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В истории естествознания теории эволюции и теории неизменяемости видов одинаково популярны, 
однако камнем преткновения для всех додарвиновских эволюционистов был поиск движущих сил 
эволюции. Историческая заслуга Ч. Дарвина – не столько создание эволюционной теории вообще, 
сколько признание за неопределенной изменчивостью статуса самостоятельного биологического 
феномена. Эволюция по Дарвину – постоянное преобразование в ряду поколений индивидуальной 
неопределенной изменчивости, «мало интересной для систематика», в изменчивость дискретных 
групп – таксонов. Отбор – логическое следствие изменчивости. Таким образом, Дарвин впервые 
создал теорию эволюции, не требующую особых внешних сил, которые пришлось постулировать 
его предшественникам. Однако, каким образом такая непрерывная эволюция приводит к дискрет-
ному результату? В организации регуляторных районов генов, активных сайтов белков и в генных 
сетях присутствуют эволюционно-консервативные модули, задающие пространства возможностей, 
ограничивающие изменчивость и канализирующие эволюцию. Это позволяет по-новому взглянуть 
на закон гомологических рядов Н.И. Вавилова и другие случаи параллельной эволюции. Модули 
самоподдерживаются за счет дупликаций и конвергентной молекулярной эволюции. Выводя из-под 
отбора часть мутаций, модули способствуют их накоплению в квазинейтральном режиме, подготав-
ливая дальнейшую эволюцию и обеспечивая ее неповторимость.
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Введение

В 1972 г. палеонтологи Н. Элдридж и С. Гулд 
сформулировали теорию прерывистого равно-
весия (пунктуализм), согласно которой в ходе 
филогенеза большую часть времени таксоны 
неизменны. Интенсивные морфофункциональ-
ные перестройки характерны лишь для относи-
тельно кратковременных периодов кладогенеза 
(эволюционный взрыв), после чего таксон вновь 
впадает в стазис (Eldredge, Gould, 1972). Боль-
шой интерес к этой теории был вызван не столько 
ее новизной (сходные взгляды высказывались и 
ранее (Берг, 1922; Симпсон, 1948; Давиташви-
ли, 1970; Грант, 1991)), сколько тем, что авторы 
вновь привлекли внимание к проблеме дарви-
новской эволюционной теории: каким образом 
непрерывная эволюция приводит к дискретному 
результату – новым таксонам? В статье рассмот-

рены особенности структурно-функциональной 
организации различных биологических единиц, 
от макромолекул до генных сетей, и выдвинута 
гипотеза о существовании в них эволюционно 
консервативных модулей различной природы. 
Мутации и дупликации генов обеспечивают 
комбинаторику модулей. Эволюция, идущая 
за счет комбинаторики и экспансии модулей, в 
локальном масштабе обеспечивает адаптации, 
а в долговременном – препятствует утрате 
модулей. При этом мутации обеспечивают уни-
фикацию фенотипа, самоподдерживая модули. 
Существование модулей позволяет объяснить 
параллелизм, выявляемый на фенотипическом 
(гомологические ряды) и молекулярно-генети-
ческом материале. Обратные связи в модулях 
уменьшают последствия генетического груза, 
обнейтраливая изменчивость. Ослабление или 
разрушение обратных связей проявляется в де-
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стабилизации фенотипа – всплеске дарвиновской 
неопределенной изменчивости. Восстановление 
обратных связей вновь унифицирует фенотип, 
переводя таксон из режима эволюционного 
взрыва в режим стазиса.

Эволюционные концепции 
до и после Дарвина

С момента зарождения естественных наук 
вообще и биологии в частности понятия «эво-
люция» и «отбор» использовались не менее 
широко, чем представления о неизменности 
видов (элементов). Термин «эволюция» дослов-
но означает развертывание (от лат. evolutio), 
иными словами – процесс изменения системы, 
детерминированный ее исходным состоянием и 
внешними воздействиями (Dobretsov et al., 2008). 
Последние лишь ускоряют или замедляют раз-
вертывание. А.А. Любищев (1982) полагал, что 
в предельном случае (если известны исходное 
состояние системы и параметры воздействий) 
изменения системы хорошо предсказуемы – про-
цесс детерминистически воспроизводим. Такая 
интерпретация эволюции служила и служит 
неотъемлемым компонентом большинства кос-
могонических систем, начиная от Анаксимандра 
(ок. 610–540 до н. э.) и кончая современными 
теориями эволюции Вселенной, звезд, планет, 
климата, ландшафта и т. д. (Воронцов, 1999). Бо-
лее того, эволюционизм в естественных науках 
доминировал, как ни странно, на протяжении 
большей части европейского Средневековья, 
по крайней мере, с того момента, когда А. фон 
Больштедт (1193/1207–1280) оформил основ-
ные положения алхимии 1, связав ее с физикой 
1 Сильно упрощая, можно сказать, что различия между 
«землями» (рудами) и составляющими их элементами 
алхимики объясняли различной пропорцией в них метал-
лического и неметаллического начал – философской ртути 
и философской серы. Пропорция постепенно медленно ме-
няется под воздействием элементов друг на друга в «лоне 
земли». Трансмутация элементов – ускоренный вариант 
такой эволюции, воспроизведенный в реторте (Фламель, 
2001; Штрубе, 1984). Таким образом, эволюция мыслится 
как постепенное нарушение равновесия. Соответственно, 
возврат к равновесию обеспечивает круговорот начал и 
стабильность аристотелевской лестницы природы. Следуя 
аристотелевой традиции, А. фон Больштедт считал «зем-
ли» и минералы царством природы наряду с растениями и 
животными, соответственно допуская трансмутацию и для 
последних. Создание такой всеобщей алхимической «тео-
рии эволюции» растянулось на 200 лет и было закончено 
Корнелием Агриппой (1486–1535) (Ютен, 2005).

Аристотеля (Джуа, 1966). Опровержение 
аристотелевой физики Галилеем, Ньютоном 
и Торричелли (Льоцци, 1970) одновременно 
привело и к отказу от эволюции 2, после чего 
в естественных науках надолго утвердились 
взгляды о неизменности элементов (видов) 3.

Концепция отбора также широко использо-
валась. В частности, исторический оппонент 
Ч. Дарвина Ж.-Б. Ламарк считал отбор (хотя 
и не использовал этот термин) неотъемлемым 
фактором эволюции. Основные факторы эволю-
ции по Ламарку: 1) стремление живых существ 
к совершенству, понимаемому как увеличение 
разнообразия способностей взаимодействовать 
с внешней средой; 2) это стремление реализу-
ется благодаря наследованию благоприобре-
тенных признаков (адаптивных модификаций – 
в современной терминологии), в результате 
упражнения различных органов; 3) результаты 
такой тренировки передаются потомству у раз-
дельнополых видов при эндогамии лишь при 
условии подбора пар, тренирующих признаки 
в одном и том же направлении длительное 
время 4 (Ламарк, 1911). Именно невыполнение 
подбора пар у человека объясняет, по Ламар-

2 Одним из важнейших концептуальных достижений фи-
зики Галилея–Ньютона было представление об идеальных 
объектах, позволявшее широко применять математический 
аппарат (Льоцци, 1970). Заимствовав из физики представ-
ление об идеальных объектах (например типы строения 
Кювье (Кашев, 1963)), биология невольно позаимствовала 
и ньютоново представление о силе как мере взаимодей-
ствия объектов. Эволюция мыслилась как аналог движения 
с ускорением, и камнем преткновения для эволюциони-
стов был поиск силы, обеспечивающей это ускорение. 
Э. Жоффруа Сент-Илер видел источник эволюции в пря-
мом воздействии среды. У Ламарка наоборот организм 
отталкивается от среды, побуждаемый стремлением к 
совершенству тренировать органы (Холодковский, 1923). 
Теории неизменности видов никаких сил не требовали, 
поэтому оказались в более выигрышном положении.
3 Впервые о виде как о реально существующем биологи-
ческом феномене заговорил Дж. Рей (1627–1705), приба-
вивший к аристотелевскому требованию морфологиче-
ского сходства (species, от лат. specere – разглядывать, т. е. 
вид – то общее, что можно выделить взглядом) требование 
устойчивого наследования этого сходства при эндогамии. 
До Рэя вид оставался абстрактной категорией классифи-
кации как живых существ, так и косных тел («земли», 
минералы, химические вещества) (Cain, 1999).
4 «Все, что природа заставила особей приобрести или 
утратить под влиянием внешних обстоятельств, в которых 
с давних пор пребывала их порода, и, следовательно, под 
влиянием преобладающего употребления известного орга-
на … все это она сохраняет – путем размножения – в новых 
особях, происходящих от прежних, если только приобре-
тенные изменения общи обоим полам» (Ламарк, 1911) – 
упоминание о подборе пар выделено нами курсивом.
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ку, отсутствие эволюции современного Homo 
sapiens (Ламарк, 1911) 5. Показательно, что 
упоминание Ламарком отбора (в форме подбора 
пар) как фактора эволюции совершенно выпало 
из поля зрения как его последователей, так и 
критиков 6, поскольку и те и другие рассмат-
ривали индивидуальную изменчивость не как 
важный биологический феномен, а скорее как 
помеху, мешающую описать некую идеальную 
особь – диагноз таксона 7. Оперирование иде-
альными объектами, позволившее создать экс-
периментальную биологию, было заимствовано 
биологами из физики Галилея–Ньютона. Усред-
ненная идеальная особь – носитель диагноза 
таксона – оставалась центральным объектом 
биологии от К. Линнея до Ж. Кювье (Кашев, 
1963). С точки зрения Ламарка, изменчивость 
благоприобретенного признака в природных 
популяциях – лишь следствие разной степени 
его тренировки (Ламарк, 1911). Но поскольку 
общее направление тренировки одинаково для 
всех, потому что задается внешней средой, 
одинаковой для всех, признак должен возникать 
многократно и конвергентно у разных особей. В 
такой ситуации большинство вариантов подбо-
ра пар равнозначны, отсекаются лишь крайние, 
нежизнеспособные случаи. Сходных взглядов 
придерживался Л.С. Берг, дополнив общую 
внешнюю среду (хорономия) общей внутренней 
средой (белки с их общим набором простран-
ственных конформаций) (Берг, 1922, 1977).

Между тем характерным свойством живого 
является именно феноменальная изменчивость 
на всех уровнях его организации. В мире нет 
двух одинаковых особей, не говоря уже о 
таксонах. Исторической заслугой Ч. Дарвина 
является объяснение эволюции именно через 
феномен биоразнообразия. Отметив на мате-
риале домашних животных, что сходные изме-

5 «Смешение же двух особей, имеющих различные качес-
тва и форму, ставит неизбежное препятствие непрерывной 
передаче и этих качеств, и этих форм. Вот почему у чело-
века, которому приходится испытывать на себе влияние 
столь многих обстоятельств, качества и случайно приоб-
ретенные им недостатки не сохраняются и не передаются 
из поколения в поколение». (Ламарк, 1911).
6 Таким образом, неоламаркисты вернулись фактически 
не к Ламарку, а к Жоффруа. Сент-Илеру (Филипченко, 
1977).
7 Игнорирование индивидуальной изменчивости, в 
частности, было одной из причин популярности ламар-
кистских концепций именно среди палеонтологов (Оуэн, 
Осборн, Коп и др.).

нения могут наблюдаться при разных внешних 
условиях так же, как различные изменения – 
при сходных условиях, Дарвин (1941) впервые 
рассмотрел изменчивость как самостоятельный 
важный биологический феномен. 

Таким образом, Дарвина можно считать 
предтечей генетики – в научно-исследова-
тельской программе 8 биологии он подготовил 
генетике одно из центральных мест. Хотя 
исследование изменчивости – одно из самых 
древних направлений 9 биологии (Гайсинович, 
1935; Вавилов, 1967а; Воронцов, 1999; Фандо, 
Музрукова, 2008), отношение к изменчивости 
как к побочному явлению – неправильности 
развития или помехе, наведенной средой, 
привело к вытеснению таких работ на пери-
ферию научного знания или вообще в область 
искусства. Именно поэтому работа Г. Менделя, 
вышедшая в разгар дискуссий вокруг дарви-
новского «Происхождения видов …», осталась 
неоцененной современниками, хотя и не раз 
цитировалась (Голубовский, 2001). Также были 
забыты А. Келликер и К. Негели (Филипченко, 
1977), впервые указавшие на роль нейтральных 
изменений в эволюции.
8 И. Лакатоши выделяет в развитии научного направле-
ния – «научно-исследовательской программы» – стадии 
формирования «твердого ядра», включающего базовый 
набор научных теорий, правил положительной эвристи-
ки, определяющих направления и методы поиска новых 
фактов и гипотез, подтверждающих теории, и правил от-
рицательной эвристики, выполняющих противоположную 
функцию. Благодаря этим правилам на следующей стадии 
«ядро» окружается «защитным поясом» из служебных 
гипотез, объясняющих все новые и новые эмпирические 
факты. Размер «пояса» колеблется – часть слyжебных ги-
потез опровергается. Научно-исследовательская програм-
ма может быть отвергнута лишь конкурирующей научной 
программой, пояс которой растет быстрее (Лакатос, 1964; 
Lakatos, 1978).
9 Первые систематизированные сводки по изменчиво-
сти и гибридизации домашних животных (прежде всего 
лошадей) составлялись уже в средневековых арабских 
«домах мудрости» (al-Hassan A.Y., Hill, 1987) – аналогах 
европейских университетов (Боголюбский, 1959). Особое 
место занимала селекция в доколумбовых цивилизациях 
Америки: отсутствие домашних животных в Мексике 
заставляло вести огородное хозяйство с индивидуальным 
подходом к растению (Вавилов, 1967а), а централизо-
ванное распределение заставило инков ввести аналоги 
государственных сортоиспытательных станций (Галич, 
1990). Опыты с гибридами ставил К. Линней, получивший 
менделевские соотношения, но не сумевший увидеть в 
них закономерность (Скворцов, 2007). И.Г. Кельрейтер, 
напротив, увидел в поглощающих скрещиваниях общую 
закономерность, обеспечивающую константность вида у 
животных и растений, и прямую аналогию с алхимической 
трансмутацией элементов (Кельрейтер, 1940).
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В ламарковской триаде «стремление к со-
вершенству» приписывается таксону наподобие 
механической силы. В зависимости от того, 
действует сила или нет, таксон, мыслимый как 
нечто монолитное, может эволюционировать. 
По Дарвину, таксон состоит из множества раз-
личающихся элементов (особи или семьи, как у 
общественных насекомых (Дарвин, 1991)), эле-
ментарные акты взаимодействия которых («борь-
ба за существование») определяют эволюцию 10, 
которую можно определить как преобразование в 
череде поколений индивидуальной неопределен-
ной изменчивости, «мало интересной для систе-
матика» (Дарвин, 1991), в изменчивость груп-
повую и далее в константные таксономические 
признаки (Левонтин, 1978). Это преобразование 
идет под действием отбора – дифференциаль-
ного переживания, которое само есть следствие 
биоразнообразия. На место идеализированной 
особи Дарвин поставил реально существующие 
популяции – группы особей (иначе невозможно 
выявить изменчивость), связанные родством 
(иначе невозможно выявить наследственность). 
Эволюция, таким образом, является неотъемле-
мым сущностным свойством таксона: в триаде 
«изменчивость–отбор–наследственность» все 
три члена логически связаны. Такая логиче-
ская стройность и предопределила как успех 
теории, так и бурную дискуссию вокруг нее. В 
ходе дискуссии, которую можно определить как 
«эволюция: да или нет», данные Менделя, каса-
ющиеся константных 11 нейтральных признаков 
(Мендель, 1935), не прибавляли аргументов ни 
противникам, ни сторонникам дарвинизма, по-
этому остались невостребованными. 

Дарвиновская постановка проблемы потре-
бовала пересмотреть определение эволюции. В 
его теории эволюция является детерминисти-
чески невоспроизводимым и потому преиму-
щественно дивергентным процессом (Дарвин, 
1991). В ее ходе одна закономерная траектория 
развития спонтанно и случайно заменяется на 
другую – одну из множества возможных. Ве-
роятностный характер замены следует из опре-

10 В этом смысле теорию Дарвина можно считать одним 
из первых прорывов в неклассическую науку с ее вероят-
ностной картиной мира.
11 Таким образом, именно достоинство работы Менделя 
– выбор константных контрастных форм, позволивший 
провести математический анализ, – привело к тому, что 
работа оказалась невостребованной.

деления неопределенной изменчивости, под 
которой Дарвин понимал признаки с неустой-
чивым, варьирующим в череде поколений и от 
особи к особи проявлением (с широкой нормой 
реакции в современных терминах) (Дарвин, 
1991) и отличал их от внезапного, случайного 
изменения признака, константно наследуемого 
в череде поколений – «спорта» 12.

Однако введение такой случайной категории, 
как неопределенная изменчивость, в качестве 
базового элемента научной теории, более того, 
картины развития мира, настолько шло в разрез 
с общепринятыми научными концепциями, что 
вызвало интуитивное отторжение значительной 
части научного сообщества 13. Вся последующая 
драма идей вокруг дарвинизма, как это отмеча-
ли Филипченко (1977) и Воронцов (1999), по 
сути, связана с попытками либо ограничить, 
либо вовсе исключить базовый элемент слу-
чайности. Таким образом, как только дискуссия 
«эволюция: да или нет» сменилась на дискус-
сию «неопределенная изменчивость: да или 
нет», законы Менделя обрели актуальность и 
вскоре были переоткрыты. 

Сам Дарвин первоначально рассматривал 
неопределенную изменчивость лишь как из-
менчивость, механизмы и закономерности воз-
никновения которой предстоит изучить, а затем 
был вынужден отступить на позиции ламаркизма 
(теория пангенезиса). Результаты поисков за-
кономерностей неопределенной изменчивости 
Дарвин (1941) обстоятельно изложил в работе 
«Изменение животных и растений в домашнем 
состоянии». В частности, в ней был система-
тизирован накопленный на тот момент в науке 
материал по межпородным и межвидовым скре-
щиваниям и по плодовитости гибридов. На качес-
твенном уровне Дарвин описал доминирование, 
наследование, связанное с полом, и расщепление 
гибридов в F2, но при этом остался равнодушен 
к числовым соотношениям 14. Оставаясь верным 

12 Английский садоводческий термин. Хотя Дарвин (1991) 
не исключал роли «спортов» в эволюции, основным 
материалом для нее он все же считал неопределенную 
изменчивость.
13 В 1920 г. XX в. аналогичная ситуация сложилась в фи-
зике вокруг квантовой механики (Льоцци, 1970).
14 Так, выяснив, что признаки могут устойчиво наследо-
ваться даже тогда, когда не принадлежат обоим родителям 
(гомозиготы в F2 по современной терминологии), Дарвин 
ограничился замечанием, что такие формы в потомстве 
не преобладают (Дарвин, 1941).
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себе, Дарвин искал законы именно варьирования 
признаков (экспрессивности и пенетрантности в 
современной терминологии), а не комбинаторики 
константных признаков (Darwin, 1877; Дарвин, 
1941). Теория пангенезиса предлагала такой, 
пусть и умозрительный 15, механизм. 

Справедливости ради надо заметить, что и в 
генетике вопрос о закономерностях экспрессив-
ности и пенетрантности признаков был постав-
лен более чем через 20 лет после переоткрытия 
законов Менделя (Timofeeff-Ressovsky, 1927; 
Вавилов, 1967б). Первые генетики, напротив, 
отказались не только от неопределенной измен-
чивости, но и от отбора вообще (мутационная 
теория Коржинского –де Фриза (Коржинский, 
1899)). Впоследствии отбор был восстановлен, 
прежде всего в рамках балансовой теории 
С.С. Четверикова (Левонтин, 1978). В синте-
тическую теорию эволюции отбор вошел как 
сито, фильтрующее мутации (по сути – дар-
виновские «cпорты») и рекомбинации (Грант, 
1991). Таким образом, константная изменчи-
вость, которая исходно, по Дарвину, являлась 
результатом взаимодействия неопределенной 
изменчиво-сти и отбора, в рамках СТЭ служит 
пассивным материалом для отбора и должна 
накапливаться пропорционально дивергенции 
таксонов.

Закон гомологических рядов 
Н.И. Вавилова

Между тем сравнение уровней молекуляр-
ной, морфофизиологической и биохимической 
дивергенции говорит об отсутствии такой кор-
реляции. Так, несмотря на большие морфологи-
ческие и поведенческие различия между чело-
веком и шимпанзе, полногеномные сравнения 
дают оценки межвидовых различий в пределах 
1–2 %, т. е. не выше, чем между шимпанзе и дру-
гими человекообразными обезьянами (Wildman 

15 Состоя в переписке с Ш. Нодэном, Дарвин в теории пан-
генезиса исходил из его экспериментов, предвосхитивших 
работу Менделя. Но, восприняв идею наследственных сущ-
ностей, обеспечивавших комбинаторику признаков (Нодэн, 
1935), Дарвин предположил, что они возникают не только в 
половых клетках (геммулы) и подвержены влиянию среды. 
Ожидая обвинений в умозрительности, Дарвин пытался 
найти аналоги геммул в природе. Предположив, что они 
могут быть сходны с возбудителями оспы, он стал, таким 
образом, одним из предшественников теории симбиогенеза 
и горизонтального переноса (Дарвин, 1941).

et al., 2003; Glazko et al., 2005). В то же время 
сравнение генов-ортологов позволяет выявить 
консервативные и быстро эволюционирующие 
функциональные группы генов. Так, у млекопи-
тающих быстро и адаптивно эволюционируют 
гены иммунитета, гены, связанные с репродук-
цией, гены ольфакторных рецепторов и гены 
модификации хроматина. У человекообразных 
к ним добавляются гены транспорта (ионный 
транспорт, липидный транспорт, транспорт 
О2), гены нервной системы (в том числе гены 
допаминовой и серотонинэргической систем), 
транскрипционных факторов и раннего эмбрио-
генеза, в частности, ответственные за развитие 
антериорной части тела (Wildman et al., 2003; 
CSAC, 2005; Arbiza et al., 2006) (рис. 1). 

Полногеномные исследования заставили пе-
ресмотреть монофилию таксонов, выстроенную 
на эмбриональном, морфологическом и био-
химическом сходстве. Например, для эукариот 
оспорено единство ракообразных и их родство с 
насекомыми (Шаталкин, 2003; Cook et al., 2005; 
Regier et al., 2005). У прокариот поставлена под 
сомнение монофилия такой консервативной 
группы, как цианобактерии (Захаров-Гезехус, 
2008). Аналогичные примеры есть в частной 
систематике любого крупного таксона (млеко-
питающие (Asher, 2007), птицы 16 (Edwards et 
al., 2005) и т. д.).

Сходные результаты дал многолетний экс-
перимент по доместикации. Высокий уровень 
изменчивости у экспериментально доместициру-
емых видов (лисицы, норки) демонстрировал па-
раллелизм с домашними животными и даже пти-
цами, тогда как генетический анализ не выявил 
соответствующего генетического разнообразия. 
Напротив, разные новации имели сходную гене-
тическую основу (Беляев, 1987; Трапезов, 2008; 
Трут, 2008). Во всех этих группах дестабилиза-
ция фенотипа объясняется общим вектором от-
бора, направленным на слом нейрогуморальных 
регуляторных систем (Беляев, 1987; Науменко, 
1988; Шульгина, 2007). Однако дестабилизация 
затронула сравнительно небольшую фракцию 
генов, включающую функциональные группы 
формирования скелета, габитуса и онтогенеза 
16 О параллельном формировании, артроподного (По-
номаренко, 2004), орнитойдного (Feduccia et al., 2005; 
Курочкин, 2006) и маммального (Татаринов, 1976) мор-
фофизиологического комплексов свидетельствуют также 
данные палеонтологии.
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Рис. 1. Гены и функции, отмеченные знаком х адаптивно эволюционируют в разных филумах на различных 
этапах филогенеза человекообразных (по: Wildman et al., 2003). 

Слева – филогенетическое древо приматов. Ветви, отмеченные цифрами, характеризуются адаптивной эволюцией по 
многим генам. Справа – таблица быстро эволюционирующих функциональных групп генов (группы, отмеченные в 
тексте, подчеркнуты). Столбцы 2–9 пронумерованы в порядке ветвления филогенетического дерева слева. Объяснение 
см. в тексте.

(Маркель, Бородин, 1990; Шумилина, 2007; Трут, 
2008), транспорта, систем рецепции сигналов 
внешней среды (нервная система, сезонный ритм, 
поведение) (Беляев, Трут, 1983; Попова, 2002), 
метаболизма (Маркель, 2008) и размножения 
(Науменко и др., 1983). Таким образом, под отбор 
во многом попали те же группы генов (рис. 1, 
столбец 10, подчеркнуты), что и при эволюции 
гоминидной линии приматов. Параллелельная и 
независмая эволюция в тех же функциональных 
группах генов отмечена и в линии низших узко-
носых обезьян (рис. 1, ветка 1, столбец 9). На-
конец, аналогичные быстро эволюционирующие 
функциональные группы генов можно выявить и 

у доместицированных растений 17 (Paterson et al., 
1995; Гончаров, 2007): гены архитектоники, пло-
довитости, транспорта, регуляции обмена между 
внутренней и внешней средой (гены рецепции 
сигналов, метаболизма экзогенных субстратов 
(Glazko, 2003), гены устойчивости к неблаго-
приятным факторам (Cooper et al., 2003)) 18. На 

17 Следует отметить, что одним из первых на параллелизм 
изменчивости доместицированных животных и растений 
обратил внимание Дарвин (1941).
18 У растений гены устойчивости к неблагоприятным 
факторам часто входят в генные сети онтогенеза и/или 
архитектоники и/или опосредуют связь между внутрен-
ней и внешней средами организма (Cooper et al., 2003; 
Гончаров, 2007).
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рис. 1 в столбце 10 эти функциональные группы 
отмечены курсивом. Таким образом, налицо не 
только общий вектор отбора, но и параллельные 
ряды функционально общих модулей, на кото-
рые он периодически действует.

С учетом этих данных картина эволюции 
больше соответствует не классическому дереву 
с длинным стволом и ветвями разной длины 
(рис. 2, а), а «кусту», разветвляющемуся у са-
мого корня. Большинство веток «куста» имеют 
сходную длину и эволюционируют параллельно 
(рис. 2, б). Такая параллельная эволюция, в 
частности, позволяет успешно обмениваться 
генами различным видам прокариот (Ochman 
et al., 2000; Шестаков, 2003), в компактном ге-
номе которых чужой ген может дать адаптивное 
преимущество, лишь если он не разрушит уже 
сложившуюся корегуляцию генов (Tamames, 
2001; Шестаков, 2007; Захаров-Гезехус, 2008) 
(рис. 2, в). Наличие общих функциональных 
групп генов препятствует чрезмерной диверген-
ции таксонов. Время от времени интенсивная 
эволюция затрагивает определенные группы 
генов, порой повторно у одного и того же так-
сона. Часто у разных таксонов это одни и те же 
функциональные группы, обогащенные генами-
ортологами (Kumar et al., 1996; Wildman et al., 
2003; Evans et al., 2004; Katoh Y., Katoh M., 2005; 
Shi et al., 2006; Гунбин и др., 2007).

В статье мы попытаемся ответить на два 
взаимосвязанных вопроса: 1) чем обусловлена 
устойчивость функциональных групп генов в 
филогенезе, несмотря на различные локальные 
векторы отбора каждого отдельного таксона; 
2) почему при постоянном накоплении мутаций 
и сохранении этой устойчивости эволюция идет 
скачками. 

Рис. 2. Схема эволюции: а – классическое филогенетическое дерево – случаи дивергенции равномерно 
распределены во времени; б – случаи дивергенции сосредоточены в прикорневой части, большую часть 
времени таксоны эволюционируют параллельно, что облегчает горизонтальный перенос (в).

Обнаруженная картина эволюции заставля-
ет обратиться к закону гомологических рядов 
Н.И. Вавилова (Вавилов, 1920, 1935): 1) виды 
и роды характеризуются сходными рядами 
наследственной изменчивости с такой правиль-
ностью, что, зная ряд форм в пределах одного 
вида, можно предсказать параллельные формы 
других видов и родов; 2) семейства характери-
зуются определенным циклом изменчивости, 
проходящим через все роды и виды. 

Н.И. Вавилов структурировал признаки, вхо-
дящие в гомологические ряды, в форме радикала – 
набора фенотипических признаков, записанных 
последовательно по степени константности 
их проявления (Вавилов, 1920, 1935). Таким 
образом, признаки, фенотипическое проявле-
ние которых константно у одного вида, часто 
константны и у родственных видов. Напротив, 
варьирующие признаки вида, вероятно, будут 
варьировать и у его родственников (закон Уолша 
(Walsh, 1864; Любищев, 1957; Дарвин, 1991)). 
Согласно Вавилову, морфотип любой популяции 
можно описать радикалом. Его левая часть – 
константные признаки – будет у всех особей 
практически одинаковой, характеризуя таксон 
высокого ранга – род, семейство, отряд. Правая 
часть – признаки с широкой нормой реакции 
– распадется по степени варьирования на 
группы, соответствующие низшим таксонам 
(от подвида до жорданона – монотипической 
популяции) (рис. 3). Так, например, в радикале 
злаков, такие качественные признаки, как «ос-
тистость/безостость», «голозерность» должны 
войти в левую часть радикала, а широко варьиру-
ющие признаки «окраска зерна», «высота соло-
мины», «кустистость», «засухоустойчивость» – 
в правую. Позже Вавилов отметил, что порядок 
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признаков в радикале близких таксонов может 
меняться. Так, «стекловидность зерна», обычно 
широко варьирующая, оказалась констант-
ной для персидской пшеницы. Для одних рас 
пшеницы окраска колоса и стебля может быть 
константной, для других – варьирующей. Часто 
такая изменчивость носит хорошо выраженный 
клинальный характер (так, высота соломины па-
раллельно увеличивается у разных рас к северу 
и по мере поднятия в горы) (Вавилов, 1967б).

Ценность этого взгляда в том, что уникаль-
ное сочетание константных и варьирующих 
признаков «физиономически» характеризует 
вид, причем в отличие от современных концеп-
ций вида константные и варьирующие (интере-
совавшие Дарвина) признаки одинаково важны, 
а репродуктивная изоляция, если она есть, – 
лишь один из признаков в радикале (Вавилов, 
1931; Vasilyeva, 1999).

Формирование радикала вида в эволюции 
Н.И. Вавилов объяснял через взаимодействие 
генетической составляющей дарвиновской 
неопределенной изменчивости предковой по-
пуляции с разнообразием контрастных физи-
ко-географических факторов внешней среды в 
пределах небольшого ареала (Вавилов, 1931). 
Этому удовлетворяли центры происхождения 
культурных растений (Вавилов, 1965), приуро-
ченные к гористым районам с пересеченной 
местностью и разнообразными, часто контраст-
ными условиями. В таких обстоятельствах 
вся наличная изменчивость небольших редко 
взаимодействующих популяций-полуизолятов 
имела наилучший шанс проявиться и быть 
закрепленной отбором 19: из первоначального 

19 А.Н. Колмогоров аналитически строго показал, что 
наибольший темп накопления изменчивости характерен 
именно для совокупности популяций-полуизолятов (Кол-
могоров, 1935).

Рис. 3. Схема радикала по Н.И. Вавилову (1935, 1967б). 

G – род, S – вид, J – жорданон. Русскими буквами обозначены различные признаки, цифрами – варианты этих признаков, 
прочерк – ненайденный или отсутствующий вариант.

полиморфизма выделялась левая, константная 
часть радикала. Тогда его правая часть – либо 
незавершенный эволюционный процесс, либо 
признаки, полиморфизм которых выгоден (или 
безразличен) виду (системе популяций – линне-
ону) в целом (Вавилов, 1931; Мейен, 1978).

Н.И. Вавилов не успел закончить разработку 
классификации признаков злаков по степени 
константности проявления (Вавилов, 1967б), по-
этому определение радикала в его работах (Ва-
вилов 1920, 1935) осталось схематичным. Позже 
С.В. Мейен, базируясь на законе гомологических 
рядов, предложил мероно-таксономический 
метод классификации. Признаки объединяются 
функционально и/или по общности положения в 
классы – мероны (Мейен, 1977). Примеры меро-
нов на уровне генов – в столбце «Биологическая 
функция» таблицы рис. 1. Каждый мерон может 
входить составной частью в мерон более высо-
кого ранга и делиться на мероны низкого ранга. 
Ряд меронов, объединенных в различных таксо-
нах общим правилом преобразования, образует 
рефрен (Мейен, 1977, 1978). Строки таблицы 
на рис. 1 можно рассматривать как рефрены 
меронов генов, подчиняющиеся кимурианскому 
критерию адаптивной эволюции.

Гомологические ряды и генные сети

Генетической основой радикала, по Н.И. Ва-
вилову, в равной мере служили общий пул 
гомологичных генов и общее сходство онтоге-
нетического пути от гена до признака. Позднее 
Г.Ф. Гаузе (2002), сформулировав обратную 
зависимость между приспособляемостью (адап-
тивной модификацией) и приспособленностью, 
показал, что обе характеристики могут взаимно 
компенсировать друг друга, обеспечивая кон-
стантность фенотипа. И.И. Шмальгаузен (1968) 
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предположил, что уменьшение степени варьи-
рования (переход признаков из правой части 
радикала в левую) может происходить именно 
за счет стабилизации онтогенетического пути, 
ведущего к одной из возможных модификаций. 
Отбор на устойчивость ее фенотипического 
проявления должен привести к фиксации раз-
личных, необязательно гомологичных, мутаций. 
М.М. Камшилов на дрозофиле смоделировал 
этот процесс, а также показал влияние межген-
ных взаимодействий на амплитуду модифика-
ций (при введении мутации eyeless в различные 
генотипы) (Камшилов, 1935, 1939, 1940а, б, 
1974). Таким образом, вавиловский радикал 
должен опираться не только на совокупность ге-
нов, но и на граф связей между ними, а также – 
для варьирующих признаков – на состояние 
критических параметров внешней и внутренней 
среды 20. Параллелизм может затрагивать любой 
из этих уровней (Мейен, 1978). С игнорировани-
ем этого системного момента связаны неудачи 
многих попыток сопоставить гомологическим 
рядам морфологических признаков молекуляр-
но-генетические морфологические ряды.

В современной терминологии сходство 
морфологических признаков должно отражать 
сходство не отдельных генов, а генных сетей – 
функциональных групп координированно экс-
прессирующихся генов. Любая генная сеть (ГС) 
имеет: 1) группу генов («ядро»), обеспечиваю-
щую выполнение ее функций; 2) центральные 
регуляторы – транскрипционные факторы, 
организующие гены «ядра» в координированно 
экспрессирующиеся кассеты генов при взаи-
модействии с общими сайтами связывания их 
регуляторных районов; 3) рецепторы, запуска-
ющие работу ГС в ответ на внешние сигналы; 
4) пути передачи сигналов с рецепторов ГС на ее 
центральные регуляторы. Часть продуктов генов 
«ядра» ГС также играют роль сигналов, взаимо-
действуя с рецепторами как собственной ГС, так 
и других генных сетей и формируя регуляторные 
контуры с положительными и отрицательными 
обратными связями (Колчанов и др., 2000). 

20 Роль параметров демонстрирует правило родственных 
отклонений Н.П. Кренке (1933–1935): признак, расцени-
ваемый как тератоморфа, для одного таксона может быть 
нормой в родственном таксоне. Механизмы образования 
тератоморф хорошо описываются динамическими мо-
делями онтогенеза и часто связаны с параметрической 
неустойчивостью.

Режим функционирования ГС определяют: 
(а) наборы молекул-регуляторов и (б) набор 
генов «ядра» сети, (в) граф сети – структура 
связей между ее компонентами, (г) состояние 
критических параметров внешней и внутренней 
среды и (д) начальное состояние переменных 
генной сети. Таким образом, в генных сетях 
можно выделить три иерархических инфор-
мационных уровня: функциональный (а и б), 
чьи закономерности связаны с конкретными 
молекулярными механизмами взаимодействия 
молекул; структурный (в); и параметрический 
(г и д) (Колчанов и др., 2000; Лихошвай, Кол-
чанов, 2008).

Морфологические признаки, представляя 
законченный результат онтогенетического про-
цесса, хорошо визуализуются. Визуализация 
генных сетей менее очевидна – в разное время 
один и тот же ген может участвовать в разных 
кассетах или в разных генных сетях, изменения 
начальных параметров меняют режим функ-
ционирования генных сетей. Таким образом, 
фенотипическим гомологическим рядам ло-
гичнее сопоставлять не сами генные сети, а их 
состояния в тот или иной момент онтогенеза. 

Регулоги – паттерны 
коэкспрессирующихся генов

Состояние генной сети – своего рода ее 
моментальный снимок – можно оценить по 
микрочиповым профилям коэкспрессии. Пат-
терны коэкспрессии, консервативные в преде-
лах цветковых растений, образуют, например, 
гены, входящие в генную сеть формирования 
цветка (рис. 4, а). В пределах таксона Metazoa 
консервативно коэкспрессируются гены, входя-
щие в генные сети циркадного ритма (рис. 4, б) 
или Hh-каскада (рис. 4, в). У прокариот кон-
сервативно коэкспресссируются гены базовых 
генетических процессов и основных метабо-
лических путей (Teichmann, Babu, 2002, 2004). 
Для консервативных модулей коэкспрессии был 
предложен термин «регулог» (regulog). Регулоги 
были обнаружены как у про-, так и у эукариот. 
У прокариот гены, входящие в регулог, часто со-
храняют свое взаиморасположение и положение 
на кольцевой хромосоме, что связано с оперон-
ной структурой генома прокариот (Teichmann, 
Babu, 2002; Захаров-Гезехус, 2008). У эукариот 



419Вестник ВОГиС,  2009,  Том 13,  № 2

Рис. 4. Примеры трех генных сетей, гены которых формируют консервативные паттерны коэкспрессии у 
разных таксонов – регулоги: а – генная сеть Hh-каскада (по: Nybakken, Perrimon, 2002); б – генная сеть 
циркадного ритма (по: Badiu, 2003); в – генная сеть морфогенеза цветка (по: Honma, Goto, 2001; Theissen, 
Saedler, 2001).
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в ряде случаев отмечена связь регулогов и оп-
ределенных районов хромосом (Lindsay et al., 
1999; Paterson et al., 2000; Taddei et al., 2001; 
Teichmann, Babu, 2002; Pauli et al., 2006).

Для выявления регулогов между удаленными 
таксонами используют несколько стандартных 
процедур. При использовании только микрочи-
повых данных сначала проводят поиск генов-
ортологов в сравниваемых таксонах, затем ото-
бранные гены в каждом отдельно взятом таксоне 
тестируют на коэкспрессию в микрочипах при 
контрастных условиях (разные условия среды, 
разные стадии онтогенеза и т. п.). Полученные 
выборки генов для каждого отдельного таксона 
сравнивают со случайной выборкой, а затем 
проводят стандартный тест на робастность 
микрочипового метода, удаляя часть выборки 
и повторяя всю процедуру заново. Выборки 
коэкспрессирующихся генов, прошедшие всю 
процедуру, считают регулогами, принадлежа-
щими одной генной сети (Stuart et al., 2003).

Такое сравнение 3182 микрочиповых экспе-
риментов ортологов Homo sapiens (6591 ген), 
Drosophila melanogaster (5802 гена), Caenorhab-
ditis elegans (5180 генов) и Saccharomyces cerevi-
siae (2434) выявило 22163 консервативных 
случая коэкспрессии. Они распределились по 
12 консервативным паттернам, состав генов в 
которых коррелировал с хорошо изученными 
генными сетями (Stuart et al., 2003), как древ-
ними (сети «домашнего хозяйства» и базовых 
процессов – клеточного цикла, трансляции, 
транскрипции, протеосомной деградации бел-
ков, липидного метаболизма), так и молодыми 
(например сети нейрогенеза).

Стандартной процедурой выявления регуло-
гов также является сравнение микрочиповых 
данных, полученных в контрастных условиях, 
с данными белок-белковых взаимодействий 
(Sharan et al., 2005) (рис. 5, а) или с данными секве-
нирования генов: гены, демонстрирующие устой-
чивую коэкспрессию и регулируемые общим спе-
цифичным транскрипционным фактором, счита-
ются принадлежащими к общему регулогу (Snel 
et al., 2004; Teichmann et al., 2004) (рис. 5, б).

Паттерны коэкспрессии можно разделилить 
на три типа: 1. Генным сетям базовых процес-
сов «домашнего хозяйства» соответствуют 
паттерны с высококонсервативным составом и 
коэкспрессией ортологов, а также с высокосвяз-

ным графом ГС; 2. Паттерны, в которых состав 
ортологов варьировал при переходе от дрожжей 
к многоклеточным (сети регуляции транскрип-
ции, межклеточной коммуникации, а также сети 
сложных белковых комплексов – рибосомы, про-
теасомы), связаны с появлением новых функ-
ций; 3. Паттерны, в которых консервативность 
состава ортологов не соответствует консерва-
тивности коэкспрессии (нейрогенез), связаны 
с дивергенцией функций в эволюции  (Chervitz 
et al., 1998; Peregrin-Alvarez et al., 2003; Stuart 
et al., 2003; Bergmann et al., 2004). 

Три типа паттернов коэкспрессии застав-
ляют вспомнить вавиловский радикал: тип 1 
соответствует левой части, тип 3 – правой части 
с неустойчивым (варьирующим) фенотипиче-
ским проявлением, тип 2 – признакам, которые 
невозможно включить в радикал на данном 
таксономическом уровне. Замечательно, что 
для генов с неизвестной функцией ассоциация 
с такими паттернами позволяет предсказывать 
функцию (Stuart et al., 2003; Huynen et al., 2004), 
что взаимодополнительно к закону гомологи-
ческих рядов. 

Для многоклеточных эукариот функцио-
нальный паттерн коэкспрессии распадается на 
регулоги отдельных клеточных типов и стадий 
дифференцировки. Так, в общем регулоге, от-
ветственном за сперматогенез, регулог, объеди-
няющий гены, экспрессирующиеся в клетках 
Сертолли и митотических сперматогониях, 
выявляется также в различных соматических 
тканях (в частности, в него входят выше упоми-
навшиеся гены липидного транспорта). 

Отдельные частично перекрывающиеся 
регулоги можно выявить для разных мейоти-
ческих и постмейотических стадий созревания 
сперматозойда (Eddy, 2002; Сhalmel et al., 2007). 
Нужно отметить, что у мейотических и постмей-
отических регулогов также отмечено минорное 
перекрывание с соматическими регулогами 
(в частности мозг) и более широкое – с малигни-
зированными клетками (Schlecht, Primig, 2003; 
Сhalmel et al., 2007; Jacobs et al., 2007; Jacobs et 
al., 2008).

В регулогах можно выделить «ядро», со-
держащее гомологичные гены (как ортологи, 
так и паралоги) и «шлейф» негомологичных 
видоспецифичных генов. Размеры «ядра» могут 
сильно варьировать по составу генов и/или по 
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Рис. 5. Регулоги, выявленные: а – в результате 
множественного сравнения сетей белок-белковых 
взаимодействий у C. elegans, D. melanogaster и 
S. cerevisiae (по: Sharan et al., 2005); б – в результа-
те комбинации микрочиповых данных с данными 
секвенирования геномов E. coli, P. aeruginosa и 
М. tuberculosus. Отметим сильную редукцию регу-
лога (темная область графа) у микоплазмы (по: Babu 
et al., 2004).

степени коэкспрессии (Bergmann et al., 2004). 
Так, «ядро» небольшой генной сети циркадно-
го ритма у Metazoa (рис. 4, б) консервативно 
(Badiu, 2003) – мутации в гене казеинкиназы 
эпсилон I укорачивают циркадный ритм у дро-
зофилы, грызунов и человека, снижая уровень 

фосфорилирования белка PER (Vanselow et al., 
2006). Мутации по другим казеинкиназам также 
сохраняют гомологичность, хотя направлен-
ность нарушений (удлинение или укорочение 
циркадного ритма) в разных видах может не 
совпадать (Xu et al., 2005). 



422 Вестник ВОГиС,  2009,  Том 13,  № 2

Размер «ядра» связан с эволюционной исто-
рией регулога. Так, регулог пролиферации 
клеток в глобальных генных сетях человека и 
дрозофилы имеет хорошо выраженное консер-
вативное ядро. Напротив, регулог дифференциа-
ции клеток распадается на перекрывающиеся 
стадиеспецифичные регулоги, варьирующие 
как по составу генов, так и по графу взаимо-
действия между ними, что свидетельствует об 
их быстрой эволюции (Sharan et al., 2005; Xia 
et al., 2006). Анализ глобальных генных сетей 
показал, что наиболее консервативными явля-
ются регулоги, содержащие гены, продукты 
которых функционируют в составе мультимер-
ных белковых комплексов (Sharan et al., 2005). 
Менее консервативными оказались регулоги 
генных сетей онтогенеза и дифференцировки. 
Напротив, генные сети метаболических путей 
оказались слабоконсервативными, так как содер-
жали очень небольшое консервативное «ядро» 
с генами собственно метаболизма и большой 
варьирующий шлейф регуляторной компоненты 
(Teichmann, Babu, 2002; Bergmann et al., 2004). 

Анализ регулогов показал, что среди транс-
крипционных факторов сравнительно немного 
как строго тканеспецифичных, так и функ-
ционирующих на всех стадиях онтогенеза. 
Большинство транскрипционных факторов 

Рис. 6. Большинство транскрипционных факторов функционируют в нескольких процессах. 

Частота коэкспрессии (ось ОY) генов 4 регулогов – соматического, митотического, мейотического, постмейотического 
– в семенниках млекопитающих (0) и частота их одновременной коэкспрессии в семенниках и (1–17) в органах и тканях 
(интенсивность коэкспрессии не учитывается) (по: Сhalmel et al., 2007).

участвуют в нескольких процессах и экспресси-
руются на нескольких стадиях онтогенеза (рис. 6)
(Teichmann, Babu, 2002; Luscombe et al., 2004; 
Сhalmel et al., 2007; Jacobs et al., 2008). 

Устойчивость регуляторных модулей 
в эволюции

Регулоги имеют иерархическое строение, 
собираясь из небольших блоков (рис. 7, а) 
в ходе выполнения той или иной функции. 
Анализ таких блоков позволил выявить типо-
вые регуляторные мотивы (Babu et al., 2004; 
Bergmann et al., 2004; Luscombe et al., 2004) 
(рис. 7, а). Рассматривая иерархическую орга-
низациию генных сетей с позиций регуляции 
транскрипции, заметим, что низшей ступенью 
иерархии является функциональная связка 
«транскрипционный фактор–сайт его связы-
вания в ДНК» (Babu et al., 2004). В результате 
комбинаторики таких пар и образуются регуло-
ги, комбинаторика которых в свою очередь дает 
регуляторные мотивы ГС. Мотив может быть 
представлен (рис. 7, а) транскрипционным фак-
тором, взаимодействующим с кассетой сайтов; 
триггероподобной структурой, основанной на 
взаимодействии двух идентичных транскрип-
ционных факторов и сайтов их связывания; 
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композиционным элементом, состоящим из 
пары взаимодействующих сайтов связывания 
(Babu et al., 2004) и др. Комбинаторика мотивов, 
в свою очередь, образует регуляторные модули, 
которые, объединяясь за счет генерируемых ими 
сигналов, формируют регуляторную машину 
глобальной генной сети организма (Babu et 
al., 2004; Wittkopp, 2007). Возможность такой 
комбинаторики обеспечивается общим пулом 
регуляторных молекул, а ограничение на ком-
бинаторику в эволюции определяет степень пе-
рекрывания регулогов, проявляемая в фенотипе 
как плейотропные эффекты мутаций.

Модули, выполняющие эндогенные (гены 
домашнего хозяйства и базовых метаболиче-
ских функций, гены онтогенеза) и экзогенные 
(рецепция и передача сигнала, стрессовый ответ, 
регуляция метаболизма) функции, обогащены 
различными регуляторными мотивами. Экзо-
генные модули обогащены генными кассетами, 
регулируемыми единственным центральным 
регулятором. Эндогенные модули обогащены 
замкнутыми регуляторными контурами и ген-
ными кассетами, включающими множество ко-

Рис. 7. Организация графа генных сетей. 

а – иерархия элементов графа генных сетей (по: Babu et al., 2004); б – схемы эндогенного (слева) и экзогенного (справа) 
модулей (по: Luscombe et al., 2004).

активаторов центрального регулятора (рис. 7, б) 
(Luscombe et al., 2004).

Snel и соавторы (Snel et al., 2004) провели 
попарный внутри- и межвидовой анализ коэкс-
прессирующихся корегулируемых генов. Кри-
терием корегуляции генов считался высокий 
коэффициент их коэкспрессии (r > 0,6) при на-
личии в их регуляторных районах общего сайта 
связывания транскрипционного фактора. У 
S. cerevisiae было выявлено 975 таких пар. В вы-
борке коэкспрессирующихся генов C. elegance 
ортологи таких пар оказались в правом хвосте 
распределения по величине коэффициента ко-
экспрессии (рис. 8).

Высокая степень коэкспрессии ортологов 
корегулируемых генов S. cerevisiae позволяет 
предположить, что они сохранили корегуляцию 
и в геноме C. elegans.

Наиболее впечатляющие свидетельства эво-
люционной устойчивости небольших регу-
ляторных модулей получены при изучении 
паттернов коэкспрессии у насекомых и хордо-
вых. Так, сходный набор ортологов регулирует 
формирование фасеточных глаз насекомых и 
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сложных камеральных глаз хордовых (Gehring, 
2005). Фасеточные глаза фиксируются палео-
нтологами не позднее кембрия (~ 570–550 млн 
лет назад), но согласно палеонтологическим и 
эмбриологическим данным, предки хордовых 
никогда не обладали такими глазами. Разви-
тые камеральные глаза впервые появляются 
в ордовике (500 млн лет назад) независимо у 
головоногих и хордовых (Михайлова, 1997). 
Следовательно, консервативные модули коэкс-
прессии, ответственные за формирование глаз, 
возникли еще раньше, возможно, в венде (~ 650 
млн лет назад), а потом независимо рекрутиро-
вались в ходе эволюции.

Интересно, что для эктопического развития 
функционирующих фасеточных глаз или (обрат-
ный эксперимент) – тканей камерального глаза 
(Gehring, 2005) оказалось достаточно трансгене-
за единственным транскрипционным фактором 
Pax-6. Попав в различные ткани, Pax-6 – один из 
центральных регуляторов ГС развития глаза – 
рекрутировал из разнообразного генетического 
окружения гены, участвующие в формировании 
глаз, по сути, восстановив генную сеть.

В морфогенез крыльев насекомых и парных 
конечностей хордовых также вовлечен общий 
набор генов – центральных регуляторов, со-
хранивших сходный паттерн экспрессии. Такой 
неожиданный результат можно объяснить, лишь 
предположив, что для формирования крыльев и 
ног в эволюции был независимо вовлечен древ-
ний консервативный регулог, предназначенный 
для формирования билатерально-симметрич-

Рис. 8. Ортологи корегулируемых генов S. cerevisiae 
(пунктир) проявляют наиболее консервативную ко-
экспрессию в геноме C. elegans (сплошная линия) 
(по: Snel et al., 2004).

ных придатков тела. Он образовался, судя по 
совокупности палеонтологических (появление 
билатерально-симметричных складок, а затем 
преобразование их в конечности (Михайлова 
и др., 1997)) и молекулярно-биологических 
(филогения отдельных генов (Шаталкин, 2003)) 
данных, незадолго до кембрийского взрыва 
(~ 550 млн лет назад) у общего предка Metazoa. 
По сравнению с первичноротыми дорзо-вент-
ральная ось хордовых инвертирована, поэтому 
ноги и крылья соответствуют придаткам одной и 
той же стороны, иннервировавшимся одной и той 
же нервной системой (Reichert, Simeone, 2001).

Комбинаторика регуляторных модулей в 
генных сетях позволяет объяснить быстрое и 
неоднократное формирование новых органов в 
эволюции. Так, исследование профилей коэкс-
прессирующихся генов в плаценте Eutheria пока-
зало практически полное отсутствие регулятор-
ных генов с плацентоспецифическим профилем 
экспрессии. Дифференцирующаяся плацента 
оказалась обогащена регулогами с древними 
генами, ортологичными для эукариот и/или 
хордовых в целом и ответственными за базовые 
клеточные процессы. Зрелая плацента обогащена 
регулогами, включающими таксон-специфичные 
(от отряда и ниже) гены-паралоги, ответственные 
за негативную регуляцию ростовых и метабо-
лических процессов. Образование паралогов 
– результат дупликаций, сопровождавших ди-
вергенцию отрядов и семейств плацентарных 
(Cross et al., 2003; Knox, Baker, 2008). 

Таким образом, в ходе эволюции плацента 
Eutheria была сформирована блочно-модульным 
способом из уже готовых генных сетей или их 
фрагментов 21. В дальнейшем в ходе эволюцион-
21 Возможно, еще более глубокая перекомпоновка, объ-
единившая восстановленные (?) эволюционно древние 
и молодые генные сети, cопровождала возникновение 
уникального эмбриогенеза млекопитающих, с его комби-
нацией примитивных (дробление, сходное с таковым у ки-
шечнополостных) и продвинутых стадий (формирование 
амниотического эмбриона). Кроме того, возникновение 
трофобласта могло быть связано с адаптивным рекрутиро-
ванием генных сетей онкогенеза (Eddy et al., 2002; Hiden et 
al., 2007; Jacobs et al., 2007; Old, 2007), связанных с регу-
ляцией клеточного цикла и межклеточных взаимодействий 
у Metazoa. Еще один случай адаптивного рекрутирования 
таких генных сетей описан Н.Н. Воронцовым (1967): в 
семействе слепышевых (Spalacidae) ворсинчатый эпите-
лий желудка, заселяемый симбиотической микрофлорой 
и способствующий мацерации растительных тканей, 
– норма у цокора (Myospalax), землекопов (Cryptomys) и 
африканских бамбуковых крыс (Tachyoryctes) и онколо-
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ного становления характерной для каждого так-
сона репродуктивной стратегии (многоплодие 
или малоплодие; тип потомства «птенцовый» – 
рождение недоразвитых детенышей – или «вы-
водковый» – детеныши способны следовать 
за матерью и др.) в ряде таксонов произошло 
параллельное становление идентичных типов 
плацент, видимо, тем же блочно-модульным 
способом. Так, человекообразные рекрутирова-
ли в плаценту ретровирусный блок, связанный с 
формированием синцитиотрофобласта (Knerr et 
al., 2004). Эпителиохориальная плацента парал-
лельно развилась у китов, парнокопытных, не-
парнокопытных, панголинов и лемуров (Сarter, 
Enders, 2004). Такая плацента обеспечивает 
низкотравматичные для самки роды малоплод-
ного «выводкового» потомства (адаптивно для 
видов, испытывающих пресс хищников, либо 
агрессивной внешней среды).

Древние генные сети, вовлеченные в ста-
новление живорождения у млекопитающих, 
продолжают существовать у остальных хордо-
вых. Таким образом, предположение Л.С. Берга 
(1977) о параллельном возникновении живорож-
дения в неродственных таксонах вновь обретает 
актуальность (с поправкой на роль отбора) 22 и 
хорошо согласуется с концепцией маммализа-
ции (Татаринов, 1976) – параллельного развития 
маммального комплекса признаков в нескольких 
линиях терапсид.

Регуляторные модули могут не только иметь 
транскрипционную природу, но и формироваться 
на базе связок «миРНК–сайт ее связывания в 
мРНК». Например, miR319 регулирует экспрес-
сию генов семейства TCP у столь отдаленных 
растений, как томат и арабидопсис (Palatnik et al., 
2003). При повышении интенсивности взаимо-
действия миРНК с мРНК-мишенью формируется 
лист с изрезанным краем (норма для томата, 
мутация для арабидопсиса), а при низкой интен-
сивности – цельнокрайний лист (мутация для 
томата, норма для арабидопсиса). Важно, что фе-
нотипические проявления мутационного нару-
шения такой регуляции сходны, хотя молекуляр-

гическое заболевание у прочих грызунов.
22 Имеются косвенные данные о параллельном формиро-
вании живорождения у сумчатых и плацентарных (Freyer 
et al., 2003) и частичной гомологии между плацентами 
разных таксонов живородящих рептилий (Flemming, 
Blackburn, 2003; Stewart, Thompson, 2003).

ные механизмы совершенно различны: у томата 
(рис. 9, а) снижение интенсивности взаимодей-
ствия получено за счет мутации, меняющей срод-
ство к миРНК сайта-мишени мРНК гена LA (се-
мейство TCP), а у арабидопсиса (рис. 9, б) интен-
сивность взаимодействия повышена вследствие 
усиления экспрессии miR319 (мутация jaw).

Регуляторные модули 
и блочно-модульная эволюция

При независимой адаптивной эволюции по 
многим локусам под негативный отбор хотя 
бы по одному из них попадет каждая из осо-
бей популяции, что ведет популяцию к гибели 
(дилемма Холдейна). При таком ограничении 
актуальным становится блочно-модульный тип 
эволюции – комбинаторика относительно авто-
номных генных сетей, уже «апробированных» 
отбором в ходе предшествующего филогенеза 
(Ратнер и др., 1985; Ратнер, 2002). Следователь-
но, раз возникнув и будучи вовлечены в блочно-
модульную эволюцию, регуляторные модули 
(ген-центральный регулятор и его мишени) 
способны длительно сохраняться в филогене-
зе дивергировавших таксонов, многократно и 
параллельно рекрутируясь в генные сети как 
гомологичных, так и негомологичных органов. 
Сохранение таких модулей позволяет объяс-
нить гомологические ряды, выявляемые на 
современном (Вавилов, 1935; Воронцов, 1967; 
Vasilyeva, 1999), ископаемом (Соболев, 1924; 
Обручев, 1972; Meyen, 1978; Рожнов, 2006) и 
эмбриологическом материале (Raff, Sly, 2000; 
Richardson et al., 2002), глубокий параллелизм 
на уровне генов-центральных регуляторов меж-
ду негомологичными органами 23 (Шаталкин, 
2003; Gehring, 2005) и низкие оценки различий 
по молекулярно-биологическим данным между 
морфологически далекими видами (Wilson et 
al., 1974; Wildman, 2003; Glazko et al., 2005). 

Напротив, локальные адаптации таксонов 
обеспечиваются за счет комбинаторики модулей 
и дупликации генов в составе модуля. Одним 

23 С.В. Мейен (1975, 1977) в 1970-е гг. подчеркивал, что 
отношения гомологии могут связывать лишь мероны од-
ного и того же уровня иерархии. Его предвидение оправ-
далось: в настоящее время становится бессмысленным 
говорить о гомологии, не указывая уровень рассмотрения 
(экоценотический, морфологический, кариологический, 
геномный, молекулярно-генетический).
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Рис. 9. Параллельная изменчивость на базе регуляторной связки «miR319–ген семейства TCP» (Palatnik 
et al., 2003). 
При высокой вероятности взаимодействия микроРНК с мишенью (гомологичные гены семейства TCP) формируется 
изрезанный край листовой пластинки, а при низкой вероятности взаимодействия – цельнокрайняя пластинка.

из ограничений на комбинаторику модулей 
является плейотропный эффект мутаций по со-
держащимся в них генам. Плеойтропный эффект 
может быть уменьшен благодаря дупликациям 
и/или формированию белков-коактиваторов 
транскрипционных факторов (часто благодаря 
тем же дупликациям с субфункцио-нализацией 
одного из паралогов (McCarrey, Riggs, 1986; de 
Souza et al., 2005; Sharma et al., 2006)). Таким об-
разом, комбинаторика модулей должна сопровож-
даться дупликациями составляющих их генов. 
Полногеномный анализ Drosophila melanogaster, 
Caenorhabditis elegans, Arabidopsis thaliana, 
Saccharomyces cerevisiae и Sсhizosaccharomyces 
pombe зафиксировал такие таксонспецифические 
всплески дупликаций именно на ранних стадиях 
дивергенции таксонов (по молекулярным часам) 
(Lespinet et al., 2002). 

Важную роль в экспансии регуляторного 
модуля играет также конвергентное возникно-

вение сайтов связывания транскрипционных 
факторов, чему благоприятствуют небольшие 
размеры таких сайтов. Даже одиночные нуклео-
тидные замены способны существенно менять 
величину активности сайтов связывания – от 
полной ее потери до выраженного увеличения, а 
также приводить к появлению активных сайтов 
в ранее нефункциональной ДНК (Ponomarenko 
et al., 1999, 2001). Благодаря таким заменам под 
контроль транскрипционного фактора ставятся 
негомологичные гены, формирующие модули, 
как это, например, имеет место для фактора SF-1, 
работающего в ГС стероидогенеза (рис. 10) 
(Колчанов и др., 2005).

Таким образом, локальные адаптации таксо-
нов связаны с экспансией модуля в их глобаль-
ных генных сетях. В ходе экспансии снижается 
вероятность утраты модуля. Одновременно 
модуль начнет рекрутировать гены из ранее не-
зависимых генных сетей, если на них действует 
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общий фактор отбора (Берг, 1993а, б). В ходе 
такой коэволюции стабилизирующий отбор 
будет поддерживать смену функциональной 
связи на генетически закрепленную (Шмаль-
гаузен, 1968) (например за счет конвергентного 
формирования сайтов связывания транскрип-
ционных факторов). При параллельной экспан-
сии в репродуктивно изолированных таксонах 
рекрутироваться будут как гомологичные, так 
и негомологичные гены – начнется формирова-
ние «ядра» и «шлейфа» регулога. В глобальной 
генной сети организма такие регулоги должны 
формировать своеобразное пространство воз-
можностей, ограничивающее выбор траекторий 
развития, тем самым канализируя дальнейшую 
эволюцию. Таким образом, высокое разнообра-
зие на молекулярно-генетическом уровне будет 
унифицировано на уровне фенотипа.

Пространство возможностей 
в макромолекулах

В пространственной структуре белков также 
можно выделить консервативное «ядро» – пози-
ции, формирующие функциональные центры, 
позиции, необходимые для правильной укладки 

Рис. 10. Присутствие сайтов связы-
вания транскрипционного фактора 
SF1 в регуляторных районах него-
мологичных генов генных сетей 
стероидогенеза млекопитающих.

глобулы, и «шлейф» – позиции, модулирующие 
активность центров, позиции белок-белковых 
взаимодействий, лидерные последовательности 
и др. При этом доля позиций, в которых возможна 
фиксация  мутаций без повреждения структуры и 
функции белка, как правило, невелика (до 20 %). 
В каждый конкретный момент времени на эволю-
ционной шкале в белке имеется лишь ограничен-
ный набор позиций – коварионов (одновременно 
варьирующих позиций), способных фиксировать 
мутации без существенного изменения струк-
туры и функции (Miyamoto, Fitch, 1995). В этом 
режиме эволюции фиксация любой мутации 
частично переопределяет набор коварионов и 
слегка модулирует функцию белка (рис. 11). 

Исследования показывают, что в ходе кова-
рионной эволюции происходит многократный 
перебор пространства возможностей. Например, 
один из механизмов ускользания вируса гриппа 
от иммунного ответа – образование сайтов свя-
зывания ионов в антигенной детерминанте. Ион, 
чуть меняя локальную конформацию, мешает 
преципитации антител. Небольшие размеры бел-
ка ограничивают количество антигенных детер-
минант и вероятных сайтов связывания ионов. 
В итоге у близкородственных штаммов вируса 
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гриппа А сайты связывания ионов занимают раз-
личное положение – перебор пространства воз-
можностей только начат, а у дальнородственных – 
сходное: перебор пространства возможностей 
завершен и завершен цикл изменчивости 24 
(Иванисенко и др., 2008). Таким образом, для 
молекулярного фенотипа белка, как ни странно, 
действительно подходит концепция Л.С. Берга 
с поправкой на роль отбора.

Аминокислотные остатки, участвующие в 
формировании трехмерной структуры белков, об-
разуют сеть взаимодействий, ограничивающую 
эволюцию. Единичные мутации ухудшают функ-
циональность белков, повышая вероятность 
фиксации компенсирующих замен (рис. 12) 
(Афонников, Колчанов, 2001, 2008).

Режим эволюции коадаптивных замен при-
водит к тому, что разнообразие на уровне пер-
вичных структур белков повышается, а на уровне 
третичных структур унифицируется. Так, высо-
кий суммарный положительный заряд молекулы 
белков-протаминов, компактизующих ДНК в 
сперматозоиде, стабилизируется коадаптивными 
заменами: мутация, элиминирующая основную 
аминокислоту, повышает вероятность фиксации 
компенсирующей мутации. В итоге характерный 
24 Возможен также перебор пространства возможностей 
на уровне субъединиц белка. Например, таким образом в 
разных таксонах независимо сформировались FcR-рецеп-
торы иммунной системы (Fayngerts et al., 2007; Guselnikov 
et al., 2008).

Рис. 11. Коварионный режим эволюции белков: в конкретный момент времени на эволюционной шкале 
белок имеет возможность фиксировать мутации без существенного изменения структуры и функции в 
ограниченном наборе позиций – коварионов (одновременно варьирующих позиций). Фиксация любой 
мутации частично переопределяет набор коварионов.

для протаминов высокий уровень dn/ds – ки-
мурианский критерий адаптивной эволюции 
(Wyckoff et al., 2000) – слабо связан с изменением 
их функции, которая находится под стабилизи-
рующим отбором 25 (Rooney et al., 2000).

Аналогичные соображения о существовании 
консервативного «ядра» и модулирующего 
«шлейфа», унифицирующих изменчивость на 
уровне пространственных структур за счет 
накопления ее на нижележащих уровнях и тем 
самым формирующих пространство возмож-
ностей эволюции, будут справедливы для лю-
бых биополимеров, рабочие структуры которых 
формируются за счет взаимодействия ограни-
ченного множества мономеров. Так, коадап-
тивные замены унифицируют консервативную 
структуру рРНК за счет фиксации конвергент-
ных и неконвергентных замен в неродственных 
таксонах (Алешин и др., 1999). 

Эволюция в пространствах возможностей 
или порядок за счет разнообразия

Итак, путь от гена до признака можно пред-
ставить как иерархию различных пространств 
25 Так как протамины играют важную роль и в оплодотворе-
нии, движущий кимурианский отбор, видимо, играет роль в 
двух противоположных трендах эволюции: изменяя белок, 
формирует репродуктивный барьер (Swanson, Vacquier, 
2002), одновременно через коадаптивные замены стабили-
зирует общие параметры белка (Rooney et al., 2000).
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Рис. 12. Сеть корреляций (по заряду аминокислот) в ДНК-связывающих доменах транскрипционных фак-
торов типа «гомеодомен»: пунктирные стрелки – положительные корреляции, сплошные – отрицательные 
(Афонников, Колчанов, 2001).

возможностей: а) на уровне биополимеров; 
б) локальных генных сетей и в) глобальной 
генной сети организма. Эти пространства воз-
можностей формируются модулями сходной 
структуры: всегда существует высококонсер-
вативная часть, cложившаяся на ранних этапах 
эволюции, и низкоконсервативная часть – 
следствие локальных адаптаций таксонов. В 
генных сетях высококонсервативной части 
соответствует «ядро» регулога, низкоконсерва-
тивной – «шлейф»; в белках – соответственно 
функциональные центры и их окружение; в оли-
гонуклеотидах (РНК, сайты связывания транс-
крипционных факторов на ДНК) – коровый 
район и фланги. Такой инвариант структуры 26 

26 Сходный инвариант можно наблюдать и на экосистем-
ном уровне, рассматривая экологическую нишу не просто 
как гиперобъем в многомерном пространстве факторов 
и ресурсов, заданный границами толерантности пред-
ставителей вида (Hutchinson, 1965), а как вероятность 
заполнения такого гиперобъема с учетом компенсации 
ресурсов по Рюбелю (Rubel, 1935) и кондиционирования 
одним фактором другого (Беклемишев, 1970). Области 
гиперобъема, соответствующие наиболее комфортному 
сочетанию факторов/ресурсов и заполненные наиболее 
густо, образуют «ядро», менее комфортные – «шлейф». 
Кроме того, можно выделить области, где взаимодействие 
факторов делает невозможным существование любого 
представителя вида (значения факторов по отдельности 
остаются переносимыми), и области экстремальной 
периферии, доступные лишь для отдельных популяций 
либо требующие для существования особей запуска 
генных сетей стрессового ответа. Стресс смещает гра-

самоподдерживается за счет несинонимичных 
мутаций, одновременно значительно снижая му-
тационный груз – переводя эти мутации в режим 
отбора, близкий к нейтральному. В результате 
наблюдается непрерывное накопление измен-
чивости при константном фенотипе. Получается 
парадоксальная картина: мутации, являясь источ-
ником изменчивости, могут унифицировать 
фенотип 27, обеспечивая морфофизиологический 
стазис. Такая картина хорошо согласуется с фак-
том неравномерности темпов морфофизиологи-
ческой и молекулярной эволюции (Wilson et al., 
1974; Wildman, 2003; Glazko et al., 2005).

В глобальной генной сети организма му-
тации и дупликации обеспечивают также 
экспансию регуляторных модулей – много-

ницы толерантности вида, поэтому возможна ситуация, 
непредусмотренная Дж. Хантингтоном: выход области 
экстремальной периферии за границы фундаментальной 
экологической ниши вида.
27 По-видимому, любой источник изменчивости в структу-
рах подобного рода приводит к той или иной унификации 
фенотипа. Так, периодическое замедление ответа на отбор 
в длительно селектируемых линиях может быть связано с 
тем, что формирование коадаптивных комплексов из ли-
нейно расположенных в хромосомах генов выводит из под 
отбора накапливающиеся в межгенных промежутках сла-
бовредящие мутации. Резкий ответ на отбор – следствие 
редких рекомбинаций, нарушающих связь слабовредных 
мутаций с генами коадаптивного комплекса (Бердников, 
1990). У прокариот (Tamames, 2001) и эукариот (De et al., 
2009) наиболее интенсивно эволюционирующие гены 
локализованы в неконсервативных участках генома.
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кратное рекрутирование функциональной 
связки «транскрипционный фактор – сайт его 
связывания» в локальные генные сети, отвеча-
ющие за различные функции (Teichmann, Babu, 
2004). В организме, у которого есть несколько 
взаимодействующих генных сетей, одновре-
менно функционирующих в онтогенезе, но 
активирующихся различными центральными 
регуляторами, стабилизирующий отбор будет 
поддерживать такую экспансию, поскольку 
она усиливает интеграцию и автономизацию 
организма, уменьшая число независимо отсле-
живаемых параметров. Механизмами экспан-
сии будет конвергентное образование сайтов 
связывания в регуляторных районах негомоло-
гичных генов, дупликации сайтов связывания и, 
наконец, дупликации самих генов. В итоге такой 
экспансии одна из сетей превратится в генную 
сеть – интегратор, регулирующую остальные, 
в которых, в свою очередь, существенно изме-
нится граф взаимодействий и пул транскрипци-
онных факторов. При этом на фенотипическом 
функциональном уровне практически ничего 
не меняется – все сети по-прежнему работают 
вместе. Смена транскрипционных факторов в 
генных сетях регуляции синтеза рибосомальных 
белков у аскомицетов (Gasch et al., 2004; Tanay et 
al., 2005) подтверждает такой сценарий. При изу-
чении регулогов синтеза рибосомальных белков 
оказалось, что пул регулируемых белков практи-
чески не менялся, зато набор сайтов связывания 
в их промоторах варьировал от вида к виду так 
же, как и пул транскрипционных факторов.

Аналогичные рассуждения справедливы и 
для генных сетей, функции которых перекрыва-
ются во времени (например на смежных стадиях 
онтогенеза). В итоге экспансия модуля может 
изменить структуру генных сетей раннего эмб-
риогенеза, эволюционно сформировавшихся 
раньше самого модуля, что и было выявлено 
при анализе генных сетей эмбриогенеза (Gilbert 
et al., 1996; Richardson et al., 1997; Raff, Sly, 
2000; Jeffery et al., 2002). Таким образом, 
вероятность потери регуляторного модуля в 
ходе эволюции мала, чем и можно объяснить 
гомологические ряды функциональных групп 
генов, устойчивые на протяжении миллионов 
лет в репродуктивно изолированных таксонах, и 
отсутствие полной гомологии генов в таких груп-
пах. Эволюция, идущая за счет комбинаторики 

и экспансии модулей, в локальном масштабе 
обеспечивает адаптации, а в долговременном – 
препятствует утрате модулей. 

Результатами экспансии регуляторного мо-
дуля в глобальной генной сети организма в ре-
зультате длительного стабилизирующего отбора 
будут также уменьшение фракции ткане-, органо- 
и стадиеспецифичных транскрипционных факто-
ров в протеоме (Teichmann, Babu, 2002; Luscom-
be et al., 2004; Сhalmel et al., 2007; Jacobs et al., 
2008) и формирование графов генных сетей, 
обладающих свойствами «малого мира» (Ravasz, 
Barabasi, 2003; Bergmann et al., 2004), в которых 
относительно немного высокосвязных узлов 
обеспечивают быстрое распространение сигнала 
по генной сети. 

Обратным следствием экспансии модулей 
будет повышение чувствительности организмов 
к плейотропным мутациям. Изменение вектора 
отбора со стабилизирующего на движущий или 
дестабилизирующий должно поддерживать 
дезинтеграцию генных сетей. Ее механизмом 
могут служить дупликации отдельных генов и 
целых модулей (мегадупликации районов хро-
мосом (Piskur, 2001)) и, наконец, полиплоидиза-
ция генома в целом. Затем следует дивергентная 
специализация паралогов, сопровождаемая в 
случае полиплоидизации генома утратой части 
генов (Walbot, 2000; Wang, Gu, 2000; Sharma et 
al., 2006). Вспышки дупликаций и циклы «по-
липлоидизация генома«–«утрата генов» дейст-
вительно предшествовали и/или сопровождали 
кратковременные «эволюционные взрывы» во 
многих таксонах (Walbot, 2000; Wang, Gu, 2000; 
Paterson et al., 2004; Sharma et al., 2006).

Другим следствием стабилизирующего от-
бора будет формирование в составе генных се-
тей регуляторных контуров с отрицательными об-
ратными связями (ООС). В простейшем контуре 
с ООС, регулирующем концентрацию белка, 
параметр «отклонение концентрации от нормы» 
отслеживается регуляторным звеном ООС, ме-
няющим скорость синтеза белка. Таким образом, 
ООС сужает норму реакции, выводя из-под от-
бора любое изменение на нижележащих уровнях 
иерархии (рис. 13а, б), где могут накапливаться 
мутации, эволюционирующие в квазинейтраль-
ном режиме. При движущем отборе ситуация про-
тивоположна. В незнакомых условиях среды 
преимущества получают организмы с широкой 
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нормой реакции (дарвиновской неопределенной 
изменчивостью), т. е. таксоны без ООС или так-
соны с положительной обратной связью (Колча-
нов, Шиндялов, 1991) (рис. 13а, б). 

Слом ООС приведет к одновременному про-
явлению всех ранее обнейтраленных мутаций 
(гиперманифестация изменчивости). Все на-
копленные мутации одновременно попадут под 
отбор, поэтому, согласно дилемме Холдейна, 

будут тестироваться случайно подобранными 
ансамблями по одному из параметров («адап-
тивная оптимизация») (Суслов и др., 2006). 
Наиболее быстрый и экономный способ опти-
мизировать такой параметр – вновь образовать 
ООС, но уже по другому регуляторному звену 
(рис. 13а). Граф генной сети, испытавшей не-
сколько циклов таких «эволюционных качелей» 
(смена стабилизирующего отбора и движущего 

Рис. 13. Отрицательные и положительные обратные связи в эволюции (см. текст). 

а – «обнейтраливание» изменчивости отрицательной обратной связью: слева – ОХ – спектр фенотипической изменчивости, 
ОY – частота разных особей фенотипов; справа – схема усложнения обратной связи в эволюции; б, в – конкуренция особей с 
отрицательной обратной связью (N-) и без нее (N0) в ходе эволюции популяции при стабилизирующем (б) и движущем/деста-
билизирующем отборе (в). ОХ – количество эволюционных шагов, ОY – число особей (численность популяции постоянна – 
1000 особей). В начальный момент 50 % особей имеют контур с отрицательной обратной связью (N-) и 50 % – не 
имеют (N0).
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отбора), должен иметь многослойную структу-
ру. Такая структура действительно выявляется 
по микрочиповым данным для генов плацен-
ты (Cross et al., 2003; Knox, Baker, 2008) и на 
графах генных сетей E. coli (Luscombe et al., 
2004), дрожжей (Maslov et al., 2004) и С. elegans 
(Walhout et al., 2006; Haerty et al., 2008) (рис. 14). 
В частности, в генных сетях E. coli и дрожжей 
обратными связями были обогащены «эндоген-
ные» регулоги (Luscombe et al., 2004).

Таким образом, эволюция должна идти 
скачками: после короткого периода разнооб-
разия и высокой эволюционной пластичности 
таксонов, в течение которого формируются 
регуляторные модули, наступает длительный 
период постепенного снижения размаха эво-
люционной пластичности. В это время идут 
экспансия модулей в глобальных генных сетях 
представителей таксонов и интеграция генных 
сетей, увеличивается их обнейтраливающий 
потенциал. Картина постепенного снижения 
размаха эволюционной пластичности соответ-
ствует палеонтологическим данным (Раутиан, 
1988; Рожнов, 2006). 

Одновременно начинается процесс накоп-
ления обнейтраленных мутаций и размывания 
гомологии на нижних уровнях иерархии. Этот 
процесс подготавливает будущий выход из ста-
зиса. Резкая смена экологической обстановки, 
изменяющая вектор отбора со стабилизирую-
щего на движущий, приводит к травматичному 
выходу из стазиса, сопровождающемуся «эво-
люционным взрывом» – быстрой эволюцией 
новых таксонов, большинство из которых вскоре 

вымирает. Стресс при дестабилизирующем отбо-
ре (Беляев, 1987, 1979; Маркель, 2008) позволяет 
осуществить щадящий выход, кратковременно 
увеличивающий норму реакции существующего 
таксона и в лучшем случае сопровождаемый 
отпочковыванием от него нескольких таксонов 
низкого ранга. Усиливая нагрузку на эффектор-
ное звено, стресс позволяет частично выявлять 
обнейтраленную изменчивость без слома ООС: 
выводит часть обнейтраленных мутаций под 
отбор или проявляет потенциал модификаци-
онной изменчивости, ранее обнейтраливаемый 
ООС. Такой потенциал может включать в себя 
различные молекулярно-биологические ме-
ханизмы, например, повышение вероятности 
альтернативного сплайсинга, считывание генов 
и белков с разных стартов транскрипции и транс-
ляции (Uversky, Dunker, 2008), синтез особых 
шаперонов (Вельков, 2002). Стохастический 
проскок терминирующих кодонов (фенотипиче-
ская супрессия (Тиходеев, 1990)) позволяет, на-
пример, кратковременно использовать псевдоге-
ны 28 (Балакирев, Айяла, 2004). В итоге увели-
чивается размах «реализационной изменчиво-
сти» (Инге-Вечтомов, 2005). В протеоме увеличи-
вается фракция белков с латентными третичны-
ми структурами, что позволяет неспецифически 
увеличить амплитуду варьирования начальных 
параметров генной сети, обеспечив расширение 
нормы реакции при стрессе. 

28 Д.К. Беляев рассматривал включение длительно мол-
чащих генов как один из перспективных механизмов 
эволюции (Кикнадзе, 2002).

Рис. 14. Граф генной сети регуляции транскрипции генов кишечного тракта S. elegans образует слоистую 
структуру (по: Walhout, 2006).
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DARWINIAN EVOLUTION AND REGULATORY GENE STRUCTURE
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There were times in the history of natural science when theories supporting evolution and theories supporting 
the invariability of species were equally popular; however, no evolutionist before Darwin succeeded in fi nding out 
what the driving force of evolution was. The most important part of Charles Darwin’s legacy is perhaps not so much 
his famous theory of evolution as his opinion that indefi nite variability is a biological phenomenon in its own right. 
Evolution as per Darwin is a gradual, generation-by-generation, change of individual indefi nite variability («though 
of small interest to the systematist») into the variability of discrete groups, taxa. Selection is a logical consequence 
of variability. Thus, Darwin was fi rst to create a theory of evolution that had no need for involvement of some 
special external powers like the others did. However, the question is: how does gradual evolution give rise to a 
discrete outcome? Regulatory sequences, protein active sites and gene networks contain evolutionarily conserved 
modules, which create possibility spaces limiting variability and canalizing evolution. This allows Vavilov’s law 
of homologous series and other cases of parallel evolution to be looked at a different angle. These modules live in 
a self-supportive manner and carry on with duplications and convergent molecular evolution. In parallel, keeping 
a fraction of mutations away from selection, the modules have them accumulate in a quasineutral mode and thus 
cater for future evolution, which, above all, will be unique.


