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Генетические макромолекулы и фундаментальные генетические 
процессы, создающие основы функционирования генетических 
самовоспроизводящихся систем
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Два альтернативных взгляда современной Два альтернативных взгляда современной 
науки  на возникновение жизни на земле науки  на возникновение жизни на земле 

1. Панспермия –  метеоритнно-пылевой
    занос  на Землю  примитивных или
    одноклеточных форм жизни из
    окружающего космического
    пространства.
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Органическое вещество метеоритов способно формировать 
структуры, внешне похожие на живые клетки
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Два альтернативных взгляда современной Два альтернативных взгляда современной 
науки  на возникновение жизни на земле науки  на возникновение жизни на земле 

2. Самозарождение жизни   на  Земле  на основе 
    комплекса благоприятных физико-химических 
    условий, способствовавших возникновению 
    самореплицирующихся  матриц   с их 
    последующей дарвиновской эволюцией.
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Стэнли миллер – один из пионеров экспериментального 
исследования проблем возникновения жизни 
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Возникновение органических соединений в условиях 
предбиологического синтеза 

Р. Фокс. Энергия и эволюция жизни на Земле, 1992, Москва, Мир, 216 с.

Показано, что при определенных условиях (температура, pH и т.д)  
из  простых молекул (СН4, NH3, CH2O и H2O) возможен синтез 
большого  спектра  органических соединений -  аминокислот,  
сахаров и азотистых оснований - мономеры  белков,  ДНК и РНК. 

Возможен синтез аналогов примитивных  биологических  
макромолекул - коротких олигонуклеотидов,  полипептидов, а 
также протеиноидов – разветвленных белков, обладающих 
зачатками ферментативной активности  и способностью к 
формированию микросфер.
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ГИПЕРЦИКЛГИПЕРЦИКЛ  - самовоспроизводящийся ансамбль   
полинуклеотидов и полипептидов 

IIii II22

II11

II33

E1

E3

E2Ei

IIii-- носители информации носители информации
EEii – ферментыферменты

1М. Эйген и П. Шустер. Гиперцикл. 1982. М., Мир. 270 с.
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i- индекс, которым помечены все различимые самовоспроизводящиеся 
молекулярные единицы.
Xi – популяционная переменная. 
Di – константа деградации, AiQi – константа самовоспроизведения матрицы xi.

 ik – параметр индивидуального темпа мутаций
Фi – индивидуальный поток или транспорт, описывает добавление или 
удаление вида любым 
способом, кроме химической реакции.

Предбиологическая эволюция:  простейшая система, описывающая 
динамику отбора популяции самореплицирующихся матриц 
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II11- E- E11 – система репликации,

II22- E- E22 – система трансляции

II11 II11

EE22EE11

Минимальная  самовоспроизводящаяся  генетическая 
система -  сайзер 

В.А. Ратнер. Краткий очерк теории молекулярной эволюции. Новосибирск 1992
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МИР РНК:МИР РНК: возникновение жизни на основе 
самореплицирующихся РНК-матриц 

Открытие  ферментативной активности  у  молекул 
РНК – рибозимов и синтез искусственных 
рибозимов, обладающих способностью к  

матричному  синтезу  РНК дают убедительные 
доказательства состоятельности РНК как 
предбиологической самореплицирующей 
информационной генетической матрицы.

Молекулярная структура рибозима, 
обладающего способностью расщеплять 

РНК. 
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Восстановление исходной численности популяции за счет репликации отобранных вариантов

Исходный  набор случайных последовательностей РНК

Мутагенез и создание   разнообразия   молекулярных вариантов

Отбор последовательностей с максимальной активностью 

Итоговая популяция последовательностей  с  максимальной активностью

SELEX-SELEX-технологии - экспериментальное моделирование  технологии - экспериментальное моделирование  
эволюции генетических макромолекулэволюции генетических макромолекул

12©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН



David P. Bartel, PhDDavid P. Bartel, PhD
Member, Whitehead Institute

Assistant Professor of Biology, MIT

David Bartel creates molecular interactions that mimic some of the 
very first events of life on earth. His studies of ribozymes-enzymes 
composed of  RNA-provide support for the view that modern-day 
life descended from an "RNA  world." Bartel's ribozymes also offer 
a potential new source of catalysts  for medical science.

Пионер исследования    предбиологической эволюции 
с использованием  селекс-технологий
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Экспериментальное исследование  сценариев  Экспериментальное исследование  сценариев  
предбиологической эволюцииипредбиологической эволюциии
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РНК-полимеразная активность

С ПОМОЩЬЮ С ПОМОЩЬЮ SELEX-SELEX-ТЕХНОЛОГИИ ПОЛУЧЕНЫ РИБОЗИМЫ , ОБЛАДАЮЩИЕ СПОСОБНОСТЬЮ ТЕХНОЛОГИИ ПОЛУЧЕНЫ РИБОЗИМЫ , ОБЛАДАЮЩИЕ СПОСОБНОСТЬЮ 
РЕПЛИКАЦИИ РНК-МАТРИЦРЕПЛИКАЦИИ РНК-МАТРИЦ

PP-пирофосфат  PPP- трифосфат

ppp
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Экспериментальное исследование  сценариев  Экспериментальное исследование  сценариев  
предбиологической эволюцииипредбиологической эволюциии

PP-пирофосфат  PPP- трифосфат
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РНК-лигазная 
активность

С ПОМОЩЬЮ С ПОМОЩЬЮ SELEX-SELEX-ТЕХНОЛОГИИ ПОЛУЧЕНЫ РИБОЗИМЫ,   ОБЛАДАЮЩИЕ СПОСОБНОСТЬЮ ТЕХНОЛОГИИ ПОЛУЧЕНЫ РИБОЗИМЫ,   ОБЛАДАЮЩИЕ СПОСОБНОСТЬЮ 
РЕПАРАЦИИ  РАЗРЫВОВ В ДВУХНИТЕВОЙ РНКРЕПАРАЦИИ  РАЗРЫВОВ В ДВУХНИТЕВОЙ РНК

ppp
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ЭТАП 1: СИНТЕЗ РНК ИЗ МОНОМЕРОВ  

Эволюция через «МИР РНК»
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МИР РНК. этап 2: рнк приобретают способность к 
ауторепликации – синтезу копий самих себя.
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МИР РНК. этап 3: молекулы рнк – матрицы 
для синтеза белков  -  катализаторов
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МИР РНК. этап 4: молекулы рнк – матрицы 
для синтеза двухцепочечных днк
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МИР РНК. этап 5:  днк - доминирующий носитель информации 
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МИР ДНК:МИР ДНК: возникновение жизни на основе 
самореплицирующихся ДНК-матриц 

С использованием SELEX-технологий созданы искусственные 
ДНК-ферменты,  обладающие ферментативной активностью

RNA

T
A

U

G
C

DNA

3'-

5'-

-5'

-3'

Finkel E. 2001. DNA cuts its teeth – as an enzyme. Science. V. 286. P. 2441-2442.
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ЗАДАЧИЗАДАЧИ

Теоретическое исследование и 
компьютерное моделирование  сценариев 
возникновения самовоспроизводящихся 

биологических систем 
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Ключевые события ранней биологической эволюции Ключевые события ранней биологической эволюции   и и 
формирование глобальных таксонов формирование глобальных таксонов (( Cavalier-Smith, 200 Cavalier-Smith, 2002)2)

Cyanobacteria: фотосинтез с 
выделением  O2

Хлоропласты

Митохондрии

PRECARYOTA: гибкий эндоскелет, 
цитоплазматическая. мембрана 
эукариотического типа с белковым 
опушением

BACTERIA: муреиновый экзоскелет 

Mycoplasma: потеря 
экзоскелета

ARCHAEBACTERIA: 
экстремофильность, 
восстановление 
экзоскелета на базе 
гликопротеинов 

NEOMYRA: потеря  муреиновго    
экзоскелета, N-гликозилирование

EUBACTERIA

-proteobacteria

Преэукариот.Преэукариот. Возникновение актин-миозиновый и тубулин-дининовый клеточные моторы, мембранная 
компартментализация, везикулярный и др. внутриклеточный транспорт, рост размеров, фаготрофия

EUCARYOTA:EUCARYOTA: ядро, ДНК - скелет, рост кол-ва ДНК, хромосомы, сплайсинг РНК, митоз, клеточный цикл, мейоз

Protozoa: центриоли, жгутик

OpisthcontaOpisthcontaBicontaBiconta

AnimaliaFungi: утеря 
фагоцитоза

Plantae

Другие 
протисты

Эндосимбиоз 2

Зеленые растения

Эндосимбиоз 1

Неомуральная революция – потеря способности синтезировать муреин (~ 850 млн.лет назад)ПРОГЕНОТ: муреиновый экзоскелет, 

Возникновение жизни – около 3850 млн.лет назадВозникновение жизни – около 3850 млн.лет назад
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Ископаемые остатки древних организмов восрастом 3,5 млрд. лет: цепочки, 
напоминающие клетки цианобактерий (слева) и строматолиты (справа – 
общий вид, в середине – разрез), найденые на западе Австралии. 
Строматолиты имеются и в других районах земного шара.

Ископаемые остатки древних организмов
восрастом 3,5 млрд. лет
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Компьютерная
молекулярная  филогения:

реконструкция ключевых событий ранней ключевых событий ранней 
биологической эволюции биологической эволюции   и формирования и формирования 

глобальных таксоновглобальных таксонов  

ЗАДАЧИЗАДАЧИ
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Происхождение многоклеточности.
Жизненный цикл амебы Dictyostelium.

Споры

Споры Клетки ножки

Клетки 
ножки

Пища 
(бактерии)

Репродукция 
амебСпоры

Агрегация
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Теоретическое исследование и 
компьютерное моделирование 

эволюционных сценариев возникновения  
многокомпонентных 

самовоспроизводящихся  биологических 
систем

ЗАДАЧИЗАДАЧИ
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Горизонтальный 
перенос генетической 
информации

Мобильные 
генетические элементы

РекомбинацияКонверсия

НаследственностьНаследственность

Геномные мутации

Факторы и механизмы эволюции генетических системФакторы и механизмы эволюции генетических систем

Одиночные 
нуклеотидные замены

Изменчивость

ОТБОРОТБОР

ДестабилизирующийСтабилизирующийДвижущий 

Генетическая

Эпигенетическая
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НормаНорма  :   : 5’-cagtTGCCAAATAATGGGCAGATAAGAATAGGGAG-3‘
МутацияМутация  :: 5’-cagtTGCCAAATAATGAACAGATAAGAATAGGGAG-3‘

GG  -->--> A A

Процессы генерации генетической
изменчивости:  одиночные нуклеотидные замены 
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Процессы генерации генетической изменчивости: 
(I) делеции и (II) дупликации

(I)

{ {

m1m1 m3m3 m2m2

{ {

m1m1 m3m3 m2m2
{

m1m1 m2m2

{

m1m1 m3m3

{

m3m3 m2m2

(II)
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В

Процессы генерации генетической изменчивости: гомологичная 
рекомбинация днк
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Процессы генерации генетической изменчивости: инверсии

m1m1 m3m3 m2m2m4m4{ {
{ {

m1m1 m2m2m3m3m4m4
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E.A. Lindsay et al., Nature, 1999, v.401, p. 379-383

Сравнительный анализ района  22-й хромосомы человека и Сравнительный анализ района  22-й хромосомы человека и 
16-й хромосомы мыши16-й хромосомы мыши

МышьМышь

ЧеловекЧеловек

Фрагмент геномной ДНК,   содержащий группу генов, контролирующую 
некоторые процессы развития  сердца, находится у мыши (16-я хромосома) 
и человека (22-я хромосома) в инвертированном положении друг относительно друга.
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Процессы генерации генетической изменчивости: 
транслокации

До транслокации После транслокации 

Хромосома 20

Хромосома 4

Измененная 
Хромосома 4

Измененная хромосома 20
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И.Ф. Жимулев. Общая и молекулярная генетика

Процессы генерации генетической изменчивости: 
транспозиции мобильных генетических элементов 
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Теоретическое исследование 
и компьютерное моделирование 

молекулярных механизмов  возникновения  
генетической изменчивости 

ЗАДАЧИЗАДАЧИ
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Возникновение мутаций и их фиксация 
в популяции 

МЕХАНИЗМЫ  ФИКСАЦИИ:

Нейтральный – фиксация  мутаций, не повышающих приспособленность  особей;
Происходит в  результате стохастического дрейфа; 

Адаптивный – фиксация в  результате того, что особи, несущие мутацию, имеют 
повышенную  приспособленность.  

30%30% 100%100%3%3%
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30%30%

Элиминация  возникших  мутаций из популяции 

МЕХАНИЗМЫ ЭЛИМИНАЦИИ:

Нейтральный –  потеря  мутации, не повышающей приспособленность  особей;
происходит в результате стохастического дрейфа; 

Негативный отбор: элиминация в  результате того, что особи, несущие мутацию,
имеют сниженную приспособленность.  

30%30% 20%20% 5%5% 0%0%
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Задачи теоретической популяционной генетикиЗадачи теоретической популяционной генетики

Теоретическое исследование и компьютерное 
моделирование процессов микроэволюции: 

изменения частот аллелей  в популяции
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Стратегии невырождения  популяций  в изменяющихся Стратегии невырождения  популяций  в изменяющихся 
условиях внешней средыусловиях внешней среды

Х0 - критический параметр организма, 
определяющий его приспособленность

Х01, Х02 - оптимальные значения  
критического параметра для среды 1 и 
среды 2

Х01 Х02

Среда1 Среда2

W

Х критический параметр

WWii==  
11
22ПП

ee  xx
  

-½-½  
xx11--xx00  (( ))22 Распределение  особей по 

приспособленности Wi для
двух состояний внешней среды.

Пассивное ожидание: в популяции имеется резерв генетической изменчивости, Пассивное ожидание: в популяции имеется резерв генетической изменчивости, 
обеспечивающей  ее выживание в новых условиях среды. обеспечивающей  ее выживание в новых условиях среды. 
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Стратегии невырождения популяций в изменяющихся Стратегии невырождения популяций в изменяющихся 
условиях внешней средыусловиях внешней среды

V   ГенотипическаяГенотипическая  
изменчивостьизменчивость

T

неблагоприятные изменения среды

АКТИВНОЕ РЕАГИРОВАНИЕ:

повышение уровня генотипической изменчивости в популяции при действии 
неблагоприятных факторов внешней среды 

41©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН



КРИТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СОСТОЯНИЯ ВНЕШНЕЙ СРЕДЫ: тепловой шок, алкоголь, 
глюкозное   голодание, мышьяк,,  тяжелые металлы, оксиданты, оксиданты

Активация транскрипции

Активация репарации, рекомбинации, транспозиции мобильных генетических 
элементов, коньюгации и трансдукции рекомбинаций и генерация  повышенного 

уровня генотипической изменчивости

Невырождение популяций  в изменяющихся условиях внешней Невырождение популяций  в изменяющихся условиях внешней 
среды. прокариотысреды. прокариоты..    

Стратегия   активного   реагирования на основе  гена “эволюции” HSP70

Ген “эволюции” HSP70
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верхний предел  темпов мутационной изменчивости, совместимый с самовоспроизведением 
популяции. 

Граница мутационной катастрофы ошибок достигается при таких темпах мутационного 
процесса V (замен на позицию генома на цикл репликации), которые обеспечивают при 
репликации возникновение как минимум одной  летальной  мутации на геном. 

Связь предельного размера L гаплоидного генома с максимально допустимой скоростью 
его мутирования:
L< 1/V

_____________________                _____________________________                ________xx______________________
_____________________                ___________________________________                ______________XX__________
_____________________                _________________________                ____XX______________________________
..........................................                ...................................................................................                .........................................
..........................................    ..........................................    ===> ===>    .........................................   .........................................
..........................................                ...................................................................................                .........................................
_____________________                __________________________                _____XX________XX__________________
_____________________                ____________________________________                _______________XX________

Репликация

Граница мутационной катастрофы ошибок (эйген, 1973): 
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Невырождение популяций  в изменяющихся условиях Невырождение популяций  в изменяющихся условиях 
внешней среды. безпозвоночные.внешней среды. безпозвоночные. 

КРИТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СОСТОЯНИЯ ВНЕШНЕЙ СРЕДЫ: тепловой шок, аналоги аминокислот, 
кислород, ингибиторы,  тяжелые металлы, нарушения клеточного  цикла, нарушения развития и 

дифференцировки, вирусные и бактериальные инфекции, нарушения  энергетического метаболизма 

СТРАТЕГИЯ   АКТИВНОГО   РЕАГИРОВАНИЯ НА ОСНОВЕ  ГЕННОЙ СЕТИ 
ТЕПЛОВОГО ШОКА

SRE CREc-myc HSE TATASp1 Sp1 CCAATc-myc GnHSE CCAAT

- 200
-100 +1

5’-регуляторный район гена hsp70 высших эукариот

Активация транскрипции

Повышение частоты транспозиции МГЭ 
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Исходные позиции МГЭ

Наследование

Исходная
хромосома 
дрозофилы

Хромосома
потомства в
следующем
поколении.

Новые позиции МГЭ

37Со 37Со

4Со 4Со 4Со

37Со
.а

.б

Тепло -
холодовой 
шок

Схема индукции транспозиций МГЭ 
412 тепло-холодовым шоком

Распределение сайтов встраивания 
МГЭ по сегментам цитологической 

карты дрозофилы

Л.А. Васильева, В.А. Ратнер, ИЦиГ СО РАН

Повышение частоты транспозиции мгэ у дрозофилы  под Повышение частоты транспозиции мгэ у дрозофилы  под 
действием тепло-холодового шокадействием тепло-холодового шока
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Генная сеть ответа на тепловой шок: интерференция  с генной Генная сеть ответа на тепловой шок: интерференция  с генной 
сетью апоптоза и  генной сетью клеточного цикласетью апоптоза и  генной сетью клеточного цикла
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Эволюционное невырождение популяций в изменяющихся условиях Эволюционное невырождение популяций в изменяющихся условиях 
внешней среды: стратегия прогрессивной эволюциивнешней среды: стратегия прогрессивной эволюции

Согласно  И.И. ШМАЛЬГАУЗЕНУ,  прогрессивная эволюция 
направлена на автономизацию воспроизведения и 
жизнедеятельности организмов от  повреждающего влияния 
внешней среды (повышение надежности процессов передачи  и 
реализации генетической информации, гомеостатирование  
физиологических параметров,  теплокровность,длительный 
пренатальный онтогенез, и т.д. )
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ЗАДАЧИЗАДАЧИ

Теоретическое исследование и компьютерное 
моделирование стратегий эволюционного стратегий эволюционного 

невырождения  популяций в изменяющихся невырождения  популяций в изменяющихся 
условиях внешней средыусловиях внешней среды
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