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Бесчелюстные, как наиболее древние из ныне живущих позвоночных, вызывают неуклонно возрас-
тающий интерес в качестве объекта исследований базовых процессов онтогенеза позвоночных. Из
двух классов бесчелюстных, миног и миксин, миноги были более доступны для исследователей на
протяжении ста с лишним лет. В последние же два десятилетия стали возможны исследования
функционального и эволюционного аспектов их раннего онтогенеза на молекулярном уровне.
Большой интерес представляют исследования особенностей миног как древних представителей по-
звоночных и сопоставление их с более современными представителями группы – челюстноротыми.
Молекулярные исследования могут позволить понять эволюционные механизмы появления и раз-
вития отдельных уникальных структур позвоночных. Одним из важнейших ароморфозов позвоноч-
ных стало появление конечного мозга, который впервые обнаруживается именно у миног. Развива-
ясь и совершенствуясь в ходе эволюции, конечный мозг обеспечил возможность реализации выс-
ших форм нервной деятельности у позвоночных, в том числе, у человека. Важными также
представляются исследования молекулярных механизмов таких базовых событий онтогенеза миног
и других позвоночных, как ранняя зародышевая дифференцировка и нейральная индукция. В свою
очередь, исследования хорошо развитой у миног способности к регенерации позволяют надеяться
на возможность хотя бы частичного применения получаемых знаний в будущей медицинской прак-
тике. Настоящая статья посвящена обзору последних данных о молекулярных аспектах раннего раз-
вития конечного мозга, зародышевой дифференцировки и регенерации миног.
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ВВЕДЕНИЕ
Миноги, как наиболее древние из ныне живу-

щих позвоночных, представляют неуклонно воз-
растающий в последнее время интерес в качестве
объекта для исследований базовых процессов он-
тогенеза позвоночных.

Согласно современным представлениям, раз-
деление бесчелюстных и челюстноротых произо-
шло на самых ранних этапах эволюции хордовых
в палеозое. По ряду оценок, это разделение могло
произойти еще в кембрийском периоде, то есть
около 535–462 млн лет назад (Janvier, 2006; Kuraki
and Kuratani, 2006; Feinberg and Mallatt, 2013).
Наиболее древним из обнаруженных на сего-
дняшний день видов миног является Priscomyzon
riniensis, описанный в 2006 г. (Gess et al., 2006).
Авторы отмечают, что у этого девонского пред-
ставителя миног уже присутствовали характер-

ные морфологические признаки группы, такие
как, круглая воронка с зубами и жаберный аппа-
рат. Возраст этого ископаемого из Южной Афри-
ки составляет около 360 млн лет.

Дискуссионным долгое время являлся вопрос
о филогенетическом родстве миног, миксин и че-
люстноротых. По одной из версий сестринскими
группами являются миноги и челюстноротые, в
противовес миксинам, однако в настоящее время
большую поддержку получила гипотеза о том, что
круглоротые являются монофилетической груп-
пой, и их разделение с челюстноротыми произо-
шло раньше разделения на миног и миксин, кото-
рое ориентировочно датируется 470–390 млн лет
назад (Kuraki and Kuratani, 2006; Osorio and Retaux,
2007). Сходства в развитии миног и миксин также
являются аргументом в поддержку их монофиле-
тического происхождения (Oisi et al., 2013).
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С эволюционной точки зрения, круглоротые
являются крайне интересным объектом исследо-
ваний в силу своей архаичности. Важным пре-
имуществом миног перед миксинами в качестве
лабораторного объекта является их относитель-
ная доступность. Эта доступность имеет свои
ограничения, и она несравнима с доступностью
широко распространенных лабораторных объек-
тов, таких как шпорцевая лягушка, костистые
рыбы или мыши, но, с другой стороны, до совсем
недавнего времени, на протяжении последних
более чем 100 лет, живых зародышей миксин ис-
следователям удавалось получить всего несколь-
ко раз. В 1864 г. Королевская академия Копенга-
гена даже объявила специальную премию за
успешное исследование развития атлантической
миксины (Myxine glutinosa), однако премия эта так
и осталась невостребованной и была официально
отозвана в 1980-х годах (Martini and Flescher,
2002). Основная сложность связана с особенно-
стями жизни миксин, которые являются глубоко-
водными, причем разные виды обитают на раз-
ных глубинах. Систематическое изучение разви-
тия миксин в лаборатории было начато лишь
после 2006 г. группой японских исследователей
под руководством проф. Куратани (Ota and Ku-
ratani, 2006; Ota et al., 2007; Oisi et al., 2013; Sugaha-
ra et al., 2016). С учетом подобной труднодоступ-
ности взрослых особей и, особенно, зародышей
миксин, миноги в течение последнего столетия
являлись единственными представителями бес-
челюстных, пригодными для исследований онто-
генеза и ранних этапов эволюции позвоночных.

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О ГРУППЕ

На сегодняшний день описано около 40 видов
миног, живущих в умеренных широтах обоих по-
лушарий (Renaud, 2011). Представители всех ви-
дов миног размножаются лишь один раз в жизни.
Инкубация икры в естественных условиях проис-
ходит на галечниковых грунтах при температуре
воды 11–18°C. Продолжительность инкубации и
скорость эмбрионального развития зависят от тем-
пературы воды. Во время искусственной инкуба-
ции при температуре воды 14°C выход предличи-
нок речной миноги наблюдали на 14–18 сут после
осеменения (Цимбалов и др., 2018), а при измене-
ниях температуры в диапазоне 11–15°С развитие до
вылупления может затягиваться до 28 сут (Hume
et al., 2013). Эмбриональное развитие миног срав-
нительно долгое по сравнению со стандартными
лабораторными моделями, такими как рыбы и
амфибии, что может позволить изучить последо-
вательности событий в раннем развитии. Табли-
цы развития составлены для нескольких видов
миног: Ichthyomyzon fossor, I. castaneus, I. unicupsis
(Smith et al., 1968) Petromyzon marinus (Piavis, 1961;
Smith et al., 1968; Richardson and Wright, 2003) и

для Lethenteron appendix (Smith et al., 1968) L. reiss-
neri, (Tahara, 1988), L. camtschaticum (Kuratani et al.,
2001), Entosphenus tridentatus (Reyes, 2008). Обзоры
по анатомии развития опубликованы, например,
Ричардсоном с соавторами (Richardson et al., 2010).

Через несколько дней после вылупления личин-
ки миног – пескоройки покидают гнезда и расселя-
ются по речной системе (Павлов и др., 2014), где
проводят по разным данным от трех до пяти лет.

С точки зрения строения тела миноги имеют
ряд общих с челюстноротыми признаков, такие
как головной и спинной мозг, хорду, череп, гло-
точные арки, производные сомитов. В то же вре-
мя у них есть ряд существенных отличий – рот-
присоска, формирующийся в ходе метаморфоза,
отрытый пинеальный орган, два полукружных
канала во внутреннем ухе, иное строение глотки,
отсутствуют челюсти и парные конечности (Ku-
ratani et al., 2002; Osorio and Retaux, 2007).

С эволюционно-эмбриологической точки зре-
ния интересным является исследование особен-
ностей миног как древних представителей позво-
ночных и сопоставление их с челюстноротыми,
что может позволить понять эволюционные ме-
ханизмы появления и развития отдельных уни-
кальных структур позвоночных.

Генетической основой ряда ароморфозов и воз-
никновения новых структур позвоночных могли
стать дупликации геномов. Вопрос о том, в какой
момент в эволюции они происходили, активно об-
суждался в последнее время и важную роль тут иг-
рал анализ кластеров Hox-генов у разных групп жи-
вотных. Большинство челюстноротых содержат че-
тыре локуса Hox и ParaHox генов, тогда как
ланцетник, наиболее примитивный представитель
хордовых, содержит всего по одному локусу этих
генов. Происхождение четырех локусов у челюст-
норотых объяснялось двумя раундами полноге-
номной дупликации на ранних этапах эволюции
(Putnam et al., 2008). Как было показано, в геноме
миног, в отличие от челюстноротых, содержится,
по меньшей мере, шесть локусов гена Hox (Force
et al., 2002; Mehta et al., 2013), что может указывать
на дополнительный раунд дупликации этих генов
у миног. Однако при этом у миног было обнару-
жено только два локуса ParaHox генов (Gsx, Pdx, и
Cdx). Эти данные, в свою очередь, говорят о том,
что дупликация Hox генов у миног, вероятно, яв-
лялась результатом не полногеномной дуплика-
ции, а скорее частичной, произошла уже после
разделения эволюционных линий миног и че-
люстноротых (Zhang et al., 2017). Согласно этой
точке зрения, общим у бесчелюстных и челюст-
норотых был один раунд полногеномной дупли-
кации, а в дальнейшем дупликации происходили
в этих группах независимо.

Исходя из этого, миноги, с одной стороны, ин-
тересны возможностью изучения их общих с че-
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люстноротыми признаков, выступая в качестве
наиболее эволюционно архаичных позвоночных.
С другой – их можно рассматривать и в качестве
внешней группы при изучении эволюционных
инноваций челюстноротых. К первому ряду во-
просов относятся исследования нервной системы
миног и их головного мозга, способности к реге-
нерации, наблюдающейся у ряда низших челюст-
норотых, особенности адаптивного иммунитета.
Примером второй группы вопросов является ис-
следование происхождения челюстей и парных
конечностей.

МИНОГИ В ИССЛЕДОВАНИЯХ РАЗВИТИЯ 
КОНЕЧНОГО МОЗГА ПОЗВОНОЧНЫХ
Одним из важнейших ароморфозов позвоноч-

ных стало появление конечного мозга или телен-
цефалона – рострального подотдела переднего
мозга, который, развиваясь и совершенствуясь в
ходе эволюции, обеспечил возможность реализа-
ции высших форм нервной деятельности, наблю-
даемых у позвоночных и человека. В связи с этим,
большое внимание исследователей привлекает
строение головного мозга миног, и особенно ко-
нечного мозга, который эволюционно впервые
появляется именно у этой группы животных.

В онтогенезе закладка конечного мозга у по-
звоночных происходит на самых ранних этапах,
когда передняя часть нервной трубки дифферен-
цируется на три мозговых пузыря: прозенцефа-
лон, как зачаток будущего переднего мозга, ме-
зенцефалон – будущий средний мозг и ромбэн-
цефалон – будущий задний мозг. Передний мозг
в дальнейшем дифференцируется, формируя ко-
нечный мозг и промежуточный мозг (диэнцефа-
лон). Конечный мозг, в свою очередь, подразде-
ляется на дорзальный отдел, паллиум, который
дает начало структурам коры или мантии мозга и
вентральный отдел или субпаллиум, включаю-
щий подкорковые структуры, из которых разви-
ваются базальные ядра мозга. В ходе развития
подкорковых структур формируются медиальный
и латеральный ганглионарные бугорки, которые
дают начало стриатуму и паллидуму соответ-
ственно (Sugahara et al., 2017).

Развитие структур и отделов мозга модулиру-
ется экспрессией соответствующих регуляторных
генов, кодирующих транскрипционные факторы
и сигнальные молекулы. В силу этого, каждый из
отделов и подотделов мозга может быть охаракте-
ризован экспрессией тех или иных специфических
транскрипционных регуляторов, как показывает
практика, достаточно консервативных в разных
классах позвоночных. Так, в паллиуме обнаружи-
вается экспрессия транскрипционных факторов
Emx1/2 и Pax6, вовлеченных в регуляцию роста и
дифференцировки этого отдела, фактора Tbr1, во-
влеченного в дифференцировку глютаматэргиче-

ских нейронов. В субпаллиуме наблюдается экс-
прессия генов семейства Dlx, модулирующих раз-
витие ГАМК-эргических нейронов, источником
которых является медиальный ганглионарный бу-
горок (Marin and Rubenstein, 2001; Medina, 2009).

Морфологически головной мозг миног похож
на мозг костистых рыб, за исключением ряда осо-
бенностей, таких как хорошо развитый эпифиз,
расположенный под назальным отверстием, и
очень слабо развитый мозжечок (Sugahara et al.,
2017). При исследовании геноархитектуры конеч-
ного мозга миног, в его дорсальной части была об-
наружена экспрессия генов Pax6 (Murakami et al.,
2001; Derobert et al., 2002) и Emx (Tank et al., 2009),
а в вентральной – генов Dlx (Myojin et al., 2001;
Murakami et al., 2001; Neidert et al, 2002; рис. 1). Обна-
ружение зон экспрессии Pax6 и Dlx и стало на ран-
них этапах исследований основным свидетельством
наличия у миног структур, гомологичных конечно-
му мозгу челюстноротых. При этом отмечалось, что
кора и гипоталамус у миног развиты еще слабо
(Murakami et al., 2005). Долгое время у миног счита-
лись отсутствующими структуры медиального ган-
глионарного бугорка (компонента базальных ядер
конечного мозга) и ромбической губы – зачатка бу-
дущего мозжечка, что склоняло исследователей к
мнению о возникновении этих структур у челюстно-
ротых уже после их отделения в эволюции от бесче-
люстных (Sugahara et al., 2017).

Несмотря на важность исследования особен-
ностей экспрессии генов у миног с точки зрения
фундаментальных представлений о возникнове-
нии и эволюции отдельных структур и органов по-
звоночных, широкоформатного секвенирования
транскриптома миног до настоящего времени в
мире не проведено. Вероятно, это может быть свя-
зано со сложностью объекта для подробных лабо-
раторных исследований – жесткая сезонность и
особенности состава нуклеиновых кислот (повы-
шенное среднее содержание GC-пар и локальные
GC-шпильки), затрудняющие применение стан-
дартных лабораторных методик. В 2013 г. был опуб-
ликован секвенированный геном двух видов миног:
Lethenteron camtschaticum (http://jlampreygenome.
imcb.a-star.edu.sg/) и Petromyzon marinus (Smith
et al., 2013), хотя, как писали авторы сразу и, как
подтвердили последующие работы, сиквенс ока-
зался неполным (Bayramov et al., 2016).

Поиск консервативных для позвоночных пе-
реднеголовных генов у миног, в сочетании с ис-
следованиями на миксинах, привели к тому, что в
последние годы у миног был обнаружен ряд новых
для них генов, что внесло коррективы в сложившу-
юся ранее картину геноархитектуры передних от-
делов мозга (рис. 1г). Были найдены два ортолога
гена Nkx2.1 – гены Nkx2.1/2.4B и Nkx2.1/2.4C, экс-
прессия которых наблюдается в вентральной зоне
подкорковой области конечного мозга. Посколь-
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Рис. 1. Строение и геноархитектура головного мозга миноги (по Murakami et al., 2001, 2002; Sugahara et al., 2016; Bayramov et al.,
2016). Стадии развития приведены по Tahara, 1988. (а) зародыши речной миноги Lampetra fluviatilis (на стадиях 19 и 27). (б) за-
кладка переднеголовных структур на стадии поздней нейрулы (стадия 19) и экспрессия ранних переднеголовных генов.
(в) морфология и основные отделы головного мозга миноги на стадии 27. (г) области экспрессии описанных в литературе пе-
реднеголовных генов маркеров на стадии 27. КМ – конечный мозг; Гтлм – гипоталамус; Птлм – преталамус; Тлм – таламус;
Пт – претектум; СМ – средний мозг; СЗГ – граница среднего и заднего мозга; Р1, Р2, Р3 – ромбомеры 1, 2, 3; Эп – эпифиз.
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ку у позвоночных ген Nkx2.1 описан в качестве
маркера медиального ганглионарного бугорка
(Sussell et al., 1999), эта находка указывает на нали-
чие у миног структур, гомологичных медиальному
ганглионарному бугорку челюстноротых, из кото-
рого, как уже отмечалось, развивается двигатель-
ный центр паллидум, ранее считавшийся отсут-
ствующим у бесчелюстных (Sugahara et al., 2016).

В области заднего мозга у миног были обнару-
жены гомологи генов, участвующих в развитии
ромбической губы и мозжечка челюстноротых –
гены Atoh1, Wnt1 и Ptf1a (Wullimann et al., 2011).
Это указывает на то, что генетические основы
формирования этой структуры мозга, морфоло-
гически отсутствующей у бесчелюстных, могли
сформироваться еще до эволюционного разделе-
ния бесчелюстных и челюстноротых.

Интересно при этом, что экспрессия у миног ге-
на Pax6 и его недавно описанного гомолога Pax6B
(Feiner et al., 2014), не была обнаружена в дор-
сальной части заднего мозга, где этот ген в нор-
ме экспрессируется у челюстноротых (Sugahara
et al., 2017).

Экспрессия раннего регулятора развития моз-
га – гена Otx у миног, начинается на самых ранних
этапах онтогенеза, в районе спинной губы бласто-
пора, а у личинки наблюдается в области передне-
го и среднего отделов мозга, до границы между
средним и задним мозгом (Tomsa and Langeland,
1999; Suda et al., 2009).

Еще одним важнейшим маркером и регулято-
ром развития конечного мозга является ген
FoxG1. Паттерн экспрессии в области теленцефа-
лона консервативен у разных групп позвоночных,
а нарушения его экспрессии приводят к практи-
чески полной утрате структур конечного мозга
(Xuan et al., 1995, Kumamoto and Hanashima, 2017).
У миног экспрессия FoxG1 обнаруживается начи-
ная со стадии 25 в области вентрального теленце-
фалона. При том, что пространственно экспрессия
FoxG1 у миног аналогична экспрессии у челюстно-
ротых, однако по сравнению с амфибиями актива-
ция экспрессии происходит на более поздних ста-
диях развития (Bayramov et al., 2016).

В 2015 г. был также обнаружен и клонирован го-
молог одного из ключевых регуляторов развития
переднего мозга позвоночных – гена Anf/Hesx1 у
трех видов миног Lethenteron сamtschaticum, Lampe-
tra fluviatilis и Petromyzon marinus (Bayramov et al.,
2016, Байрамов и др., 2017). Ранее, в серии работ на
амфибиях было показано, что в клетках зачатка
переднего мозга белок Anf играет роль специфи-
ческого репрессора транскрипции, подавляя экс-
прессию генов, индуцирующих дифференцировку
задних отделов мозга (Ermakova et al., 1999; Eroshkin
et al., 2002; Martynova et al., 2004; Bayramov et al.,
2004; Ermakova et al., 2007). Исходя из этого, была
выдвинута гипотеза о том, что репрессорная актив-

ность Anf в передней части зачатка центральной
нервной системы у предков позвоночных обеспе-
чила образование в этом регионе особой зоны,
клетки которой оказались свободны от инструк-
тирующего влияния генов, направляющих ее
дифференцировку по пути формирования задних
регионов нервной системы. В результате, эта пе-
редняя зона нейрального зачатка, экспрессирую-
щая Anf, получила свободу эволюционировать в
новом направлении, что и привело, в конце кон-
цов, к образованию переднего мозга. Обнаруже-
ние гена Lanf (Lamprey Anf) у миног, как представи-
телей самой эволюционно древней группы позво-
ночных, у которых описаны структуры конечного
мозга, явилось важным подтверждением этой ги-
потезы. Проведенные функциональные исследова-
ния гена Lanf показали, что по своим свойствам он
сходен с генами Anf челюстноротых, обладает инги-
биторной активностью, подавляя экспрессию гена
Otx и усиливая экспрессию ключевого регулятора
развития конечного мозга – гена FoxG1. Это указы-
вает на то, что появление генов класса Anf было су-
щественным, если не ключевым, фактором в воз-
никновении у позвоночных структур конечного
мозга (Bayramov et al., 2016; рис. 2).

Строение мозга личинки миноги и области
экспрессии, обнаруженных на сегодняшний день
головных генов маркеров представлены на рис. 1.

МИНОГИ В ИССЛЕДОВАНИЯХ ЗАКЛАДКИ 
ЗАРОДЫШЕВЫХ СЛОЕВ

И НЕЙРАЛЬНОЙ ИНДУКЦИИ
Исследования самых ранних этапов зароды-

шевой дифференцировки и закладки будущей
нервной системы позвоночных в последнее время
приносят много новых данных, не всегда уклады-
вающихся в сложившиеся ранее представления.
Поэтому изучение особенностей ранних этапов
онтогенеза зародышей миног и нейральной ин-
дукции у этой группы животных с целью поиска
базовых для позвоночных сценариев и механиз-
мов ранней тканевой дифференцировки выгля-
дят перспективными.

Классическая модель нейральной индукции,
включая понятие “организатора”, берет свое нача-
ло с экспериментов Г. Шпеманна и Х. Мангольд
(Spemann and Mangold, 1924), проведенных на за-
родышах амфибий. Организатор в этой парадигме
представляет собой группу клеток, способную ин-
дуцировать у реципиента развитие полной оси те-
ла, включая нервную пластинку, а также стимули-
ровать конвергенцию и вытягивание прилегающих
групп клеток (Harland and Gerhard, 1997; Ariaz and
Stevenson, 2018). Молекулярный анализ Шпеман-
новского организатора (дорзальной губы бласто-
пора) у зародышей шпорцевой лягушки показал,
что он выступает в качестве источника сигнальных
факторов и его индуктивный потенциал отражает
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активность этих факторов. Этими сигнальными
факторами являются ингибиторы BMP, Nodal и
Wnt сигнальных каскадов (De Robertis et al., 2001).

Поиск организаторов у представителей других
классов позвоночных показал, что у млекопитаю-
щих гензеновский узелок способен индуцировать
развитие неполных осевых структур, что стало
свидетельством активности узелка в качестве ор-
ганизатора (Beddington, 1994). Однако вопрос
функциональной полноценности узелка в каче-
стве организатора остается пока дискуссионным,
поскольку при пересадках в мышиных зародышах
он обладает очень ограниченной способностью
вызывать переднюю нейрализацию, а утрата узел-
ка не оказывает влияния на закладку нервной
ткани (Ariaz and Stevenson, 2018).

У птиц гензеновский узелок обладает способ-
ностью индуцировать образование осевых струк-
тур, а передний край развивающейся первичной
полоски проявляет как нейрализующую актив-
ность, так и способность индуцировать развитие
комплекса осевых структур (Bachvarova et al., 1998).

У костистых рыб зародышевый щиток при
трансплантации может индуцировать формирова-
ние эктопических головных и туловищных струк-
тур (Shih and Fraser, 1996), причем было показано,
что полный спектр свойств данного организатора
может быть воспроизведен путем подавления сиг-
налов Nodal и BMP (Xu et al., 2014).

Одним из возможных объяснений наблюдае-
мого разнообразия свойств организаторов у пред-
ставителей разных классов позвоночных может
стать различие в пространственной структуре за-
родышей и формах их дробления. Пространствен-
но-временная цельность классического шпеман-
новского организатора амфибий выглядит в этом
ряду скорее частным случаем, чем базовым сце-
нарием (Ariaz and Stevenson, 2018).

Исследования особенностей закладки зароды-
шевых слоев позвоночных и роли Sox генов в этих
процессах также ставят под вопрос то, насколько на-
блюдаемая у амфибий картина отражает предковое
для позвоночных состояние (Takeuchi et al., 2009).

Наблюдаемая вариабельность механизмов эм-
бриональной индукции и путей их регуляции у
позвоночных повышает интерес к исследованию
этих процессов у миног, как наиболее эволюци-
онно древних организмов группы.

Исследования экспрессии материнских генов
SoxB и SoxF у морской миноги показали, что, не-
смотря на внешнее сходство раннего дробления
зародышей миног и амфибий, на вегетативном по-
люсе у миног, в отличие от амфибий, имеется вне-
зародышевая желтковая масса (рис. 3), в которой
отсутствует экспрессия Sox генов (Cattell et al.,
2012). Эти данные подтверждаются и анализом
матернальной экспрессии гена eomes, который у
костистых рыб на ранних стадиях обнаруживает-
ся во всей будущей бластодерме, а перед началом

Рис. 2. Появление генов класса Anf/Hesx1 у предковых позвоночных могло стать ключевым фактором возникновения
у них структур конечного мозга (по Bayramov et al., 2016).
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гаструляции локализуется в маргинальной зоне,
дающей впоследствии начало эндодерме и мезо-
дерме. У миног экспрессия eomes также обнару-
живается в анимальных бластомерах на стадии
морулы и в маргинальной зоне на стадии гаструлы.
При этом, в вегетативных бластомерах у миноги,
также как и в желточной массе у костистых рыб,
экспрессии eomes не обнаруживается в вегетатив-
ных бластомерах (Bjornson et al, 2005; Takeuchi et al.,
2009). Транскрипционный фактор Tbx16/VegT, иг-
рающий важную роль в закладке зародышевых
слоев у Xenopus (Zhang et al., 1998), в геноме миног
обнаружен не был.

По количеству и распределению желтка в яй-
цеклетке миноги занимают промежуточное поло-
жение между богатыми желтком яйцеклетками
костистых рыб и птиц с меробластическим типом
дробления и более бедными желтком яйцеклетка-
ми амфибий с голобластическим дроблением. Это
может быть отражением эволюционной древности
миног. Предполагается, что голобластический тип
дробления миног, при котором вегетативные бла-
стомеры являются внезародышевыми питательны-
ми желтковыми клетками, мог быть предковым для
позвоночных (рис. 3), а голобластическое дробле-
ние амфибий, при котором все бластомеры входят в

состав зародышевых слоев, появился вторично
(Takeuchi et al., 2009). Меробластическое дробление
костистых рыб и амниот (рептилии, птицы), в свою
очередь, возникало в каждой из групп независимо
(Arendt and Nubler-Jung, 1999).

Исследование регуляторных каскадов и сиг-
нальных белков, работающих на ранних этапах
нейральной индукции и при тканевой дифферен-
цировки у миног, представляет большой интерес
для понимания механизмов этих процессов у пред-
ставителей более высокоорганизованных классов
позвоночных.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ АСПЕКТЫ 
РЕГЕНЕРАЦИИ МИНОГ

Еще одним направлением в исследованиях ми-
ног является изучение молекулярных основ реге-
нерации у этих животных. Регенерация – процесс
восстановления структур, от части клетки до частей
тела, после естественного изнашивания или слу-
чайной утраты (Голиченков и др., 2004). У взрос-
лых млекопитающих способность к безшрамовой
регенерации тканей отсутствует (Gurtner et al.,
2008), и описана способность функционального
восстановления лишь некоторых органов, напри-

Рис. 3. Схема зародышевых слоев на стадии ранней гаструлы у разных групп позвоночных (по Takeushi et al., 2009).
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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
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