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Введение 
 

Основной особенностью любых живых 
систем, одноклеточных и многоклеточных 
организмов является способность к самовос-
произведению посредством онтогенетиче-
ских процессов. Для самовоспроизведения 
необходим запас наследуемой информации, 
сохраняемой в различных кодах в течение 
онтогенеза и передаваемой потомству в по-
следовательном ряду генераций. Таким об-
разом, феномен наследственности есть про-
явление закона сохранения информации. 
Всякая клетка, в том числе зигота и любая 
клетка многоклеточного организма, пред-
ставляет собой систему кодирующих поли-
меров (ДНК, РНК, белков) и метаболитов. 
Во всякой такой системе всегда можно вы-
делить управляющую и управляемую подсис-
темы, при этом законы динамики указанных 
подсистем различны и описываются для 
управляющих подсистем дискретными вы-
ражениями, а для управляемых – системами 
дифференциальных уравнений [1]. Любая 
клеточная управляющая система представи-
ма как генная сеть над генетическими блока-

ми, включающая в себя устройства хранения 
информации – память, информационные 
сигнальные процессы – функцию, а также 
динамику молекулярных носителей инфор-
мации в управляющей генной сети. Управ-
ляющие генные сети (подсети) имеют две 
основные функции: управление быстрыми 
метаболическими процессами и медленны-
ми онтогенетическими процессами, приво-
дящими к самовоспроизведению. 

Данное сообщение посвящено тому, что 
дает для понимания феномена наследствен-
ности осознание посредством моделирования 
того факта, что наследственная система лю-
бого организма не есть просто набор генов, а 
сложная многоуровневая сеть, элементами 
которой являются управляющие и управляе-
мые гены как молекулярные машины. 

 
Генные сети 

 
Для моделирования генных сетей, управ-

ляющих метаболическими, онтогенетиче-
скими и наследственными процессами, при-
водящими к самовоспроизведению, нами 
был разработан метод обобщенных порого-
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Внутриклеточные управляющие генные сети, состоящие из генов и регуляторных связей между 
ними, рассматриваются как первый уровень организации наследственной системы. Приведены 
примеры как прокариотической управляющей генной сети – системы управления развитием  
λ-фага, так и эукариотической генной сети, управляющей ранним онтогенезом у Drosophila. По-
казаны кинетические кривые для некоторых генопродуктов этих сетей, полученных методом 
обобщенных пороговых моделей. Генные сети, управляющие онтогенетическими процессами, 
представимы как эпигенные сети – сети следующего уровня организации наследственных систем. 
В компьютерных экспериментах на математической модели показано, что даже простейшая гипо-
тетическая двухэпигенная сеть способна обеспечить дивергентную детерминацию, сохранение 
детерминированных состояний и воспроизведение исходного «зиготического» функционального 
состояния. Показано на теоретической модели, что простейшая межклеточная сеть, связывающая 
«соматические» и «генеративные» копии двухкомпонентного эпигена, способна обеспечить на-
следование соматической эпимутации. Кроме того, приведены результаты экспериментов по кон-
струированию искусственного эпигена. 



200                                                                                                             Вестник ВОГиС,  2005,  Том 9,  № 2 

 

вых моделей, позволяющий получать кине-
тические кривые для макромолекулярных 
компонент (ДНК, РНК, белков) управляю-
щих генных сетей произвольной сложности 
[1]. Основная идея метода достаточно про-
ста и заключается в разделении молекуляр-
ной системы кодирующих полимеров и ме-
таболитов (м-системы) на собственно управ-
ляющую подсистему, где осуществляются 
дискретные сигнальные процессы управле-
ния, и управляемую подсистему, в которой 
происходят массовые процессы синтеза и 
деградации компонент м-системы. Управ-
ляющие процессы описываются на языке 
теории конечных автоматов, при этом учи-
тываются своеобразная «логика взаимодей-
ствий» между генами, а также состояния 
комплексов «регуляторная молекула–ДНК», 
в результате в каждый момент времени фор-
мируются дискретные управляющие пере-
менные для управляемой подсистемы. 
Вследствие массового характера процессов в 
этой системе они адекватно описываются 
обыкновенными дифференциальными урав-
нениями, в правые части которых входят 
управляющие переменные. Таким образом, 
получается кусочно-линейная система диф-
ференциальных уравнений, решение кото-
рой можно легко получить. 

В случае, когда м-система содержит одну 
копию генома и управление производством 
j-го белка осуществляется на уровне транс-
крипции, ранее были получены уравнения 
динамики следующего вида: 

 
 
 

 
 
где  Mj,  Uj  –  столбцы размером  nj   ×  1;  A1j,  
B1j – диагональные матрицы размером nj  × nj;  

 

– строка размером 1 × nj; rj, b2j – скалярные  
 

величины, причем компоненты  вектора- 
столбца Mj обозначают текущую концентра-
цию, измеренную числом молекул на клетку, 
транскриптов l-й фракции, содержащих j-й 
цистрон; Uj = Uj(t) – управляющий вектор, 
формируемый логическим элементом и эле-
ментами задержки данного  блока;  диагональ- 
 

ный элемент  матрицы A1j обозначает 

единичную интенсивность транскрипции, на-
чинающейся с одной копии l-го промо- 
 

тора; соответственно компонента строки  
 

единичная интенсивность трансляции с l-го  
 

транскрипта; диагональный элемент мат- 
 

рицы B1j  – единичная интенсивность 
(коэффициент) деградации l-го транскрипта;  
b2j – коэффициент деградации j-го полипептида. 

Система (1) является кусочно-линейной 
системой обыкновенных дифференциальных 
уравнений, которая легко решается аналитиче-
ски при фиксированных значениях управляю-
щего вектора Uj. Эта система стандартна для 
всех генетических блоков синтеза полипепти-
дов, управляемых на уровне транскрипции [1]. 
Даже столь простой объект, как λ-фаг, геном 
которого содержит всего 48 генов, имеет 
сложную управляющую сеть (рис. 1). 

При использовании метода обобщенных 
пороговых моделей была построена модель 
λ-фага и получены кинетические кривые для 
кодируемых им транскриптов и белков в ли-
зогенном и литическом режимах, пример ко-
торых приведен на рис. 2. Обращаясь к этим 
результатам сейчас, можно с удовлетворени-
ем отметить, что основные особенности ди-
намики онтогенеза λ-фага были описаны в 
рамках модели весьма точно. Появившееся 
большое количество новых эксперименталь-
ных данных существенно не изменило наше-
го представления о том, что генетические 
механизмы, контролирующие онтогенез это-
го фага, изящны, на удивление просты и 
именно поэтому адекватно описываются ме-
тодом пороговых моделей. Что же касается 
молекулярно-генетических систем эукарио-
тических организмов, к рассмотрению кото-
рых мы приступили в середине 1970-х гг., то 
возможность применения пороговых подхо-
дов для их описания первоначально пред-
ставлялась неочевидной. 

Эукариотические системы управления 
активностью генов имеют по сравнению с 
прокариотическими управляющими систе-
мами иной, более высокий, уровень сложно-
сти и характеризуются рядом принципиаль-
ных особенностей, а именно: 
− периоды «рефрактерности» θ (средние вре-

мена жизни комплексов «регуляторное ве-
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щество – ДНК»), как правило, много больше, 
чем для геномов прокариот, а характерные 
времена взаимодействия (константы ассо-
циации) регуляторных белков с соответст-
вующими сайтами имеют тот же порядок 
величин, что и для прокариот; 

− в эукариотических генных сетях процессы 
транскрипции и трансляции разделены 
пространственно и происходят в разных 
компартментах; 

− эукариотические мРНК подвергаются доста-
точно сложному процессу созревания, сущест-
венной частью которого является сплайсинг; 

− эукариотические геномы часто содер-
жат повторяющиеся генные последова-
тельности (многокопийность генов) и 
имеют повторяющиеся сайты специфич-
ности для регуляторных молекул, дейст-
вующих на данный ген (многокопий-
ность сайтов). 

Рис. 1. Блок-схема модели системы управления развитием λ-фага с привязкой к генетической кар-
те λ-фага.  
Квадратами обозначены блоки синтеза регуляторных белков, овалами – промотор-операторные зоны, ромбами – 
терминаторы транскрипции. Стрелки обозначают функциональные связи между генетическими блоками. Четыре 
дополнительных блока соответствуют: образованию белковых комплексов; выбору режимов лизогении, в том 
числе лизису, репликации и интеграции-эксцизии [2]. 

Рис. 2. Литический (а) и лизогенный (б) режимы системы управления развитием λ-фага. Кинетические 
кривые для концентраций мРНК, содержащих цистроны регуляторных белков.  
m – число молекул мРНК в клетке; t – время в минутах, прошедшее после заражения клетки. 
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С учетом особенностей эукариотических 
генных сетей для простого случая, когда на 
регуляторный фрагмент эукариотического 
гена j, состоящего из kj сайтов взаимодейст-
вия, действуют регуляторные белки лишь 
одного вида i, уравнения динамики для 
управляемых переменных эукариотического 
генетического блока (элемента эукариотиче-
ской управляющей генной сети) имеют бо-
лее сложный вид: 

где концентрация моле- 
 

кул пре-мРНК, содержащих j-цистрон;  
 

концентрация «зрелых»  
 

молекул j-х фракций мРНК, связанных с ри-
босомами; параметр θ – промежуток време-
ни, необходимый для процессинга, транс-
порта и трансляции j-й фракции мРНК;  
alj – «удельная единичная сила» одного (l-го) 
сайта специфичности данного блока; ulj – l-я 
компонента управляющего вектора uj(t), 
формируемого логическим элементом и эле-
ментами задержки данного блока; a2j – еди-
ничная интенсивность (коэффициент) транс-
ляции j-х транскриптов; b1j – единичная ин-
тенсивность (коэффициент) деградации j-го 
транскрипта; b2j – коэффициент деградации 
j-го полипептида [3]. 

К настоящему времени в базах данных 
накоплен большой массив сведений по 
структуре генных сетей у многоклеточных. 
Как пример приведем подсеть генной сети 
Drosophila, управляющей ее ранним онтоге-
незом (рис. 3). План строения тела Droso-
phila и дифференцированные структуры де-
терминируются уже на стадии формирова-
ния клеточной бластодермы [4]. Дифферен-
циальная экспрессия генов на ранних стади-
ях эмбрионального развития Drosophila в 
значительной мере связана с регуляцией 
транскрипции генов пяти классов – maternal 
coordinate, gap, pair rule, segment polarity и 

homeotic. Гены каждого класса находятся 
под воздействием генов, функционирующих 
на более ранних стадиях, и некоторых генов 
своего класса, так что смена стадий форми-
рования тела Drosophila в процессе эмбрио-
генеза определяется иерархической регуля-
цией по времени. Посредством сопутствую-
щего методу обобщенных пороговых моде-
лей пакета программ [5] были получены ки-
нетические кривые для морфогенов,  
показавшие качественное соответствие на-
блюдаемой динамики экспрессии генов 
имеющимся экспериментальным данным. 

Рис. 3. Блок-схема модели генной подсети, 
управляющей ранним онтогенезом Drosophila 
melanogaster.  
Управляющую генную подсеть образуют гены пяти 
классов: maternal coordinate, gap, pair rule, segment 
polarity, homeotic. Генетические блоки на схеме сгруп-
пированы по принадлежности генов к соответствую-
щим классам. Блок Gx синтеза белкового продукта 
гена x обозначается прямоугольником с отростками, 
информационные связи между блоками – сплошными 
(позитивная регуляция) или пунктирными (негативная 
регуляция) линиями.  
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Также было проведено исследование, пока-
завшее весьма высокий уровень параметри-
ческой устойчивости этой молекулярно-
генетической системы (рис. 4) [6, 7]. 

 
Эпигены и эпигенные сети 

 
К настоящему времени накопилось много 

экспериментальных данных принципиально-
го характера, которые не «вписываются» в 
рамки классической теории Менделя–
Моргана даже в ее молекулярно-
генетической трактовке. К этим данным от-
носятся факты наследуемой модификации 
хроматина (метилирование/деметилирова-
ние ДНК, ацетилирование/деацетилирование 
хромосомных белков), факты в пользу суще-
ствования наследования приобретенных 
признаков, систематизированные в обзоре 
Отто Ландмана [8], и многие другие. Пред-
ставляется интересной трактовка этих фено-
менов в рамках теории генных сетей, позво-
ляющей реализовывать динамический спо-

соб хранения части наследственной инфор-
мации (в отличие от структурного способа 
хранения наследственной информации в 
ДНК-последовательностях генома). 

На математических моделях доказано су-
ществование в произвольных клеточных ген-
ных сетях контуров – циклических систем, 
управляющих экспрессией генов. Также дока-
зано, что некоторые из этих контуров облада-
ют свойствами ячеек динамической памяти, 
способных запоминать (сохранять) более од-
ного режима функционирования и, более того, 
наследовать эти режимы в последовательном 
ряду генераций [9]. Такие циклические систе-
мы относятся к одному из классов эпигенов. 
Эпигеном можно называть любую систему 
генов, имеющую не менее двух устойчивых 
режимов функционирования подчиненных ей 
генов и способную сохранять каждый из ре-
жимов в последовательном ряду генераций 
[9–11]. Таким образом, эпигены позволяют 
при одном и том же геноме иметь более одной 
наследственной подпрограммы онтогенеза. 

 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Модельные пат-
терны экспрессии генов 
класса gap.  
Черным цветом обозначены 
ядра, в которых соответствую-
щий ген экспрессируется, 
белым – у данного гена нет 
экспрессии. Кинетические 
кривые для белков описывают 
динамику в модели генной 
сети в одном из ядер шестого 
парасегмента (PS6) (а) и  
в  задней  части  яйца 
Drosophila (б) [6]. 
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Эпигены способны хранить, кодировать и 
передавать потомству часть наследственной 
информации вне первичной последователь-
ности геномной ДНК. В нашей лаборатории 
генно-инженерными методами сконструиро-
вано несколько искусственных эпигенов. В 
этих экспериментах конструкция создава-
лась таким образом, что один ген кодировал 
репрессор для другого гена, кодирующего 
репрессор для первого гена. Тогда, если 
функционирует первый ген, второй не 
транскрибируется и наоборот. Наследование 
при последовательных клеточных делениях 
каждого из двух функциональных состояний 
обеспечивается тем, что при каждом клеточ-
ном делении в дочерние клетки попадают 
молекулы соответствующего репрессора. На 
рис. 5 приведен пример одного из таких эпи-
генов, а на рис. 6 представлена схема тести-
рования наследования и переключения эпи-
генотипов. Разумеется, в эпигенных сетях,  
т. е. в сетях, элементы которых – эпигены, 
также могут быть другие модули, такие, как 
элементы задержки и комбинаторные моду-
ли формирования агрегулонов, т. е. сложных 
мультимерных комплексов, специфичность 
которых зависит от состава комплекса. 

На рис. 7 приведен пример простейшей 
гипотетической эпигенной сети, состоящей 
из двух- и трехкомпонентных элементарных 
эпигенов. Даже такая простая сеть, как было 
показано в компьютерных экспериментах на 
ее математической модели (рис. 8), способна 

обеспечить три основных свойства любого 
эукариотического организма: дивергентную 
детерминацию, сохранение детерминиро-
ванных состояний и воспроизведение исход-
ного «зиготического» функционального со-
стояния [13]. 

 
Наследование эпимутаций 

 
Основным свойством эпигена является 

способность сохранять функциональное со-
стояние после прекращения вызвавшего его 
внешнего воздействия. Для сохранения из-

Рис. 5. Схема циклической дигенной системы с 
прямыми и обратными связями через белки-
репрессоры.  
Термочувствительный репрессор СI ингибирует 
транскрипцию lacI гена с PL промотора и инактивиру-
ется температурным воздействием. Lac-репрессор 
подавляет транскрипцию cI гена (на плазмиде) с Plac-
промотора и транскрипцию репортерного гена (lacZ) 
на F’-факторе и инактивируется низкомолекулярным 
метаболитом ИПТГ [12]. 

 
 
 
 
 
Рис. 6. Схема тестирования наследования и 
переключения эпигенотипов циклической 
системы генов lacIcI.  
Переключение эпигенотипа (─ →) lacI1cI0(b) на 
lacI0cI1(a) происходит при пересеве клеток на 
чашку с ИПТГ, a на b – при температуре инку-
бации 39 °С. Устойчивые эпигенотипы a и b 
стабильно наследуются (→) на протяжении 72 
часов в течение трех перепечаток в отсутствие 
факторов, вызвавших переключение, т. е. при 
условиях 30 °С без ИПТГ [12]. 
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мененного состояния эпигена изменение 
первичной последовательности входящих в 
него генов не является необходимым. Такое 
наследуемое изменение состояния гена, по 
предложению Роберта Холлидея, называют 
эпимутацией [14]. Известно, что эпимута-
ции, связанные с модификациями ДНК, на-
следуются полуконсервативным способом 
при участии метилирующих и деметилирую-
щих комплексов. Эпигены у эукариот могут 
реализовываться, в частности, дигенными 
циклическими системами с отрицательными 
регуляторными связями. Могут ли наследо-
ваться эпимутации в таких системах? 

    Допустим, что некоторая мно-
гоклеточная особь x содержит 
простейший двухкомпонентный 
эпиген, реализованный такой 
циклической дигенной системой 
из генов C и D, что часть особей 
имеет эпигенотип C1D0, а другая 
часть – C0D1, причем оба эпиге-
нотипа наследуются в митотиче-
ских и мейотических клеточных 
делениях. 
      Следует различать понятия 
«эпигенотип особи» и «клеточ-
ный эпигенотип». Поскольку 
эпигены – внутриклеточные сис-
темы молекулярного уровня, 
вполне допустима ситуация, 
когда часть клеток одной и той 
же особи имеет один эпигено-
тип, а другая часть – альтерна-

тивный эпигенотип. Поэтому, строго говоря, 
можно сказать, что некая особь x имеет эпиге-
нотип C1D0 или C0D1 лишь в том случае, если 
все ее клетки имеют одинаковые эпигенотипы, 
хотя случаи мозаицизма по состояниям эпиге-
на нельзя исключать. 

Пусть многоклеточная эмбриональная 
особь x имеет эпигенотип C1D0, т. е. ее клетки 
также имеют эпигенотип C1D0, который со-
храняется при последовательных митотиче-
ских делениях в ходе онтогенеза. Допустим, 
что в онтогенезе данной особи x произошла 
спонтанная или индуцированная внешним 
импульсным воздействием эпимутация, т. е. 
переключение эпигена из одного функцио-
нального состояния в другое (рис. 9). Здесь 
возможны два варианта: либо эпимутация 
произошла до обособления зародышевого 
пути, либо после детерминации клеток на 
генеративные и соматические. Проанализи-
руем обе возможности. Если эпимутация про-
изошла до обособления зародышевого пути, 
то при отсутствии специальных клеточных 
процессов стирания функциональной инфор-
мации измененное функциональное состоя-
ние эпигена может сохраняться в ходе мито-
тических и мейотических делений гаметоге-
неза и таким образом быть унаследовано по-
томством особи в следующем поколении. 

Рассмотрим теперь ситуацию, когда эпи-
мутация произошла после обособления заро-
дышевого пути, после момента времени ktη. 

Рис. 7. Структура пятикомпонентного нестационарного эпигена.  
 

Элементарные эпигены:  – осциллятор, нестационарный трех- 
компонентный эпиген; ES-2 – двухпозиционный модуль памяти, ста-
ционарный двухкомпонентный эпиген. 

Рис. 8. Диаграмма, отражающая последователь-
ные деления клеток, содержащих пятикомпонент-
ный нестационарный эпиген.  
Z, S, I0 – клетки, в которых эпиген находится в состоя-
ниях: инициальном, стационарном, возбужденном.  
I1, …, Ik – последовательность состояний, приводящих 
к инициальному состоянию. 

ES 3
¬

−
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Эпимутация может произойти как в клетках 
генеративной линии, так и в соматических 
клетках. В первом случае, как уже было от-
мечено, ничто не препятствует ее передаче 
потомству следующего поколения. Гораздо 
менее тривиален второй случай, когда эпи-
мутация C1D0 → C0D1 произошла в эпигене 
соматической клетки и размножается в ходе 
митотических делений. При этом часть по-
пуляции соматических клеток будет иметь 
эпигенотип C0D1, тогда как генеративные 
клетки имеют прежний эпигенотип C1D0. 
Может ли эпимутация C0D1, произошедшая 
в соматических клетках особи с эпигеноти-
пом C1D0, быть унаследована в потомстве 
особи следующего поколения? 

Постановка этого вопроса по существу 
возвращает нас к давней гипотезе 
«пангенеза» Ч. Дарвина [15], согласно кото-
рой от соматических клеток отделяются 
мельчайшие частицы – «геммулы», которые 
достигают генеративных клеток. В онтоге-
незе следующего поколения геммулы пре-
вращаются в клетки того типа, из которого 
произошли, со всеми особенностями, приоб-
ретенными в течение предыдущего онтоге-

неза. Если считать геммулы молекулярными 
сигналами и допустить существование меж-
клеточных каналов связи между управляю-
щими генными сетями соматических клеток 
и клеток зародышевого пути, по которым 
возможна передача молекулярных сигналов, 
то гипотезу «пангенеза» можно переформу-
лировать в следующей трактовке. 

Между управляющими сетями сомати-
ческих клеток и клеток зародышевого пути 
существуют межклеточные каналы связи, 
по которым посредством молекулярных сиг-
налов может передаваться такая инфор-
мация, которая далее будет наследоваться 
в последовательном ряду поколений. 

Поскольку всякий эпиген – часть генной 
сети, вернемся к нашему примеру – цикли-
ческой дигенной системе, в которой про-
изошла эпимутация C1D0 → C0D1 (рис. 9). 
Вследствие размножения соматической эпи-
мутации особь х станет мозаичной по кле-
точным эпигенотипам: часть клеток имеет 
эпигенотип C0D1, другая часть, включающая 
в себя клетки зародышевого пути, имеет 
эпигенотип C1D0. Полагаем, что согласно 
гипотезе о пангенезе, существует межкле-

Рис. 9. Схема наследования соматической эпимутации C1D0 → C0D1 через метастабильное неустойчивое 
состояние C0D0, в которое переходит «генеративный» эпиген под действием межклеточного регулятор-
ного сигнала и последующего нарушения межклеточной связи вследствие отделения «яйца» от сомы. 



Вестник ВОГиС,  2005,  Том 9,  № 2                                                                                                             207 

 

точный канал связи между соматическими 
копиями данного эпигена и копиями этого 
эпигена в клетках зародышевого пути, по 
которому возможна передача регуляторных 
молекул от соматических эпигенов к генера-
тивным (рис. 10). 

В зависимости от стадии оогенеза, соот-
ношения кинетических параметров, интен-
сивности молекулярного межклеточного 
сигнала, измеряемого числом молекул, по-
павших в акцепторные гониальные клетки, 
возможны следующие события: а) переклю-
чение «генеративных» эпигенов в состояние 
C0D1, если поступает молекулярный сигнал 
достаточной интенсивности, а белки-
репрессоры нестабильны; б) в гаметы вхо-
дит эпиген в метастабильном состоянии 
C0D0, т. е. вместе с генами – компонентами 
эпигена – в гаметы входят внегеномные ре-
гуляторные белки для генов C и D, возмож-
но, в составе хромосомных комплексов;  
в) часть гамет имеет клеточный эпигенотип 
C1D0, а часть – C0D1. 

Каждое из этих событий имеет следую-
щие следствия: a) соматическая эпимутация 
индуцирует эпимутацию в генеративных 
клетках и, как следствие, происходит полное 

наследование ее у всех потомков особи x, 
что подтверждено компьютерными экспери-
ментами; б) особи следующего поколения 
будут мозаичными, часть их клеток будет 
иметь эпигенотип C1D0, а часть – C0D1; в) в 
потомстве следующего поколения будет рас-
щепление, т. е. часть особей F1 имеет эпиге-
нотип C1D0, другая часть особей – эпигено-
тип C0D1. 

Таким образом, если допустить переда-
чу регуляторных молекул от соматических 
клеток к генеративным, что не противоречит 
современным данным, то следует признать 
возможность полного или частичного насле-
дования соматической эпимутации в ряду 
последовательных генераций эукариотиче-
ских особей. Это означает также возмож-
ность наследования приобретенных призна-
ков, контролируемых эпигенами. 

 
Заключение 

 
Подобно тому, что свойство мозга не 

есть совокупность свойств набора нейро-
нов, а есть свойства нейронной сети как 
целого, хранение, передача, переработка и 
реализация наследственной информации – 
свойства генных и эпигенных систем, 
управляющих онтогенетическими процес-
сами самовоспроизведения.  
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