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В контексте изучения механизмов раннего развития нервной системы позвоночных, бесчелюстные
(круглоротые) являются уникальной группой животных. Поскольку ветви бесчелюстных и челюст-
норотых разделились на самых ранних этапах эволюции позвоночных, у генов миног, как предста-
вителей бесчелюстных, с большой вероятностью, могли сохраниться древние экспрессионные пат-
терны, характерные для предков позвоночных. Предыдущие исследования генов семейства Noggin
челюстноротых показали, что все три гена Noggin позвоночных (Noggin1, Noggin2 and Noggin4) отли-
чаются по паттерну экспрессии и функциональным свойствам. Было показано участие генов Noggin
в широком спектре онтогенетических процессов, в том числе раннем развитии переднеголовных
структур и отделов головного мозга позвоночных. В этой статье мы анализируем паттерны экспрес-
сии четырех генов Noggin в головных структурах личинок европейской речной миноги Lampetra flu-
viatilis на ранних стадиях развития. Проведенный анализ обнаруживает много общих черт в паттер-
нах экспрессии генов Noggin миног с их гомологами у челюстноротых. Ген NogginB, демонстрируя
высокий уровень экспрессии в конечном отделе мозга (теленцефалоне), может примененяться в ка-
честве специфического маркера этого уникального отдела мозга позвоночных, впервые появляю-
щегося в эволюции именно у бесчелюстных.
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ВВЕДЕНИЕ

Миноги, как представители бесчелюстных,
являются очень привлекательной моделью для
исследований эволюционных аспектов биоло-
гии развития в силу того, что разделение ветвей
бесчелюстных и челюстноротых произошло на
самых ранних стадиях эволюции позвоночных.
На основании этого, можно предположить, что
гены миног могли сохранить типы паттернов
экспрессии, характерные для предковых позво-
ночных. Исследуя особенности экспрессии ран-
них регуляторных генов миног, как представите-
лей круглоротых и их пространственную связь с
развитием какого-либо морфологического
признака, характерного для всех позвоночных,
можно попытаться оценить, был ли этот ген из-
начально связан с появлением определенного
признака в эволюции у предков современных

позвоночных, или же экспрессия этого гена ха-
рактерна только для челюстноротых. Такой
подход может позволить выявить гены, участ-
вовавшие в формировании признаков и струк-
тур у предковых позвоночных, а также выявить
механизмы, обеспечившие появление того или
иного признака в эволюции позвоночных.

Одним из важнейших эволюционных достиже-
ний позвоночных стало появление конечного моз-
га (теленцефалона), обеспечивающего высшие
формы нервной деятельности у животных и чело-
века. Вопрос наличия гомологов конечного мозга
у ближайших родственников позвоночных – пред-
ставителей бесчерепных и оболочников обсужда-
ется, однако доминирующей на сегодняшний день
является точка зрения, согласно которой, у со-
временных бесчерепных (и, вполне возможно, у
предковых форм хордовых) в качестве переднего
отдела ЦНС выступает гомолог промежуточного
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отдела мозга позвоночных, а конечный отдел
мозга появляется в эволюции позже, только у по-
звоночных (Albuixech-Crespo et al., 2017). В то же
время, есть свидетельства, что после метаморфо-
за в мозговом пузыре взрослого ланцетника был
обнаружен домен, близкий по своей геноархи-
тектуре нейроэпителию развивающихся коры и
подкорковой области позвоночных (Benito Guti-
errez et al., 2018). Что касается оболочников, то в
сенсорном пузыре личинки асцидии была обна-
ружена экспрессия гена Hroth – единственного
гомолога гена Otx позвоночных. Характер экс-
прессии обнаруженного гена HrPax2/5/8 отли-
чался 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. Однозначных свидетельств наличия у
беспозвоночных хордовых гомологов конечного
мозга пока не выявлено, что позволяет считать
этот отдел мозга уникальной структурой позво-
ночных.

В связи с этим, большое внимание исследова-
телей привлекает строение головного мозга ми-
ног, и особенно конечного мозга, который мор-
фологически впервые в эволюции появляется
именно у этой группы животных.

На макроуровне, в плане сегментации на ос-
новные отделы, головной мозг миног имеет мно-
го общих черт с мозгом костистых рыб, за исклю-
чением ряда особенностей, таких как хорошо раз-
витый эпифиз, расположенный сзади назального
отверстия, и очень слабо развитый мозжечок
(Sugahara et al., 2017). При исследовании геноар-
хитектуры конечного мозга миног, в его дорсаль-
ной части была обнаружена экспрессия генов
Pax6 (Murakami et al., 2001) и Emx (Tank et al.,
2009), а в вентральной – генов Dlx (Miojin et al.,
2001; Murakami et al., 2001; Neidert et al., 2002). Об-
наружение зон экспрессии Pax6 и Dlx и стало на
ранних этапах исследований основным свиде-
тельcтвом наличия у миног структур, гомологич-
ных конечному мозгу челюстноротых.

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
(Sugahara et al., 2016). Также у миног были обна-
ружены три ортолога гена Pax6. Все они экспрес-
сируются в формирующихся глазных структурах
и мозге, что соответствует экспрессии гена Pax6
у челюстноротых, у которых этот ген является
ключевым регулятором развития глаз и ЦНС
(Osumi et al., 2008; Klimova and 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 ви-
димости, участвовал в формировании этого ор-
гана (Ravi et al., 2019).

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 and
Langeland, 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), обнаруженные в том числе у миног
(Bayramov et al., 2016, Байрамов и др., 2017). Про-
веденные функциональные исследования гена
Lanf (Lamprey Anf) показали, что этот ген миног по
своим свойствам сходен с генами Anf челюстно-
ротых, обладает ингибиторной активностью, по-
давляя экспрессию гена Otx и усиливая экспрес-
сию ключевого регулятора развития конечного
мозга – гена FoxG1. Это указывает на то, что появ-
ление генов класса Anf было существенным, если
не ключевым, фактором в возникновении у по-
звоночных структур конечного мозга (Bayramov
et al., 2016).

Белок, кодируемый геном FoxG1, относится к
семейству Forkhead-связывающих транскрипци-
онных факторов и играет ключевую роль в индук-
ции и пространственной организации развития
конечного мозга у позвоночных. Экспрессия
FoxG1 в переднем отделе мозга достаточно кон-
сервативна у разных групп позвоночных и, поэто-
му этот ген часто применяется в качестве маркера
данного отдела мозга (Kumamoto and Hanashima,
2017). У всех исследованных позвоночных FoxG1
(ранее также известный как BF-1), является од-
ним из первых транскрипционных факторов,
экспрессирующихся в передней части нервной
пластинки – области будущего конечного мозга и
в дальнейшем его экспрессия сохраняется до зре-
лых стадий (Danesin and Houart, 2012). Было по-
казано, что ген FoxG1 имеет важное значение для
многих аспектов развития конечного мозга и вы-
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живания нейронов в коре головного мозга у
взрослых организмов. Блокирование трансля-
ции FoxG1 у рыб и мышей приводит к редукции
вентральной области конечного мозга, что отра-
жается в вентральной экспансии маркеров дор-
сальной части конечного мозга (Martynoga et al.,
2005; Danesin et al., 2009). У человека мутации ге-
на FOXG1 приводят к нарушениям развития,
таким как синдром Ретта, эпилепсия, постна-
тальная микроцефалия, тяжелая умственная от-
сталость, нарушения речи, дискинезия и гипоге-
нез 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 тоже
время имеется и ряд отличий. Так, экспрессия
FoxG1 у миноги впервые в развитии детектируется
в формирующихся ушных плакодах и вентараль-
ной части теленцефалона. При этом у миноги
FoxG1 совсем не экспрессируется в дорсальной
части теленцефалона, тогда как у других позво-
ночных экспрессия этого гена в теленцефалоне
носит градиентный характер, с возрастаниеми
интенсивности от дорсальной части к вентраль-
ной (Danesin and Houart, 2012). Также у миноги в
отличие от других позвоночных экспреcсия FoxG1
не обнаруживается в формирующихся глазных
структурах, что может объясняться особенно-
стью развития этих структур у миног. В отличие
от челюстноротых у миног наблюдается двухсту-
пенчатое развитие глаза и зрительного нерва. На
эмбриональной стадии глаз покрыт толстой не-
прозрачной кожей, хрусталик незрелый что, воз-
можно, указывает на примитивное состояние
зрительной системы позвоночных (Melendez-
Ferro et al., 2002; Suzuki et al., 2015). В этот период
образуется небольшое количество волокон зри-
тельного нерва. Позже в онтогенезе формируются
новые оптические волокна, и после метаморфо-
за у взрослых миног развиваются полноценные
глазные камеры.

Важными регуляторами раннего развития
структур переднего мозга позвоночных являются
гены семейства Noggin. Noggin стал первым из-
вестным фактором, в норме секретирующимся в
области Шпеманновского организатора, для ко-
торого была показана способность вызывать фор-
мирование дополнительных осей тела в случаях
его экспериментальной эктопической экспрес-
сии на вентральной стороне зародыша амфибий
(Dale, Slack, 1987; Smith, Harland, 1992; Lamb
et al., 1993; Smith et al., 1993; Slack, Tannahill,
1993). Впоследствии были описаны два гомолога
гена Noggin – Noggin2 и Noggin4 (Fletcher et al.,
2004; Eroshkin et al., 2006). Долгое время счита-
лось, что основной (по сути – единственной опи-
санной) функцией Noggin1 в развитии позвоноч-

ных является подавление сигнального каскада
BMP (bone morphogenetic proteins) – группы ро-
стовых факторов из суперсемейства TGF-beta.
Модуляция активности BMP каскада является
необходимым условием для формирования
нервной ткани и дифференцировки дорсальной
мезодермы (Xanthos et al., 2002; Moreau and Le-
clerc, 2004). При исследовании гена Noggin2 бы-
ло показано, что он обладает способностью по-
давлять не только BMP, но также и Nodal/Activin
и Wnt/beta-cathenin сигнальные каскады, играю-
щих ключевые роли в клеточной дифференци-
ровке и развитии головных структур позвоноч-
ных. Оверэкспрессия мРНК Noggin2 в зародышах
X. laevis приводит к формированию дополнитель-
ного комплекса осевых структур в которых на-
блюдается экспрессия переднеголовных генов
(Bayramov et al., 2011).

В настоящей работе мы описываем особенно-
сти пространственной экспрессии генов семей-
ства Noggin на ранних стадиях развития головных
структур у личинок европейской речной миноги
L. fluviatilis. У миног было обнаружено четыре ге-
на семейства Noggin – NogginA, NogginB, NogginC и
NogginD. Проведенный нами ранее анализ амино-
кислотных последовательностей выявил гомоло-
гию этих белков Noggin миног с тремя белками
семейства Noggin (Noggin1, Noggin2, Noggin4) че-
люстноротых.

Анализ паттернов экспрессии генов Noggin
миног с одной стороны обнаружил существен-
ные различия в экспрессии четырех генов между
собой, а с другой стороны – выявил ряд общих
черт с экспрессией ортологов этих генов у че-
люстноротых.

Интенсивная экспрессия гена NogginB в ко-
нечном отделе мозга делает возможным исполь-
зование этого гена в качестве специфического
маркера этого отдела головного мозга миног. Ис-
следование механизмов развития теленцефалона
у миног вызывает большой интерес, поскольку
как раз у них этот отдел переднего появляется
впервые в эволюции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные

Взрослые половозрелые особи L. fluviatilis были
выловлены в Ленинградской области. Зародыши
получались путем искусственного оплодотворе-
ния в лабораторных условиях. Икра половозре-
лых самок сдаивалась в контейнер и активирова-
лась в растворе 0.1× MMR (температура 12°C) в
течение 3 мин при постоянном помешивании.
После активации в раствор добавлялась сперма
половозрелого самца, икра инкубировалась
10 мин при постоянном помешивании. После
оплодотворения икра дважды промывалась рас-
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твором 0.1× MMR. Инкубация осуществлялась в
чашках Петри (9 см) на 12°C. Стадии определя-
лись согласно Tahara (Tahara, 1988). Для гибри-
дизации in situ зародыши фиксировались в рас-
творе MEMFA.

Гибридизация in situ
Фрагменты генов NogginA, NogginB, NogginC и

NogginD для гибридизации in situ были получены
методом ОТ-ПЦР с использованием следующих
пар праймеров:

Lf_NgA_full_Frw1: ATTGGATCCGGTGCCCGCGGCTCCATGAA;
Lf_NgA_full_Frw2: ATTGAATTCGCCACCATGAACTGTGGTCGTGTGGA;
Lf_NgA_full_Rev1: AATCTCGAGTACAGGGCTGGTCTCAG;
Lf_NgA_full_Rev2: AATCTCGAGTCAGCAGGCGCAGCGGCA;

Lf_NgB_full_Frw1: ATTGGATCCCGCGCCGAGACCATCAT;
Lf_NgB_full_Frw2: ATTGAATTCGCCACCATGCCGGGGTCCCTGCG;
Lf_NgB_full_Rev1: AATCTCGAGCCCTCGTCGTCTCAGCAG;
Lf_NgB_full_Rev2: AATCTCGAGTCAGCAGGAGCACCTGCACTCG;

Lf_NgC_full_Frw1: ATTGGATCCCGTATGCCGAACAAATGGAG;
Lf_NgC_full_Frw2: ATTGAATTCGCCACCATGGAGCAGTCGCAGTGTT;
Lf_NgC_full_Rev1: AATCTCGAGCGGATGTCCCCCCATCAGC;
Lf_NgC_full_Rev2: AATCTCGAGTCAGCACGAGCATTTG;

Lf_NgD_full_Frw1: ATTGAATTCACTTCGACGCAGCCATGGA;
Lf_NgD_full_Frw2: ATTGAATTCGCCACCATGGATGTGAAGAGC;
Lf_NgD_full_Rev1: AATCTCGAGTTTGCTGCGGGGAGATTCA;
Lf_NgD_full_Rev2: AATCTCGAGTCACTCCCATCCGTGTCC.

В первом раунде ПЦР (30 циклов) применя-
лись праймеры Frw1 и Rev1. После этого получен-
ный ПЦР продукт очищался и использовался в
качестве матрицы в следующем раунде ПЦР (20
циклов) с праймерами Frw2 и Rev2.

Для ПЦР использовался набор фирмы Evrogen
с полимеразой Encyclo. Полученные кДНК фраг-
менты было и клонированы в вектор pAL2-T (Ev-
rogen) и отсеквенированы.

Гибридизация in situ была проведена на целых
зародышах согласно протоколу, описанному в
Sugahara et al., 2015. Оболочку зародышей удаляли
микропинцетами до фиксации. Фиксацию про-
водили в растворе параформальдегида (MEMFA)
в течение ночи на 4°C. Предгибридизационный и
гибридизационный буфер содержали: 50% фор-
мамид, 5× SSC, 100 мкг/мл гепарин, 100 мкг/мл
tRNA, 5 мМ EGTA, 1% chaps, 2% Tween20. После
предгибридизации (1 ч 70°C), зародышы инкуби-
ровались ночь на 70°C в гибридизационном буфе-
ре содержащем 5 мкг/мл Dig-меченой РНК про-
бы, промывались (дважды в гибридизационном
буфере, дважды в двухкратном растворе SSC на
70°C, дважды в 0.2-кратном растворе SSC при ком-
натной температуре, а также в растворе MAB) и ин-
кубировались в блокирующем буфере (MAB + 2%
блокирующего реагента (Roch) + 20% телячьей

сыворотки (Sigma)) 2 ч при комнатной темпера-
туре. Затем эмбрионы инкубировались с антиDig-
Fab фрагментом, конъюгированным с алкалиновой
фосфатазой (фирмы Roche, разведение 1 : 1500 в
блокирующем буфере) в течение ночи на 4°C.

Затем эмбрионы были 8 раз промыты в буфере
MABT (MAB + 0.1% Triton X100) и помещены в
алкалинфосфатазный буфер на 20 мин при ком-
натной температуре. Краситель BM purple (Roch)
был использован для проявки.

30 мкм срезы гибридизованных эмбрионов
выполнялись на вибратоме Microm HM 650 (за-
родыши помещались в 4% агарозные блоки).

Фотографирование производилось на стерео-
микорскопе Leica M205.

Анализ паттернов экспрессии на каждой ста-
дии проводился не менее чем на 10 зародышах. В
статье приведены паттерны, вопроизводившиеся
не менее чем в 90% случаев.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Пространственные паттерны экспрессии ге-

нов Noggin были проанализированы методом ги-
бридизации in situ на целых зародышах речной
миноги L. fluviatilis и срезах. В этих эксперимен-
тах мы анализировали экспрессию генов Noggin
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речной миноги на серии стадий, начиная со ста-
дии 11 (стадия поздней бластулы по Tahara, 1988)
и до стадии предличинки (стадия 29). В качестве
зондов применялись dig-меченые антисмысло-
вые полноразмерные мРНК генов Noggin. В каче-
стве контроля использовали dig-меченые полно-
размерные смысловые мРНК генов Noggin. Про-
веденный анализ дал следующие результаты.

Ни у одного из четырех проанализированных
генов Noggin речной миноги не было обнаружено
экспрессии на стадиях бластулы и гаструлы мето-
дом гибридизации in situ.

Экспрессия гена NogginA впервые обнаружи-
вается в хордомезодерме начиная со на стадии
ранней нейрулы (ст. 17). В дорзальной области за-
чатка будущего головного экспрессия впервые
наблюдается на стадии поздней нейрулы (ст. 20).

На стадии головного выроста (ст. 22) отчетли-
во видна экспрессия в области промежуточного,
среднего и заднего мозга.

На стадиях 23–24 в головном мозге экспрессия
обнаруживается на границе конечного и проме-
жуточного отделов – в области zona limitans in-
trathalamica (ZLI) и на границе промежуточного и
среднего мозга и в заднем мозге по границам не-
которых ромбомеров. Во всех этих районах экс-
прессия обнаруживается в клетках дорсальной и
вентральной частей нервной трубки. На стадии 27
появляется экспрессия в формирующихся глазах.
Кроме головных структур, экспрессия гена NogginA
выявляется в сомитах и хорде.

Экспрессия гена NogginB впервые появляется
на стадии ранней нейрулы в головном отделе
нервной трубки. Предположительно, это могут
быть клетки нервного гребня или клетки пре-
зумптивного головного мозга. В ходе нейруляции
экспрессия NogginB усиливается в области всего
презумптивного переднего и заднего мозга и в от-
дельных дорсальных клетках нервной трубки – в
премиграторных клетках нервного гребня. К за-
вершению нейруляции паттерн меняется – экс-
прессия в области переднего мозга усиливается, а
экспрессия в дорсальной части заднего мозга
ослабевает.

На стадии головного выроста (ст. 21) NogginB
экспрессируется в области презумптивного пе-
реднего мозга и в дальнейшем, на стадиях 22–29
высокий уровень экспрессии сохраняется в дор-
сальной и вентральной части переднего мозга и в
небольшой области вентрального гипоталамуса.

Обобщая, можно сказать, что NogginB экспрес-
сируется в эволюционно молодых структурах –
клетках нервного гребня и переднего мозга, кото-
рые появились впервые у позвоночных живот-
ных. Сравнение паттерна экспрессии гена Nog-
ginB с паттерном другого регуляторно гена перед-
него мозга, гена FoxG1, показывает, что в отличие
от FoxG1, который экспрессируется в вентраль-

ной области теленцефалона, NogginB экспресси-
руется на высоком уровне во всем теленцефало-
не, частично распространяясь на на вентральную
область промежуточноого отдела мозга (рис. 1г).

Экспрессия NogginC наблюдается на стадии
поздней нейрулы (ст. 20) в области ушных плакод
и в клетках нервного гребня. На более поздних
стадиях окрашивается нервная трубка и мезодер-
ма сомитов и верхней и нижней губы.

На стадии 24–25 появляется экспрессия NogginC
в вентральной области конечного мозга и эпифизе.
Также наблюдается слабое окрашивание в проме-
жуточном отделе мозга в области ZLI и на грани-
це среднего и заднего мозга. Экспрессия наблю-
дается также в конечном отделе мозга и здесь она
более выражена в вентральной его части. Выявляет-
ся окраска в формирующихся ушах, но эндолим-
фатический проток не окрашивается.

Можно отметить, что, по своему характеру,
паттерн экспрессии NogginС частично совмещает
паттерны экспрессии генов NogginA (экспрессия в
клетках нервного гребня, ZLI, на границе средне-
го и заднего мозга и в мезодерма) и NogginB (экс-
прессия в конечном мозге и клетках нервного
гребня).

Экспрессия NogginD, как и у других генов Nog-
gin речной миноги, обнаруживается начиная со
стадии ранней нейрулы (ст. 17), однако имеет
диффузный характер, равномерно окрашивая
нервную пластинку. На следующих стадиях раз-
вития, вплоть до предличиночной стадии (ст. 29)
мы наблюдали лишь слабое диффузное окраши-
вание во всей нервной системе. Такой паттерн
очень похож на паттерн экспрессии гена Noggin4 у
челюстноротых.

Предыдущие исследования генов семейства
Noggin челюстноротых показали, что все три гена
Noggin позвоночных (Noggin1, Noggin2 и Noggin4)
отличаются по паттерну экспрессии и функцио-
нальным свойствам. Было показано, что белки
Noggin1 и Noggin2 обладают способостью инги-
бировать активность трех сигнальных каскадов
BMP, Nodal/Activin, Wnt, что само по себе являет-
ся важным условием формирования переднего-
ловных структур (Watanabe et al., 2005). Это под-
тверждается способностью мРНК Noggin1 и Noggin2
индуцировать формирование дополнительных осей
тела, содержащих переднеголовные структуры при
эктопической экспрессии в экспериментах с заро-
дышами шпорцевой лягушки (Eroshkin et al., 2006,
2016; Bayramov et al., 2011).

Исследуя экспрессию гена Noggin у шпорцевой
лягушки, Smith и Harland показали, что мРНК
этого гена сначала локализуется в области дор-
сальной губы бластопора, т.е. в области Шпеман-
новского организатора, а затем в хорде (Smith,
Harland, 1992).
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Рис. 1. Паттерны экспрессии генов NogginA, NogginB, NogginC, NogginD и FoxG1 в раннем развитии европейской речной ми-
ноги, показаные методом гибридизации in situ. (а) На стадии головного выроста (ст. 22–23 по Tahara, 1988) ген NogginA экс-
прессируется в головных структурах и мезодермальных производных. (б) На стадии предличинки (ст. 27 по Tahara, 1988) ген
NogginA экспрессируется в ZLI, на границе промежуточного и среднего мозга и в заднем мозге по границам некоторых ром-
бомеров. (в, г) Ген NogginB экспрессируется в области конечного мозга. (д) Ген NogginС экспрессируется в головных струк-
турах и мезодермальных производных. (е) На стадии предличинки наблюдается экспрессия NogginC в области конечного
мозга. (ж, з) Паттерн экспрессии гена NogginD носит диффузный характер. (и, к) На стадии головного выроста экспрессия
гена FoxG1 наблюдается в ушной плакоде, а экспрессия в области вентрального конечного мозга начинается позже. гсзм –
граница среднего и заднего мозга, км – конечный мозг, zli – zona limitans intrathalamica.
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Ген Noggin2 начинает экспрессироваться у
шпорцевой лягушки на стадии нейрулы в области
переднего нервного валика, а на более поздних
стадиях обнаруживается в дорсальной области
формирующегося переднего мозга, и, на более
низком уровне – в районе заднего мозга, спин-
ных участках сомитов и в формирующемся серд-
це (Eroshkin et al., 2006).

Ген Noggin4, не обладая способностью высту-
пать в качестве антагониста BMP сигнального
каскада, обнаружил способность специфически
связывать фактор Wnt8 и ингибировать канони-
ческий Wnt/бета-катенин – сигнальный каскад
(Eroshkin et al., 2016). Было показано, что экс-
прессия гена Noggin4 у разных представителей по-
звоночных консервативна и в значительной сте-
пени комплементарна области экспрессии гена
Noggin1. Так, у шпорцевой лягушки экспрессия
Noggin4 впервые обнаруживается на стадии га-
струлы в эпидермальном слое анимального полу-
шария и носит диффузный характер (Eroshkin
et al., 2006). На стадии нейрулы экспрессия гена
Noggin4 наблюдается в передней части нервной
пластинки и области будущего нервного гребня.
На более поздних стадиях ген Noggin4 экспресси-
руется в головном эпидермисе, нервной трубке,
включая передний мозг, слуховых пузырьках,
присоске и производных нервного гребня, вклю-
чая жаберные дуги (Eroshkin et al., 2006). Экс-
пресcия гена Noggin4 у куриного эмбриона начи-
нается на стадии гаструлы (стадия 4+ (Chapman
et al., 2002)) сначала в презумптивной, а затем и в
дефинитивной нейроэктодерме, носит диффуз-

ный характер и проявляет тенденцию к широко-
му распространению на производные эктодермы
и, частично, на некоторые структуры мезодер-
мальной природы (сомиты) по мере развития за-
родыша (Borodulin et al., 2012).

На основе представленного анализа паттернов
экспресcии генов семейства Noggin, можно за-
ключить, что среди генов Noggin миног обнаружи-
ваются гомологи всех трех ранее описанных генов
Noggin позвоночных.

Гены NogginA по характеру экспрессии имеет
много общих черт с геном Noggin1 челюстноротых.

Ген NogginB, экспрессирующийся в конечном и
промежуточном отделах мозга очень похож на по
своему паттерну на ген Noggin2 челюстноротых.

Паттерн экспрессии NogginС, в свою очередь,
частично совмещает паттерны экспрессии генов
NogginA и NogginB.

Экспрессия NogginD, подобно Noggin4, имеет
диффузный характер и наблюдается начиная со
стадии нейрулы в нервной пластинке, а позже –
всей нервной системе.

В целом, можно отметить, что все четыре гена
Noggin миног обладают уникальными особенно-
стями паттерна экспрессии в головных структу-
рах. В то же время, сравнивая их экспрессию с
экспрессией генов Noggin шпорцевой лягушки
(Eroshkin et al., 2006) можно отметить, что паттер-
ны экспрессии генов Noggin у миног имеют много
общих черт, с паттернами экспрессии их гомоло-
гов у других позвоночных.

Рис. 2. Сравнение паттернов экспрессии гена NogginB с другими переднеголовными генами – FoxG1 и Otx. Граница ко-
нечного мозга на стадии предличинки обозначена пунктиром.
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Если сопоставить экспрессию гена NogginB с
экспрессией другого переднеголовного гена ми-
ног – FoxG1, можно отметить, что экспрессия
NogginB в области конечного мозга обнаружива-
ется раньше, уже на стадии поздней нейрулы (ст. 20)
и стадии раннего головного выроста (ст. 21), в то
время как экспрессия FoxG1 на аналогичных ста-
диях наблюдается только в ушной и тройничной
плакодах (рис. 2). Экспрессия FoxG1 в конечном
мозге начинается на стадии 23–24 (Ermakova et al.,
2019). На более поздних стадиях, вплоть до стадии
предличинки, NogginB экспрессируется во всем
конечном мозге, в то время как FoxG1, только в
его вентральной части (рис. 2б). С технической
точки зрения существенно, что NogginB экспрес-
сируется в конечном мозге с высокой интенсив-
ностью и специфичностью (практически нет фо-
нового окрашивания в других областях зароды-
ша). Это позволяет рассматривать NogginB в
качестве перспективного маркерного гена при
дальнейших исследованиях развития переднего-
ловных структур у миног.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В этой статье мы описываем особенности экс-

прессии четырех генов семейства Noggin на ран-
них стадиях развития переднеголовных структур
у миног – одних из самых древних ныне живущих
позвоночных.

Сравнивая наблюдаемую экспрессию генов
Noggin речной миноги с экспрессией генов Noggin
шпорцевой лягушки можно отметить, что паттер-
ны экспрессии генов Noggin у миног и челюстно-
ротых имеют много общих черт. Экспрессия трех
генов Noggin миног обнаруживается в структурах
и организационных центрах головного мозга на
ранних этапах его формирования. Ген NogginB,
демонстрируя высокий уровень экспрессии в ко-
нечном отделе мозга (теленцефалоне) начиная со
стадии ранней нейрулы и до личиночной стадии,
может примененяться в качестве специфического
маркера этого уникального отдела мозга позво-
ночных, впервые появляющегося в эволюции
именно у миног.

ФИНАНСИРОВАНИЕ РАБОТЫ

Работа выполнена за счет гранта РФФИ (проект
№ 18-04-00015).

Получение серий образцов кДНК ранних стадий
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Comparative Analysis of Expression Patterns of Genes of the Noggin Family
at the Early Stages of Development of Head Structures 

of the European River Lamprey Lampetra fluviatilis
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In the context of studying the mechanisms of early development of the nervous system of vertebrates, jawless
(cyclostomes) are a unique group of animals. Since the branches of the cyclostomes and gnathostomes were
divided at the earliest stages of vertebrate evolution, the genes of lampreys, as representatives of jawless, were
likely to retain ancient expression patterns characteristic of the ancestors of vertebrates. Previous studies of genes
in the Noggin family of gnathostomes have shown that all three vertebrate Noggin genes (Noggin1, Noggin2 and
Noggin4) differ in expression pattern and functional properties. The involvement of the Noggin genes in a
wide range of ontogenetic processes, including the early development of the forehead structures and parts of
the vertebrate brain, has been shown. In this article, we analyze the expression patterns of four Noggin genes
in the head structures of the larvae of the European river lamprey Lampetra fluviatilis at early stages of devel-
opment. The performed analysis reveals many common features in the expression patterns of the lamprey
Noggins with their homologues in gnathostomes. The NogginB gene, demonstrating a high level of expression
in telencephalon, can be used as a specific marker for this unique region of the vertebrate brain, which first
appears in evolution in cyclostomes.

Keywords: Noggin, telencephalon, cranials, cyclostomes, jawless, lampreys, vertebrates, development of the
telencephalon


