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Работа посвящена описанию концепции эпигенных сетей, направленной на понимание феномена
наследственности. Приведены результаты многолетних исследований управляющих генных и эпи-
генных сетей, полученные авторами благодаря интегративному подходу с использованием аппарата
математической биологии, кибернетики, генной инженерии и биоинформатики. Эпигенные сети –
управляющие генные сети, обладающие эпигенетическими свойствами или содержащие эпигены.
Под эпигеном понимаются особые наследственные единицы, имеющие не менее двух режимов
функционирования подчиненных им генов, способные сохранять каждый из режимов в последова-
тельном ряду поколений. Эпигены являются ячейками функциональной наследственной памяти,
выполняя особую роль в онто- и филогенезе. Эпигенетические системы можно проектировать и
синтезировать экспериментально. Одной из таких систем является двухкомпонентный стационар-
ный эпиген с заданными и управляемыми наследуемыми динамическими свойствами, функционирую-
щий in vivo. Искусственные эпигенетические конструкции могут служить моделями механизмов диффе-
ренцировки и клеточной памяти, а также использоваться в качестве бактериальных биосенсоров. Обоб-
щенные пороговые модели природных и синтетических молекулярно-генетических систем управления
экспрессией генов обладают как аналитической, так и прогностической ценностью.
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ВВЕДЕНИЕ
С открытием в 1953 году Уотсоном и Криком

пространственной структуры молекулы ДНК в
генетике начало формироваться направление,
связанное с изучением надгенных систем, осу-
ществляющих контроль за функциональными со-
стояниями генов, причем сразу с опорой на тео-
ретические изыскания. Уже в 1961 году Жакоб и
Моно описали лактозный оперон у Escherichia coli
(Jacob, Monod, 1961), а также представили гипоте-
тическую модель альтернативной биохимической
регуляции белкового синтеза – молекулярный
триггер (Monod, Jacob, 1961), математическое ис-
следование которого провели Саймон (Simon, 1965)
и Д.С. Чернавский с коллегами (Григоров и др.,
1967). В это время В.А. Ратнер, основываясь на при-
ложении кибернетического подхода к молекулярной
генетике (Ляпунов, 1963), сформулировал концеп-
цию молекулярно-генетических систем управления
(МГСУ) (Ратнер, 1966), а Кауфман ввел в поле зре-
ния науки новый объект – генные сети (ГС) (Kauff-
man, 1969). С позиций теории МГСУ В.А. Ратнером
и Р.Н. Чураевым была исследована генетическая
система, контролирующая онтогенез у фага лямб-
да (Ратнер, 1970; Чураев, Ратнер, 1975; Ratner,

Tchuraev, 1978), обосновано существование двух-
оперонного триггера (Ратнер, Чураев, 1971).
Вскоре Р.Н. Чураев выдвинул гипотезу об эпиге-
не (Чураев, 1975а), поставил задачу синтеза эпи-
генов и предложил новаторскую методологию ее
решения (Чураев, 1981), параллельно создавая
динамическую теорию молекулярно-генетиче-
ских систем управления (Чураев, 1987). В серии
работ Яблонки и Ламб (Jablonka, Lamb, 1989,
1995; Jablonka et al., 1992) изучались системы,
обеспечивающие стабильное наследование функ-
циональных состояний в клеточных линиях, на-
званные авторами эпигенетическими наслед-
ственными системами. Начиная с 2000-х гг., в
проблематику теоретического подхода входят также
вопросы интеграции и анализа больших данных по
структурно-функциональной организации молеку-
лярно-генетических систем (D’Souza et al., 2017),
построения их комплексных, масштабируемых мо-
делей (Glont et al., 2018; Khatamian et al., 2018), опре-
деляя содержание биоинформатики и компьютер-
ной системной биологии. В этом направлении в
России действует научная школа под руковод-
ством акад. Н.А. Колчанова (Системная…, 2008;
Orlov et al., 2017).

УДК 573.22;577.21
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Настоящая статья описывает основные поло-
жения, этапы и достижения теории эпигенов и
эпигенных сетей, построенной на обширном ма-
териале классической и современной молекуляр-
ной генетики, с использованием теории управле-
ния, математических методов, компьютерного
моделирования и оригинальных эксперимен-
тальных доказательств in vivo.

ЭПИГЕНЫ

Ядром теории является новый класс наслед-
ственных единиц – эпигены, в которых часть на-
следственной информации хранится, кодируется
и передается потомству вне первичной структуры
молекул ДНК генома. Гипотеза об эпигене была
выдвинута в 1975 году (Чураев, 1975а). Согласно
этой гипотезе, эпигены – особые наследственные
единицы (циклические генные системы), имею-
щие не менее двух режимов функционирования
подчиненных им генов, способные сохранять
каждый из режимов в последовательном ряду по-
колений. Введен термин “эпигенотип” – как пе-
речень генов, входящих в эпигены, с указанием
их функционального состояния (включен/вы-
ключен). Проанализированы схемы скрещива-
ний особей с различными эпигенотипами и обна-

ружены события, выходящие за рамки законов
Менделя, в частности поглощение и образование
эпигетерозигот.

Основным свойством эпигена является спо-
собность сохранять функциональное состояние
после прекращения вызвавшего его внешнего
воздействия. Для сохранения измененного состо-
яния эпигена изменение первичной последова-
тельности входящих в него генов не является не-
обходимым. Строго показано отличие эпигенов
от генов: они различаются по способу кодирова-
ния генетической информации; содержат разную
“информацию по смыслу”, которая записана в
разных алфавитах разными кодами; переход из
одного функционального состояния в альтерна-
тивные детерминирован и обратим. Эти свойства
эпигенов инвариантны относительно конкрет-
ных молекулярных механизмов, их реализующих.
Эпигены – надгенные системы, то есть состоят из
генов или их частей. Эпигены и гены – наслед-
ственные единицы разных рангов.

Согласно структурно-функциональной клас-
сификации эпигенов (Чураев, 1982), выделяются
эпигены стационарные и нестационарные, сцеп-
ленные и несцепленные, элементарные и слож-
ные; введена операция декомпозиции сложных
эпигенов. В той же работе была поставлена задача

 Комплексный подход в исследовании генных и эпигенных сетей.

Теория эпигенных сетей
• концепция эпигена;

• классификация эпигенов;
• операции над эпигенами;

• динамическая наследственная
память на основе эпигенов;

• роль эпигенов в онто- и филогенезе;
• методология синтеза эпигенов;
• принципы строения и законы

функционирования ГСДизайн in vivo (E. coli)
• плазмидный вектор

с каскадной регуляцией экспрессии генов;
• циклическая дигенная система с
отрицательными обратными связями;
• модель клеточной самодифференцировки;
• эпигенно-сетевой бактериальный биосенсор.

Динамическая теория МГСУ
• математико-логические, пороговые,
автоматные модели МГСУ;
• метод ОПМ для анализа динамики
про- и эукариотических МГСУ;
• уравнения динамики генных
сетей в общем виде

Моделирование на платформе “СЕТИС”
• объектные и реляционные модели ГС;
• реконструкция и проектирование систем;
• расчет ОПМ-моделей генных сетей;
• динамика ГС в клеточных линиях;
• моделирование клеточных ансамблей;

• репозиторий моделей, язык SGNL

Модели конкретных систем
• СУ онтогенезом про- и эукариот;
• СУ метаболизмом E. coli;
• основные типы контуров
регуляции экспрессии генов;
• искусственные и
гипотетические (эпи)ГС
с заданной функцией
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синтеза из оперонов сложных эпигенов, способ-
ных хранить заданные режимы функционирова-
ния подчиненных им генов. Все вместе привело к
идее эпигенной инженерии – нового подхода к
управлению частью наследственной информа-
ции, основанного на синтезе эпигенов с заданны-
ми управляемыми наследуемыми режимами
функционирования.

В развитие идеи эпигенной инженерии и в це-
лях экспериментального доказательства существо-
вания эпигенов в лаборатории математической и
молекулярной генетики Уфимского Института
биологии для клеток E. coli была сконструирована
рекомбинантная плазмида pCEPI, содержащая
циклическую дигенную систему с отрицательными
обратными связями (ЦДС(–)) (Чураев и др. 2001;
Tchuraev et al., 2000; Stupak Е., Stupak I., 2006).
Структурно-функциональная организация ее та-
кова: один ген кодирует репрессор для другого ге-
на, кодирующего репрессор для первого гена.
Эксперименты in vivo показали, что эта система
способна поддерживать в ряду последовательных
клеточных делений два альтернативных уровня
экспрессии генов и, соответственно, два феноти-
па клетки, то есть является эпигеном. Функцио-
нально ЦДС(−) могут действовать в клетках как
ячейки клеточной памяти или генетические пере-
ключатели. На основе ЦДС(–)  создана экспери-
ментальная молекулярная модель самодиффе-
ренцировки клеток. В данной модели особое –
метастабильное состояние управляющей генной
(эпигенной) сети позволяет клеточной популя-
ции после ряда генераций разделиться на две суб-
популяции с копиями эпигенов, находящихся в
альтернативных функциональных состояниях
(Чураев и др., 2006). Также экспериментально по-
казана возможность использования ЦДС(−) в ка-
честве управляющего элемента бактериального
биосенсора (Ступак Е., Ступак И., 2012), облада-
ющего памятью на генотоксическое воздействие.
Биосенсоры такого класса можно применять для
мониторинга временного присутствия геноток-
сикантов в среде и тестирования последствий
кратковременного воздействия токсических ве-
ществ.

В рамках теории доказано существование об-
щей наследственной памяти (ОНП), обеспечива-
ющей хранение наследственной информации в
некоторых кодах в онтогенезе и при передаче ее
от одного поколения к другому (Чураев, 2005,
2010). Общая наследственная память состоит из
двух подпамятей – структурной и функциональ-
ной. Ячейками первой являются гены, кодирую-
щие информацию структурным способом. Мате-
риальным воплощением ячеек второй являются
эпигены, кодирующие функциональную инфор-
мацию, в частности динамическим способом (то
есть путем циркулирования сигналов в цикличе-
ской системе элементов). Функциональная наслед-

ственная память как категория – это множество
функционально эквивалентных молекулярных ме-
ханизмов, обеспечивающих кодирование, хране-
ние и передачу в ряду генераций функциональ-
ной информации. В работах (Чураев, 1997, 2005)
рассмотрены примеры трех классов реально су-
ществующих эпигенетических механизмов: дина-
мический – хранение информации в цикличе-
ских системах генов динамическим способом;
транспозиционный, основанный на сайт-специ-
фической транспозиции, и модификационный,
когда модифицированные состояния ДНК или
хромосомных белков носят обратимый характер.
Динамический способ хранения и реализации
наследственной информации нашел свое отраже-
ние в концепции генных и эпигенных сетей.

ГЕННЫЕ И ЭПИГЕННЫЕ СЕТИ

Согласно одному из постулатов теории, в каж-
дой клетке любого организма можно выделить
управляющую систему, функция которой – управ-
ление быстрыми метаболическими и медленными
онтогенетическими процессами. В клеточной управ-
ляющей подсистеме в качестве элементов рассмат-
риваются генетические блоки (G-блоки). Генетиче-
ский блок – это ген, взятый в совокупности с меха-
низмами транскрипции, процессинга, транспорта и
депо конечного продукта. Передача сигналов от од-
ного G-блока к другому осуществляется посред-
ством регуляторных молекул разной степени спе-
цифичности. Гены (генетические блоки) и функци-
ональные информационные связи между ними
(положительные и отрицательные) образуют кле-
точную генную сеть. Структура генных продуктов
и регуляторных фрагментов геномной ДНК одно-
значно определяет структуру клеточной генной
сети.

Динамика генной сети характеризуется значе-
ниями концентраций ее макромолекулярных ком-
понентов (ДНК, РНК, белков) и уровнями актив-
ности промоторов генов во времени. Для модели-
рования динамики генных сетей, управляющих
метаболическими, онтогенетическими и наслед-
ственными процессами, приводящими к самовос-
произведению, разработан формализм обобщен-
ных пороговых моделей (ОПМ) (Чураев, 1986,
1993; Tchuraev, 1991; Tchuraev, Galimzyanov, 2009).

В работе (Tchuraev, 2006) выявлены пять прин-
ципов строения внутриклеточных генных сетей:
подчиненность каждого генетического блока
управляющему контуру, модульность (элементы
трех видов – генетические триггеры, осцилляторы
и логические комбинаторы с задержкой), иерар-
хия по времени, гетерархичность, соответствие
структуры и онтогенетической функции. Сфор-
мулированы также общие законы функциониро-
вания эукариотических управляющих клеточных
генных сетей.
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На теоретических математических моделях до-
казано существование в произвольных клеточ-
ных генных сетях контуров циклических систем,
управляющих экспрессией генов. Также доказа-
но, что некоторые из этих контуров обладают
свойствами ячеек динамической памяти, способ-
ных запоминать (сохранять) более одного режима
функционирования и наследовать эти режимы в
последовательном ряду генераций. Такие цикли-
ческие системы относятся к классу динамических
эпигенов.

В работе (Tchuraev, 2006) предложена процеду-
ра трансформации внутриклеточной управляю-
щей генной сети в сеть следующего уровня иерар-
хии, элементами которой будут генетические
триггеры (бистабильные ячейки памяти), осцил-
ляторы и логические комбинаторы. Первый и
второй из них представляют собой стационарные и
нестационарные эпигены соответственно. Транс-
формированные сети целесообразно представлять
как эпигенные сети, элементы которых – эпигены.

Рассматривая эпигенные сети в онтогенетиче-
ском аспекте, их можно приравнять к механизмам
клеточной памяти – системам поддержания детер-
минированных состояний в клональных производ-
ных родительских клеток. В этом направлении ре-
шена задача синтеза простейшей эпигенной сети,
способной обеспечить три основных свойства лю-
бого эукариотического организма: дивергентную
детерминацию, сохранение детерминированных
состояний и воспроизведение исходного “зиготи-
ческого” функционального состояния (Tchuraev,
1980). Стоит подчеркнуть, что такая система не тре-
бует функциональной генетической гетерогенно-
сти для клеточной дифференцировки, в частности
ооплазматической сегрегации и межклеточных
взаимодействий, то есть весьма корректно объяс-
няет причину того, каким образом в отдельных
исходно идентичных клетках активируются раз-
личные группы генов.

Большую роль эпигены и эпигенные системы
могут играть и в филогенезе. В работе (Чураев,
1987) предполагается существование дополни-
тельного эволюционного механизма формирова-
ния наследственных программ онтогенеза, осно-
ванного на проявлениях функциональной на-
следственной памяти. Эпигенные сети могут
служить основой недарвиновских стратегий эво-
люции посредством “запоминания относительно
неудачных ходов эволюции” и сохранения запас-
ных вариантов онтогенеза. Представленная теория
также объясняет отдельные феномены наследова-
ния приобретенных признаков и молекулярные
механизмы стресс-индуцируемой эволюции.

Таковы, в целом, контуры оригинальной тео-
рии. Необходимо отметить, что концепция эпи-
генов и эпигенных сетей согласуется с экспери-
ментальным материалом эпигенетики (опероны,
метилирование ДНК, гистоновый код), обладает
прогностической ценностью, являясь дедуктив-

ной теорией. В свою очередь, сетевая парадигма
(многоуровневые сети, “сети сетей”) (De Domen-
ico, 2018) переместилась в центр современной ге-
нетики и служит основой для перспективных ис-
следований в области системной и синтетической
биологии.

Основное содержание теоретического, экспе-
риментального и биоинформационного направ-
лений в комплексном исследовании генных и
эпигенных сетей отражено на рисунке.

МОДЕЛИ
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ СИСТЕМ

В настоящее время накапливаются большие
массивы экспериментальных данных по структу-
ре и функциям молекулярно-генетических си-
стем (Игнатьева и др., 2017). Их чрезвычайная
сложность, в частности, многокомпонентность,
разнородность и взаимосвязанность элементов,
требует развития специальных инструментов для
освоения фактического материала – математиче-
ских методов и компьютерных программ.

Развитие математических методов анализа
природных МГСУ осуществляется в рамках дина-
мической теории молекулярно-генетических си-
стем управления, сопутствующей теории эпиге-
нов. Начиная с 1970-х гг. были последовательно
разработаны автоматные (Чураев, Ратнер, 1972а, б),
математико-логические (Чураев, 1975б) и порого-
вые (Ratner, Tchuraev, 1978) модели молекуляр-
ных систем управления, метод обобщенных по-
роговых моделей для исследования прокариоти-
ческих (Чураев, 1986; Tchuraev, 1991) и
эукариотических МГСУ (Чураев, 1993), ОПМ с
многоуровневой экспрессией генов (Tchuraev,
Galimzyanov, 2009). Отличительная особенность
ОПМ-формализма заключается в том, что он объ-
единяет в себе преимущества дискретных и непре-
рывных методов. В моделях учитываются динами-
ческие характеристики основных молекулярно-
генетических процессов, модульная организации
регуляторных районов, многоуровневая экспрес-
сия и мультикопийность генов. Среди решаемых
задач: расчет кинетических кривых для концен-
траций генных продуктов (РНК, белков), поиск
стационарных состояний – выявление паттернов
активности генов во времени, оценка параметри-
ческой устойчивости.

Одновременно с расширением, совершен-
ствованием методической базы происходило ее
апробирование на природных МГСУ про- и эука-
риот. Первая в мире портретная модель молеку-
лярно-генетической системы управления разви-
тием фага лямбда (и одна из первых моделей ген-
ных сетей) была опубликована вместе с гипотезой
об эпигене (Чураев, Ратнер, 1975) и потом расши-
рялась (Kananyan et al., 1981). Геном фага содер-
жит 48 генов (для сравнения, геном E. coli насчи-
тывает более 4.5 тыс. генов), но имеет сложную
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управляющую систему. Полученные в модели ре-
зультаты показали, что надежность функциони-
рования фага как раз и обеспечивается через па-
раметрическую устойчивость его управляющей
системы. По сути, впервые на фактическом экс-
периментальном материале, на примере конкрет-
ного организма, демонстрировалось важнейшее
свойство живых систем: как через неустойчивые
взаимодействия неустойчивых элементов в не-
устойчивых условиях получается устойчивый ре-
зультат.

В разное время на языке формализма обобщен-
ных пороговых моделей были исследованы осо-
бенности функционирования природных прока-
риотических генных сетей – двухоперонного триг-
гера (Ратнер, Чураев, 1971), фосфатного регулона
(Прокудина, Чураев, 1989), молекулярно-генети-
ческих систем управления биосинтезом трипто-
фана (Чураев, Прокудина, 1989) и катаболизмом
L-арабинозы у E. coli (Prokudina et al., 1991),
транспозонов семейства Tn3 и кворум-чувствитель-
ной системы индукции свечения у Vibrio fischeri.
Также изучены на качественном и количествен-
ном уровнях циклические моногенные системы с
одним и двумя уровнями перекодирования (Чураев,
1986), искусственный генетический переключатель
с метастабильным состоянием, реализующий мо-
лекулярную модель самодифференцировки клеток
(бифуркатор) (Чураев и др., 2006; Galimzyanov,
2006), гипотетическая пятиоперонная система,
способная к дифференцировке и воспроизведению
исходного состояния, то есть обладающая функ-
ционалом стволовых клеток с единичным диф-
ференцирующим потенциалом (Tchuraev, 1980).
Исследования эукариотических систем управле-
ния экспрессией генов проведены на примере
генных сетей, управляющих онтогенетическими
процессами у Drosophila melanogaster и Arabidopsis
thalianа (Чураев, Галимзянов, 2001, 2003; Tchuraev,
Galimzyanov, 2003; Galimzyanov, Tchuraev, 2004). Все
эти модели обладают как аналитической, так и про-
гностической ценностью.

В направлении компьютерного моделирования
генных и эпигенных сетей созданы программный
комплекс и Java-платформа “СЕТИС”, базы дан-
ных “Генные сети” и “Клеточные ансамбли”, ре-
позиторий моделей, а также язык SETIES Stan-
dard Gene Network Language (SGNL) для их ком-
плексной репрезентации (Галимзянов, Чураев,
2007; Галимзянов, 2015, 2016a,б). Семейство прог-
рамм “СЕТИС” объединяет компоненты для ре-
конструкции и визуализации природных и синте-
тических (эпи)генных сетей, автоматического
построения и анализа их обобщенных пороговых
моделей, прогнозирования поведения реальных
систем, моделирования динамики генных сетей в
клеточных линиях и в клеточных ансамблях. Вместе
они позволяют исследовать особенности функцио-
нирования молекулярно-генетических систем в
норме, с учетом мутагенеза и трансгенеза, дис-

криминировать гипотезы о возможных механизмах
взаимодействия между генами-регуляторами и
генами-мишенями, тестировать генные сети на
эпигенетические свойства, моделировать эпиму-
тации, изучать динамическую память клеточной
популяции, учитывать модуляцию шумовых эф-
фектов, исследовать работу генов онтогенеза и в
целом изучать особенности сетевого механизма
реализации наследственной информации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подводя итог, можно сказать, что представ-

ленный подход способствует пониманию функ-
ционирования управляющих механизмов в ген-
ных и эпигенных сетях. Теория эпигенов и сопут-
ствующая ей динамическая теория молекулярно-
генетических систем управления экспрессией ге-
нов ориентированы на получение новых знаний о
принципах структурной организации и законах
функционирования генных и эпигенных сетей и в
целом о феномене наследственности. Развитие
экспериментальных in vivo и компьютерных мо-
делей клеточных сетевых структур в сопряжении
с фенотипическими свойствами живых систем
обогащает инструментарий для решения фунда-
ментальных и прикладных задач системной био-
логии, биомедицины и экологии.
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The article is devoted to the description of the concept of epigene networks aimed at understanding the phe-
nomenon of heredity. The results of long-term researches of the control gene and epigene networks obtained
by authors through an integrative approach using the apparatus of mathematical biology, cybernetics, genetic
engineering and bioinformatics are presented. Epigene networks are control gene networks with epigenetic
properties or containing epigenes. By epigene, we mean special hereditary units that have at least two modes
of functioning of the genes subordinate to them, capable of maintaining each of the modes in a successive se-
ries of generations. Epigenes are the units of functional hereditary memory, performing a special role in on-
togeny and phylogenesis. Epigenetic systems can be designed and synthesized experimentally. One of such
systems is a two-component stationary epigene with specified and controlled inherited dynamic properties,
functioning in vivo. Artificial epigenetic constructions can serve as models of the mechanisms of differentia-
tion and cellular memory, as well as be used as bacterial biosensors. The generalized threshold models of nat-
ural and synthetic molecular genetic systems for controlling gene expression have both analytical and predic-
tive value.
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