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Рис. 4. Регенерация ампутированного хвоста речной миноги Lampetra fluviatilis.
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мер, печени, а регенерация центральной нервной
системы происходит очень слабо (Hugnot and
Franzer, 2011). В то же время представители других
классов позвоночных могут восстанавливать тка-
ни, структуры и органы даже во взрослом состоя-
нии (Seifert and Maden, 2014). Так, рыбы могут реге-
нерировать плавники и сердце, хвостатые амфибии
прекрасно заживляют раны и регенерируют конеч-
ности, хвост, хрусталик и сетчатку (Godwin, 2014),
успешно восстанавливать спинной мозг (Diaz
Quiroz and Echeverri, 2013). Классическим объек-
том в изучении регенерации позвоночных на про-
тяжении нескольких десятилетий были зароды-
ши шпорцевой лягушки, которые на ранних ста-
диях развития могут регенерировать конечности
и хвост без образования шрамов (Yokohama et al.,
2011) и, подобно рыбам, восстанавливать спин-
ной мозг после повреждений (Edwards-Faret et al.,
2017). При этом в ходе онтогенеза способность к
регенерации у амфибий утрачивается, заживление
ран у взрослых животных происходит, как и у мле-
копитающих, путем образования шрамов (Bertolot-
ti et al., 2013). Таким образом, шпорцевая лягушка,
интересна в исследованиях механизмов регуляции
регенерации в первую очередь как объект с проме-
жуточным регенерационным потенциалом, меня-
ющимся в течение онтогенеза (Li et al., 2016). На
техническом уровне зародыши шпорцевой лягуш-
ки обладают целым спектром удобных свойств,
объясняющих популярность этой модели. Тут ска-
зывается простота лабораторного содержания, воз-
можность получения большого количества зароды-
шей в любое время года путем искусственного
оплодотворения, отсеквенированный и опубли-
кованный геном, отработанные трансгенные тех-
нологии, возможность редактирования генома
(Chen et al., 2014). У миног регенерация была опи-
сана на морфологическом уровне более 50 лет на-
зад (Niazi, 1963). Было показано, что личинки
двух видов миног Petromyzon marinus и Lethenteron
appendix способны регенерировать ампутирован-
ный хвост. Такой же способностью обладают и ли-
чинки речной миноги Lampetra fuviatilis (рис. 4).
Позже было показано, что взрослые особи миног
могут регенерировать и восстанавливать функци-
ональность спинного мозга после травмы (Cohen
et al., 1988; Lurie and Selzer 1991; Tanaka and Ferretti,
2009; Parker, 2017). Изучение молекулярных ас-
пектов регенерации миног может дать новую ин-
формацию о механизмах регенерации позвоноч-
ных в целом, вероятных причинах утраты этой
способности у высших позвоночных и потенци-
альных подходах для направленного восстановле-
ния этих возможностей в медицинских целях. На
молекулярном уровне было показано, что при ре-
генерации спинного мозга у позвоночных реак-
тивируются сигнальные каскады, вовлеченные в
изначальное развитие ЦНС, такие как Wnt, BMP,
Hh каскады (Vergara et al., 2005; Cardozo et al.,

2017). Исследование изменений уровней экспрес-
сии генов, связанных с регенерацией при травме
спинного мозга у миног показало, что многие из
активируемых при регенерации генов относятся к
участникам канонического и неканонического
Wnt каскадов, а также факторам, активирующим
рост аксонов (Herman et al., 2018). Это указывает на
то, что при регенерации у миног, по всей видимо-
сти, проявляют активность транскрипционные
факторы и пути высоко консервативные для по-
звоночных в целом (Smith et al., 2011; Lerch et al.,
2014; Chandran et al., 2016). Важность канониче-
ского Wnt/beta catenin каскада для успешной ре-
генерации спинного мозга костистых рыб была
недавно показана (Strand at al., 2016). На глубокий
эволюционный консерватизм вовлеченности Wnt
сигнала в регенерацию указывает обнаружение
активации этого каскада при регенерации голов-
ных структур полухордовых (Lutrell et al., 2016).
Есть надежда, что будущие функциональные ис-
следования транскрипционных регуляторов и
сигнальных каскадов, опирающиеся на уже полу-
ченные данные по дифференциальной экспрес-
сии генов при регенерации, позволят более глу-
боко понять механизмы регуляции регенераци-
онных процессов и применять эти знания в
медицинской практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом можно отметить, что в последнее
время интерес к миногам, как к не вполне тради-
ционному, но перспективному объекту для лабо-
раторных исследований, неуклонно возрастает
(Green et al, 2014; McCauley et al., 2015; Yang et al.,
2016). С технической точки зрения этому способ-
ствуют особенности ранних этапов развития ли-
чинок и возможность применения многих совре-
менных методик. Есть возможность получения
большого количества зародышей в лаборатории
путем искусственного оплодотворения, микро-
инъекции синтетических материалов в развиваю-
щиеся зародыши in vivo. Фенотипические эффекты
легко анализировать, поскольку зародыши инку-
бируются в растворе (рис. 1а) и скорость развития
регулируется температурой. Доступен анализ про-
странственной экспрессии генов методом гибри-
дизации in situ на целых зародышах (Sugahara et al.,
2015), модуляция экспрессии генов путем мор-
фолинового нокдауна (Bayramov et al., 2016) и
редактирования генома с применением системы
CRIPR/Cas (Square et al., 2015; Zu et al., 2016). Та-
ким образом, эти возможности отчасти компен-
сируют описанные выше трудности в работе с ми-
ногами в лаборатории и позволяют в перспективе
рассчитывать на получение новых данных об эво-
люционной истории уникальных для позвоноч-
ных структур.
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Работа выполнена за счет гранта РФФИ (проект
№ 18-04-00015). Эксперименты по созданию модели
регенерации хвоста речной миноги, представленной
на рис. 4, выполнены за счет гранта Российского на-
учного фонда (проект № 14-50-00131).
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Cyclostomes, as the most ancient of the living vertebrates, evoke a steadily increasing interest as the object of
study of the basic processes of the ontogenesis of vertebrates. Of the two classes of jawless, lamprey and mixin,
lamprey were more accessible to researchers for more than a hundred years. In the last two decades, studies
of the functional and evolutionary aspects of their early ontogenesis at the molecular level have become pos-
sible. Of great interest are studies of the lamprey features as ancient representatives of vertebrates and their com-
parison with the more modern ones, the gnathostomes. Molecular studies of lampreys can provide insight into the
evolutionary mechanisms for the emergence and development of individual unique structures of vertebrates. One
of the most important aromorphoses of vertebrates was the appearance of the telencephalon, which was first de-
tected in lampreys. Developing and improving in the course of evolution, telencephalon provided the possibility of
realization of higher forms of nervous activity in vertebrates, including human. Also important are studies of the
molecular mechanisms of such basic events of the ontogenesis of the lamprey and other vertebrates as early embry-
onic differentiation and neural induction. In turn, studies of the ability to regenerate well developed in the lampreys
make it possible to hope for the possibility of at least partially applying the knowledge gained in future medical
practice. This article is a review of recent data on the molecular aspects of early development of telencephalon, early
embryonic differentiation and regeneration of lampreys.

Keywords: cyclostomes, lamprey, development of telencephalon, forebrain, neural induction, early embryon-
ic differentiation, regeneration


