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Одним из важнейших ароморфозов в эволюции позвоночных стало появление сложноструктуриро-
ванного конечного мозга или теленцефалона – отдела переднего мозга, который, развиваясь и со-
вершенствуясь, обеспечил возможность реализации высших форм нервной деятельности, наблюда-
емых у животных и человека. Закладка конечного мозга происходит на самых ранних этапах онто-
генеза позвоночных, когда передняя часть нервной трубки дифференцируется на три мозговых
пузыря: прозенцефалон, как зачаток будущего переднего мозга, мезенцефалон – будущий средний
мозг и ромбэнцефалон – будущий задний мозг. Передний мозг в дальнейшем дифференцируется,
формируя конечный мозг (теленцефалон) и промежуточный мозг (диэнцефалон). Развитие струк-
тур и отделов мозга модулируется экспрессией соответствующих регуляторных генов, кодирующих
транскрипционные факторы и сигнальные молекулы. Вопросы появления в эволюции и онтогенеза
конечного мозга, являясь на сегодняшний день одними из центральных в современной биологии
развития, на молекулярном уровне остаются до сих пор слабо изученными. В последнее время при
изучении эволюционных механизмов, обеспечивших появление у позвоночных конечного мозга
большое внимание уделяется наиболее эволюционно древним группам позвоночных, таким как
круглоротые (миноги и миксины) и ближайшим родственникам позвоночных – оболочникам и бесче-
репным (ланцетникам). Особый интерес в этих исследованиях представляют круглоротые, поскольку
именно у представителей этой группы конечный мозг впервые в эволюции появляется в виде отдельной
морфологической структуры и есть основания полагать, что у них могли сохраниться паттерны экспрес-
сии и регуляторные механизмы, характерные для предков позвоночных. В данной обзорной статье мы
суммируем и анализируем накопленные в последние годы данные исследований генетических механиз-
мов раннего развития конечного мозга у позвоночных и результаты поиска гомологов этой структуры у
родственных позвоночным групп хордовых – бесчерепных и оболочников.
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ВВЕДЕНИЕ
Работы, посвященные исследованию конеч-

ного мозга позвоночных, как правило, затрагива-
ют один из следующих аспектов этой проблемы:

1. Исследование деталей строения и молекуляр-
ных механизмов развития конечного мозга, у наи-
более эволюционно продвинутых групп позвоноч-
ных, таких как млекопитающие и, в первую оче-
редь, человек.

2. Исследование индукционных механизмов,
лежащих в основе дифференцировки конечного
мозга в онтогенезе позвоночных.

3. Исследование эволюционных предпосылок
появления конечного мозга, как уникальной струк-
туры позвоночных и прослеживание путей разви-
тия этой структуры у разных групп позвоночных.

Безусловно, исследования механизмов разви-
тия и дифференцировки конечного мозга млеко-
питающих имеют очевидную важность как с
фундаментальной, так и с практической точек
зрения, и это направление находится в фокусе
внимания многих исследовательских групп. Со-
временное положение дел по этой теме очень
подробно и обстоятельно освещено в ряде обзо-
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ров – Nord et al., 2015; Nomura et al., 2014; Medi-
na, Abellan, 2009; Takahashi, Liu, 2006.

Не пытаясь объять необьятное, в настоящем
обзоре, мы, кратко рассмотрев актуальные дан-
ные о молекулярных механизмах первичной ди-
ференцировки зачатка конечного мозга, как ча-
сти центральной нервной системы (ЦНС) позво-
ночных, сконцентрируемся преимущественно на
вопросах появления и развития конечного мозга
позвоночных на ранних этапах их эволюционно-
го пути. Один из вопросов, неизбежно возникаю-
щих в этом контексте состоит в том, чтобы понять
на каком этапе эволюции конечный мозг впервые
появляется. Естественным путем в решении это-
го вопроса видится исследование особенностей
строения конечного мозга у современных пред-
ставителей наиболее эволюционно древних групп
позвоночных, таких как бесчелюстные, а также
поиск гомологий в строении отделов ЦНС у род-
ственных позвоночным представителей типа хор-
довых – бесчерепных и оболочников. Многие
данные по этим группам получены в буквальном
смысле в последние годы, что делает актуальной
попытку их суммирования и анализа накоплен-
ных результатов.

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА ЗАЧАТКА 
КОНЕЧНОГО МОЗГА В РАННЕМ 
ОНТОГЕНЕЗЕ ПОЗВОНОЧНЫХ

По ходу эволюционного развития разных групп
позвоночных, строение их головного мозга меня-
лось под воздействием факторов окружающей сре-
ды, обеспечивая приспособленность животных к
меняющимся экологическим обстоятельствам. В
результате, конечный мозг стал центром мульти-
модальной сенсорной организации, контролирую-
щим богатый поведенческий репертуар животных
и человека.

Дифференцировка зачатка ЦНС у позвоноч-
ных начинается на ранних этапах онтогенеза в хо-
де нейральной индукции. Исследования показы-
вают, что нейроэктодермальная пластинка, пред-
ставляющая собой первичный зачаток будущей
ЦНС уже стратифицирована на молекулярном
уровне по передне-задней оси. Согласно просо-
мерической модели, описывающей дифференци-
ровку головного отдела нервной трубки по перед-
не-задней оси, первичный план морфологиче-
ского строения включает подразделение зачатка
будущего мозга на передний, средний и задний
отделы, с примыкающим к ним каудально спин-
ным отделом (Puelles, Rubenstein, 2015). В даль-
нейшем эти отделы подразделяются на более мел-
кие подотделы под воздействием сигналов так на-
зываемых “вторичных организаторов”. В качестве
таких организаторов выступают расположенные

вентральней нервной пластинки мезодермальные
нотохорд и прехордальная пластинка, передний
край нервной пластинки, ограниченная внутрита-
ламическая зона (zona limitans intrathalamica, ZLI),
расположенная между таламусом и преталамусом
и перешеек или истмус-организатор (isthmic orga-
nizer, IsO), на границе среднего и заднего отделов
мозга (mid-hindbrain border, MHB) (рис. 1). В ре-
зультате первичный задний отдел подразделяет-
ся на метэнцефалон, включающий мозжечок и
мост и миеленцефалон (medulla oblongata), сред-
ний отдел остается единым, а передний домен
разделяется на промежуточный и конечный от-
делы мозга. Дорсо-вентрально промежуточный
мозг в свою очередь подразделяется на таламус и
гипоталамус, а конечный мозг – на кору и под-
корковую зону (Yamamoto et al., 2017).

В качестве морфогенов вторичных организато-
ров выступают такие факторы как Shh и Fgf8/Wnt1,
вовлеченные в дифференцировку переднего, про-
межуточного, среднего и части нейромеров заднего
отделов (Viera et al., 2010; Danesin, Houart, 2012). В
поперечном сечении в нервной трубке как правило
выделяют четыре сегмента – крыша (roof plate),
дорсальный сегмент (alar plate), вентральный сег-
мент (basal plate) и дно (floor plate) (рис. 1). Дорсо-
вентральная дифференцировка зачатка нервной
системы происходит рано, уже на стадии нервной
пластинки, и до его сворачивания в нервную трубку
выглядит как стратификация пластинки в медиола-
теральной плоскости.

Конечный мозг морфологически впервые
обособляется в качестве выроста прозенцефало-
на (зачатка переднего мозга позвоночных) на пе-
реднем конце нервной трубки. На этот момент,
морфологически будущий конечный мозг пред-
ставляет собой тонкий, по всей видимости, еди-
нообразный пласт нейроэпителиальных стволо-
вых клеток, который, в ходе последующих деле-
ний дает начало нейронам и глиальным элементам
коры больших полушарий (Taverna et al., 2014).
Строение конечного мозга у позвоночных консер-
вативно и у представителей всех классов он вклю-
чает в себя два отдела: дорсальный (кора или пал-
лиум) и вентральный (подкорковая зона или суб-
паллиум). Кора состоит из четырех отделов:
медиальный паллиум (будущий гиппокамп), дор-
сальный паллиум (образующий кору), латераль-
ный паллиум (будущая обонятельная кора и часть
миндалины) и вентральный паллиум (будущая
ограда мозга и часть миндалины). Подкорковая
зона состоит из telencephalic stalk, латерального и
медиального бугорка, которые дают начало ба-
зальным ганглиям стриатуму и паллидуму (Bachy
et al., 2002).

Базальные ганглии, продуцирующие ингиби-
торные ГАМК-эргические нейроны – это высоко-
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консервативные структуры, которые по данным
комплексных исследований, включающих анализ
клеточной морфологии и экспрессии нейротранс-
миттеров генов раннего развития, были описаны у
всех ныне живущих позвоночных. Клетки зачатка
дорсального отдела – коры – являются источником
активаторных глутаматэргических нейронов. При
этом, в отличие от консервативных стриатума и
паллидума, структуры коры значительно более
эволюционно лабильны у разных групп позво-
ночных (Briscoe, Ragsdale, 2019).

Пространственная дифференцировка конеч-
ного мозга регулируется организационными
центрами и транскрипционными факторами,
которые наиболее полно исследованы у млеко-

питающих (Hebert, Fishell, 2008; Kiecker, Lums-
dem, 2012).

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ КОНЕЧНОГО МОЗГА

Принятая на сегодняшний день модель индук-
ции конечного мозга включает в себя следующие
постулаты:

– Нервная пластинка формируется из наивной
эктодермы путем индукции, для которой требует-
ся ингибирование BMP и TGF-beta сигнальных
каскадов.

– Индуцированная нервная ткань изначально
ориентирована на дифференцировку по передне-

Рис. 1. (a) – нейральная индукция нервной пластинки, ее последующее сворачивание в нервную трубку и дорсо-вен-
тральная дифференцировка (поперечое сечение). н – нотохорд, нп – нервная пластинка. (б) – схема расположения
организационных центров (“вторичных организаторов”) в зачатке головного мозга позвоночных. ANR – передний
край нейрального зачатка (anterior neural ridge), ZLI – zona limitans interthalamica, IsO – isthmus organizer перешеек или
истмусовый организатор, бнп – базальная часть нервной пластинки, кнп – крыша нервной пластинки (roof plate),
н – нотохорд, пп – прехордальная пластинка. (в) – расположение отделов мозга на сагиттальном срезе головного
отдела зародыша европейской речной миноги (Lampetra fluviatilis) на стадии 27 (по Tahara, 1988), км – конечный мозг,
пм – промежуточный мозг, см – средний мозг.
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му (антериорному) пути (так называемая модель
индукции “по умолчанию”).

– Поддержание возможности дифференци-
ровки клеток по антериорному типу зависит от
активности антагонистов задних сигналов, кото-
рые, в свою очередь, направляют дифференци-
ровку по постериорному типу (Andoniadou, Mar-
tinez-Barbera, 2013).

Классическая модель нейральной индукции,
включая понятие “организатора” берет свое на-
чало с экспериментов Г. Шпеманна и Х. Ман-
гольд по индукции дополнительного комплекса
осевых структур при пересадке дорсальной губы
бластопора одного зародыша в вентральную об-
ласть другого зародыша амфибий (Spemann,
Mangold, 1924). Организатор здесь представляет
собой группу клеток, способную индуцировать у
реципиента развитие полной оси тела, включая
нервную пластинку, а также стимулировать кон-
вергенцию и вытягивание прилегающих групп
клеток (Harland, Gerhard, 1997; Ariaz, Stevenson,
2018). Молекулярный анализ Шпеманновского ор-
ганизатора (дорсальной губы бластопора) у зароды-
шей шпорцевой лягушки показал, что он выступает
в качестве источника сигнальных факторов и его
индуктивный потенциал отражает активность этих
факторов. Этими сигнальными факторами являют-
ся ингибиторы BMP, Nodal и Wnt сигнальных кас-
кадов (De Robertis et al., 2001). Структуры, облада-
ющие индуктивным потенциалом, напоминаю-
щим организатор амфибий были обнаружены и у
других позвоночных – гензеновский узелок у
птиц, эмбриональный щиток у рыб, узелок у мле-
копитающих. Однако в ходе экспериментов, ока-
залось, что не все организаторы обладают пол-
ным спектром индукционных активностей, как в
случае организатора у амфибой. Так, пересадка
зародышевого узелка у мышей может индуциро-
вать лишь развитие неполной оси, без конечного
мозга (Beddington, 1994). Было выяснено, что для
индукции полноценной оси требуется присут-
ствие передней висцеральной эндодермы (ПВЭ)
(Thomas, Beddington, 1996). Оказалось, что ПВЭ
содержит группу клеток, дифференцирующихся
еще до формирования первичной полоски и экс-
прессирующих гены, необходимые для индукции
переднеголовных структур, такие как Otx2, Lhx1,
Foxa2, Cer1, Lefty1, Dkk1 (Andoniadou, Martinez-
Barbera, 2013). Аналогом ПВЭ у птиц является ги-
побласт, у рыб – дорсальный синцитиальный
слой, у амфибий – желточные клетки вегетативно-
го полюса, что указывает на вероятную консерва-
тивность роли этих структур в зародышах. На се-
годняшний день точка зрения о важной роли
ПВЭ в дифференцировке передней части нерв-
ной пластинки является общепринятой (Wilson,
Houart, 2004; Andoniadou, Martinez-Barbera, 2013).

При этом, сигналы ПВЭ взаимодействуют с дру-
гими сигнальными центрами, такими как выше-
описанные гаструляционные организаторы и
осевая мезодерма, вентрально примыкающая к
нервной пластинке. Совокупная активность этих
сигнальных центров защищает переднюю часть
нервной пластинки от воздействия постериори-
зующих факторов.

Показано, что для нейральной дифференци-
ровки по переднему типу требуется подавление
BMP, TGF-beta Wnt/beta-catenin сигнальных кас-
кадов (Watanabe et al., 2005). Эта точка зрения нашла
свое подтверждение в исследованиях особенностей
экспрессии генов и экспериментах по модуляции
их активности полученных на представителях рыб,
птиц, млекопитающих и, в первую очередь, ам-
фибий. Было показано, что клетки анимальной
эктодермы амфибий, в отсутствие внешних сиг-
налов дифференцируются в переднюю нейраль-
ную эктодерму (Grunz, Tacke, 1989), что и было
названо “индукцией по-умолчанию”. Однако, при
обработке таких клеток факторами BMP, происхо-
дила их дифференцировка по эпидермальному пу-
ти (Wilson, Hemmati-Brivanlou, 1995), что подтвер-
ждало важность подавления BMP антагонистами,
экспрессирующимися в шпеманновском органи-
заторе (факторы Noggin и Chordin), для нейраль-
ной индукции. Открытие белка Cerberus, облада-
ющего способностью с одной стороны ингибиро-
вать сигнальные пути BMP, TGF-beta Wnt/beta-
catenin, а с другой – индуцировать полноценные
осевые структуры (Piccolo et al., 1999) показало,
что ингибирование этих трех сигнальных путей
важно для нормальной переднеголовной диффе-
ренцировки.

Было показано, что молекулы Wnt оказывают
постериоризующее влияние на нейральную ткань.
Так, у амфибий наблюдается градиент уровня ак-
тивности Wnt каскада с минимумом в головной ча-
сти зародыша (Kiecker, Niehrs, 2001), что согласует-
ся с данными на млекопитающих, где такие мише-
ни Wnt/beta catenin каскада, как гены Axin2 и Sp5,
экспрессиируются в задней и отсутствуют в перед-
ней части нервной пластинки (Andoniadou et al.,
2007). У рыб повышенный уровень активности
Wnt каскада приводит к дифференцировке за-
чатка будущего конечного мозга и тканей глаза
по пути промежуточного отдела мозга (Heisen-
berg et al., 2001).

В качестве антагонистов Wnt каскада были
описаны два ранних переднеголовных гена –
Anf/Hesx1 и Six3, подавление экспрессии которых
приводит к редукции структур конечного мозга
(Zaraisky et al., 1992; Dattani et al., 1998; Lagutin
et al., 2003).

Другими факторами, обладающими постерио-
ризующей активностью являются ретиноевая
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кислота (Maden 1999) и факторы семейства FGF
(Mason, 2007).

При этом важно отметить, что ряд исследова-
ний указывает на необходимость FGF и Wnt сиг-
налов для самых ранних этапов нейральной ин-
дукции еще на стадии гаструлы, а последующее
ингибирование BMP сигнала закрепляет уже
состоявшуюся нейральную дифференцировку
(Streit et al., 2000; Linker, Stern, 2004; Wilson
et al., 2001; Wilson, Houart, 2004).

Различия индуктивных механизмов у предста-
вителей разных классов позвоночных встречаются
и в отдельных аспектах нейральной дифференци-
ровки. Так, согласно традиционной модели, ното-
хорд, в качестве первичного индуктора, посред-
ством активности секретируемого транскрипцион-
ного фактора Shh, запускает формирование дна
будущей нервной трубки а затем и ее дорсо-вен-
тральную стратификацию. Однако было показа-
но, что у птиц экспрессия Shh в зачатке дна нерв-
ной трубке обнаруживается раньше, чем в ното-
хорде, что требует уточнения и, возможно,
пересмотра существующей индукционной моде-
ли (Kremnyov et al., 2018).

Подобные различия фундаментальных онтоге-
нетических процессов у представителей разных
классов позвоночных делают актуальными по-
пытки исследований базовых регуляторных меха-
низмов у представителей эволюционно древних
групп, у которых с большой долей вероятности
мозгли сохраниться паттерны, присущие предко-
вым формам.

ПОДХОДЫ К ВОССТАНОВЛЕНИЮ 
ЭВОЛЮЦИОННОЙ ИСТОРИИ

КОНЕЧНОГО МОЗГА
Эволюционное происхождение структур ко-

нечного мозга позвоночных долгое время остава-
лось неясным (Pani et al., 2012).

Морфологические отличия позвоночных от
беспозвоночных велики, и у последних не обна-
ружено структур, очевидно гомологичных голов-
ному мозгу позвоночных (Briscoe, Ragsdale, 2019).
У многих беспозвоночных нет централизованной
нервной системы, а проведенный широкофор-
матный сравнительный анализ показал, что цен-
трализация нервной системы у кольчатых червей
и членистоногих с одной стороны и позвоночных
с другой происходили независимо (Martin-Duran
et al., 2018).

Исторически, основным методом реконструк-
ции предковых форм традиционно являлась срав-
нительная морфология. Она дополнилась сравне-
нием особенностей экспрессии регуляторных генов
и механизмов развития (evo-devo), а также такими
усовершенствованными морфологическими под-

ходами, как анализ серий срезов на электронном
микроскопе (serial transmission electron microscopy,
TEM) с последующим восстановлением объемной
структуры и конфокальная микроскопия меченых
специфическими антителами образцов.

Еще один из появившихся в последнее время
подходов – филостратиграфия, исследующая
эволюционное происхождение генов, экспресси-
рующихся в той или иной структуре мозга позво-
ночных (Domazet-Loso, et al., 2007; Sestak et al.,
2015). Полученные методами сравнительной гено-
мики данные позволяют оценить на каком этапе
эволюции был сформированы генетическая пред-
посылки для появления определенной структуры.
В частности, когда такой подход был пременен к
анализу генов, экспрессирующихся в отделах и
структурах мозга позвоночных, было установлено,
что пик появления новых генов для мозга в целом
(включая передний средний и задний отделы) на-
блюдается у ланцетника. В то же время, если дета-
лизировать анализ генов конечного мозга, разде-
лив их на дорсальный и вентральный отделы, то
гены вентрального теленцефалона в основном
появились у ланцетника, хотя дополнительные
пики наблюдаются и позже – у бесчелюстных и
костных рыб. Гены дорсального отдела конечно-
го мозга активно появились уже у позвоночных.
На основании такого анализа можно следать вы-
вод, что большинство генов, вовлеченных в раз-
витие мозга позвоночных появились у общего
предка бесчерепных и позвоночных. Исключение
составляют лишь гены дорсального отдела конеч-
ного мозга, многие из которых появились уже у
позвоночных (Holland, 2015).

Передне-задняя и дорсо-вентральная морфо-
логическая дифференцировка ЦНС у каждого из
модельных объектов уже на ранних этапах разви-
тия характеризуется особенностями экспресcии
специфических генов-маркеров, что привело к
появлению концепции геноархитектуры (Puelles,
Ferran, 2012). Эта разметка на молекулярном
уровне отмечает границы нейромеров, часто сов-
падающие с сегментацией на анатомическом
уровне. Высокая степень консерватизма сегмен-
тации головного мозга у разных групп позвоноч-
ных как на морфологическом и молекулярном
уровне указывает на то, что план строения и его
генетическая основа этой структуры сформиро-
вались у общего предка группы.

Одним из основных путей при реконструкции
эволюционно базового плана строения отдель-
ной структуры является исследование особенно-
стей экспрессии ортологов ключевых генов мар-
керов этой структуры у разных групп позвоноч-
ных и их ближайших родственников. Наиболее
близкими группами к позвоночным являются та-
кие представители хордовых как бесчерепные
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(ланцетники) и оболочники. В последние годы
появилось много новых данных об особенностях
экспрессии регуляторных генов в раннем разви-
тии этих групп, которые мы и рассмотрим ниже.

ПОИСК ГОМОЛОГОВ КОНЕЧНОГО МОЗГА 
У БЕСЧЕРЕПНЫХ И ОБОЛОЧНИКОВ

Тип хордовых включает в себя три подтипа –
бесчерепных (Cephalochordata), оболочников (Tu-
nicata) и позвоночных (Vertebrata).

Всех представителей типа хордовых объединяет
наличие мезодермального тяжа – нотохорда, хво-
стового (постанального) отдела тела и дорсально
расположенной нервной трубки. Эволюционная
дивергенция трех групп хородовых произошла око-
ло 550 млн лет назад (Putnam et al., 2008).

Подтип бесчерепных или ланцетников вклю-
чает 23 вида морских животных. Внешне ланцет-
ники похожи на рыб, но не имеют конечностей,
челюстей и парных сенсорных органов, характер-
ных для позвоночных, по типу питания – филь-
траторы.

Секвенирование генома флоридского ланцет-
ника Branchiostoma floridae показало высокий уро-
вень его синтении с геномами позвоночных. Про-
веденное сравнение также подтвердило идею,
впервые высказанную в 1970 г. Ohno о двух раун-
дах полногеномной дупликации, произошедшей
у позвоночных. Часть дополнительных копий ге-
нов, появившихся при этой дупликации были впо-
следствии утрачены, но гены, участвующие в раз-
витии и кодирующие сигнальные белки в массе
своей сохранились, и, вполне вероятно, послужи-
ли генетическим фундаментом обеспечившим по-
явление и последующее развитие сложнострукту-
рированного мозга позвоночных.

Отсутствие геномной дупликации и медлен-
ная скорость эволюции позволяют рассматривать
бесчерепных как группу, близкую по строению к
предковым формам хордовых (Holland, 2015). До-
полнительной поддержкой такого взгляда высту-
пают ископаемые формы, такие как Haikouella, в
значительной мере сходные с ланцетником, но
обладавшие парными глазами и сравнительно боль-
шими размерами мозга (Morris, Caron, 2014).

На переднем крае нервной трубки ланцетника
располагается утолщение – мозговой пузырь, ко-
торый морфологически имеет не так много об-
щих черт с отделами головного мозга позвоноч-
ных. Однако при анализе паттернов экспрессии
консервативных регуляторных генов было пока-
зано, что определенные гомологичные черты с
мозгом позвоночных имеются. Это задний отдел,
промежуточный мозг с гомологом пинеального
органа, и, возможно, маленький по размеру сред-

ний мозг, который получает сигналы от фрон-
тального глаза (Toresson et al., 1998).

Анатомически ЦНС ланцетника не имеет выра-
женной сегментации, за исключением задней гра-
ницы мозгового пузыря и передне-задняя марки-
ровка обычно производится по сомитам, которые
тянутся до самого переднего края тела. Доказатель-
ством наличия у ланцетника гомолога заднего отде-
ла мозга является обнаруженная экспрессия Hox ге-
нов (Shubert et al., 2006). Анализ паттернов экспрес-
сии регуляторных генов показал, что у ланцетника
присутствуют, по крайней мере частично, генетиче-
ские механизмы, детерминирующие три основных
организационных центра (вторичных организато-
ра) мозга позвоночных – передний нервный валик
(anterior neural ridge, ANR), zona limitans intrathalami-
ca (ZLI) и граница между задним и средним мозгом
(MHB). Передний край ЦНС у ланцетника, как и у
позвоночных, экспрессирует Dlx5, FoxG1, Fgf8
(Holland et al., 1996; Bertrand et al., 2011).

На основе проведенного исследования особен-
ностей экспрессии 48 маркерных генов ланцетни-
ка, гомологичных описанным регуляторам разви-
тия головных структур позвоночных была предло-
жена схема разделения зачатка его нервной
системы на 2 региона – передний Otx-положитель-
ный (ARCH, archencephalic prototagma) и задний,
экспресирующий Gbx (DUE, deuteroencephalic pro-
totagma). У позвоночных граница между областя-
ми экспрессии этих генов отмечает один из важ-
ных вторичных организаторов – границу среднего
и заднего отделов мозга (MHB). Передний (Otx+)
домен при этом может быть в свою очередь под-
разделен на основе экспрессии генов Fezf и Irx.
Как и у позвоночных, у ланцетника экспрессия
Fezf обнаруживается в самой передней части
нервной трубки на ранних стадиях ее формирова-
ния. Сзади к этому домену, примерно посередине
мозгового пузыря прилегает область экспрессии
Irx. Исследования, проведенные на позвоноч-
ных, показали, что граница областей экспрессии
Fezf и Irx дает начало важному организационному
центру на границе преталамуса и таламуса – ZLI
(Scholpp et al., 2007; Rodriguez-Seguel et al., 2009).
При этом гомология этой области у ланцетника и
позвоночных не является полной, поскольку экс-
прессирующийся в этой области у ланцетника ген
engrailed у позвоночных обнаруживается на границе
среднего и заднего отделов (Castro et al., 2006).

По результатам анализа геноархитектуры пе-
редней части мозгового пузыря ланцетника на
стадии нейрулы (7 сомитов) Albuixech-Crespo и
соавторы называют Fezf положительную область
гипоталамо-преталамическим зачатком (HyPTh),
а прилегающий к ней сзади Irx-положительный
домен – диэнцефало-мезенцефалическим зачат-
ком (DiMes). В свою очередь, передний из доме-
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нов (HyPTh) дополнительно подразделяется на
три зоны по передне-задней оси. Авторы прихо-
дят к выводу, что наиболее передний из отделов
мозгового пузыря ланцетника соответствует за-
чатку переднего отдела промежуточного мозга
позвоночных (Albuixech-Crespo et al., 2017). Этот
вывод согласуется с доминирующей на сегодняш-
ний день точкой зрения, согласно которой, у со-
временных бесчерепных (и, с большой долей ве-
роятности у предковых форм хордовых) в каче-
стве переднего отдела ЦНС выступает гомолог
промежуточного отдела мозга позвоночных, а ко-
нечный отдел мозга появляется в эволюции поз-
же, только у позвоночных. Также отмечается, что
промежуточный и средний отделы мозгового пу-
зыря ланцетника, гомологичные соответствую-
щим отделам мозга позвоночных развиты слабо,
состоят лишь из двух рядов клеток, экспрессиру-
ющих Pax4/6. Это может свидетельствовать об
эволюционном единстве гомологичных этому
сегменту отделов мозга позвоночных – таламуса,
претектума и среднего мозга (Albuixech-Crespo
et al., 2017).

Поскольку дифференцировка нервной систе-
мы у ланцетника, как и у позвоночных, происхо-
дит на ранних этапах онтогенеза, в качестве объек-
тов исследований при изучении особенностей
строения отдельных структур и поисках гомологий
с другими группами животных выступают обычно
ранние стадии развития. В то же время, проведен-
ный анализ экспрессии переднеголовных генов-
маркеров у взрослых особей ланцетника принес
неожиданные результаты. После метаморфоза в
мозговом пузыре взрослого ланцетника был обна-
ружен домен, близкий по своей геноархитектуре
нейроэпителию развивающихся коры и подкорко-
вой области позвоночных (Benito Gutierrez et al.,
2018). В нем обнаруживалась обширная область
экспрессии гена FoxG1, простирающаяся от глаза,
до переднего края инфундибулярного органа. На
личиночной стадии экспрессия FoxG1 обнаружива-
лась только в отдельных клетках передней части те-
ла. Кроме FoxG1 в дорсальной части мозгового пу-
зыря была обнаружена экспрессия генов EmxA и
EmxB, не описанные ранее на личиночной стадии
и гены Lhx2 и Lhx9. Дорсо-вентральная компарт-
ментализация конечного мозга позвоночных, со-
стоящего из коры и подкорковый зоны, может
быть охарактеризована областями экспрессии ге-
нов Pax6 и Nkx2.1 (Hebert, Fishell, 2009). Оказа-
лось, что паттерн экспрессии гена Pax4/6 у взрос-
лого ланцетника сильно отличается от личиноч-
ной стадии, больше напоминая паттерн ортолога
Pax6 позвоночных. Так, у взрослых особей ген
Pax4/6 обнаруживается только в дорсальной ча-
сти мозгового пузыря, частично перекрываясь с
доменами экспресии Emx и Lhx2/9. Паттерн экс-

прессии Nkx2.1, наблюдаемый на личиночной
стадии в задне-вентральной части мозгового пу-
зыря, на взрослой стадии дополняется доменом,
достигающим передней части мозгового пузыря,
частично перекрывающегося с областью экспрес-
сии FoxG1. Домен экспрессии в мозговом пузыре
был обнаружен на взрослой стадии и у гена Hedge-
hog (Shh, Hh), активность которого в передней ча-
сти нервной пластинки у позвночных необходи-
ма для формирования конечного мозга (Retaux,
Kano, 2010). Поздняя активация экспрессии Hh в
мозговом пузыре индуцирует дифференцировку
обширной области, экспрессирующей FoxG1, кото-
рая в дальнейшем подразделяется на дорсальный
Emx-Lhx2/9-Pax4/6 положительный и вентральный
Hh-Nkx2.1-положительный домены.

В совокупности с данными об обнаружении у
ланцетника дорсальной популяции глутаматэр-
гических и холинэргических нейронов это иссле-
дование показывает, что у ланцетника, по всей
вероятности, дифференцировка структур мозга
происходит в два этапа: на личиночной стадии
формируются вентральные структуры, а после
метаморфоза – дорсальные (Benito Gutierrez et al.,
2018). На наш взгляд, эти новые данные интерес-
ны также с точки зрения общего понимания меха-
низмов появления новых структур. Наблюдаемая у
ланцетника выраженная гетерохрония экспрессии
генов-маркеров конечного мозга ярко иллюстри-
рует предпочтительную вероятность появления
эволюционно новой структуры на сравнительно
поздних стадиях онтогенеза.

У оболочников, в отличие от ланцетников, на
позвоночных внешне похожа лишь свободно пла-
вающая личинка, которая после метаморфоза
превращается во взрослую особь, ведущую при-
крепленный образ жизни. Наиболее изученным
представителем этой группы является асцидия
Ciona intestinalis, взрослая особь коорой имеет
мешковидное тело и два отверстия – вводящий и
выводящий сифоны (Nieuwenhuys, 2002). При этом,
анализ геномных данных показал, что, несмотря на
большие морфологические различия, оболочники
являются более близкими родственниками позво-
ночных, чем бесчерепные (Delsuc et al., 2006). В то
же время, отмечается, что оболочники эволюцио-
нировали сравнительно быстро и их геном сильно
редуцировался, утратив многие регуляторные ге-
ны. Личинка же состоит из сравнительно неболь-
шого числа клеток. Эти обстоятельства сильно
осложняют попытки воссоздания общего предка
позвоночных и оболочников (Holland, 2015).

Характерные признаки хордовых – нотохорд и
дорсально расположенная центральная цервная
система обнаруживаются у асцидии только на ли-
чиночной стадии и при метаморфозе эти структуры
ресорбируются. ЦНС личинки включает расши-



200

ОНТОГЕНЕЗ  том 51  № 3  2020

БАЙРАМОВ и др.

ренную тонкостенную переднюю часть, веретено-
образный промежуточный и длинный хвостовой
отделы. Передний отдел обычно называют сенсор-
ным пузырем и включающую вентральный отолит,
группу вентро-каудальных клеток, предположи-
тельно выполняющих роль сенсора давления и
движения и относительно крупный фоторецептор-
ный орган.

В сенсорном пузыре личинки асцидии была
обнаружена экспрессия гена Hroth – единствен-
ного гомолога гена Otx позвоночных. Характер
экспрессии обнаруженного гена HrPax2/5/8 от-
личался от гомологичных ему генов Pax2, Pax5 и
Pax8 позвоночных. Были также обнаружены три
Hox гена, гомологичные генам Hoxb1, Hox3, Hox5
(Wada et al., 1998).

Полученные данные показывают, что сегмен-
тация нервной системы на основные отделы – пе-
редний (прозенцефалон + средний мозг), сред-
ний (продолговатый мозг) и задний (спинной
мозг) отделы наблюдаются у всех хордовых что,
по всей видимости, является отражением появле-
ния такой дифференцировки еще до эволюцион-
ного разделения бесчерепных, оболочников и по-
звоночных.

КОНЕЧНЫЙ МОЗГ У БЕСЧЕЛЮСТНЫХ, 
КАК ДРЕВНЕЙШИХ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ 

ПОЗВОНОЧНЫХ
В контексте изучения механизмов раннего раз-

вития нервной системы позвоночных, бесчелюст-
ные (круглоротые) являются уникальной группой
животных. Поскольку их предки отделились от об-
щего ствола позвоночных на самых ранних этапах
их эволюции, у генов этой группы, с большой веро-
ятностью, мог сохраниться древний тип экспресси-
онных паттернов, характерный для предков позво-
ночных.

Согласно литературным данным, разделение
ветвей бесчелюстных и челюстноротых произо-
шло на самых ранних этапах эволюции позвоноч-
ных в палеозое. По ряду оценок, это разделение
могло произойти еще в кембрийском периоде, то
есть около 535–462 млн лет назад (Janvier, 2006;
Kuraki, Kuratani, 2006; Feinberg, 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.

Современные бесчелюстные включают в себя
представителей двух классов – миног и миксин.

Большинство исследователей на сегодняшний
день сходятся во мнении, что круглоротые явля-
ются монофилетической группой и разделение
миног и миксин ориентировочно датируется 470–
390 млн лет (Kuraki, Kuratani, 2006; Osorio, Re-
taux, 2007).

По сравнению с миксинами, миноги более до-
ступны в качестве лабораторного объекта, поэто-
му исторически основная часть работ была посвя-
щена исследованию именно этой группы. Инте-
рес к миногам, как к не вполне традиционному,
но перспективному объекту для лабораторных
исследований, неуклонно возрастает (Green et al.,
2014; McCauley et al., 2015; Yang et al., 2016).

На сегодяшний 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
температуры воды. Через несколько дней после
вылупления личинки миног – пескоройки поки-
дают гнезда и расселяются по речной системе
(Павлов и др., 2014), где проводят по разным дан-
ным от трех до пяти лет.

С точки зрения строения тела миноги имеют ряд
общих с челюстноротыми признаков, такие как го-
ловной и спинной мозг, хорду, череп, глоточные ар-
ки, производные сомитов. В то же время у них есть
ряд существенных отличий – рот-присоска, фор-
мирующийся в ходе метаморфоза, отрытый пине-
альный орган, два полукружных канала во внутрен-
нем ухе, иное строение глотки, отсутствуют челю-
сти и парные конечности (Kuratani et al., 2001;
Osorio, Retaux, 2007).

Генетической основой ряда ароморфозов и
возникновения новых структур позвоночных
могли стать дупликации геномов. Вопрос о том, в
какой момент в эволюции они происходили ак-
тивно обсуждался в последнее время и важную
роль тут играл анализ кластеров Hox-генов у раз-
ных групп животных. Большинство челюстноро-
тых содержат четыре локуса Hox и ParaHox генов,
тогда как ланцетник, наиболее примитивный
представитель хордовых, содержит всего по одно-
му локусу этих генов. Происхождение четырех
локусов у челюстноротых объяснялось двумя ра-
ундами полногеномой дупликации на ранних
этапах эволюции (Putnam et al., 2008). Как было
показано, в геноме миног, в отличие от челюстно-
ротых, содержится, по меньшей мере, шесть ло-
кусов гена Hox (Mehta et al., 2013), что может ука-
зывать на дополнительный раунд дупликации
этих генов у миног. Однако, при этом, у миног
было обнаружено только два локуса ParaHox ге-
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нов (Gsx, Pdx, и Cdx). Эти данные, в свою очередь,
говорят о том, что дупликация Hox генов у миног,
вероятно, являлась результатом не полногеномной
дупликации, а скорее частичной, произошла уже
после разделения эволюционных линий миног и
челюстноротых (Zhang et al., 2017). Таким образом,
согласно этой точке зрения, общим у бесчелюстных
и челюстноротых был один раунд полногеномной
дупликации, а в дальнейшем дупликации происхо-
дили в этих группах независимо.

Поскольку появление конечного мозга стало
одним из важнейших ароморфозов позвоночных,
большое внимание исследователей привлекает
строение головного мозга миног, и особенно ко-
нечного мозга, который морфологически впер-
вые появляется именно у этой группы животных
(рис. 1в).

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) и Emx (Tank et al., 2009), а в вентральной – ге-
нов Dlx (Miojin et al., 2001; Murakami et al., 2001;
Neidert et al., 2002). Обнаружение зон экспрессии
Pax6 и Dlx и стало на ранних этапах исследований
основным свидетельcтвом наличия у миног струк-
тур, гомологичных конечному мозгу челюстноро-
тых. При этом отмечалось, что кора и гипоталамус у
миног развиты еще слабо (Murakami et al., 2005).
Долгое время у миног считались отсутствующими
структуры медиального ганглионарного бугорка
(компонента базальных ядер конечного мозга) и
ромбической губы – зачатка будущего мозжечка,
что склоняло исследователей ко мнению о воз-
никновении этих структур у челюстноротых уже
после их отделения в эволюции от бесчелюстных
(Sugahara et al., 2017).

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 но-
вых для них генов, что внесло коррективы в сло-
жившуюся ранее картину геноархитектуры пе-
редних отделов мозга. Были найдены два ортоло-
га гена Nkx2.1 – гены Nkx2.1/2.4B и Nkx2.1/2.4C,
экспрессия которых наблюдается в вентральной
зоне подкорковой области конечного мозга. По-
скольку у позвоночных ген Nkx2.1 описан в каче-
стве маркера медиального ганглионарного бугор-
ка (Sussell et al., 1999), эта находка указывает на
наличие у миног структур, гомологичных меди-
альному ганглионарному бугорку челюстноро-
тых, из которого, как уже отмечалось, развивает-

ся двигательный центр паллидум, ранее считав-
шийся отсутствующим у бесчелюстных (Sugahara
et al., 2016). Также у миног были обнаружены три
ортолога гена Pax6. Все они экспрессируются в
формирующихся глазных структурах и мозге, что
соответствует экспрессии гена Pax6 у челюстно-
ротых, у которых этот ген является ключевым ре-
гулятором развития глаз и ЦНС (Osumi et al.,
2008; Klimova, Kozmik, 2014). При этом паттерн
экспрессии генов Pax6 миног в других структурах
различается. Экспрессия Pax6a обнаруживается в
печени, указывая на то, что у предков позвоночных
ген Pax6, по всей видимости, участвовал в форми-
ровании этого органа (Ravi et al., 2019).

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. В нотохорде
наблюдается экспрессия гена Shh (рис. 2).

Экспрессия раннего регулятора развития моз-
га – гена Otx у миног, начинается на самых ран-
них этапах онтогенеза, в районе спинной губы
бластопора, а у личинки наблюдается в области
переднего и среднего отделов мозга, до границы
между средним и задним мозгом (Tomsa, Lange-
land, 1999; Suda et al., 2009).

Ингибитором экспрессии гена Otx у позвоноч-
ных и одним из ключевых регулятоорв ранней
дифференцировки переднего мозга позвоночных
являются гомеобоксные гены класса Anf/Hesx1
(далее Anf) (Zaraisky et al., 1992). В серии работ на
амфибиях было показано, что в клетках зачатка пе-
реднего мозга белок Anf играет роль специфическо-
го репрессора транскрипции, подавляя экспрес-
сию генов, индуцирующих дифференцировку
задних отделов мозга (Ermakova et al., 1999, 2007;
Eroshkin et al., 2002; Martynova et al., 2004; Bayramov
et al., 2004). Исходя из этого, была выдвинута ги-
потеза о том, что репрессорная активность Anf в
передней части зачатка центральной нервной си-
стемы у предков позвоночных обеспечила обра-
зование в этом регионе особой зоны, клетки ко-
торой оказались свободны от инструктирующего
влияния генов, определяющих судьбу более зад-
них регионов нервной системы. В результате, эта
передняя зона нейрального зачатка, экспрессиру-
ющая Anf, получила свободу эволюционировать в
новом направлении, что и привело, в конце кон-
цов, к образованию переднего мозга. Эта гипоте-
за получила важное подтверждение после того,
как у трех видов миног Lethenteron сamtschaticum,
Lampetra fluviatilis и Petromyzon marinus был обна-
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ружен ген Anf (Bayramov et al., 2016, Байрамов
и др., 2017, рис. 2).

Функциональные исследования показали, что
ген Anf миног по своим свойствам сходен с генами
Anf челюстноротых, обладает ингибиторной ак-
тивностью, подавляя экспрессию гена Otx и
усиливая экспрессию ключевого регулятора раз-
вития конечного мозга – гена FoxG1. Это указывает
на то, что появление генов класса Anf было суще-
ственным, если не ключевым, фактором в воз-
никновении у позвоночных структур конечного
мозга (Bayramov et al., 2016).

Белок, кодируемый неоднократно упоминав-
шийся выше геном FoxG1, относится к семейству
Forkhead-связывающих транскрипционных фак-

торов и играет ключевую роль в индукции и про-
странственной организации развития конечного
мозга у позвоночных. Экспрессия FoxG1 в перед-
нем отделе мозга достаточно консервативна у раз-
ных групп позвоночных и, поэтому этот ген часто
применяется в качестве маркера данного отдела
мозга (Kumamoto, Hanashima, 2017). У всех иссле-
дованных позвоночных FoxG1 (ранее также из-
вестный как BF-1), является одним из первых
транскрипционных факторов, экспрессирую-
щихся в передней части нервной пластинки – об-
ласти будущего конечного мозга и в дальнейшем
его экспрессия сохраняется до зрелых стадий
(Danesin, Houart, 2012). Было показано, что ген
FoxG1 имеет важное значение для многих аспек-
тов развития конечного мозга и выживания ней-

Рис. 2. Области экспрессии регуляторных генов на ранних стадиях развития европейской речной миноги (Lampetra
fluviatilis) показанные методом гибридизации in situ. а, б – паттерн экспрессии гена Hedhehog (Hh). ZLI – zona limitans
interthalamica. в–з – экспрессия генов зачатка конечного мозга. в, г – экспрессия гена Lanf. д, е – экспрессия гена NogginB.
ж, з – экспрессия гена FoxG1. км – конечный мозг, уп – ушной пузырек.
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ронов в коре головного мозга у взрослых организ-
мов. Блокирование трансляции FoxG1 у рыб и мы-
шей приводит к редукции вентральной области
конечного мозга, что отражается в вентральной
экспансии маркеров дорсальной части конечного
мозга (Martynoga et al., 2005; Danesin et al., 2009).
У человека мутации гена FOXG1 приводят к нару-
шениям развития, таким как синдром Ретта, эпи-
лепсия, постнатальная микроцефалия, тяжелая
умственная отсталость, нарушения речи, диски-
незия и гипогенез мозолистого тела (Kortum et al.,
2011; Danesin, Houart, 2012).

Пространственный паттерн экспрессии FoxG1
у миног в целом соответствует паттернам экс-
прессии FoxG1 у других позвоночных, в том числе
у шпорцевой лягушки (Ermakova et al., 2019). В то-
же время имеется и ряд отличий. Так, экспрессия
FoxG1 у миноги впервые в развитии детектируется
в формирующихся ушных плакодах и вентараль-
ной части теленцефалона (рис. 2). При этом у ми-
ноги FoxG1 совсем не экспрессируется в дорсаль-
ной части теленцефалона, тогда как у других по-
звоночных экспрессия этого гена в теленцефалоне
носит градиентный характер, с возрастаниеми ин-
тенсивности от дорсальной части к вентральной
(Danesin, Houart, 2012). Также у миноги в отличие
от других позвоночных экспреcсия FoxG1 не обна-
руживается в формирующихся глазных структу-
рах, что может объясняться особенностью разви-
тия этих структур у миног. В отличие от челюстно-
ротых у миног наблюдается двухступенчатое
развитие глаза и зрительного нерва. На эмбрио-
нальной стадии глаз покрыт толстой непрозрач-
ной кожей, хрусталик незрелый что, возможно,
указывает на примитивное состояние зрительной
системы позвоночных (Melendez-Ferro et al.,
2002; Suzuki et al., 2015). В этот период образуется
небольшое количество волокон зрительного нерва.
Позже в онтогенезе формируются новые оптиче-
ские волокна, и после метаморфоза у взрослых ми-
ног развиваются полноценные глазные камеры.

При анализе особенностей динамики экспрес-
сии генов Anf и FoxG1 у миног было показано, что
у этих генов миног наблюдается гетерохрония
экспрессии по сравнению с их гомологами у бо-
лее эволюционно продвинутых позвоночных –
амфибий (Ермакова и др., 2020). У шпорцевой ля-
гушки возрастание экспрессии Anf наблюдается
еще до начала нейруляции, на стадии поздней га-
струлы, в то время как у миноги этот ген начинает
активно экспрессироваться только начиная со
стадии поздней нейрулы (ст. 20 по Tahara, 1988).
Ген FoxG1 у шпорцевой лягушки начинает экс-
прессироваться уже в конце гаструляции – начале
нейруляции в клетках зачатка конечного мозга, в
то время как у миног экспрессия FoxG1 обнару-
живается в области конечного мозга на стадии го-

ловного выроста, т.е. уже после окончания нейру-
ляции (стадия 22 по Tahara, 1988).

Такая гетерохрония экспрессии генов конеч-
ного мозга соответствует гипотезе о том, что этот
отдел мозга, являясь наиболее эволюционно мо-
лодым отделом центральной нервной системы,
мог появиться у предков позвоночных в качестве
надстройки на поздних стадиях их эмбриональ-
ного развития (Ермакова и др., 2020).

Еще одним регулятором раннего развития
структур переднего мозга позвоночных являются
гены семейства Noggin. Открытие гена Noggin
можно по праву отнести к одним из важнейших
событий в истории молекулярной биологии раз-
вития. Noggin стал первым известным фактором,
в норме секретирующимся в области Шпеманнов-
ского организатора, для которого была показана
способность вызывать формирование дополни-
тельных осей тела в случаях его экспериментальной
эктопической экспрессии на вентральной стороне
зародыша амфибий (Dale, Slack, 1987; Smith, Har-
land, 1992; Lamb et al, 1993; Smith et al., 1993; Slack,
Tannahill, 1993). Впоследствии была также пока-
зана ключевая роль гена Noggin в широком спек-
тре онтогенетических процессов, в частности, в
дифференцировке и установлении паттерна за-
чатка нервной системы и мезодермы сомитов
(Knecht, Harland, 1997; McMahon et al., 1998), в
развитии суставов и черепных швов (Brunet et al.,
1998; Warren et al., 2003), дифференцировке воло-
сяных луковиц (Botchkarev et al., 1999). Также по-
казано, что Noggin может подавлять развитие
кровеносных сосудов (Reese et al., 2004).

В последствии были описаны два гомолога ге-
на Noggin – Noggin2 и Noggin4 (Fletcher et al., 2004;
Eroshkin et al., 2006). На модели шпорцевой ля-
гушки было показано, что паттерн экспрессии ге-
на Noggin2 в целом напоминает описанный ранее
паттерн экспрессии гена Noggin1. В частности, на-
чало экспрессии гена Noggin2 наблюдается на ста-
дии нейрулы в области переднего нервного вали-
ка, а именно – во внутреннем (сенсорном) слое
нервной пластинки, а на более поздних стадиях
экспрессия обнаруживается в дорсальной обла-
сти формирующегося переднего мозга, и, на бо-
лее низком уровне – в районе заднего мозга,
спинных участках сомитов и в формирующемся
сердце (Eroshkin et al., 2006).

Долгое время считалось, что основной (по су-
ти – единственной описанной) функцией Noggin1
в развитии позвоночных является подавление
сигнального каскада BMP (bone morphogenetic
proteins) – группы ростовых факторов из суперсе-
мейства TGF-beta. Модуляция активности BMP
каскада является необходимым условием для фор-
мирования нервной ткани и дифференцировки
дорсальной мезодермы (Xanthos et al., 2002;
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Moreau, Leclerc, 2004). Таким образом, выступая
в качестве антагониста BMP сигнала и обладая
способностью связывать молекулы BMP, Noggin
играет принципиальную роль в двух важнейших
онтогенетических процессах: дорсализации и
нейрализации. Дорсализация представляет со-
бой процесс развития зародышевой мезодермы в
скелетную мускулатуру, а нейрализация – диф-
ференцировку эмбриональной эктодермы по
нейральному пути. Активной секретируемой
формой фактора Noggin является гомодимер ти-
па цистинового узла, в котором две молекулы
связаны между собой дисульфидным мостиком
(Smith et al., 1993).

При исследовании гена Noggin2 было показа-
но, что он обладает способностью подавлять не
только BMP, но также и Nodal/Activin и Wnt/beta-
cathenin сигнальные каскады, играющих ключевые
роли в клеточной дифференцировке и развитии го-
ловных структур позвоночных. Оверэкспрессия
мРНК Noggin2 в зародышах X. laevis приводит к
формированию дополнительного комплекса осе-
вых структур в которых наблюдается экспрессия
переднеголовных генов (Bayramov et al., 2011).

Ортолог гена Noggin2, ген NogginB, экспресси-
рующийся в области зачатка конечного мозга на
ранних стадиях его дифференцировки был обна-
ружен у миног (рис. 2).

В целом, при сопоставлении геноархитектуры
мозга миног и челюстноротых обнаруживается
много гомологий, свидетельствующих о том, что
сегментация отделов мозга появилась у предко-
вых позвоночных до разделения эволюционного
пути этих групп животных.

Живых зародышей другой группы бесчелюст-
ных – миксин, ввиду экологических особенно-
стей этих животных, ведущих глубоководный об-
раз жизни, не удавалось получить очень долгое
время. Систематическое изучение развития мик-
син в лаборатории было начато лишь в последние
10–15 лет группой японских исследователей под
руководством проф. Куратани (Ota et al., 2007;
Oisi et al., 2013; Sugahara et al., 2016).

Анализ нейромеров головного мозга на ранних
стадиях развития миксины Eptatretus burgeri пока-
зал наличие в области конечного мозга экспрес-
сии ортологов генов FoxG1, EmxB и Pax6. Гипота-
ламус, обнаруживается спереди от промежуточ-
ного мозга как области экспрессии гена Hh2
(всего у миксины найдено три ортогола гена Hh)
и гена Nkx2.1/2.4, ортологичного генам Nkx2.1 и
Nkx2.4 позвоночных. Как и у миног, область экс-
прессии Hh отмечает ZLI между преталамусом и
таламусом в промежуточной отделе мозга (Suga-
hara et al., 2016).

Таким образом, по количеству обнаруженных
гомологий, в геноархитектуре мозга бесчелюст-
ных и челюстноротых, можно заключить, что ко-
нечный мозг, впервые появился на самых ранних
этапах эволюции позвоночных и основные моле-
кулярные механизмы, лежащие в основе его за-
кладки и формирования присутствовали у пред-
ков позвоночных.

ЭВОЛЮЦИОННЫЕ ВЕКТОРЫ РАЗВИТИЯ 
КОНЕЧНОГО МОЗГА У ЧЕЛЮСТНОРОТЫХ

Эволюционный расцвет конечного мозга, без-
условно, приходится на челюстноротых. В ходе
эволюционного пути этой группы, одним из ос-
новных векторов развития конечного мозга явля-
лось увеличение размеров и структурированно-
сти этого отдела, обеспечивающие развитие и
усложнение поведенческого репертуара живот-
ных и высших форм нервной деятельности чело-
века. В качестве одного из возможных механиз-
мов такой экспансии рассматривается изменение
времени закладки организационных центров, мо-
дулирующих тканевую дифференцировку. По пе-
редне-задней оси тела, как уже отмечалось таки-
ми центрами являются передний край нервной
пластинки, путем секреции Fgf стимулирующий
экспрессию генов FoxG1 и Emx1, участвующих в
развитии зачатка передних отделов мозга, и гра-
ница между средним и задним отделами мозга
(MHB), секретирующая постериоризующий сиг-
нал Wnt (Bielen et al., 2017). При этом, если у рыб
активация этих сигнальных центров происходит
одновременно, на стадии средней гаструлы, то у
млекопитающих включение заднего центра про-
исходит на более поздних стадиях. За счет этого
временного сдвига активности заднего организа-
тора, зачаток нервной пластинки дольше нахо-
дится под воздействием сигналов, стимулирую-
щих дифференцировку по переднему типу.

В заключение можно отметить, что, как показы-
вает приведенный анализ литературных данных, в
последние годы получено много новой информа-
ции об особенностях строения и геноархитектуры
зачатка конечного мозга у низших позвоночных и
их ближайших родственников – бесчерепных и
оболочников. Возрастающая скорость появления
этой информации и ее внушительные объемы все-
ляют надежду на качественный прогресс в понима-
нии предпосылок и генетических механизмов,
обеспечивших появление и последующее эволюци-
онное развитие конечного мозга у позвоночных.
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Genetic Mechanisms of the Early Development of the Telencephalon as a Reflection
of the History of the Appearance and Evolution of This Unique Department

of the Central Nervous System of Vertebrates
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One of the most important aromorphoses in the evolution of vertebrates was the emergence of a complex
structured telencephalon – a rostral part of the forebrain, which, developing and improving in evolution, pro-
vided the possibility of realizing higher forms of nervous activity observed in animals and humans. The laying
of the telencephalon occurs at the earliest stages of vertebrate ontogenesis, when the anterior part of the neu-
ral tube differentiates into three cerebral vesicles: prozencephalon, as an embryo of the future forebrain, mes-
encephalon – the future midbrain and rhombencephalon – the future hindbrain. The forebrain further dif-
ferentiates, forming the terminal brain (telencephalon) and the diencephalon (diencephalon). The develop-
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ment of brain structures and regions is modulated by the expression of appropriate regulatory genes encoding
transcription factors and signaling molecules. Issues of the appearance in the evolution and ontogenesis of
the telencephalon, being today one of the central in modern developmental biology, at the molecular level
remain still poorly studied. Recently, when studying the evolutionary mechanisms that ensure the appearance
of the telencephalon in vertebrates, much attention is paid to the most evolutionarily ancient groups of verte-
brates, such as cyclostomes (lampreys and myxines) and the closest relatives of vertebrates – Tunicata (ascid-
ians) and Cephalochordata (lancelets). Of particular interest in these studies are cyclostomes, since it is the
representatives of vertebrates in which telencephalon appears for the first time in evolution as a separate mor-
phological structure, and there is reason to believe that they could retain expression patterns and regulatory
mechanisms characteristic of vertebrate ancestors. In this review we summarize and analyze the data accu-
mulated in recent years on studies of the genetic mechanisms of the early development of the telencephalon
in lower vertebrates and the results of the search for homologues of this structure in vertebrate-related chor-
date groups – skulls and membranes.

Keywords: telencephalon, prosencephalon, neural induction, cranial, cyclostomes, lampreys, vertebrates, de-
velopment of the telencephalon, early embryonic differentiation


