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Аннотация. Предлагается вниманию цикл статей, доказывающий существование ранее неизвестного механизма 
взаимодействия гемопоэтической стволовой клетки и экстраклеточной двуцепочечной ДНК (в частности, двуце-
почечной ДНК периферического кровяного русла), который объясняет возможность появления и закрепления в 
гемопоэтических стволовых клетках генетической информации, содержащейся в двуцепочечной ДНК внеклеточ-
ного происхождения. Сформулирована концепция возможности стохастического или целенаправленного измене-
ния генома гемопоэтических стволовых клеток, основанная на открытии новых, ранее неизвестных биологических 
свойств низкодифференцированных гемопоэтических предшественников. Основные положения концепции заклю-
чаются в следующих тезисах. Гемопоэтическая стволовая клетка захватывает и интернализует фрагменты экстра-
клеточной двуцепочечной ДНК естественным природным механизмом. В акте интернализации принимают участие 
специфические группы факторов гликокаликса, к которым относятся гликопротеины/протеогликаны, гликозилфос-
фатидилинозитол-заякоренные белки и скавенджер-рецепторы. Сайтами связывания фрагментов ДНК являются 
гепарин-связывающие домены и кластеры положительно заряженных аминокислотных остатков, входящих в со-
став белковых молекул указанных факторов. Доставленные во внутренние компартменты гемопоэтических ство-
ловых клеток экстраклеточные фрагменты инициируют терминальную дифференцировку, колониеобразование и 
пролиферацию предшественников гемопоэза. Молекулярным событием, отражающим эти процессы, является воз-
никновение и репарация пангеномных одноцепочечных разрывов. Процесс возникновения пангеномных одноце-
почечных разрывов и восстановление целостности генома (геномной ДНК) сопряжен с активацией в клетке «реком-
биногенной ситуации», во время активной фазы которой возможны стохастическая гомологичная рекомбинация 
или иные рекомбинационные события между экстраклеточными фрагментами, локализованными в ядре, и ДНК 
хромосом. Генетический материал исходно экстраклеточной локализации или интегрирует в реципиентный геном 
с замещением гомологичных хромосомных сегментов, или транзитно присутствует в ядре и может проявляться как 
новый генетический признак. Предполагается, что в результате стохастических актов гомологичного обмена проис-
ходит коррекция локусов хромосом в гемопоэтических стволовых клетках, получивших в ходе существования орга-
низма мутации, которые являются причиной клонального гемопоэза, ассоциированного со старостью. В этой связи 
возникает принципиальная возможность изменения статуса гемопоэза гемопоэтических стволовых клеток в на-
правлении поликлональности и исходного многообразия клонов. Такие события могут составить основу омоложе-
ния кровеобразующей системы клеток. Результаты работ свидетельствуют, что другие стволовые клетки организма 
также захватывают фрагменты экстраклеточной ДНК. Этот факт создает парадигму общего омоложения организма.
Ключевые слова: экстраклеточная ДНК; интернализация; одноцепочечные разрывы; коммитирование.
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The concept of natural genome reconstruction.
Part 1. Basic provisions of the “natural genome reconstruction” concept. 
Changing the genome of hematopoietic stem cells using several natural 
cellular mechanisms that are inherent in the hematopoietic cell  
and determine its biological status as “the source of the body’s  
reparative potential”
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Abstract. We present a series of articles proving the existence of a previously unknown mechanism of interaction be-
tween hematopoietic stem cells and extracellular double-stranded DNA (and, in particular, double-stranded DNA of the 
peripheral bloodstream), which explains the possibility of emergence and fixation of genetic information contained in 
double-stranded DNA of extracellular origin in hematopoietic stem cells. The concept of the possibility of stochastic or 
targeted changes in the genome of hematopoietic stem cells is formulated based on the discovery of new, previously 
unknown biological properties of poorly differentiated hematopoietic precursors. The main provisions of the concept 
are as follows. The hematopoietic stem cell takes up and internalizes fragments of extracellular double-stranded DNA 
via a natural mechanism. Specific groups of glycocalyx factors, including glycoproteins/proteoglycans, glycosylphos-
phatidylinositol-anchored proteins and scavenger receptors, take part in the internalization event. The binding sites for 
DNA fragments are heparin-binding domains and clusters of positively charged amino acid residues that are parts of 
protein molecules of these factors. Extracellular fragments delivered to the internal compartments of hematopoietic 
stem cells initiate terminal differentiation, colony formation, and proliferation of hematopoietic precursors. The mole-
cular manifestation of these processes is the emergence and repair of pangenomic single-strand breaks. The occur-
rence of pangenomic single-strand breaks and restoration of genome (genomic DNA) integrity are associated with 
activation of a “recombinogenic situation” in the cell; during its active phase, stochastic homologous recombination 
or other recombination events between extracellular fragments localized in the nucleus and chromosomal DNA are 
pos sible. As a result, genetic material of initially extracellular localization either integrates into the recipient genome 
with the replacement of homologous chromosomal segments, or is transitively present in the nucleus and can manifest 
itself as a new genetic trait. It is assumed that as a result of stochastic acts of homologous exchange, chromosome loci 
are corrected in hematopoietic stem cells that have acquired mutations during the existence of the organism, which 
are the cause of clonal hematopoiesis associated with old age. In this regard, there is a fundamental possibility of 
changing the hematopoietic status of hematopoietic stem cells in the direction of polyclonality and the original diver-
sity of clones. Such events can form the basis for the rejuvenation of the blood-forming cell system. The results of the 
laboratory’s work indicate that other stem cells in the body capture extracellular DNA fragments too. This fact creates 
a paradigm for the overall rejuvenation of the body.
Key words: extracellular DNA; internalization; single-strand breaks; commitment.
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Двуцепочечная ДНК и эффекты ее воздействия 
на эукариотическую клетку и организм в целом
Двуцепочечная фрагментированная экстраклеточная экзо-
генная и эндогенная ДНК является участником, индукто-
ром и индикатором различных процессов, протекающих 
в организме. В первую очередь экзогенные нуклеиновые 
кислоты являются патоген-ассоциированными молеку-
лярными паттернами, активирующими различные звенья 
иммунной системы, направленные на удаление патогена. 
Экстраклеточная двуцепочечная ДНК (дцДНК) эндоген-

ного происхождения также может выступать в качестве 
активатора иммунного ответа организма (Medzhitov, Jane-
way, 2000; Krieg, 2002; Takeshita, Ishii, 2008; Iwasaki, 
Med zhitov, 2010; Barbalat et al., 2011; Bode et al., 2011). 
Фрагменты как экзогенной, так и эндогенной дцДНК, до-
ставленные в цитоплазму иммунных клеток, активируют 
палитру цитозольных сенсоров и индуцируют начальные 
этапы развития адаптивного иммунного ответа (Barber, 
2011a, b; Sharma, Fitzgerald, 2011). дцДНК является ин-
дуктором аутоиммунных процессов (Guiducci et al., 2010; 
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Pisetsky, Ullal, 2010; Almqvist et al., 2011; Choubey, 2012; 
Kaczorowski et al., 2012) и представляет собой один из 
сигналов эффекта свидетеля, определяющего передачу 
че рез инкубационную среду метаболических/катаболиче-
ских реакций, индуцированных в клетках, подверженных 
определенному воздействию (облучению), интактным 
клеткам-свидетелям (Ermakov et al., 2009). Показано, 
что «взрывное» увеличение концентрации ДНК в плазме 
крови приводит к системной воспалительной реакции и 
сепсису (Saukkonen et al., 2007; Castellheim et al., 2009; 
Arnalich et al., 2010; Kaczorowski et al., 2012). Нуклеиновые 
кислоты, включая дцДНК, входят в состав экзосом и, как 
предполагается, могут быть «камертоном» функциональ-
ного состояния организма, по которому определенные 
популяции клеток «настраивают» свои физиологические 
и молекулярные процессы (Cai et al., 2013; Rashed et al., 
2017).

На клеточном уровне фрагменты дцДНК (а именно от-
крытые двуцепочечные концы этих фрагментов), достав-
ленные во внутреннее пространство неиммунной клетки, 
активируют арест клеточного цикла и индуцируют репа-
ративные процессы (MacDougall et al., 2007; Zou, 2007). 
При определенных условиях эти фрагменты становятся 
участниками репаративного процесса, интерферируя его  
корректное прохождение, и, согласно полученным в ла-
боратории экспериментальным данным, могут интегри-
ровать в реципиентный геном (Likhacheva et al., 2007; 
Ли хачева и др., 2008; Dolgova et al., 2012).

Вопрос горизонтального переноса генетического мате-
риала хорошо изучен у прокариот, многократно показан 
для низших многоклеточных животных (Andersson, 2005; 
Soucy et al., 2015; Sibbald et al., 2020), и есть доказанные 
примеры переноса генов у млекопитающих. Так, извес-
тен процесс поглощения ДНК разрушенных раковых 
клеток другими «чувствительными» клетками организма, 
в результате чего происходит раковая трансформация 
этих клеток. Процесс назван «генометастазирование» 
(Yaku bov et al., 2007; García-Olmo et al., 2012). В работах 
(Berg smedh et al., 2001; Holmgren et al., 2002; Sakamoto 
et al., 2023) приводятся доказательства горизонтального 
переноса генов при поглощении апоптотических телец и 
экстраклеточных везикул. Известна работа переноса экс-
траклеточного материала в яйцеклетку сперматозоидами, 
захватившими высокополимерную ДНК из окружающей 
среды у мидий (Ерохин, Кузнецов, 2009). В недавнем 
исследовании (Xia et al., 2021) показан горизонтальный 
перенос специфического уникального гена между насе-
комым и растением. В 2007 г. была присуждена Нобе-
левская премия за разработку технологии, в которой ос-
но вополагающим является гомологичная рекомбинация 
доставленных внутрь клетки фрагментов нокаутной ДНК 
(https://lenta.ru/articles/2007/10/08/nobelmed/).

В рамках проблемы горизонтального переноса генети-
ческой информации у эукариот и, в частности, у человека 
возникли и последовательно решались несколько принци-
пиальных вопросов. Вопросы о путях появления ДНК од-
ного организма в другом и о механизме распространения 
этих ДНК по организму были решены современными экс-
периментальными подходами и техниками молекулярной 
биологии. Вопросы о том, что является точкой фиксации 

новой генетической информации в реципиентном орга-
низме и каким образом пришедший с ней признак будет 
проявлен как новая биологическая особенность, до на-
стоящего времени остаются нерешенными.

Существует несколько объективных источников и путей 
появления чужеродной ДНК в организме. Это манипуля-
ции с кровью, различные трансплантации, половой акт, 
ношение плода, появление ДНК продуктов питания в 
организме вместе с приемом пищи, вирусная или бакте-
риальная инфекция, общий микробиом организма. 

После того как было доказано, что в периферической 
крови любого организма присутствует определенное ко-
личество экстраклеточной ДНК, вопрос существования 
и распространения в организме чужеродной ДНК также 
был решен (Anker et al., 1999; Jahr et al., 2001; Laktionov 
et al., 2004). Очевидно, что при манипуляциях с кровью и 
трансплантации в обязательном порядке произойдет по-
падание донорской ДНК, будь то кровь или строма, в реци-
пиентный организм. ДНК разрушенных сперматозоидов, 
так же как и ДНК плода, попадает в кровь организма, и 
наоборот (Schubbert et al., 1998; Bianchi, Dennis Lo, 2001). 
Появление экзогенной ДНК в организме через желудоч-
но-кишечный тракт убедительно продемонстрировано в 
работах (Schubbert et al., 1994, 1997; Hohlweg, Doerfler, 
2001; Palka-Santini et al., 2003). Микробиота кишечника 
представлена несколькими килограммами основного ее 
представителя Escherichia coli. При разрушении клеток 
кишечника выделяется огромное количество ДНК, тоже 
попадающей в кровоток. Именно на основании этого яв-
ления разработаны и внедрены в практику методы диагно-
стики состояния кишечной микрофлоры по анализу сы-
воротки/плазмы крови (https://lenta.ru/articles/2007/10/08/
nobelmed/). Это означает, что в организме всегда, помимо 
собственной ДНК разрушенных апоптозом или некрозом 
клеток или ДНК симбиотической микрофлоры, будет 
присутствовать ДНК, пришедшая извне, и существует 
материальная основа оборота как чужеродной, так и соб-
ственной генетической информации в организме. 

Последний вопрос и связанные с ним идеи о месте 
фиксации новой генетической информации и ее манифе-
стации как нового биологического признака в настоящее 
время в научной литературе практически не дискутиру-
ются вследствие отсутствия идей их решения.

Очевидно, чтобы признак проявился, его носитель, а 
именно дцДНК, должен попасть в клетку. Существует 
множество исследований, демонстрирующих факт интер-
нализации экстраклеточных ДНК фрагментов в различные 
типы клеток, однако до выхода наших работ (Petrova et al., 
2022; Ritter et al., 2022; Potter et al., 2024) не было описания 
механизма и упорядоченной структуры факторов такой 
интернализации. В цитируемых работах установлено, 
что фрагменты экстраклеточной дцДНК доставляются в 
стволовую эукариотическую клетку кавеоло-зависимым 
механизмом с участием гепарин-связывающих доменов 
и кластеров положительно заряженных аминокислот 
гликопротеинов/протеогликанов, гликозилфосфатидил-
инозитол-заякоренных белков и скавенджер-рецепторов 
гликокаликса. Основным фактором интернализации яв ля-
ется общий положительный заряд стволовой клетки раз-
личного генеза. 

https://lenta.ru/articles/2007/10/08/nobelmed/
https://lenta.ru/articles/2007/10/08/nobelmed/
https://lenta.ru/articles/2007/10/08/nobelmed/
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В настоящее время формируется позиция, предпо-
лагающая, что экстраклеточные нуклеиновые кислоты, 
включая дцДНК, представляют собой новый тип регуля-
торной системы организма, со сложными механизмами 
регуляции клеточных процессов, одно из проявлений 
которого – горизонтальный перенос генетической инфор-
мации (Ledoux, 1965; Ratajczak et al., 2006; Cocucci et al., 
2009; Simons, Raposo, 2009; Camussi et al., 2010; Balaj et 
al., 2011; Tetta et al., 2011; Ludwig, Giebel, 2012; Ronquist, 
2012; Raposo, Stoorvogel, 2013).

История появления концепции  
природной реконструкции генома
Концепция природной реконструкции генома – способ-
ность реконструировать (патологически) измененный 
«хроматиновый рельеф» (как изменения на нуклеотидном 
уровне, так и связанные с этим изменения организации 
хроматина более высоких порядков) – представляет собой 
возможность in vivo, ех vivo, in situ молекулярного измене-
ния («исправления», в случае если это является причиной 
заболевания) мутантных локусов хромосом (или замена 
«здорового на здоровое» без изменения первичной ну-
клеотидной последовательности), в котором используется 
принцип дополнительного реконструирующего субстрата 
в виде «генетического материала» – фрагментов экстра-
клеточной дцДНК.

Основу концепции составляют пять базовых общебио-
логических явлений, три из которых недавно открыты и 
описаны для стволовой клетки в лаборатории индуци-
рованных клеточных процессов ИЦиГ СО РАН (г. Ново-
сибирск).
1. Присутствие фрагментов экстраклеточной дцДНК в 

периферической крови (Anker et al., 1999; Jahr et al., 
2001; Laktionov et al., 2004).

2. Способность стволовых клеток различного генеза ин-  
тернализовать фрагменты двуцепочечной ДНК естест-
венным природным механизмом (рис. 1). В механизме 
интернализации принимают участие: заряд клеточной 
поверхности, домены связывания гепарина и  кластеры 
положительно заряженных аминокислот, протеоглика-
ны/гликопротеины и скавенджер-рецепторы гликока-
ликса. Интернализация происходит за счет кавеоляр-
ного/клатринового пути (Dolgova et al., 2014; Petrova 
et al., 2022; Ritter et al., 2022).

3. Индукция терминальной дифференцировки стволовых 
клеток доставленными во внутриклеточные компарт-
менты фрагментами дцДНК (рис. 2). На мышиной мо-
дели нами было установлено, что экстраклеточные 
фрагменты дцДНК в форме ПЦР-фрагментов, супер-
скрученной ДНК плазмид, фрагментированной геном - 
ной дцДНК интернализуются в гемопоэтические ство-
ловые клетки (ГСК) естественным природным меха-
низмом. До 14 000 копий ПЦР-фрагментов ~500 п. о. 
(что составляет ~0.2 % гаплоидного генома) могут 
од новременно находиться во внутриклеточных ком-
партментах c-Kit+/Sca1+/CD34+ ГСК и мультипотент-
ных потомков. Доставленные во внутреннее клеточное 
пространство фрагменты дцДНК индуцируют терми-
нальную дифференцировку прогенитора, активацию 
пролиферации клеток-потомков и рост колоний на ми- 

крокристаллической целлюлозе. При этом количество 
ко лоний увеличивается на 15–40 % по сравнению с 
необработанными образцами (Potter et al., 2024). В ко-
лониях большая часть клеток (для мышиной модели) 
представляет собой клетки в состоянии терминальной 
дифференцировки с утратой маркеров примитивных 
предшественников (для мыши это c-Kit+/Sca1+). Мень-
шая часть клеток (до 15 %) сохраняет маркеры незрелых 
клеток. Это свидетельствовало о том, что первично ак-
тивированные обработкой Lin–/c-Kit+/Sca1+ ГСК при 
формировании колоний делятся как несимметрично, 
давая коммитированных предшественников гемопоэза, 
так и симметрично, увеличивая пул низкодифферен-
цированных прогениторов (Potter et al., 2024). Коли-
чество ГСК в суммарном пуле клеток колоний было 
на несколько порядков выше, чем в исходном образце 
клеток костного мозга. Этот факт свидетельствует, что 
найден механизм амплификации (до 15 % примитивных 
клеток для мышиной модели) нового признака, исходно 
возникшего в ГСК клеток костного мозга (0.01 % при-
митивных клеток).

4. Ранее было обнаружено, что в эмбриональных стволо-
вых клетках млекопитающих после индукции их тер-
минальной дифференцировки обработкой ретиноевой 
кислотой формируются пангеномные одноцепочечные 
разрывы, которые восстанавливаются, согласно опубли-
кованным результатам, через 96 ч (Vatolin et al., 1997) 
(рис. 3). Появление пангеномных одноцепочечных 
разрывов переводит хроматин ядра в релаксированную 
форму. В результате последующей репарации одно-
цепочечных разрывов восстанавливается целостность 
генома и создается новая трехмерная архитектура хро-
матина с учетом новых торсионных напряжений, опре-
деляющих его новую 3D организацию в выбранном 
направлении дифференцировки. Считается, что такое 
«вскрытие» генома необходимо для реорганизации то-  
пологии хроматина из стволового состояния в комми-
тированное (Farzaneh et al., 1982; Johnstone, Williams, 
1982). Появление и репарация пангеномных одноцепо-
чечных разрывов представляют собой в чистом виде ре-
паративно-рекомбинационный процесс, манифестиру-
ющий появление в клетке «рекомбиногенной ситуации» 
(Лихачева и др., 2008). Репаративно-рекомбинационная 
молекулярная «машина», осуществляющая процесс раз-
рыва и восстановления хроматина, неизвестна.

5. Способность интернализованных фрагментов дцДНК 
участвовать в репаративных процессах (индуцирован-
ных самими фрагментами либо иными факторами), 
протекающих в клетке, в качестве или субстрата, или 
внешней матрицы для гомологичной рекомбинации 
(Dolgova et al., 2014; Potter et al., 2016, 2017, 2024; Ru-
zanova et al., 2022).
Приведенный выше анонс экспериментальных ма-

териалов свидетельствует, что при попадании дцДНК 
внутрь ГСК происходит индукция терминальной диффе-
ренцировки (коммитирование) и связанная с ней акти-
вация пролиферации прогениторов. Мы полагаем, что 
аналогично процессу терминальной дифференцировки 
и возникновению пангеномных одноцепочечных разры-
вов, наблюдаемых в эмбриональных стволовых клетках, 
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Рис. 1. Интернализация TAMRA-зонда ДНК в стволовые клетки Кребс-2 (A) и В лимфомы, трансформированной вирусом 
Эпштейна–Барра (B). Стрелками обозначены TAMRA+ клетки. На рисунке B видны две сферы. С – сферообразование в 
культуре клеток лимфомы, трансформированной вирусом Эпштейна–Барра. TAMRA+ клетка в течение 20–30 мин объ-
единяется с несколькими близко расположенными клетками. В процессе наблюдения все клетки, находящиеся в поле 
зрения, находятся в непрерывном хаотическом движении. При контакте клеток с TAMRA+ клеткой формируется проч-
ный ассоциат, на основе которого в течение 8–14 ч формируется свободно плавающая сфера (Dolgova et al., 2016, 2019). 
D – розетки костномозговых стромальных ниш, в центре которых находятся TAMRA+ клетки (Ritter et al., 2022). E – мор-
фология анализируемых колоний гранулоцитарно-макрофагального (CFU-GM), эритроидного (BFU-E) и миелоидного 
(CFU-GEMM) ростков кроветворения при индукции препаратом hDNAgr. F  – стимуляция колониеобразования грану-
лоцитарно-макрофагального (CFU-GM), эритроидного (BFU-E) и миелоидного (CFU-GEMM) ростков кроветворения при 
индукции препаратом hDNAgr в сравнении с контролем. Значения представляют собой отношение количества колоний 
при индукции препаратом к числу контрольных колоний, принятому за «1» и обозначенному красной линией. Данные 
представлены в виде медианы, межквартильного диапазона и минимум–максимум диапазона. * – достоверные отличия 
по сравнению с контрольной группой (р < 0.05, парный тест Уилкоксона, n = 6) (Potter et al., 2024).
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Рис. 2. Анализ интернализации двуцепочечного ДНК зонда в ГСК.
А – оценка совместной локализации маркеров примитивных ГСК c-Kit и Sca1 и одновременно способности этих клеток интернализовать двуцепочечный 
TAMRA+ зонд ДНК в интактном костном мозге мыши. В – сравнительные графики содержания клеток, меченных соответствующим маркером, в популя-
ции клеток отдельной колонии. Снижение количества клеток, меченных по маркерам стволовости, может означать, что при индукции препаратом ДНК 
стволовые клетки ушли в дифференцировку. С – анализ интернализации двуцепочечного ДНК зонда AluI  повтора в ГСК Sca1/c-Kit методом ПЦР в режиме 
реального времени. Расчет свидетельствует, что содержание ДНК зонда составляет ~14 000 копий на клетку. D – электрофоретическая подвижность 
ПЦР-фрагмента, полученного с использованием праймеров М13 и матрицы ДНК, выделенной из ГСК мыши, индуцированной hDNAgr и инкубированной 
с фрагментом Alu человека. Слева – продукты ПЦР с матриц «Alu в колониях» и ДНК мыши. Справа – электрофорез продуктов ПЦР в режиме реального 
времени из аналогичных матриц. Стрелки указывают продукты ПЦР, синтезированные с конкатамеризованной AluI ДНК матрицы (Potter et al., 2024).
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показанных в статье (Vatolin et al., 1997), в ГСК при 
коммитировании также индуцируются пангеномные 
одноцепочечные разрывы и, как следствие, развивается 
«рекомбиногенная ситуация» (Лихачева и др., 2008). 
В этот момент доставленные во внутренние компартменты 
стволовых клеток экстраклеточные фрагменты ДНК ста-
новятся естественными участниками рекомбинационных 
процессов, которые связаны с появлением и репарацией 
указанных одноцепочечных разрывов. 

Было сделано предположение, что во время «рекомби-
ногенной ситуации», развившейся в ГСК, возможны раз-
личные репарационно-рекомбинационные события между 
находящимися внутри клетки захваченными экстракле-
точными фрагментами ДНК, которые сами ин дуцировали 
возникновение одноцепочечных разрывов и «рекомби-
ногенную ситуацию», и ДНК хромосом. В результате ука-
занных репарационно-рекомбинационных событий про-
исходит опосредованное естественными мо лекулярными 
процессами изменение определенных хро мосомных ло-
кусов, попавших в зону протекающих репаративных про-
цессов вследствие гомологичного обмена или интеграции 
добавочного хроматина, например, в центромерные или 
теломерные агломераты. Возможно появление транзитных 
интермедиатов репарации. Завершением таких событий 
может быть: 1) интеграция экстраклеточных фрагментов 
в реципиентный геном; 2) реконструктивное  замещение 
гомологичных геномных локусов; 3) появление не инте-
грированных в геном транзитных интермедиатов репара-
ции. Возникшие при этом молекулярные изменения будут 
проявляться на уровне клеток, тканей, органов, функцио-
нальных систем и организма в целом. 

Предполагается, что возможность негомологичного 
встраивания экстраклеточных фрагментов маловероятна 

в связи с отсутствием молекулярной основы такой инте-
грации, а именно нефункциональных двуцепочечных раз-
рывов. Возможность фиксации в геноме негомологичной 
экстраклеточной ДНК может быть связана с «несовер-
шенством» механизма однонитевого отжига и участием 
микрогомологий в указанном процессе.

Концепция природной реконструкции генома
Экстраклеточные фрагменты дцДНК захватываются и 
интернализуются во внутренние компартменты ГСК есте-
ственным природным механизмом. Указанный субстрат 
(экстраклеточные фрагменты дцДНК) «предлагается» 
стволовой клетке в качестве экстраклеточного материала 
или в условиях in vivo, ex vivo или in situ. Доставленные во 
внутренние клеточные компартменты фрагменты дцДНК 
индуцируют терминальную дифференцировку крове-
творных стволовых клеток, одним из маркеров которой 
является возникновение пангеномных одноцепочечных 
разрывов, с которыми экстраклеточные фрагменты вну-
триклеточной локализации приходят в молекулярное 
взаимодействие. Пангеномные одноцепочечные разрывы 
переводят определенный уровень компактизации хрома-
тина ядра в релаксированную форму, что создает условия 
для последующей его реорганизации. В таком состоянии 
хроматин проходит митоз. В результате первого деления 
в одной дочерней клетке восстанавливается трехмерная 
архитектура хроматина исходной клетки со стволовыми 
характеристиками. Во второй дочерней клетке проис-
ходит реорганизация хроматина (репрограммирование) 
и создается новая трехмерная архитектура в выбранном 
направлении дифференцировки клетки с учетом новых 
торсионных напряжений, определяющих новую 3D струк-
туру хроматина. В момент появления и репарации панге-
номных одноцепочечных разрывов в ГСК индуцируется 
«рекомбиногенная ситуация» и создаются условия для 
интеграции доставленных внутрь клетки фрагментов 
в ДНК хроматина. При этом может происходить: 1) за-
мещение гомологичных участков; 2) прямая интеграция 
в гомологичные или негомологичные районы генома 
экстраклеточных фрагментов; 3) образование транзит-
ных интермедиатов. Выбор пути и механизм интеграции 
неизвестны, но предполагается в первую очередь гомоло-
гичный обмен между внешней матрицей и ДНК генома. 
ГСК, в которых произошло «нелегитимное» встраивание 
экстраклеточной негомологичной ДНК, элиминируются 
из популяции ГСК. Принципиальные механистические 
схемы обозначенных процессов представлены в тематиче-
ских экспериментальных частях настоящего цикла работ.

Заключение
Предлагаемая концепция доказывается в серии экспе ри-
ментальных исследований, объединенных в цикл работ 
под общим названием «Концепция природной рекон-
струкции генома». В последующих статьях цикла будут 
рассмотрены вопросы, характеризующие начальные со-
бытия взаимодействия ГСК с экстраклеточными фраг-
ментами дцДНК, и последствия этого взаимодействия, 
приводящие к изменению как структурной и линейной 
организации экстраклеточных фрагментов дцДНК, так 
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15

20
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Рис.  3.  Гистограмма распределения длины кометных хвостов ДНК 
ядер клеток OTF9-63 до и после культивирования в течение различ-
ного времени в присутствии ретиноевой кислоты.
X – длина кометных хвостов ДНК ядер (цена деления 3 мкм); Z – количе-
ство клеток; а – недифференцированные клетки; b–d – дифференциров-
ка в течение 24, 36 и 96  ч соответственно; e  – недифференцированные 
эмбриональные стволовые клетки, облученные рентгеновскими лучами 
в дозе 200 рад. Длина кометных хвостов среди экспонированных клеток 
включает размер ядра (Vatolin et al., 1997).
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и функционального состояния таргетных гемопоэтиче-
ских предшественников (ГСК). Будут проанализированы 
изменения в геноме, связанные с появлением во внутри-
клеточном пространстве стволовых клеток крови экстра-
клеточных фрагментов дцДНК. В витальных тестах будет 
оценено влияние изменений в геноме ГСК, произошедших 
в результате взаимодействия с фрагментами экстракле-
точной дцДНК, на некоторые биологические параметры 
экспериментальных животных (изменение продолжитель-
ности жизни). И наконец, в кейсовом клиническом иссле-
довании будет проанализирован плейотропный эффект 
воздействия экстраклеточной дцДНК на ГСК человека с 
акцентом на смену статуса гемопоэза (олигоклональный/
нормальный).
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