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Произошедшее в последнее десятилетие осознание постмитотической нестабильности ДНК ней-
ронов как платы за электрическую активность и высокую пластичность их эпигенома меняет тео-
ретический ландшафт не только нейронауки, но и шире – биологии. Действительно, как предпо-
лагал А.М. Оловников, именно ДНК нейронов может быть «инициальным субстратом старения», 
сейчас накоплено уже много данных, существенно повысивших вероятность этой гипотезы. Обзор 
посвящен их анализу. Как нейрональная ДНК накапливает повреждения, в каких областях генома, 
какие факторы способствуют их накоплению и насколько они могут быть связаны со старением 
и продолжительностью жизни? Кроме того, нестабильность ДНК нейронов, очевидно, сопрово-
ждалась поиском в эволюции Metazoa разных способов снижения биологической платы за работу 
мозга, став своеобразным драйвером этой эволюции. Такие явления, как сон, увеличение числа 
нейронов в эволюции позвоночных, взрослый нейрогенез, распределенная активность нейронов, 
соматическая полиплоидия, редактирование РНК у головоногих моллюсков, приобретают новый 
смысл при рассмотрении их в свете решения компромисса «пластичность–нестабильность ней-
рональной  ДНК». Тема имеет очевидное значение не только для фундаментальной нейронауки, 
но и для трансляционной медицины.
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продолжительность жизни, эпигенетика, эволюция нервной системы.
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Принятые сокращения: индели  – вставки (небольшие инсерции или делеции); NMDA  – N-methyl-D-aspartate; 
Parp1 – инициатор процессов репарации двухцепочечных разрывов ДНК; PTA – первичная амплификация, направ-
ленная на шаблон; SNV – мутации с заменой одного нуклеотида; Topo IIβ – топоизомераза II.

ВВЕДЕНИЕ

«Совокупность разных фактов свидетель-
ствует о том, что именно головной мозг есть 
инициальный субстрат старения, а в клетках 

мозга этим субстратом является его ДНК».

А.М. Оловников (2003 г.)

Алексей Матвеевич Оловников широко 
известен выдающимися теоретическими до-
стижениями в области механизмов регуляции 
продолжительности жизни и биологической 
хронометрии. Он предсказал существование 
теломер в делящихся клетках, ведущих отсчет 
клеточных делений, еще до их обнаружения в 

эксперименте [1, 2]. Создав теломерную гипо-
тезу старения клетки, А.М. Оловников про-
должал интересоваться проблемой биологи-
ческого времени вплоть до последних лет  [3]. 
В 2003 г. вышла его большая теоретическая ра-
бота, посвященная редусомной гипотезе ста-
рения [4]. В ней он высказал следующее пред-
положение: «Совокупность разных фактов 
свидетельствует о том, что именно головной 
мозг есть инициальный субстрат старения, а 
в клетках мозга этим субстратом является его 
ДНК». В  2003  г. экспериментальные данные 
были еще немногочисленны и разрозненны, 
однако в последние годы это предположение 
находит явное подтверждение в работах моле-
кулярных нейробиологов.
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Цель статьи  – анализ литературных дан-
ных преимущественно последних десяти лет, 
проливающих свет на то, как нейрональная 
ДНК накапливает повреждения, насколько 
они могут быть связаны со старением и про-
должительностью жизни. Будет рассмотрено, 
какие факторы способствуют увеличению пост-
митотических повреждений ДНК нейронов и в 
каких именно областях генома. Эти новые дан-
ные о высокой нестабильности нейрональной 
ДНК меняют наши представления о многих 
процессах в нервной системе и ее эволюции.

ЕСЛИ НЕ НЕДОРЕПЛИКАЦИЯ, ТО ЧТО?

Одной из проблем «нейронального счетчи-
ка» биологического времени в нейронах является 
их дифференцированность, не предполагающая 
митозов во взрослой жизни [4, 5]. Следователь-
но, предложенный ранее А.М. Оловниковым 
способ «отсчета времени» для делящихся клеток 
путем укорочения специфической ДНК из-за 
недорепликации ее концевых участков во время 
митоза [4] не может использоваться в постмито-
тическом нейроне. А.М. Оловников был уверен, 
что «ради работы предполагаемых хрономер 
(в  нейронах.  – Прим. автора) природа должна 
была изобрести способ, который мог бы рабо-
тать даже в отсутствие репликации» [4]. В  по-
следней публикации 2022 г. он предложил идею 
эпигенетического маркирования специализи-
рованной темпоральной ДНК [3]. Однако ранее 
он считал, что этот способ может быть основан 
на образовании разрывов ДНК (например, при 
интенсивной транскрипции) и неполной репа-
рации, особенно концевых отделов гипотетиче-
ской хрономерной ДНК [4]. Лишь через десять 
лет после выхода этой публикации появились 
первые экспериментальные данные, свидетель-
ствующие об образовании одно- и двухцепочеч-
ных разрывов ДНК с последующей репарацией 
в нейронах даже при обычной физиологической 
активности.

НОРМАЛЬНАЯ ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ 
АКТИВНОСТЬ ПРИВОДИТ 

К ФРАГМЕНТАЦИИ ДНК НЕЙРОНОВ

2013 год еще не оценен нейробиологичес-
ким сообществом как год крупнейшего и, воз-
можно, одного из самых неожиданных откры-
тий в нейробиологии, последствия которого 
в полной мере будут осознаны позже. Груп-
па исследователей, занимавшихся болезнью 
Альцгеймера на модельной линии мышей, не-

ожиданно обнаружила высокую частоту двух-
цепочечных разрывов ДНК в разных отделах 
мозга не только у опытной, но и у контрольной 
«здоровой» группы животных после двух ча-
сов обычной активности в открытом поле [6]. 
Через 24 часа у контрольных мышей большин-
ство разрывов было репарировано, у животных 
с болезнью Альцгеймера и число нейронов с 
фрагментацией ДНК, и степень фрагментации 
ДНК (оцениваемой по длине «флуоресцент-
ного» хвоста, высвобождаемого в электромаг-
нитном поле ядрами нейронов с поврежденной 
ДНК) сохранялись достоверно более высоки-
ми. Удаление надпочечников и введение пелле-
ты, поддерживающей уровень кортикостерои-
дов на постоянном физиологическом уровне, 
не привело к уменьшению двухцепочечных раз-
рывов ДНК. Следовательно, стресс не объясня-
ет их появление после активности животного в 
открытом поле. При этом не только активное 
поведение, но и сенсорная стимуляция у здоро-
вых животных приводит к фрагментации ДНК 
в областях мозга, связанных с сенсорным пото-
ком. Так, латеральная оптическая стимуляция 
повышала число нейронов с двухцепочечными 
разрывами в визуальной коре с соответствую-
щей стороны  [6]. Наконец, оптогенетическая 
стимуляция стриатума увеличивала число ней-
ронов с меткой двухцепочечных разрывов [6].

Уже через два года методом полногеном-
ного секвенирования ДНК нового поколения 
было показано, что сама электрическая актив-
ность нейронов, их возбуждение, может быть 
причиной образования двухцепочечных разры-
вов [7]. Причем именно повреждение ДНК яв-
ляется связующим звеном между электриче-
ской активностью и транскрипцией нейро-
нальных генов раннего ответа (EIG), таких как 
Fos, Npas4,  Egr1. (Примечательно, что ранее 
экспрессию этих генов использовали как мар-
кер активных нейронов.) Образование двух-
цепочечных разрывов в промоторных областях 
генов раннего ответа оказалось достаточным 
для активации их экспрессии. Предполагает-
ся, что ферментом, связывающим электриче-
скую активность и образование двухцепочеч-
ных разрывов, может быть топоизомераза II 
(Topo  IIβ). Именно она катализирует времен-
ный разрыв и воссоединение двух цепей ДНК, 
репарация приводит к деметилированию ДНК 
промоторных областей и транскрипции генов 
раннего ответа. Нокаут гена, кодирующего 
Topo  IIβ, снимает вызванное электрической 
активностью образование двухцепочечных раз-
рывов и транскрипцию генов раннего отве-
та [7]. В 2022 г. появилась работа, проливающая 
свет на механизмы влияния возбуждения на 
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состояние Topo IIβ [8]. Показано, что приток 
кальция в ответ на активацию возбуждающих 
глутаматных рецепторов NMDA-типа (ионо-
тропные рецепторы, связывающие N-метил-D-
аспартат) активирует фосфатазу кальцинейрин. 
Кальцийнейрин дефосфорилирует Topo  IIβ по 
остаткам S1509 и S1511, что стимулирует актив-
ность последней по расщеплению ДНК и ведет 
к образованию двухцепочечных разрывов. При 
этом взаимодействие кальцинейрина с Topo IIβ 
при электрической активности нейрона пре-
имущественно локализуется на ядерной пери-
ферии в нейронах, там же происходят и раз-
рывы ДНК [8]. Таким образом, в работе сделан 
еще один важный для концепции А.М. Олов-
никова вывод от том, что разрывы  ДНК и их 
последствия должны накапливаться в локали-
зованных участках генома. Помимо кальциево-
го пути образования двухцепочечных разрывов, 
не следует забывать и про менее специфичное 
влияние интенсивного метаболизма в нейро-
нах, ведущего к образованию свободных ради-
калов и активных форм кислорода, которые 
также остаются признанными факторами не-
стабильности для нейрональной ДНК [9].

Поиск горячих точек повреждения нейро-
нального генома был осуществлен и в отноше-
нии одноцепочечных разрывов ДНК  [10, 11]. 
Оказалось, что постмитотические нейроны 
человека, выращенные в культуре из плюри-
потентных клеток, накапливают неожиданно 
высокие уровни одноцепочечных разрывов, 
причем в определенных участках генома. Пол-
ногеномное картирование свидетельствует о 
том, что эти разрывы расположены в энхансе-
рах на динуклеотидах CpG (дезоксицитидин и 
дезоксигуанозин, соединенные фосфодиэсте-
разной связью) или рядом с ними и участках де-
метилирования ДНК [10]. Похожие выводы сде-
ланы и в работе 2021 г. [12], в которой показано, 
что репарация ДНК (следовательно, и исходные 
повреждения) часто происходит в четко опреде-
ленных горячих точках, которые соседствуют с 
важными генами. Эти горячие точки обогаще-
ны изоформами гистонов γH2AX и РНК-свя-
зывающими белками и связаны с эволюционно 
консервативными регуляторными элементами 
генома человека. Все это были ошеломляющие 
результаты, которые требовали осмысления.

РАЗРЫВЫ ДНК – МЕХАНИЗМ 
НЕЙРОНАЛЬНОЙ ПЛАСТИЧНОСТИ 

ИЛИ ПЛАТА ЗА НЕЕ?

2013 год знаменателен для развития об-
суж даемой области исследований еще одной, 

опубликованной на русском языке, теоретиче-
ской работой Алексея Крушинского  [13] (поз-
же переработанная версия вышла в журнале 
открытого доступа [14]). В  ней на основании 
информационно-энтропийных представлений 
Леона Бриллюэна была высказана гипотеза, 
что за получение новой информации мозг пла-
тит не только энергией, но и утратой исход-
ной информации. Сейчас представляется, что 
эта гипотеза удивительно красиво описывает 
события, с которыми столкнулись молеку-
лярные нейробиологи при изучении нейро-
нальной ДНК, «инициального субстрата» ума 
и старения.

В статье Madabhushi et al. [7], впервые свя-
завшей нейрональную активность и транскрип-
цию ранних нейрональных генов c образова-
нием двухцепочечных разрывов, был сделан 
эпатажный вывод о том, что нарушение це-
лостности генома мозга  – нормальное физио-
логическое явление, которое к тому же имеет 
решающее значение для пластических измене-
ний в синапсах, обучения и памяти, поскольку 
в этих процессах необходимо участие генов 
раннего ответа. «Не порвешь ДНК – не запом-
нишь»  – эта интерпретация была подхвачена 
рядом исследователей, которые эксперимен-
тально подтверждали необходимость «времен-
ной порчи ДНК» для реализации разных видов 
памяти и обучения [15] либо придерживались 
этого взгляда в обзорных работах [16]. Некото-
рые экспериментаторы отнеслись более насто-
роженно к новой парадигме памяти на уровне 
ДНК: «порвал, репарировал, запомнил» [17–19]. 
Ведь репарация  – процесс не 100%-ной эф-
фективности, и если разрывы ДНК столь часто 
происходят, значит неизбежно будут накап-
ливаться повреждения генома мозга и в виде 
недорепарации, и в виде ошибок  – мутаций. 
Накапливаются ли они?

МНОГО ЛИ В ГЕНОМАХ 
ОТДЕЛЬНЫХ НЕЙРОНОВ МУТАЦИЙ 

И КАК ОНИ РАСПРЕДЕЛЕНЫ?

Секвенирование геномов отдельных ней-
ронов мышей [20] выявило необычно высокую 
частоту постмитотических мутаций в эволю-
ционно консервативных частях их генома, в 
экзонах и промоторах генов c самыми высо-
кими уровнями экспрессии. То  есть мутации 
накапливаются тоже в горячих точках и при-
мерно тех же, по которым происходят раз-
рывы. Наиболее частым типом мутации была 
замена одного нуклеотида (SNV)  [20], что 
может быть следствием ошибки работы ДНК-
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Повреждения ДНК в нейронах при физиологической активности или физиологических воздействиях

Вид повреждений 
ДНК нейрона Объект Воздействие Год Источник

Двухцепочечные разрывы мышь, дикий тип исследовательское поведение 
в открытом поле 2013 [6]

Двухцепочечные разрывы мышь, hAPP (модель 
болезни Альцгеймера)

исследовательское поведение 
в открытом поле 2013 [6]

Двухцепочечные разрывы мышь, дикий тип зрительная стимуляция 2013 [6]

Двухцепочечные разрывы мышь, Adora2a-Cre оптическая стимуляция 
стриатума 2013 [6]

Двухцепочечные разрывы первичные культуры 
нейронов мыши

амилоид-β-олигомеры 
(N-methyl-D-aspartate 
(NMDA)-зависимый эффект)

2013 [6]

Двухцепочечные разрывы первичные культуры 
нейронов мыши

хлорид калия (KCl) или NMDA 
или бикукуллин (повышение 
возбуждения нейронов)

2015, 
2023 [7, 19]

Двухцепочечные разрывы мышь, 
срезы гиппокампа

агонист глутаматных 
рецепторов NMDA

2015, 
2022 [7, 8]

Двухцепочечные разрывы мышь, гиппокамп реконсолидация памяти 2020 [15]

Двухцепочечные разрывы рыба Danio rerio обычная дневная активность 2018 [32, 33]

Двухцепочечные разрывы Drosophila, личинки 
и взрослые особи без воздействия 2020 [75]

Одноцепочечные разрывы

нейроны человека, 
полученные 
из плюрипотентных 
клеток

без воздействия 2021 [10–12]

Мутации (однонуклеотидные 
замены, индели)

мышь, клонированные 
нейроны без воздействия 2016 [20]

Мутации (однонуклеотидные 
замены, индели) нейроны человека без воздействия

2012, 
2018, 
2022

[21, 23, 24]

полимераз, участвующих в репарации. К сход-
ному выводу пришли и при анализе мутаций 
в нейронах человека  [21, 22, 23]. В  работе 
Luquette et al. [23] использован улучшенный ме-
тод амплификации primary template-directed 
amplification (PTA), позволяющий снизить ко-
личество артефактов при обнаружении сома-
тических мутаций при секвенировании  ДНК. 
Были проанализированы данные полногеном-
ного секвенирования пятидесяти двух PTA-
амплифицированных одиночных нейронов с 
использованием  SCAN2, нового генотипиро-
вания, разработанного авторами для иденти-
фикации SNV, а также небольших инсерций и 

делеций (indels, инделей). Результаты подтвер-
дили увеличение соматических мутаций в оди-
ночных нейронах человека с возрастом и то, 
что накапливаются они в функциональных об-
ластях генома, таких как энхансеры и промо-
торы. Кроме того, была пересмотрена предпо-
лагаемая скорость этого накопления до 16 SNV 
в год (ранее ее оценивали несколько выше – до 
23 SNV в год [24]). Минимальную скорость на-
копления инделей оценили как 3 в год на ней-
рон. Авторы предполагают, что обнаруженные 
мутации в регуляторных областях генома ока-
зывают значительное влияние на его целост-
ность в нейронах человека [23]. Насколько это 
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накопление значимо для функционирования 
мозга и организма в целом? В настоящее время 
активно исследуется возможная связь между 
количеством мутаций в геноме нейронов и 
нейродегенеративными заболеваниями, и дан-
ные свидетельствуют о наличии положитель-
ной корреляции [18, 22, 24–26].

В таблице собраны основные данные о 
повреждении ДНК нейронов при нормальной 
физиологической активности или физиологи-
ческих воздействиях на организм.

НЕЙРОНАЛЬНАЯ 
АКТИВНОСТЬ СНИЖАЕТ 

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ

Весомым аргументом в пользу того, что 
за работу нейрона организм расплачивается 
чем-то действительно значимым, стали дан-
ные, полученные в 2019 г.  [27], свидетельству-
ющие о прямом влиянии уровня возбуждения 
нейронов на продолжительность жизни. На-
чиналась работа с поиска генов, активных во 
фронтальной коре человека, состояние кото-
рых может быть связано с его здоровым долго-
летием. Был проведен дифференциальный 
анализ их экспрессии у когнитивно-здоровых 
людей в двух группах: умерших в возрасте 
70–80 и 85–100 лет. Ранее та же группа иссле-
дователей обнаружила увеличение экспрессии 
белка гена REST у долгожителей [28]. В работе 
Zullo et al. [27] выявлена обратная корреляция 
между уровнем матричной РНК этого белка и 
мРНК целого ряда генов, связанных с нейро-
нальным возбуждением. Уровень экспрессии 
этих генов, в промоторных областях которых 
обнаружен сайт связывания белка-репрессо-
ра REST, был, соответственно, достоверно ниже 
у долгожителей [27]. Следующая часть ра-
боты проведена на мышах для проверки 
связи гена  REST с электрической активно-
стью нейронов. Нейроны мышей с выклю-
ченным геном  REST накапливали больше 
2-фтор-2-дезокси-D-глюкозы (аналог глю-
козы, захват которой усиливается при воз-
буждении), сами животные чаще проявляли 
эпилептиформную активность. Полученные ре-
зультаты намекали на возможную связь между 
возбуждением и продолжительностью жизни 
у млекопитающих. Доказали эту связь, ис-
пользуя далекий от млекопитающих модель-
ный объект  – нематоду Caenorhabditis elegans. 
У этих животных есть ортолог гена REST мле-
копитающих – spr-4, про который ранее было 
известно, что его продукт защищает клетки от 
повреждающих воздействий активных форм 

кислорода и некоторых других неблагоприят-
ных воздействий. Был использован обшир-
ный арсенал средств от фармакологических 
влияний, меняющих уровень возбуждения в 
ту или иную сторону, до получения живот-
ных с выключенным или, наоборот, гипер-
активированным геном spr-4 (с помощью си-
стемы CRISPR-Cas9), а также с активирован-
ными или выключенными группами нейронов 
возбуждающего или тормозного влияния. Ре-
зультаты однозначно указывали на то, что про-
должительность жизни увеличивается при по-
давлении возбуждения и снижается  – при его 
повышении. Почему? Может показаться уди-
вительным, но авторы этого открытия, опуб-
ликованного в журнале «Nature», не обсуждают 
связь возбуждения с нарушением целостности 
генома и образованием двухцепочечных раз-
рывов! В статье нет ссылок ни на первую рабо-
ту 2013 г. [6], ни на работу 2015 г. [7], в которой 
нейрональное возбуждение и двухцепочечные 
разрывы ДНК вынесены даже в название.

При попытке глубже рассмотреть меха-
низмы влияния нейронального возбуждения 
на продолжительность жизни представляются 
возможными несколько вариантов. Первый 
предполагает прямое влияние накопленных 
повреждений ДНК. Так, известно, что недоре-
парация двухцепочечных разрывов может за-
пустить апоптоз нейрона (см., например, обзор 
Boutros  et al. [16]). Возможен и прямой вред 
накопленных мутаций, снижающих общую 
жизнестойкость организма  [18, 26]. Действи-
тельно, была обнаружена обратная корреля-
ция между соматической мутационной нагруз-
кой и продолжительностью жизни у Drosophila 
melanogaster  [29] и у млекопитающих, правда, 
у последних не в нейронах (которые не оце-
нивали), а в эпителии кишечника [30]. Более 
того, сам эффект мутации на приспособлен-
ность может быть выше, чем предполагалось 
раньше, поскольку даже синонимичные мута-
ции, считавшиеся ранее в основном нейтраль-
ными, оказались «сильно ненейтральными», 
поскольку меняли уровень экспрессии генов 
и оказывали влияние на организм [31].

Второй вариант, предполагающий суще-
ствование нейрональной хроносомы  [4], объ-
яснял бы влияние нейронального возбуждения 
на скорость укорочения ДНК в ней. Крити-
ческое укорочение приводит к завершению 
жизни нейрона, а также, по гипотезе Оловни-
кова [4], и к возможному гормональному влия-
нию на организм в целом.

Заметив, что митоз в делящихся клетках, 
а возбуждение  – в нейронах являются ос-
новными факторами мутагенеза, в  2020 г. 
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Dyako nova [5] предположила существование 
косвенного нейронного счетчика мутаций. 
Поскольку теломеры в делящихся клетках, от-
считывая деления, косвенно определяют и ко-
личество накопленных мутаций, то возможно 
в нейронах существует подобный счетчик воз-
буждения, который оценивает длительность 
его истории и определяет продолжительность 
жизни нейрона. Таким счетчиком мог бы быть 
ген, экспрессия которого градуально и невос-
становимо снижается при возбуждении нейро-
на, а продукт которого является репрессором 
апоптоза.

Результаты работы израильской группы 
Zada  et  al.  [32, 33] свидетельствуют о том, что 
сами ферменты репарации ДНК могут акти-
вировать такие функциональные процессы 
на организменном уровне, как сон. Так, ока-
залось, что полимераза Parp1  – инициатор 
процессов репарации двухцепочечных раз-
рывов ДНК, накопившихся после дневной 
активности, вызывает сон и у мальков рыб, и 
у взрослых мышей. Активность Parp1 повыша-
ется при депривации ото сна, а ингибирование 
активности  Parp1 снижает ночную динамику 
движения хромосом и репарацию поврежде-
ний  ДНК, накопленных во время дня. Эти 
данные позволяют предположить, что счетчик 
потенциально накопленных мутаций может 
включать и сигналы активности систем ре-
парации.

Конечно, в целом механизмы влияния ней-
ронального возбуждения на продолжитель-
ность жизни еще предстоит выяснить, однако 
участие разрывов нейрональной ДНК в этих 
механизмах представляется весьма вероятным. 
Интересно, что А.М. Оловников ссылался в 
своей статье 2003  г.  [4] на более старую рабо-
ту, показавшую, что облучение мозга, ведущее 
к фрагментации ДНК нейронов, сокращает 
жизнь личинок дрозофил [34]. К  сожалению, 
в те годы еще не было известно, что нейро-
нальное возбуждение сходным образом влияет 
и на стабильность ДНК, и на продолжитель-
ность жизни. Однако его тезис, что именно «го-
ловной мозг есть инициальный субстрат старе-
ния, а в клетках мозга этим субстратом явля-
ется его ДНК», замечательно подтвердился.

Понимание того, что ДНК в дифферен-
цированных нейронах чрезвычайно неста-
бильна, может существенно изменить многие 
представления о работе мозга и его эволюции. 
В  следующих разделах будут приведены при-
меры того, как можно по-новому интерпрети-
ровать и некоторые давно известные факты, 
и недавние открытия, если рассмотреть их 
с этой точки зрения.

ПЛАТА ЗА УМ: 
ПЕРЕХОД НА МОЛЕКУЛЯРНЫЙ 

УРОВЕНЬ ИЗУЧЕНИЯ

Тот факт, что когнитивная активность не 
только дает колоссальные преимущества, но, 
по-видимому, имеет и определенную био-
логическую плату, известен давно. Эта тема 
обсуждалась применительно к людям; можно 
вспомнить знаменитый труд полуторавековой 
давности Чезаре Ломброзо «Гениальность и 
помешательство» [35], а также более современ-
ные исследования (например, Gale et al. [36] и 
Smith  et al. [37]). Сформировалась отдельная 
область психологии, названная когнитивной 
эпидемиологией, изучающая взаимосвязь IQ 
c разными физиологическими, генетически-
ми и социальными факторами у людей [38]. 
В  целом, выявлена положительная корреля-
ция IQ со здоровьем и продолжительностью 
жизни  [38]. Автор объясняет ее прежде всего 
тем, что больной организм просто не способен 
обеспечить высокие когнитивные показатели. 
Очевидно, что и социальные факторы, такие 
как доступ к более качественным продуктам 
питания, условиям проживания и медицине, 
играют не последнюю роль в обеспечении 
этой положительной связи. С  точки зрения 
предрасположенности к психическим болез-
ням, благополучно выглядит средний и высо-
кий  IQ, тогда как низкий и очень высокий 
демонстрируют более высокую предрасполо-
женность к биполярным расстройствам [36]. 
В  последние годы эта область существен-
но обогатилась работами генетиков  [39, 40]. 
Показано, что гены, характеризующие людей 
с выраженными творческими способностями, 
одновременно являются факторами риска 
разнообразных патологий [39]. Позже похожая 
корреляция с предрасположенностью к нейро-
патологии найдена и для генов, связанных со 
способностью получать высшее образование у 
человека [40].

О некоторых негативных последствиях 
когнитивной активности можно прочитать и 
в ряде исследований на млекопитающих  [13, 
14, 41–45]. В начале этого века были получены 
первые экспериментальные результаты, свиде-
тельствующие о высокой биологической цене 
обучения и отбора на когнитивные навыки у 
беспозвоночных, мух [46–50]. У «умных» дро-
зофил была снижена стрессоустойчивость, 
пло довитость и продолжительность жизни. 
Похожую корреляцию между способностью к 
обучению и неустойчивостью к стрессу нашли 
у двух разных популяций улиток больших пру-
довиков  [51, 52]. Однако методологические 
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ограничения и отсутствие понимания, где, 
на каком уровне искать механизмы связан-
ности этих функций, приостановили развитие 
интересного и важного направления исследо-
ваний. Отчасти этому способствовало и про-
стое, ложно успокаивающее объяснение: мозг 
потребляет много энергии при когнитивной 
активности, значит другие органы или функ-
циональные системы могут пострадать от ее 
недостатка  [49, 50]. Теперь ситуация изме-
нилась. Последние методы секвенирования 
генома нейронов, транскриптомного и эпи-
генетического анализа уже позволяют изучать 
молекулярную основу «платы за ум».

В предыдущих разделах обсуждалось влия-
ние нейронального возбуждения на образо-
вание разрывов  ДНК, но, помимо этого, су-
 ществует еще и эпигенетический субстрат ког-
нитивных функций, который также может по-
вышать предрасположенность генома нейро-
нов к накоплению повреждений.

Тезис, что когнитивные функции осно-
ваны на пластичности экспрессии нейрональ-
ного генома, появился уже более 15  лет назад 
и сейчас подтверждается экспериментально на 
позвоночных [53, 54] и беспозвоночных [55, 56]. 
Открытое состояние хроматина и деметилиро-
вание ДНК, как правило, соответствуют более 
высоким когнитивным уровням [57–61]. В по-
следнее время появились дополнительные дан-
ные, свидетельствующие о том, что не только 
обучение и память, но и новая среда, стимули-
рующая нейрогенез и обучение, на уровне ге-
нома нейронов проявляется в деконденсации 
хроматина  [62]. Такие же эффекты вызывает 
двигательная активность, также стимулирую-
щая нейрогенез и память, причем даже у по-
томков первого поколения  [63–65]. Наконец, 
длительное возбуждение, по некоторым дан-
ным, также предрасполагает геном нейро-
нов к деметилированию  ДНК и/или декон-
денсации гетерохроматина  [66–68]. Теорети-
чески оба процесса снижают защиту  ДНК от 
возможных мутаций, увеличивая также веро-
ятность вставок мобильных элементов. Упо-
минавшееся выше накопление инделей гено-
мом нейронов (промоторами их генов с возра-
стом) может быть связано с активностью мо-
бильных элементов (см., например, Dumitrache 
и  McKinnon  [69]), а не только с репарацией 
разрывов ДНК.

Другими словами, за получение новой 
информации, мышление и пластичность мозг, 
по-видимому, расплачивается повреждением 
своей генетической информации. Однако пост-
 митотические повреждения ДНК нейронов  – 
это новая проблема для исследователей (пер-

вые данные получены всего 10  лет назад). 
В  эволюционном отношении она, напротив, 
давняя  – появилась, по-видимому, одно-
временно с первыми нейронами (примерно 
600 млн лет). Очевидно, что так или иначе она 
решена в ходе эволюции и, возможно, по-раз-
ному в разных таксонах. В следующих разделах 
будут рассмотрены некоторые возможные эво-
люционные решения задачи: как минимизи-
ровать мутационную стоимость пластичности 
мозга и ее биологических последствий?

ВОЗМОЖНЫЕ 
ЭВОЛЮЦИОННЫЕ РЕШЕНИЯ 

СНИЖЕНИЯ БИОЛОГИЧЕСКОЙ ПЛАТЫ 
ЗА ПЛАСТИЧНОСТЬ МОЗГА

Репаративные системы ДНК в головном мозге. 
Достаточно очевидно, что в условиях, когда 
активность нейронов представляет неотъемле-
мый риск для стабильности их генома, одним 
из путей адаптации к нейрональной актив-
ности будет усовершенствование систем репа-
рации в мозге. Действительно, нокаут генов 
репаративной системы, связанной с репара-
цией только одноцепочечных разрывов ДНК, 
вызвал множественные ошибки в функцио-
нально значимых участках генома, преиму-
щественно в области энхансеров  [10]. Авторы 
предположили, что нарушение этой системы 
связано с нейродегенеративными заболева-
ниями человека. Действительно, при любом 
дефиците репарации ДНК в нейронах должен 
возрастать риск патологий. Анализу этой взаи-
мосвязи, так же как и изучению нейрональ-
ных систем ДНК-репарации, уделяется боль-
шое внимание в последнее время. Подробнее 
познакомиться с текущей ситуацией по этому 
вопросу можно в обзоре Li et al. [25].

Работа, вышедшая в феврале 2023  г., сви-
детельствует о том, что нейроны в ходе эволю-
ции приобрели и специализированные меха-
низмы защиты генома, которые позволяют им 
десятилетиями выдерживать воздействие пов-
реждающих факторов в периоды повышенной 
активности [19]. Был идентифицирован меха-
низм репарации  ДНК, зависящий от актив-
ности нейрона, в котором новая форма моди-
фикатора хроматина NuA4-TIP60 собирается в 
активированных нейронах в районах локали-
зации индуцируемого, специфичного для ней-
ронов фактора транскрипции  NPAS4. Иссле-
дуя картину двухцепочечных разрывов  ДНК, 
вызванных активностью в головном мозге, ав-
торы показали, что NPAS4–NuA4 связывается
с поврежденными регуляторными элементами. 
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Нарушения в новой системе репарации NPAS4–
NuA4 приводили к каскаду клеточных дефек-
тов, включая нерегулируемые изменения тран-
скрипции, потерю контроля над ингибирова-
нием нейронов и нестабильность генома, 
кульминацией которых может быть сокраще-
ние продолжительности жизни организма. Та-
ким образом, был обнаружен специфический 
для нейронов комплекс, который напрямую 
связывает активность нейронов с защитой 
стабильности генома. Эти результаты хорошо 
согласуются с гипотезой о том, что одним из 
важных путей эволюции нервной системы 
должно быть усовершенствование систем ре-
парации ДНК.

Минимизация синхронности открытых со-
стояний хроматина и электрического возбужде-
ния? Хотя за возбуждением нейронов часто 
следует повышение экспрессии генов  (66–68, 
70, 71), для нейрона было бы безопаснее избе-
гать синхронности электрической активности 
и эпигенетических процессов, характери-
зующихся открытым состоянием  ДНК. Еще 
в  1966  г. были получены первые данные на 
нейронах моллюсков, показавшие, что элек-
трическая стимуляция вызывает транзиторное 
торможение синтеза мРНК с сильным эффек-
том отдачи (увеличение синтеза выше исход-
ного уровня) после окончания электрической 
активности  [72, 73]. Эти данные рассматри-
вались в рамках гипотезы о перераспределе-
нии метаболизма и экономии энергии клеткой 
при возбуждении. Однако при современном 
понимании угрозы стабильности ДНК, сопро-
вождающей возбуждение, они приобретают 
новое значение. Транзиторное выключение 
экспрессии может рассматриваться как меха-
низм защиты нейрональной ДНК.

Другие уже упомянутые данные свидетель-
ствуют о том, что активное ремоделирование 
хроматина и репарация ДНК мотонейронов 
рыб происходят во время сна, характеризую-
щегося также выключением электрической 
активности этих нейронов [32]. Несколько от-
носительно недавних обзоров обобщают теку-
щее состояние в области изучения временной 
зависимости экспрессии генов от активно-
сти нейронов у млекопитающих и модельных 
беспозвоночных  [70, 71, 74], иллюстрируя ее 
сложный и неоднозначный характер.

Полиплоидия нейронов. Накопление боль-
шого количества мутаций  ДНК нейронами 
даже здоровых людей и животных свидетель-
ствует о том, что механизмы репарации все 
равно недостаточно эффективны, чтобы обес-
печить стабильность нейронального генома. 
В  такой ситуации создание «подушки гене-

тической безопасности» могло бы быть еще 
одним эффективным механизмом снижения 
биологической платы за работу нервной си-
стемы. Поскольку мутация  – это случайный 
процесс, простое увеличение количества 
копий генома может выполнять роль такой 
подушки безопасности. При этом увеличить 
число копий можно по-разному. Если это сде-
лать в пределах одного нейрона, мы столкнем-
ся с известным явлением соматической поли-
плоидии в нейронах. Можно увеличить число 
самих нейронов, сделать много нейронов-но-
сителей этих копий. В разных таксонах живот-
ных, по-видимому, реализовывались разные 
варианты этого решения. Так, позвоночные 
используют преимущественно последний ме-
ханизм, увеличение числа клеток-носителей, а 
некоторые первичноротые, например, брюхо-
ногие моллюски, но не только [75, 76] – сома-
тическую полиплоидию.

Гигантские по размеру нейроны, дости-
гающие 1 мм в диаметре, большую часть кото-
рых занимает ядро, были известны давно у 
многих брюхоногих моллюсков  [77, 78]. Затем 
стало понятно, что гигантское ядро заполне-
но множественными копиями генома  [78, 79]. 
Их число может достигать 600 000 копий (C) [76]. 
Долгое время считалось, что эти многочис-
ленные копии необходимы для обеспечения 
метаболизма гигантской клетки и связаны с 
гигантизмом нейронов. С  появлением данных 
о повреждении ДНК в нейронах логично пред-
положить, что нейрональная полиплоидия от-
ражает реализацию одного из эволюционных 
решений, позволяющих снизить последствия 
этих повреждений. Экспериментальные дан-
ные в пользу этой гипотезы были получены на 
представителе другого таксона  – насекомых, 
у которых нейрональная полиплоидия, хотя 
и встречается, однако выражена значительно 
слабее  [75]. Были подробно описаны некото-
рые видовые, а также сцепленные с полом и 
возрастом отличия по количеству полиплоид-
ных нейронов в мозге трех разных видов дро-
зофил. В  среднем доля полиплоидных, глав-
ным образом тетраплоидных  (4 С), нейронов 
оценивалась в 10–15% во взрослом мозге. 
Наибольшее число таких нейронов было обна-
ружено в оптических долях мозга и показано, 
что тетраплоидия не является результатом 
клеточного слияния (cell fusion). Интересно, 
что именно в оптических областях выявлено 
и наибольшее число двухцепочечных раз-
рывов ДНК в нейронах. Наконец, используя 
фармакологический метод (введение этопо-
зида) для образования двухцепочечных раз-
рывов ДНК, обнаружили, что ответом на такое 
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воздействие стало достоверное увеличение доли 
полиплоидных нейронов. И,  возможно, самое 
главное  – полиплоидные нейроны лучше вы-
живали по сравнению с диплоидными при 
вызванных повреждениях ДНК  [75]. Таким 
образом, эта работа подтвердила сразу два 
предположения, касающиеся роли нейрональ-
ной полиплоидии. Первое  – полиплоидия 
действительно может защищать клетку при 
повреждении ДНК, второе – в нейронах суще-
ствует механизм активации эндорепликации 
ДНК в ответ на повреждение ДНК.

Очевидно, эти данные заставляют по-но-
вому взглянуть и на явление нейрональной 
полиплоидии в мозге человека. Ранее уже была 
выявлена корреляция между нейродегенера-
тивными заболеваниями и увеличением числа 
полиплоидных нейронов, и какое-то время 
полиплоидия рассматривалась как возможная 
причина патологии  [80, 81]. Однако сейчас бо-
лее вероятным представляется взгляд, что по-
липлоидия возникла в ответ на повреждения 
ДНК (которые являются, по-видимому, основ-
ной причиной нейродегенерации) как попыт-
ка реализовать один из защитных механизмов 
нейрона.

«Альтруистические» нейроны позвоночных и 
глутамат. Если сравнить эффективность двух 
решений увеличения копий генома (в преде-
лах одной клетки или путем создания множе-
ственных клеточных носителей этих копий), 
то соматическая полиплоидия представляется 
сравнительно худшим решением. Во-первых, 
здоровые копии поврежденного гена в поли-
плоидной клетке будут выполнять свою защит-
ную функцию только до тех пор, пока мутация 
не приведет к синтезу «токсичных» продуктов, 
губительных для функционирования клетки. 
Во-вторых, она не дает возможность пожерт-
вовать поврежденным нейроном без тяжелых 
последствий для остального мозга. Как уже 
упоминалось выше, мозг позвоночных, по-ви-
димому, избрал второй путь. Накопившие му-
тации и повреждения ДНК нейроны погиба-
ют, но их эпигенетические и функциональные 
клоны сохраняют необходимую информацию, 
которая остается пригодной для использо-
вания. Кроме того, избыточность представ-
ляет условия для распределенной активности 
между нейронами, что снижает мутацион-
ную нагрузку на каждую клетку в отдельно-
сти и позволяет организму дольше сохранять 
нейроны. Это предположение хорошо согла-
суется с многочисленными данными о том, 
что одна и та же задача выполняется каждый 
раз несколько разными популяциями нейро-
нов [82, 83].

Если мы рассмотрим эволюцию мозга 
позвоночных с этой точки зрения, то сможем 
утверждать, что быстрое увеличение числа 
нейронов в эволюции позвоночных служило, 
по-видимому, в первую очередь защите мозга 
и обеспечению необходимой продолжительно-
сти жизни организма. Однако одновременно 
оно оказалось преадаптацией к развитию ког-
нитивных способностей. С  этим предположе-
нием хорошо согласуются данные об увеличе-
нии размеров мозга человека в эволюции, не 
сопровождавшемся в течение миллионов лет 
усложнением орудий труда  [84]. А также пато-
генез некоторых нейродегенеративных забо-
леваний, например болезни Паркинсона, при 
которых происходит бессимптомная гибель 
до 30–70%  нейронов в разных областях моз-
га [85]. Эти данные свидетельствуют об огром-
ной подушке безопасности в человеческом 
мозге в виде большого числа эпигенетически 
похожих и взаимозаменяемых нейронов.

Функциональному пересмотру может быть 
подвержен и взрослый нейрогенез. Раньше 
его активация рассматривалась как механизм 
повышения когнитивной активности, способ-
ности обучаться и запоминать информацию в 
новой среде [86]. Теперь его можно рассматри-
вать и как защитный механизм, срабатываю-
щий при ожидании повышенной когнитивной 
нагрузки.

Появившиеся в последнее время данные 
свидетельствуют о том, что в эволюции мозга 
позвоночных увеличение числа нейронов было 
достигнуто в основном благодаря увеличению 
доли глутаматных нейронов  [87]. Если у гры-
зунов она определяется в 50%, то у человека – 
достигает уже 80% [87]. Это выглядит пара-
доксально, поскольку более сложные системы 
обычно более разнообразны. Если предпо-
ложить, что дополнительные нейроны нужны 
были сначала как подушка безопасности, как 
дополнительный запас хранителей генома, то 
в этом есть смысл. Почему глутаматергиче-
ский фенотип мог быть использован для этой 
цели, было хорошо объяснено в нескольких 
недавних публикациях Moroz  et al.  [87–89]. 
Если пересказать кратко, то потому что раз-
витие глутаматергического фенотипа энер-
гетически дешево и эпигенетически просто 
(требуется экспрессировать только везикуляр-
ный переносчик глутамата, сама глутамино-
вая кислота присутствует во всех клетках как 
основной метаболит). Еще одним интересным 
открытием является то, что позвоночные утра-
тили разнообразие глутаматных рецепторов, по 
сравнению с другими группами, и сохранили 
только возбуждающие типы рецепторов  [87]. 
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Интересно подумать о том, какие преимуще-
ства могли быть при этом получены.

Возбудимость на физиологическом уровне 
обеспечивает условия для выхода из устойчи-
вых состояний и образования новых ансамб-
лей нейронов. Еще большей пластичности и 
разнообразия можно добиться при повыше-
нии пластичности эпигенома. Действительно, 
имеются данные о внутриклеточных каскадах, 
связывающих глутаматные рецепторы NMDA 
и AMPA с фактором декомпактизации гетеро-
хроматина Gadd45 [90]. То есть возбуждающий 
глутамат, по-видимому, связан с обеими функ-
циями, повышающими пластичность, на фи-
зиологическом и эпигенетическом уровне. 
В  этом может быть еще одно преимущество 
этого нейронального трансмиттерного фено-
типа. Однако глутамат через ионотропные 
рецепторы стимулирует образование разры-
вов  ДНК и их репарацию  [91], а возбуждение, 
как уже упоминалось, сокращает продолжи-
тельность жизни  [27]. Если это так, то ставка 
на глутаматный фенотип нейронов в эволюции 
позвоночных могла и должна была простиму-
лировать естественный отбор на раскручива-
ние процесса увеличения числа нейронов для 
снижения биологической платы за поврежде-
ния ДНК при глутаматергической сигнализа-
ции [92].

Перенос пластичности на уровень РНК у го-
ловоногих моллюсков. Нестабильность ДНК в 
нейронах могла стать причиной еще одного 
интересного явления, найденного сравнитель-
но недавно у головоногих моллюсков. Речь 
идет о модификации транскриптов на уровне 
РНК, которая подвергается масштабному ре-
дактированию (или рекодированию) и осо-
бенно в нервной системе, где практически 
все транскрипты подвергаются редактирова-
нию  [93, 94]. При этом 65%  сайтов редакти-
рования, обнаруженных в кодирующих после-
довательностях, являются несинонимичными. 
Только один вид редактирования, а именно 
A-to-I (замена аденозина на инозин), проис-
ходит по более чем 70  000  сайтов у головоно-
гих, в отличие от ~1000 сайтов – у дрозофилы 
и ~3000  – у человека  [95]. При этом, в отли-
чие от млекопитающих, у головоногих есть 
явные признаки отбора на увеличение сайтов 
редактирования РНК функционально зна-
чимых генов  [93, 95]. Показано, что редакти-
рование отражается на структуре и функции 
белков [93]. Для одного случая (рекодирова-
ние транскрипта белка калиевого канала) даже 
найдено биологическое значение в адапта-
ции к разной температуре обитания у осьми-
ногов [96].

Однако самой важной находкой стала де-
монстрация «защитной роли» редактирова-
ния РНК для сохранения стабильности ге-
нома. Она послужила названием для статьи 
«Trade-off between transcriptome plasticity and 
genome evolution in cephalopods» [93]. Когда 
оценили распределение мутаций, таких как 
делеции, синонимичные и несинонимичные 
однонуклеотидные замены, то оказалось, что 
меньше всего их накапливают области ДНК, 
близко расположенные к сайтам редактиро-
вания  РНК. В  целом, у разных видов голово-
ногих от  23 до 41%  генома оказалось стаби-
лизировано, эти участки совпали с областями 
транскрипции редактируемых РНК. Механиз-
мы такого переноса пластичности остаются 
еще не изученными. Можно предположить, 
что драйвером к процессу переноса пластич-
ности на уровень РНК могла стать защита 
именно нестабильной ДНК нейронов. Воз-
можно, это нестандартное решение в сочета-
нии с увеличением числа нейронов обеспе-
чило и выдающуюся когнитивную эволюцию 
головоногих моллюсков, занимающих первое 
место среди первичноротых по уровню раз-
вития умственных способностей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, произошедшее в послед-
нее десятилетие осознание постмитотической 
нестабильности ДНК нейронов, как платы 
за их электрическую активность и высокую 
пластичность их генома, меняет теоретиче-
ский ландшафт не только нейронауки, но и 
шире – биологии. Действительно, как предпо-
лагал А.М. Оловников, именно ДНК нейро-
нов может быть счетчиком продолжительности 
жизни, сейчас накоплено уже много данных, 
существенно повысивших вероятность этой 
гипотезы. Кроме того, нестабильность ДНК 
нейронов, очевидно, сопровождалась поиском 
разных способов снижения биологической 
платы за работу мозга в эволюции Metazoa, 
став своеобразным драйвером этой эволю-
ции. Такие явления, как сон, увеличение числа 
нейронов в эволюции позвоночных, взрослый 
нейрогенез, распределенная активность ней-
ронов, соматическая полиплоидия, редакти-
рование РНК, приобретают новый смысл и 
новое понимание при рассмотрении их в свете 
решения компромисса «пластичность–неста-
бильность нейрональной ДНК». Тема имеет 
очевидное значение не только для фундамен-
тальной нейронауки, но и для трансляцион-
ной медицины. Коротко изложенный материал 
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Основные факторы риска для стабильности ДНК в нейронах, выявленные виды повреждений ДНК и возможные эво-
люционные адаптации, снижающие биологическую плату за нестабильность нейрональной ДНК. Факторами риска 
являются высокий энергетический метаболизм нейронов, образование активных форм кислорода (АФК), нейрональ-
ное возбуждение, активация глутаматом рецепторов NMDA-типа. Активация NMDA рецепторов ведет к образованию 
двухцепочечных разрывов ДНК в областях промоторов генов раннего ответа, вызывая их экспрессию и последующую 
репарацию ДНК. Механизм этого влияния включает повышение концентрации внутриклеточного кальция, актива-
цию кальцинейрина, фосфорилирующего Topo IIβ. Кроме того, к факторам риска можно отнести изменения состоя-
ния хроматина, его деконденсацию, которая повышает уязвимость ДНК к различным мутагенам, в том числе мобиль-
ным генетическим элементам  (MGEs). Деконденсация хроматина может осуществляться также через глутаматные 
рецепторы путем активации гетерохроматина  Gadd45. Все перечисленное относится к факторам, необходимым для 
нормального функционирования ЦНС, которые обеспечивают ее пластичность и когнитивные функции. В настоящее 
время активно исследуется накопление следующих видов повреждений нейрональной ДНК (двух- и одноцепочечные 
разрывы, одиночные замены нуклеотидов (SNV), инсерции и делеции (индели)) (см. таблицу). Эти повреждения пря-
мо или косвенно могут приводить к нейродегенеративным заболеваниям и, предположительно, определять продол-
жительность жизни. К  числу возможных эволюционных адаптаций, позволяющих снизить плату за нестабильность 
ДНК в нейронах, можно отнести: репарацию ДНК, зависимую от электрической активности нейрона (NPAS4–NuA4), 
Parp1-зависимую репарацию двухцепочечных разрывов, накопленных во время дневной активности животного, 
и активирующую сон у позвоночных, нейрогенез и увеличение числа нейронов в ЦНС, соматическую полиплоидию, 
особенно выраженную у представителей Gastropoda, а также редактирование мРНК и перенос пластичности с ДНК 
на уровень РНК, выявленный у головоногих моллюсков

представлен на схеме (рисунок), иллюстри-
рующей основные факторы риска, виды пов-
реждений нейрональной ДНК и возможные 
эволюционные адаптации, снижающие био-
логическую плату за нестабильность ДНК.

Конечно, остается еще много вопросов, 
требующих экспериментальной проверки и 
являющихся вызовом сегодняшнего дня для 
молекулярной нейробиологии. Особенно это 
касается нейробиологии беспозвоночных, объ-
екты которой представляют уникальные экс-
периментальные возможности. Остается ряд 
нерешенных актуальных задач, требующий 
исследования.

(1) Проверка предположения о том, что 
возбуждение нейронов влияет не только на 
образование двухцепочечных разрывов, но и 
на накопление повреждений и мутаций ДНК 
нейронов. Это может быть сделано с помо-
щью оптогенетических подходов у C. elegance, 
D. melanogaster или с помощью электрофизио-

логических стимуляций у брюхоногих моллюс-
ков с их гигантскими нейронами, удобными 
для идентификации, изоляции и микроэлек-
тродной электрофизиологии. Секвенирование 
ДНК нейронов у указанных видов можно про-
водить либо на нейронах с существенными 
исходными различиями в их электрической 
активности, либо на одних и тех же нейро-
нах при наличии и отсутствии электрической 
стимуляции.

(2) Поиск конкретных генетических и эпи-
генетических изменений, которые предраспо-
лагают животных с более высокими когнитив-
ными способностями к более короткой жизни, 
снижению стрессоустойчивости и плодовито-
сти. Начатые исследования  [46–52] желатель-
но продолжить на уровне ДНК нейронов и 
эпигенетической регуляции генома нейронов. 
В  частности, можно выяснить: проявляют ли 
гены, связанные с возбуждением нейронов 
или открытым состоянием хроматина и ДНК, 
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более высокую экспрессию у «умных» беспо-
звоночных? Накапливают ли «умные» живот-
ные больше мутаций? Являются ли биологи-
ческие издержки (неустойчивость к стрессу, 
низкая плодовитость и продолжительность 
жизни), наблюдаемые у «умных» животных, 
прямым следствием накопления мутаций?

(3) Поиск хрономер или другого нейрональ-
ного внутриклеточного субстрата, отвечающе-
го за регуляцию продолжительности жизни, 
также удобнее выполнить на беспозвоночных.

(4) Неожиданно оказалось, что в свете но-
вых данных о влиянии нейрональной актив-
ности на повреждение ДНК нейронов мы не 
можем дать убедительного объяснения/обос-
нования пользы когнитивной нагрузки для 
здоровья мозга, которой придается сейчас 
столь большое значение. Можно только пред-
полагать нечто сходное с гипоксическими или 

ишемическими тренировками, прекондицио-
нированием к когнитивной нагрузке. Но в чем 
конкретном будут заключаться механизмы 
этого когнитивного прекондиционирования, 
нам все еще предстоит узнать.
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UNSTABLE DNA IN NEURONS: 
COUNTER OF THE LIFE SPAN AND A DRIVER OF EVOLUTION

Review

V. E. Dyakonova

Koltzov Institute of Developmental Biology of Russian Academy of Sciences, 
119334 Moscow, Russia; e-mail: dyakonova.varvara@gmail.com

The data on postmitotic instability of neuronal DNA, which have been reported in the last decade, are 
changing the theoretical landscape not only of neuroscience, but more broadly, of biology. A. M. Olovnikov 
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suggested in 2003 that it is the DNA of neurons that can be the “initial substrate of aging”. The current data 
significantly increases the likelihood of this hypothesis. How does neuronal DNA accumulate damage, in 
what regions of the genome, what factors contribute to its accumulation, and how can they be associated 
with aging and the life span? These questions will be considered in the review. In addition, instability of 
the neuronal DNA had apparently been accompanied by a search for various ways to reduce the biolog-
ical costs of brain function in Metazoan evolution. Phenomena such as sleep, an increase in the num-
ber of neurons in the vertebrate brain evolution, adult neurogenesis, distributed neuronal activity, somatic 
polyploidy, RNA editing in cephalopods can be reconsidered in the light of “DNA plasticity-instability 
trade-off” in neurons. The topic is of obvious importance not only for fundamental neuroscience, but also 
for translational medicine.

Keywords: nervous system, neuronal DNA, postmitotic mutagenesis, DNA repair, lifespan, epigenetics, evolution 
of the nervous system


