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Для эволюционной нейробиологии 2021 год связан с большими достижениями в исследованиях,
опирающихся на методы полногеномного клеточного секвенирования. Эти исследования позволи-
ли существенно продвинуться в понимании целого ряда фундаментальных вопросов. Как и когда
появились первые нейроны в эволюции животных? Какими были первые нервные системы базаль-
ных Metazoa, и что могло быть унаследовано современным мозгом позвоночных от их древней ор-
ганизации? Почему глутамат стал доминирующим нейротрансмиттером в мозге млекопитающих?
Какие гены и каким образом определяют отличия мозга человека от других позвоночных? Как часто
в нервной системе разных типов многоклеточных животных наблюдается ко-трансмиссия (исполь-
зование одним нейроном нескольких классических нейротрансмиттеров)? Анализу изменений тео-
ретических положений эволюционной нейробиологии, которые связаны с обобщениями результа-
тов последних лет, посвящен данный обзор.
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ВВЕДЕНИЕ
2021 год можно по праву считать переломным в

изучении эволюции нервной системы. Сразу не-
сколько важных вопросов были исследованы с не-
виданным ранее экспериментальным размахом.
Как и когда появились первые нейроны в эволю-
ции животных (один или несколько раз)? Какими
были первые нервные системы, и что могло быть
унаследовано современным мозгом позвоночных
от их древней организации? Что было раньше, ней-
рон или нейротрансмиттер? Почему глутамат,
один из самых распространенных внутриклеточ-
ных метаболитов, стал доминирующим возбуж-
дающим нейротрансмиттером в мозге млекопи-
тающих? Насколько важно трансмиттерное разно-
образие для функционирования нервной системы и
как оно менялось в эволюции многоклеточных жи-
вотных? Интереснейшие исследования ведутся и на
вершине эволюционной шкалы позвоночных, на
человеке и приматах: с целью понять, какие гены и
каким образом определили отличие мозга челове-
ка от других позвоночных. Существенно продви-
нуться в поиске ответов на все эти вопросы удалось
благодаря выходу в свет публикаций, результаты
которых опираются на относительно недавно по-

явившиеся методы полногеномного и транскрип-
томного секвенирования, в том числе единичных
клеток. Сравнительные исследования, выпол-
ненные на представителях большого числа дале-
ких друг от друга таксонов, всегда вызывали ин-
терес, однако они были трудно реализуемыми до
появления новых методов, существенно снизив-
ших трудоемкость и затратность секвенирования.

ПРОИСХОЖДЕНИЕ НЕЙРОНОВ, 
НЕЙРОНАЛЬНОЙ СЕКРЕЦИИ

И НЕЙРОТРАНСМИТТЕРОВ

Настоящим прорывом стали работы, авторы
которых обладают широкой эрудицией, и успеш-
но используют новые методические возможности
для решения фундаментальных вопросов биоло-
гии. К числу таких работ относятся публикации
группы профессора Леонида Мороза (Leonid Mo-
roz) из Университета Флориды (США), который
свой интерес к вопросам происхождения нейро-
нов и химической сигнализации связывает с ра-
ботами выдающегося нейробиолога Д.А. Сахаро-
ва (работающего в московском Институте биоло-
гии развития РАН), которые вышли еще в
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семидесятых–восьмидесятых годах прошлого ве-
ка. Именно Д.А. Сахарову посвящена одна из ста-
тей Л. Мороза (Moroz et al., 2021), в которой по-
следовательно проводится верификация многих
ранних идей Д.А. Сахарова: “This manuscript is dedi-
cated to the 90th anniversary of Prof. D.A. Sakharov,
whose ideas and the book ‘Genealogy of Neurons’
were the driving forces beyond of this manuscript”.
Перечислим основные из них.

1. Полигения или множественное происхождение
нейронов в эволюции. Полногеномное секвени-
рование представителей пяти базальных таксо-
нов многоклеточных организмов: гребневиков
(Ctenophora), губок (Porifera), пластинчатых (Pla-
cozoa), стрекающих (Cnidaria) и двустороннесим-
метричных (Bilateria), дало новые факты в пользу
этого предположения. Наличие нейронов под-
тверждено только у трех из этих таксонов, они об-
наружены у стрекающих, билатерий и гребневи-
ков. Последние при этом филогенетически нахо-
дятся дальше от стрекающих и билатерий, чем
таксоны, не имеющие нейроны, а именно Porifera
и Placozoa. Первое свидетельство независимого
происхождении нейронов у гребневиков было
получено еще в 2013 г.: на геномном уровне вы-
явивились существенные отличия нервной систе-
мы гребневиков от стрекающих и билатерий (Ryan
et al., 2013). Нейроны гребневиков, расположен-
ные в мезоглее и эктодерме, отличаются друг от
друга по траскриптому и морфологическим осо-
бенностям формирования сети, поэтому некото-
рые исследователи предпочитают говорить о двух
нервных системах гребневиков с предположи-
тельно независимым происхождением из разных
клеток-предшественников (Moroz et al., 2021).
Сходные причины позволили говорить и о двух
нервных системах стрекающих, расположенных,
в отличие от гребневиков, в эктодерме и энтодер-
ме (Moroz et al., 2021). Нервная система билате-
рий, в свою очередь, на уровне транскриптома и
морфологии отличается от нервных систем греб-
невиков и стрекающих, что позволило предпола-
гать независимость происхождения и эволюции
нейронов в этих группах. Фенотипическое сход-
ство нейронов у разных групп при этом рассмат-
ривается как пример конвергенции; оно могло
развиться под действием движущего отбора при
сходных условиях окружающей среды.

На основании полногеномного секвенирова-
ния Мороз с соавторами получили данные о
трансмиттерных системах, используемых пред-
ставителями базальных филогенетических групп
(Moroz et al., 2021). Исследовалось наличие фер-
ментов синтеза, везикулярного переноса и рецеп-
торов, эволюционная дистанция между некото-
рыми генами рецепторных белков. Полученные
данные свидетельствовали о существенном раз-
личии химической сигнализации в нервных си-
стемах гребневиков, стрекающих и билатерий,

что хорошо согласуется с идеей о независимом
появлении нейронов в трех группах метазоа. К
числу наиболее консервативных трансмиттеров
относятся глутамат, NO, АТФ и пептиды. Одна-
ко, у книдарий глутаматные рецепторы выявлены
у ненейрональных клеток, что отличает их от би-
латерий и гребневиков, использующих глутамат
уже в качестве нейротрансмиттера. Моноамины
оказались характерны только для билатерий и
книдарий, но не выявлены у гребневиков по дан-
ным (Moroz et al., 2021b). Впрочем, транскрип-
томный клеточный анализ нервной системы гидры
(Hydra vulgaris) не подтвердил наличие в ней мо-
ноаминергических систем (Brunet, Sprecher,
2021). Поэтому на сегодняшний день нейроны
моноаминергического фенотипа с большой ве-
роятностью являются изобретением исключи-
тельно билатерально симметричных животных.

2. Нейротрансмитеры были унаследованы от до-
нервных форм межклеточной сигнализации. Это
представление, высказанное в середине прошло-
го века Х.С. Коштоянцем и активно развиваемое
Д.А. Сахаровым, Г.А. Бузниковым, В.Я. Брод-
ским (например, Сахаров, 1974; Дьяконова и Саха-
ров, 2019; Бродский, 2021; Sakharov, 1974; Buznikov,
2007; Brodsky, 2009) уже можно считать очевид-
ным. Леонид Мороз предлагает более сильное
утверждение: “трансмиттеры сделали нервную
систему” (Moroz et al., 2021). Если бы до появле-
ния нейронов не существовало хорошо развитой
системы химической межклеточной сигнализа-
ции, с готовыми системами рецепции и кальций-
зависимой секреции, не было бы необходимого
преадаптивного базиса для возникновения нерв-
ной системы. Существование такого преадаптив-
ного базиса у донерных многоклеточных также
показано в исследованиях группы Мороза (Moroz
et al., 2021b), свидетельствующих о наличии раз-
витой системы межклеточной сигнализации и
интеграции поведения за счет химической сигна-
лизации у пластинчатых (Placozoa). Эта серия ис-
следований стала также весомым доказатель-
ством еще одной гипотезы Д.А. Сахарова.

3. Возможность несинаптической генерации по-
ведения группой клеток с разной химической сигна-
лизацией. Исходно эта гипотеза была сформули-
рована для группы, или точнее ансамбля, нейро-
нов, отвечающих за генерацию определенного
моторного поведения (например, бега, жевания).
Еще в 70-х гг. прошлого века стало известно, что
такое поведение не является производным ре-
флекторных дуг, а формируется благодаря скоор-
динированной работе ансамбля центральных ней-
ронов. Такие ансамбли получили название цен-
тральных генераторов паттерна (ЦГП). Но как
организована скоординированная работа нейро-
нов в ЦГП? И каким образом происходит коорди-
нация разных ЦГП? Д.А. Сахаров предположил,
что координация активности нейронов в ЦГП мо-
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жет происходить за счет секреции разных транс-
миттеров нейронами разных фаз и наличия разно-
го набора рецепторов к трансмиттерам другим
нейронов. Позже появились данные, свидетель-
ствующие о том, что изменение концентрации
одного нейротрансмиттера может координиро-
вать и более сложное поведение, основанное на
согласованной работе разных ЦГП. Подробнее
обо всем этом можно посмотреть, например
(Дьяконова, Сахаров, 2019).

Изучение особенностей биологии, поведения,
физиологии и генетики представителей Placozoa
(Trichoplax, Hoilungia hongkongensis) группой
Л. Мороза и, главным образом, его ученицы
Дарьи Романовой стало весомым подтверждени-
ем этой идеи (Moroz et al., 2021b; Romanova et al.,
2020, 2021). Placozoa относят к донервным много-
клеточным организмам. Они способны к направ-
ленной локомоции, достаточно сложно организо-
ванному пищевому поведению, избеганию. Геном-
ный анализ выявил десятки систем межклеточной
сигнализации и их компонентов, включающих и
ферменты синтеза сигнальных молекул, и рецеп-
торы к ним. Среди них обнаружены классические
нейротрансмиттеры (глутамат, ГАМК), большое
число пептидов, оксид азота. Транскриптомика
единичных клеток показала, что разные типы
клеток используют для сигнализации разные сек-
реторные молекулы и имеют разный спектр ре-
цепторной чувствительности. Фармакологиче-
ские эксперименты доказали координирующую
роль некоторых из этих сигнальных молекул в ор-
ганизации поведения трихоплакса. Короткий об-
зор этих результатов приводится в статье Л. Мо-
роза с соавторами (Moroz et al., 2021b). На них ос-
новывается предположение о несинаптической
организации первых нервных систем в эволюции и
более позднем появлении синапсов, причем также
множественном и независимом появлении в раз-
ных таксонах.

4. Идея о происхождении нейронов из секретор-
ных клеток обсуждается сразу в двух статьях той
же группы, опубликованных журналом Frontiers
in Molecular Neuroscience в тематическом выпуске,
посвященном неканоническим эффектам нейро-
трансмиттеров (Moroz, 2021; Romanova, Moroz,
2021). К числу таких неканонических (с точки зре-
ния классических нейрофизиологов) функций от-
носят сигнализацию в ненервных тканях, прямые
модификации белков и гистонов (например, ами-
нирование), гормональные эффекты. Однако при
рассмотрении в эволюционной перспективе эти
явления, напротив, приобретают каноничность,
становится очевидным, что они существовали за-
долго до появления нейронов и нервной системы
в эволюции. Более того они могли определить вы-
бор того или иного трансмиттера для выполнения
разных функции в мозге.

Наличие паннексинов в геноме донервных ор-
ганизмов позволяет предположить, что секретор-
ные клетки научились использовать их не только
в качестве щелевых контактов, но и для активной
несинаптической секреции таких веществ как
АТФ, глутамат и др. в межклеточное простран-
ство для ускорения обмена сигналами. То есть ос-
нова будущих электрических синапсов также мог-
ла быть унаследована нейронами от их активно
секретирующих предшественников. Интересно,
что это относительно недавно открытая несинап-
тическая секреторная функция паннексинов/кон-
нексинов также сохранилась и у современных по-
звоночных (Moroz et al., 2021b).

Формирование нейронов из секреторных кле-
ток обсуждается и в работе “The chemical brain hy-
pothesis for the origin of nervous systems” (Jékely,
2021). С необходимостью синхронизации, коор-
динации и повышения эффективности секреции
сенсорно-нейросекреторными клетками Дж. Же-
кели связывает появление первых синаптических
контактов, позволяющих объединить клетки в
единую секретирующую сеть. При этом Жекели
рассматривает не просто секреторные, а сенсор-
ные секреторные клетки, что согласуется с данны-
ми нейробиологии развития: в онтогенезе первич-
норотых самые первые нейроны, называемые пио-
нерными (pioneer neurons), представлены именно
сенсорными клетками с несинаптической секре-
цией (Nezlin, Voronezhskaya, 2017). Такими характе-
ристиками обладают пионерные нейроны у пред-
ставителей разных таксономических групп, тогда
как их трансмиттерная специфичность может
быть разной (Nezlin, Voronezhskaya, 2017).

Вопрос о том, какие именно особенности сек-
реторных клеток стали необходимым условием для
появления настоящих нейронов и синаптической
секреции, рассматривается в недавней статье Ро-
мановой и Мороза (Romanova, Moroz, 2021). Авто-
ры предполагают, что специализация эндоплаз-
матического ретикулума (ЭР) в направлении уве-
личения секреторной способности клетки и
связанное с этим увеличение внутриклеточных
мембранных структур могут быть теми фактора-
ми, которые запустили и сформировали раннюю
нейрональную и синаптическую эволюцию. Ин-
тересно, что при нейрогенезе мембранные синап-
тические пузырьки присутствуют в растущих ак-
сонах и их окончаниях еще до того, как сформи-
руются настоящие синапсы (Sukhinich et al.,
2021). Можно предположить, что развитие нейро-
на воспроизводит последовательность этих собы-
тий в эволюции.

Статью Мороза о происхождении нейронов из
секреторных клеток разного химизма в журнале
Frontiers (Moroz, 2021) смело можно назвать про-
граммной. В ней много внимания уделяется пер-
спективам развития “новой” нейробиологии, ос-
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нованной на представлениях о множественном
происхождении нейронов и изучении эволюции
“химического языка” нервной системы. Автор
предполагает, что сравнительная транскрипто-
мика нейронов у малоизученных таксонов много-
клеточных животных позволит построить своего
рода периодическую систему, в которой свойства
нейрона будут предсказываться его генеалогиче-
ским положением. О том, что сейчас мы нахо-
димся в самом начале этого пути, говорит тот
факт, что из 36 современных типов многоклеточ-
ных животных нейрональные сигнальные систе-
мы относительно хорошо исследованы только у 5
(Chordata, Arthropoda, Nematoda, Mollusca, An-
nelida). Возможности, которые открывает это на-
правление исследований, хорошо иллюстрируются
следующей статьей той же группы, посвященной
эволюции самого распространенного нейротранс-
миттера – глутамата.

КАК ГЛУТАМАТ СТАЛ 
НЕЙРОТРАНСМИТТЕРОМ?

Глутамат занимает особое положение среди
других сигнальных молекул сразу по нескольким
причинам (Moroz et al., 2021а). Во-первых, боль-
шинство нейронов головного мозга млекопитаю-
щих использует в качестве нейротрансмиттера
глутамат, хотя существует более 20 других нейро-
трансмиттеров с низким молекулярным весом.
Не удивительно, что около половины современ-
ных нейробиологов изучают различные аспекты
глутаматергической передачи. Во-вторых, срав-
нительные исследования указывают на глутамат
как на один из самых ранних трансмиттеров: глу-
таматные рецепторы выявлены группой Мороза и
другими авторами практически у всех исследо-
ванных на сегодняшний день многоклеточных
организмов, включая водоросли и растения, а
также у одноклеточных эукариот (Moroz et al.,
2021a). В-третьих, те же сравнительные исследо-
вания показывают, что глутамат, заняв лидирую-
щее положение в мозге млекопитающих, по-ви-
димому, утратил у них ряд функций и рецепторов,
разнообразие которых, например, у многих пер-
вичноротых беспозвоночных животных выше.
Так, у моллюсков, нематод, насекомых глутамат
оказывает не только возбуждающее, но и тормоз-
ное действие, связываясь с пентамерными рецеп-
торными каналами с cys-петлями. L-глутамат яв-
ляется периферическим нервно-мышечным ней-
ротрансмиттером у большинства животных на
планете, но не у млекопитающих (у которых эту
функцию выполняет, как известно, ацетилхолин,
а глутамат становится основным трансмиттером
центральной нервной системы). Наконец, в отли-
чие от моноаминов и ацетилхолина, открытых в
качестве нейротрансмиттеров существенно рань-
ше, глутамат настолько распространенный кле-

точный метаболит, что исследователи долго ста-
вили под сомнение саму возможность выполне-
ния им трансмиттерной функции. Проблема
заключается в его низкой специфичности и от-
сутствии специализированной системы синтеза,
характерной для других трансмиттерных систем.
Глутаматергический нейрон обладает эргично-
стью, то есть трансмиттерной специфичностью, в
несколько ином смысле, чем, например, моно-
аминовые, пептидергические или ацетилхолино-
вые нейроны. Если для последних характерна
специализированная система ферментов синтеза,
везикулярного захвата и выброса, специфичная
только для одного типа клеток, то глутаматный
нейрон становится таковым только за счет экс-
прессии гена глутаматного транспортера, закачи-
вающего глутамат в везикулы – синаптические
пузырьки. Не здесь ли ниточка, потянув за кото-
рую, можно распутать большой клубок вопросов?
Авторы обсуждаемой статьи считают, что да. Что
разгадывать интересную задачку о происхожде-
нии трансмиттерной функции глутамата и ее
дальнейшей эволюции нужно начинать с рас-
смотрения роли этой аминокислоты во внутри-
клеточном метаболизме (Moroz et al., 2021a).

Было проведено сравнение метаболомов про-
кариотической клетки (E. coli) и клетки млекопи-
тающего (культура клеток мыши iBMK – Immor-
talized Baby Mouse Kidney Epithelial Cells). Оказа-
лось, что в обоих случаях глутамат является
основным внутриклеточным метаболитом, его
концентрация в клетке превышает концентра-
цию других молекул. Абсолютные внутриклеточ-
ные концентрации глутамата достигают 96 мМ для
бактерии и 64 мМ для клетки млекопитающего, что
составляет 37 и 35% всех метаболитов. С большим
отрывом следует глутамин (9%), опережая при
этом АТФ (3%). Интересно, что половину всего
метаболома составляют эволюционно консерва-
тивные “пан-сигнальные” молекулы (Moroz et al.,
2021a).

Глутамат участвует сразу в нескольких основ-
ных метаболических путях клетки. Он является
критически важным метаболитом при получении
энергии (цикл Кребса), ассимиляции азота и син-
тезе аминокислот. И глутамат, и глутамин явля-
ются донорами азота для аминокислот, участвуют
в механизмах трансаминирования. Все ферменты
перечисленных выше метаболических путей высо-
ко консервативны. Синтез низкомолекулярных
сигнальных веществ (ГАМК, аспартата, N-ацетил-
1-аспартата, глицина и NO) также неразрывно свя-
зан с метаболизмом глутамата и клеточной био-
энергетикой. Эти сигнальные вещества могут
синтезироваться как промежуточные продукты
метаболизма почти каждой прокариотической и
эукариотической клеткой.
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Идея о том, что глутамат мог быть первым транс-
миттером, повышение концентрации которого в
межклеточной среде сигнализировало о поврежде-
нии клетки, была озвучена Леонидом Морозом
уже более 10 лет назад. Тогда она казалась инте-
ресной, но трудно доказуемой, интуитивной. Од-
нако новые данные о метаболоме клеток далеких
в эволюционном отношении организмов суще-
ственно изменили эту ситуацию.

Очевидно, что нарушение целостности любой
клетки приводит к появлению в межклеточном
пространстве самых разных метаболитов, но дру-
гим клеткам для выявления такого события про-
ще настроиться на самый сильный и универсаль-
ный сигнал. Глутамат может смело претендовать
на роль такого сигнала. В мире одноклеточных
организмов специфический химический сигнал,
информирующий о погибающей клетке, может
быть важным пищевым стимулом. У многокле-
точных повышение концентрации глутамата в
межклеточном пространстве становится уже сиг-
налом, указывающим на неблагоприятные собы-
тия в организме. Биологическая значимость этой
информации очень высока. Поэтому неудивитель-
но, что уже на самых ранних этапах эволюции (по
оценкам Л. Мороза с соавторами, 3.5 миллиарда
лет назад), появляются системы распознавания
экстраклеточного глутаматного сигнала, а имен-
но глутаматные рецепторы. Здесь трудно удер-
жаться и не напомнить, что обе анцестральные
функции глутамата, выявленные еще у донерв-
ных многоклеточных организмов Placozoa, сохра-
нились у млекопитающих несмотря на долгую
полную событий эволюцию. Достаточно вспом-
нить про хорошо известный усилитель вкуса, глу-
тамат натрия, взаимодействующий со специали-
зированными глутаматными рецепторами, отве-
чающими за вкусовые ощущения, называемые
“умами”.

Анализу эволюции генов глутаматных рецеп-
торов посвящена значительная часть работы
Л. Мороза с коллегами. Предполагается, что раз-
личные типы анцестральных глутаматных рецеп-
торов у общего предка многоклеточных живот-
ных (Urmetazoa) могли активироваться разными
лигандами, включая глицин, глутамат и другие
аминокислоты, как это показано, например, у со-
временных растений и прокариот. Другими слова-
ми, эти рецепторы исходно могли быть универсаль-
ными аминокислотными сенсорами, и отчасти эта
их функция сохранилась и у многоклеточных жи-
вотных. Однако, относительно высокие концен-
трации высвобожденного внеклеточного глутама-
та (по сравнению с другими аминокислотами) могли
сделать эти рецепторы функциональными рецепто-
рами глутамата – аналогично рецептору iGluR, опи-
санному у растений.

Полученные данные по филогении глутамат-
ных рецепторов эукариот предполагают, что од-
ними из старейших могут быть лямбда-рецепто-
ры. Примечательно, что они были идентифици-
рованы только у губок (Porifera). Пока неизвестно,
являются ли эти рецепторы эволюционной инно-
вацией губок или потерялись со временем в других
таксонах животных. Рецепторы NMDA-типа, обес-
печивающие такие явления как долговременная
потенциация (LTP) и обучение у позвоночных,
выявлены и у многих беспозвоночных с похожи-
ми (Rosenegger, Lukowiak, 2010) и новыми (Dya-
konova, 2003; D’iakonova T.L., D’iakonova V.E., 2010)
функциями. За пределами Metazoa NMDA рецеп-
торы не обнаружены, а среди Metazoa, их не на-
шли у гребневиков и губок (Moroz et al., 2021a).
Всего у эукариот были идентифицированы два-
дцать две различные филетические линии глута-
матных рецепторов.

Если рецепторы глутамата найдены у всех изу-
ченных организмов, то везикулярные транспор-
теры, как и следует ожидать, – не у всех. Они не
выявлены у губок, гребневиков и хоанофлагел-
лят. Число разных рецепторов и транспортеров
глутамата, как оказалось, не коррелирует с эво-
люционной продвинутостью и сложностью нерв-
ных систем Metazoa. Так, у книдарий (стрекаю-
щих) найдено 15 генов разных глутаматных ре-
цепторов и 10–17 генов разных везикулярных
транспортеров глутамата, причем большинство
из них экспрессируются не в нейронах. Наиболь-
шее разнообразие глутаматных рецепторов (26)
обнаружено у брюхоногих моллюсков. Для срав-
нения: у млекопитающих найдено 18 рецепторов
и 3 транспортера. Даже поверхностный обзор
функций нейронального глутамата также выяв-
ляет существенные различия между крупными
таксонами, такими как моллюски, насекомые,
хордовые, стрекающие. Это может указывать на
параллельную эволюцию глутаматергической си-
стемы или, правильнее, систем в этих линиях. У
членистоногих глутамат – основной нейромы-
шечный трансмиттер, у моллюсков он представ-
лен во всех типах нейронов (сенсорных, интер-
нейронах и мотонейронах), у млекопитающих
глутамат не встречается в нейромышечных кон-
тактах (только в сенсорных и центральных нейро-
нах), где оказывает только возбуждающие эффек-
ты. О функциях глутамата у растений и водорос-
лей (красных и бурых) известно, что это участие в
осморегуляции, регенерации, реакциях на повре-
ждение, хемосенсорике.
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ДЬЯКОНОВА

ПОЧЕМУ МОЗГ МЛЕКОПИТАЮЩИХ 
ИСПОЛЬЗУЕТ ГЛУТАМАТ В КАЧЕСТВЕ 

ОСНОВНОГО ВОЗБУЖДАЮЩЕГО 
НЕЙРОТРАНСМИТТЕРА?

Существенные отличия в количественной
представленности глутаматергических нейронов
видны в пределах группы билатерально-симмет-
ричных животных. У первичноротых только 5–
10% нейронов использует глутамат в качестве
нейротрансмиттера. ЦНС позвоночных увеличи-
валась в значительной степени за счет повыше-
ния доли глутаматных нейронов. Так у грызунов
эта доля составляет уже 50%, а у человека она до-
стигает 80%.

Почему увеличение мозга в ряду позвоночных
происходило благодаря формированию большего
числа именно глутаматных нейронов? Мороз и
соавторы (Moroz et al., 2021) отвечают на этот во-
прос так. Во-первых, очень низкая энергетиче-
ская стоимость производства. Энергия, расходуе-
мая на захват и синтез глутамата, у грызунов со-
ставляет всего 2–3% от общих затрат, связанных с
передачей сигналов, и 5% – у людей; кроме того,
глутамат сам может быть источником энергии.
Во-вторых, это может объясняться более про-
стым генетическим и метаболическим механиз-
мом получения глутаматергической клетки: все,
что требуется для того, чтобы нейрон стал глута-
матергическим, это активация экспрессии вези-
кулярного глутаматного транспортера.

В дополнение к идее Л. Мороза можно предпо-
ложить, что распространенность глутаматергиче-
ских нейронов в мозге позвоночных отражает
“поспешность” его эволюции: объем наращивал-
ся быстро, простыми и максимально экономны-
ми способами. Вероятно, было найдено универ-
сальное решение для увеличения размеров мозга
за счет числа нервных клеток (а не их размера как,
например, у некоторых моллюсков), и использо-
вания для этой цели самой энергетически деше-
вой и простой глутаматергической сигнализации.

Если это действительно так, то одна из про-
блем химической школы Коштоянца-Сахарова,
которую можно назвать “кошмаром” этой шко-
лы, похоже, близка к своему разрешению. Повы-
шение химической однородности нейронов в
мозге наиболее продвинутых в когнитивном от-
ношении организмов казалось противоречило
основному постулату школы о значимости для
работы нервной системы мультитрансмиттерно-
сти и химического разнообразия. Сейчас мы ви-
дим, что в эволюции мозга позвоночных химиче-
ское разнообразие нейронов не уменьшалось: в
ЦНС человека найдены практически все извест-
ные нейротрансмиттеры. Однако на определен-
ных этапах развития нервная система, по-види-
мому, была “вынуждена” стремительно увеличи-
вать число нейронов, и “научилась” это делать

самым простым, быстрым и энергетически вы-
годным способом. Экономия времени и энергии
привела к существенному преобладанию нейро-
нов одного трансмиттерного фенотипа.

Второй, не менее интересный вопрос о том,
почему именно возбуждающие рецепторы сохра-
нились в мозге млекопитающих, мало обсуждает-
ся в статье. В этом контексте интересны следую-
щие факты. Возбуждение нейронов на физиоло-
гическом уровне создает условия для выхода из
устойчивых состояний, возможности быстрого
формирования новых констелляций нейронов.
Но еще бóльшая пластичность и разнообразие
может достигаться за счет повышения пластично-
сти, открытости генома, регуляции его экспрессии.
Недавно была показана связь физиологического
возбуждения с повышением деметилирования ге-
нома нейронов гиппокампа (Grassi et al., 2017).
Введение хлорида калия, вызывающего неспеци-
фическое повышение электрической активности
нейронов, изменило экспрессию нескольких ты-
сяч генов, при этом примерно у 90% наблюдалось
активное деметилирование, и только у 10% – об-
ратный эффект. Несколько типов возбуждающих
глутаматных рецепторов активирует пути, ведущие
к повышению экспрессии универсального релак-
сера гетерохроматина GADD45 и деметилирова-
нию (Sultan, Sweatt, 2013). Учитывая высокую
консервативность этих путей и формирование глу-
таматных рецепторов на ранних этапах эволюции,
можно предположить, что рискованный выбор в
пользу возбуждающих глутаматных рецепторов
был связан с возможностью “перетряхивать” не
только устойчивые функциональные ансамбли
клеток, но и их транскриптомы, создавая базу для
высокой пластичности и поиска нового.

Почему такой выбор можно назвать рискован-
ным? При возбуждении нейрона активируется
метаболизм, повышается выброс свободных ра-
дикалов, потенциальных мутагенов. А если при
этом еще и снижается защищенность генома за
счет деконденсанции хроматина и деметилирова-
ния ДНК, то риск приобретения мутаций возрас-
тает. Эксайтотоксичность глутамата (патологии
нервной системы, связанные с избыточной акти-
вацией возбуждающих глутаматных рецепторов)
давно известна на физиологическом уровне, ей
посвящено колоссальное число неврологических
исследований. Связь с накоплением мутаций пока
меньше изучена. Однако выдающаяся по сравне-
нию с другими клетками способность корковых
нейронов позвоночных (напомню, что 50–80% из
них глутаматергические), накапливать мутации
показана уже в ряде работ и не вызывает сомне-
ний (Evrony et al., 2012; Hazen et al., 2016; Wu et al.,
2021). Более того, активность генов, связанных с
регуляцией нейронального возбуждения, обратно
коррелирует с продолжительностью жизни у че-
ловека и нематоды (Zullo et al., 2019). Было выска-



ОНТОГЕНЕЗ  том 53  № 1  2022

ПРОИСХОЖДЕНИЕ И ЭВОЛЮЦИЯ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 69

зано предположение, что именно накопление му-
таций и их косвенный “подсчет” лежит в основе
этого отрицательного влияния возбуждения на
продолжительность жизни (Dyakonova et al., 2020).

Итак, увеличение числа нейронов и использо-
вание преимущественно глутамата в качестве ре-
гулятора как возбудимости нейронов, так и де-
метилования их генома могло способствовать
повышению и вычислительной мощности, и пла-
стичности нервной системы. Платой оказался по-
вышенный риск накопления мутаций. Противо-
действовать этому неблагоприятному фактору, в
свою очередь, можно увеличивая избыточность
клеток, повышая “копийность” генома. Увеличе-
ние числа нейронов может служить не только
усложнению системы, но и ее защите при случай-
ном мутагенезе. Использование возбуждающей
глутаматной сигнализации тогда могло также
подстегнуть быстрое увеличение размеров мозга в
эволюции позвоночных. Сходные рассуждения,
еще без конкретной атрибуции к глутамату и его
влиянию на геном, были высказаны в работе о
возможной эволюции мозга в условиях информа-
ционной платы за когнитивный успех (Крушин-
ский, 2014).

КАКИЕ УЧАСТКИ ГЕНОМА
И КАК ОПРЕДЕЛИЛИ ОТЛИЧИЯ

МОЗГА ЧЕЛОВЕКА
Вопрос, давно интересовавший не только эво-

люционных нейробиологов, но гораздо более
широкие слои человеческой популяции: что дела-
ет мозг человека человеческим, отличным от дру-
гих позвоночных. Сравнительная геномика и
транскриптомика последних лет (2018–2021) так-
же позволили совершить значительные открытия
в этой области. Начнем с того, что поиск регуля-
торных функций участков генома, специфичных
для человека и обладающих высокой скоростью
эволюции, привел к ожидаемому результату – по-
давляющее большинство из них регулируют раз-
витие нервной системы (Girskis et al., 2021). Эти
данные позволяют сделать довольно важный вы-
вод: именно изменения в нервной системе сдела-
ли человека человеком. Очевидно, что понима-
ние конкретной роли разных отделов генома,
связанных с регуляцией развития нервной систе-
мы, придет намного позже. Пока удалось немного
разобраться с тем, почему в онтогенезе коры голов-
ного мозга человека получается больше нейронов,
чем у других позвоночных, и какие факторы опре-
деляют отличия в формировании префронтальной
коры человека, области мозга с наиболее быст-
рым эволюционным развитием.

Показано, что одним из механизмов увеличе-
ния числа нейронов оказывается замедление пе-
рехода нейрональных прогениторных клеток к
дифференцировке, позволяющее им совершать

дополнительные циклы митоза перед дифферен-
цировкой (Fiddles et al., 2018). Увеличение площа-
ди коры головного мозга современного человека
могло быть обеспечено частичной дупликацией
гена notch2, существующего у других приматов.
Эта древняя неполная дупликация с изменением
последовательности гена привела к появлению
гена notch2nl, продукт которого влияет на разви-
тие нейрональных прогениторных клеток коры.
Этот ген претерпел еще две дупликации, и совре-
менный человек в результате имеет три копии это-
го гена. Результат в очередной раз подтвердил роль
дупликаций в эволюции позвоночных (Bayramov
et al., 2021). Повышение экспрессии notch2nl ведет
к замедлению дифференцировки прогениторных
клеток и увеличению числа нейронов, как пока-
зано в экспериментах на культуре клеток и мозго-
вых органоидах (Fiddles et al., 2018). Интересно,
что эта область генома отличается нестабильно-
стью и у современных людей, встречаются гено-
мы с числом копий notch2nl две и четыре, в первом
случае развивается микроцефалия, во втором –
макроцефалия (Fiddles et al., 2018). Есть еще один
ген, существенно изменивший клеточный пат-
терн и уровень экспрессии за счет изменений в
последовательности регуляторных участков гено-
ма, специфичных для человека. Это ген белка
PPP1R17, вызывающего замедление клеточного
цикла нейрональных предшественников, наблю-
даемое в онтогенезе приматов и в еще большей
степени человека, существенно изменил клеточ-
ный паттерн и уровень экспрессии у человека за
счет изменений в последовательности регулиру-
ющих участков генома, специфичных для челове-
ка (Girskis et al., 2021).

Недавним открытием стала также демонстрация
экспрессии серотонинового рецептора HTR2A ба-
зальными предшественниками нейронов ради-
альной глии у человека как одного из факторов
замедления дифференцировки базальных пред-
шественников и увеличения числа нейронов
(Xing et al., 2020). Однако эти различия определи-
ли отличие не только человека, но и других позво-
ночных, обладающих выраженной складчатостью
коры по сравнению с теми, у которых кора более
гладкая (что отражает меньшее число нейронов и
меньшую площадь коры). Экспрессия этого ре-
цептора определяет зависимость числа нейронов
от концентрации серотонина в онтогенезе, и
участвует в механизме формирования контекст-
зависимых индивидуальных различий.

Громким последним событием в этой области,
можно считать две статьи, вышедшие в октябре в
Nature (Shibata et al., 2021a, 2021b), сообщившие об
определяющем участии ретиноевой кислоты (про-
изводного витамина А) в нейрогенезе префрон-
тальной коры (ПФК) человека. Авторы занимались
поиском эволюционных механизмов расширения
ПФК и ее связей с медио-дорсальным таламусом у
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приматов и человека. Считается, что ПФК отве-
чает за познавательную деятельность, когнитив-
ную пластичность, самоконтроль, рабочую па-
мять, социальные взаимодействия. Морфологи-
ческими маркерами ПФК приматов и человека
является латеральное расширение и увеличение
четвертого зернистого (гранулярного) слоя. Он-
тогенетические механизмы, определяющие эти
особенности оставались до последнего времени
неизвестными.

Используя данные секвенирования РНК
BrainSpan человека (RNA-seq), авторы провели
скрининг генов, которые дифференциально ак-
тивируются в средней части лобной доли плода на
16–22 нед. после зачатия. Исследованные обла-
сти включали четыре предполагаемых области
ПФК (медиальная, орбитальная, дорсолатераль-
ная, вентролатеральная) и первичную моторную
кору. Экспрессия генов в этих лобных областях
сравнивалась с областями теменной (первичная
сенсорная кора, S1C; нижняя теменная кора,
IPC), затылочной (первичная зрительная кора,
V1C) и височных долей (первичная слуховая ко-
ра, A1C). Анализ генной онтологии (GO) генов,
дифференциально активированных во фронталь-
ных областях, выявил следующие категории ге-
нов: “чувствительные к ретиноевой кислоте”,
“связанные с образованием синапсов” и “отвеча-
ющие за развитие аксонов”. Используя иммуно-
ферментный анализ (ELISA), авторы оценили
концентрацию ретиноевой кислоты в развиваю-
щемся мозге, и обнаружили выраженный гради-
ент в передне-заднем направлении с максималь-
ными значениями в лобных отделах. Экспрессия
ферментов синтеза ретиноевой кислоты была
также выше в лобных отделах, и значимо отлича-
лась у приматов (человек и макака) от уровня экс-
прессии в лобных отделах грызунов (мышей).
Концентрация ретиноевой кислоты регулируется
также ферментом CYP26B1, катаболизирующим
ретиноевую кислоту и тем самым ограничиваю-
щим ее сигнализацию. Экспрессия этого фермен-
та, напротив, выше в каудальных областях по
сравнению с префронтальными, что также может
служить формированию передне-заднего гради-
ента ретиноевой кислоты. Лактоза-зависимое но-
каутирование соответствующего гена в перина-
тальной лобной коре у мышей привело к росту
концентрации ретиноевой кислоты, умеренному
увеличению передних отделов, повышенной экс-
прессии гена rorb, характерного для четвертого
гранулярного слоя ПФК антропоидных прима-
тов, но экспрессирующегося в норме у мышей, и
расширению медиальной таламокортикальной
иннервации.

Было изучено развитие мозга у мышей линии,
несущей делецию гена фермента CYP26B1, участ-
вующего в деградации ретиноевой кислоты. Ока-
залось, что сигнальный каскад ретиноевой кис-

лоты (работающий через рецепторы RXRG и
RARB) необходим для корректной предразметки
префронтальной и моторной областей мозга, а
также для формирования связи между ПФК и ме-
диодорсальным таламусом. Эти данные впервые
свидетельствуют о том, что каскад ретиноевой
кислоты играет критическую роль в развитии
ПФК и в ее расширении в ходе эволюции голов-
ного мозга позвоночных.

Интересно, что градиент концентрации рети-
ноевой кислоты сходен с градиентом плотности
дендритных шипиков, которая также уменьшает-
ся в передне-заднем направлении, и особенно вы-
сока в префронтальной коре человека по сравне-
нию с другими млекопитающими. Сравнив тран-
скриптомы человека и макаки на стадии среднего
плода, совпадающей с началом синаптогенеза, ав-
торы обнаружили достоверное увеличение экспрес-
сии церебеллина 2 (CBLN2), нейрексина (NRXN) и
белка-синаптического организатора, связанного с
GRID/GluD-рецептором глутамата (Shibata et al.,
2021b). Видовые различия в уровне экспрессии и
распределении в коре церебеллина, по крайней
мере частично, оказались обусловленными деле-
циями, содержащими сайты связывания SOX5 в
энхансере сbln2, реагирующем на ретиноевую кис-
лоту. “Генетическое очеловечивание” энхансера
мышиного сbln2 in situ (т.е. его замена на человече-
ский) вызывает повышенную экспрессию сbln2 и
способствует образованию дендритных шипиков
в ПФК.

Таким образом, выяснилось, что изменение не
только концентрации ретиноевой кислоты, но и
чувствительности к ней энхансера церебеллина,
может отвечать за специфичное развитие ПФК
человека и выраженный передне-задний гради-
ент плотности дендритных шипиков. Вопрос же о
причинах различий в концентрации и распреде-
лении ретиноевой кислоты у приматов остается
открытым.

КО-ТРАНСМИССИЯ – ПРАВИЛО
ИЛИ ИСКЛЮЧЕНИЕ?

Еще одним хорошим примером возвращения к
старым вопросам на новом уровне развития нау-
ки является работа, опубликованная журналом
Frontiers in Molecular Neuroscience в феврале 2021 г.
(Brunet, Sprecher, 2021). Статья полностью лише-
на экспериментальной составляющей, она выпол-
нена на основе данных, опубликованных другими
исследователями. Быстро набирающее скорость се-
квенирование транскриптомов единичных кле-
ток привело к тому, что в свободном доступе нахо-
дятся данные о понейронно отсеквенированным
нервным системам уже многих видов животных.
Этими данными воспользовались швейцарские ис-
следователи, чтобы окончательно разобраться с
тем, как часто в нервной системе наблюдается ко-
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трансмиссия (использование одним нейроном не-
скольких нейротрансмиттеров) на широкой эво-
люционной шкале. Кроме того, на некоторых ви-
дах им удалось проверить, может ли в ходе
онтогенеза изменяться число нейронов с колока-
лизацией нескольких нейротрансмиттеров. Были
использованы данные по транскриптомам нейро-
нов гидры (Hydra vulgaris), головного ганглия пла-
нарии (Schmidtea mediterranea), нервной системы
нематоды (Caenorhabditis elegance), головного моз-
га личинки и взрослой мухи (Drosophila melanogas-
ter), головного мозга представителя туникат (низ-
шие хордовые, с подвижной личинкой и сидячим
образом жизни у взрослых особей) асцидии (Cio-
na intestinalis), костистой рыбы (Danio rerio), конеч-
ного мозга рептилий (черепахи Trachemys scripta и
ящерицы Pogona vitticeps) и, наконец, головного
мозга представителя млекопитающих мыши (Mus
musculus). Изучали случаи колокализации только
классических нейротрансмиттеров (глутамат, аце-
тилхолин, ГАМК, глицин, моноамины), используя
наличие в транскриптомах нейронов мРНК генов –
маркеров определенного трансмиттерного фено-
типа. Продукты этих генов-маркеров, как правило,
отвечают за синтез и/или везикулярный перенос
соответствующих сигнальных молекул.

Часто ко-трансмиссию рассматривают как на-
рушение принципа Дейла, сформулированного в
пятидесятые годы прошлого века. Тогда оно имело
значение, сходное по значимости с выводом Рамо-
на Кахаля о том, нервная система – это не синци-
тий, а совокупность отдельных нервных клеток.
Принцип Дейла усиливал представление о незави-
симой сущности нейрона. Однако у самого прин-
ципа Дейла существует два разных прочтения. Со-
гласно упрощенному варианту этого принципа,
один нейрон может использовать только один
нейротрансмиттер, который секретируется всеми
его окончаниями. Часть исследователей интер-
претирует этот принцип иначе: набор нейро-
трансмиттеров для всех секретирующих областей
одного нейрона постоянен. О том, что принцип
Дейла в упрощенном варианте нарушается, было
известно давно. Существуют примеры колокали-
зации классических нейротрансмиттеров с нейро-
пептидами, газообразными сигнальными молеку-
лами и у первично-, и у вторичноротых животных.
Функциональное значение такой колокализации
также изучалось и обсуждалось. Но вот то, насколь-
ко это явление характерно для классических ней-
ротрансмиттеров, оставалось не совсем ясным.
Ко-трансмиссия– это экзотика или правило для
нервной системы?

Сторонники химической организации мозга
рассматривали колокализацию нейротрансмит-
теров, скорее, как исключение из правила. Пред-
полагалось, что она либо нужна в редких случаях
для специальных целей, либо отражает случайное
“недоформирование” трансмиттерной специфич-

ности. Эта точка зрения вполне понятна, если ис-
ходить из того, что разные нейротрансмиттеры
имеют разные функции, несут разную смысловую
нагрузку. В этом случае колокализация не может
быть правилом для нервной системы.

Итак, что же выяснилось благодаря клеточной
транскриптомике? Перечислим коротко основ-
ные результаты этой работы.

Большинство нейронов у всех исследованных
видов экспрессирует маркеры только одного ней-
ротрансмиттера.

Нейротрансмиттерный профиль нервной си-
стемы существенно отличается у разных видов.
Например, у гидры классические нейротранс-
миттеры представлены ацетилхолином и ГАМК;
у рептилий основным нейротрансмиттером явля-
ется глутамат, и, в меньшей степени, ГАМК; у
мышей это соотношение меняется на обратное
(ГАМК преобладает над глутаматом), и к тому же
существенно возрастает доля моноаминергиче-
ских нервных клеток.

Для всех исследованных видов колокализация
классических нейротрансмиттеров неизменно вы-
является примерно у 10–25% нейронов. При этом в
50% случаев (и больше) минорные нейротрансмит-
терные фенотипы (более редкие) могут быть пред-
ставлены нейронами, синтезирующими еще один
или даже несколько классических нейротранс-
миттеров.

Зависимость частоты колокализации от фило-
генетического расстояния между организмами не
выявлена.

В онтогенезе число мультитрансмиттерных
нейронов может меняться. Например, в нервной
системе взрослых дрозофил значимо снижается
доля мультитрансмиттерных клеток по сравне-
нию с нервной системой личинки. С другой сто-
роны, у старых мышей она существенно не меня-
ется по сравнению с молодыми.

Кластерный анализ транскриптомов отдель-
ных нейронов (методом Uniform manifold approx-
imation and projection, UMAP) не выделяет клетки
с колокализацией нейротрансмиттеров в отдель-
ные группы, как правило, они входят в кластеры
нейронов, секретирующих один из ко-трансмит-
теров. С другой стороны, не у всех видов проявля-
ется и четкая кластеризация монотрансмиттер-
ных клеток.

Таким образом, оказалось, что с одной сторо-
ны, большинство нейронов у всех исследованных
видов использует только один классический ней-
ротрансмиттер, а нейроны с ко-трансмиссией
принадлежит к кластерам нейронов, вырабатыва-
ющих один из ко-трансмиттеров, что согласуется
скорее со случайным появлением этих клеток.
Уменьшение доли колокализаций при переходе
от личиночного к взрослому мозгу также согласу-
ется с представлениями о ко-трансмиссии клас-
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сических медиаторов как о случайном недофор-
мировании трансмиттерной специфичности. С
другой стороны, доля нейронов с колокализаци-
ей все-таки велика для случайной, и оказалось,
что даже 30% таких нейронов у личинки дрозофи-
лы не мешает работе нервной системы.

В заключение подведем основные итоги этого
насыщенного новыми результатами и идеями го-
да эволюционной нейробиологии. Нейроны с
большой вероятностью появлялись в эволюции
несколько раз. Необходимой преадаптацией к их
появлению было наличие развитой системы меж-
клеточной химической сигнализации, включаю-
щей элементы везикулярной секреции, рецепторы
и мембранные каналы, образованные паннексина-
ми. Трансмиттерная гетерогенность секретирую-
щих клеток и первых нервных систем была необхо-
димым условием координации поведения орга-
низма на основе объемной несинаптической
секреции трансмиттеров (volume transmission).
Эти древние черты сохранились и в нервной си-
стеме современных млекопитающих, характери-
зующейся большим разнообразием химической
межнейрональной сигнализации. Большинство
нейронов у всех исследованных животных, пред-
ставителей типов книдарии, хордовые, насеко-
мые, моллюски, аннелиды, использует только
один из классических нейротрансмиттеров. Од-
нако нейроны с ко-трансмиссией также неизмен-
но выявляются у всех исследованных видов и со-
ставляют примерно 10–25% от всех нейронов орга-
низма. Глутамат, будучи самым распространенным
клеточным метаболитом, по-видимому, является
одним из первых сигнальных факторов поврежде-
ния или гибели клетки. Для узнавания этого био-
логически-значимого сигнала могли сформиро-
ваться первые глутаматные рецепторы. Простота
и энергетическая дешевизна формирования глу-
таматергической сигнализации, по-видимому,
определила использование глутамата как основно-
го трансмиттера при быстром увеличении числа
нейронов в эволюции мозга позвоночных. Донерв-
ные или неканонические функции нейротранс-
миттеров могли определить их разнообразные
функции в нервной системе. Так, прямое или опо-
средованное влияние возбуждающих рецепторов
глутамата на состояние хроматина, по-видимому,
было использовано для повышения не только фи-
зиологической, но и генетической пластичности
мозга позвоночных.

Судя по темпам текущих исследований, 2022 г.
принесет не менее значимые и интересные ре-
зультаты в области эволюционной нейробиоло-
гии. Анонсы некоторых из них уже прозвучали в
личных сообщениях.
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In the very recent years, comparative studies, based on genome and transcriptome sequencing techniques,
have made great advances in evolutionary neuroscience. Several intriguing questions were addressed in these
investigations with combination of field observations, laboratoty experiments and genomics approaches. How
and when could the first neurons have appeared in animal evolution? What could the first nervous systems of
basal metazoans looked like, and what could have been adopted by the modern vertebrate brain from an an-
cient organization? Why has glutamate become a neurotransmitter, and why does glutamate excitatory sig-
nalization dominate in the mammalian brain now? How often does co-transmission occur in the neurons of
different metazoans? What are the genes that make us human and control development of the human brain?
This review considers recent insights in evolutionary neurobiology, which are associated with comparative
whole-genome and whole-transcriptome sequences studies on a large evolutionary scale.

Keywords: origin of neurons, neurotransmitters, glutamate, cotransmission, evolution of the nervous system,
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