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В структуру научной публикации традиционно
входит описание методики, включающей пред�
ставление объекта, если речь идет об эксперимен�
тальной биологической работе. При отступлении
от привычных и наиболее распространенных объ�
ектов требуется подробное описание характери�
стики нового объекта и обоснование его выбора.
Природа наделила некоторых животных такими
видовыми особенностями, что создается впечат�
ление, будто она позаботилась об их использова�
нии при изучении определенных биологических
явлений. Благодаря таким специфическим свой�
ствам некоторых представителей живого и был
осуществлен ряд прорывов в биологии. Среди
беспозвоночных животных можно перечислить
настоящие модельные объекты, приведшие к на�
учным открытиям. Достаточно назвать преслову�
тую мушку дрозофилу с ее политенными хромо�

сомами и ее значение для генетики; гигантские
нейроны моллюсков и рецепторы растяжения ра�
ка – для нейрофизиологии, муравьев и пчел – для
этологии. Цель данной публикации – привлечь
внимание к объекту, на котором имеется доволь�
но многочисленный опыт исследований.

Одним из важнейших разделов биологии раз�
вития является регенерация. В изучении принци�
пов, источников и механизмов процесса регене�
рации трудно конкурировать по объему исследо�
ваний и по вкладу с таким объектом, как плоский
червь – планария (рис. 1а, 1б, рис. 2). Планарии
наделены природой целым рядом замечательных
свойств, привлекательных для многих экспери�
ментальных задач. Далее приводится краткая ха�
рактеристика объекта. 

Планарии – низшие черви. Они широко рас�
пространены в природе, в пресных и соленых во�
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дах и на влажных почвах. Чаще встречаются виды,
длина тела которых составляет 1–3 см. Пресно�
водные планарии средних широт располагаются
на нижней стороне водных растений или камней,
избегая света. Плоское тело планарий бывает

прозрачным, бурым, почти черным, пятнистым и
покрыто слизью. Планарии занимают ключевую
позицию в эволюции животного мира. У них
впервые возникает билатеральная симметрия, у
них впервые происходит концентрация нервных

(а) (б)

Рис. 1. Пресноводные планарии. (а) – Girardia tigrina, (б) – Schmidtea mediterranea. Масштаб 1 мм. 

(б)100 µm(а) 100 µm

100 µm 100 µm(в) (г)

Рис. 2. Регенерация головного конца тела планарий G. tigrina. Имммунопозитивная окраска к нейропептиду NPF
(светло�серая окраска) в регенерирующем головном нервном ганглии планарий, темно�серая окраска демонстрирует
мускулатура тела; (а) – 1 сут, (б) – 2 сут, (в) – 4 сут, (г) – 7 сут регенерации. Масштаб 100 мкм.
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элементов в центральную нервную систему, у них
впервые выделяется парный головной ганглий
(“мозг”) в передней части тела (рис. 2в, 2г). Ввиду
отсутствия у планарий кровеносной системы,
большинство клеток связываются друг с другом и
средой с помощью сигнальных молекул или хи�
мических мессенжеров, которые синтезируются
нейронами. В нервной системе планарий обнару�
жены: серотонин, ацетилхолин, катехоламины,
ГАМК, нейропептиды и ростовые факторы
(Welsh, Williams, 1970; Тирас и др., 1975; Kabotyan�
ski et al., 1991; Maule et al., 1994; Johnston et al.,
1995; 1996; Eriksson, Panula, 1994; Reuter et al.,
1995; Nishimura et al., 2007; Cebria et al., 2002, Ce�
bria, 2008; Kreshchenko et al., 2008; Kreshchenko,
Tolstenkov, 2012). 

Планарии относятся к семейству трехветви�
стокишечных. Их кишечник состоит из трубки,
стенка которой состоит из одного слоя клеток.
При принятии пищи стенки клеток естественным
образом разрушаются, а по окончании пищеваре�
ния клетки естественным образом восстанавли�
ваются, являя собой одну из свойственных плана�
риям моделей физиологической регенерации. Та�
кое поведение кишечника обеспечивает две его
функции: пищеварение и распределение пита�
тельных веществ (Sheiman, Sakharova, 1974; Sa�
kharova, Sheiman, 1977).

Планарии – гермафродиты и размножаются
половым путем. Но есть виды и расы, которые
размножаются бесполым путем, простым отделе�
нием хвостового фрагмента перетяжкой тела в
“зоне деления”. Из двух половинок планарий вос�
станавливаются два новых полноценных организ�
ма. Это еще одна естественная модель регенерации
планарий. Из таких фрагментов можно получать
популяции чистой линии. Некоторые виды плана�
рий владеют обоими способами размножения
(Best et al., 1974, Kobayashi, Hoshi, 2011). Таким об�
разом, планарии обладают способностью не толь�
ко к репаративной регенерации, вызванной повре�
ждением их тела извне, но и физиологической,
обусловленной характером их жизнедеятельности.
Постоянное обновление клеток и структур вслед�
ствие колоссальной морфогенетической пластич�
ности этих животных обеспечивает циклы пище�
варения, бесполого размножения, и ежедневного
тканевого самообновления.

Интерес к регенерации планарий имеет свою
большую историю. Еще старик Дарвин попробо�
вал взглянуть на замечательное свойство плана�
рий восстанавливаться после рассечения их тела
на две части (Darwin, 1884). Методичное изучение
этого явления относится к началу 20�го столетия,
когда такие классики биологии, как Морган
(Morgan, 1901) и Чайлд (Child, 1941) производили
эксперименты на планариях и описали основные
закономерности их регенерации. Следующий
вклад в исследование регенерации планарий при�

надлежит французской школе эмбриологов во
главе с Вольфом (Wolff, 1962) и Ланде (Lender,
1965) и относится к середине 20�го века. Они зна�
чительно дополнили и углубили понимание этого
процесса, определили временные рамки и мор�
фологические характеристики регенерации у
планарий. В том же направлении работали в 60�е
и последующие годы сотрудники кафедры эм�
бриологии Ленинградского университета под ру�
ководством Б.П. Токина (Токин, 1959). Брондстед
собрал и издал наиболее полную для того времени
сводку публикаций по регенерации планарий
(Brondsted, 1969). В этот период в теле планарий
были описаны клетки, названные необластами и
обладающие способностью делиться и диффе�
ренцироваться в клетки разных тканей. Необла�
сты были идентифицированы гистологически по
интенсивной базофилии цитоплазмы и сравни�
тельно слабо развитым цитоплазматическим ор�
ганеллам, большому ядру и наличию ядрышка,
богатого РНК (Pedersen, 1959; Baguna, 1975а, b;
Romero, Baguna, 1981; Hori, 1992). Многие иссле�
дователи, изучающие регенерацию у планарий,
придерживались мнения о том, что необласты яв�
ляются клеточными источниками регенерации
(Bronsted, 1969; Wolff, 1962; Lender, 1965).

Всплеск интереса к планариям произошел в
50�е годы и в связи с работами американского
зоопсихолога МакКоннелла, которые близко со�
прикасались с проблемой регенерации (McCon�
nel, 1967). Он исследовал у планарий простейшие
условные рефлексы: вырабатывал реакции на све�
товой сигнал, подкрепленный электрическим
раздражением. Обученных планарий, реагиро�
вавших на свет, как на ток, он разрезал пополам и
обнаружил, что регенерировавшие из обеих поло�
винок планарии сохраняли памятный след, обра�
зованный у исходной материнской особи. По�
скольку этот след сохранялся в равной степени,
как у головного, так и у хвостового фрагмента,
лишенного церебрального нервного ганглия,
МакКоннелл решил, что памятный след сохра�
нялся в особых клетках – необластах, из которых
при регенерации образуется новый ганглий. Он
приписал эту функцию молекулам РНК, которы�
ми очень богаты необласты. В пору повального
интереса к ДНК в середине прошлого столетия
возможная связь РНК с хранением и “перено�
сом” памяти прозвучала сенсационно. Во многих
лабораториях мира опыты МакКоннелла повто�
ряли и модифицировали, переносили на других
животных, а результаты развивали или опровер�
гали. Множественные неудачи в сохранении па�
мятного следа в сходных опытах привели к их по�
степенному прекращению. Однако, в скромной
лаборатории Пущинского биологического Цен�
тра в те же годы была предпринята попытка вос�
произвести опыты МакКоннелла и найти им объ�
яснение посредством целенаправленного экспе�



6

ОНТОГЕНЕЗ  том 46  № 1  2015

ШЕЙМАН, КРЕЩЕНКО

риментального анализа. Результаты опытов,
полученные МакКоннеллом, действительно под�
твердились, но удалось показать, что памятные
следы хранятся не в необластах и не в молекулах
РНК, а каким�то образом связаны с центральной
нервной системой планарий (Шейман, 1984).
При рассечении обученных планарий, было об�
наружено, что памятный след у регенерирующих
особей сохраняется только в тех участках тела, в
которых была сохранена определенная часть
нервной системы, и не сохранялся при полном
отсутствии таковой (Шейман, 1984; Sheiman, Ti�
ras, 1996). Недавние исследования подтвердили,
казавшиеся в то время невероятными, выводы о
наличии у планарий долговременной памяти, ко�
торая сохраняется после удаления головного ган�
глия и последующей его регенерации (Shomrat,
Levin, 2013).

В последние десятилетия произошла продик�
тованная временем смена курса исследований.
Новые направления связаны с появлением и
внедрением в экспериментальную практику бо�
лее совершенных методов – иммуноцитохимии,
электронной микроскопии, флуоресцентной и
конфокальной лазерной сканирующей микро�
скопии, которые позволили вторгнуться в интим�
ную физиологию клетки. Изучение стволовых
клеток у высших организмов, обусловило возоб�
новление интереса к стволовым клеткам плана�
рий. Это, в свою очередь, привело к новому пото�
ку научных работ по регенерации планарий. В на�
ше время, современные работы на планариях
успешно развиваются в лабораториях разных
стран: в Финляндии (Reuter et al., 1995; Reuter,
Kreshchenko, 2004), в Испании (Salo, Baguna,
2002; Baguna, 2009), Италии (Salvetti, et al., 2000;
2005; Isolani, et al., 2012), Великобритании (Evans,
2011), Японии (Agata, Watanabe, 1999; Ishizuka,
et al., 2007), США (Newmark, Alvarado, 2000;
Oviedo, Levin, 2007; Lapan, Reddien, 2011; Sanchez
Alwarado, 2012), Германии (Gentile et al., 2011;
Sandmann, et al., 2012), Франции (Galloni, 2012),
Китае (Yuan, et al., 2011), Индии (Rangiah, Palako�
deti, 2013). Широким фронтом проводятся кле�
точные и молекулярные исследования регенера�
ции. Исследуется гипотеза осевой полярности и
дорзо�вентрального взаимодействия в процессе
формообразования у планарий (Kato, Orii, 1999;
Molina et al., 2011; Blassberg et al., 2013). Происхо�
дит накопление информации, касающейся кле�
точных источников регенерации, а также генов,
участвующих в морфогенетических процессах.
Показано, что репаративная регенерация у пла�
нарий на начальном ее этапе осуществляется пу�
тем эпиморфного формирования бластемы, из
которой восстанавливаются ампутированные
ткани и органы. В структурном и функциональ�
ном объединении старых и новых тканей задей�
ствован морфаллаксис. Регенерационная способ�

ность обеспечивается наличием у планарий пула
плюрипотентных стволовых клеток, необластов.
Выявлены некоторые особенности биологии не�
областов, описаны их морфологические черты,
исследовано распределение необластов у не�
скольких видов планарий (Baguna et al., 1975a, b;
Newmark, Sanchez Alvarado, 2000; Baguna, 2002;
Orii et al., 2005). Обнаружено, что популяция не�
областов поддерживается на определенном уров�
не за счет их постоянной пролиферации (New�
mark, Sanchez Alvarado, 2000; Крещенко, 2012; Er�
makov et al., 2012). Показано, что у планарий
именно потомки необластов образуют регенера�
ционную бластему после повреждения или экспе�
риментальной перерезки, где впоследствии диф�
ференцируются и дают начало всем типам клеток
тела: нервным, мышечным, кишечным, парен�
химным, а также половым (Salo, 2006; Handel�
berg�Thorsager et al., 2008). 

В Институте биофизики клетки РАН (г. Пущи�
но, Московская обл.) на протяжении последних
десятилетий проводятся сравнительные исследо�
вания регенерации у планарий, происходящей
после ампутации разных органов и частей тела –
головного конца тела, ганглия, фоторецепторов,
глотки. Изучаются регуляторные факторы мор�
фогенеза, происходящего в ходе бесполого раз�
множения планарий. Эти исследования на плана�
риях являются уникальными на всей территории
России и постсоветского пространства. Благода�
ря им, имеющиеся у планарий эксперименталь�
ные модели регенерации сейчас легко поддаются
описанию с помощью доступных, адекватных ко�
личественных и качественных критериев регене�
рационного процесса. Обнаружено, что процессы
регенерации, происходящие при восстановлении
кишечника, глотки, глаз или фрагментов тела по�
сле перерезок на разных уровнях тела планарий
имеют, как черты сходства, так и различия (Kresh�
chenko et al., 1999; Шейман и др., 2004; 2006; Кре�
щенко, 2009; Шейман и др. 2010). Показано рас�
пределение пролиферирующих необластов в раз�
ных областях тела как интактных, так и
регенерирующих планарий Girardia tigrina и
Schmidtea mediterranea, изучено распределение де�
лящихся необластов по фазам митотического
цикла. В суспензии клеток, полученных из тканей
регенерирующих планарий (рис. 3), исследовали
динамику пролиферативной активности стволо�
вых клеток в ходе регенерации головного ганглия,
а также после воздействия блокирующими аген�
тами – колхицином и мелатонином (Kreshchenko
et al., 2008; Крещенко, 2012; Ermakov et al., 2012).
Показано участие природных нейропептидов
NPF и FMRF в регуляции регенерационных про�
цессов у планарий (Kreshchenko, 2008; Kreshchen�
ko, Maule, 2010). Выявлено влияние физических
факторов – слабых электромагнитных излучений –
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на морфогенетические процессы у планарий
(Шейман и др., 2009; Новиков, Шейман, 2012). 

Последние 20 лет обогатили исследования но�
выми клеточными и молекулярными технология�
ми, включая генетический и геномный анализы,
in situ гибридизацию, метод флюоресцентно�ак�
тивируемого клеточного сортинга (Hayashi et al.,
2006; Romero et al., 2012). Химерный анализ поз�
волил исследовать трансплантацию ткани от од�
ного вида планарий к другому и ее последствия
(Kato et al., 1999), а введение бромдезоксиуриди�
на – пометить и идентифицировать пролифери�
рующие клетки (Newmark, Sanchez Alvarado,
2000). С помощью иммуноцитохимических мар�
керов – специфических антител – удается изу�
чать дифференцировку клеток в ходе регенерации
у планарий (Reuter et al., 1996; Bueno et al., 1997;
Agata et al., 1998; Kreshchenko et al., 1999; Kresh�
chenko, 2008; Cebria, 2008; Fraguas et al., 2012). Не�
давнее исследование позволило проследить судь�
бу единичной трансплантированной стволовой
клетки в организме планарий (Wagner et al., 2011).
Таким образом было подтверждено, что необла�
сты – это соматические стволовые клетки, сохра�
няющие свойства плюрипотентности во взрос�
лом организме. 

В геноме планарий Schmidtea mediterranea
(Robb et al., 2008), обнаружен ряд генов, среди ко�
торых гены piwi, pumilio, bruno и musashi, vasa и
nanos, argonaute�2, STAG, wnt, принимающие то
или иное участие в регуляции процессов развития
(Shibata et al., 1999; Salvetti et al., 2002; Sato et al.,
2006; Handberg�Thorsager, Salo, 2007; Petersen,
Reddien, 2011; Yuan et al., 2011; Riddiford, Olson,
2011; Iglesias et al, 2011; Almuelo�Castilio et al.,
2012; Roberts�Galbraith, Newmark, 2013; Blassberg

et al., 2013). Показано, что некоторые гены экс�
прессируются только в необластах, например, piwi
(Reddien et al., 2005), другие представлены как в
необластах, так и в дифференцированных клетках
(pumilio, bruno и musashi) (Salvetti et al., 2005; Sato
et al., 2006), третьи экспрессируются только в по�
ловых клетках (гомологи генов vasa и nanos) (Shi�
bata et al., 1999; 2010; Sato et al., 2006: Wang et al.,
2007). Усилиями ученых были созданы EST, ге�
номная и протеомная базы данных нескольких
видов планарий (Mineta et al., 2003; Zayas et al.,
2005; Ishizuka et al., 2007; Robb et al., 2008; Abril
et al., 2010; Adamidi et al., 2010; Fernandez�Taboada
et al., 2011; Fraguas et al., 2011; Nishimura et al.,
2012; Labbe et al., 2013), которые теперь могут ис�
пользоваться учеными для определения сигналь�
ных путей, вовлеченных в регенерационные про�
цессы.

Применение современного метода РНК�ин�
терференции у планариий позволило изучать
функцию определенных генов в ключевых про�
цесса развития и морфогенеза (Sanchez Alvarado,
Newmark, 1999). Так, было выяснено, что РНК
опосредованный нокаут генов pumilio, bruno и piwi
у планарий приводил к гибели необластов и поте�
ри способности к регенерации. В работе Сальвет�
ти (Salvetti et al., 2005) обнаружено, что сайлен�
синг гена bruno нарушал процесс пролиферации
необластов, тогда как их дифференцировка про�
текала нормально. Такие животные формировали
нормальную бластему, но из�за ограниченного за�
паса необластов вскоре погибали. Сайленсинг ге�
на piwi у планарий вызывал противоположный
эффект – пролиферация необластов протекала
нормально, но дифференцировка таких клеток
была дефектна (Reddien et al., 2005). Нокаут экс�

(а) (б)

Рис. 3. Окраска ядер в суспензии клеток, полученной из тканей планарий G. tigrina (а) с помощью флуоресцентного
красителя Hoechst33342. (а) – видны одиннадцать окрашенных ядер клеток в стадии интерфазы клеточного цикла, в
правом вернем углу – ядро делящейся клетки в стадии ранней анафазы – начала расхождения дочерних хроматид к
разным полюсам ядра (объектив ×20). (б) – в центре митотическая клетка (ядро) после воздействия колхицином, за�
метно, что хромосомы удвоились, однако расхождения хроматид не произошло, над ней расположены два интерфаз�
ных ядра (объектив ×63).
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прессии гена nanos c помощью РНК интерферен�
ции не влиял на регенерацию в целом, но приво�
дил к прекращению формирования гонад у пла�
нарий, размножающихся половым путем
(Handberg�Thorsager, Salo, 2007). Было установле�
но, что у планарий, не способных к регенерации
или с ограниченной способностью к регенерации,
происходит активация Wnt�сигнального пути. И,
напротив, нокаут гена бета�катенина�1, являю�
щегося участником wnt�сигнального пути, при�
водил к восстановлению утраченной в ходе эво�
люции способности к регенерации в хвостовом
фрагменте тела двух видов планарий Procotyla flu�
viatis и Dendrocoelum lacteum (Liu et al., 2013; Sikes,
Newmark, 2013). Таким образом, благодаря рабо�
там, проводимым на планариях, был достигнут
определенный прогресс в регенерационных ис�
следованиях. 

Продуктами вышеупомянутых генов являются
белковые молекулы – транскрипционные факто�
ры, ферменты, гормоны и другие молекулы, игра�
ющие важную роль в регуляции морфогенетиче�
ских процессов (Cebria et al., 2002; Fraguas et al.,
2011; Ермакова и др., 2009). В отдельных исследо�
ваниях было выявлено, что процесс пролифера�
ции и дифференцировки стволовых клеток у пла�
нарий может активироваться или подавляться ря�
дом гормонов, нейропептидов, ростовых факторов
и нейротрансмиттеров (Franquinet, Martelly, 1981;
Baguna et al., 1989; Шейман и др., 1985; 1989; Vil�
lar, Schaeffer, 1993; Крещенко, Шейман 1994; Hori,
1997; Hori, Kishida, 2003; Reuter, Kreshchenko, 2004;
Krehchenko, 2008; Ермакова, и др. 2009; Fraguas
et al., 2011). Впоследствии рядом исследователей
было обнаружено, что гены и белки, играющие
ключевую роль в регуляции процессов регенера�
ции тканей, пролиферации и дифференцировки
стволовых клеток и морфогенеза, имеют высокую
степень гомологии с аналогичными генами и бел�
ками у высших животных (Oviedo, Levin, 2007;
Onal et al., 2012; Labbe et al., 2013). 

Несмотря на все усилия ученых, в изучении ре�
генерации у планарий остается немало нерешен�
ных проблем. Например, не увенчались успехом
усилия по созданию долгоживущей культуры
стволовых клеток планарий in vivo. Механизмы
функционирования системы стволовых клеток
планарий изучаются, но четко не определены.
Триггерные механизмы регенерации остаются не�
известными. Общей теории, объясняющей фено�
мен регенерации на данный момент – не суще�
ствует. В настоящее время научное сообщество
нуждается в анализе и осмыслении полученных
результатов, и создании единой теории, которая
бы свела воедино все накопленные сведения и
объяснила механизмы запуска и реализации про�
цессов восстановления у планарий, включаяя
сложный комплекс событий – от экспрессии
нужных генов до пролиферации стволовых кле�

ток и дифференцировки их потомков и формиро�
вания полноценного функционирующего органа.
По нашему глубокому убеждению, изучение ос�
нов регенерационных способностей, а также ме�
ханизмов жизнедеятельности, функционирова�
ния и регуляции стволовых клеток у планарий,
является необходимым условием для успешного
использования полученной информации и обес�
печения контролируемой и направленной диф�
ференцировки эмбриональных стволовых клеток
у высших животных и человека, безопасного
практического их применения в биологии и ме�
дицине. Кроме того, использование беспозво�
ночных в качестве экспериментальных объектов
имеет целый ряд преимуществ. Их добывание и
содержание доступны по материальным сообра�
жениям, на них возможна постановка множе�
ственных экспериментов, удовлетворяющих лю�
бую статистику. Наконец, они позволяют исклю�
чить вивисекцию и соблюсти этический фактор.
При этом следует помнить слова одного из осново�
положников молекулярной биологии, Уотсона:
“Что верно для Esherichia coli, то верно и для слона”. 

Поддержано грантом РФФИ (№ 12�04�
01086а).
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Regeneration of Planarians: Experimental Object
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Abstract—We discuss the expediency of using invertebrates, such as flatworms and planarians, as experimen�
tal objects. Free�living planarian flatworms (phylum Platyhelminthes, class Turbellaria) are invertebrate an�
imals in which a bilateral symmetry appears for the first time in evolution and organs and tissues form. As the
highest ecological link of the food chain—predators—these animals are characterized by a set of behavioral
reactions controlled by a differentiated central nervous system. Planarians have unsurpassed ability to regen�
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erate lost or damaged body parts. Owing to the ease of their breeding and their convenience for manipula�
tions, these animals are used to study the influence of chemical and physical factors on the processes of life,
growth, and reproduction. Currently, planarians are recognized as a model for biological research in the field
of regeneration, stem cell biology, study of their proliferation and differentiation, as well as the regulatory
mechanisms of morphogenetic processes. The genome of the planarian Schmidtea mediterranea was fully se�
quenced, which opened up the opportunity to work with this object at the molecular biological level. Further�
more, planarians are used in neurobiological and toxicological studies, in studying the evolutionary aspects
of centralization of the nervous system, mechanisms of muscle contraction, and in the development of new
antiparasitic drugs. This review aims to demonstrate the relevance and diversity of research conducted on
simple biological objects—planarians—to a wider audience to show the historical continuity of these studies
and their wide geographical distribution and to focus on the studies carried out in Russia, which, as a rule, are
not included in the foreign reviews on planarian regeneration.

Keywords: invertebrates, planarian, regeneration, morphogenesis, stem cells
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