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механизмы модиФикационной 
изменчиВоСти

ВВедение 

Многие данные, полученные современной генетикой, не укладываются 
в рамки классических представлений об изменчивости. В частности, оказа-
лось, что некоторые модификации способны стабильно наследоваться в ряду 
поколений (Женермон, 1970; Миронова, 2010; Henderson et al., 2003), 
а некоторые нарушения структуры генетического материала, напротив, при-
водят к ненаследуемым изменениям фенотипа (Inge-Vechtomov, Repnevskaya, 
1989). Таким образом, классическая концепция изменчивости настоятельно 
требует серьезного пересмотра (Инге-Вечтомов, 2005; 2010 а).

Мы показали, что главным недостатком классической концепции является 
исходно неверная идея о том, что наследуемость различий, их молекулярная 
природа и факторы, лежащие в основе этих различий, должны очень тесно 
коррелировать друг с другом (Тиходеев, 2012 а). На самом же деле, каждый 
из перечисленных аспектов в значительной степени автономен от остальных 
и должен рассматриваться строго по отдельности. Для каждого нужна своя 
классификация изменчивости.

В предыдущем обзоре (Тиходеев, 2012 а) мы рассмотрели первый из упо-
мянутых выше аспектов. Учитывая широкий спектр генетических явлений, 
промежуточных между наследственной и ненаследственной изменчивостью 
и тем самым выходящих за рамки традиционной классификации, мы пред-
ложили четко разграничивать три параметра: способность изменения насле-
доваться при бесполом размножении; способность изменения наследовать-
ся при половом размножении; и степень устойчивости данного изменения. 
Мы показали, что эти параметры автономны друг от друга. Поэтому, описы-
вая способность различий наследоваться, невозможно уложиться всего в две 
формы изменчивости. Мы предложили более дробную классификацию, зна-
чительно лучше отвечающую генетической фактологии.

Данный обзор посвящен второму аспекту изменчивости, т. е. факторам, 
обусловливающим фенотип. Третий аспект изменчивости (молекулярные ме-
ханизмы) будет рассмотрен в последующих публикациях.

какими Факторами оБуслоВлен ФенотиП?

В соответствии с традиционной точкой зрения, фенотип организма опре-
деляется тремя факторами: генотипом, стадией развития и условиями среды. 
В связи с этим принято различать три формы изменчивости: генотипичес-
кую, онтогенетическую и модификационную. Чтобы четко вычленить каждое 
из перечисленных явлений нужно прибегать к специальным лабораторным 
исследованиям, где один из изучаемых факторов варьирует, в то время как 
два других искусственно выравнены. Например, исследуя представителей 
конкретного вида, достигших одной и той же стадии развития при строго 
одинаковых условиях внешней среды, можно вычленить генотипическую из-
менчивость признака. Этот принцип является фундаментом генетического 
анализа.
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Если такая концепция верна, следует ожидать, что 
при выравненности всех трех факторов фенотип орга-
низмов должен быть практически одинаковым. Однако 
реальная ситуация намного сложнее. Оказалось, что 
некоторые признаки способны варьировать даже в том 
случае, когда все три фактора строго выровнены. Это 
явление отмечено у широкого спектра видов, начиная 
с бактерий (Rotem et al., 2010) и заканчивая высшими эу-
кариотами (Тимофеев-Ресовский, 1925; Астауров, 1972; 
Gartner, 1990; Vogt et al., 2008). Оно известно в генетике 
под разными названиями: слабое проявление признака 
(Тимофеев-Ресовский, 1925), неполная пенетрантность 
и варьирующая экспрессивность (Vogt, 1926), «третья» 
или реализационная изменчивость (Струнников, 1989), 
случайная изменчивость (Gartner, 1990), эпигенети-
ческая сомаклональная изменчивость (Kaeppler et al., 
2000), вариации развития (Vogt et al., 2008), альтерна-
тивная экспрессия эпигенов (Чураев, 2010). Сходную 
форму изменчивости можно обнаружить даже в преде-
лах одного организма. Речь идет о случайных нарушени-
ях двусторонней симметрии, известных у многих живот-
ных и растений как автономная изменчивость (Астауров, 
1927) или флуктуирующая асимметрия (Ludwig, 1936; 
Van Valen, 1962).

Эти явления нельзя объяснить ни разнообразием 
генотипов (представители одной и той же инбредной 
линии, а тем более симметричные структуры одного 
организма должны быть практически идентичны по на-
следственным задаткам), ни воздействиями внешней 
среды (все особи культивируются в строго одинаковых 
условиях), ни различиями онтогенетического характера 
(все особи исследуются на одной и той же стадии разви-
тия). Таким образом, существует некий дополнительный 
фактор, способный заметно влиять на фенотип, но неох-
ваченный классической концепцией изменчивости. Речь 
идет о стохастической природе молекулярных процессов, 
приводящей к сугубо случайным изменениям фенотипа 
(Тиходеев, Журина, 2004; Paldi, 2003; Pilpel, 2011). По-
добные события принято называть флуктуациями. В свя-
зи с этим мы вычленяем еще одну форму изменчивости 
и называем ее флуктуационной (Тиходеев, Журина, 
2004; Тиходеев, 2012 б).

Итак, говоря о причинах разнообразия фенотипов, 
следует выделять четыре формы изменчивости: геноти-
пическую, онтогенетическую, модификационную и флук-
туационную. Кратко рассмотрим каждую из них по отде-
льности.

генотиПическаЯ изменчиВостЬ 

Вполне очевидно, что данная форма изменчивости 
имеет непосредственное отношение к разнообразию ге-
нотипов. Однако определенные уточнения все же нужны. 
Дело в том, что понятие «генотип» довольно расплывча-
то и в принципе может трактоваться неоднозначно. Ос-

новная проблема касается многоклеточных организмов, 
у которых в процессе формирования тканей и органов 
происходят закономерные изменения наследственных 
задатков (de Saint Phalle, Sullivan, 1996; Muller, Tobler, 
2000; Xu et al., 2012). В результате возникает естествен-
ный вопрос: что в этом случае понимать под термином 
«генотип» и сколько всего генотипов у многоклеточного 
организма?

Если подходить к генотипу с привычной точки зре-
ния как к некому конкретному набору наследственных 
задатков, придется признать, что одному и тому же ор-
ганизму, а точнее — разным его клеткам, тканям и т. д. 
могут быть свойственны разные генотипы. Но тогда воз-
никает очень серьезная проблема: как описать генотип 
всего организма с учетом изменений в каждой конкрет-
ной клетке? Кроме того, любые онтогенетические собы-
тия, приводящие к изменению исходных наследственных 
задатков, тоже придется относить к генотипической из-
менчивости. В результате мы не сможем провести отчет-
ливую границу между генотипической и онтогенетичес-
кой изменчивостью, что свидетельствует о неудачности 
такого подхода.

Если же рассматривать генотип как систему задат-
ков, присущую начальной стадии развития организма 
(например, зиготе, споре и т. п.) и способную изменяться 
в процессе онтогенеза, для каждого организма харак-
терен лишь один генотип. Мы придерживаемся именно 
этой точки зрения. Соответственно, под генотипической 
изменчивостью мы понимаем  всеобщую  способность 
живых существ различаться своими исходными на-
следственными  задатками. При этом любые про-
цессы в онтогенезе, даже если они и затрагивают на-
следственные задатки, подпадают уже под другие формы 
изменчивости.

Необходимо сделать еще одно важное уточнение. 
Говоря о генотипе организма, мы имеем в виду всю со-
вокупность исходных наследственных задатков, незави-
симо от их конкретной молекулярной природы. Помимо 
«обычных» носителей генетической информации в виде 
молекул ДНК (или РНК), это могут быть стойкие кон-
формационные состояния белков (Chernoff, 2007), нали-
чие авторегулируемых факторов транскрипции (Чураев, 
2010), стабильные модификации хроматина (Richards, 
2006) и т. п. Таким образом, понятие «генотипическая 
изменчивость» не имеет жесткой привязки к конкретно-
му механизму.

Различия, свойственные данной форме изменчивос-
ти, обычно устойчиво наследуются в ряду поколений. 
Однако бывают и исключения из этого правила. На-
пример, у дафний известны аномалии развития, обус-
ловленные скудным питанием материнского организма. 
Такие аномалии не наследуются половым путем, но со-
храняются в нескольких поколениях при партеногенезе 
(Woltereck, 1911). Особенно интересны потомки второ-
го поколения. Сами они не испытывали недостатка пи-
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тания ни на одной из стадий своего онтогенеза (первое 
поколение подвергалось этому воздействию, находясь 
на стадии зиготы в материнском организме), но тоже 
имеют соответствующую аномалию. В итоге напраши-
вается вполне очевидный вывод: данная аномалия обус-
ловлена во втором поколении не воздействием внешней 
среды, а наследственными задатками, полученными 
от представителей первого поколения. Таким образом, 
это результат генотипической изменчивости, где на-
следственное различие неустойчиво (постепенно угаса-
ет) и не передается потомству половым путем. Примеры 
постепенно угасающих наследственных различий извес-
тны и у целого ряда других объектов (Махмудова и др., 
2012; Светлов, Корсакова, 1962; Хесин, Башкиров, 
1979; Durrant, 1962; 1971; Hoffman, 1927; Jollos, 1934).

Итак, говоря о генотипической изменчивости, мы 
имеем в виду, что в основе анализируемых различий ле-
жит разнообразие исходных наследственных задатков, 
но не касаемся ни их природы, ни характера наследова-
ния.

онтогенетическаЯ изменчиВостЬ 

Под онтогенетической изменчивостью мы понимаем 
всеобщую способность живых существ изменяться 
в  связи  с  закономерностями  индивидуального  раз-
вития. В данной формулировке очень важную роль иг-
рает слово «закономерности». Дело в том, что процесс 
индивидуального развития организма может сопровож-
даться сугубо случайными событиями (например, поте-
рями отдельных хромосом, соматическими мутациями 
или митотическим кроссинговером), не являющимися 
обязательными элементами онтогенеза, но способными 
заметно влиять на фенотип. Подобного рода события 
имеют отношение не к онтогенетической, а к флуктуаци-
онной изменчивости и будут рассмотрены нами в соот-
ветствующем разделе.

Следует отметить, что процессы онтогенеза харак-
терны не только для сложных многоклеточных организ-
мов, обладающих четко выраженными тканями и орга-
нами, но даже для одноклеточных, включая прокариот. 
Примерами таких процессов на уровне клетки являются 
спорообразование у бацилл (Driks, 2002), формирование 
макронуклеуса у инфузорий (Prescott, 1999), переключе-
ния типа спаривания у гомоталличных дрожжей-сахаро-
мицетов (Haber, 2012), смена поверхностных антигенов 
у трипаносом (Donelson, 2003), инцистирование ток-
соплазмы (Dubey, 1997) и т. п. Наконец, каждая стадия 
клеточного цикла — это, по сути, этап индивидуального 
развития клетки. Таким образом, понятие «онтогенети-
ческая изменчивость» применимо ко всем без исключе-
ния живым существам.

Механизмы данного явления крайне разнообразны. 
К их числу относятся дифференциальная экспрессия ге-
нов с регуляцией на любом из этапов этого процесса (Ко-

рочкин, 1999; Лутова и др., 2010; Friml, 2010; Penalva, 
Sanchez, 2003; Reik et al., 2003; Steimer et al., 2004; Wei 
et al., 2006), избирательная репликация генома (Gerbi, 
Urnov, 1996), специфические перестройки ДНК (Гри-
шанин и др., 2006; Haber, 2012; Haraldsen, Sonenshein, 
2003; Palmer, Brayton, 2007; Xu et al., 2012), запрог-
раммированные потери отдельных хромосом (Goday, 
Esteban, 2001), а в некоторых случаях — эвакуация 
всего ядра (Kawane et al. 2001; Nishimoto et al. 2003; 
Thorsch, Esau, 1981).

Даже сходные по своей природе онтогенетические из-
менения могут сильно варьировать по способности пере-
даваться потомкам. Для примера обратимся к специфи-
ческим перестройкам генома. Перестройка кодирующей 
области гена sigK, необходимая для спорообразования 
у Clostridium  difficile, носит необратимый характер 
и не наследуется (Haraldsen, Sonenshein, 2003). Пере-
стройки генома макронуклеуса у инфузорий наследуются 
устойчиво, но только бесполым путем (Betermier, 2004). 
То же самое относится к диминуции ДНК у аскарид 
(Muller, Tobler, 2000), к аналогичным событиям у рачка 
Cyclops strenuus (Гришанин и др., 2006) и к перестрой-
кам главного комплекса тканевой совместимости в ходе 
специализации лимфоцитов у млекопитающих (Xu et al., 
2012). Результаты направленной конверсии локуса MAT 
у гомоталличных дрожжей-сахаромицетов способны на-
следоваться как митотически, так и мейотически, но при 
этом резко различаются по своей устойчивости в «опыт-
ных» и «неопытных» гаплоидных клетках. В «неопыт-
ных» клетках они устойчивы, а в «опытных» — нет (Sil, 
Herskowitz, 1996).

Таким образом, понятие «онтогенетическая изменчи-
вость» не приурочено ни к конкретным формам насле-
дования, ни к конкретной молекулярной природе наблю-
даемых различий. Оно указывает только на то, что эти 
различия непосредственно связаны с закономерностями 
онтогенеза.

модиФикаЦионнаЯ изменчиВостЬ 

Представления о данной изменчивости крайне проти-
воречивы (Инге-Вечтомов, 2005; 2010 а; 2010 б). Сре-
ди того, что обычно называют модификациями (табл. 1), 
наблюдается настолько широкое разнообразие по устой-
чивости возникающих изменений в онтогенезе, их адап-
тивности, направленности, причинам возникновения, 
способности передаваться потомкам и т. п., что искусст-
венность такого объединения вполне очевидна.

С одной стороны, считается, что в основе моди-
фикаций лежат разнообразные воздействия внешней 
среды. С другой стороны, к модификациям принято 
относить любые фенотипические изменения нена-
следственного характера, включая и те, что возникают 
сугубо спонтанно. И у каждой из этих трактовок есть 
слабые места.
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Как известно, под действием некоторых внешних 
факторов индуцируются не столько модификации, сколь-
ко мутации (Надсон, Филиппов, 1925; Muller, 1927; 
Stadler, 1928). Это значит, что, первая трактовка неадек-
ватна. Не менее серьезные проблемы и со второй. Дело 
в том, что описаны длительные модификации, способные 
стабильно наследоваться бесполым путем на протяже-
нии многих десятков поколений (Женермон, 1970; Dix, 
1977; Henderson et al., 2003). Более того, некоторые 
изменения фенотипа, возникающие под действием нему-
тагенных факторов, стабильно передаются и митотичес-
кому, и мейотическому потомству (Durrant, 1962; 1971; 
Skinner, Guerrero-Bosagna, 2009). Таким образом, поня-
тие «модификация» требует уточнения.

Это понятие имеет сложную историю. Изначально 
модификациями называли приобретенные свойства, ин-
дуцированные условиями внешней среды (Nägeli, 1865). 
Оказалось, что такие свойства, как правило, не наследу-
ются (Johannsen, 1903; Weissmann, 1913). В итоге про-
изошло смешение двух разных характеристик, и в даль-
нейшем главной отличительной чертой модификаций 
стали считать неспособность передаваться потомкам.

Что же относить к модификациям с современной точ-
ки зрения? Для того чтобы четко ответить на этот вопрос 
необходимо напомнить, что разные аспекты изменчивости 
в значительной степени автономны друг от друга, и каж-
дый должен рассматриваться строго по отдельности. Та-
ким образом, говоря о модификационной изменчивости, 

Явление Пример
Индуци-
рующий 

агент

Устойчивость 
изменений 

в онтогенезе

Способность 
изменений 

передаваться 
потомкам

Адаптив-
ность 

изменений

Специфич-
ность 

изменений*

Направлен-
ность 

изменений
в митозе в мейозе

Адаптивные 
модификации

Загар 
у человека

Ультрафиолет – – – + + +

Синдром 
теплового шока 

у дрозофилы

Различные 
стрессовые 
воздействия

– – – + – +

Фенотипическая 
супрессия

Подавление 
нонсенс-мутаций 

у дрожжей

Аминоглико-
зидные 

антибиотики 
– – – – + +

Специфические 
морфозы

Индукция желтого 
цвета тела 

у дрозофилы

Соли 
серебра

+ – – – + +

Неспецифи-
ческие морфозы

Аномалии 
развития 

у дрозофилы

Различные 
стрессовые 
воздействия

+ – – – – –

Неполная 
пенетрантность

Развитие 
прибылых пальцев 

у лайки 

–
(спонтанно)

+ – – – – –

Варьирующая 
экспрессивность

Количество 
пятен на теле у 

пойнтера 

–
(спонтанно)

+ – – – – –

Флуктуирующая 
асимметрия

Нарушения 
симметрии 
листовой 

пластинки у липы 

–
(спонтанно)

+ – – – – –

Длительные 
модификации

Яровизация 
у цветковых 

растений

Длительный 
холод

+ + – + + +

Наследственные 
изменения, 

индуцируемые  
немутагенами

Генотрофия у льна
Измененное 
минеральное 

питание
+ + + – – –

Элиминация 
прионов 

у дрожжей

Гуанидин 
гидрохлорид

+ + + – + +

* — четкая приуроченность изменений к конкретному индуцирующему агенту

Таблица 1
Разнообразие явлений, традиционно относимых к модификациям
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следует обращать внимание лишь на причины, непосредс-
твенно лежащие в основе возникновения различий. В дан-
ном случае для нас не имеют особого значения ни степень 
устойчивости изменений в онтогенезе, ни их молекуляр-
ная природа, ни их адаптивность, ни способность переда-
ваться потомкам, ни специфичность. Зато очень важным 
оказывается тот факт, возникают ли эти изменения спон-
танно или они обусловлены внешней средой.

Если изменения носят спонтанный характер, в их ос-
нове лежат не внешние, а внутренние причины. Подобные 
события, в зависимости от ряда нюансов, должны рассмат-
риваться в рамках либо онтогенетической, либо флуктуа-
ционной изменчивости (см. ниже). Соответственно, такое 
явление как спонтанные морфозы (Чадов и др., 2004) к мо-
дификационной изменчивости отношения не имеет.

То же самое касается любых ненаправленных изме-
нений, даже если они индуцированы внешними воздейс-
твиями. В качестве примера можно привести морфозы, 
вызываемые у арабидопсиса или дрозофилы высокой 
температурой или антибиотиками: в результате одного 
и того же внешнего воздействия возникают совершенно 
разные изменения фенотипа (Mitchell, Petersen, 1982; 
Queitsch et al., 2002; Rutherford, Lindquist, 1998; Sollars 
et al., 2003). Это значит, что в основе каждого такого со-
бытия лежат какие-то сугубо стохастические процессы, 
а внешние факторы играют лишь роль провокационного 
фона. Подобного рода события являются результатами 
не модификационной, а флуктуационной изменчивости. 
Та же логика вполне применима и к индукции мутаций.

Исходя из вышеизложенных соображений, под моди-
фикационной изменчивостью мы понимаем всеобщую 
способность  живых  существ  направленно  изме-
няться под действием внешней среды. Данная форма 
изменчивости может быть реализована в виде адаптив-
ных модификаций, фенотипической супрессии, специ-
фических морфозов, длительных модификаций, а также 
направленных наследственных изменений фенотипа, ин-
дуцируемых немутагенными внешними воздействиями.

Нетрудно заметить, что приведенная выше трактов-
ка тесно перекликается с понятием «определенная из-
менчивость», предложенным еще в середине XIX века 
(Darwin, 1859). Имеется только одно существенное от-
личие: определенную изменчивость считали синонимом 
ненаследственной, а в нашей трактовке подобная связь 
некорректна. И действительно, разные типы модифи-
каций различаются по своей способности передаваться 
потомкам (напомним, что при описании этого свойства 
необходимо учитывать три автономных аспекта: способ-
ность изменения наследоваться при бесполом размноже-
нии; способность изменения наследоваться при половом 
размножении; и степень устойчивости данного измене-
ния). Адаптивные модификации и фенотипическая суп-
рессия не наследуются ни половым, ни бесполым путем 
и легко обратимы в ходе онтогенеза. Специфические 
морфозы тоже не способны наследоваться, но в отличие 

от предыдущих явлений, необратимы. Длительные моди-
фикации устойчивы в онтогенезе и сохраняются хотя бы 
в нескольких митотических поколениях при неспособ-
ности передаваться потомству половым путем. Наконец, 
известны направленные изменения фенотипа, вызывае-
мые немутагенными факторами среды и наследуемые как 
митотически, так и мейотически (Инге-Вечтомов и др., 
1988; Tuite et al., 1981; Wickner et al., 1999).

Механизмы рассматриваемой нами формы изменчи-
вости подробно изучены лишь для адаптивных модифика-
ций. В их основе лежит регуляция экспрессии генов, чаще 
всего — на этапе инициации транскрипции за счет изме-
нения активности транскрипционных факторов (Devlin, 
2002; Bertolotto, 2002; Jacob, Monod, 1961; Struhl, 1995; 
Wu, 1995) или ремоделирования хроматина (Berr, 2012; 
Schulze, Wallrath, 2007; Yang et al., 2009). Вместе с тем, 
известно достаточно много примеров, где регулируются 
более поздние этапы экспрессии. Это может происходить 
посредством аттенюации транскрипции (Yanofsky, 1988), 
изменения стабильности определенных иРНК (Ambrosone 
et al., 2012), регуляции их созревания (Gassmann, 2008) 
или трансляции (Pain, 1994; Ramu et al., 2009), изменения 
конформации зрелых белков (Volkov et al., 2008) и т. п.

Таким образом, понятие «модификационная измен-
чивость» не связано ни с конкретными молекулярными 
механизмами, ни с конкретными формами наследования-
ми возникающих различий. Оно указывает только на то, 
что наблюдаемые различия обусловлены детерминирую-
щими внешними воздействиями.

ФлуктуаЦионнаЯ изменчиВостЬ 

Данное явление приводит к фенотипическому разно-
образию даже при строго выровненных условиях среды, 
стадиях развития и исходных наследственных задатках. 
О том, что такая изменчивость существует, было извест-
но еще в начале XX века (Астауров, 1927; Тимофеев-Ре-
совский, 1925; Ludwig, 1936; Vogt, 1926), но должного 
внимания ей не уделяли. Это связано с традициями Мен-
делевской генетики. В соответствии с ними, в качестве 
родительских форм выступают контрастно различающи-
еся чистые линии, и чем четче они различаются, тем луч-
ше. В связи с этим, любые проявления флуктуационной 
изменчивости (неполная пенетрантность, варьирующая 
экспрессивность и т. п.) воспринимались подавляющим 
большинством генетического сообщества как свиде-
тельства «нечистоты» используемого материала или 
«неудачности» выбранного признака.

Только во второй половине XX века отношение к про-
блеме стало постепенно меняться. Изучая различные 
наследственные патологии человека, медицинская ге-
нетика пришла к пониманию того, что некоторые при-
знаки не имеют жесткой детерминации и формируются 
с явным участием вероятностной компоненты (Баранов 
и др., 2000). Этот вывод нашел подтверждение на многих 



C экологическая генетика     TOM  XI   № 3   2013 ISSN 1811–0932

МЕХАНиЗМы МОдиФиКАциОННОй иЗМЕНЧиВОСТи84

объектах, включая бактерии (Rotem et al., 2010), цветко-
вые растения (Бузовкина и др., 1993; Lutova et al., 1997) 
и высших животных (Demant, 2003; Gough, Thomas, 
2010; Sang, Burnet, 1967). В результате возникло новое 
научное направление: поиск генов, участвующих в конт-
роле предрасположенностей.

Поскольку традиционный гибридологический ана-
лиз для решения данной задачи малопригоден, при-
шлось разработать совершенно иные подходы, такие 
как поиск генетических ассоциаций (de Bakker et al., 
2005), анализ сцепления (Bailey-Wilson et al., 2011), 
мета-анализ (Norman, 1999) и т. п. Уже сегодня они 
приносят ощутимые плоды в изучении генетическо-
го контроля мультифакторных признаков, значимых 
для медицины, психологии и селекции (Баранов и др., 
2000; Тиходеев, 2011; Mulley et al., 2005; Rankinen 
et al., 2006; Turnbull, Rahman, 2008). Таким образом, 
флуктуационная изменчивость представляет не только 
сугубо теоретический, но и совершенно конкретный 
прикладной интерес.

Механизмы этой формы изменчивости исследованы 
слабо. По-видимому, к ним относятся любые события, 
приводящие к случайному варьированию экспрессии генов 
(Тиходеев, Журина, 2004; MacNeil, Walhout, 2011; Paldi, 
2003; Pilpel, 2011). Наиболее вероятными кандидатами 
на данную роль являются случайные изменения на уровне 
хроматина. Во-первых, такие изменения, действитель-
но, происходят (Lansdorp et al., 2012; Miguel, Marum, 
2011). Во-вторых, они отражаются на экспрессии генов 
(Коряков, 2006; Eden, Cedar, 1994; Razin, Kantor, 2005). 
В-третьих, возникнув на ранних этапах онтогенеза, они 
способны сохраняться в ряду митотических делений и тем 
самым влиять на фенотип всего организма или хотя бы 
отдельных его частей (Паткин, Сучкова, 2006; Yoder et 
al., 1997). Подобного рода события могут быть причиной 
и неполной пенетрантности, и варьирующей экспрессив-
ности, и флуктуирующей асимметрии (рис. 1).

Впрочем, вполне вероятны и другие механизмы. Напри-
мер, эти же явления можно объяснять случайным варьиро-
ванием активности транскрипционных факторов на крити-

Рис. 1. Реализация молекулярной стохастики в виде неполной пенетрантности, варьирующей экспрессивности и флуктуирующей 
асимметрии (модель).  Предположим, что у особей одного и того же генотипа наблюдаются случайные различия по степени 
метилирования определенного участка генома, в котором находится ген, контролирующий синтез черного пигмента. В ре-
зультате этот ген экспрессируется с разной интенсивностью, и активность соответствующего фермента у разных особей 
подчиняется нормальному распределению. В зависимости от нюансов функционирования данного фермента, итоговое раз-
нообразие фенотипов может быть следующим: А — если синтез пигмента возможен лишь после того, как активность фер-
мента достигнет порогового уровня, и этого уровня достаточно для полноценной окраски организма, будет лишь два варианта 
особей: неокрашенные и окрашенные; Б — если интенсивность окраски организма прямо пропорциональна активности 
фермента при отсутствии каких бы то ни было пороговых уровней, будет множество вариантов окраски с разной интенсив-
ностью; В — если активность фермента характеризуется пороговым уровнем (как в случае А), но степень окраски пропорци-
ональна этой активности, некоторые особи будут неокрашенными, а некоторые – окрашенными с разной интенсивностью;  
Г — если окраска симметричных структур одного и того же организма контролируется по любой из вышеперечисленных 
схем, но независимым образом (т.е. степень метилирования данного участка генома в симметричных структурах организма 
может варьировать), по данному признаку будет наблюдаться флуктуирующая асимметрия
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чески значимых этапах онтогенеза. Главное — случайный 
характер молекулярных событий, непосредственно лежа-
щих в основе анализируемых различий. Соответственно, 
под флуктуационной изменчивостью мы понимаем всеоб-
щую способность живых существ изменяться в связи 
со стохастикой молекулярных процессов.

Необходимо особо отметить, что под эту формулировку 
подпадает и целый ряд биологических явлений, казалось 
бы, очень далеких от неполной пенетрантности, варьирую-
щей экспрессивности и флуктуирующей асимметрии. Речь 
идет о случайных изменениях наследственных задатков, на-
пример, о предмутационных повреждениях ДНК, точковых 
мутациях, кроссинговере и т. п. Как известно, такие события 
непредсказуемы. Их можно индуцировать некоторыми вне-
шними воздействиями, но предвидеть, где именно возникнет 
новая мутация или где произойдет очередной кроссинговер, 
нельзя: это определяется исключительно молекулярной 
стохастикой (Ауэрбах, 1978; Инге-Вечтомов, 2010 б). В ре-
зультате получается та же непредсказуемость фенотипа, что 
и в случае любой наследственной предрасположенности.

Вполне очевидно, что данная форма изменчивости 
во многом напоминает дарвиновскую неопределенную, 
но отличается одной принципиально важной деталью: 
флуктуации крайне разнообразны по способности на-
следоваться. Продемонстрируем это на нескольких 
примерах. Переключения типа спаривания α → a, обус-
ловленные у гетероталличных дрожжей-сахаромицетов 
предмутационными повреждениями локуса MAT, не на-
следуются и носят легко обратимый характер (Inge-

Vechtomov, Repnevskaya, 1989). Вариации фенотипа, ха-
рактерные для неполной пенетрантности, тоже не могут 
сохраняться в ряду поколений, но при этом необратимы 
в онтогенезе. Соматические мутации способны наследо-
ваться в митозах, но половому потомству не передаются. 
Наконец, сходные изменения генетического материала, 
возникающие в клетках зародышевого пути, устойчиво 
наследуются независимо от способа размножения.

Таким образом, понятие «флуктуационная изменчи-
вость» указывает только на то, что наблюдаемые различия 
являются результатами некой молекулярной стохастики. 
При этом оно не имеет непосредственного отношения 
ни к характеру их наследования, ни к их природе.

заключение 

В соответствии с классической концепцией измен-
чивости, фенотип организма обусловлен тремя факто-
рами: генотипом, стадией развития и условиями среды. 
Мы показали, что эти представления требуют пересмотра. 
Существует еще один фактор — молекулярная стохасти-
ка, тоже способный заметно влиять на фенотип. Поэто-
му, говоря о причинах фенотипических различий, следу-
ет выделять не три, как было принято раньше, а четыре 
формы изменчивости: генотипическую, онтогенетичес-
кую, модификационную и флуктуационную.

Данный подход отличается от традиционного не толь-
ко добавлением новой формы изменчивости, но и конк-
ретизацией «старых» (табл. 2). В результате их можно 

Форма изменчивости
Непосредственная причина 
фенотипических различий* 

Требования для четкого 
вычленения данной формы 

изменчивости

Главное отличие 
от традиционной классификации

Генотипическая 
Разнообразие организмов по 
исходным наследственным 

задаткам 

Выравненность по стадии 
онтогенеза и условиям среды, 
отсутствие флуктуационной 

изменчивости по исследуемому 
признаку  

Не захватывает 
разнообразие фенотипов, 

обусловленное изменением 
наследственных задатков в 
рамках онтогенетической, 

модификационной или 
флуктуационной изменчивости

Онтогенетическая 
закономерные изменения в 

ходе индивидуального развития

Выравненность по генотипу 
и условиям среды, отсутствие 

флуктуационной изменчивости 
по исследуемому признаку  

Не захватывает разнообразие 
фенотипов, обусловленное 
случайными изменениями в 

онтогенезе 

Модификационная 
Разные детерминирующие 
воздействия внешней среды

Выравненность по генотипу и 
стадии онтогенеза, отсутствие 
флуктуационной изменчивости 

по исследуемому признаку  

Не захватывает разнообразие 
фенотипов, индуцированное 
ненаправленными внешними 

воздействиями или  обусловленное 
внутренними причинами 

Флуктуационная 
Стохастика молекулярных 

процессов (как спонтанных, так 
и индуцированных)

Выравненность по генотипу, 
стадии онтогенеза и условиям 

среды  

Описывает разнообразие 
фенотипов, не охватываемое 

традиционной концепцией 
изменчивости

* — Жирным курсивом выделены элементы формулировок, уточняющие суть конкретной формы изменчивости по сравнению 
с традиционной классификацией

Таблица 2
Разнообразие форм изменчивости, классифицируемых по факторам, определяющим фенотип
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достаточно четко разграничить. Традиционная схема это-
го не позволяла, что в конечном итоге и привело к глубо-
ким противоречиям.

Одно из предложенных нами уточнений касается сути 
понятия «генотип». Мы трактовали данное понятие как 
совокупность исходных наследственных задатков орга-
низма, что намного удачнее классической формулировки. 
Но тогда неизбежно встает еще один вопрос: как назы-
вать совокупности наследственных задатков, характер-
ные для одного и того же организма, но отличающиеся 
от исходных (т. е. генотипа) в результате соматических 
мутаций, геномных перестроек, потерь хромосом, по-
липлоидии и т. п.? Подходящего термина в генетическом 
лексиконе нет. В связи с этим, мы вводим новое поня-
тие — «локальные дериваты генотипа». Оно приме-
нимо не только к сложным многоклеточным организмам, 
но и к целому ряду одноклеточных, например, к инфузо-
риям (в данном случае в качестве локального деривата 
генотипа выступает совокупность наследственных задат-
ков макронуклеуса).

Многие локальные дериваты достаточно стабильны, 
но некоторые оказываются крайне недолговечными. 
Одна из причин — кратковременные изменения ДНК, 
связанные с возникновением пиримидиновых димеров, 
выпадением отдельных азотистых оснований и т. п. Обыч-
но такие изменения успешно распознаются и быстро уст-
раняются системами репарации без каких бы то ни было 
последствий для организма (Сойфер, 1997), но иног-
да успевают отразиться на фенотипе (Inge-Vechtomov, 
Repnevskaya, 1989). Соответственно, понятие «локаль-
ные дериваты генотипа» применимо даже к гаплоидному 
одноклеточному организму с тем лишь нюансом, что речь 
идет о локальности во времени.

Очевидно, что в свете предложенной нами концепции 
требует уточнения и понятие «норма реакции». Но эта 
тема выходит за рамки данной статьи и будет рассмотре-
на в последующих публикациях.

Чтобы вычленить определенную форму изменчивости 
необходимо искусственно выровнять три фактора и изу-
чать различия, вызванные варьированием четвертого. 
Однако такая ситуация не всегда достижима. В частнос-
ти, количество пятен на теле у пойнтера контролирует-
ся аллелями гена S, экспрессивность которых довольно 
сильно варьирует (Little, 1957). Мы наблюдаем здесь 
сочетание двух форм изменчивости (генотипической 
и флуктуационной), и как разграничить их — неочевидно, 
ведь неизвестно, сколько пятен у конкретного организма 
обусловлено случайными событиями, а сколько — гено-
типом. Тем не менее новая концепция срабатывает и тут. 
Количество пятен на теле конкретной особи является 
прямым результатом молекулярной стохастики, а роль 
генотипа реализуется совершенно иначе: она заметна 
не на уровне отдельного организма, а только на уровне 
крупных сопоставляемых выборок в виде статистических 
различий между ними. Благодаря большому объему ис-

пользуемых выборок происходит некое «уравнивание» 
случайных событий, и в итоге вычленяется именно ге-
нотипическая изменчивость. Получаемые данные, ко-
нечно, довольно расплывчаты, но более четкий анализ 
здесь невозможен. Сходный принцип вполне применим 
и в других ситуациях, где совместно проявляются две 
разные формы изменчивости, одна из которых — флук-
туационная.

Особого внимания заслуживает то обстоятельс-
тво, что факторы, определяющие фенотип организма, 
не имеют жесткой привязки к молекулярной природе 
или к характеру наследования возникающих различий. 
Этот вывод полностью согласуется с нашей концепцией, 
в соответствии с которой разные аспекты изменчивости 
автономны друг от друга и требуют отдельных классифи-
каций (Тиходеев, 2012 а). Таким образом, получено еще 
одно важное подтверждение справедливости предложен-
ной нами концепции изменчивости.
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ClaSSIfICaTIon of vaRIaBIlITy foRMS 
BaSeD on pHenoType DeTeRMInInG faCToRS: 
TRaDITIonal vIewS anD THeIR RevISIon

Tikhodeyev O. N.

SUmmary C : phenotype determining factors are critically ana-

lyzed. It is shown that these factors are four: initial hereditary ma-

terial of an organism, ontogenetic regularities, directional envi-

ronmental influences, and molecular stochastics. as a result, four 

separate forms of variability (genotypic, ontogenetic, environmen-

tal and fluctuational) are distinguished. delineation of these phe-

nomena and their place in modern views on variability classification 

are discussed.
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ating asymmetry; molecular stochastics; genotypic variability; ontogene-

tic variability; environmental variability; fluctuational variability.
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