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Нервный гребень (НГ) зародышей позвоночных ‒ популяция клеток, которая формируется на гра-
нице нервной пластинки, сохраняет плюрипотентность, экспрессирует набор маркеров НГ и, ста-
новясь мультипотентной, мигрирует от нервной трубки, чтобы дать начало многочисленным про-
изводным. Гены, специфичные для НГ позвоночных, возникли в эволюции раньше самих позво-
ночных. Нарушения развития клеток НГ у человека служат причиной многочисленных патологий.
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НЕРВНЫЙ ГРЕБЕНЬ – ЧЕТВЕРТЫЙ 
ЗАРОДЫШЕВЫЙ ЛИСТОК

У зародышей позвоночных во время смыкания
нервных валиков и образования нервной трубки
от ее дорзального хребта, или гребня, отделяется
популяция клеток, мигрирующих затем в сторо-
ны от нее. В этом году исполняется 150 лет с мо-
мента первого упоминания этой структуры Виль-
гельмом Гисом [1]. Удаление нервных складок
или нервной трубки и последующий анализ утра-
ченных в результате этого органов у зародышей
позволили выяснить, что клетки нервного гребня
(НГ) необходимы для развития большей части
периферической нервной системы и части лице-
вого скелета [2]. Двадцатью годами позже работ
Гиса появилось предположение [3], что НГ вно-
сит вклад в развитие мезодермы. Такая интерпре-
тация подвергалась бурным нападкам защитни-
ков теории развития организмов из трех зароды-
шевых листков. Эта теория о том, что в организме
все ткани и органы образуются только из трех
первичных слоев, имела огромное влияние на
развитие эмбриологии. Немногим позже откры-
тия клеток НГ в куриных эмбрионах было обна-
ружено, что в районе головы зародышей акул в
области, где должны находиться клетки НГ, рас-
полагается зона утолщения эктодермы, назван-
ная плакоидами [4], и это привело к еще большей
путанице. Зародыши амфибий стали материалом
для удачных хирургических экспериментов с

окрашиванием эксплантатов прижизненным кра-
сителем. Тогда было доказано, что НГ, имеющий,
как думали в то время, эктодермальное происхож-
дение из нервной трубки, порождает и такие
структуры, как хрящ и рыхлая соединительная
ткань, которые, по старым представлениям, долж-
ны были быть производными только мезодермы. В
этих же опытах выяснилось, что плакоиды, или
утолщения эктодермы, ответственны за формиро-
вание только головных нервных ганглиев [5, 6].
Дальнейшие исследования показали, что разви-
тие НГ и плакоидов непосредственно связано с
индукцией нервной пластинки. На ранних стади-
ях нейральной индукции граница между будущей
головной частью нервной пластинки и эпидерми-
сом содержит клетки, способные сформировать
нервную ткань, производные НГ и плакоидов и
эпидермис [7]. В результате индуктивных взаимо-
действий между клетками этой границы и нерв-
ной пластинкой, эпидермисом и подстилающей
мезодермой область границы постепенно разде-
ляется на два четких домена – будущего НГ, тесно
примыкающего к нервной пластинке, и препла-
коидного, расположенного чуть более латераль-
но. В настоящее время нет сомнений, что у НГ и
плакоидов много общих внешних черт – обе эти
структуры формируются на границе нервной пла-
стинки, могут образовывать многие типы клеток,
включая чувствительные нейроны и секреторные
клетки, и могут образовать мигрирующие клетки.

Сокращения: НГ – нервный гребень; ПГД – полногеномная дупликация; ЭМП – эпидермально-мезенхимный переход.
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Клетки плакоидов образуют головные чувстви-
тельные ганглии и парные органы чувств, хруста-
лики глаз, нос и уши [8]. Если многие из головных
чувствительных ганглиев содержат нейроны,
полностью происходящие из плакоидов, то дру-
гие – тройничный, вестибулярный и слуховой
ганглии – содержат нейроны, происходящие и из
клеток НГ, и из плакоидов. Однако все вспомога-
тельные клетки в этих ганглиях образованы толь-
ко клетками НГ. Предполагается, что возникно-
вение НГ играет ключевую роль в эволюции древ-
них позвоночных в результате преобразования
головы хордовых в так называемую “новую голо-
ву” с подвижными челюстями и специальными
органами чувств, позволившую им шагнуть от
фильтрующего пассивного питания их ланцет-
никоподобного предка к активной охоте [9]. Со-
гласно другой, более поздней версии, обе эти
структуры ‒ незазисимые новации, которые
сыграли ведущую роль в формировании головы
позвоночных [10]. НГ снабдил ее лицевым скеле-
том и большинством костей черепа [11], а органы
чувств, тесно связанные с мозгом, произошли от
плакоидов [12]. Кроме того, клетки НГ стали не-
отъемлемой частью структуры мозга позвоноч-
ных, возможно, способствующей его усиленному
росту [13]. Позже была обнаружена еще одна по-
пуляция клеток, производных НГ, – это столбо-
вые клетки, поддерживающие эпителий жабр у
зародышей рыбок Danio. Эта структура ‒ ключе-
вая в конструкции жабр у всех позвоночных [14].

В настоящее время известно, что клетки НГ
участвуют в формировании всех тканей по всему
организму, среди них нейроны, глия, шваннов-
ские клетки, хрящ, кости, гладкая мускулатура,
пигментные клетки, клетки жировой ткани, эн-
докринной системы, ткани зубов и другие (по-
дробнее в обзоре [15]). Поскольку клетки НГ, не-
смотря на свое кажущееся эктодермальное про-
исхождение, формируют многочисленные типы
клеток, считающиеся мезодермальными, вклю-
чая кости и хрящи, НГ уподобили четвертому за-
родышевому листку, который наделил позвоноч-
ных потенциалом формировать многообразие
новых типов клеток [16, 17].

ФОРМИРОВАНИЕ НЕРВНОГО ГРЕБНЯ – 
ИНДУКЦИЯ СО СТОРОНЫ НЕРВНОЙ 

ПЛАСТИНКИ ИЛИ НАПРЯМУЮ 
ИЗ КЛЕТОК БЛАСТУЛЫ?

Формирование НГ принято описывать в тер-
минах и представлениях классической эмбрио-
нальной индукции. В онтогенезе формирование
НГ может быть подразделено на несколько эта-
пов, когда на клетки зародыша последовательно
действуют определенные модули регуляторных
факторов. Этот многоуровневый процесс запус-
кается несколькими внеклеточными сигналами,

оказывающими действие на клетки границы
нервной пластинки. Сигналы первого уровня,
действующие на стадии гаструлы, обеспечивают-
ся молекулами Wnt, BMP и FGF, которые на вто-
ром уровне активируют программу транскрипции
генов, делающую границу нервной пластинки
компетентной сформировать НГ и нервную труб-
ку. У позвоночных высокий уровень BMP-сигна-
ла активирует развитие эпидермиса путем акти-
вации генов транскрипционных факторов Msx,
Dlx и AP2, и, напротив, ингибирование BMP-сиг-
нала его антагонистом Chordin разрешает экс-
прессию генов нейральных маркеров Sox2 (SoxB)
и Zic в нервной пластинке [18]. В результате сов-
местного действия индуктивных сигналов проис-
ходит усиление экспрессии модуля генов тран-
скрипционных факторов второго уровня Dlx,
Msx, Zic и Pax3/7 – “спецификаторов границы
нервной пластинки”. Экспрессия этих факторов
происходит не только на границе нервной пла-
стинки, но и в соседних областях. Они влияют не
только на клетки будущего НГ, но и на другие по-
пуляции клеток “границы” – головные эктодер-
мальные плакоиды, клетки Rohon-Beard (нейро-
ны со свойствами механорецепторов, появляющи-
еся в раннем развитии рыб и амфибий и затем
исчезающие). Сигнальная роль BMP в нейральной
индукции и медиолатеральном распространении
нейроэктодермы не только у позвоночных, но и у
мух и кольчатых червей [19] свидетельствует о том,
что два верхних уровня развития генной регулятор-
ной сети НГ представляют собой древнюю, свой-
ственную абсолютно всем двустороннесимметрич-
ным организмам, часть схемы установления грани-
цы между нейроэктодермой и эпидермисом.

“Уточнение границы” на третьем уровне обес-
печивается взаимодействием внеклеточного сиг-
нального модуля и модуля спецификаторов гра-
ницы нервной пластинки, приводящим к актива-
ции “спецификаторов клеток НГ”. В него входят
факторы транскрипции Snail1/2, AP-2, FoxD3,
Twist, Id, cMyc и Sox9/10 (SoxE), которые экс-
прессируются до и во время миграции клеток
НГ. Эти факторы подавляют экспрессию марке-
ра нервной трубки Sox2 и ответственны за воз-
можность совершить эпидермально-мезенхим-
ный переход (ЭМП), позволяющий клеткам НГ
покинуть нервную трубку, мигрировать и диф-
ференцироваться в различные производные [18].
Спецификаторы клеток НГ контролируют экспрес-
сию многочисленных эффекторных генов, регули-
рующих клеточную адгезию и мобильность, таких
как гены кадгеринов [20–23] и GTPазы Rho [24]. В
головной области НГ процесс ЭМП охватывает
как минимум две фазы, первая – отслоение и от-
деление клеток от нейроэпителия (например, пу-
тем деэпителизации и снижения клеточной адге-
зии) и вторая – рассредоточение клеток (напри-
мер, путем приобретения клетками свойств
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мезенхимы и морфологических изменений, кото-
рые в итоге позволят клеткам начать миграцию)
[25]. Классическая модель ЭМП клеток НГ часто
объясняется переключением экспрессии генов
кадгеринов типа 1 – “эпителиальных” (E-Cadherin,
N-Cadherin) – на экспрессию “мезенхимальных”
кадгеринов типа 2 (Cadherin-6, Cadherin-7, Cad-
herin-11). Однако для инициации миграции кле-
ток НГ древних позвоночных (миноги) несуще-
ственны изменения в экспрессии классических
кадгеринов [26]. Согласно гипотезе авторов,
клетки НГ эволюционировали при сохранении
ими регуляторных программ, объединяющих
определенные свойства мезенхимы и мультипо-
тентности, и эмигрировали с нервной трубки без
влияния изменений в экспрессии кадгеринов ти-
па 1 и 2. Подробно о кадгеринах в клетках разных
отделов НГ с момента его спецификации до появ-
ления мигрирующих клеток после ЭМП, о нюан-
сах регуляции их экспрессии и функционирова-
ния у разных видов животных рассказано в недав-
но вышедшем обзоре [27].

Использование техники липофильной окрас-
ки и покадровой съемки позволило проследить
судьбу предшественников клеток НГ куриных
эмбрионов во времени – от момента индукции до
их обособления на нервной трубке [28]. Установ-
лено, что во время гаструляции в момент появле-
ния индуцирующего сигнала они разбросаны по
бластодерме в обширной области, соответствую-
щей зоне, продуцирующей BMP-4, вперемежку с
другими нейродермальными предшественниками.
Во время нейруляции граница нервной пластинки
претерпевает видимые морфологические преобра-
зования, и предшественники клеток эктодермы,
плакоидов, НГ и нервной пластинки, исходно рас-
сеянные по бластодерме, начинают пространствен-
но обособляться и собираются в высокоорганизо-
ванные компактные структуры вдоль рострока-
удальной и дорзовентральной осей. Обнаружено,
что динамические смещения границы нервной
пластинки и упорядочение различных клеточных
объединений совпадают по времени со складыва-
нием, скручиванием и сгибанием нервной пла-
стинки в нервную трубку [28]. Эти наблюдения
неожиданно продемонстрировали важность кле-
точных перемещений в процессе определения
территории для клеток НГ (и, кстати, для других
групп клеток – производных нейроэктодермы) во
время нейруляции и их привязки к дорзальной
стороне нервной трубки до начала отслоения.
Различные скорости перемещения клеток и появ-
ление вследствие этого микродеформаций были
также обнаружены на зародышах Xenopus на ста-
диях от бластулы до начала стадии хвостовой поч-
ки [29, 30]. Очевидно, что механические напря-
жения могут служить факторами, действующими
на больших площадях, в отличие от градиентов
морфогенов, действующих обычно более локаль-

но, и могут играть решающую роль в эмбриогене-
зе, обеспечивая сочетание морфогенеза с клеточ-
ной дифференцировкой [31].

Однако движения к сближению как таковые
не могут объяснить, почему предшественники
клеток НГ обосабливаются от других клеток, с ко-
торыми они перемешаны, и собираются вместе.
Существенно, как происходит отбор и дальней-
шее слипание этих клеток. Изучение на рыбках
Danio спецификации предшественников вен-
тральной части нервной трубки индуктивными
сигналами Sonic hedgehog (Shh) [32] дало ключ к
пониманию последовательности событий, воз-
можно, ответственных за объединение клеток НГ
после индукции. Так, у рыбок Danio и клетки,
продуцирующие Shh в осевой мезодерме, и клет-
ки, реагирующие на Shh в нервной трубке, по-
движны и способны обмениваться соседями.
вместо того, чтобы быть неподвижными в неиз-
менном эпителии, как часто предлагается в клас-
сических моделях. В результате в ткани появля-
ются шумовые потоки морфогенов. Нейральные
предшественники находятся все время в поле
действия различных доз Shh, и перегруппировка
различных нейральных производных нервной
трубки в четко очерченные домены происходит
благодаря механизму отбора клеток, действую-
щему в постепенно “успокаивающейся” популя-
ции. Спецификация и расстановка клеток разде-
лены во времени, и отбор клеток служит для оп-
тимизации их пространственного распределения
с помощью индуктивных сигналов, в том числе
BMP-4 и FGF, которые распространяются в ши-
роких областях бластодермы [28, 33].

Известно, что широкий потенциал развития
клеток НГ сохраняется и после того, как другие
клетки эктодермального происхождения оконча-
тельно дифференцируются. Однако остается не-
ясным, как достигается этот явный выигрыш в
потенциале развития. Много попыток предпри-
нималось для выявления причин, по которым
классическая эмбриональная индукция приводит
к формированию клеток НГ, очевидно, имеющих
больший потенциал развития, нежели те, из кото-
рых они произошли эмбриологически или эволю-
ционно. Недавно выяснены общие молекулярные
основы потенциальности клеток НГ и бластулы
Xenopus [34]. Согласно современной модели, эти
клетки игнорируют принцип нарастающих огра-
ничений потенциала, но до сих пор не найден ме-
ханизм, объясняющий очевидное обретение по-
тенциала. Альтернативная, более экономичная
модель причину образования клеток НГ связывает
с тем, что они сохраняют схему регуляции, обес-
печивающую плюрипотентность их предше-
ственников на стадии бластулы, т.е. избиратель-
ное сохранение более ранних черт. Эта модель
подтверждается общей потребностью в белке Myc
и его транскрипционной мишени Id3 как в разви-
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тии клеток НГ, так и в поддержании плюрипо-
тентности эмбриональных стволовых клеток [35].
Авторы [34] исследовали, какие факторы регуля-
ции НГ, кроме Myc, Id3 и Sox5, экспрессирова-
лись вместе с основным набором поддержания
плюрипотентности в клетках бластулы Xenopus, и
обнаружили, что это Id3, TF-AP2, Ets1, FoxD3 и
Snail1. Гены FoxD3 и Snail1, как известно, также
экспрессируются в мышиных эмбриональных
стволовых клетках [36, 37], что убедительно дока-
зывает связь на молекулярном уровне между фак-
торами НГ и плюрипотентностью. Если указан-
ные факторы широко экспрессируются на стади-
ях бластулы, то их экспрессия постепенно, по
мере дифференцировки, ограничивается генами
Oct60, Sox3, Vent2, Ets1, Zic1, Pax3 и Snail1, экс-
прессия которых нарастает на границе нервной
пластинки на стадиях поздней гаструлы. Показа-
но также [34], что Vent2 коэкспрессируется со
Snail2 на стадии поздней гаструлы/нейрулы, ко-
гда клетки НГ демонстрируют свой полный по-
тенциал, но экспрессия Vent2 снижается по мере
того, как эти клетки начинают мигрировать. Бло-
кирование функции Snail1 в клетках анимального
конца зародышей на стадии бластулы приводило
к потере экспрессии факторов-спецификаторов
клеток НГ, таких как TF-AP2 и Id3, исчезала так-
же экспрессия звена Oct/Sox/Vent регуляторной
сети НГ. Такие же результаты получены и при
блокировании Sox5. Следовательно, факторы ре-
гуляции НГ не только экспрессируются в плюри-
потентных клетках бластулы, но и служат для
поддержания экспрессии базовых факторов плю-
рипотентности. В изящных экспериментах эти
авторы убедительно доказали, что эндогенные
факторы Snail необходимы для индукции форми-
ровании мезодермы и эндодермы не только из
плюрипотентных клеток бластулы, но и клеток
границы нервной пластинки и НГ. В результате
индукции эти клетки экспрессировали мезодер-
мальные маркеры Brachyury и MyoD или маркеры
эндодермы Endodermin и Sox17. В заключение
вместо существующей модели образования НГ,
согласно которой индукционные взаимодействия
наделяют клетки НГ бóльшим потенциалом раз-
вития, чем клетки, из которых они произошли в
процессе развития или эволюции, авторы пред-
лагают свою модель. Согласно предложенной
модели, определенные клетки со свойством
плюрипотентности стадии бластулы сохраняют-
ся до стадий нейрулы, когда они могут быть ин-
дуцированы к формированию всего разнообра-
зия тканей, которые образуются из клеток НГ.
Таким образом, клетки НГ появились вследствие
сохранения ими генной регуляторной сети (всей
или части), контролирующей плюрипотентность
клеток бластулы, от которых они произошли. И их
ранее не распознанная способность образовывать
клетки эндодермы не только важна теоретически, но

и существенна для будущего регенеративной меди-
цины.

Новая модель, предложенная авторами, ука-
зывает направление будущих исследований ран-
них хордовых для определения происхождения
этих клеток. Так, у асцидий найдены клетки –
производные клеток границы нервной пластин-
ки, экспрессирующие Snail, Id, FoxD и Ap2, кото-
рые характерны и для плюрипотентных клеток
бластулы, и для клеток НГ [38–40]. Авторы пола-
гают, что клетки головной части НГ появились в
результате привлечения одного или нескольких
генов – спецификаторов мезенхимы (Twist, на-
пример) в регулярную сеть клеток зачаточного
НГ. И, следовательно, эта загадочная популяция
клеток, по мнению авторов, не должна считаться
новацией позвоночных, а является результатом
развития генной сети прародителя хордовых.

Необходимо учесть, что во многих работах ав-
торы следили только за экспрессией мРНК. В на-
ших работах показано, что пространственное и
временное распределение мРНК не всегда совпа-
дает с распределением соответствующего белка
[41]. Объясняется это присутствием в клетках не-
транслируемых маскированных мРНК. Белок по-
является только в результате активации трансля-
ции на этих матрицах. Так, в хвостах зародышей
амфибий Xenopus и рыб Danio мРНК Vent2/Vox вы-
является в мультипотентных клетках, находящих-
ся в самом кончике хвоста. Белок же Xvent2/Vox с
помощью иммуноокрашивания выявляется вдоль
всего хвоста, в зоне мигрирующих клеток НГ [42].
Таким образом, при изучении генных регулятор-
ных сетей необходимо учитывать все возможные
уровни регуляции экспрессии генов (транскрип-
ция, процессинг, транспорт и локализация мРНК,
трансляция, активация функции белка).

На основании всех приведенных данных мож-
но сделать вывод, что клетки НГ – это популяция
клеток, которая (1) формируется на границе
нервной пластинки, (2) сохраняет плюрипотент-
ность, (3) экспрессирует набор маркеров НГ и (4),
становясь мультипотентной, мигрирует от нерв-
ной трубки, чтобы дать начало многочисленным
производным.

ПРОИСХОЖДЕНИЕ И ЭВОЛЮЦИЯ 
РЕГУЛЯТОРНЫХ ГЕННЫХ СЕТЕЙ 

НЕРВНОГО ГРЕБНЯ

Строго говоря, НГ считается особенностью
позвоночных, однако сравнительные эмбриоло-
гические и молекулярно-биологические исследо-
вания родственных позвоночным хордовых жи-
вотных, а именно ланцетников и оболочников,
внесли важный вклад в понимание происхожде-
ния НГ в эволюции [43]. Если у ланцетника не об-
наружено мигрирующих клеток НГ [44], то у раз-
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ных видов асцидий найдены некие клетки со
свойствами клеток НГ – способностью мигриро-
вать и формировать меланоциты [45]. Эти откры-
тия позволили предположить, что эволюционно
НГ позвоночных возник ранее, и ланцетник стал
считаться самым первым хордовым, а не таксо-
ном, родственным позвоночным [46].

Cеквенирование генома ланцетника Bran-
chiostoma floridae [47] позволило сравнить сиг-
нальные и генные регуляторные взаимодействия,
происходящие на границе нервной пластинки у
ланцетников и позвоночных [48]. Несмотря на
отсутствие дифференцированного НГ у ланцет-
ников, их геном содержит большинство гомоло-
гов регуляторных генов НГ позвоночных. Авторы
идентифицировали гены, кодирующие молекулы
индукторов, участвующих в каскадах BMP, Wnt,
FGF и Notch. Идентифицированы также все фак-
торы транскрипции, задействованные в регуля-
ции НГ позвоночных, включая так называемые
“спецификаторы”, т.е. гены, характерные только
для границы нервной пластинки и НГ. Иденти-
фицированы гомологи генов-медиаторов после-
дующего развития клеток НГ позвоночных – ми-
грации и дифференцировки – таких как Rho, cRet,
Erbb3, Mitf, тирозиназы и тирозиназасвязываю-
щих белков. Напротив, не нашли в ланцетнике
гомолога гена c-Kit, ответственного за миграцию,
выживание и дифференцировку меланоцитов, а
также белка миелина P0, что согласуется с пред-
ставлением о том, что миелиновые оболочки –
это новшество позвоночных. Наличие всех ма-
жорных сигнальных молекул и факторов тран-
скрипции в регуляторной сети НГ позвоночных у
ланцетника дает основание полагать, что эволю-
ция НГ, вероятно, шла благодаря изменениям в
архитектуре этой сети, т.е. новому сочетанию уже
существующих генов на границе нервной пла-
стинки. Исследование зародышей на точно уста-
новленных стадиях развития позволило получить
динамичную картину изменений в экспрессии ге-
нов в раннем развитии ланцетника [48]. Показа-
но, что до нейруляции гены, ответственные за ин-
дуктивные сигналы, экспрессируются подобно их
гомологам у позвоночных, и можно полагать, что
их роль в структурировании нейральной эктодер-
мы консервативна. Однако у ланцетника все гомо-
логи генов, образующих регуляторную сеть НГ,
экспрессируются на различных территориях, но
отсутствуют на границе нервной пластинки. Толь-
ко AmphiSnail обнаруживался в домене предпола-
гаемого НГ на стадии ранней нейрулы [48, 49].
Можно считать, что на этом, третьем, уровне у
позвоночных к новой для них функции в НГ при-
влекаются различные уже существующие регуля-
торные гены. Интересно также, что многие из
этих генов-маркеров НГ позвоночных в ланцет-
нике присутствуют в единственной копии, а у по-

звоночных есть множество паралогов этих генов,
вероятно, из-за геномных дупликаций.

В процессе эволюции позвоночных имели ме-
сто два события полногеномной дупликации
(ПГД), которые не были отмечены у родственных
хордовых [50]. Эти две ПГД, очевидно, совпадают
во времени с возникновением клеток НГ. Пред-
полагается, что именно ПГД могли способство-
вать вычленению клеток НГ из клеток зачаточно-
го образования, подобного НГ, найденного у бес-
позвоночных хордовых [51]. Работы на миногах
показали, что генная регуляторная сеть НГ в ба-
зовом состоянии уже функционировала у бесче-
люстных позвоночных [52], и, возможно, она воз-
никла в эволюции при переходе от полухордовых
к позвоночным. Анализ генома морской миноги
Petromyzon marinus дал основание полагать, что
предки миног и миксин дивергировали от позво-
ночных после второго раунда дупликации [53].
Однако существует и альтернативная модель,
предполагающая только один раунд дупликации
генома позвоночных с последующими частичны-
ми родоспецифичными дупликациями в геномах
челюстных и круглоротых [54]. Так или иначе,
появление клеток НГ могло быть результатом
происходящих при этом процессов, таких как из-
менения паттернов экспрессии генов, появление
новых генов после перетасовки и удвоения доме-
нов, появление новых последовательностей в
факторах транскрипции или привлечение новых
генов и их продуктов (т.е. их использование не по
прямому назначению), приводящее к образова-
нию новых типов клеток. Предполагается, что ге-
ну для экспрессии в новом домене зародыша не-
обходимы новые энхансеры cis-регуляции. Это
предположение подтверждено при изучении па-
ралогов репрессора транскрипции FoxD3 [55].
При изучении экспрессии FoxD3, гомолога FoxD
позвоночных, выяснилось, что регуляция его ра-
боты у ланцетника в сомитах, нотохорде и перед-
ней части нервной трубки консервативна, а экс-
прессия его в НГ у позвоночных ‒ нововведение.
Более того, авторы показали, что именно N-кон-
цевой домен FoxD3 длиной 39 аминокислот кри-
тичен для обеспечения способности индуциро-
вать появление клеток НГ, и в этой новой для се-
бя области он поддерживал плюрипотентность
клеток НГ и препятствовал их дифференцировке
в меланоциты. Это согласуется с предположени-
ем, что именно дупликация генов упростила про-
цесс вовлечения имеющихся генов в регулятор-
ную генную сеть НГ [48]. Подобным образом мог-
ли быть привлечены в генную сеть НГ и другие
гены, например кодирующие факторы тран-
скрипции SoxE. В зависимости от вида Sox8, Sox9
или Sox10 выполняли функции, иногда перекры-
вающиеся, в ранней спецификации клеток НГ,
тогда как различные их паралоги были задейство-
ваны на других стадиях развития. Так, показано,
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что один Sox10 способен репрограммировать
фибробласты в клетки НГ [56]. Позже белок
Sox10 будет контролировать дифференцировку
меланоцитов, а Sox9, в свою очередь, дифферен-
цировку клеток хряща [57, 58].

Среди известных гомологов эффекторных ге-
нов НГ обнаружена группа генов, вовлеченных в
развитие пигментных клеток [48]. В нее входят ге-
ны транскрипционного фактора Mitf, меланин-
синтезирующего фермента тирозиназы и тирози-
назасвязывающих белков, т.е. консервативный
набор генов дифференцировки для развития ме-
ланоцитов [59]. Интересно, что экспрессия этих
же генов наблюдается и в пигментном пятне на
нервной трубке ланцетника, которое станет пер-
вой пигментной клеткой светочувствительного
органа. Однако, в отличие от клеток НГ, эти клет-
ки никогда не покинут нервную трубку. Был сде-
лан вывод, что мигрирующие пигментные клетки
возникли после отделения ланцетников от обо-
лочников и позвоночных, и этот тип клеток мо-
жет представлять собой первые производные НГ
в истории эволюции.

В связи с этим безусловный интерес представ-
ляет недавняя работа по изучению потенциала
развития эмбриональных клеток морской анемо-
ны Nematostella [60]. Авторы наблюдали поведе-
ние агрегатов клеток диссоциированных целых
зародышей на стадии средней гаструлы и процес-
сы реформирования осей тела и зародышевых
листков животного. Полноту диссоциирования и
ход процесса самосборки контролировали мето-
дом in situ гибридизации с маркерами орального
конца Wnt1, Wnt3, Wnt4, Bra и FoxA, маркером ту-
ловища Wnt2, маркером подошвы FGFa1, марке-
ром эндодермы SnailA и маркерами определения
оси тела BMP2/4 и Chordin. Выявлено, что агрега-
ты диссоциированных эмбриональных клеток
Nematostella способны восстановить зародыше-
вые листки и правильное расположение оси тела.
Такие же результаты получены и при диссоциа-
ции-ассоциации клеток оральной половины за-
родыша, но не его подошвенной половины. Эн-
додермальные клетки в агрегатах сохраняли свою
идентичность эндодермальным клеткам и не мог-
ли превратиться в клетки эктодермы, и их ранее
определенная судьба была необратима. Полип не
образовывался, но часть клеток со временем ста-
новилась мезенхимными. Однако клетки экто-
дермы, напротив, были способны превратиться в
эндодерму и сформировать нормальный полип.
Так происходило, только если среди эктодер-
мальных клеток попадались клетки дорзальной
губы бластопора, продуцирующие сигналы Bmp и
далее Wnt, необходимые для формирования осей
зародыша и дальнейшего нормального развития.

Ранее Martindale и соавт. [61] исследовали ди-
намику экспрессии генов актинии Nematostella,

гомологи которых у двустороннесимметричных
животных ассоциированы с формированием ме-
зодермы или дифференцировкой ее производных
(NvsnailA, Nv-snailB, Nv-twist, Nv-GATA, Nv-mef2,
Nv-forkhead and Nv-muscle LIM). Обсуждалась ги-
потеза о том, что двуслойные кишечнополостные
могли вторично потерять третий слой, иначе как
можно объяснить наличие в их геноме большин-
ства, если не всех, генов, ответственных у билате-
ральных за развитие мезодермы brachyury, snail,
twist, mef2 и MyoD-подобного фактора. Наличие
этих “мезодермальных” генов и у книдарий, и у
билатералий предполагает три сценария эволю-
ции. Первый – они появились задолго до появле-
ния мезодермы и не играли роли в спецификации
зародышевых слоев. И, следовательно, были в
дальнейшем задействованы в генной сети форми-
рования мезодермы у билатералей. Второй – они
появились задолго до появления мезодермы и иг-
рали роль в спецификации зародышевых листков
(эндодерма или эктодерма) у общего предка.
Приведенные авторами результаты позволили им
предложить и третий сценарий – когда появление
трехслойности предшествовало отделению била-
тералий от книдарий. Стрекающие гидромедузы
трехслойны, так как у них есть тканевой слой, не
относящийся ни к эндодерме, ни к эктодерме, –
энтокодон. Этот слой происходит из эктодермы
полипа, а не из эндодермы, и является гомологом
мезодермы. Однако ни один из исследованных
генов не экспрессировался преимущественно в
мезодерме – они обнаружены в различных груп-
пах клеток вокруг рта или глотки, у основания
щупалец, в эктодерме. Результаты, представлен-
ные в двух этих работах, позволяют предполо-
жить, что гены snail, twist,  fox (свойствены стволо-
вым клеткам [36, 37] и клеткам НГ [34, 48]) экс-
прессировались в находящихся в этом районе
предшественниках мультипотентных клеток (или
клеток зачаточного НГ), которые, получив пер-
вичный сигнал (Bmp и Wnt), вступят на путь по-
следовательного развития.

Недавно показано [62], что эктодерма глотки
Nematostella, а не гастродермальная эндодерма,
состоит из типов клеток и содержит факторы
транскрипции, свойственные эндодерме билате-
ралий. Полученные результаты плохо согласуют-
ся с общепринятой гипотезой гомологии зароды-
шевых слоев. Авторы пришли к заключению, что
у коралловых полипов эктодерма глотки схожа
одновременно и с эктодермальной, и с эндодер-
мальной составляющей кишки билатералий, сле-
довательно, мезодерма не является специфиче-
ским признаком билатералий, а эмбриональные
ткани, соответствующие эндодерме и мезодерме
билатералий, существовали и разделились до по-
явления общего предка полипов и двусторонне-
симметричных животных. Немногим ранее при
анализе экспрессии генов forkhead и snail у заро-



262

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 2  2019

ПШЕННИКОВА, ВОРОНИНА

дышей и личинок Nematostella vectensis [63] обна-
ружено, что forkhead экспрессировался на краю
бластопора, т.е. на границе между эктодермой и
эндодермой, и отмечал место будущей глотки по-
липа. Напротив, snail локализуется в комплемен-
тарной зоне и метит все новые клетки эндодермы.
Детальный анализ экспрессии этих генов дал ос-
нование полагать, что формирование эндодермы
у этого древнего полипа сопровождается доволь-
но сложными изменениями клеток, включая
ЭМП и морфогенетические сдвиги. Авторы пред-
полагают, что ген forkhead служит геном-праро-
дителем бластопора и одного его производного,
эктодермальной глотки. Историческая консерва-
ция генов группы brachyury, forkhead и других
предполагает появление и совместную эволюцию
соответствующих древних факторов транскрип-
ции в области бластопора в эволюции ранних мно-
гоклеточных. А поскольку forkhead также играет
важную роль в формировании дорзо-вентральной
оси тела позвоночных, авторы предполагают, что
бластопор – организатор формирования осей те-
ла и формирования мезодермы в процессе эволю-
ции многоклеточных.

При исследовании нервной системы Nematos-
tella выяснилось, что ее развитие находится на
сравнительно низком уровне сложности, и это
позволяет предположить консервативность глав-
ных программ нейрогенеза у Nematostella и била-
тералей. Однако данные паттернов экспрессии
свидельствуют о некоторых особенностях появ-
ления и развития нервных клеток [64]. Так, у дву-
стороннесимметричных животных сигнальный
путь Notch регулирует нейрогенез: влияет на при-
нятие стволовой клеткой во время несимметрич-
ных делений решения, остаться самообновляю-
шейся стволовой клеткой или покинуть клеточ-
ный цикл и дифференцироваться в какой-нибудь
подтип нервных клеток. У Nematostella ген NvFox-
Q2d служит маркером клеток-предшественников
в развивающейся нервной системе, а перекрыва-
ние сигнального пути Notch не приводит к одно-
стороннему росту числа нейронов, и, следова-
тельно, у клеток Nematostella, очевидно, сохраня-
ется некий древний Notch-независмый механизм
выбора путей пролиферации или дифференци-
ровки.

ПРОИЗВОДНЫЕ НЕРВНОГО ГРЕБНЯ
Клетки НГ разных уровней относительно оси

зародыша могут формировать разные, иногда
сходные, типы клеток. На зародышах амфибий
впервые было установлено, что клетки НГ муль-
типотентны и регионализированны относитель-
но оси [2, 65]. На зародышах кур показано, что в
зависимости от исходного расположения относи-
тельно оси зародыша и от того, частью каких тка-
ней они в итоге станут, клетки НГ условно под-

разделяют на головные, кардиальные, вагусные,
туловищные и крестцовые [66, 67]. Головной уча-
сток НГ охватывает области переднего, среднего
и переднюю часть ромбовидного мозга. Вагусный
отдел включает заднюю часть ромбовидного моз-
га на уровне 1‒7 сомитов. Туловищный отдел
включает шейный и грудной на уровне 8‒28 со-
митов. И пояснично-крестцовый отдел НГ соот-
ветствует области за 28 сомитом. В изящных опы-
тах по пересадке нервной трубки зародышей ку-
ропаток на место нервной трубки в куриных
эмбрионах определено, какие производные обра-
зуются из клеток НГ разных уровней относитель-
но оси. Так, показано, что клетки НГ головы да-
дут начало большей части костей и хрящей лице-
вого скелета, чувствительным нервам, глии и
шванновским клеткам головных ганглиев, а так-
же гладкой мускулатуре и пигментным клеткам,
эндотелию и строме роговицы. Субпопуляция
клеток головного НГ, называемая кардиальным
НГ, расположенная в районе 3 сомита, дает нача-
ло клеткам, мигрирующим и образующим гло-
точные дуги 3, 4 и 6, и вносит вклад в развитие
клапанов, перегородок сердца и ткани выстилки
эндокардия, которые затем формируют вынося-
щую систему сердца.

Клетки НГ вагусного отдела образуют нерв-
ную систему желудочно-кишечного тракта, сна-
чала в ростральной области, а затем далее, в хво-
стовой части. Однако при изучении развития
нервной системы внутренних органов морской
миноги не обнаружено свидетельств существова-
ния кишечной популяции клеток – производных
вагусного отдела НГ. Использование метода ли-
пофильного окрашивания показало, что поздние
мигрирующие клетки, происходящие из клеток
туловищного отдела нервной трубки и связанные
с нервными волокнами, дифференцируются в
нейроны в стенке кишки и тифлозоля (этот орган
представляет собой свешивающуюся со спинной
стороны в кишечник продольную складку его
стенки) [68].

Клетки НГ туловища дифференцируются в ме-
ланоциты, секреторные клетки, в нейроны и
глию периферической нервной системы, образуя
задние корешки спинного мозга и симпатические
ганглии.

Клетки НГ крестцового отдела, как и туловища,
также станут клетками нервной системы внутрен-
них органов, но в меньшей степени, чем клетки НГ
вагусного отдела.

Меланоциты, например, образуются из клеток
всех отделов НГ, а лицевые кости и хрящи только
из клеток головного отдела. Следовательно, в за-
висимости от расположения вдоль оси существу-
ют различия в потенциале клеток НГ образовы-
вать различные производные. Однако при опре-
деленных условиях культивирования клетки
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туловищного отдела НГ могут сформировать
нечто похожее на хрящ. В экспериментах по кло-
нообразованию отдельных клеток НГ птиц в наи-
более оптимальных средах показано, что мульти-
потентные предшественники в головном участке
НГ сосуществуют вместе с клетками с ограничен-
ным потенциалом. В большинстве своем (более
86%) мигрирующие клетки раннего головного НГ
наделены обоими потециалами развития – ней-
рально/меланоцитным и мезенхимным. Культи-
вируемые клетки туловищного отдела НГ содер-
жат маркеры как остеобластов, так и адипоцитов,
однако в среде без добавок они могли образовать
только хондроциты и клетки кости, а для форми-
рования жировой ткани им были необходимы
определенные дополнительные питательные ве-
щества. На основании полученных данных авто-
ры делают выводы, что клетки туловищного отде-
ла НГ, приобретшие фенотип нервной ткани или
меланоцитов, in vivo, скорее всего, произошли от
предшественника, имеющего также и спящий по-
тенциал образовывать соединительную ткань, ко-
сти или адипоциты, который не проявляется при
нормальном развитии [69]. Такой эффект эмбри-
онального окружения клеток туловищного НГ
можно объяснить либо присутствием ингибитор-
ных сигналов, либо отсутствием стимулирующих.
На принятие решений клетками могут влиять из-
менения активности регуляторных генов, таких
как Sox10, Sox9, Twist1, Ets1 и FoxD3, определяю-
щих спецификацию мультипотентности клеток
раннего НГ [21, 22]. Данные, полученные на мы-
шах и рыбах Danio, показывают, что снижение ак-
тивности Sox10 и FoxD3 приводит к появлению
предшественников мезенхимы в головном отделе
НГ. Сообщалось также о возможности превраще-
ния in vitro клеток туловищного отдела НГ с ней-
рональной ориентацией на ранних стадиях разви-
тия мышей в клетки с мезенхимной ориентацией
[70]. Данные о том, что клетки туловищного отде-
ла НГ сохранили некоторую остаточную способ-
ность формировать эктомезенхиму, согласуются с
гипотезой, что когда-то из этих клеток образовы-
вался экзоскелет древних челюстноротых. В ходе
эволюции позвоночных эта способность посте-
пенно утратилась [71]. Экзоскелет был замещен
внутренним скелетом мезодермального проис-
хождения. У костных рыб, таких как Danio, ди-
стальные косточки плавников, вероятно, пред-
ставляют собой остатки древнего скелета – произ-
водного туловищного отдела НГ. Интересно, что,
будучи выделенными в начале миграции и культи-
вируемыми in vitro или гетеротипически транс-
плантированными in vivo, клетки НГ каждой по-
пуляции, независимо от своей принадлежности к
определенному типу, обладают возможностью
дифференцироваться в производные клеток из
другой территориальной популяции [69, 72].

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ У ВЗРОСЛЫХ 
ЖИВОТНЫХ – ПРОИЗВОДНЫЕ 

ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ ШВАННОВСКИХ 
КЛЕТОК НЕРВНОГО ГРЕБНЯ

Изучение многих ископаемых останков пока-
зывает, что размеры тела первых позвоночных,
как и ныне живущих беспозвоночных, весьма ма-
лы [21]. Только позже позвоночные обрели боль-
шие размеры, вероятно, в результате процесса
увеличения продолжительности постэмбрио-
нального роста. Продолжающийся рост требовал
скоординированного развития многих типов кле-
ток, возможно, включая появление ниш стволо-
вых клеток, обусловливающих рост и регенера-
цию новых тканей. До недавнего времени было
неясно, как сохраняются и поддерживаются по-
пуляции клеток НГ у взрослых. Известно, что у
амниот популяции стволовых клеток НГ поддер-
живают состояние мультипотентности и могут
обеспечить непрерывное восполнение тканей –
производных клеток НГ [73, 74], таким образом
облегчая их постэмбриональный рост без нару-
шения других тканей. Эти клетки, названные
предшественниками шванновских клеток, оста-
ются на периферических нервах и могут образо-
вывать многочисленные производные, включая
пигментные клетки и парасимпатические ган-
глии [75–80]. Остается открытым вопрос, совпа-
дает ли генная регуляторная сеть, отвечающая за
дифференцировку этих стволовых клеток НГ, с
таковой эмбриональных клеток-предшественни-
ков. До сих пор такие клетки были идентифици-
рованы только у амниот (млекопитающих и
птиц), однако необходимость в них очевидна и у
других позвоночных, и, вероятно, такие клетки
все же появились у первых позвоночных. Пред-
полагается, что влияние НГ в формировании пла-
на тела позвоночных может распространяться и
на период постэмбрионального развития, что вы-
ражается во влиянии на увеличение размеров тела
у некоторых видов. Поскольку позвоночные про-
должают расти и постэмбрионально, им должны
быть необходимы отложенные про запас популя-
ции стволовых клеток НГ в форме предшествен-
ников шванновских клеток [78, 79]. Доля тканей,
проиcходящих из этих стволовых клеток НГ во
взрослом организме, до сих пор не известна. Од-
нако становится ясным, что им принадлежат про-
изводные, ранее считавшиеся производными эм-
бионального НГ.

НЕЙРОКРИСТОПАТИИ
Известно, что нарушения в развитии клеток

НГ приводят к врожденным порокам, включая
черепно-лицевые и сердечные аномалии, нару-
шения развития внутренних органов, потерю
пигментации. Неограниченное же их размноже-
ние может привести к развитию различных агрес-
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сивных типов опухолей [81, 82]. Изучение меха-
низмов, контролирующих зарождение, мигра-
цию и конечную специализацию клеток НГ,
помогает понять процесс эволюции позвоночных
и разработать методы терапии нарушений разви-
тия клеток НГ, известных под общим названием
“нейрокристопатии”, предложенным в 1974 году
[83]. С тех пор стало очевидно, что нарушения в
экспрессии генов на любой стадии развития кле-
ток НГ (индукции, спецификации, отслоения,
миграции, пролиферации, межклеточных взаи-
модействий или дифференцировки) или любых
производных клеток НГ (периферических нейро-
нов, глии, соединительной ткани, костей, секре-
торных клеток, проводящей системы сердца и др.)
могут стать причиной болезни [84].

Недавно впервые показано, что фактор тран-
скрипции MitF помимо функции в специфика-
ции и выживании предшественников меланоци-
тов – меланобластов – во время ранней мигра-
ции клеток НГ играет существенную роль в
подавлении в меланоцитах экспрессии генов си-
стемы врожденного иммунитета [85]. Эта су-
прессорная роль продемонстрирована на мы-
шах, предрасположенных к седине. При искус-
ственном вызове иммунного ответа у таких
животных снижалось количество меланоцитов,
появлялась седая шерсть и повышался уровень
интерферона 1 в меланоцитах и во всей коже. Ра-
нее было известно, что при стрессе (необходи-
мости синтезировать избыток меланина или воз-
действии химических агентов) меланоциты вы-
деляют индукторы воспаления, активирующие
систему врожденного иммунитета, что может
стать пусковым событием в развитии болезни
витилиго [86].

При некоторых нейрокристопатиях происходят
изменения в регуляции экспрессии кадгеринов
[82]. Например, причиной болезни Гиршпрунга
(аганглиоз кишечника) с синдромом Мовата-
Вильсона служит нарушение экспрессии Sip1
(белка, связанного с белком выживания моторных
нейронов 1, влияющего на содержание E-кадгери-
на). Более того, мутации в гене Snail2, регуляторе
экспрессии многих видов кадгеринов, обнаруже-
ны у больных с синдромом Ваарденбурга типа 2D
(имеющих “греческий профиль”). И, наконец,
синдром CHAGE (сокращение от названий симп-
томов на английском языке – колобома, патология
сердца, атрезия хоан, задержка роста и развития,
патология гениталий и патология уха) можно вос-
произвести у зародышей Xenopus при ослаблении
экспрессии эффекторных генов ЭМП Snail2 и
Twist. Кроме того, в нейробластомах и меланомах –
опухолях из производных клеток НГ, понижен
уровень N-кадгерина, что облегчает их инвазию.
Также наблюдается рост и инвазивность меланом,
содержащих матриксные металлопротеиназы
MMP-1, -2 и -9 [82].

Работа выполнена в рамках программы ФАНО
РФ (проект № 0104-2018-0022).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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NEURAL CREST – A PECULIAR POPULATION OF EMBRYONIC CELLS
E. S. Pshennikova1, *, A. S. Voronina1

1Bach Institute of Biochemistry, Research Center of Biotechnology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119071 Russia
*e-mail: pshennikova57@mail.ru

The neural crest (NC) in embryos of vertebrates represents a cell population formed at the border of the neu-
ral plate. These cells retain pluripotency, express a set of specific markers and become multipotent upon their
migration away from the neural tube to give rise to numerous derivatives. It is peculiar that the genes specific
for vertebrate NC, in fact, arose in evolution long before the vertebrates themselves. Abnormal development
of NC cells populations causes numerous pathologies in humans.

Keywords: neural crest, gene regulatory networks, pluripotency, stem cells
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