, которое у мышей находится на
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границе переднего и среднего мозга, у различных
линий мышей варьирует, а у человека закрытие 2
вообще отсутствует. Еще один участок смыкания
нервных валиков у мышей и человека находится
на уровне переднего мозга, откуда этот процесс
распространяется в каудальном направлении (за+
крытие 3). По понятным причинам описание со+
бытий нейруляции у человека остается неполным
и противоречивым. Следствием этого является
весьма осторожный подход к интерпретации па+
тологии нейруляции человека на основании дан+
ных полученных на других видах и прежде всего
на мышах (см. обзор O’Rahilly and Muller, 2002;
Padmanabhan, 2006). И это несмотря на то, что ис+
следования нейруляции на мышах основаны на
анализе мутантов, который внес существенный
вклад в понимание молекулярных механизмов
нейруляции. Вместе с тем прежде чем переносить
эти представления на нейруляцию у человека бы+
ло бы желательно, чтобы результаты, полученные
на мышах, были подтверждены данными экспе+
риментального анализа нейруляции у других ви+
дов животных. В частности существенный вклад в
современные представления о молекулярных ме+
ханизмах этого процесса был внесен исследова+
ниями нейруляции у рыб и амфибий (Wallingford,
2006, 2013; Lowery and Sive, 2004). А поскольку у
человека проявление мутаций может иметь видо+
специфический характер, ограничение исследова+
ний нейруляции анализом этого процесса у грызу+
нов может оказаться весьма недальновидным. 

В частности анализ нейруляции у видов с
внешним оплодотворением делает возможным
прямое наблюдение этого процесса. Так, напри+
мер, нейруляция у амфибий (тритона и ксенопуса)
была документирована in vivo с использованием
видеосъемки (Wallingford and Harland, 2002; http://
www.sdbcore.org/object?ObjectID=266; Wallingford,
2005; http://www.bio.utexas.edu/faculty/wallingford/
Movies/ax6.mov; см. также фильм Дэвида Шука
http://faculty.virginia.edu/shook/ShowMovies/Xeno+
pus_Gastrulation.mov). Эти фильмы демонстриру+
ют, что у амфибий также как у млекопитающих
нервные валики смыкаются сперва в районе про+
межуточного мозга и далее нервная трубка замы+
кается в обоих направлениях. Следовательно, у
амфибий имеет место закрытие 1. А поскольку
для наблюдения закрытия 3 необходимы иные
проекции, в настоящее время вопрос о наличии
закрытия 3 у амфибий остается открытым. Что же
касается нейруляции у костистых рыб, то имею+
щиеся видеофильмы или недостаточно контраст+
ны или будучи выполнены на трансгенных эм+
брионах экспрессирующих флуоресцентные бел+
ки иллюстрируют только определенные детали
нейруляции (Geldmacher+Voss et al., 2003). Оста+
ется только сожалеть об отсутствии таких филь+
мов поскольку данио и медака также как и мышь
позволяют эффективно применять к анализу про+

цессов развития мутационный анализ. Вероятно,
следует подумать о создании трансгенных линий
данио специально для наблюдения нейруляции.
Для этого можно было бы объединить различные
трансгенные линии и создать композитных жи+
вотных экспрессирующих несколько трансгенов.
Перспективным для этой цели представляется
также использование новых методов микроско+
пии таких, как например, микроскопия с освеще+
нием в одиночной плоскости (single plane illumi+
nation microscopy, SPIM; см. обзор, Корж и Во+
ланд, 2012; Huisken and Stainier, 2009).

Может оказаться весьма продуктивной попыт+
ка использования данио в качестве модели нейру+
ляции в каудальном участке нервной трубки мле+
копитающих, где также имеет место вторичная
нейруляция. В этом участке нарушения нейруля+
ции вызывают spina bifida. Хотя события нейруля+
ции в этом участке изучались на цыплятах и мы+
шах, их механизм изучен недостаточно и в частно+
сти понимание генетического контроля требует
дальнейших исследований (Gofflot et al., 1997;
Muller and O’Rahilly, 2004). Это еще раз подчерки+
вает необходимость применения комплементар+
ного подхода в изучении нейруляции на модель+
ных животных (Wallingford et al., 2013). 

Факторы нейруляции

Уже шла речь о том, что несмотря на явные
морфологические отличия оба типа нейруляции
зависят от сходных общих детерминант и в том
числе биофизических параметров определяющих
форму и действующих в эпителиальных зачатках.
Таковыми являются поверхностное натяжение
возникающее вследствие клеточной адгезии, гра+
витации, вязкости и эластичности (Newman and
Comper, 1990; Foty et al., 2004; Forgacs et al., 1998;
см. Colas and Schoenwolf, 2001). На клеточном
уровне нейруляция зависит от давления извне на
латеральный участок нервной пластинки, кото+
рое возникает вследствие пролиферации клеток
мезодермы подстилающих эту часть нервной пла+
стинки. В этой связи особый интерес представля+
ют попытки связать мутации генов, принимаю+
щих участие в этом процессе, с ДНТ у человека.
Мальформация Киари 1 типа (МК1) считается
врожденной патологией формирования нервной
трубки, связанной с расширением центрального
канала по типу сирингомиэлии (см. ниже; Селез+
нева и др., 2003; Barry et al., 1957; Gardner and
Goodall 1950; Sarnat, 2008), Недавно была проана+
лизирована связь МК1 с 58 генами участвующи+
ми в формировании параксиальной мезодермы и
оказалось, что по крайней мере мутации трех ге+
нов (CDX1, FLT1 and ALDH1A2) связаны с этим
дефектом (Urbizu et al., 2013). В частности,
ALDH1A2 участвует в регуляции метаболизма ре+
тиноевой кислоты (РК), которая в свою очередь
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тесно связана с конвергентным удлинением тела
в процессе гаструляции (Kam et al., 2013); CDX1
взаимодействует с РК (Langerke et al., 2011); FLT1
регулирует клеточную полярность и подвижность
посредством активации PI3K, MAPK/ERK, ACT1
сигнальных каскадов (Wang et al., 2011). 

Важную роль в нейруляции выполняют внут+
ренние факторы и прежде всего апикальная кон+
стрикция и клеточная пролиферация в нервной
трубке (Bohme, 1988; Copp et al., 2003). Апикаль+
ная констрикция происходит за счет сокращения
Ф+актина (см. обзор, Sawyer et al., 2010). Совсем
недавно было показано, что в процессе апикаль+
ной констрикции важную роль выполняет эндо+
цитоз посредством которого удаляется избыток
мембраны возникающий при сокращении акто+
миозина у апикальной поверхности клеток (Lee
and Harland, 2010). 

Все те же внутренние факторы продолжают
действовать и после закрытия (или кавитации)
нервной трубки. К ним присоединяется еще один
фактор, а именно постоянное увеличение числа
аксонов в вентро+латеральной нервной трубке со+
здающее дополнительное давление на клеточную
территорию нервной трубки и способствующее
редукции нейроцеля на поздних стадиях нейруля+
ции (Bohme, 1988; Kondrychyn et al., 2013). 

К настоящему времени выявлены несколько
молекулярных регуляторов апикальной кон+
стрикции, клеточной пролиферации и аксоноге+
неза и в том числе Shroom3, Abl/Arg, Rap1, Rho
киназа (Rock), Mena/Vasp, MARCKS, миозин IIB.
Эти белки связывают нейруляцию с сократитель+
ным цитоскелетом (Haigo et al., 2003; Hildebrand
and Soriano, 1999; Hildebrand et al., 2005; Kinoshita
et al., 2008; Koleske et al., 1998; Menzies et al., 2004;
Nishimura and Takeichi, 2008; см. обзор Sawyer
et al., 2010). Эти белки сохраняют активность и
после закрытия нервной трубки, т.е. в процессе
превращения примитивной полости нервной
трубки (нейроцеля) в центральный канал, кото+
рое происходит параллельно с интенсивным рас+
тяжением клеток покровной пластинки нервной
трубки (Sevc et al., 2009; Kondrychyn et al., 2013).
Эти наблюдения дают основания полагать, что
нейруляция не заканчивается в момент закрытия
(или кавитации) нервной трубки.

Нарушение регуляции генов экпрессирую+
щихся в покровной пластинке прерывает их кон+
такт с центральным каналом и вызывает дефор+
мацию последнего (Kondrychyn et al., 2013). Мож+
но полагать, что этим неприятности только
начинаются. Отсутствие контакта покровной
пластинки с центральным каналом не может не
нарушать передачу морфогенетических сигналов
из покровной пластинки, а это в свою очередь ве+
роятно приведет к нарушению дифференцировки
нейральных клеток. Более того, изменение фор+
мы центрального канала также может повлечь за

собой нарушение циркуляции спинно+мозговой
жидкости с далеко идущими последствиями, как,
например, болезни выражающиеся в преждевре+
менной дегенерации нервных клеток (Johanson
et al., 2008).

Завершение нейруляции

Представляется, что для начала дискуссии о
том, какое событие считать концом нейруляции,
наиболее подходящим является лаконичное опре+
деление этого процесса Карфункелем (1974) со+
гласно которому нейруляция завершается форми+
рованием нервной трубки. Следовательно, необ+
ходимо определить тот момент, когда завершается
формирование нервной трубки. В этом контексте
необходимо рассмотреть два обстоятельства о ко+
торых уже шла речь. Первое из них – слияние
нервных валиков, которое у видов со вторичной
нейруляцией соответствует кавитации. С учетом
того, что у млекопитающих и амфибий этот про+
цесс развивается постепенно, в реальном време+
ни он занимает некоторое время. Следовательно,
можно говорить о “периоде” слияния нервных
валиков. Второе – более поздний период соответ+
ствует завершению превращения примитивного
просвета нервной трубки (нейроцеля) в централь+
ный канал. 

Здесь необходимо упомянуть, что после слия+
ния нервных валиков и закрытия нервной трубки
движущие силы нейруляции продолжают дей+
ствовать. Продолжается процесс апикальной
констрикции, который прежде всего зависит от
сокращения Ф+актина, идет пролиферация ней+
ральных клеток, нарастает число аксонов (Bo+
hme, 1988; Copp et al., 2003, Sawyer et al., 2010).
Эти факторы ответственны за превращение ней+
роцеля в центральный канал и морфогенез сиг+
нальных центров нервной трубки – покровной и
донной пластинок (Snow et al., 1990; Sevc et al.,
2009; Kondrychyn et al., 2013). У данио начало
удлинения покровной пластинки совпадает с вы+
луплением, что соответствует завершению эм+
бриогенеза. А завершение морфогенеза покров+
ной пластинки и центрального канала как у ко+
стистых рыб так и у млекопитающих приходится
на период раннего постнатального развития (Li
et al., 2009; Kondrychyn et al., 2013). Поскольку
движущие силы нейруляции продолжают дей+
ствовать и после закрытия нервной трубки, мож+
но предположить, что нейруляция закрытием
нервной трубки не заканчивается. Возможно, ней+
руляция завершается формированием централь+
ного канала? Ведь этим событием завершается
наиболее активная фаза морфогенеза нервной
трубки. На этом этапе наблюдается прекращение
сокращения Ф+актина вследствие апикальной
констрикции, существенно замедляется удлине+
ние клеток покровной пластинки. Что же касает+
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ся клеточной пролиферации и формирования ахо+
нов, то эти процессы продолжаются и позже, а сле+
довательно они характерны не только для периода
нейруляции и имеют более общий характер.

Таким образом, нейруляцию можно разделить
на два основных этапа. Ранняя нейруляция завер+
шается закрытием нервной трубки, а поздняя
нейруляция начинается после этого периода и за+
вершается формированием центрального канала.
Этот последний процесс происходит параллельно
с удлинением клеток покровной пластинки, де+
лая эти клетки удобным маркером формирования
центрального канала (рисунок). По его заверше+
нии удлинение клеток покровной пластинки рез+
ко замедляется, но, тем не менее, продолжается
ввиду постоянного роста нервной трубки до той
поры, пока процесс роста всего организма про+
должается как таковой. 

Патология нейруляции у модельных животных

Анализ аномального развития нервной трубки
уже с самого начала привел в появлению двух тео+
рий объясняющих причины ДНТ. Одна из них
была предложена еще до того, как был описан
процесс нейруляции. В 1769 г. Моргани, работы
которого положили начало патологии, предло+
жил, что нервная трубка может открыться из+за
избыточного давления спинномозговой жидкости

(Morgagni, 1769). А после того как нейруляция бы+
ла описана Колликером и Гиссом, была предложе+
на идея о том, что ДНТ возникают вследствие на+
рушения слияния нервных валиков (von Reckling+
hausen, 1886; Padmanabhan, 2006; Van Allen et al.,
1993). Далее эти идеи в разных вариациях исполь+
зовались для описания закрытия нервной трубки
у разных видов животных и в том числе человека.
С началом молекулярной эры к анализу механиз+
мов нейруляции привлекли генетический анализ
и к настоящему времени у мышей охарактеризо+
ваны более 200 генов, мутации которых вызывают
дефекты нервной трубки (Harris and Juriloff,
2010). Однако не все эти гены связаны с ДНТ че+
ловека, что служит хорошей иллюстрацией видо+
специфической вариации молекулярной про+
граммы нейруляции. Несмотря на это мутации
многих генов регулирующих несколько эволюци+
онно консервативных сигнальных каскадов (на+
пример, неканонический Wnt) или процессов
(например, клеточная полярность, конвергент+
ное удлинение, цилиогенез) вызывают наруше+
ние нейруляции как у млекопитающих так и у ко+
стистых рыб (Wallingford et al., 2013; Wada and
Okamoto, 2009). В частности у данио нарушения
нейруляции связаны с нарушением функции од+
ной из Na/K+ATPas (atp1a1, мутант snakehead),
N+cadherin (мутант parachute), Mypt+1 (Gutzman
and Sive, 2010), Arnt2, Claudin5a, Fibronectin (му+
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Морфогенез покровной пластинки и центрального канала в развитии костистых рыб на модели данио. а – контроль,
диаграмма поперечного среза тела эмбриона данио на уровне удлиненного желтка, 48 ч после оплодотворения; ней+
роцель еще не сократился, клетки покровной пластинки (ПП) относительно компактны, стволовые клетки (СК) на+
ходятся вблизи от ПП; б – контроль, диаграмма поперечного среза тела на уровне удлиненного желтка, 72 ч после
оплодотворения; нейроцель (НЦ) сократился и превратился в центральный канал (ЦК), клетки ПП растянулись про+
порционально сокращению НЦ и перекрыли 2/3 диаметра нервной трубки; клетки донной пластинки (ДП) тоже вы+
тянулись, но очень умеренно; в – Zic6 морфант, диаграмма поперечного среза тела на уровне удлиненного желтка, 72 ч
после оплодотворения, клетки ПП утратили контакт с ЦК и сократились сместившись дорсально, ДП сократилась
сместив ЦК и СК вентрально.
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тант natter); Pard6γb (Munson et al., 2008); несколь+
ких Zic генов (Elsen et al., 2008; Nyholm et al.,
2009). Недавно нарушение формирования цен+
трального канала было отмечено при нарушении
функции Zic6 и Rho+киназы (Rock; Kondrychyn
et al., 2013).

Патология центрального канала
у человека и животных

Повышение частоты аномального развития
нервной трубки было найдено в тех случаях, когда
беременные женщины страдали ожирением или
диабетом. С учетом того обстоятельства, что чис+
ло больных страдающих болезнями метаболизма
стремительно растет (Padmanabhan, 2006) вероят+
но следует ожидать увеличения количества паци+
ентов с разными формами ДНТ. Этот же эффект
наблюдается у беременных женщин страдающих
эпилепсией и принимающих противоэпилепти+
ческие препараты содержащие вальпроаты или
трихостатин. Эти лекарства ингибируют деацети+
лазы гистонов и вызывают эпигенетические из+
менения хроматина (Copp et al., 2003; Wallingford
et al., 2013). Вместе с тем было отмечено, что в по+
следнее время в нейрологической практике на+
блюдается снижение частоты и выраженности
ДНТ. Это может быть следствием улучшения пи+
тания и его разнообразия, а также добавками фо+
лиевой кислоты (ФК, фолат или витамин В9) в
пшеничную муку в США, Канаде, Австралии и
других странах, или же повышением эффектив+
ности контроля в период беременности практи+
куемого в Европе. 

В этом контексте хотелось бы ответить на не+
сколько вопросов. Какова судьба тех детей из
групп риска, которые были спасены от ДНТ до+
бавками ФК? Как происходило их развитие и ка+
ково состояние их здоровья в зрелом возрасте?
Каков эффект этой терапии на пул вредных мута+
ций в популяции? Если недостаток фолатов ока+
зывает влияние на несколько поколений потом+
ков (Padmanabhan et al., 2013), то какой эффект
вызывает избыток фолатов? Вероятно эти вопро+
сы еще долго будут оставаться без ответа. Ведь ни
в одной из стран, где практикуют добавки ФК,
нет долговременного мониторинга детей из групп
риска (R.J. Berry, личное сообщение), не говоря
уже о анализе последующих поколений, необхо+
димоть которой стала ясна совсем недавно. 

ФК терапия является предметом постоянной
дискуссии. В частности недавно было показано,
что нарушение метаболизма ФК у мышей оказы+
вает долговременный эффект на эпигенетиче+
ском уровне выявляемый даже через пять поколе+
ний (Padmanabhan et al., 2013). Эти результаты
позволяют предположить, что повышенный уро+
вень ФК также вызывает эпигенетические эф+
фекты. А потому увеличение дозы ФК в пище

здоровых беременных женщин может оказаться
не столь уж безобидным с учетом того обстоятель+
ства, что ФК стимулирует клеточную пролифера+
цию и потенциальные долговременные побочные
эффекты этого воздействия до сих пор исследова+
ны не в полной мере (Wallingford et al., 2013). Неко+
торое подтверждение эти соображения получили в
данных по влиянию добавок ФК на срок беремен+
ности. В исследовании проведенном недавно в
Норвегии было показано, что прием добавок со+
держащих ФК более чем за 8 недель до зачатия
повышает вероятность преждевременного рожде+
ния ребенка (Sendpiel et al., 2013). 

Патология ранней нейруляции приводит к яр+
ко выраженным и легко детектируемым морфо+
логическим признакам. Что же касается слабо
выраженных форм ДНТ, которые в частности мо+
гут быть следствием патологии поздней нейруля+
ции, то здесь внешние признаки практически не
выражены и надежная статистика отсутствует.
Однако можно думать, что такие формы ДНТ не
только встречаются значительно чаще, чем ост+
рые формы ДНТ, но и сохраняются в популяции.
Такие нарушения представленые в виде локали+
зованного расширения центрального канала со+
провождаются диссоциированной хронической
болью и нарушением чувствительности кожи к
температурным воздействиям. Их диагносциру+
ют как гидромиэлию (hydromyelia) или сиринго+
миэлию (syringomyelia) или идиопатическую си+
рингомиэлию (idiopathic syringomyelia). Не вни+
кая в историю терминологической путаницы,
здесь достаточно отметить несколько попыток
определить эти состояния более строго (Jinkins
and Sener, 1999; Milhorat, 2000; Roser et al., 2010). В
частности в более поздней из этих работ (Roser
et al., 2010) сирингомиэлия определяется как бо+
лее серьезное состояние включающее “аномалию
нервной трубки у основания черепа, и в том числе
мальформацию Kиари, сращение нервной трубки
с окружающими тканями, раздвоение позвоноч+
ника (открытая и закрытая формы), субарахнои+
дальные цисты, опухоли спинного мозга, сколиоз
в тяжелой форме, травму спины записанную в ис+
торию болезни, состояние после менингита, лю+
бую форму хирургии спинного мозга, а также
пердуральную анестезию”. Расширение полости
центрального канала бывает довольно обширным
и может располагаться на протяжении 10 сегмен+
тов (Заббарова и др., 2010). В противоположность
этому гидромиэлия, как правило, преставляет со+
бой значительно менее опасное состояние харак+
теризующееся продолговатым расширением цен+
трального канала 3–5 сегментов в длину, располо+
женным в торакальной области спинного мозга.
Эти пациенты не страдают от серьезных нейроло+
гических недостатков однако испытывают рассе+
янные болевые ощущения, которые отличны от
нейропатической боли при диссоциативном син+
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дроме (Roser et al., 2010). Следовательно по срав+
нению с сирингомиэлией, гидромиэлия пред+
ставляет собой менее опасную форму расширения
центрального канала. Полагают, что гидромиэлия
может являться состоянием предшествующим си+
рингомиэлии (Roser et al., 2010). В отсутствие на+
дежной статистики о частоте гидромиэлии в попу+
ляции для грубой оценки можно воспользоваться
причинно+следственной связью гидромиэлии и
сирингомиэлии. По непонятным причинам толь+
ко у 5% пациентов с незначительными травмами
спинного мозга возможны осложнения в форме
сирингомиэлии. Не может ли это число отражать
частоту гидромиэлии в популяции? Вероятно,
обоснованный ответ на этот вопрос придется от+
ложить до тех пор пока исследования с помощью
магнитно+резонансной томографии (МРТ) не
предоставят достаточное количество данных для
проверки этой гипотезы. Механизм формирова+
ния полостей в спинном мозге все еще остается
неясным (Заббарова и др., 2010) однако можно
предполагать, что они могут быть как наслед+
ственными так и приобретенными состояниями. 

Гидромиэлия и сирингомиэлия характерны не
только для человека. Ввиду внедрения МРТ в ве+
теринарную практику эти состояния были описа+
ны также у домашних животных (лошадь, вер+
блюд, собака, кот; Sponseller et al., 2011). Показа+
но повышение частоты таких заболеваний у
определенных пород животных. Например, у спа+
ниэлей породы кавалер Король Чарльз сиринго+
миэлия является относительно частым нейроло+
гическим диагнозом (Rushbridge et al., 2006). Это
же состояние было зарегистрировано и у более
экзотических видов животных, как например, у
одного из видов оленей (Reeves’ Muntjac; Dutton
et al., 2002). Эти данные представляют еще один
аргумент в пользу сходства молекулярной про+
граммы нейруляции вне зависимости от того бло+
кируется ли центральный канал по мере взросле+
ния организма. Такой блок центрального канала
наблюдается у видов, проводящих значительную
часть времени с головой в вертикальном положе+
нии по отношению к телу, как+то человек и при+
маты, верблюд и летучие мыши, у которых голова
располагается значительно выше или ниже тела.
Центральный канал остается открытым у тех ви+
дов у которых голова расположена на уровне тела
(собака, рыбы, амфибии, грызуны; Galarza, 2002). 

Морфологические проявления нарушения
поздней нейруляции вызванные подавлением ак+
тивности Zic6 и Rho+киназы в экспериментах на
данио (рисунок) также, вероятно, следует класси+
фицировать в контексте развития представлений
о гидромиэлии и сирингомиэлии. В частности
подавление активности Zic6 и немышечного
миозина IIA (myh9) вызывает относительно не+
значительное расширение центрального канала
сходное с гидромиэлией. При ингибировании ак+

тивности Rho+киназы расширение центрального
канала охватывает более обширную область цен+
трального канала и судя по вытеканию красителя
из его полости сопровождается сиринксами
(Kondrychyn et al., 2013; наши неопубликованные
данные). Следовательно, это нарушение по мор+
фологическим признаком следует отнести к си+
рингомиэлии. Эти результаты показали, что на
молекулярном уровне гидромиэлия и сиринго+
миэлия вызваны нарушением механизмов регу+
лирующих клеточную адгезию и цитоскелет, ко+
торые лежат в основе апикальной констрикции и
ответственны за более тяжелые формы НТД. В
этой связи гидромиэлия и сирингомиэлия веро+
ятно представляют слабовыраженные формы
НТД и вызваны относительно небольшими нару+
шениями молекулярного механизма нейруляции
или нарушениями на молекулярном уровне на
стадиях поздней нейруляции. Таковые могут воз+
никать по причинам отличным от тех, что затра+
гивают раннюю нейруляцию или являться отра+
жением относительно слабых или регуляторных
мутаций генов ответственных за раннюю нейру+
ляцию (Patterson et al., 2009). 

Вероятно, по мере постепенного внедрения
ФК терапии и общего улучшения состояния здо+
ровья в развитых странах за счет более сбаланси+
рованного питания и доступности микроэлемен+
тов и витаминов слабовыраженные формы ДНТ
такие как гидромиэлия будут замещать тяжелые
формы ДНТ. Результаты подтверждающие это
предположение уже получены. Вероятно, слабо+
выраженные формы ДНТ могут возникать вслед+
ствие нарушений на молекулярном уровне на ста+
диях поздней нейруляции по причинам отлич+
ным от тех, что затрагивают раннюю нейруляцию
или являться отражением регуляторных мутаций
генов ответственных за раннюю нейруляцию. 
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Neurulation Continues: the Parade Commander Is… Apical Constriction
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Abstract—Neurulation is traditionally defined as the process of closure of the neural tube. New data have shown
that the major driving forces of neurulation continue to operate with the closure of the neural tube, at least until
the central canal of the neural tube has formed. Owing to this, the paper proposes to distinguish two periods of
neurulation. According to these notions, early neurulation corresponds to the period of closure of the neural
tube, and late neurulation corresponds to the period of formation of the central canal. Examples of neural tube
defects that affect late neurulation are discussed.

Keywords: early and late neurulation, central canal, roof plate, F+actin, Zic6, Rock, Danio rerio
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