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Идея о том, что вещества, играющие во взрослом 
организме роль синаптических передатчиков, могут 
выполнять в эмбриогенезе специфические функции, 
возникла в коллективе, возглавлявшемся Хачатуром 
Седраковичем Коштоянцем и впоследствии став-
шем Лабораторией физиологии его имени в Инсти-
туте биологии развития им. Н.К. Кольцова в конце  
50-х гг. ХХ столетия и была первоначально под-
тверждена работами Бузникова и Манухина на за-
родышах иглокожих и моллюсков [1, 3, 4, 34].

Со времени первых экспериментов, проде-
монстрировавших участие нейромедиаторного 
вещества в регуляции эмбрионального процес-
са прошло уже без малого 60  лет, однако, не-
смотря на накопленный к настоящему времени 
значительный фактический и  идейный мате-
риал, роль веществ, идентичных передатчикам 
нервной системы, в  эмбриональном развитии 
все еще не заняла подобающего места в систе-
ме научных знаний, а  иногда воспринимается 
как экзотика или своеобразный физиологиче-
ский казус. В дальнейшем изложении эти веще-
ства будут именоваться трансмиттерами, чтобы 
избежать путаницы между их нервной и эмбри-
ональными функциями.

Данная работа призвана представить совре-
менное состояние проблемы с учетом качествен-
но новых данных, полученных в последнее деся-
тилетие, о специфических чертах эмбриональных 

трансмиттерных механизмов, которые осущест-
вляют многокомпонентную пространствен-
но-временной регуляцию раннего эмбриогенеза.

Множественность трансмиттерных систем 
в раннем эмбриогенезе

Многомедиаторность

К  настоящему времени обнаружено присут-
ствие таких трансмиттерных веществ, как серото-
нин, катехоламины, ацетилхолин и γ-аминомасля-
ная кислота (ГАМК) в клетках всех исследованных 
на этот предмет видов ранних зародышей [см. 1, 
25, 32, 33, 39, 52, 55, 63, 93], а также у животных, не 
обладающих нервной системой (Protozoa, Porifera, 
Coelenterata) [10, 30, 64, 74, 92; 96] (рис. 1).

В основном серотонин в ранних зародышах ло-
кализуется диффузно [2; 63]. Однако, в зародышах 
полихеты Ophriotrocha labronica серотонин выяв-
ляется в области презумптивной борозды дробле-
ния [53], а в зародышах Tritonia diomedea на ранних 
стадиях развития сконцентрирован на анимальном 
полюсе [37]. В зародышах мыши места концентра-
ции серотонина совпадают с митохондриями [28].

В ходе начатых в рамках нового методическо-
го подхода синтезов и исследований конъюгатов 
трансмиттеров с функционализированными жир-
ными кислотами полученные результаты приве-
ли к предположению, что такие конъюгаты, как 

Ключевые слова: эмбриогенез, серотонин, катехоламины, ацетилхолин, клеточный цикл, морфогенез, 
межбластомерные взаимодействия, гаструляция, онкогенез

Обзор посвящен функциям и механизмам веществ, идентичных нейромедиаторам, в раннем эмбри-
огенезе различных видов. Рассмотрены такие специфические черты этих механизмов, как “много-
медиаторность”, множественность экспрессирующихся в раннем эмбриогенезе трансмиттерных ре-
цепторов и компонентов систем транспорта, а также внутриклеточная и мембранная локализация 
рецепторов. Описана множественность и непрерывность функций эмбриональных трансмиттеров.

Поступила в редакцию 02.05.2018 г.

ФГБУН Институт биологии развития им. Н.К. Кольцова РАН, 
119334, Москва, Россия

1E-mail: yurishmukler@yahoo.com

© 2018 г.    Ю. Б. Шмуклер1, Д. А. Никишин

ТРАНСМИТТЕРНЫЕ СИСТЕМЫ В ЭМБРИОГЕНЕЗЕ – 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

УДК 501.046+392

DOI:



 УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК том 49 № 4 2018

2 ШМуКЛеР1, НИКИШИН

арахидоноил-серотонин и арахидоноил-дофамин 
могут существовать в качестве эндогенных регулято-
ров эмбрионального развития, что и было подтверж-
дено на нескольких объектах [6, 12; 29, 38].

Существенной чертой трансмиттерных систем 
в эмбриогенезе многоклеточных является присут-
ствие в пределах одной клетки сразу нескольких 
трансмиттеров, также как у одноклеточных [см. 2]
(рис. 1).

Частичное объяснение многомедиаторности об-
наруживается в том, что разные трансмиттеры об-
ладают различающимися, иногда противополож-
ными, физиологическими эффектами (см. ниже). 
А теоретическое обоснование многомедиаторности 
одноклеточных и эмбриональных клеток многокле-
точных состоит в предположении, что эволюционно 
первичные функции трансмиттеров связаны с регу-
ляцией синтетических процессов [85]. Согласно этой 

концепции, ферментативные системы метаболизма 
аминокислот и формирующиеся ими дериваты (про-
спективные трансмиттеры) первоначально служили 
системой внутриклеточного контроля уровня неза-
менимых аминокислот, лимитирующих синтез белка 
в животной клетке. если и пороговая концентрация 
ферментативной системы (или ключевого фермента 
в многоферментном пути), и чувствительность бел-
ков (проспективных рецепторов) к дериватам амино-
кислот достаточно высоки, то клетка, таким образом, 
способна оценить поток поступающих извне амино-
кислот по малому количеству их дериватов.

Множественность трансмиттерных рецепторных 
и транспортных механизмов в раннем развитии

Долгое время, как и в классических нейробиоло-
гических исследованиях, идентификация трансмит-
терных рецепторов осуществлялась на основе фар-
макологических и электрофизиологических данных. 
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Рис. 1. Трансмиттеры донервных зародышей и животных, не имеющих нервной системы.
5-HT – серотонин, ACh – ацетилхолин, DA – дофамин, NA – норадреналин, A – адреналин, GABA – γ-аминомасляная кисло-
та; AA-5-HT – арахидоноил-серотонин, AA-DA – арахидоноил-дофамин
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Качественно новым подходом стало использова-
ние молекулярно-биологических методов, в част-
ности, исследование экспрессии мРНК компонен-
тов трансмиттерного процесса в развитии, начиная 
с одноклеточной стадии. Первые данные об экспрес-
сии в ранних зародышах серотониновых рецепторов 
2 типа были получены на нематоде Caenorhabditis el-
egans [61]. Впоследствии такие исследования были 
проведены на различных видах. На ранних стади-
ях развития зародышей морских ежей обнаружена 
экспрессия серотонинового рецептора 2-го типа [47] 
и дофаминовых рецепторов [67, 80]. Кроме того, ком-
поненты системы везикулярного транспорта – син-
таксин, VAMP и rab3 присутствуют в ходе всего раз-
вития морских ежей P. lividus и Lytechinus veriegatus, 
причем при оплодотворении яйцеклеток эти белки 
экспрессируются в поверхностной мембране, а за-
тем в плоскости деления дробящегося зародыша [49].

На шпорцевых лягушках Xenopus tropicalis и X. laevis 
исследования экспрессии мРНК компонентов транс-
миттерного процесса, имевшие исчерпывающий ха-
рактер, показали, что в период делений дробления 
существенным образом экспрессируются мРНК ре-
цепторов htr1e, htr2c, htr5a и htr7, причем паттерн их 
экспрессии у этих двух близкородственных видов не 
всегда совпадает [79, 100]. Также в этот период экс-
прессируются ферменты синтеза и деградации серо-
тонина, транспортеры SERT и VMAT. Несомненно, 
когда речь идет об экспрессии мРНК, невозможно 
утверждать, что экспрессируются и соответствую-
щие белки, однако профиль экспрессии, например, 
мРНК htr1e-рецептора – максимальный при опло-
дотворении и затем снижающийся – делают экспрес-
сию белка в высшей степени вероятной.

Наряду с компонентами серотонергического ме-
ханизма в раннем развитии шпорцевых лягушек 
экспрессируется существенное количество мРНК 
дофаминового рецептора, β-адренорецепторов, му-
скаринового и никотинового АХ-рецепторов, рецеп-
тора ГАМК, гистамина и глутамата [65; 100]. Кроме 
того, в этот период экпрессируется также весь на-
бор компонентов SNARE-комплекса: синаптотагмин, 
синаптобревин, синтаксин, комплексин, SNAP-25 
и rab5 [100].

Исследования серотониновых рецепторов в разви-
тии перепела показали, что из девяти типов рецепто-
ров к этому трансмиттеру экспрессируются 5-HT1A, 
5-HT1F, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5A, 5-HT6 
и 5-HT в ооцитах на ранних стадиях развития, за ис-
ключением 5-HT3 [90].

Многочисленные данные об экспрессии компо-
нентов трансмиттерых механизмов получены в по-
следние десятилетия на зародышах млекопита-
ющих, в первую очередь мышей. Первые данные 

в этой области были получены словацкими иссле-
дователями – показана экспрессия мРНК 5-HT1D–
рецептора в ооцитах, зиготах, зародышах в период 
делений дробления, на стадиях морулы и бластоци-
сты [63, 94]. Также с помощью полимеразной цеп-
ной реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) 
показана экспрессия мРНК серотониновых рецеп-
торов htr1a, htr1d, htr2a, htr2b и htr6 в дробящихся эм-
брионах мыши. Кроме того, в ооцитах, дробящихся 
эмбрионах и бластоцистах экспрессируются фер-
мент деградации трансмиттеров моноаминоксида-
за, транспортеры vmat2 и sert. Везикулярный транс-
портер vmat1 экспрессируется в доимплантационных 
эмбрионах, но отсутствует в ооцитах. Фермент син-
теза tph2 и рецепторы htr3a и htr7 экспрессируются 
только в ооцитах. экспрессия фермента синтеза се-
ротонина ddc выявляется только на стадии бласто-
цисты [15]. экспрессия рецепторного белка показа-
на для 5-НТ7-рецептора [26].

Наряду с серотонергическим механизмом в ран-
нем эмбриогенезе мыши экспрессируются и ком-
поненты катехоламинергических систем. ОТ-ПЦР 
мРНК дофаминовых рецепторов в доимплантаци-
онном периоде развития зародыша мыши показа-
ла, что транскрипты D3-рецептора присутствуют на 
всех исследованных стадиях (ооциты, 4-клеточные 
зародыши, 8–16-клеточные зародыши, бластоци-
сты). Транскрипты D1- и D4-рецепторов не обнару-
живались в ооцитах, но присутствовали в доимплан-
тационных зародышах. Транскрипты D2-рецепторов 
обнаружены на всех исследованных стадиях, кроме 
4-клеточной, а транскрипты DR5-рецепторов об-
наружены на всех исследованных стадиях, кроме 
8–16-клеточных зародышей [46]. Иммуноцитохи-
мически в ооцитах и доимплантационных зароды-
шах мыши выявлены белки β2-адренорецептора [42] 
и α2C-адренорецептора [43].

Тем же методом ОТ-ПЦР исследовали экспрессию 
адренорецепторов в ооцитах, морулах и бластоцистах 
быка и кролика. Транскрипты некоторых подтипов 
рецепторов (α2-адренорецепторы быка и α2A-, α2C-, 
β1- и β2-адренорецепторы кролика) обнаруживались 
на всех исследованных стадиях развития в доимплан-
тационном периоде. мРНК некоторых адреноре-
цепторов обнаруживались только в зародышах, но 
не в ооцитах (β-адренорецепторы быка и α1A-адре-
норецептор кролика). Анализ профилей экспрес-
сии адренорецепторов быка, кролика и мыши по-
казал наличие существенных межвидовых различий 
и различий профилей экспрессии разных типов ре-
цепторов в развитии. На основании этих результатов 
предполагается, что трансмиттеры могут действовать 
в клетках ранних зародышей млекопитающих непо-
средственно [45].
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Несомненно, следующим этапом исследований 
в данной области будет исчерпывающее исследо-
вание экспрессии функциональных рецепторных 
и транспортных белков основных регуляторных 
механизмов раннего развития, хотя отдельные ре-
зультаты уже получены. В то же время особенный 
интерес эта проблема представляет в связи с воз-
никновением нетривиальной возможности актив-
ности двух (или более) рецепторов к одному и тому 
же трансмиттеру, участвующих в разных процес-
сах, реализующихся одновременно через разные 
сигнальные пути.

Локализация эмбриональных  
трансмиттерных рецепторов

Внутриклеточная локализация

Влияние лигандов нейротрансмиттерных ре-
цепторов на клеточное деление ранних зародышей 
реализуется весьма необычным для классических 
нейрофизиологов путем. Накоплено значитель-
ное количество данных, которые свидетельству-
ют о внутриклеточной локализации рецепторного 
звена эмбрионального трансмиттерного процесса.

Первоначальные данные на этот счет были по-
лучены из сравнения гидрофильных и липофиль-
ных лигандов рецепторов. Последние, обладающие 
существенно большей способностью проникать 
через клеточную мембрану, проявили значитель-
но большую способность блокировать клеточные 
деления. На дробящихся зародышах морских ежей 
была установлена прямая зависимость эмбрио-
статического эффекта лиганда от его липофиль-
ности [8; 80]. Аналогичные данные были получе-
ны на зародышах моллюска Tritonia diomedea [37], 
а на зародышах шпорцевой лягушки X.laevis вну-
триклеточная локализация рецептора была про-
демонстрирована прямым методом – с помощью 
микроинъекции лиганда β-адренорецепторов про-
пранолола и м-холинорецепторов – атропина, ко-
торые вызывали блокаду делений дробления, тогда 
как добавление этих антагонистов трансмиттеров 
в среду никакого эффекта не вызывало [20]. По-
мимо того, было показано, что микросомальная 
фракция зародышей X. laevis с высокой специфич-
ностью связывает меченные лиганды β-адреноре-
цепторов [23].

Локализация рецепторного звена на клеточной 
мембране бластомеров

Внутриклеточная локализация трансмиттер-
ных рецепторов стала парадигмой в отношении 
эмбриональных функций этих веществ, одна-
ко в начале 90-х гг. ХХ столетия появились экс-
периментальные данные, заставившие допустить 

и мембранную локализацию рецепторов. Толчком 
к этому стали эксперименты в области изучения 
роли трансмиттеров в эмбриональных межклеточ-
ных взаимодействиях – в них впервые на эмбри-
ональных объектах были продемонстрированы 
более выраженные эффекты гидрофильных анало-
гов трансмиттеров по сравнению с липофильны-
ми или даже полное отсутствие эффекта послед-
них [84]. Тогда же было показано, что зародыши 
морских ежей специфически связывают меченные 
серотонергические лиганды в условиях предель-
но ограничивающих их проникновение в клетку 
[84], а затем мембранная локализация была под-
тверждена в электрофизиологических эксперимен-
тах и в опытах с флуоресцентными кальциевыми 
зондами [86–88]. Мембранные рецепторы ацетил-
холина обнаружены в ранних зародышах морско-
го ежа Paracentrotus lividus [55].

Мембранная локализация серотониновых ре-
цепторов обнаружена также ооцитах морских звезд 
и амфибий [35].

Сигнальные пути эмбриональных трансмиттеров

эмбриональные трансмиттеры реализуют свои 
эффекты через обычные сигнальные пути, как 
в случае мембранной локализации их рецепторов, 
так и при “экзотической” – внутриклеточной – ло-
кализации. На зародышах морских ежей показано, 
что циклические нуклеотиды оказывают выражен-
ное защитное действие против эмбриостатических 
эффектов антагонистов серотонина [21], а в неко-
торых случаях защитное действие против антаго-
нистов нейротрансмиттеров оказывает и повыше-
ние внутриклеточного уровня свободных ионов 
Са2+ [20]. Показано также влияние серотонина 
и ацетилхолина, их агонистов и антагонистов на 
уровень Са2+ в клетках зародышей морских ежей 
Lytechinus pictus и Paracentrotus lividus [62, 86].

Следует отметить, что в работе по микроинъек-
ции биологически активных веществ в бластоме-
ры шпорцевой лягушки выявились существенные 
отличия между первичным и вторичными мессен-
джерами. если микроинъекция цАМФ вызывала 
“вскипание поверхности” бластомера – форми-
рование многочисленных выпячиваний, а ионов 
кальция – формирование микроборозд и концен-
трацию пигмента в пятна, то введение адренали-
на вызывало в инъецированном бластомере двух-
клеточного зародыша ускоренное формирование 
борозды дробления по сравнению с интактной се-
стринской клеткой [22]. Такие результаты заста-
вили предположить, что трансмиттер, в отличие 
от вторичных мессенджеров, является не только 
более дистантным [24], но и более адресным по 
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сравнению со вторичными мессенджерами, взаи-
модействующим со специфически локализован-
ными мишенями в области презумптивной бороз-
ды дробления [22] (рис. 2).

эффективная дистанция ионов кальция состав-
ляет около 2–3 мкм [24], а циклических нуклео-
тидов – около 30 мкм, что существенно меньше 
диаметра эмбриональных клеток на ранних эта-
пах развития. В то же время трансмиттеры име-
ют эффективную дистанцию в сотни микрон или 
в метры – как у серотонина или адреналина. Ре-
цепторные структуры к вторичным мессенджерам 
многочисленны и распространены в клетке прак-
тически повсеместно, тогда как трансмиттерные 
рецепторы могут быть локализованы в достаточ-
но ограниченной области презумптивной бороз-
ды дробления.

Неклассические функции трансмиттеров

Регуляция делений дробления

Наиболее очевидной и обнаруженной одной из 
первых специфической чертой эмбриональных 
трансмиттеров являются их неклассические функ-
ции, реализующиеся задолго до формирования 
нервной системы или у животных, где она не об-
разуется никогда.

Собственно, момент, инициирующий развитие – 
оплодотворение – осуществляется при участии хо-
линергической системы [31, 55, 56; 82]. Предпола-
гается [27], что сложная система взаимодействий 
автономных холинергических механизмов сперма-
тозоида и яйцеклетки в ходе оплодотворения вызы-
вает активацию сперматозоида, его слияние с яй-
цеклеткой и  взаимодействие ацетилхолина (АХ) 
с мускариновым АХ-рецептором, активирующим 
инозитол-трифосфатный сигнальный путь [см. 57]. 
Возникающее в результате повышение внутрикле-
точного уровня свободных ионов кальция образу-
ет, в свою очередь, часть двойного ионного сигнала, 
запускающего клеточный цикл [41, 70, 97].

С оплодотворением у зародышей морского ежа 
сопряжен и пик концентрации серотониноподоб-
ного вещества, который затем повторяется в пе-
риоды делений дробления [7]. Существенно, что 
и  чувствительность ранних эмбрионов морских 
ежей к  антагонистам нейротрансмиттеров осо-
бенно выражена в течение относительно коротко-
го периода в начале каждого клеточного цикла [1], 
аналогичные наблюдения были сделаны и при воз-
действии β-адренолитика на раннее развитие эм-
брионов шпорцевой лягушки Xenopus laevis [20].

Именно на стадии делений дробления были по-
лучены основные данные о роли трансмиттеров 

в  эмбриональном развитии. Антагонисты серо-
тонергических, холинэргических и адренергиче-
ских рецепторов ингибируют или блокируют де-
ления дробления зародышей иглокожих, амфибий 
и млекопитающих, а соответствующие агонисты 
или сами трансмиттеры уменьшают, предупре-
ждают или полностью устраняют цитостатические 
эффекты антагонистов [1, 11, 20, 22, 37]. В ран-
нем развитии мыши эффекты серотонергиче-
ских веществ, вероятно, опосредованы 5-HT1D-
рецепторами, которые экспрессируются в раннем 
развитии [63, 94].

Приведенные данные указывают на специфич-
ность эффектов нейрофармакологических препара-
тов на темп и характер делений дробления и явля-
ются доказательством наличия в ранних зародышах 
функциональных донервных трансмиттерных си-
стем. Способность антагонистов трансмиттеров 
влиять на темп делений дробления позволяет допу-
стить связь трансмиттерного механизма с т. н. “ос-
новными часами” клеточного цикла, которые с мо-
мента оплодотворения реализуют циклическую 
программу.

Наряду с регуляцией запуска клеточного цикла, 
трансмиттеры оказывают влияние на состояние 
эмбрионального цитоскелета. На зародышах мор-
ского ежа Paracentrotus lividus антагонисты адрено-
рецепторов, такие как пропранолол и альпренолол 
вызывали блокаду делений дробления, сопрово-
ждавшуюся увеличением жесткости цитокортекса, 
тогда как антагонисты серотониновых рецепторов, 
в частности, ципрогептадин, также вызывали бло-
каду делений, однако сопровождавшуюся умень-
шением жесткости цитокортекса [9]. Вероятнее 

Ca2+R

cAMP-R

TrR

Рис. 2. Сравнительная эффективная дистанция мессенджеров 
и локализация рецептивных структур.
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всего, это обусловлено разными эффектами ней-
ротрансмиттеров на актиновый цитоскелет [89]. 
Вместе с тем, нами показано, что антагонисты се-
ротониновых и дофаминовых рецепторов вызы-
вают деструкцию клеточного тубулина различно-
го типа (Шмуклер, Никишин, в печати).

эффекты гистамина, катехоламинов и серото-
нина на доимплантационное развитие млекопита-
ющих рассмотрены в миниобзоре [44] и сводятся, 
в основном, к изменению скорости развития и из-
менению числа клеток в ранних зародышах.

Межбластомерные взаимодействия

Первые сведения о  возможном участии ней-
ротрансмиттеров в  межбластомерных взаимо-
действиях были получены на интактных зароды-
шах плоского морского ежа Scaphechinus mirabilis. 
Внесение антагонистов серотониновых рецепто-
ров в период формирования борозд деления дро-
бления приводило к функциональной изоляции 
бластомеров и последующему образованию на ста-
дии ранней бластулы двойниковых зародышей [5]. 
Существенно, что такой эффект достигался при 

введении липофильных антагонистов до заверше-
ния адгезии бластомеров после деления и выра-
жался именно в подавлении адгезии бластомеров.

Такое действие антагонистов трансмиттеров 
было демонстративно, однако трудно поддавалось 
количественной оценке из-за разнородности эф-
фектов. Позднее была разработана так называемая 
“микромерная модель” межбластомерных взаимо-
действий [19], которая основывалась на зависимо-
сти типа дробления половинных зародышей мор-
ских ежей от момента их изоляции из интактного 
зародыша. Половинные зародыши, изолирован-
ные до адгезии бластомеров, преимущественно 
формировали на 4-м делении дробления 8 рав-
ных бластомеров, тогда как изолированные по-
сле адгезии образовывали паттерн дробления, 
соответствующий половинному набору бластоме-
ров интактного зародыша: 4 мезомера, 2 макро- и 
2 микромера (рис. 3). Очевидно, что причиной пе-
рехода развития бластомера от типа дробления, со-
ответствующего целому зародышу, на тип дробле-
ния, соответствующий половине целого (то есть 
ограничения тотипотентности бластомера) состо-
ит в межбластомерных взаимодействиях, реализу-
ющихся в период сближения бластомеров в ходе их 
взаимной адгезии.

В ходе проверки гипотезы о том, что такое вза-
имодействие может представлять собой обмен хи-
мическими сигналами, на “микромерной моде-
ли” было показано, что серотонин, его агонисты, 
а также дибутирил-цАМФ способны увеличивать 
число половинных зародышей, развивающихся по 
“частичному” типу, т. е. имитировать межбласто-
мерный сигнал, ограничивающий тотипотент-
ность, тогда как антагонисты серотонина и бло-
катор обратного захвата серотонина мелипрамин, 
напротив, увеличивать число половинных зароды-
шей, имеющих тип дробления, характерный для 
целого зародыша морского ежа [18, 84, 87].

Совокупность этих результатов с данными о по-
вышенной концентрации серотонина в контакт-
ной области бластомеров [53, 54, 75] и об актив-
ности аденилатциклазы [16], а  также еще одна 
специфическая черта эмбриональных трансмит-
терных механизмов – транспорт трансмиттера во 
внешнюю среду как средство его инактивации 
в связи со слабостью ферментативной системы их 
деградации [1], стала основой для развития кон-
цепции протосинапса.

Протосинапс – это двухсторонне-симметрич-
ная структуры, образовываемая делящимися блас- 
томерами зародыша, в  которой каждая из кле-
ток является одновременно “пресинаптической”, 
т. е. источником межклеточного трансмиттера 

ОЯ

1 д.д.

2 д.д.

3 д.д.

4 д.д.

Изоляция ДА ПА

мк

мз
ма

Рис. 3. Микромерная модель межбластомерных взаимодействий
ОЯ – оплодотворенная яйцеклетка, 1–4 д. д. – 1–4 деления 
дробления, мз – мезомеры, ма – макромеры, мк – микромеры. 
Черная стрелка обозначает способность серотонин, его агони-
стов и дибутирил-цАМФ менять тип дробления половинного 
зародыша с “целого” на “частичный”, а белая стрелка – спо-
собность антагонистов серотонина менять тип дробления по-
ловинного зародыша с “частичного” на “целый”.
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(предположительно – серотонина или его аналога), 
“постсинаптической” – несущей на плазматической 
мембране соответствующие трансмиттерные рецеп-
торы, а также, наряду с образовываемыми в ходе де-
ления адгезивными контактами – пассивным пре-
пятствием для утечки трансмиттера во внешнюю 
среду, обеспечивая его повышенную концентрацию 
в контактной области [84; 87] (рис. 4). Таким обра-
зом, вероятность взаимодействия медиатора с соот-
ветствующими рецепторами в контактной области 
выше, чем на свободной поверхности бластомеров, 
где диффузия медиатора не встречает препятствия, 
а это, в свою очередь, может обеспечивать асимме-
тризацию клеток, определяющую положение верете-
на следующего деления и, соответственно, тип дро-
бления зародыша. Протосинапс может представлять 
собой, с одной стороны, отражение первичного ме-
ханизма межклеточных взаимодействий в эволюции, 
а с другой – субстрат развития собственно синапти-
ческих механизмов дефинитивного организма.

В электрофизиологических экспериментах при 
фиксации потенциала бластомеров зародышей мор-
ского ежа P. lividus в конфигурации whole-cell показа-
но, что агонисты серотониновых рецепторов вызы-
вают входящие токи, наиболее выраженные в период 
формирования борозды 1-го деления дробления [88]. 
Позже было установлено, что микроаппликация 

агонистов – 5-HTQ и квипазина в область межб-
ластомерного контакта до ее замыкания вследствие 
адгезии после деления вызывает входящие токи боль-
шей амплитуды и с более коротким латентным пери-
одом, чем микроаппликация на свободную поверх-
ность бластомера [87]. Таким образом, вариант, при 
котором трансмиттерные рецепторы сосредоточены 
в области межбластомерного контакта, представля-
ется существенно более вероятным, чем распреде-
ление рецепторов по всей поверхности бластомера.

Таким образом, как и  регуляция цитокине-
за зародышей, трансмиттерные межбластомерные 

A Б

R
T

R

R

T

Рис. 4. Протосинапс. Взаимодействие на стадии двух бласто-
меров. R – рецептор, Т – трансмиттер. А – вариант распреде-
ления рецепторов по всей поверхности бластомеров, Б – ва-
риант распределения рецепторов только в межбластомерной 
щели [87].

Онкогенез (i, o) Регуляция циркадных ритмов (?) Нейромедиация (о)

Формирование сердца и кранио-фациального отдела (о) Нейрогенез (о)

Контроль миграции клеток при гаструляции (i)

Формирование и контроль ресничного аппарата (i)

Адгезия бластомеров (i) Прямой межбластомерный обмен сигналами (о)

Завершение формирования борозды дробления (о)

Контроль цитокортекса (i)

Запуск клеточного цикла (о)

Оплодотворение (о, i)

Контроль созревания ооцита (о, i)

Рис. 5. Функции трансмиттеров в онтогенезе. Буквы в скобках означают: о – локализацию соответствующих рецепторов на по-
верхностной мембране клеток, i – внутриклеточную локализацию
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взаимодействия представляет собой сложную си-
стему, включающую механизм активной адгезии 
бластомеров, регулируемый внутриклеточно лока-
лизованными рецепторами, и собственно прямой 
обмен трансмиттерными сигналами, опосредован-
ный мембранными рецепторами.

Функции трансмиттеров на более поздних 
стадиях онтогенеза

Важной функцией, возникающей на достаточно 
ранней стадии развития, является эмбриональная 
ресничная моторика. Первые данные о роли се-
ротонина в формировании de novo и регенерации 
ресничного аппарата личинок морских ежей были 
получены еще в 70-е гг. ХХ столетия [17], а затем 
интенсивные исследования в этом направлении 
были предприняты японскими авторами. Пока-
зано, что активность ресничных эполет личинок 
регулируется целым набором трансмиттеров: до-
фамином, серотонином и ГАМК и соответствую-
щими рецепторами [66–69].

установлено, главным образом на зародышах 
морских ежей, что клеточные движения в  ходе 
гаструляции и  на постгаструляционных стади-
ях регулируются АХ и биогенными моноаминами  
[13, 55, 60]. Специфические антагонисты серо-
тонина и ацетилхолина действуют как ингибито-
ры или блокаторы морфогенетических клеточных 
движений во время различных фаз гаструляции. 
В ходе гаструляции и ранних постгаструляционных 
стадиях компоненты серотонергической системы 
связаны с клетками первичной кишки, мезенхи-
мой и  апикальной эктодермой и  локализованы 
как внутриклеточно, так и на клеточной мембране  
[1, 38, 60, 66].

участие трансмиттеров в процессе гаструляции 
показано также в эмбриогенезе Drosophila [48], ам-
фибий [14; 91] и птиц [71].

Далее в развитии серотонин принимает участие 
в регуляции морфогенеза [см. 36]. 5-HT действует 
как важный сигнал дифференцировки и роста, ко-
торый играет ключевую роль в развитии нервной 
системы [51, 58, 73], так же как ненервных тканей 
[77]. эти функции также реализуются через те же 
самые рецепторы и вторичные мессенджеры, что 
и нервной передаче [72], но в развивающихся тка-
нях, включая ЦНС [83; 99, 59], кишечник, сердце 
и кранио-фациальную область [40, 76–78, 95]. Та-
ким образом, и на этих более поздних стадиях раз-
вития трансмиттеры участвуют в целом ряде регу-
ляций роста, трофики и морфогенеза.

Непрерывность участия трансмиттеров 
в  онтогенезе, включающая ряд параллельно 

и последовательно реализующихся процессов, за-
вершается регуляцией ряда вегетативных функций 
во взрослом организме и, наконец, собственно си-
наптической функцией, давшей название транс-
миттерам, но лишь завершающей длительный 
процесс смены функций этих веществ в онтогене-
зе (Рис. 5). И даже не завершающей, поскольку эти 
вещества замечены еще и в процессах онкогенеза 
[см., напр., 50, 81, 98], которые мы оставим за пре-
делами рассмотрения данной работы.

Благодарность. Выполнено в  рамках раз-
дела Государственного задания ИБР РАН, 
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The review is devoted to the functions and mechanisms participated by neurotransmitters in the early 
embryogenesis of various species. The specific feature of these mechanisms are described such as multiplicity 
of transmitters and receptors that are expressed in the individual cell also as intracellular and membrane 
localization of transmitter receptors. The sequence of developmental processes where transmitters take part 
is listed.
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