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11  ноября ушел из  жизни Дмитрий Антонович Сахаров (1930–2024), уникальный человек, настав-
ник, ученый и поэт. В этом же году мировое сообщество отмечает 50-летие выхода в свет его кни-
ги “Генеалогия нейронов”, оказавшей громадное влияние на несколько поколений нейробиологов. 
Представленные в  этой книге гипотезы, стратегии и  экспериментальные подходы сохранили акту-
альность и сегодня. Мы представили гипотезы Сахарова о полигенезе и функциональном значении 
гетерохимизма нейронов в свете последних работ в области эволюционной нейробиологии, геномики 
и транскриптомики одиночных нейронов.
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ПОЧЕМУ НЕЙРОНЫ РАЗНЫЕ?

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

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

Дмитрий Антонович Сахаров, ученый и поэт, 2012 г. 
Фото: Вячеслав Коротихин.
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Первый подход — это необходимость иссле-
довать “откровенность” (Вагнер, 1885; то  есть 
открытость и  доступность для исследования) 
простых нервных систем брюхоногих моллюсков 
с  гигантскими полиплоидными нейронами 
(n  = 100/000 – 200/000), иногда достигающими 
рекордных 1 мм в диаметре. Центральная нерв-
ная система у этих моллюсков (принадлежащих 
к  подгруппе Euthyneura клады Heterobranchia) 
состоит из  нескольких тысяч нервных клеток, 
расположенных на  поверхности пяти — десяти 
ганглиев, и, таким образом, доступных для фи-
зиологического, микрохимического и геномного 
анализов на  уровне каждого отдельного нейро-
на. Что особенно важно, такой многофакторный 
анализ можно проводить во  время реализации 
простого и сложного поведения, в реальной ди-
намике процессов обучения и  формирования 
памяти в  каждом из  нейронов участвующих 
в формировании этого поведения.

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

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

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

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

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

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

Рис. 2. A — MCC разных моллюсков, рисунок Сахарова (Сахаров, 1974); B — дорсальный вид живой центральной нервной 
системы Tritonia с  гигантскими нейронами MCC; звездочками показаны некоторые другие гигантские нейроны; фото: 
Леонид Мороз.
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один из  важных параметров для идентифика-
ции гомологичных нейронов. Как итог несколь-
ких лет сравнительных исследований — первые 
клеточные гомологи были найдены у  морских, 
пресноводных и наземных моллюсков (Сахаров 
1970, 1974, 1976).

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

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

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

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

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

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

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ГИПОТЕЗА 
ПОЛИФИЛИИ НЕЙРОНОВ

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

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

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

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

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

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

В  2015  г. Российское когнитивное сообще-
ство было возбуждено лекцией Д. А. Сахаро-
ва с  названием “Нейронная основа мозговых 
функций: коннектом versus транскриптом” (Са-
харов Д. А. 2015). Обосновывая важность даль-
нейшего развития транскриптомики, он писал: 
“Мозг — это арена постоянных взаимодействий 
между эндогенно активными, химически разнород-
ными секреторными клетками (биологическими 
нейронами). Они соединяются в  ансамбли для 
принятия совместных решений, обеспечиваю-
щих бесперебойное функционирование орга-
низма. В  пределах ансамбля продукты нейрон-
ной секреции действуют контактно (‘синапсы’) 
и дистантно, а также фазически (‘синаптическая 
передача’) и тонически (в составе трансмиттер-



80

ОНТОГЕНЕЗ        том   55       № 2         2024

МОРОЗ, ДЬЯКОНОВА

ного ‘бульона’ межклеточной среды). В  при-
ложении к  отдельной клетке транскриптом оз-
начает совокупность транскриптов всех генов, 
экспрессирующихся в  ней в  определенные мо-
менты функционирования, то  есть контекст-
зависимо. Транскриптом определяет и  связи 
клетки (куда тянуть отростки), и ее химизм (экс-
прессия генов, отвечающих за  нейротрансмит-
теры и за рецепторы к сигнальным молекулам). 
Короче, он дает наиболее полное описание фе-
нотипических свойств нейрона в  конкретный 
момент времени”.

ГИПОТЕЗА ПОЛИГЕНЕЗА НЕЙРОНОВ 
И ТРАНСКРИПТОМНЫЕ АТЛАСЫ 

НЕРВНЫХ СИСТЕМ

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

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

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

Октябрь 2024-го отмечен мощным выступ
лением консорциума по изучению мозга дрозо
филы, выпустившим три статьи в Nature (Dor
kenwald et al., 2024; Lin et al., 2024; Schlegel et al., 
2024). Они посвящены построению транс-
криптомного, коннектомного и  онтогенети-
ческого атласа мозга дрозофилы. Эти данные 
позволили максимально уточнить выявленные 
выше закономерности формирования транс-
миттерного фенотипа нейронов в  онтогенезе. 
Показано, что примерно 120  идентифициро-
ванных нейробластов генерируют все нейроны 
мозга и часть зрительных проекционных нейро
нов в  каждом (левом и  правом) полушарии. 
Каждая из  этих стволовых клеток определя-
ется уникальным транскрипционным кодом 
и  генерирует стереотипную линию путем упо-
рядоченных асимметричных делений. Каждый 
нейробласт обычно производит две гемилинии, 
которые заметно отличаются по  нейронной 
морфологии и  могут экспрессировать разные 
нейротрансмиттеры, но  нейроны в  каждой ге-
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милинии обычно экспрессируют один быстро
действующий трансмиттер. Внутри гемилинии 
нейроны образуют отростки, которые соби-
раются вместе в  один плотный пучок, обра-
зуя общий тракт, который входит, пересекает 
и соединяет разные области нейропиля. Таким 
образом, не  нейробласт, а  именно гемилиния 
представляет собой естественную функцио-
нальную, а  также, возможно, эволюционную 
единицу, с  помощью которой можно изучать 
нервную систему. В  этом выводе авторов ин-
тересен акцент не только на онтогенетической 
систематике нейронов, объединенных общим 
химизмом, но и на эволюционно древней пред-
ковой составляющей, которая предполагает на-
следуемость и сохранение трансмиттерных фе-
нотипов в филогенезе, что очень близко идеям 
Д. А. Сахарова.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Класс (N = 34)

Подкласс (N = 338)

Супертип (N = 1201)

Кластер (N = 5332)

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

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

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

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

мации пока недостаточно для специфических 
предсказаний по типам нейронов.

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

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

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

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

Keywords: origins of neurons, homologous neurons, neurotransmitters, glutamate, GABA, nervous system 
evolution, neurogenesis, single-cell transcriptomics, brain


