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ВВЕДЕНИЕ

Настоящее сообщение посвящено не столько тому, что мы знаем об измен-
чивости, сколько тому чего мы не знаем об этом наиболее характерном свойс-
тве живых систем.

Наследственность и изменчивость составляют предмет генетики, как ее 
определил У. Бэтсон в 1906 г. Если механизмы наследственной передачи при-
знаков охарактеризованы достаточно подробно для разных таксономических 
групп организмов, то механизмы изменчивости исследованы значительно хуже. 
До сих пор не существует общей теории изменчивости, хотя мы сильно продви-
нулись в этом направлении. Продвинулись, по крайней мере, настолько, что 
уже осознаем, чего мы не понимаем или, в чем мы заблуждаемся.

ПротИВорЕчИя классИфИкацИИ ИзмЕНчИВостИ

Общепринятая классификация типов изменчивости (см. рис. 1), всецело 
основанная на феноменологии, содержит множество противоречий, что зачас-
тую служит источником взаимного непонимания между биологами. Введение 
представления об эпигенетической изменчивости (и наследственности) еще 
больше запутывает ситуацию. До сих пор нет общепринятого определения му-
тации, которое отделяет ее от других типов изменчивости. Так, рассмотрение 
генных, хромосомных и геномных мутаций объединяет события, связанные с 
изменениями нуклеотидной последовательности отдельных генов, которые, 
строго говоря, только и следует считать мутациями; к хромосомным мутациям, 
или перестройкам относят результат рекомбинации — гомологичной, эктопи-
ческой, незаконной. О рекомбинационном механизме хромосомных перестроек 
еще в 1929 году писал А. С. Серебровский (Serebrovsky, 1929). В связи с этим 
очевидна нестрогость такого, например, словосочетания, как транспозонный 
мутагенез, поскольку транспозиция — внедрение мигрирующего элемента в 
новое место в геноме есть событие рекомбинационное. Геномные мутации (не-
расхождение и потери хромосом, полиплоидизация) чаще всего происходят в 
результате нарушений в структуре и работе белков цитоскелета, в частности 
веретена деления клетки, т. е. событий типа модификаций в соответствии с 
принятыми представлениями. Полиплоидия часто оказывается и результатом 
гибридизации. Наконец, эпигенетические изменения, которые все еще не име-
ют четкого определения и критериев идентификации, также зачастую относят к 
событиям близким к мутациям. Вспомним понятие «эпимутации», используе-
мое многими исследователями (см., например, Чураев, 2005).

Во избежание этих противоречий рискнем дать еще одно определение му-
тации: Мутация — наследуемое изменение генетического материала, 
не сводимое к характеристикам генетического материала (геноти-
па) родителей. 

Не меньше проблем возникает при рассмотрении онтогенетической 
изменчивости. В основе индивидуального развития многоклеточных орга-
низмов лежат такие механизмы, обеспечивающие изменчивость, как: мо-
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дификации, основанные на регуляции действия генов, 
включая альтернативный сплайсинг, а также мутации 
(сайт-направленный мутагенез при образовании анти-
тел) и рекомбинации (при сборке генов, кодирующих 
иммуноглобулины и др. перестройки генома в онтоге-
незе).

Наконец, модификации и механизмы их возникнове-
ния за редким исключением (например, адаптивные мо-
дификации, основанные на регуляции экспрессии генов), 
также изучены недостаточно. Модификации часто сводят 
к адаптивным изменениям, адекватным среде обитания, 
что совсем не обязательно. Как показал Б. Л. Астауров 
(1927) существует и спонтанная модификационная из-
менчивость («автономная изменчивость»), связанная в 
первую очередь со случайными «ошибками» в экспрессии 
генетической информации. Аналогия со спонтанным му-
тационным процессом при репликации очевидна. К этому 
явлению все чаще обращается мировая наука, увы, без 

Тип модификации Влияние на транскрипцию
Гистоны (модифицируемый аминокис-
лотный  остаток)

1* 

Ацетилирование Активация
Н3 (К9, К14, К18, К56)
Н4 (К5, К8, К12, К16) ; Н2А (?)
Н2В (К6, К7, К16, К17)

Фосфорилирование Активация Н3 (S10)

Метилирование
Активация
Репрессия

H3 (K4, K36, K79)
H3 (K9, K27); H4 (K20)

2*

Убиквитинирование
Активация
Репрессия

H2B (K123)
H2A (K119)

Сумоилирование Репрессия
H2A (K126); H2B (K6, K7, K16, K17); 
H3 (?); H4 (K5, K8, K12, K16)

Примечание: * 1 — низкомолекулярные группировки, 2 — пептиды.

Таблица 1 
типы пост-трансляционной ковалентной модификации гистонов и их последствия [22] 

ссылок на Астаурова (см., напр., Уэннер, 2008; Streit, 
Sommer, 2010).

При этом существует несомненная связь между на-
следственной и модификациионной, не наследственной 
по определению, изменчивостью. Само это разделение 
относительно, о чем свидетельствует знакомство с явле-
ниями эпигенетической наследственности-изменчивости, 
привлекающее все большее внимание в последнее время. 
В этой области все еще много неясного. В настоящее вре-
мя в лучшем случае можно сказать, что эпигенетическим 
наследованием или изменчивостью мы считаем насле-
дование или изменения признаков лишь косвенно свя-
занные с сохранением (или изменениями) нуклеотидных 
последовательностей в ДНК. Ближе всего к определению 
критериев эпигенетического явления подошли Р. Н. Чура-
ев и В. А. Ратнер в 1975 г в своей теории эпигена (Чу-
раев, 2005, 2010). Среди прочих утверждений авторов, 
с которыми можно спорить, несомненную ценность пред-
ставляют два критерия: 1) наследование возникающего 
изменения, по крайней мере, в ряду клеточных поколений 
и 2) вовлечение регуляторных механизмов, когда одно из 
альтернативных состояний регулируемого гена или генов 
сохраняется в ряду клеточных или половых поколений. 
Продуктивность этой концепции иллюстрирует экспе-
риментальная работа Чураева и сотрудников, в которой 
эпиген был сконструирован методами генной инженерии, 
согласно сформулированным ранее принципам и, будучи 
введенным в клетки Escherichia coli, работал в полном 
соответствии с предсказаниями авторов (Tchuraev et al., 
2000).

Часто эпигенетические явления связаны с метилирова-
нием ДНК, определяющим геномный импринтинг и другие 
события эпигенетического типа (Ronemus, Martienssen, 
2005, см. также: Молчание генов, 2008). Известно мно-
жество модификаций гистонов, которые связывают с эпи-

рис. 1. Классификация типов изменчивости. По: [3] c допол-
нением
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генетическими изменениями, некоторые из них представ-
лены в таблице 1 (Kouzarides, Berger, 2007). Большую 
роль в эпигенетической регуляции играет интерференция 
РНК (Novina, Sharp, 2004; Молчание генов, 2008). К эпи-
генетике также относят явление прионизации белков 
(Prusiner, 1998), которое лежит в основе т. н. белковой 
наследственности (Миронова, 2010).

Таким образом, механизмы эпигенетической измен-
чивости представляют собой весьма разнородную груп-
пу явлений. Если их связывать с различными способами 
регуляции действия генов, то становится очевидным, что 
сами механизмы регуляции и уровень их приложения 
к генетическим процессам также весьма разнородны. 
В первом приближении их можно представить следую-
щим образом:

Уровни регуляции генетических процессов
репликация

избирательная репликация участков генома
транскрипция

оперонная схема (прокариоты)
транскрипционная регуляция эукариот

хромосомный уровень
хроматин (эукариоты):

метилирование ДНК 
модификации гистонов

ядерная компартментализация
созревание транскрипта 
дифференциальный сплайсинг
интерференция рнк
трансляция (прокариоты и эукариоты) 
Пост-трансляционные процессы (прокариоты и эука-

риоты)
созревание белков
конформационные матрицы

Из этого перечня, который может быть и более под-
робным, следует, что поиски какого-то одного механизма 
эпигенетической изменчивости (наследственности) бес-
перспективны.

Относительность подразделения наследственной и 
ненаследственной изменчивости и связь между ними 
проявляются в их взаимозависимости. Норма реакции 
организма, заданная генотипом определяет пределы мо-
дификационной изменчивости. В то же время некоторые 
адаптивные модификации определяют уровень наследс-
твенной изменчивости, например, индукция SOS-репара-
ции у бактерий влечет за собой повышение частоты мута-
ций. Кроме того, некоторые модификации имеют общие 
этапы с мутационным процессом. Так, фенотипическое 
проявление первичных повреждений генетического мате-
риала, устраняемых затем репарацией, следует относить к 
модификациям. В то же время эти же первичные повреж-
дения в процессе репарации могут быть превращены в му-
тации. К сожалению, лишь немногие экспериментальные 

модели позволяют отслеживать весь процесс с момента 
возникновения и проявления первичных повреждений до 
их превращения в наследуемые изменения генетическо-
го материала — мутации или последствия рекомбинации 
(Inge-Vechtomov, Repnevskaya, 1989; Степченкова и др., 
2009). 

Часто в основе крупных наследуемых изменений ле-
жат события типа модификаций. Мы уже упоминали на-
рушения цитоскелета (модификационные изменения), 
которые приводят затем к таким наследуемым измене-
ниям генома, как анэуплоидия и полиплоидия, которые 
рассматривают как варианты первичной дупликации ге-
нетического материала, создающие возможности для его 
последующей эволюционной дивергенции (Ohno, 1970). 
Столь же парадоксальным выглядит и явление белковой 
(прионной) наследственности у грибов, в основе которо-
го лежит модификация вторичной и третичной структуры 
белка. У млекопитающих это явление обнаруживается 
именно как модификация. Прионы млекопитающих мо-
гут возникать спонтанно, они инфекционны, но не на-
следуются в последующих поколениях, в то время, как 
у грибов прионы проявляются как цитоплазматические 
наследственные детерминанты (Миронова, 2010).

Точно также изменения генетического материала, ко-
торые мы привыкли связывать с наследственными изме-
нениями: хромосомные перестройки, анэуплоидия, поли-
плоидия и др. могут приводить к модификационным, т. е. 
не наследуемым изменениям, если они присходят в сома-
тических клетках многоклеточных организмов.

Казалось бы, можно избавиться от всех этих противо-
речий в наших представлениях, отталкиваясь не от фено-
менологии, а от механизмов изменчивости.

матрИчНый ПрИНцИП  
И мЕхаНИзмы ИзмЕНчИВостИ

Попытаемся это сделать, обратившись к Централь-
ной догме молекулярной биологии (Crick, 1958, 1970), 
олицетворяющей современную молекулярно-биологи-
ческую парадигму при рассмотрении воспроизведения 
генетического материала и экспрессии генетической ин-
формации. Это — воплощение матричного принципа в 
биологии, предложенного еще Н. К. Кольцовым (1935), 
а вовсе не отражение потока информации в клетке, как 
часто ее понимают.

У всех матричных процессов: репликации, транс-
крипции, трансляции есть общие характеристики. Пере-
числим их.

характеристики, общие для матричных про-
цессов I рода
Этапы:

Инициация
Элонгация (копирование)
Терминация
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свойства:
Поливариантность (неоднозначность)
Возможность коррекции (репарации)
Кроме трех этапов — инициация, элонгация (или ко-

пирование), терминация, для всех этих матричных про-
цессов характерна поливариантность, т. е. осуществление 
несколькими вариантами молекулярных машин, структура 
которых закодирована в геноме, или возникающими в ре-
зультате модификаций (Инге-Вечтомов, 1976, 2001). Эти 
копирующие устройства работают с разной точностью и 
т. о. свойство поливариантности сопровождается неод-
нозначностью матричных процессов, которую обычно ас-
социируют с их ошибками, впадая при этом в очевидный 
антропоморфизм. Наряду с поливариантностью и неод-
нозначностью, присущей всем матричным процессам у 
них есть еще одна общая характеристика — способность 
к коррекции, или репарации — устранению «ошибок» 
матричного синтеза. Баланс этих двух противоположно на-
правленных свойств — неоднозначности и способности к 
коррекции определяет точность матричного синтеза, опти-
мизированную в ходе эволюции для каждого вида организ-
мов. Как видно в принципе поливариантности матричных 
процессов априорно заложена их изменчивость. Кроме 
того, такой подход позволяет рассматривать с единых по-
зиций, как изменчивость, связанную с хранением и воспро-
изведением генетического материала, так и изменчивость, 
связанную с экспрессией генетической информации.

Центральную догму Крика, воплощающую матрич-
ный принцип, сегодня следует дополнить. Рассмотренные 
до сих пор матричные процессы связаны с копированием 
матриц последовательности, когда последовательность 
элементов (нуклеотидов) одной макромолекулы — нук-
леиновой кислоты задает последовательность элементов 
(нуклеотидов, аминокислотных остатков) дочерней мак-
ромолекулы — нуклеиновой кислоты или полипептидной 
цепи. Кроме того, существуют и конформационные, или 
пространственные матрицы, которые воспроизводят не 
первичную структуру макромолекулы, в частности, белка, 
а его пространственную укладку — конформацию. Пос-
ледняя может изменяться без изменения первичной струк-
туры и далее возникшие таким образом конформеры могут 
воспроизводиться в результате своеобразного матричного 
процесса, который мы назовем матричным процессом II 
рода в отличие от привычных нам матричных процессов I 
рода, которые мы обсуждали ранее. Матричные процес-
сы II рода отвечают не только за воспроизведение изме-
ненной конформации белков-прионов у млекопитающих 
(Prusiner, 1998) и низших эукариот (Миронова, 2010), 
но и за образование цитоплазматических стресс-гранул 
у млекопитающих (Anderson, Kedersha, 2002; Gilks et al., 
2004). Они вовлечены в передачу нервного импульса у 
моллюска Aplisia (Si et al., 2010) и в другие патологичес-
кие и адаптивные процессы. По-видимому, они широко 
распространены в природе и их следует относить к одному 
из механизмов эпигенетических процессов наследствен-

ности и изменчивости (Gottschling, 2010), но о них мы 
знаем значительно меньше, чем о матричных процессах I 
рода. 

Учитывая существование матриц I и II рода, мы можем 
представить Центральную догму молекулярной биологии 
в несколько модифицированной форме (рис. 2). Отталки-
ваясь от матричного принципа, обобщающего механиз-
мы, лежащие в основе всех явлений наследственности и 
изменчивости, можно предложить альтернативную клас-
сификацию типов изменчивости. Можно связать все типы 
изменчивости только с двумя процессами: воспроизве-
дением генетического материала и экспрессией генети-
ческой информации, добавив к ним регуляцию как необ-
ходимый компонент для взаимодействия с окружающей 
средой (рис. 3). При этом придется отказаться от деления 
изменчивости на наследственную и ненаследственную. 
Это связано с тем, что одни и те же механизмы могут быть 
вовлечены, как в наследственную, так и в ненаследствен-
ную изменчивость в зависимости от таксономической при-
надлежности и стадии жизненного цикла исследуемого 
организма.

заключЕНИЕ

Таким образом, мы видим, что не существует однознач-
ного соответствия между механизмами и феноменологи-
ей изменчивости, по крайней мере, в том, что касается ее 
подразделения на наследственную и ненаследственную 
изменчивость. Можно полагать, что в этом выражается 
своего рода биологический принцип неопределенности, 
связанный со сложностью и многоуровневой организа-
цией живых систем. Этим он отличается от физического 
принципа неопределенности, который предложил рас-
сматривать для живых систем Е. Д. Свердлов (2009).

Материал, рассмотренный в данном сообщении, по-
казывает, что мы стоим перед необходимостью смены па-
радигмы в наших представлениях об изменчивости. Пре-
одоление существующих противоречий необходимо для 
более ясного понимания соотношения основных факторов 
эволюции: наследственности, изменчивости и отбора, для 
понимания соотношения и роли наследственной и нена-
следственной изменчивости в эволюции, о чем впервые 
говорили Е. И. Лукин (1936) и В. С. Кирпичников (1935). 
Это касается, в частности, проблемы ускоренной эволю-
ции человека, которая в огромной степени перешла в об-
ласть сигнальной наследственности (Лобашев, 1961), или 
культуры, т. е. в область модификационной и эпигенети-
ческой изменчивости и наследственности.
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What do WE kNoW about VarIabIlIty? 

Inge-Vechtomov S. G. 

Summary ` : Contemporary phenomenological classification of 

variability types meets lots of contradictions. there is a single group 

of “mutations”: gene, chromosomal, genomic ones, which originate 

through different mechanisms. ontogenetic variability puts even more 

questions because it embraces: modifications (regulation of gene ex-

pression), genetic variations (mutations and recombination) and epi-

genetic variations (and inheritance) in addition, with no clear criterions 

of the latter ones definition so far. modifications and heritable variations 

are appeared to be closer to each other then we suspected before. an al-

ternative classification of variability may be proposed basing upon tem-

plate principle in biology. there is no direct correspondence between 

mechanisms and phenomenology of variation. It is a witness of a new 

paradigm coming in biological variability understanding.

k ` Ey WordS: variability types; contradictions in variability classifica-

tion; mutations; recombination; modifications; epigenetics.
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