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РЕЗЮМЕ Молекулярная биология – относительно молодая и наиболее быстро развивающаяся об-
ласть науки. Представлены некоторые нерешенные проблемы молекулярной биологии для обо-
значения перспектив фундаментальной науки в диагностике и лечении заболеваний. Показаны 
проблемные области осмысления механизмов реализации наследственной информации в клет-
ке, понимание которых позволит по-другому посмотреть на природу многих заболеваний и даст 
«ключ» к развитию персонализированной медицины. Обсуждена роль «тёмной» ДНК в геноме, 
принципы анализа функционирования генов. Обоснована важность получения базовых знаний в 
области молекулярной биологии клетки практикующими врачами.  
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REALISATION MECHANISMS OF HEREDITARY INFORMATION AS A KEY PROBLEM OF MOLECULAR BIO
LOGY OF THE CELL

A. А. Mironov

ABSTRACT Molecular biology is a relatively young and fastest growing field of science. Meanwhile, dis-
cussions continue on the feasibility of teaching molecular biology at medical universities. Problem areas 
in understanding the mechanisms of implementation of hereditary information in the cell are shown, the 
understanding of which will allow a different look at the nature of many diseases and will give the «key» 
to personalized medicine. The role of «dark» DNA in the genome, the principles of methods for analyz-
ing the functioning of genes are discussed. The importance of obtaining basic knowledge in the field of 
molecular biology of the cell by practitioners is justified.

Molecular biology is a relatively young and fastest growing field of science. Some unsolved problems 
of molecular biology are presented to outline the prospects of fundamental science in diagnostics and 
treatment of diseases. Problem areas in understanding the mechanisms of hereditary information evi-
dence in the cell are discussed; the realizing of the latter allows interpreting the nature of many diseases 
in a new way and gets a ‘key’ to the development of personalised medicine. The role of ‘dark’ DNA in the 
genome and the principles of analysing the genes functioning are considered. The importance of obtain-
ing basic knowledge in the field of molecular biology of the cell by medical practitioners is substantiated.
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Молекулярная биология – относительно моло-
дая и наиболее быстро развивающаяся область 
науки. Датой её рождения принято считать 
апрель 1953 года, когда в английском журнале 
Nature была опубликована статья Джеймса Д. 
Уотсона и Фрэнсиса Крика с предложением про-
странственной модели молекулы ДНК [2]. После 
расшифровки последовательности практически 
всех нуклеотидов в ДНК человека и ряда других 
организмов начался этап быстрого развития мо-
лекулярной биологии и медицины, фундамен-
тальные достижения которых стали использо-
ваться в повседневной клинической практике. 
Однако остаются нерешенными некоторые про-
блемы молекулярной биологии, от которых за-
висят перспективы фундаментальной науки для 
диагностики и лечения заболеваний. 

Одной из ключевых загадок молекулярной био-
логии является механизм реализации наслед-
ственной информации, записанной в геноме. 
Давно известно, что в геноме человека имеется 
значительная доля ДНК, в 1972 году названная 
«мусорной», или «тёмной», которая не исполь-
зуется для синтеза белков [6]. В 2001 году было 
доказано, что «темная» ДНК составляет более 
98  % генома человека [21]. При этом были об-
наружены обширные (размером до 3 мегабайт) 
области так называемых «пустынь», которые не 
содержат генов вообще. Их роль по сегодняш-
ний день остается неясной [6]. Всего в геноме 
человека (как и большинства других животных) 
найдено 20 000 генов. При этом функция огром-
ного их числа до сих пор не выяснена.

По мнению D. Graur et al. (2013), самый надежный 
показатель функциональной роли той или иной 
части генома состоит в том, что ее удаление при-
ведет к неким фенотипическим последствиям 
для организма [6]. Именно этот принцип в насто-
ящее время использует молекулярная биология 
для анализа функций генов. Для того чтобы по-
нять роль того или иного белка, его ген либо уда-
ляется из генома или инактивируется с помощью 
различных методов, либо в цитоплазму клетки 
вводится двойная цепь особой, так называемой 
интерферирующей РНК, состоящей из 21-й пары 
нуклеотидов. Последовательность нуклеотидов 
подобрана так, чтобы она была комплементар-
ной тому или иному участку и-РНК, кодирующему 
белок, функцию которого нужно проверить. Если 
взять одиночную РНК данной короткой цепи и 
и-РНК, кодирующую этот белок, то в растворе 
эти две цепи склеятся. При этом и-РНК не сможет 
пройти через узкое «окно» в рибосоме, белок не 

сможет синтезироваться, и уже через 72 часа это-
го белка в клетке не будет (т. к. белки, не участву-
ющие в функции, быстро разрушаются).

В клетках имеются особые белки, которые бо-
рются с такими интерферирующими двойными 
РНК. Показано, что клетки могут выбрасывать в 
интерстиций, а далее – в кровь, мембранные пу-
зырьки – экзосомы, несущие такую же двойную 
РНК, которая распознается иммунной системой 
[7]. Нами были обнаружены особые палиндром-
ные последовательности в составе ДНК, кото-
рые после синтеза РНК превращаются в интер-
ферирующие РНК. Интересно, что чем меньше 
таких палиндромов в геноме разных животных, 
тем реже у них встречаются опухоли.

Другим вариантом блокирования функции того 
или иного белка является инъекция в цитоплаз-
му клетки антител (обычно это особый белок, 
способный прочно склеиваться с определен-
ным участком другого белка). 

После «выключения» функции изучаемого бел-
ка клетку исследуют под микроскопом и/или 
биохимическими методами, проверяя ее спо-
собность делиться, двигаться, синтезировать 
молекулы, после чего можно сделать вывод о 
функции данного белка [2]. 

Следует оговориться, что функция белка, опре-
деленная в пробирке, может быть совсем другой 
в организме человека. Так, достоверно in vitro 
установлено, что полипептидная цепь после 
синтеза на мембранах гранулярной эндоплаз-
матической сети (ЭР) должна выйти из цистерны 
ЭР через особые места выхода, или ворота (exit 
sites). Однако оказалось, что in vivo данная зако-
номерность сохраняется не во всех клетках. На-
пример, в энтероцитах таких «ворот» нет, и опи-
санный ранее и принятый учеными механизм 
транспорта белка из ЭР в комплекс Гольджи (КГ) 
не реализуется [17–19].  

Подавляющее большинство мутаций, переда-
ющихся по наследству согласно законам Мен-
деля, располагаются в генах (в экзонах). Менее 
1  % болезней, наследуемых по менделевскому 
типу, найдено в регуляторных элементах «тем-
ной» ДНК [16]. Как выяснилось, на РНК считыва-
ется информация не только с генов, но и с боль-
шинства некодирующих последовательностей 
нуклеотидов ДНК. Другими словами, основная 
масса «темной» ДНК также подвергается транс-
крипции. Более 80% «темной» ДНК считывается, 
и на ее основе синтезируется РНК [5].  
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В генах записана информация о белке, но бе-
лок – это еще не фенотипический признак. 
В середине ХХ века Т. Морган сформулировал 
гипотезу о том, что гены, определяющие совер-
шенно не зависимые друг от друга признаки, 
расположены в хромосомах, как «бусы на нити». 
То есть число таких генов-бусин для наследова-
ния всего огромного многообразия признаков 
человека должно было превышать все возмож-
ные численные пределы. Более того, поскольку 
признаки широко варьируют, а число признаков 
у человека могло быть доведено до миллиона и 
более, то получалось, что в хромосомах записа-
на информация об аллелях нескольких миллио-
нов генов (при том, что найдено 20  000 генов). 
Попробуйте найти ответ, какой ген ответственен 
за передачу признака «нос с горбинкой» или ка-
кой ген отвечает за родинку на носу, форму моч-
ки уха. Генетики пока этого не знают. Впервые 
поставил под сомнение прямую связь ген – при-
знак С. С. Четвериков [1]. Генетик E. F. Кеllеr (2020) 
открыто пишет: «...нет простой связи между ге-
нами и белками» [7]. Предложенная позже догма 
«один ген – один фермент» тоже оказалась не-
верной. Функция гена может реализовываться 
через другой ген или продукт гена, например 
группы крови. Кроме того, на функцию данного 
белка влияет сложнейшая система клеточной 
сигнализации, система внутриклеточного транс-
порта, изменения белков после их синтеза и т. д. 

Оказалось, что связанные с определенной функ-
цией гены у разных организмов практически оди-
наковы. Геном голого землекопа (Heterocephalus 
glaber Rüppell, 1842) на 93 % совпадает с геномом 
обыкновенной полевки (Microtus arvalis, Pallas, 
1778) и человека [8]. Белки-гистоны практиче-
ски одинаковы у всех эукариот. Они не имеют 
интронов и весьма консервативны. Показано в 
эксперименте, что ферменты КГ одноклеточных 
эукариот хорошо работают в культурах клеток 
позвоночных животных и человека [11].  

Когда в генотип рыбы данио-рерио был внедрен 
ген hoxd13, отвечающий за развитие конечно-
стей, но взятый у мышей (подобный ген есть и у са-
мих рыб, но почему-то не проявляет достаточной 
активности для развития лап), рыбы вместо плав-
ников получили зачатки конечностей, которые 
могли бы обеспечить передвижение по земле [4].  

Можно привести массу других подобных при-
меров, когда в эксперименте доказывалось, что 
замена собственного белка белком, взятым у 
другого вида, не оказывает никакого влияния 
на функцию клетки и организма, т. е. вроде гены 

одинаковы, при этом признаки у них разные [10]. 
Варьирует лишь количество генов, связанных с 
особенностями некоторых органов. Например, 
геном человека содержит около 400 функцио-
нальных генов обонятельных рецепторов, тогда 
как геном мыши содержит более 1000 таких генов 
[15]. Многие признаки кодируются десятками и 
сотнями генов. Вероятно, что все они кодируются 
всеми генами, но никто не знает соотношения их 
влияний. Фенотипические вариации зависят от 
генетических вариаций и прямого влияния окру-
жающей среды на развитие организма. 

В медицине имеется много заболеваний, на-
следуемых по доминантному типу. Однако для 
подавляющего большинства наследственных 
заболеваний доминантная мутация гена и соот-
ветствующего белка не выявлены. Эта информа-
ция имеется только у очень небольшого числа 
заболеваний. Так, мутантная форма белка хан-
тингтина, вызывающего болезнь Хантингтона, 
обладает токсичным воздействием на клетки 
[20]. Есть еще несколько таких болезней, для ко-
торых доминантные белки установлены, однако 
их число много меньше, чем число так называе-
мых доминантных признаков [2].  

Сам я давно пытаюсь выяснить, как же работа-
ет КГ. В 1994 году, приехав работать в Италию, я 
начал с того, что поставил под сомнение суще-
ствовавшую в то время везикулярную гипотезу 
транспорта через КГ. Считалось, что белки и ли-
пиды, которые синтезируются в ЭР, переносят-
ся в КГ, транспортируются через него, а потом 
доставляются на плазматическую мембрану и 
лизосомы клетки с помощью мелких пузырь-
ков – везикул [11, 12]. За эту транспортную мо-
дель Д. Ротман и Р. Шекман получили в 2013 году 
Нобелевскую премию по физиологии и медици-
не. Однако их модель имела существенное про-
тиворечие: многие транспортируемые белки 
были значительно больше, чем их транспортные 
переносчики. Благодаря в том числе и моим уси-
лиям «везикулярная догма» была заменена на 
гипотезу «созревания цистерн». Согласно этой 
гипотезе из ЭР в КГ прибывают особые перенос-
чики белков, которые трансформируются в мем-
бранные структуры в виде диска. Этот диск «при-
клеивается» к стопке дисков КГ с проксимальной 
стороны. Одновременно на дистальной стороне 
органеллы ее последний диск превращается в 
переносчик, доставляющий грузовые молекулы 
на плазматическую мембрану клетки. Однако и 
эта модель имела противоречия. Я продолжал 
упорствовать в своих заблуждениях и попытал-
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ся также опровергнуть и эту гипотезу, что мне 
как будто бы удалось [3].   

В это же время мы изучали собственные (рези-
дентные) белки КГ (а их более 7000) и их взаи-
модействия [9]. Наши исследования позволи-
ли предложить совершенно новую гипотезу,  
объясняющую, почему развивается атероскле-
роз, ведущий к инфарктам и инсультам [13], и 
расшифровать, как образуются антитела против 
не  существующих в организме антигенов при 
формировании групп крови [14].  

Таким образом, молекулярная биология свя-
зывает гистологию, цитологию, биохимию в 
единый комплекс, объясняющий, как работает 
клетка и организм в целом, и позволяет понять 
механизмы развития заболеваний и действия 
лекарственной терапии. Решение ключевой 
проблемы – понимание механизмов реализации 
наследственной информации – позволит по-
другому посмотреть на природу очень многих 
заболеваний и даст «ключ» к развитию персона-
лизированной медицины. 
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