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Тандемные повторяющиеся элементы, образующие протяженные полипуриновые/полипиримиди-
новые непрерывные последовательности обнаружены в геномах различных видов животных. Особен-
ности их структуры способствуют изгибанию спирали ДНК и переходу к неканоническим формам 
вторичной структуры ДНК. В современной научной литературе можно встретить множество приме-
ров участия таких элементов в  регуляции экспрессии генов и  образовании альтернативных транс-
криптов в  клетках разных типов (Matos-Rodrigues et al., 2023). Ранее нами описан повторяющийся 
элемент (GGAAA)n курицы (Gallus gallus domesticus), который преимущественно локализован на по-
ловой хромосоме W и составляет около 1% генома самок (Komissarov et al., 2018). В данной работе 
мы выявили особенности локализации этого тандемного повтора в  геноме курицы в  составе ауто-
сом и половой хромосомы Z. Был выявлен ряд генов, содержащих тандемно повторенные элементы 
(GGAAA)n в составе некодирующих транскрибируемых регуляторных районов, которые могут влиять 
на интенсивность экспрессии и образование альтернативных транскриптов. Функциональная харак-
теристика генов, несущих блоки (GGAAA)n, позволила выдвинуть предположение об участии этих 
тандемных повторов в  регулировании дифференциальной активности генов, важной для развития 
признаков полового диморфизма у курицы.

Ключевые слова: курица, тандемные повторы, полипуриновые/полипиримидиновые непрерывные 
последовательности, анализ геномных данных, дифференцировка пола
DOI:  10.31857/S0475145024020015, EDN: MDPCTC

ВВЕДЕНИЕ

Для птиц характерно наличие генетического 
механизма определения пола с системой половых 
хромосом ZW, при которой самки гетерогамет-
ны, а самцы гомогаметны. В ходе эволюции не-
рекомбинирующие участки W-хромосомы птиц 
подверглись значительной деградации и накоп
лению повторяющихся элементов (Komissarov 
et al., 2018), однако, в  отличие от  млекопитаю-
щих, гетероморфная половая хромосома у птиц 
сохранила небольшое число генов, причем все 
они имеют биаллельную экспрессию в  широ-
ком спектре взрослых и эмбриональных тканей 

и чувствительны к сокращению дозы гена (Bellott 
et al., 2017). Пол у  всех изученных видов птиц 
определяется генетически, но в составе половых 
хромосом не  найдено конкретных генов — ин-
вариантных переключателей типа половой диф-
ференцировки, подобно SRY у млекопитающих 
(Bellott et al., 2017).

Ранее нами описан повторяющийся элемент 
(GGAAA)n, который у  курицы локализуется 
преимущественно в  виде двух протяженных 
блоков на обоих плечах половой хромосомы W  
и  составляет около 1% генома (Komissarov 
et al., 2018). В эукариотических геномах гомо-



48

ОНТОГЕНЕЗ        том   55       № 2         2024

САЙФИТДИНОВА, ЖУКОВА

пуриновые последовательности составляют 
значительную часть простых повторяющихся 
последовательностей ДНК, они часто встреча-
ются в регуляторных областях генов. Помимо 
этого, протяженные полипуриновые/полипи-
римидиновые непрерывные последовательно-
сти обнаружены в местах рекомбинации, в точ-
ках начала репликации и  внутри различных 
типов мобильных элементов, включая времен-
но встраивающихся в  геном последователь-
ности вирусов (Matos-Rodrigues et al., 2023). 
Особенность организации таких элементов 
способствует увеличению их копийности в со-
ставе нерекомбинирующей половой хромосо-
мы. Транскрипция повторяющихся элементов, 
в  состав которых входят комплементарные 
регуляторным районам последовательности, 
создает предпосылки для вовлечения их в ре-
гуляцию экспрессии генов. Механизм регуля-
ции может быть основан как на  связывании 
белков с  неканоническими структурами ДНК 
и РНК, так и быть опосредован некодирующи-
ми РНК, оказывающими влияние на конфор-
мационные изменения нуклеиновых кислот 
(Matos-Rodrigues et al., 2023).

Получены свидетельства того, что лока-
лизованный на  половой хромосоме W повтор 
(GGAAA)n транскрибируется в  соматических 
клетках, однако значение этой транскрипции 
пока не  установлено (Komissarov et al., 2018). 
Ранее повторяющийся элемент (GGAAA)n 
был описан в  регулируемом промоторе гена 
овотрансферрина у  фазана (Maroteaux et al. 
1983). У  курицы наличие тандемного повто-
ра (GGAAA)n было описано в промоторе гена 
промежуточных нейрофиламентов, транс-
крипция которого может изменяться под влия
нием стимуляции, причем было показано, что 
изменение числа повторов в составе промото-
ра влияет на его активацию (Zopf et al., 1990). 
Мы выдвинули предположение, что повторы 
(GGAAA)n, транскрибирующиеся с протяжен-
ных блоков на хромосоме W, могут участвовать 
в половой дифференцировке у курицы посред-
ством взаимодействия с  комплементарными 
короткими блоками тандемных повторов в со-
ставе регуляторных областей генов. Мы выя-
вили последовательности тандемных повторов 
(GGAAA)n в  актуальной версии сборки гено-
ма курицы и  проанализировали их потенци-
альное влияние на дифференцировку призна-
ков, специфичных для представителей разного 
пола.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения исследования были исполь

зованы данные сборки генома курицы (Gallus 
gallus, Linnaeus, 1758) GRCg6a (GenBank 
accession: GCF_000002315.6). Эта сборка со-
держит информацию о  последовательностях 
половых хромосом Z и  W, а  также 33 аутосом 
из 38 имеющихся в геноме курицы. Для опреде-
ления локализации повторов на хромосомах мы 
использовали программное обеспечение Unipro 
UGENE (Version  35, Unipro, Новосибирск, 
Россия). Для функциональной характеристи-
ки генов использовали данные из  базы данных 
GeneCards (Version 5.22.0, Weizmann Institute of 
Science, Реховот, Израиль), дополнительно ин-
формация об их белковых продуктах была про-
анализирована с  помощью аннотированной 
базы данных белков UNIPROT (The UniProt 
Consortium: EMBL-EBI, SIB, PIR). Для поис-
ка молекулярного взаимодействия и  биологи-
ческих путей использовали плагин StringApp 
(Version 1.6.0) для платформы Cytoscape (Version: 
3.8.1, Cytoscape Consortium).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В  геноме курицы (сборка GRCg6a 

(GCF_000002315.6)) тандемные блоки (GGAAA)n  
в  количестве 7 и  более копий были найдены 
в  составе транскрибируемых некодирующих 
последовательностей 67 генов (Табл. 1). Из них 
55 генов входят в состав аутосом (1, 2, 3, 4, 5, 6, 
9, 15, 20, 22, 27, 28, 31) и 12 — в состав половой 
хромосомы Z. Среди них гены Robo2, Sh3gl2, 
Slit2, Zmiz1, экспрессия которых чувствитель-
на к  уровню половых гормонов. Активность 
генов Lrrc4c и  Nrxn1 критична для роста фол-
ликулов в  яичниках, а  продукты генов Csmd3, 
Csmd1 и Rorb участвуют в формировании яйца. 
Продукт гена Grik1 регулирует на  уровне цен-
тральной нервной системы откладку яиц. По-
давляющее большинство интерстициальных 
коротких блоков повтора (GGAAA)n были вы-
явлены в  составе первых интронов генов, ко-
дирующих трансмембранные белки, которые 
участвуют в синаптической передаче и вовлече-
ны в  процессы обучения, пения и  реализации 
агрессивного поведения. Присутствие протя-
женных участков полипуриновых/полипирими-
диновых непрерывных последовательностей, 
состоящих из тандемно повторенного мономера  
(GGAAA)n, может модулировать активность 
промотров или переключать транскрипцию 
на  альтернативные промоторы, приводя к  об-
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Таблица 1. Локализация тандемного повтора (GGAAA)n в геноме курицы GRCg6a

Хромосома Ген Район Число копий Характеристика белка

1 Aff3 3 интрон 27 транскрипционный фактор

1 Atp7b 1 интрон 36 медь-транспортирующая АТФаза

1 Bmx 8 интрон 26, 21, 18, 16 тирозиновая протеинкиназа

1 Cd101 10 интрон 11 сигнальный белок мембраны

1 Clybl 7 интрон 44 цитрамалил-КоА-лиаза

1 Dram1 3’ область 14 модулятор аутофагии

1 Gja8 2 интрон 40 коннексин

1 Gpc5 6 интрон 34, 15, 14, 13 сигнальный белок мембраны

1 Grik1 1 интрон 30 глутаматергический белок

1 Grm5 2 интрон 31 глутаматергический белок

1 Immp2l 5 интрон 46 пептидаза внутренней мембраны 
митохондрий

1 Magi2 16 интрон 34, 31, 17 мембранная гуанилат-киназа

1 Mpzl1 4 интрон 11 миелиновый мембранный белок

1 Nbea 30 интрон 51 интегральный белок везикул

1 Pcdh9 2 интрон 38 кадгерин

1 Robo2 1 интрон 26 сигнальный белок мембраны

1 Tmprss15 16 интрон 70 мембранная сериновая протеаза

1 Vwf 21 интрон 22 гликопротеин

1 Zpld1 1 интрон 41 гликопротеин

2 Adarb2 1 интрон 40 аденозиновая деаминаза

2 Amph 16 интрон 34, 30, 21 белок везикулярных мембран

2 Cdh19 2 интрон 29 кадгерин

2 Cntnap2 1 интрон 33 нейрексин

2 Cubn 37 интрон 21 сигнальный белок мембраны

2 Dip2c 4 интрон 31 регуляторный белок

2 Dlgap1 2 интрон 15 компонент глутаматергического 
синапса

2 Frk 1 интрон 21 тирозиновая киназа

2 Npsr1 1 интрон 21 трансмембранный рецептор

2 Nrn1 2 интрон 45 сигнальный белок мембраны

2 Ppp1r9a 6 интрон 25 мембранная фосфатаза

2 Tsnare1 10 интрон 32 интегральный белок везикул

2 Wisp1 1 интрон 32 сигнальный белок

3 Bmp5 7 интрон 13 сигнальный белок

3 Csmd1 3 интрон 20 сигнальный белок

3 Csmd3 1 интрон
35 интрон

40
9 сигнальный белок
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Таблица 1. Окончание 

Хромосома Ген Район Число копий Характеристика белка

3 Grik2 11 интро 35 глутаматергический белок

3 Msra 6 интрон 25 метионинсульфоксидредуктаза

3 Nrxn1 1 интрон 20 глутаматергический белок

3 Ralyl 1 интрон 39 РНК-связывающий белок

3 Sntg2 10 интрон 26 интегральный белок

4 Fhl1 2 интрон 28 интегральный белок

4 Gria3 3’ область 33 глутаматергический белок

4 Ppp2r2c 6 интрон 42 мембранная протеаза

4 Sorcs2 3 интрон 13 сигнальный белок

5 Lrrc4c 6 интрон 42 сигнальный белок

6 Gdf10 2 интрон 22, 16 сигнальный белок

6 Zmiz1 2 интрон 8 транскрипционный регулятор

9 Mecom 1 интрон 7 транскрипционный регулятор

15 Tbx1 3 интрон 19 транскрипционный фактор

20 Asip 1 интрон 30, 16 сигнальный белок

22 Nefm промотор 31 белок цитоскелета нейронов

27 Asic2 2 интрон 19 ионный канал

28 Onecut3 1 интрон 40 транскрипционный фактор

31 Chir-B2 1 интрон 14 сигнальный белок мембраны

31 Chir-B4 1 интрон
2 интрон

15
26 сигнальный белок мембраны

Z Aldh1a1 1 интрон 19 альдегидная дегидрогенеаза

Z Dnai1 8 интрон 9 компонент моторного белка

Z Fbxl17 7 интрон 10 регулятор катаболизма

Z Ptprd 2 интрон
23 интрон

19
20 мембранная тирозиновая фосфотаза

Z Rab3c 2 интрон 23 малая мембранная ГТФаза

Z Rasef 1 интрон 21 малая мембранная ГТФаза

Z Rit2 1 интрон 27 малая мембранная ГТФаза

Z Rnf165 1 интрон 21 убиквитиновая трансфераза

Z Rorb 1 интрон
7 интрон

51
30 транскрипционный фактор

Z Setbp1 2 интрон
3 интрон

27
26 транскрипционный фактор

Z Sh3gl2 3 интрон 27 транскрипционный регулятор

Z Trpm3 1 интрон 31 трансмембранный катионный канал
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разованию белков разной длины, что особенно 
важно для регуляции активности трансмем-
бранных рецепторов.

По  данным базы данных UNIPROT, про-
дукты более 40% выявленных генов оказались 
вовлечены во  взаимные регуляторные и  бе-
лок-белковые взаимодействия, а  13 из  этих ге-
нов образуют общий функциональный кластер. 
Большая часть генов, содержащих полипури-
новые/полипиримидиновые непрерывные по-
следовательности (GGAAA)n, участвует в  си-
наптической передаче сигнала. Среди таких 
генов оказались Grm5, Dlgap1, Grik1, Grik2, Gria3, 
продукты которых входят в состав глутаматерги-
ческих синапсов и существенны для синаптиче-
ской пластичности. Как было показано ранее,  
эти гены задействованы в обучении и развитии 
памяти, а для певчих птиц играют существенную 
роль в обучении пению (Wada et al., 2004). Экс-
прессия еще трех выявленных нами генов Lrrc4c, 
Robo2, Slit2  также упоминается в  литературе 
в  связи с  пением и  описана в  голосовых ядрах 
мозга у самцов птиц (Lovell et al., 2018). Подавле-
ние активности этих генов у самок птиц может 
быть опосредовано участием транскриптов тан-
демных повторов (GGAAA)n, локализованных 
на половой хромосоме W.

Агрессивное половое поведение самцов 
G.  gallus, петухов, непосредственно связано 
с борьбой за социальное доминирование и явля-
ется одной из характеристик проявления полово-
го диморфизма у этого вида. При сравнении по-
лученного в ходе анализа списка генов из генома 
G. gallus, несущих в своем составе повторяющий-
ся элемент (GGAAA)n, с  гомологами человека,  
было выявлено 8 генов, дифференциальная экс-
прессия которых так или иначе связана с агрес-
сивным поведением. Один из  них, а  именно 
Sorcs2, был ранее выявлен в ходе скрининга му-
таций у пород бойцовых кур, характеризующих-
ся повышенной агрессивностью в  поведении 
петухов (Li et al., 2016). Интересно, что описан-
ная у китайской желтой карликовой породы кур 
мутация, приводящая к увеличению вероятности 
реализации альтернативного сайта инициации 
транскрипции, была локализована в 3-м интроне. 
Именно в третьем интроне в этом гене в геном-
ной сборке GRCg6a локализуется блок тандем-
ных повторов (GGAAA), состоящий из 13 моно-
меров, который может регулировать реализацию 
альтернативной транскрипции и увеличивать ве-
роятность продукции более длинного белка с до-
полнительным интегральным доменом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Функциональные особенности генов, не-

сущих в  составе некодирующих регулятор-
ных последовательностей тандемный повтор 
(GGAAA)n и различия в их экспрессии у сам-
цов и самок, свидетельствуют о том, что поли-
пуриновые/полипиримидиновые непрерыв
ные последовательности (GGAAA)n могут 
участвовать в  регуляции активности генов, 
вовлеченных в дифференцировку пола, разви-
тие признаков полового диморфизма и  поло-
вое поведение у курицы.
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За  последние пять лет существенно изменилась парадигма, в  рамках которой научное сообщество 
рассматривает стволовые клетки животных и само понятие “стволовости”. В соответствии с господ­
ствовавшей ранее парадигмой, сформировавшейся в ходе изучения млекопитающих, соматические 
стволовые клетки (ССК) — крайне малочисленные коммитированные клоноспецифичные клетки; их 
судьбы ограничены тканями/органами, в которых они находятся. Однако исследования, выполнен­
ные на водных беспозвоночных, показали, что ССК, напротив, очень многочисленны, морфологиче­
ски разнообразны, демонстрируют широкий спектр состояний и уровней “стволовости”. Более того, 
ССК ряда беспозвоночных могут возникать de novo путем трансдифференцировки из дифференци­
рованных соматических клеток. Одну из ключевых ролей в формировании новой парадигмы сыграло 
изучение представителей типа Porifera. Краткий обзор рассматривает основные положения современ­
ной концепции стволовых клеток и роль спонгиологии в формировании новой парадигмы.

Ключевые слова: стволовые клетки, соматические стволовые клетки, Metazoa, базальные Metazoa, губ­
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ВВЕДЕНИЕ

Если поискать в  интернете информацию, 
используя ключевые слова “somatic stem cells”, 
то окажется, что соматические стволовые клетки 
(ССК), они же “adult stem cells” (стволовые клет­
ки взрослых) представляют собой малочислен­
ные популяции недифференцированных клеток 
в составе дифференцированных органов и тка­
ней. При этом создастся впечатление, что в на­
стоящее время изучаются только ССК позвоноч­
ных (млекопитающих). Есть  ли ССК у  других 
животных и  насколько хорошо они изучены? 
Насколько ССК разных животных похожи (или 
не похожи) друг на друга? Можно ли объединить 
ССК всех Metazoa в рамках единой концепции?

Эти вопросы сейчас активно разрабатыва­
ются исследователями, работающими в области 
эволюционной биологии развития и  специали­
зирующимися на  изучении водных беспозво­
ночных животных. В  число их объектов входят 
представители как базальных Metazoa (Porifera, 

Cnidaria), так и  Spiralia (Platyhelminthes, 
Annelida), и  даже хордовых (Tunicata). Все эти 
таксоны обладают несколькими общими свой­
ствами: способность к бесполому размножению, 
высокая способность к регенерации, а также ча­
сто (но не всегда) наличие колониальных форм.

Данная статья представляет собой точку зре­
ния спонгиолога на происходящее на наших гла­
зах изменение парадигмы ССК. Краткий анализ 
современного состояния наших знаний о  ССК 
Метазоа и  их ниши дается сквозь призму не­
модельных водных беспозвоночных животных, 
которые часто остаются вне внимания специа­
листов по  стволовым клеткам. Подобный вы­
ход за  пределы модельных объектов биологии 
развития и  клеточной биологии способствует 
изменению наших представлений о  стволовых 
клетках животных. Статья демонстрирует, ка­
кую важную роль в изучении стволовых клеток 
играют базальные в филогенетическом отноше­
нии группы животных, в первую очередь губки 
(тип Porifera), и  сколько еще вопросов, касаю­
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щихся биологии развития Porifera, остаются 
пока без ответа. Автором выбраны для анализа 
фундаментальные обзорные работы, в  которых 
использованы данные, полученные на  губках. 
Именно в  этих работах были сформулированы 
новые идеи и концепции, которые привели к из­
менению парадигмы ССК. Автор надеется, что 
его обобщение будет способствовать изменению 
устоявшихся взглядов коллег на общее представ­
ление о стволовых клетках у Metazoa, их проис­
хождение и раннюю эволюцию.

КАК (И ПОЧЕМУ) ИЗМЕНИЛАСЬ 
КОНЦЕПЦИЯ ССК?

Одна из  наиболее масштабных аналитиче­
ских работ на тему “стволовости” клеток беспо­
звоночных была выполнена коллективом био­
логов, занимающихся изучением нормального 
развития и  регенерации водных беспозвоноч­
ных. Итогом этой работы стал аналитический 
обзор, опубликованный журналом Biological 
Reviews (Rinkevich et al., 2022). В первую очередь 
авторы нарисовали портрет ССК позвоночных. 
Это тканеспецифичные недифференцирован­
ные клетки, которые характеризуются высоким 
ядерно-цитоплазматическим отношением и ма­
лыми размерами (по сравнению с дифференци­
рованными потомками). ССК классифицируют­
ся по  морфологии, тканевому происхождению, 
пластичности и активности. Находясь в состоя­
нии покоя, они сохраняют способность возоб­
новить пролиферацию. В  то  время как стволо­
вые клетки ранних эмбрионов тотипотентны 
(могут давать начало как соматическим клеткам, 
так и клеткам зародышевой линии), ССК позво­
ночных — мульти/олиго/унипотентны (Clevers, 
Watt, 2018). Это клетки, способные к самовозоб­
новлению и многолинейной дифференцировке, 
часто взаимодействующие со специализирован­
ными нишами стволовых клеток. Они считают­
ся клетками с медленным циклом (Moore, Lyle, 
2011). Число ССК в ткани или органе, как прави­
ло, небольшое. Для ССК характерна экспрессия 
специфических “генов стволовости” (Grün et al., 
2016; Clevers, Watt, 2018; Marescal, Cheeseman, 
2020). Основная функция ССК — поддержание 
тканевого гомеостаза за счет восполнения убы­
ли клеток, связанной с  их повреждением или 
старением.

Можно  ли сказать, что получившийся порт­
рет является архетипом ССК всех Metazoa? От­
ветить на этот вопрос помогают сравнительные 
исследования (Weissman 2000; Ballarin et al., 2021; 

Rinkevich et al., 2022). Если посмотреть на фило­
генетическое древо Metazoa, станет очевидным, 
что ССК изучены только у ограниченного числа 
таксонов. Главным образом это животные, спо­
собные к бесполому размножению и/или обла­
дающие высокой способностью к  регенерации. 
Исключение составляют только представители 
позвоночных и  Drosophila — модельный объ­
ект биологии развития. Таким образом, среди 
беспозвоночных ССК обнаружены и  изучены 
с  разной степенью глубины у  книдарий, губок, 
некоторых Spiralia (Platyhelminthes) и вторично­
ротых (оболочники, иглокожие) (Rinkevich et al., 
2022). Среди Ecdysozoa ССК были обнаружены 
только у  нескольких представителей членисто­
ногих, а у Nematoidea, Scalidophora и большин­
ства Panarthropoda они так и  не  были найдены 
(Rinkevich et al., 2022).

Чтобы заполнить лакуны в  наших знаниях 
об  ССК беспозвоночных, был проведен анализ 
наличия/отсутствия ССК и свойств ССК у раз­
ных животных. Был выполнен меж- и  внутри­
типовой сравнительный анализ свойств ССК, 
включая особенности экспрессии генов, клеточ­
ного окружения, а также роли ССК в различных 
биологических процессах (например, в  регене­
рации всего тела) (whole body regeneration).

Оказалось, что ССК позвоночных и  других 
типов животных объединяют только два фунда­
ментальных свойства:  способности к  самовоз­
обновлению и  дифференцировке. Все осталь­
ные характеристики ССК разных типов Metazoa 
могут различаться (рис. 1).

Проведенный сравнительный анализ ССК 
широкой выборки таксонов беспозвоночных 
позволил сделать следующие выводы:

— ССК не “обитают” в специальных нишах;
— ССК могут появляться в организме за счет 

трансдифференцировки других соматических 
клеток (рис. 1). Они и их потомки необязательно 
связаны с производными определенных зароды­
шевых листков или тканей;

— ССК дают начало не  только клеткам со­
матических линий, но  и  клеткам зародышевой 
линии (а  значит, зародышевая линия не  всегда 
обособляется в раннем развитии) (рис. 1).

Многие типы животных имеют свои специ­
фические ССК. Примером могут служить хоа­
ноциты и  археоциты губок (рис.  1), интерсти­
циальные клетки книдарий из класса Hydrozoa, 
необласты плоских червей).
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Сравнительный анализ также показал, что 
в  пределах каждого из  типов Metazoa ситуа­
ция с наличием/отсутствием ССК очень разно­
образна. ССК могут обладать только некоторые 
таксоны внутри типа. Например, археоциты от­
сутствуют у губок из класса Calcarea, да и у губок 
из  класса Homoscleromorpha их наличие до  сих 
пор не доказано (Ereskovsky et al., 2024).

У  многих беспозвоночных число ССК 
не  сильно отличается от  числа дифференциро­
ванных клеток организма. Так, эпителиальные 
ткани могут полностью или частично состоять 
из ССК, имеющих все отличительные признаки 
эпителиальных клеток. Наиболее ярким приме­
ром являются губки, у которых клетки внутрен­
него и  внешнего эпителия — хоаноциты и  пи­
накоциты соответственно  — функционируют 
в повседневной жизни губки как эпителиальные 
клетки, но  при обновлении тканей и  регене­

Рис.  1. Пластичность соматических стволовых клеток животных (соматические стволовые клетки = стволовые клетки 
взрослых (adult stem cells) = ASC). ASC выделены цветом, продукты дифференциации показаны черно-белыми схемами. 
(а, б) Представители губок: (а) Amphimedon queenslandica, Ephydatia fluviatilis; (б) Oscarella lobularis (ac — археоцит, cc — хоа­
ноцит, tc — тезоцит, sc — склероцит, lc — лофоциты, gc — гранулярные клетки, pc — пинакоциты, fc — фолликулярные 
клетки, g — гаметы, vc — вакуолярные клетки, ap — апопилярные клетки). (с) Млекопитающие (для сравнения) (hsc — 
гематопоэтические стволовые клетки, msc — миелоидные предшественники, lsc — лимфоидные предшественники, mk — 
мегакариоцит, gr — гранулоциты, mp — макрофаги, rbc — красные кровяные клетки, tc — Т-клетки, bc — B-клетки, nk — 
лимфоциты-киллеры). Для губок характерно превращение одного типа ASC в другой, а также дифференцировка гамет 
из потомков ASC. (Из Rinkevich et al., 2022, с изменениями; © 2021 The Authors, опубликовано John Wiley & Sons Ltd. под 
лицензией CC-BY‑4.0.)
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рации выполняют функции ССК (Lavrov et al., 
2018; Skorentseva et al., 2023).

ССК беспозвоночных экспрессируют орто­
логи многих генов, которые у  позвоночных яв­
ляются признанными маркерами “стволовости” 
(“stemness”), а также гены, которые вносят вклад 
в  “стволовой потенциал” (“stem cell potential”) 
раковых клеток (Mashanov et al., 2010; Yun et al., 
2017; Ben-Hamo et al., 2018; Rinkevich et al., 2022). 
Однако молекулярные механизмы, помогающие 
беспозвоночным поддерживать популяции ССК 
в состоянии стабильной пролиферации, остают­
ся неизученными.

Стволовость ССК не  может быть сведена 
к универсальному для всех Metazoa “молекуляр­
ному отпечатку пальца” (molecular fingerprint). 
Об  этом, например, свидетельствует факт ко­
экспрессии в  ССК беспозвоночных генов, ха­
рактерных для соматических клеток и  клеток 
зародышевой линии. Ортологи генов POU, SOX, 
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Piwi, Bruno, Vasa и Pl10 экспрессируются в ССК 
многих беспозвоночных (Rinkevich et al., 2022). 
Тоти/плюрипотентность ССК беспозвоночных 
обеспечивает такие функции организма, как 
гаметогенез, эмбриогенез, гомеостаз, бесполое 
размножение и  регенерация. В  отличие от  по­
звоночных, у  беспозвоночных маркеры ство­
ловости соматических клеток и  клеток зароды­
шевой линии (таких как Vasa, Pl10, Piwi, Nanos, 
Bruno, Pumilio, Tudor и  т. д.) коэкспрессируются 
в  дифференцированных соматических клетках 
разных тканей (Rinkevich et al., 2022). Это может 
означать, что функции этих генов различают­
ся у  позвоночных и  беспозвоночных животных 
либо то, что эти гены плейотропны. С  другой 
стороны, это может свидетельствовать о  том, 
что общепринятое представление о  специфи­
ческих “генах стволовых клеток” должно быть 
пересмотрено.

Многие из  признаков, используемых для 
идентификации ССК позвоночных, связаны 
с их функциями. В первую очередь это касается 
поддержания клеточных линий, замены повреж­
денных / “изношенных” клеток, поставкой диф­
ференцированных клеток для поддержания 
постоянного состава тканей. Напротив, ССК 
многих беспозвоночных, помимо поддержания 
гомеостаза, могут играть важную роль в поддер­
жании ключевых биологических функций, таких 
как регенерация (включая регенерацию всего 
тела и бесполое размножение), почкование и де­
ление, а также регуляцию состояний покоя или 
анабиоза (Rinkevich et al., 2022).

Таким образом, ССК многих беспозвоночных 
обладают модифицированным и диверсифици­
рованным репертуаром функций по сравнению 
с ССК позвоночных. Очевидно, что не все упо­
мянутые в обзоре Rinkevich et al., (2022) характе­
ристики ССК являются общими для всех типов 
животных. Важным выводом этой статьи явля­
ется то, что ССК позвоночных на  самом деле 
уникальные (специфичные для позвоночных), 
а не типичные для Metazoa.

Для того чтобы получить всестороннее пред­
ставление об  уровне разнообразия свойств 
ССК, необходимы обширные дополнительные 
исследования. Однако даже имеющихся дан­
ных оказалось достаточно для того, чтобы поя­
вилась оригинальная модель, иллюстрирующая 
разнообразие свойств ССК у  Metazoa (рис.  2а) 
(Rinkevich et al., 2022). При создании этой мо­
дели авторы соединили два известных графи­

ческих объекта: лестницу Пенроуза (рис.  2б) 
(Penrose, Penrose, 1958) и эпигенетичекий ланд­
шафт Уоддингтона (рис. 2в) (Waddington, 1957). 
Эпигенетический ландшафт — традиционная 
метафора, которую используют, чтобы наглядно 
показать траектории дифференцировки клеток 
или пластичность траекторий развития. Клю­
чевой момент ландшафта Уоддингтона — нали­
чие точек выбора между траекториями разви­
тия или дифференцировки (рис.  2в). Лестница 
Пенроуза имеет такую конструкцию, что при 
движении в  одном направлении объект будет 
бесконечно подниматься, а при движении в об­
ратном — спускаться. При этом объект движет­
ся фактически по  кругу, постоянно оказываясь 
в одной и той же точке (рис. 2б). Трехмерность 
лестницы Пенроуза в  сочетании с  возможно­
стью выбора траектории дифференцировки 
дала трехмерное пространство “колеблюще­
гося ландшафта Пенроуза” (“wobbling Penrose 
landscape”) (рис. 2а) (Rinkevich et al., 2022). Этот 
ландшафт представляет собой метафору доступ­
ных для ССК состояний и  путей между ними. 
Тотипотентные ССК перемещаются в  пределах 
верхнего темно-синего уровня (“лестницы ство­
ловости Пенроуза”), оставаясь в тотипотентном 
состоянии (рис. 2а). ССК также могут выбирать 
траектории и перемещаться с верхнего на более 
низкие уровни — от  тотипотентного к  диффе­
ренцированному состоянию. Клетки могут из­
менить свой статус стволовости из  любого на­
чального состояния — они могут как спуститься 
ниже, так и подняться выше, вплоть до возврата 
на уровень тотипотентности (рис. 2а). Ландшафт 
Пенроуза хорошо иллюстрирует тот факт, что 
ССК позвоночных представляют собой только 
один из возможных типов ССК — те ССК, кото­
рые сильно ограничены в  своих перемещениях 
по ландшафту.

ГДЕ ОБИТАЮТ СОМАТИЧЕСКИЕ 
СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ?

Традиционно считается, что многие ССК на­
селяют межклеточные компартменты в  диффе­
ренцированных тканях, называемые нишами 
стволовых клеток (НСК) (Cheung, Rando, 2013). 
НСК обеспечивают специфическое микроокру­
жение, регулирующее выживание и пролифера­
цию популяции ССК.

В наших знаниях о клеточном, молекулярном 
и  системном уровнях организации НСК име­
ются серьезные пробелы, такие же, как и в зна­
ниях об  ССК. Взаимодействия клеток внутри 
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НСК были охарактеризованы на молекулярном 
уровне лишь в  единичных случаях, и  в  основ­
ном на  позвоночных животных (Li, Xie, 2005). 
По-видимому, может существовать несколько 
подтипов НСК (например, простые ниши, слож­
ные ниши, ниши хранения), каждый из которых 
характеризуется специфической морфологией, 
особенностями межклеточных взаимодействий 
и  клеточного цикла. Единой концепции, обоб­
щающей данные об НСК всех Metazoa, в насто­
ящее время не существует.

Широкий сравнительный анализ информа­
ции, имеющейся по ССК водных беспозвоноч­
ных и  позвоночных животных, впервые был 
проведен в  обзоре Martinez et al. (2022). Благо­
даря взгляду через призму “немодельных” видов 
водных беспозвоночных авторам удалось сфор­
мулировать новую парадигму ниши соматиче­
ских стволовых клеток у животных.

Анализ особенностей ССК модельных орга­
низмов, таких как позвоночные, позволил авто­
рам выявить некоторые общие свойства и  осо­

бенности структуры НСК (рис.  3). Выделены 
четыре группы свойств ниши, которые связаны 
со  всеми ее функциями: (1) структурная под­
держка ССК; (2) трофическая поддержка ССК; 
(3) поддержка ССК за  счет топографической 
информации; (4) поддержка ССК за счет физио­
логических сигналов. Таким образом, у Metazoa 
НСК — это специфическая группа клеток в опре­
деленном месте дифференцированной ткани, 
предназначенная для поддержания популяции 
стволовых клеток. Структура ниши может ме­
няться от организма к организму, и формирова­
ние ее среды может обеспечиваться различными 
типами клеток и регуляторных молекул.

В  отличие от  НСК позвоночных и  предста­
вителей Ecdysozoa (Drosophila, Caenorhabditis 
elegans), НСК “немодельных” наземных и  вод­
ных беспозвоночных изучены гораздо хуже. 
Тем не  менее имеющиеся данные позволяют 
провести сравнительные исследования. В  ра­
боте Martinez et al. (2022) основными объекта­
ми сравнительного анализа НСК послужили 

Рис. 2. Графическая метафора новой концепции соматических стволовых клеток. (а) “Колеблющийся ландшафт Пенроу­
за”, созданный авторами статьи Rinkevich et al. (2022). Цветовым кодом (от темно-синего до светло-голубого) показаны 
состояния клеток (от  тотипотентного до  полностью дифференцированного). Обратите внимание, что клетка (оранже­
вый шарик) может как “упасть” на нижний светло-голубой уровень из воронки, так и вернуться на верхний темно-синий 
уровень с помощью одной или нескольких лестниц или канатов (из Rinkevich et al., 2022; © 2021 The Authors, опубли­
ковано John Wiley & Sons Ltd. под лицензией CC BY4.0). (б) Лестница Пенроуза, один из его “невозможных объектов” 
(Penrose L. S., Penrose R., 1958) (изображение с веб-сайта https://en.wikipedia.org/wiki/Penrose_stairs). (в) Ландшафт Уод­
дингтона применительно к дифференцировке клетки (оранжевый шарик); оранжевыми стрелками показаны траектории 
дифференцировки, коричневыми кружками — точки бифуркации (выбора траектории) (адаптировано из Waddington C. H. 
© (1957) George Allen and Unwin (London)).

(a)
Totipotency
Pluripotency
Multipotency
Unipotency
Fully di�erentiated

(б)

(в)
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представители типов Cnidaria, Platyhelminthes, 
Acoelomorpha, Tunicata. У них с разной степенью 
подробности описаны те  области тела, где по­
пуляции предполагаемых ССК поддерживаются 
и  активируются во  время регенерации, почко­
вания и  гомеостаза. Однако о  цитоархитектуре 
этих предполагаемых НСК и  взаимодействиях 
резидентных ССК между собой и  с  окружаю­
щими их клетками известно очень мало. Ока­
залось, что термин “ниша стволовых клеток” 
часто используется в  отношении предполагае­
мых НСК без достаточных оснований, особенно 
в тех случаях, когда о биологии ССК и их лока­
лизации в теле животного известно очень мало 
(как, например, у  Porifera, Anthozoa (Cnidaria), 
Ctenophora, Annelida (Capitella teleta)) (Martinez 
et al., 2022).

В  результате сравнительного анализа НСК 
разных животных авторы предложили три типа 
организации ниши стволовых клеток: А,  B, C 
(рис.  4). Несмотря на  то что эти три типа ниш 
имеют специфические признаки (авторами вы­
делено 12 таких признаков), это не означает, что 
все существующие ниши должны быть “втисну­
ты” в данную классификацию. Поскольку при­

знаки архитектуры НСК являются результатом 
естественного отбора, то  в  реальности возмож­
ны различные комбинации и  промежуточные 
варианты признаков, характерных для того или 
иного типа выделенной авторами ниши.

Архитектура типа “А” (отсутствие очевидной 
ниши) (рис. 4а, б). Такой вариант характерен для 
животных, у  которых нет структурированных 
НСК. Для них типичен высокопластичный на­
бор ССК, т. е. ССК появляются по мере необхо­
димости (например, мезенхимальные археоциты 
демоспонгий). Кроме того, каждая стволовая 
клетка создает свою собственную микросреду, 
заменяющую оформленную нишу.

Архитектура типа “B” характерна для живот­
ных, группы ССК которых распределены 
по  всему телу (равномерно или неравномерно) 
и не демонстрируют регионально-специфичной 
экспрессии генов (рис. 4в, г). У животных, имею­
щих ниши типа “B”, НСК представляют собой 
либо отдельный орган или ткань (как у  Hydra), 
либо нишей является все животное (как в случае 
Platyhelminthes). К  нише типа “В” также мож­
но отнести и  хоаноциты губок, поскольку сам 

Рис. 3. Обобщение данных о структуре и свойствах ниши стволовых клеток (НСК) у модельных организмов. Представ­
лены наиболее важные базовые структуры, которые, как предполагается, определяют НСК. Вверху перечислены четыре 
физиологических свойства, связанных с функциональностью ниши. Далее показаны различные компоненты ниши, свя­
занные с активностью НСК: различные клетки, сигнальные молекулы и внеклеточный матрикс (из Martinez et al., 2022, 
с изменениями; © 2022 The Authors, опубликовано BMC Biology под лицензией CC-BY‑4.0).
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по  себе эпителий — хоанодерма — у  различных 
групп губок является микроокружением, под­
держивающим пролиферацию и  дифференци­
ровку хоаноцитов. Таким образом, представи­
тели различных классов одного типа (например, 
Porifera) могут иметь либо НСК одного из  двух 
типов — “A” или “B”, либо оба типа НСК — “A” 
и “B” внутри одного организма.

Архитектура типа “C” описана для тех жи­
вотных, которые обладают пространственно 
ограниченными (и  богатыми межклеточными 
взаимодействиями) нишами ССК (рис.  4д, е). 
В первую очередь такой тип архитектуры харак­
терен для млекопитающих и  насекомых, а  так­
же, возможно, для некоторых видов оболочни­
ков (Tunicata). В этих случаях пространственно 
ограниченные ниши ССК, состав их клеток 
и внеклеточного матрикса являются ключевыми 
факторами для обеспечения как поддержания 
статуса стволовости клеток, так и регуляции их 
дифференцировки.

Благодаря проведенному анализу становится 
очевидно, что ниши стволовых клеток у много­
клеточных животных характеризуются гораздо 

большим разнообразием вариантов структурной 
организации и свойств, чем это представлялось 
на  основе исследования лишь модельных для 
биологии развития организмов. Однако для луч­
шего понимания свойств этих ниш необходимы 
дальнейшие тщательные исследования комплек­
са параметров НСК: (а) четкая идентификация 
резидентных стволовых клеток; (б) подробная 
карта клеточных компонентов и  внеклеточно­
го матрикса; (в) доказательства молекулярных 
взаимодействий между стволовыми клетками 
и  компонентами их внешней среды; (г) функ­
циональные исследования. Без интегративного 
анализа всех параметров ниши выделение любо­
го нового типа НСК будет оставаться спекуля­
тивным, в  какой  бы биологической системе он 
ни изучался.

ЧТО ТАКОЕ АРХЕОЦИТЫ У ГУБОК? 
НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА СТАРУЮ ПРОБЛЕМУ

История изучения археоцитов губок — хоро­
ший пример того, как детальное изучение ре­
презентативной выборки модельных объектов 
может привести к пересмотру привычных пред­

Рис. 4. Концептуальная схема, представляющая три различных типа архитектуры ниши стволовых клеток у многокле­
точных животных. (а, б), (в, г) и (д, е) относятся к трем структурным состояниям (A, B и C), выделенным для описания 
постепенно усложняющейся архитектуры ниш и их локализации в теле животного. CTVT — трансмиссивная венерическая 
опухоль собак (из Martinez et al., 2022, с изменениями; © 2022 The Authors, опубликовано BMC Biology под лицензией  
CC-BY‑4.0).
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ставлений о  стволовых клетках. Традиционно 
считалось, что все представители типа Porifera 
(губки), вне зависимости от их таксономическо­
го положения и анатомической структуры, в ка­
честве основной линии ССК имеют археоциты. 
С  недавних времен дополнительной группой 
плюрипотентных клеток также стали признавать 
хоаноциты (Funayama, 2018).

Археоциты часто занимают центральное ме­
сто в  дискуссиях по  цитологии, физиологии, 
гаметогенезу, регенерации и биологии развития 
губок (Simpson, 1984; Funayama, 2018; Sogabe 
et  al., 2019; Nakanishi & Jacobs, 2020; Ereskovsky 
et al., 2021).

Страстные споры вокруг археоцитов не  ути­
хают уже более века. Одни исследователи под­
вергали сомнению само существование этого 
типа клеток (Ефремова, 1972; Короткова, 1981), 
другие считали их тотипотентными клетками 
(Alié et al., 2015). Одни авторы считают, что ар­
хеоциты присутствуют только в  одном классе 
губок — Demospongiae (Ereskovsky, 2019), дру­
гие утверждают, что они характерны для всего 
типа (Simpson, 1984). Предполагаемые функции 
археоцитов варьируют от фагоцитоза и перено­
са пищевых частиц по телу губки до их участия 
практически во  всех физиологических процес­
сах, включая иммунный ответ и  размножение 
(Simpson, 1984). При этом, как это ни парадок­
сально, ни одно специальное сравнительное ис­
следование не  было посвящено всестороннему 
анализу археоцитов.

Учитывая, что губки занимают базальное фи­
логенетическое положение, всесторонний ана­
лиз этих полиморфных и  многофункциональ­
ных клеток необходим для лучшего понимания 
происхождения и эволюции типов клеток, ССК 
и  самой стволовости, процессов дифференци­
ровки и  трансдифференцировки, происхожде­
ния и эволюции мезенхимально-эпителиального 
перехода и ряда других аспектов регенеративной 
биологии Metazoa.

Исследователи первой половины 20-го  столе­
тия считали археоциты многофункциональны­
ми клетками с  большими потенциями. Несмо­
тря на технические ограничения, исследователи 
дали морфологические описания и  выделили 
разные аспекты биологии археоцитов (Simpson, 
1984). Эти пионерские исследования сформиро­
вали концепцию археоцитов и  влияли на  трак­
товку клеточной биологии губок на протяжении 
более столетия. Некоторые вопросы, заданные 

ранними исследователями археоцитов, актуаль­
ны и сегодня.

В 2024 году вышел аналитический обзор, ав­
торы которого поставили перед собой цель по­
нять природу и  функции археоцитов у  губок 
(Ereskovsky et al., 2024). Для этого они попыта­
лись ответить на  следующие вопросы: присут­
ствуют  ли археоциты во  всех таксонах губок; 
каковы их морфологические, функциональные 
и  молекулярные отличительные особенности; 
являются ли археоциты тоти- или плюрипотент­
ными клетками; и  представляют  ли археоциты 
один клеточный тип или искусственную смесь 
нескольких типов клеток?

Ответить на  эти вопросы авторам помог 
глубокий анализ литературных и  собствен­
ных данных. Были проанализированы публи­
кации по  представителям всех четырех клас­
сов губок (Demospongiae, Hexactinellida, 
Homoscleromorpha, Calcarea), что позволило 
выявить сходные и различающиеся черты у аме­
боидных (archaeocyte-like) клеток мезохила раз­
ных губок. Сопоставление проводилось по  их 
морфологии, функциям, молекулярным харак­
теристикам, участии в  гаметогенезе, половом 
и бесполом размножении, регенерации и гомео­
стазе тканей.

Традиционно типы клеток определяют­
ся в  соответствии с  их фенотипами, которые 
обычно отражают специализированные функ­
ции этих клеток (Arendt et al., 2016; Wagner, 
2019). Морфология клеток на  гистологическом 
и  ультраструктурном уровнях также служит ос­
новой для определения типа клеток. Сегодня — 
как и в начале XX века — археоциты выделяются 
в основном на основе морфологии. Однако мор­
фологические характеристики этих клеток весь­
ма общие: это амебоидные клетки, рассеянные 
по  мезохилу, с  крупными ядрами, содержащи­
ми ядрышки, хорошо развитым ЭПР и  много­
численными неспецифическими включениями. 
Фактически археоциты характеризуются скорее 
отсутствием, чем наличием каких-либо особых 
признаков на морфологическом уровне (рис. 5). 
Это затрудняет выделение археоцитов как от­
дельного типа клеток, а  также может привести 
к  ошибочной идентификации других клеток 
в качестве археоцитов.

Соответствующая морфологически опреде­
ленная популяция клеток (археоциты в широком 
смысле) состоит из  многофункциональных кле­
ток: они участвуют в  пищеварении и  иммунной 
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защите, содержат симбионтов и дают начало раз­
личным типам клеток во время полового и беспо­
лого размножения, регенерации и  поддержании 
гомеостаза тканей. Однако неясно, действитель­
но ли все эти клетки следует считать археоцитами, 
основываясь исключительно на  их морфологии. 
Центральной идеей концепции археоцитов с мо­
мента ее возникновения (Minchin, 1900) является 

Рис. 5. Археоциты разных демоспонгий (данные трансмиссионной электронной микроскопии. (а) Ephydatia muelleri 
(отряд Spongillida); (б) Lubomirskia baicalensis (отряд Spongillida); (в) Spongia officinalis (отряд Dyctyoceratida); (г) Halisarca 
dujardinii (отряд Chondrillida); (д) Crellomima imparides (отряд Poecilosclerida); (е) Suberites domuncula (отряд Suberitida).  
n — ядро; nu — ядрышко; ph — фагосома; zo — эндосимбиотическая зоохлорелла. Масштабные линейки: а, в—е = 2 мкм;  
б = 5 мкм (из Ereskovsky et al., 2024; разрешение на воспроизведение рисунка получено от John Wiley and Sons, License 
Number 5916501382860).

предполагаемая плюрипотентность археоцитов 
и их активность как ССК. По крайней мере, не­
которые клетки популяции археоцитоподобных 
клеток проявляют активность, подобную ССК. 
Но, в отличие от ранних исследований, которые 
описывали археоциты как имеющие почти не­
ограниченные потенции, современные работы 
показывают двухкомпонентную систему стволо­

(а) (б)

(в)

(г)

(д)
(е)
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вых клеток губок, состоящую из археоцитов и хо­
аноцитов (Funayama, 2018; Melnikov et al., 2022).

Ситуация с  молекулярными характеристи­
ками археоцитов не  лучше. Нет известных ге­
нов с  археоцит-специфической экспрессией 
(за возможным исключением EfMsi2 у Ephydatia 
fluviatilis (Okamoto et al., 2012), но это еще пред­
стоит подтвердить для других демоспонгий). 
Данные секвенирования РНК отдельных клеток 
(scRNA-seq) ограничены двумя видами (пресно­
водная Spongilla lacustris и  морская Amphimedon 
queenslandica), и  в  обоих случаях было рекон­
струировано несколько кластеров археоцитопо­
добных клеток (Sebé-Pedros et al., 2018; Musser 
et al., 2021). Мы пока не знаем, как эти кластеры 
амебоидных клеток мезохила соотносятся с  ар­
хеоцитами.

Данные по  пресноводным губкам указыва­
ют на  возможное разделение между предпо­
лагаемыми ССК и  клетками с  соматическими 
функциями. Методом гибридизации in sittu 
у  E. fl uviatilis археоцитоподобные клетки, экс­
прессирующие EfLectin (который может быть 
вовлечен во  врожденный иммунитет), были 
отделены от  предполагаемой популяции “на­
стоящих” археоцитов, которые экспрессируют 
EfPiwiA, как и полагается ССК (Funayama et al., 
2005, 2010). По данным scRNA-seq, полученным 
для S. lacustris, кластер предполагаемых попу­
ляций ССК-археоцитов можно четко отделить 
от  морфологически схожих кластеров мезоци­
тов (т. е. клеток мезохила) с пока неизвестными 
функциями (Musser et al., 2021).

В  целом создается впечатление, что термин 
“археоцит” применялся к различным категори­
ям амебоидных клеток мезохила демоспонгий. 
Все эти клетки соответствуют “классическим” 
морфологическим описаниям археоцитов, на­
пример, имеют везикулярное ядро с  выражен­
ным ядрышком, фагосомы и  т. д. То  есть мы 
имеем в  данном случае пример фетишизации 
термина, которая приводит к  тому, что термин 
заслоняет понятие, встает над ним.

Авторы обзора Ereskovsky et al. (2024) пришли 
к выводу, что неконтролируемое использование 
термина “археоцит” может привести к  нежела­
тельному расширению и  размыванию характе­
ристик самого понятия “тип клеток” (поскольку 
под этот термин подпадают разные клетки) или 
маскировке механизмов анализируемых процес­
сов. Например, достоверно показано, что выра­
женный вклад в восстановительные процессы гу­
бок вносят различные дедифференцирующиеся 

клетки, а не “археоциты” (Ereskovsky et al., 2024). 
Поэтому представляется разумным ограничить 
использование термина “археоцит” только для 
тех случаев, когда можно детально охарактери­
зовать клетку (с помощью специфических мар­
керов, экспериментов по отслеживанию клеток 
и т. д.) или, по крайней мере, предположить, что 
она является стволовой клеткой.

На основе проведенного анализа авторы сде­
лали следующие выводы. Археоциты не  уни­
версальны для типа Porifera. Они присутствуют 
только у губок класса Demospongiae. Губки клас­
сов Calcarea и Homoscleromorpha лишены клеток 
мезохила, которые морфологически и  функ­
ционально достаточно сходных с  археоцитами, 
чтобы считать их гомологичными. Симпласти­
ческие стеклянные губки (класс Hexactinellida) 
имеют скопления неподвижных археоцитов, 
но  их гомология с  археоцитами демоспонгий 
в настоящее время неясна.

Даже у  Demospongiae четко выделить и  оха­
рактеризовать определенную клеточную попу­
ляцию, соответствующую археоцитам, очень 
сложно. Этому мешают нечеткие морфологиче­
ские характеристики и отсутствие у археоцитов 
каких-то особых специфических признаков. 
Молекулярная характеристика археоцитов толь­
ко начинает развиваться. Несмотря на  то что 
до  сих пор нет четкого мнения об  однородно­
сти/гетерогенности археоцитоподобных клеток, 
выделяемых на основе морфологии, имеющиеся 
данные говорят в пользу сценария их гетероген­
ности.

Стволовость всегда занимала центральное ме­
сто в концепции археоцитов. Однако, в отличие 
от ранних взглядов на них как на клетки с поч­
ти неограниченными потенциями, современные 
данные подтверждают существование двухком­
понентной системы стволовых клеток, состоя­
щей из  археоцитов и  хоаноцитов (Funayama, 
2018; Melnikov et al., 2022). Наиболее последо­
вательные данные о  функции археоцитов как 
стволовых клеток получены при изучении раз­
вивающихся геммул пресноводных губок: в этой 
системе археоциты действительно представляют 
собой активные стволовые клетки (Alie et al., 
2015). Однако в  тканях взрослых демоспонгий 
археоциты могут не играть столь заметную роль, 
как ССК, отдавая приоритет хоаноцитам.

Клетки с  морфологией археоцитов (archaeo­
cytes sensu lato) активно участвуют в  цикле 
пищеварения и иммунной защите, представляя 
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собой макрофаги демоспонгий. К  таким клет­
кам не  следует применять термин “археоцит”, 
поскольку он изначально тесно связан с  пред­
ставлением о  стволовости. Кажется разумным 
ограничить использование термина “археоцит” 
только случаями, когда доказано или по  край­
ней мере предполагается, что клетка является 
стволовой. В  исследованиях амебоидных кле­
ток мезохила, которые не касаются стволовости, 
предпочтительным является более нейтральный 
термин “ядрышковые амебоциты”.

По  палеонтологическим данным предковые 
губки представляли собой тонкостенные ор­
ганизмы. Их мезохил, вероятно, не  содержал 
отдельной популяции ССК. Можно предполо­
жить, что плюрипотентными свойствами обла­
дали эпителиоподобные популяции хоаноцитов 
и пинакоцитов. Последующее увеличение числа 
и  роли ядрышковых амебоцитов (и/или архео­
цитов) произошло только у  Demospongiae, по­
скольку эволюция у этой линии губок была свя­
зана с увеличением объема мезохила.

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ 
И ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ СИМБИОНТЫ

Одним из необычных и пока мало изученных 
явлений является присутствие в ССК некоторых 
беспозвоночных внутриклеточных симбионтов. 
Это явление абсолютно несовместимо с  тради­
ционными представлениями о  стволовых клет­
ках животных. В обзоре Ereskovsky et al., (2022) 
представлены данные по  ССК и  их внутрикле­
точным симбионтам у губок, а также приведено 
несколько примеров из других групп животных.

Согласно последним исследованиям, у  гу­
бок существует как минимум четыре типа плю­
рипотентных ССК: археоциты и  хоаноциты 
(рис. 1а, б), а также пинакоциты и особые аме­
боидные вакуолярные клетки (Ereskovsky et al., 
2024; Fierro-Constaín et al., 2017; Funayama, 2018; 
Lavrov et al., 2018). Однако сейчас мы уделим 
внимание археоцитам, поскольку внутрикле­
точные эукариотические симбионты встречают­
ся только в этих ССК и только у одного класса 
губок — Demospongiae. Как указывалось в  пре­
дыдущем разделе, археоциты проявляют высо­
кий полиморфизм и  полифункциональность. 
Примечательно, что у археоцитов Demospongiae 
есть еще одна необычная особенность: наличие 
внутриклеточных фотосинтезирующих сим­
бионтов (рис.  5б, археоциты с  симбионтами). 
Археоциты пресноводных губок содержат од­

ноклеточные водоросли Chlorophyta из  клас­
сов Trebouxiophyceae и  Chlorophyceae, а  также 
Ochrophyta из класса Eustigmatophytacea. Архео­
циты некоторых морских демоспонгий вклю­
чают в  себя динофлагеллят Symbiodinium spp. 
(Zooxanthella). Археоциты обычно содержат от 3 
до  12 клеток симбионтов. В  то  же время эндо­
симбиоз археоцитов и  фотосинтезирующих во­
дорослей является факультативным: представи­
тели одного и того же вида, обитающие в разных 
световых условиях, могут содержать симбионтов 
или не иметь их совсем, как, например, в затем­
ненных местообитаниях (Gaino et al., 2003).

Были проведены эксперименты по  заселе­
нию симбионтами молодых апосимбиотических 
губок Ephydatia muelleri. Уже через 4 часа после 
вылупления из геммул археоциты включали эти 
симбионтические водоросли (Hall et al., 2021). 
При половом размножении передача симбион­
тов происходит горизонтально, то есть из внеш­
ней среды. Однако при бесполом размножении 
за  счет фрагментации или геммулогенеза пере­
дача симбионтов может сочетать как вертикаль­
ный перенос, так и горизонтальный.

Роль эндосимбионтов в  физиологии губок 
активно исследуется, но,  к  сожалению, совер­
шенно неизвестно, оказывают ли эти фотосин­
тезирующие симбионты какое-либо влияние 
на  проявление или ингибирование “стволово­
сти” археоцитов.

Интересно, что прокариотические эндосим­
бионты никогда не  обитают в  археоцитах или 
других плюрипотентных клетках губок. Для это­
го имеются специальные дифференцирован­
ные клетки — бактериоциты (Ereskovsky, Lavrov, 
2021).

В отличие от демоспонгий, у других многокле­
точных животных эндосимбионты в ССК встре­
чаются редко. Тем не  менее имеется несколько 
хорошо документированных примеров, которые 
свидетельствуют о  важности ССК в  координа­
ции и поддержании внутриклеточного симбиоза. 
Примеры включают глубоководных вестимен­
тифер (Polychaeta), у  которых симбиотические 
бактерии обитают в бактериоцитах. Эти клетки, 
расположенные в специальном органе — трофо­
соме, считаются тканеспецифическими моно­
потентными стволовыми клетками (Pflugfelder et 
al., 2009). У Hydra (Cnidaria) клоны эпителиаль­
ных стволовых клеток (но не интерстициальные 
клетки) формируют микробные внутриклеточ­
ные сообщества (Fraune et al., 2009). У  ветвя­



64

ОНТОГЕНЕЗ        том   55       № 2         2024

ЕРЕСКОВСКИЙ

щихся кораллов Stylophora pistillata клетки эндо­
дермы, содержащие водоросли, демонстрируют 
признаки стволовости. Они экспрессируют гены 
“стволовости”, такие как nanos и  tudor, а  также 
гены, продукты которых важны для регуляции 
клеточного цикла (Levy et al., 2021).

Имеются примеры участия ССК насекомых 
в  поддержании или контроле популяции вну­
триклеточных симбионтов. На  ранних стади­
ях развития тлей Acyrthosiphon pisum и  Megoura 
viciae, а  также таракана Periplaneta americana 
бактериоциты появляются de novo из  апосим­
биотических ССК. У  P. americana наблюда­
ли также постэмбриональную пролиферацию 
бактериоцитов. Внутриклеточные симбионты 
Wolbachia — не единственные цитосимбиотиче­
ские бактерии в  стволовых клетках насекомых. 
Клетки половой линии также могут быть коло­
низированы другими микроорганизмами, таки­
ми как грамположительная бактерия Spiroplasma 
у дрозофилы (Hackett et al., 1986) или грамотри­
цательная бактерия Arsenophonus, которая зара­
жает симбионта Sulcia цикадки Macrosteles laevis 
(Kobiałka et al., 2016).

До сих пор неизвестны механизмы, обеспечи­
вающие специфическое поведение ССК в таких 
своеобразных симбиозах. Имеется несколько 
примеров такого поведения ССК. (1) Непрерыв­
ная пролиферация унипотентных бактериоцитов 
у некоторых кольчатых червей, связанная с об­
разованием новых бактериоцитов. (2)  Поддер­
жание симбиоза во  время непрерывного обра­
зования бактериоцитов из  апосимбиотических 
необластов у плоских червей. (3) Формирование 
микробных внутриклеточных сообществ эпи­
телиальными стволовыми клетками Hydra. Ис­
следование особенностей функционирования 
стволовых клеток в этих симбиозах представляет 
интерес для более глубокого понимания при­
роды ССК Metazoa. Очень полезно взглянуть 
на  ССК беспозвоночных как на  клетки, спо­
собные к  установлению и  поддержанию вну­
триклеточных симбиозов. Это расширяет наше 
представление о разнообразии ССК, сформиро­
вавшихся в ходе диверсификации многоклеточ­
ных животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ появившихся за последнее время ра­
бот (в  том числе фундаментальных обзорных 
статей), касающихся изменения парадигмы 
стволовых клеток Metazoa и основанных на из­

учении беспозвоночных животных, позволяет 
сделать следующие выводы.

1. В  очередной раз было показано, что ис­
следователям не  стоит фокусироваться исклю­
чительно на  позвоночных животных и/или 
использовать лишь хорошо разработанные мо­
дельные объекты. Такой односторонний подход 
приводит к  некорректной экстраполяции дан­
ных биологии развития и  клеточной биологии, 
полученных для конкретной филогенетической 
группы, на всех Metazoa.

2. Необходимо использовать в исследованиях 
широкий спектр объектов из  филогенетически 
удаленных ветвей Metazoa, обитающих в разных 
экологических условиях. По возможности в вы­
борку должны входить водные (морские и прес­
новодные), наземные и  паразитические (эндо- 
и  эктопаразитические) представители каждой 
ветви.

3. Особое значение приобретают данные, по­
лученные на базальных в филогенетическом от­
ношении животных, особенно таких, как губки 
(тип Porifera). Результаты, полученные на  них, 
дают важнейший материал для понимания воз­
никновения и  ранних этапов эволюции кле­
точной стволовости, плюрипотентных клеток 
(стволовых клеток), их ниш, а также клеточных 
типов.

4. Именно данные, полученные на  низших 
Metazoa, демонстрируют пластичность стволо­
вых клеток, широкий спектр их потенций и  их 
мультифункциональность. Кроме того, они вы­
являют способность дифференцированных кле­
ток с  определенными функциями и  морфоло­
гией дедифференцироваться и  изменять статус 
стволовости.

5. Новые данные, полученные на  низших 
многоклеточных животных, показывают, что, 
несмотря на  впечатляющий прогресс в  иссле­
довании стволовых клеток у  позвоночных, нам 
по-прежнему очень мало известно о  стволовых 
клетках беспозвоночных. Поэтому мы все еще 
не  можем с  уверенностью реконструировать 
происхождение и ранние этапы эволюции ство­
ловых клеток.

6. В  очередной раз показано, что примене­
ние к базальным Metazoa терминов и понятий, 
сформулированных для относительно молодых 
филогенетических групп, методологически не­
корректно. Такой подход создает реальные про­
блемы как при планировании исследований, так 
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и при интерпретации полученных данных. Тер­
мин в науке является таким же точным и важным 
инструментом, как прибор новейшей генерации 
или новый химический регент. Терминологиче­
ская путаница может привести не только к вза­
имному непониманию специалистов, работаю­
щих в  одной области, но  на  разных объектах, 
но и к неверной интерпретации полученных ре­
зультатов. Это было убедительно показано в ра­
ботах, посвященных археоциатам губок.
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Adult Stem Cells in Animals: a Paradigm Shift From a Spongiologist Perspective
A. V. Ereskovsky

Koltzov Institute of Developmental Biology RAS, Moscow, Russia
e-mail: aereskovsky@gmail.com

The paradigm within which the scientific community views animal adult stem cells (ASCs) and the concept 
of “stemness” itself was changed significantly over the past five years. According to the previously dominant 
paradigm, formed during the study of mammals, adult stem cells are extremely few in number, committed 
lineage-specific cells; their fates are limited to the tissues/organs in which they are located. However, studies 
performed on aquatic invertebrates have shown that ASCs, on the contrary, are very numerous, morphologically 
diverse, and demonstrate a wide range of states and levels of “stemness”. Moreover, ASCs of a number of 
invertebrates can arise de novo by transdifferentiation from differentiated somatic cells. One of the key roles 
in the formation of the new paradigm was played by the study of representatives of the phylum Porifera. This 
brief review examines the state of the arts of the modern concept of stem cells and the role of spongiology in the 
formation of the new paradigm.

Keywords: stem cells, adult stem cells, Metazoa, basal Metazoa, sponges, archaeocytes
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Технология получения потомства нужного пола важна для многих отраслей сельского хозяйства и на-
учных исследований, где имеется потребность в животных преимущественно одного пола, так как по-
зволяет снизить расходы и решить этические проблемы, связанные с избавлением от нежелательных 
потомков. Манипулировать полом потомства у некоторых видов животных с наружным оплодотворе-
нием можно путем изменения температуры или кислотности среды, в которой происходит оплодот-
ворение. Однако эти способы не подходят для организмов, у которых пол определяется набором поло-
вых хромосом, например млекопитающих. В этом случае могут помочь методы генетической селекции 
с использованием технологий редактирования генома, таких как CRISPR-Cas9. В настоящем обзоре 
будут рассмотрены результаты трех недавних исследований, проведенных на лабораторных мышах, 
где были представлены различные подходы для получения пометов только из самцов или самок.

Ключевые слова: CRISPR-Cas9, манипулирование полом потомства, генетическая селекция
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Во многих отраслях сельского хозяйства, та-
ких как молочная промышленность, птицевод-
ство, производство шерсти, шелка и др., а также 
научных исследованиях, касающихся репро-
дуктивной системы, рака молочной железы или 
простаты, используются животные преимуще-
ственно одного или только одного пола. В этой 
связи технология контролирования пола полу-
чаемого потомства имеет не только важное эко-
номическое значение, но и позволит разрешить 
многие этические проблемы, связанные с избав-
лением от нежелательных потомков.

В  стенах Института биологии развития 
им.  Н. К. Кольцова РАН проблемой манипули-
рования полом потомства в 1940-е гг. занимался 
академик Борис Львович Астауров. Он работал 
на своем излюбленном объекте биологии разви-
тия, тутовом шелкопряде (Bombyx mori). Коко-
ны шелкопряда используются для производства 
шелка. Известно, что в коконах мужских особей 
содержится примерно на  четверть больше шел-
ка, чем в женских, и, следовательно, получение 

только самцов экономически более выгодно. 
Борис Львович нашел два способа решения про-
блемы. Первый — температурное воздействие 
на только что оплодотворенные яйца, приводя-
щее к инактивации женского ядра зиготы. В этом 
случае оплодотворение завершалось слиянием 
двух ядер спермиев, в  результате чего все за-
родыши были самцами, так как мужской пол 
у шелкопряда гомогаметный и определяется дву-
мя одинаковыми половыми хромосомами (ZZ). 
Второй способ получения андрогенного, т. е. 
мужского, потомства шелкопряда — это инакти-
вация женского ядра яйцеклетки рентгеновским 
облучением с  последующим оплодотворением  
(http://museum.idbras.ru/?show=content32).

У некоторых беспозвоночных, а также позво-
ночных животных с наружным оплодотворени-
ем, имеющих промысловое значение (напри-
мер, ракообразные, рыбы), пол потомства часто 
определяется температурным фактором или 
кислотностью окружающей среды, в  которой 
происходит оплодотворение. Это легко позволя-
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ет получать особей нужного пола. Такой подход, 
однако, не может быть использован для получе-
ния только самцов или самок у млекопитающих, 
у  которых пол определяется набором половых 
хромосом. У  млекопитающих гетерогаметным 
полом является мужской и определяется наличи-
ем двух половых хромосом (XY), а женский пол, 
наоборот, гомогаметный (XX). Так как гаметы 
гаплоидны и несут только одну из половых хро-
мосом то, следовательно, у  самцов могут быть 
сперматозоиды двух типов, содержащие только 
X- или только Y-хромосому. При этом Y-хромо-
сома, как правило, меньше X-хромосомы, что 
приводит к небольшим различиям в весе и раз-
мере между “X”- и  “Y”-гаметами. Интересно, 
что такие различия у  некоторых видов, напри-
мер у  крупного рогатого скота, достаточно су
щественны, что позволяет отсортировать сперму 
перед проведением искусственного осеменения. 
Однако используемая технология является очень 
дорогостоящей и не подходит для других видов 
сельскохозяйственных животных (Rath et  al., 
2018). В  этом случае единственным альтерна-
тивным методом контроля соотношения полов 
у потомства может стать генетическая селекция. 
Генетическая селекция может быть достигнута, 
например, путем встраивания в  одну из  поло-
вых хромосом отца гена “самоубийства”. Если, 
к примеру, мы встроим такой ген в Y-хромосо-
му, будут погибать все потомки мужского пола, 

а  если в  X — то  женского. Такая модель потре-
бует также наличия еще гена-“триггера”, при-
ходящего от  матери, который  бы включал ген 
“самоубийства” в  образующемся после опло-
дотворения зародыше. Вариации этого подхода 
с использованием CRISPR-Cas9 технологии на-
правленного редактирования генома были уже 
использованы для манипуляции полом потом-
ства у рыбки данио-рерио (Yin et al., 2015), кома-
ров (Galizi et al., 2016), шелкопряда (Zang et al., 
2018) и дрозофилы (Fasulo et al., 2020). У млеко-
питающих такой подход до  недавнего времени 
осуществить не  удавалось из-за определенных 
сложностей с  экспрессией генов, расположен-
ных на половых хромосомах. В настоящем обзо-
ре мы рассмотрим три недавних исследования, 
отражающих эволюцию в  подходе к  генетиче-
ской селекции потомства по  полу у  лаборатор-
ных мышей.

Статья (Yosef et al., 2019) исследователей с ка-
федры клинической иммунологии медицин-
ского факультета Тель-Авивского университета 
стала первой работой, где авторы попробовали 
создать технологию получения потомства из од-
них самок путем генетической селекции.  
Для этого они получили трансгенных самок, 
встроив им в отцовскую и материнскую 6-ю хро-
мосому ген CRISPR-Cas9, выступающий в роли 
гена “самоубийства” (рис.  1). При этом конст
рукция вставки позволяла трансгену экспресси-

Рис. 1. Схема эксперимента по получению потомства из одних самок по данным работы (Yosef et al., 2019).
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роваться в любом типе клеток. Ген CRISPR-Cas9 
кодирует бактериальную нуклеазу белок Cas9, 
способный делать двуцепочечный разрез ДНК 
в  области гена-мишени; репарация такого раз-
рыва генетическим аппаратом клетки приводит 
к мутации и выключению гена (Ran et al., 2013). 
Для того чтобы нуклеаза могла найти нужную 
область на ДНК, ей необходима т. н. направляю-
щая РНК (gRNA — ген-“триггер”), содержащая 
последовательность, комплементарную той об-
ласти, в которой необходимо произвести разрез. 
Для достижения успеха авторы использовали 
три такие последовательности gRNA, нацелен-
ные на три важных для развития зародыша гена 
(Atp5b — ATP synthase F1 subunit beta, Cdc20 — 
cell division cycle protein 20 и Casp8 — Caspase‑8). 
Все три последовательности были встроены 
в Y-хромосому самца и также могли экспресси-
роваться во всех типах клеток. Авторы поменя-
ли ген-“триггер” и ген “самоубийства” местами 
в своей модели относительно теоретической схе-
мы, описанной выше, и, как станет видно ниже, 
это решение привело к  рождению генетически 
модифицированных самок. Теоретически скре-
щивание трансгенных самцов и  самок должно 
было приводить к гибели всех потомков только 
мужского пола на ранних сроках эмбрионально-
го развития, так как только в этом случае клет-
ки экспрессировали ген, кодирующий нукле-
азу и  направляющую РНК одновременно (см. 
рис. 1). Однако на практике этот подход привел 
лишь к  частичному успеху, и  некоторые самцы 
все же выживали, хотя и несли сильные наруше-
ния развития, а  после рождения довольно бы-
стро погибали. Неполная элиминация мужских 
особей может объясняться неполной специфич-
ностью используемых gRNA, а  также вероят-
ностным характером возникающих в генах мута-
ций. Так, авторы использовали только по одному 
варианту gRNA для каждого из  трех генов-ми-
шеней и не тестировали эффективность различ-
ных последовательностей перед проведением 
основного эксперимента. Соотношение полов 
в помете у контрольных мышей (без трансгена) 
было статистически одинаковым: 58% самцов 
и 42% самок (всего 84 мышонка, в среднем 6.75 
мышонка на помет). В опыте соотношение силь-
но смещалось в пользу самок: 8% самцов и 92% 
самок (всего 113 мышат, в среднем 3.75 мышонка 
на помет). Сразу бросается в глаза, что количе-
ство мышат на  помет в  опыте почти в  два раза 
меньше, чем в  контроле (55.8%), что обуслов-
лено гибелью потомков мужского пола. Такая 
потеря в  количестве потомков неизбежна при 

выбранном подходе, и при его переносе на сель-
скохозяйственных животных снизит экономиче-
скую выгоду. Кроме этого, к недостаткам метода 
можно также отнести то, что получаемые самки 
были трансгенными, так как несли ген CRISPR-
Cas9 в  одной из  своих хромосом (см. рис.  1). 
Сложности с  использованием генетически мо-
дифицированных животных для производства 
пищевых продуктов также являются серьезным 
ограничением на  пути внедрения этой техноло-
гии. Наконец, необходимо отметить и этический 
аспект: рождение небольшого количества самцов 
с  сильными аномалиями развития. В  случае пе-
реноса технологии на сельскохозяйственных жи-
вотных это может свести на нет все преимущества 
от ее использования.

В следующей работе (Douglas et al., 2021) уче-
ные из  института Фрэнсиса Крика в  сотрудни-
честве с Кентским университетом использовали 
технологию редактирования генов для создания 
пометов мышей, состоящих только из  самок 
и  только из  самцов, со  100%-ной эффектив
ностью. Авторы также использовали две линии 
трансгенных мышей, но,  в  отличие от  преды-
дущей работы, перенесли ген Cas9 с  аутосомы 
на  половую хромосому, а  gRNA, необходимую 
для нацеливания, наоборот — с  половой хромо-
сомы на 11-ю хромосому. В результате этого из-
менения получаемые потомки, и самки, и самцы 
(см. схему на рис. 2а, б), будут нести только gRNA 
в  одной из  своих хромосом, которая не  кодиру-
ет трансгенные белки. Кроме этого, авторы из-
менили ген-мишень, сосредоточившись на  од-
ном гене — Top1, кодирующем топоизомеразу  1, 
необходимую для процесса репликации ДНК 
и  деления клеток. Мутации в  этом гене приво-
дят к гибели зародышей на очень ранней стадии 
развития, примерно 16-32-ве клетки (Morham 
et al., 1996). Наконец, были протестированы не-
сколько последовательностей gRNA и  выбрана 
наиболее эффективная из  них. Для получения 
пометов только из одних самок ген Cas9 встраи
вали в Y-хромосому самца (см. рис. 2а), а пометов 
только из самцов — в X-хромосому (см. рис. 2б). 
В обоих экспериментах были получены пометы, 
состоящие на 100% только из самок или самцов, 
тогда как в контроле соотношение между полами 
было примерно одинаковым. В этой работе сред-
нее число мышат в помете в экспериментах с по-
лучением как самок, так и самцов по сравнению 
с  контролем составило 61%, что немного выше, 
чем в предыдущей работе. Это, вероятно, связа-
но с гибелью зародышей на более ранней стадии, 
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еще до имплантации в матку. В этом случае ком-
пенсация происходит за счет того, что количество 
оплодотворенных яйцеклеток у мышей, как пра-
вило, чуть больше, чем количество имплантиро-
вавшихся в матку зародышей и количество мышат 
в помете. Этот сдвиг в 16% по сравнению с 50%-
ным теоретическим показателем даст преиму-
щество этой технологии по сравнению с преды-
дущей только в случае ее реализации, например, 
на  свиньях, у  которых пометы также большие. 

В  случае  же реализации технологии на  коровах, 
у  которых рождается только один теленок, ис-
пользование технологии генетической манипуля-
ции полом потомства в этом виде может привести 
к  отсутствию потомства вообще, если зародыш 
был мужского пола. Учитывая сложности с полу-
чением трансгенных линий, использование тако-
го подхода будет экономически невыгодно, хотя 
авторы технически значительно продвинулись 
по сравнению с первой работой.

Рис. 2. Схемы получения потомства только из самок (А) и только из самцов (Б) по данным статьи (Douglas et al., 2021).

Top1-gRNA на отцовской и
материнской хромосоме 11

У самок Top1-gRNA остается на
материнской хромосоме 11

У самцов Top1-gRNA остается на
материнской хромосоме 11

Top1-gRNA а отцовской и
материнской хромосоме 11

Ген-
мишень

Top1

Ген-
мишень

Top1

хромосомы
XX 11 11

хромосомы
XX

Top1

Top1

11 11

хромосомы
YX 11 11

хромосомы
YX 11 11

хромосомы
YX 11

(А)

(Б)

11

Cas9

Cas9

Cas9

Cas9

Cas9 на Y-хромосоме

Cas9 на Y-хромосоме

Top1
gRNA

Top1
gRNA

хромосомы
XX 11 11

Top1
gRNA

хромосомы
XX 11 11

Top1
gRNA

Top1
gRNA

хромосомы
YX 11 11

Top1
gRNA

РОДИТЕЛИ

ПОТОМКИ
Неактивный

Неактивный

Комплекс Cas9-gRNA вносит мутацию
в Top1, что приводит к гибели самцов

Комплекс Cas9-gRNA вносит мутацию
в Top1, что приводит к гибели самок

РОДИТЕЛИ

ПОТОМКИ



72

ОНТОГЕНЕЗ        том   55       № 2         2024

КУЛИБИН

Наконец, в последнем, еще не опубликован-
ном исследовании, пока выложенном в  виде 
препринта на  сайте https://www.biorxiv.org/ 
(Yosef et al., 2024), предложен оптимальный ва-
риант метода селекции по половому признаку.  
Работа выполнена под руководством Уди Ким
рона (Udi Qimron) из  Тель-Авивского универ-
ситета и,  по  сути, является переосмыслением 
первоначального подхода, представленного в ис-
следовании 2019 г. В  этой статье авторы также 

сосредоточились на  получении пометов только 
из одних самок, но решили, что оптимально бу-
дет проводить селекцию сразу сперматозоидов, 
так, чтобы у самцов на выходе получались толь-
ко гаметы с половой хромосомой X (см. рис. 3). 
В результате оплодотворения такими спермато-
зоидами яйцеклеток обычных (не трансгенных) 
самок в помете будут только самки, причем те-
оретически размер помета не должен отличать-
ся от контроля. Еще одним преимуществом та-

Рис. 3. Схема селекции спермы по половому признаку для получения пометов мышей, состоящих только из одних самок 
по (Yosef et al., 2024). Все клетки организма трансгенных самцов, в том числе и ранние половые клетки, содержат Y-хромо-
сому и в отсутствие в питьевой воде тетрациклина экспрессируют генетическую конструкцию, подавляющую экспрессию 
гена Spem1 (синий прямоугольник). Экспрессия Spem1 происходит только в гаплоидных половых клетках, образующихся 
в результате делений мейоза — особого типа деления, характерного только для развивающихся мужских и женских половых 
клеток, приводящего к редукции числа хромосом вдвое и образованию гаплоидных гамет. В части гаплоидных гамет, со-
держащих X-хромосому (сверху) ген Spem1 активен (зеленый прямоугольник), а в тех, что содержат Y-хромосому (снизу), 
заблокирован (красный прямоугольник). В результате X-содержащие гаметы развиваются нормально, тогда как Y-содер-
жащие гаметы либо погибают, либо становятся аномальными.
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кого подхода является получение только одной 
трансгенной линии — самцов, что экономич-
нее, чем при других подходах. В этот раз авторы 
встроили единую генетическую конструкцию 
с направляющими РНК и нуклеазой в хромосо-
му Y самца. При этом были сделаны следующие 
улучшения: во‑первых, количество gRNA, учи-
тывая прошлый неудачный опыт, было увеличе-
но с 1 на ген до 5. Каждая из gRNA кодировала 
последовательность, комплементарную различ-
ным участкам одного гена-мишени — Spem1, 
расположенного на 11-й хромосоме. Во-вторых, 
авторы вместо гена Cas9 взяли его модифици-
рованную форму (dCas9), не  обладающую ну-
клеазной активностью, и соединили этот белок 
с  белком KRAB. Именно KRAB будет блоки-
ровать экспрессию гена мишени без внесения 
изменений в  последовательность гена на  эпи-
генетическом уровне (McCutcheon et al., 2024). 
Здесь необходимо пояснить, чем продиктова-
на необходимость использования dCas9. Дело 
в  том, что авторы встроили 5 gRNA, dCas9 
и  KRAB в  определенный локус на  Y-хромосо-
ме — Uty, позволяющий активную экспрессию 
встроенной конструкции в  любом типе клеток. 
В результате, если бы был использован обычный 
Cas9-ген, то  его нуклеазная активность приве-
ла бы к возникновению мутаций в Spem1 во всех 
клетках организма и его выключению. Ген Spem1 
кодирует белок — Spermatid maturation 1, необ-
ходимый для развития мужских гамет на самой 
последней стадии их созревания — спермиоге-
незе. Мутации в  этом гене у  мышей приводят 
к  мужскому бесплодию и  образованию ано-
мальных, неспособных к  оплодотворению яй-
цеклетки гамет (Zheng et al., 2007). Чтобы этого 
избежать, был использован подход с блокирова-
нием экспрессии Spem1. Этот ген активен толь-
ко в гаплоидных мужских половых клетках, ко-
торые несут только один набор хромосом, в том 
числе и  половых. В  результате блокирование 
экспрессии Spem1 происходит только в  клетках 
с  Y-хромосомой, они не  могут закончить свое 
развитие, погибают или приобретают серьезные 
аномалии (рис.  3). Авторы также предусмотре-
ли возможность размножения полученных ими 
трансгенных самцов, встроив под промотор 
dCas9  тетрациклин-зависимый трансактиватор. 
В результате добавление тетрациклина в питье-
вую воду самцам блокировало экспрессию 
dCas9, и образовывались как “X”-, так “Y”-со-
держащие гаметы. Согласно полученным ре-
зультатам, 100%-ной селекции не  получилось: 
при естественном оплодотворении было получе-

но 83% самок, а в случае искусственного оплодот-
ворения с  последующим переносом эмбрионов 
в  матку этот показатель достигал 91%. Однако, 
согласно данным литературы (Zheng et al., 2007), 
мутантные по  Spem1 самцы полностью стериль-
ны. В случае же блокирования экспрессии этого 
гена только в Y-содержащих гаметах часть из них 
может нормально развиться, вероятно, за счет на-
личия цитоплазматических мостиков между раз-
вивающимися мужскими половыми клетками. 
Эти мостики разрушаются только после завер-
шения развития гамет. Вероятно, часть SPEM1, 
синтезированного в X-клетках, попала в Y-клет-
ки по этим мостикам и позволила им нормально 
развиться. В конце хотелось бы отметить, что при 
таком подходе количество мышат в  получаемых 
пометах не  отличалось от  контроля, и  получен-
ные самки не  несли в  своем геноме каких-либо 
трансгенных генетических конструкций.

Таким образом, на сегодняшний день все под-
ходы к  генетической селекции пола у  млекопи-
тающих, пока разработанные только на  мышах, 
не  являются совершенными. Для возможного 
переноса технологии на  сельскохозяйственных 
животных имеет смысл рассматривать только два 
последних варианта. В первом случае авторы по-
лучили пометы только из самок и только из сам-
цов со  100%-ным выходом, но  их технология 
требует вносить генетические модификации как 
в самцов, так и в самок и приводит к снижению 
числа потомков в помете по сравнению с генети-
чески не  модифицированными мышами той  же 
линии. Кроме этого, получаемые потомки со-
держат в своем геноме гены, кодирующие gRNA. 
Вторая технология лишена всех недостатков пер-
вой, но не дает 100%-ного выхода и была реализо-
вана только для получения пометов исключитель-
но из самок. Второй подход все же выглядит более 
перспективным, но с его реализацией на других 
видах животных могут возникнуть сложности. 
Динамика экспрессии и функция гена Spem1 из-
учены только на  мышах, поэтому неизвестно, 
приведет ли его инактивация у других животных 
к тому же эффекту, что и у мышей. Вполне воз-
можно, что у других видов млекопитающих Spem1 
начинает экпрессироваться еще в профазе I мей-
оза, тогда его экспрессия будет заблокирована 
как в  Y-, так и  в  Х-содержащих гаметах. Также 
есть вероятность, что у  других животных функ-
ция Spem1 не настолько важна для формирования 
сперматозоидов или продублирована функциями 
других генов. То есть потребуется поиск другого 
гена-мишени.
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Development of technologies for producing mainly single-sex progeny is urgently needed for many areas of 
agriculture and laboratory research that require animals of predominantly one sex. Such technologies would 
reduce economic costs and address ethical concerns about culling animals of undesired sex. For some species 
with external fertilization, it is possible to manipulate the offspring sex ratios by changing the temperature or 
acidity of the environment where the fertilization occurs. However, these methods are not suitable for animals 
in which sex is determined by a set of sex chromosomes, such as mammals. In this case, breeding systems using 
genome editing technologies, such as CRISPR-Cas9, can help. This review describes the results of three recent 
studies on laboratory mice that present different approaches to producing male-only and female-only litters.

Keywords: CRISPR-Cas9, manipulation of the offspring sex ratio, genetic selection
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Представленные в  этой книге гипотезы, стратегии и  экспериментальные подходы сохранили акту-
альность и сегодня. Мы представили гипотезы Сахарова о полигенезе и функциональном значении 
гетерохимизма нейронов в свете последних работ в области эволюционной нейробиологии, геномики 
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ПОЧЕМУ НЕЙРОНЫ РАЗНЫЕ?

11 ноября 2024 г. ушел из жизни Дмитрий Ан-
тонович Сахаров (1930–2024), уникальный че-
ловек, наставник, ученый и поэт.

Один из авторов этой статьи, будучи студен-
том третьего курса, совершенно случайно, в ме-
дицинской библиотеке Минска, работая по кур-
совому проекту, посвященному ядрам мозга 
кролика, натолкнулся на  небольшую книжку 
(всего за  86 копеек!) Дмитрия Антоновича. Эта 
работа называлась “Генеалогия нейронов” (Са-
харов, 1974), где сразу, во  введении, были сум-
мированы две фундаментальные, но  далеко 
не  тривиальные стратегии анализа принципов 
нейрональной организации. В  результате про-
чтения “Генеалогии” в тот же день работа на кро-
ликах была забыта. Представленные стратегии 
и  экспериментальные подходы “Генеалогии” 
оказались не  только чрезвычайно интересны, 
но и плодотворны. Они сохранили актуальность 
и сегодня, 50 лет спустя.

Дмитрий Антонович Сахаров, ученый и поэт, 2012 г. 
Фото: Вячеслав Коротихин.
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МОРОЗ, ДЬЯКОНОВА

Первый подход — это необходимость иссле-
довать “откровенность” (Вагнер, 1885; то  есть 
открытость и  доступность для исследования) 
простых нервных систем брюхоногих моллюсков 
с  гигантскими полиплоидными нейронами 
(n  = 100/000 – 200/000), иногда достигающими 
рекордных 1 мм в диаметре. Центральная нерв-
ная система у этих моллюсков (принадлежащих 
к  подгруппе Euthyneura клады Heterobranchia) 
состоит из  нескольких тысяч нервных клеток, 
расположенных на  поверхности пяти — десяти 
ганглиев, и, таким образом, доступных для фи-
зиологического, микрохимического и геномного 
анализов на  уровне каждого отдельного нейро-
на. Что особенно важно, такой многофакторный 
анализ можно проводить во  время реализации 
простого и сложного поведения, в реальной ди-
намике процессов обучения и  формирования 
памяти в  каждом из  нейронов участвующих 
в формировании этого поведения.

Второй подход — это постановка вопро-
са “Почему нейроны разные?” и  ответ Сахарова 
на  этот вопрос (Сахаров 1972). Действительно, 
уже в начале 1970-х стало известно, что практи-
чески все нейроны у моллюсков и многих других 
безпозвоночных уникальны по  десяткам пара
метров. Объяснение, которое предложил для 
этого явления Сахаров, сразу и простое, и слож-
ное: нейроны разные, главным образом пото-
му, что у  них разное происхождение. При этом 
функциональные адаптации клеточного фено-
типа не  исключаются, а  интегрируются с  исто-
рией становления нейрональной специфично-
сти. В этом и научная оригинальность, и красота 
подхода Сахарова, опередившего время на деся-
тилетия. Сахаров назвал свою гипотезу гипотезой 
полигенеза нейронов (то  есть гипотезой множе-
ственного происхождения нейронов из  разных 
тканевых или клеточных предшественников). 
Эта гипотеза была сформулирована в  противо-
вес альтернативной концепции функциональной 
специализации, в соответствии с которой нейро-
ны и нервные системы могли возникнуть “из од-
ного корня” (то  есть от  одного общего предка) 
или одного клеточного типа. Позднее Сахаров 
сказал, что правильнее было  бы называть его 
гипотезу полигенией или полифилией, чтобы 
избежать параллелей с религиозной терминоло-
гией.

Сахаров объединил два подхода неслучайно. 
Чтобы “разобраться” с  полифилией (множе-
ственность происхождения) или монофилией 
(единство происхождения), надо было начинать 

работать с  Euthyneura и  их большими, хорошо 
доступными нейронами. Это позволило бы на-
ходить гомологичные нейроны у  разных видов 
и  на  разных филогенетических расстояниях. 
Иными словами, необходимо было разработать 
и применить критерии гомологии на уровне от-
дельных идентифицированных нейронов, что 
Сахаров и сделал на примере серотонергических 
и  пептидергических клеток в  1970–1974, впер-
вые в СССР и в мире.

Как это часто бывает в науке, история нача-
лась с переоткрытия Сахаровым в 1958 г. морско-
го ангела (Clione limacina) как уникального мо-
дельного объекта нейробиологии. Н. П. Вагнер 
писал в  1885  г.: “При первом взгляде на  узлы 
нервной системы клиона каждый наблюдатель, 
наверное, будет поражен громадной величиной 
их клеток… При взгляде на эту громадную вели-
чину… мне пришло на мысль исполнить давнее 
желание и  разработать хоть у  одного беспозво-
ночного типа вполне весь комплекс нервной 
системы. Такой разбор, по  всей вероятности, 
повел бы к объяснению, хотя гадательному, мно-
гих функций нервной системы у большей части, 
если не у всех, беспозвоночных животных. Прав-
да, мне хотелось сделать эту работу без особого 
труда, и прозрачность, или, так сказать, откро-
венность нервной системы клиона давала мне 
в этом случае надежду на успех” (Вагнер 1885).

“Сверкание окологлоточного ожерелья и наг
лая зримость нейронов” клиона (Сахаров 1960) 
поразила 28-летнего Сахарова, наверное, силь-
нее, чем Вагнера, и он расширил спектр видов, 
нашел и  предложил для нейробиологии другие 
уникальные модельные объекты, такие как бе-
ломорские голожаберные моллюски Aeolidia 
papillosa, Dendronotus frondosus (Сахаров 1962) 
и  дальневосточная Tritonia diomedea (Веприн-
цев и  др., 1964; В. Л. Боровягин, Д. А. Сахаров 
1968). Это было важное сравнительное допол-
нение к Aplysia californica, набирающей тогда по-
пулярность, но недоступной в Советском Союзе 
(рис. 1).

Сравнивая нейроны у  разных видов брюхо-
ногих моллюсков и  их нейромедиаторы (твор-
чески расширяя методологию своего учителя, 
Х. С. Коштоянца, при анализе сигнальных мо-
лекул (Коштоянц 1957; Koshtoyants, et al., 1961; 
Артемов, Сахаров 1986)), Сахаров показал, что 
секреторная специфичность нейронов у  иссле-
дуемых моллюсков эволюционно консервативна 
и, следовательно, может быть использована как 
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Рис. 1. Голожаберные моллюски — популярные нейробиологические модели. Tritonia tetraquetra (Pallas, 1788) [ранее из-
вестная как T. diomedea], Clione limacina (Phipps, 1774) из Friday Harbor США, Aplysia californica (J. G. Cooper, 1863) из Кали-
форнии, США. Фото: Леонид Мороз.

Рис. 2. A — MCC разных моллюсков, рисунок Сахарова (Сахаров, 1974); B — дорсальный вид живой центральной нервной 
системы Tritonia с  гигантскими нейронами MCC; звездочками показаны некоторые другие гигантские нейроны; фото: 
Леонид Мороз.

Tritonia tetraquetra Clione limacina Aplysia californica

Tritonia CNS

TritoniaLimax

Helix Lymnaea

MCC

MCC

MCC

MCCMCC

B

A

Tritonia CNS

TritoniaLimax

Helix Lymnaea

MCC

MCC

MCC

MCCMCC

B

A

один из  важных параметров для идентифика-
ции гомологичных нейронов. Как итог несколь-
ких лет сравнительных исследований — первые 
клеточные гомологи были найдены у  морских, 
пресноводных и наземных моллюсков (Сахаров 
1970, 1974, 1976).

Наиболее интересный случай представля-
ет пара серотонин-содержащих интернейронов 
в  церебральных ганглиях, известных как MCC 
(metacerebral cells) (рис.  2). К  настоящему вре-

мени эти два нейрона найдены у  всех исследо-
ванных Euthyneura исходя из  критериев специ-
ального качества, положения и,  что особенно 
важно, непрерывности, то  есть наличия этих 
клеток у представителей всех “промежуточных” 
таксономических рангов от  вида до  подкласса. 
МСС отвечают за ключевое “поведенческое ре-
шение” моллюска — “есть” или не  “есть”? (eat 
or not to eat), участвуя в  запуске и  интеграции 
пищевой программы (Rosen et al., 1983; 1989; 
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Alexeeva et al., 1989) у тысяч видов и таксономи-
ческих линий, разделенных 380 миллионами лет 
независимой эволюции (Moroz, 2018). Это уни-
кальный пример сохранения сложного феноти-
па одного идентифицированного нейрона и его 
роли в поведении на таких гигантских эволюци-
онных расстояниях.

Не для всех типов нейронов такая удаленная 
гомология на  клеточном уровне прослеживает-
ся: данные на моллюсках четко показывают, что 
есть большой диапазон нейронов: от  эволюци-
онно консервативных до эволюционно пластич-
ных, с появлением и потерями разных клеточных 
линий (Moroz 1986; 1988). В любой интерпрета-
ции предложенные подходы создали фундамент 
для построения эволюционной классификации 
нейронов (Сахаров 1970) или даже “Периоди-
ческой системы нейронов” (Moroz 2018), кон-
цептуального аналога периодической системы 
химических элементов Менделеева, с  предска-
зуемыми свойствами клеточных фенотипов, что 
очень полезно для их поиска и функциональной 
идентификации.

Сейчас концептуальная гипотеза полифилии 
нейронов получает подтверждение в исследова-
ниях на  гребневиках (тип Ctenophora) (Moroz 
et al., 2024). У этих загадочных морских организ-
мов, потомков самой древней ветви животного 
царства (Whelan et al., 2017), нейроны, мышцы, 
мезодерма и  пищеварительный тракт возникли 
независимо от остальных Metazoa (Moroz et al., 
2014; Moroz 2024). Не  исключена вероятность, 
что нейроны и  синапсы независимо возникали 
в эволюции как минимум 3–4 раза из секретор-
ных клеток (Moroz 2021). Альтернативные неси-
наптические нейроидные интегративные систе-
мы (non-synaptic neuroid systems) действительно 
найдены у  губок (Porifera) (Musser et al., 2021) 
и  пластинчатых (Placozoa) (Moroz, Romanova 
2022). Неудивительно, что растущее разнообра-
зие нейрональных фенотипов, молекулярная, 
морфологическая и  функциональная гетероген-
ность клеточных популяций в  мозге вызывает 
вопрос: “что такое нейрон?”. Попытки дать опре-
деление нейрону приводят к  заключению, что 
универсальный нейрон — это не  генетическая, 
а  функциональная категория. Получается, что 
нейроны демонстрируют множество примеров 
конвергентной эволюции и мозаику филогенети-
чески разных популяций клеток (Moroz 2014), как 
и предсказывал Сахаров полвека назад.

Помимо проблемы понимания возникнове-
ния нейронов, существует не менее важная про-
блема возникновения мозга как объединения 
множества гетерогенных нейронов и глии в еди-
ную морфологическую структуру/орган со своей 
уникальной микросредой и  гомеостазом. Саха-
ров писал в далеком 1974-м: “Путь, приведший 
к  рождению мозга, не  был строго предопреде-
лен; на разных его этапах имелись возможности 
выбора направлений развития, и  реализация 
этих возможностей привела к тому, что в приро-
де, помимо мозга человека, существует мозг пче-
лы или, скажем, осьминога. В каких-то важных 
отношениях, однако, выбор был невелик, и воз-
можности эволюции ограничивались свойства-
ми исходного материала и тем, что этот материал 
мог меняться только в  сфере действия биоло-
гических законов развития” (Сахаров 1974). 
Сколько же раз природа создавала мозг?

Теперь мы можем реконструировать мно-
гократное возникновение мозга или центра-
лизации нейронов в  единую структуру (Moroz 
et al., 2021): не менее 20 раз в эволюции живот-
ных и  даже не  менее 5 раз в  рамках только од-
ного типа так любимых Сахаровым моллюсков 
(Moroz, 2009). Конечно, сейчас мы все еще в на-
чале долгой дороги к полноценной реконструк-
ции эволюции нейронных клеток и  централь-
ных нервных систем у более чем тридцати типов 
животных. На этом пути, с развитием “single-cell 
multi-omits” методологии (Baysoy et  al., 2023), 
проблема генеалогии клеточных типов снова 
стала и  становится все более и  более актуаль-
ной (Arendt et al., 2016). Исследования в рамках 
решения этой проблемы направленны на  по-
иск и  идентификацию разных гомологичных 
клеточных линий, даже между отдельными ти-
пами животных (Tarashansky et al., 2021). При 
этом, конечно, надо учитывая множественность 
трансмиттерных фенотипов, и в первую очередь 
возможность существования многих, эволю
ционно древних линий секреторных клеток 
у безнервных животных.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ГИПОТЕЗА 
ПОЛИФИЛИИ НЕЙРОНОВ

За прошедшие годы появилось много геном-
ных и транскриптомных исследований, которые 
подтверждают, что все исследованные на сегод-
няшний день нервные системы представлены 
нейронами разной трансмиттерной специфич-
ности (Moroz 2021; Moroz et al., 2021b). Сахаров 
как наблюдал, так и предвидел такую секретор-
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ную гетерогенность, и его интерес рано сместил-
ся в  сторону расшифровки функциональной 
роли множественности нейротрансмиттеров. 
Он пришел сначала к  интуитивному понима-
нию того, что в нервной системе огромную роль 
должна играть несинаптическая коммуникация 
между нейронами, при которой упорядочен-
ность взаимодействий достигается за  счет на-
личия соответствующих рецепторов у  соответ-
ствующих нейронов. Это представление было 
озвучено в  1985–1990 гг. под названием “гете-
рон” (Сахаров 1985; 1990).

Уже к девяностым годам в работах его лабо-
ратории накопилось много экспериментальных 
доказательств несинаптической нейротранс-
миссии (Caxapoв, Kaбoтянcкий 1986; Rózsa, 
Dyakonova 1989; Moroz 1991). Появились и дру-
гие авторы, активно развивающие это направ-
ление (Fuxe et al., 1990; Benfenati, Agnati 1991; 
Bach-y-Rita P, Illis 1993). Однако отличие взгля-
дов Д. А. Сахарова от  их представлений о  роли 
несинаптической нейротрансмиссии было 
принципиальным. Он рассматривал “volume 
transmission” (объемную нейрональную секре-
цию) не  как внешнюю модуляцию жесткого 
синаптического ансамбля, а  как основу упоря-
доченного взаимодействия нейронов на  всех 
уровнях организации нервной системы. А клас-
сический синапс с его изолирующими барьера-
ми Сахаров рассматривал как редкий и предель-
ный случай такой коммуникации.

Очевидно, что у  двух основных гипотез 
Д. А. Сахарова, полигении нейронов и функцио
нальности первичного гетерохимизма (множес
твенности нейротрансмиттеров), должно было 
быть следствие: функциональный ансамбль ней-
ронов (который может работать только при на-
личии в нем нейронов разного химизма) должен 
состоять из  нейронов разного происхождения. 
То  есть нейроны при образовании химических 
контактов руководствуются примерно тем  же 
принципом, который работает при выборе по-
лового партнера: предпочтение отдается нерод-
ственному фенотипу.

Стремительное развитие транскриптомики 
и мультиомики одиночных клеток, позволяющих 
не  только устанавливать онтогенетическое род-
ство нейронов на основании сходства их молеку-
лярной архитектуры, но и прослеживать развитие 
разных линий в онтогенезе, может уже в ближай-
шее время ответить на вопрос о справедливости 
этого утверждения, так же, как и на вопрос о связи 

нейротрансмиттерных фенотипов с онто- и фи-
логенетическими линиями развития нейронов. 
Некоторые данные, важные для проверки гипо-
тезы онтогенетической полигении, уже получены 
в  2023–2024  гг. при построении транскриптом-
ных клеточных атласов мозга мыши и дрозофилы 
(Dorkenwald et al., 2024; Lin et al., 2024; Schlegel 
et al., 2024; Yao et al., 2023).

Всего десять лет назад коннекционизм, то есть 
построение коннектомов, изучающих анатоми-
ческие синаптические связи между всеми отде-
лами и  нейронами нервной системы, домини-
ровал в подходах к изучению мозга. Ожидаемый 
результат часто преподносился как информа-
ция, не  только полезная для последующих ис-
следований, но и обеспечивающая быстрое по-
нимание механизмов функционирования мозга. 
С этими ожиданиями не соглашались сторонни-
ки гетерохимической парадигмы, осознававшие 
важность химического разнообразия нейронов 
и их несинаптической коммуникации для функ-
ционирования нервной системы. В какой-то мо-
мент выражение “Beyond the connectome” стало 
популярным слоганом среди нейробиологов, 
критиковавших увлечение коннектомами (см. 
например, Bargmann 2012; Kopell et al., 2014). 
Но критика должна быть конструктивной: если 
не коннектом, то что? Мечты о создании транс-
криптомов отдельных нейронов появились и ре-
ализовались как раз на серотонергических МСС 
нейронах у  Aplysia (Moroz et al., 2006). В  этот 
период были получены транскриптомы десят-
ков видов моллюсков и их нервных систем, что 
привело к  построению новой филогении мол-
люсков (Kocot et al., 2011) и  открытию новых 
нейрон-специфичных секреторных молекул 
(как раз по Сахарову).

В  2015  г. Российское когнитивное сообще-
ство было возбуждено лекцией Д. А. Сахаро-
ва с  названием “Нейронная основа мозговых 
функций: коннектом versus транскриптом” (Са-
харов Д. А. 2015). Обосновывая важность даль-
нейшего развития транскриптомики, он писал: 
“Мозг — это арена постоянных взаимодействий 
между эндогенно активными, химически разнород-
ными секреторными клетками (биологическими 
нейронами). Они соединяются в  ансамбли для 
принятия совместных решений, обеспечиваю-
щих бесперебойное функционирование орга-
низма. В  пределах ансамбля продукты нейрон-
ной секреции действуют контактно (‘синапсы’) 
и дистантно, а также фазически (‘синаптическая 
передача’) и тонически (в составе трансмиттер-
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ного ‘бульона’ межклеточной среды). В  при-
ложении к  отдельной клетке транскриптом оз-
начает совокупность транскриптов всех генов, 
экспрессирующихся в  ней в  определенные мо-
менты функционирования, то  есть контекст-
зависимо. Транскриптом определяет и  связи 
клетки (куда тянуть отростки), и ее химизм (экс-
прессия генов, отвечающих за  нейротрансмит-
теры и за рецепторы к сигнальным молекулам). 
Короче, он дает наиболее полное описание фе-
нотипических свойств нейрона в  конкретный 
момент времени”.

ГИПОТЕЗА ПОЛИГЕНЕЗА НЕЙРОНОВ 
И ТРАНСКРИПТОМНЫЕ АТЛАСЫ 

НЕРВНЫХ СИСТЕМ

Наиболее значимые подтверждения гипоте-
зы Д. Сахарова о связи происхождения нейро-
на и  его трансмиттерного фенотипа получены 
на  дрозофиле. Первая работа, выполненная 
на брюшной нервной цепочке, вышла в 2019-м 
с четким выводом, обозначенном в самом назва-
нии статьи “Neurotransmitter identity is acquired 
in a lineage-restricted manner in the Drosophila 
CNS” (Lacin et al., 2019). При развитии нервной 
системы Drosophila каждый нейробласт обычно 
производит две гемилинии нейронов, которые 
заметно отличаются по друг от друга по морфо-
логии клеток и  могут экспрессировать разные 
нейротрансмиттеры. Авторы создали полную 
карту трех нейротрансмиттерных типов ней-
ронов (ацетилхолин, ГАМК или глутамат) для 
всей брюшной нервной цепочки в соответствии 
с их происхождением, т. е. отношением к одной 
из 32 известных гемилиний. Они не обнаружи-
ли ни одного случая использования нейронами 
более одного низкомолекулярного нейротранс-
миттера. Хотя ацетилхолин-специфический 
ген ChAT транскрибируется во  многих глута-
матергических и  ГАМКергических нейронах, 
эти транскрипты обычно не  покидают ядро ​​
и не транслируются. Наиболее важным резуль-
татом своей работы авторы сочли формули-
ровку простого правила: все нейроны в пределах 
онтогенетической гемилинии используют один 
и  тот  же нейротрансмиттер. Таким образом, 
идентичность нейротрансмиттера приобрета-
ется на  уровне стволовых клеток. Это прави-
ло немедленно приобрело название “Прави-
ло Лацина” (Lacin’s law). Не  стоит, наверное, 
ожидать от международного сообщества памя-
ти о вышедших, в том числе в международных 
журналах (Sakharov 1974a, b), работах 50-летней 

давности Д. А. Сахарова, выдвинувшего гипо-
тезу о связи трансмиттерного фенотипа с про-
исхождением нейрона.

Правило Лацина заинтересовало некоторых 
исследователей, и правильность этого постула-
та проверили по отношению к головному моз-
гу дрозофилы, а затем и по отношению к мозгу 
млекопитающих. Для мозга дрозофилы правило 
выполнялось, хоть с  некоторыми оговорками. 
Так, в мае 2024 г. в журнале Cell вышла статья 
(Eckstein et al., 2024), в  которой искусствен-
ные нейронные сети научили предсказывать 
трансмиттерный фенотип нейронов для ше-
сти нейротрансмиттеров (ацетилхолин, глута-
мат, ГАМК, серотонин, дофамин, октопамин) 
по электронно-микроскопическим фотографи-
ям секретирующих окончаний. Точность тако-
го предсказания достигала 87% для отдельных 
синапсов, 94% для нейронов и 91% для извест-
ных типов клеток во всем мозге D. melanogaster. 
Способность нейронных сетей делать такие 
предсказания свидетельствует о том, что суще-
ствуют тонкие, но существенные различия меж-
ду трансмиттерными фенотипами нейронов 
по  морфологии секретирующих окончаний. 
Анализируя распределение нейротрансмит-
теров в  мозге, авторы показали, что нейроны, 
которые развиваются вместе, в  основном экс-
прессируют только один из  быстродействую-
щих трансмиттеров (ацетилхолин, глутамат или 
ГАМК), то есть подтвердили правило Лацина.

Октябрь 2024-го отмечен мощным выступ
лением консорциума по изучению мозга дрозо
филы, выпустившим три статьи в Nature (Dor
kenwald et al., 2024; Lin et al., 2024; Schlegel et al., 
2024). Они посвящены построению транс-
криптомного, коннектомного и  онтогенети-
ческого атласа мозга дрозофилы. Эти данные 
позволили максимально уточнить выявленные 
выше закономерности формирования транс-
миттерного фенотипа нейронов в  онтогенезе. 
Показано, что примерно 120  идентифициро-
ванных нейробластов генерируют все нейроны 
мозга и часть зрительных проекционных нейро
нов в  каждом (левом и  правом) полушарии. 
Каждая из  этих стволовых клеток определя-
ется уникальным транскрипционным кодом 
и  генерирует стереотипную линию путем упо-
рядоченных асимметричных делений. Каждый 
нейробласт обычно производит две гемилинии, 
которые заметно отличаются по  нейронной 
морфологии и  могут экспрессировать разные 
нейротрансмиттеры, но  нейроны в  каждой ге-



ОНТОГЕНЕЗ        том   55       № 2        2024

81ГЕНЕАЛОГИЯ НЕЙРОНОВ: 50 ЛЕТ РЕКОНСТРУКЦИИ

милинии обычно экспрессируют один быстро
действующий трансмиттер. Внутри гемилинии 
нейроны образуют отростки, которые соби-
раются вместе в  один плотный пучок, обра-
зуя общий тракт, который входит, пересекает 
и соединяет разные области нейропиля. Таким 
образом, не  нейробласт, а  именно гемилиния 
представляет собой естественную функцио-
нальную, а  также, возможно, эволюционную 
единицу, с  помощью которой можно изучать 
нервную систему. В  этом выводе авторов ин-
тересен акцент не только на онтогенетической 
систематике нейронов, объединенных общим 
химизмом, но и на эволюционно древней пред-
ковой составляющей, которая предполагает на-
следуемость и сохранение трансмиттерных фе-
нотипов в филогенезе, что очень близко идеям 
Д. А. Сахарова.

В отношении применимости правила Лаци-
на к мозгу млекопитающих все оказалось слож-
нее. В работе на мозге обезьяны игрунки обык-
новенной исследователи проанализировали 
транскриптомы более 2.4 миллиона клеток моз-
га, пытаясь ответить на вопросы: (1) кластери-
зуются ли транскриптомные профили нейронов 
в  соответствии с  секретируемым трансмитте-
ром (глутаматом или ГАМК) и (2) есть ли у ней-
ронов с общим секреторным химизмом (снова 
идет речь только о глутамате и ГАМК) какие-то 
дополнительные общие молекулярные особен-
ности, помимо нескольких генов, напрямую 
отвечающих за  синтез и  высвобождение ней-
ротрансмиттера (Krienen et al., 2023). В  пре-
принте этой статьи был дан четкий ответ на оба 
вопроса: нет. В принятой к публикации версии 
статьи этот вывод представлен в  смягченной 
форме: “Транскриптомная идентичность боль-
шинства типов нейронов формируется в боль-
шей степени происхождением в  процессе раз-
вития, чем нейротрансмиттерным фенотипом” 
(Krienen et  al., 2023). Однако сама постановка 
вопроса, как представляется, уже была обрече-
на на отрицательный ответ. Даже на основании 
данных, полученных на  дрозофиле в  2019 г., 
понятно, что правило “одна гемилиния раз-
вития — один нейротрансмиттер” не  работает 
в обратном направлении.

Более полезную информацию о взаимосвязи 
трансмиттерного фенотипа и  происхождения 
нейронов в  мозге млекопитающих дала рабо-
та по  созданию транскриптомного атласа моз-
га мыши (Yao et al., 2023). Это исследование, 
в отличие от ряда других работ с применением 

транскриптомики одиночных клеток, позволи-
ло не просто получить представление о разноо-
бразии нейронов мозга, но и создать простран-
ственный атлас клеточных типов с разрешением 
в одну клетку. Атлас был создан путем объеди-
нения набора данных поклеточного секвениро-
вания РНК (scRNA-seq), включающего около 
7  миллионов профилированных клеток, и  на-
бора пространственных транскриптомных дан-
ных, состоящего примерно из 4.3 миллиона кле-
ток, с использованием мультиплексированного 
метода устойчивой к ошибкам флуоресцентной 
гибридизации in situ (MERFISH). На его осно-
ве создана онлайн-платформа Allen Brain Cell 
Atlas для пространственной визуализации ти-
пов клеток: https://portal.brain-map.org/atlases-
and-data/bkp/abc-atlas. Эти данные позволяют 
ответить на вопросы о том, как транскриптом-
ный ландшафт типов клеток в масштабах всего 
мозга связан с  анатомической и  структурной 
организацией и  его онтологией, основанной 
на  развитии и  эволюции, а  также о  том, как 
скоординированная экспрессия генов опреде-
ляет идентичность и функциональные свойства 
типов клеток.

Помимо очевидной значимости для после-
дующего изучения мозга, эта гигантская работа 
уже позволила сделать целый ряд важных выво-
дов, в том числе о связи химического фенотипа 
и  онтогенетического происхождения нейрона. 
Ниже коротко перечислим наиболее значимые 
ее результаты.

В  очередной раз подтвердилось представле-
ние о  большом разнообразии нейронов, вхо-
дящих в  состав головного мозга. На  основе 
изучения степеней удаленности клеток друг 
от  друга по  составу экспрессируемых генов ав-
торы построили иерархически организованную 
систему, которая в настоящий момент включает 
34  больших класса нейронов, в  которые входят 
338 подклассов, которые, в свою очередь, делят-
ся на 1201 супертип, а те, в свою очередь, состоят 
из 5322 кластеров нейронов (рис. 3).

Одним из наиболее важных результатов этого 
исследования оказалось то, что клетки со сход-
ными или идентичными транскриптомами ча-
сто локализованы в  одном и  том  же регионе 
и имеют общее происхождение и микроокруже-
ние. И наоборот, транскриптомно более удален-
ные типы клеток находятся дальше друг от друга 
в  пространстве, а  также в  другом окружении. 
Переходные типы клеток в  транскриптомном 
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пространстве также пересекают региональные 
границы. Сильное соответствие между транс-
криптомной и пространственной специфично-
стью и родством указывает на важность анато-
мической специализации и регионизации типов 
клеток, кроме того, повышает достоверность 
классификации типов клеток, основанной 
на транскриптоме.

Показаны уникальные особенности органи-
зации разных отделов мозга по  разнообразию, 
размерам и  удаленности друг от  друга класте-
ров нейронов. Количество кластеров из разных 
областей мозга не  коррелирует с  количеством 
клеток, профилированных с  помощью scRNA-
seq, даже с поправкой на объемы областей мозга. 
В  отдельных областях коры мозга обнаружили 
больше кластеров, чем во многих ядрах гипота-
ламуса, среднего и заднего мозга, что позволяет 
предположить, что в каждом кортикальном слое 
расположено больше типов клеток, чем в субре-
гионах гипоталамуса, среднего и заднего мозга. 
Кроме того, размеры кластеров (то есть количе-
ство клеток в  каждом кластере) также различа-
ются в разных областях мозга. Так, гипоталамус, 
средний мозг и  задний мозг состоят из  более 
мелких кластеров, что, вероятно, обусловле-
но небольшим размером ядер, характерных для 
этих областей. Выявилась отчетливая разница 
между антериальной/дорсальной и постериаль-

ной/вентральной частями мозга. Первая содер-
жит сильно различающиеся между собой типы 
нейронов, тогда как вторая — многочисленные 
типы нейронов, более близких друг к другу. Вы-
явленная дихотомия может отражать различия 
в эволюции этих структур мозга.

Наконец, возвращаемся к  вопросу о  ней-
ротрансмиттерах. Было выявлено необычайное 
разнообразие и  гетерогенность в  экспрессии 
секреторных молекул: нейромедиаторов и ней-
ропептидов. Связь трансмиттерного фенотипа 
с транскриптомной (и онтогенетической) клас-
сификацией оказалась неоднозначна. Скорее 
всего, она отражает многоуровневость нейро-
нальной интеграции и эволюции клеточных ти-
пов. Для некоторых нейротрансмиттеров, таких 
как серотонин, норадреналин и гистамин, дей-
ствительно показана четкая принадлежность со-
ответствующих нейронов лишь к определенным 
выраженно отличающимся кластерам, принад-
лежащими к конкретному подклассу нейронов. 
Эти трансмиттеры удовлетворяют правилу со-
ответствия происхождения клетки ее трансмит-
терной специфичности. Однако наиболее ши-
роко распространенные нейротрансмиттеры, 
глутамат и ГАМК, не только количественно до-
минируют среди других нейротрансмиттерных 
типов нейронов. Они к  тому  же гораздо шире 
распределены по отделам мозга, классам и клас

Класс (N = 34)

Подкласс (N = 338)

Супертип (N = 1201)

Кластер (N = 5332)

Рис. 3. Принцип иерархической классификации нейронов на основе сходства транскриптомов одиночных нейронов. Ука-
зано число групп на каждом иерархическом уровне (по данным статьи Yao et al., 2023).
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терам нейронов, часто проникая и в консерва-
тивные кластеры дофаминовых, серотониновых 
и других нейронов.

Сходная картина наблюдается и  при анали-
зе распределения нейропептидов. Некоторые 
из  них (например, Cck, Pnoc, Adcyap1, Penk, 
Sst и  Tac1) экспрессируются чрезвычайно ши-
роко и  на  высоком уровне (подобно глутамату 
и  ГАМК) в  разных онтогенетических группах 
нейронов. Другие нейропептиды высоко экс-
прессируются только в  одном или нескольких 
кластерах (например, Avp, Agrp, Pomc, Pmch, 
Oxt, Rln3, Npw, Nps, Ucn, Hcrt, Gnrh1, Gcg 
и Pyy).

Интересно, что состав коэкспрессируемых 
трансмиттеров не  выглядит случайным. Так, 
найдено большое число кластеров (а именно 62) 
с  двойной экспрессией глутамат–ГАМК. Эти 
кластеры широко распространены в разных от-
делах мозга. Глутамат и  ГАМК являются также 
и  наиболее распространенными “добавочны-
ми” нейротрансмиттерами в  сочетании с  дру-
гими секретируемыми молекулами. На  этом 
фоне не выявлено ни одного нейрона, экспрес-
сирующего одновременно маркеры серотонина 
и дофамина. Здесь следует напомнить, что спо-
собность синтезировать разные нейротранс-
миттеры оценивали с  помощью комбинаций 
маркерных генов. Однако недавние работы вы-
явили выраженную посттрасляционную регуля-
цию трансмиттерного фенотипа и  у  млекопи-
тающих (Chen et al., 2023), указывающую на то, 
что оценка числа ко-трансмиттеров на  основе 
данных экспрессии маркерных генов может 
быть существенно завышена.

Таким образом, анализ связи трансмиттер-
ного фенотипа с  формированием в  онтогенезе 
нейронального фенотипа выявил у  млекопи-
тающих, в  отличие от  дрозофилы, довольно 
смешанную картину. С  одной стороны, есть 
сигнальные молекулы (классические низкомо-
лекулярные нейротранмситтеры и  пептиды), 
которые экспрессируются довольно строго 
в  соответствии с  линиями развития нейронов. 
Но  на  этом фоне глутамат, ГАМК и  некото-
рые нейропептиды экспрессируются настолько 
широко и  разнообразно, что правило “общее 
происхождение — общий нейротрансмиттер” 
кажется явно нарушенным. Хотя здесь следует 
разделять онтогенез и филогенез индивидуаль-
ных клеточных линий, а сравнительной инфор-

мации пока недостаточно для специфических 
предсказаний по типам нейронов.

Такая картина предполагает многофактор-
ность формирования трансмиттерного феноти-
па нейронов у млекопитающих. То есть, помимо 
происхождения нейрона в  эволюции и  онтоге-
незе, на формирование трансмиттер-специфи-
ческих нейронов оказывали сильное влияние 
многие, пока не  идентифицированные факто-
ры. Одним из важных факторов может быть уже 
упомянутая динамическая функциональность 
гетерохимизма. Первое ограничение, которое 
обусловливает особенности нейрональной ар-
хитектуры: многофункциональный ансамбль 
не  может работать на  одинаковых нейронах, 
если он весь состоит из нейронов, имеющих об-
щее происхождение в развитии. Под ансамблем 
понимается саморегулирующаяся система ней-
ронов с  обратными связями, способная кон-
тролировать определенную функцию (хороший 
пример — разнообразные центральные генера-
торы паттерна). Между тем в связи с возросшей 
нагрузкой на стабильность нейронального гено-
ма у теплокровных (Dyakonova, 2023) в их эво-
люции могла возникнуть необходимость быстро 
увеличить число нейронов за  счет роста одной 
популяции нейронов общего происхождения. 
В таком случае формирование альтернативного 
гетерохимизма в  такой популяции могло про-
исходить уже вторично. Интересно, что “мини-
мальный гетерохимизм” формируется главным 
образом за счет глутамат- и гамкергических ней-
ронов. Работы 2021 г. позволяют предположить, 
почему (Moroz 2021; Moroz et al., 2021). Благо-
даря высокому содержанию глутамата как мета-
болита во всех живых клетках все, что требуется 
для формирования его трансмиттерной функ-
ции, — это разблокировка экспрессии глута-
матного везикулярного транспортера. Сходная 
“эпигенетическая простота” просматривается 
и  в  отношении ГАМК, которая синтезируется 
из глутамата. Здесь достаточно экспрессии всего 
двух генов для формирования трансмиттерной 
функции.

Кроме того, на формирование трансмиттер-
ного ландшафта мозга в эволюции могла влиять 
разная биологическая стоимость разных транс-
миттерных фенотипов как в  смысле энергии 
(Moroz et al., 2021), так и  в  смысле опасности 
для стабильности генома нейрона (Dyakonova, 
2020; 2022; 2023). Действительно, с  энергети-
ческой точки зрения глутамат является “деше-
вым” трансмиттером. Он требует минимальных 
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затрат на синтез и позволяет к тому же исполь-
зовать его метаболиты в  качестве источника 
энергии (Moroz et al., 2021). Эпигенетической 
простотой и энергетической дешевизной глута-
мата как нейротрансмиттера можно объяснять 
выраженное увеличение доли глутаматерги-
ческих нейронов головного мозга в  эволюции 
млекопитающих (от  50 процентов у  мыши 
до 80 у человека в сравнении с первичнороты-
ми, у которых не более 10 процентов нейронов 
являются глутаматергическими) (Moroz et al., 
2021). Можно предположить, что мозг стреми-
тельно увеличивался в эволюции млекопитаю
щих, главным образом за счет увеличения доли 
глутаматергических нейронов. Кроме того, 
вторичное обогащение трансмиттерного раз-
нообразия новых популяций нейронов проис-
ходило, вероятно, за  счет ГАМК и  некоторых 
пептидов.

Таким образом, эволюционная траектория 
мозга формировалась совокупностью разных 
факторов. Сложное взаимодействие этих фак-
торов может объяснять довольно неоднознач-
ную связь происхождения нейрона, его химиче-
ского фенотипа и  функций у  млекопитающих, 
в  отличие от  исследованных первичноротых, 
у которых эта связь хорошо показана.

В заключение следует сказать, что тема онто- 
и  филогении трансмиттерных фенотипов ней-
ронов еще не  закрыта, напротив, мы являем-
ся свидетелями ее начавшегося возрождения 
на  междисциплинарном этапе развития техно-
логий и научных концепций. В ближайшие годы 
нас ждут данные по  закономерностям форми-
рования нейронального разнообразия у  пред-
ставителей всех 34  типов животных, включая 
Ctenophora, Роrifera, Placozoa и Cnidaria, что су-
щественно прояснит дальнейшие направления 
тестирования и  развития гипотез Д. А. Саха
рова.
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On November 11, Dmitry Antonovich Sakharov (1930–2024), a unique person, mentor, scientist and poet, 
passed away. This year, the world community celebrates the 50th anniversary of the publication of his book 
“Genealogy of Neurons”, which had a profound influence on several generations of neuroscientists. The 
hypotheses, strategies and experimental approaches presented in this book remain relevant and inspiring 
today. We outline Sakharov’s hypotheses on neuronal polyphyly and the functional significance of neuronal 
heterogeneity in light of recent comparative, genomics, and single-cell transcriptomic data.
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