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Автором открыта информационная РНК животных клеток и разработан метод её выделения
в чистом виде. Установлено, что она имеет тот же нуклеотидный состав, что и ДНК (дРНК).
В состав ядерной дРНК входит как новообразованный предшественник мРНК, пре-мРНК, так
и зрелая мРНК. Пре-мРНК имеет существенно более высокий молекулярный вес, чем мРНК.
Содержание дРНК составляет от 1/3 до 1/2 всей ядерной РНК. Раскрыта организация ядерных
нуклеопротеидных комплексов, содержащих дРНК: длинная молекула дРНК намотана на по-
верхность серии глобулярных мультибелковых частиц (информоферов), соединённых мостика-
ми РНК. На один информофер приходится отрезок РНК длиной в 700 нуклеотидов. Эта ранее
неизвестная структура нуклеопротеидов обеспечивает резкое сокращение линейных размеров
РНК при сохранении её доступности для разных белковых факторов. В ходе дальнейших иссле-
дований открыты мобильные генетические элементы животных. Установлено, что практически
все умеренные повторы генома, то есть около 10% последнего, являются мобильными элемен-
тами разных размеров. Выявлены и охарактеризованы два основных типа мобильных элементов
дрозофилы и мыши.
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Начало описываемым ниже работам было по-
ложено в 1959 г., когда я работал младшим науч-
ным сотрудником у прекрасного учёного и чело-

века И.Б. Збарского1 в Институте морфологии
животных им. А.Н. Северцова АН СССР. После
защиты мною в том же году кандидатской диссер-
тации Илья Борисович великодушно предоста-
вил мне полную научную самостоятельность, и я
решил исследовать РНК клеточного ядра.

Открытие и характеристика ядерной информаци-
онной РНК животных. К тому времени схема пере-
дачи генетической информации (ДНК→РНК→
белок) стала общепринятой и не вызывала сомне-
ний. Однако, как показали А.С. Спирин2 и

1 Збарский Илья Борисович (1913–2007) – советский и рос-
сийский биохимик, академик РАМН (с 1986 г. академик
АМН СССР). (Здесь и далее прим. ред.)

2 Спирин Александр Сергеевич (1931–2020) – советский и
российский биохимик, академик РАН (с 1970 г. академик
АН СССР).

ОБЩЕЕ СОБРАНИЕ ЧЛЕНОВ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК

ГЕОРГИЕВ Георгий Павлович –
академик РАН, главный науч-
ный сотрудник Института био-
логии гена РАН.
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А.Н. Белозёрский3, между нуклеотидным составом
ДНК и РНК разных видов бактерий не наблюда-
лось соответствия. Соотношение Г+Ц/А+Т4 в
ДНК варьировало в широких пределах, а в РНК
соотношение Г+Ц/А+У оставалось консерватив-
ным. Отсюда следовал вывод, что большая часть
РНК не могла участвовать в переносе информа-
ции от ДНК к белку.

Предполагалось, что эту функцию способна
осуществлять особая фракция РНК. В ядре клет-
ки содержится практически вся ДНК, и там же,
как считалось, идёт синтез РНК. Поэтому я ожи-
дал, что изучение ядерной РНК может дать ответ
на многие вопросы, касающиеся переноса гене-
тической информации.

С моей сотрудницей В.Л. Мантьевой, позднее
кандидатом биологических наук, мы приступили
к исследованию РНК клеточного ядра. Основная
трудность состояла в том, что в ходе выделения и
фракционирования ядер РНК обычно деградиро-
вала под действием рибонуклеаз, и определить её
истинные свойства не удавалось.

Высокополимерную, недеградировавшую РНК
тогда получали прямо из клеток, обрабатывая
клеточную суспензию фенолом. После встряхи-
вания и центрифугирования в пробирке выявля-
лись три основных слоя. Верхний, водная фаза,
содержал РНК, нижний, фенольный – почти все
белки, а между ними образовывался промежуточ-
ный слой. Однажды я сделал мазок из этого слоя,
покрасил препарат на ДНК и РНК и с помощью
микроскопии обнаружил, что он состоит из со-
хранившихся клеточных ядер, содержавших хро-
матин и ядрышки [1]. Сразу понял, что такие
“фенольные ядра” – ключ к получению ядерной
РНК, поскольку фенол подавляет активность
всех ферментов, включая рибонуклеазы (РНКазы).

Далее был разработан метод получения РНК
из фенольных ядер путём их обработки в смеси
0.14 М NaCl–фенол при температуре 60°С. Эта
РНК при выделении не деградировала и имела
высокий молекулярный вес. При короткой инку-
бации клеток с радиоактивным предшественни-
ком РНК (обычно фосфатом 32Р) она метилась го-
раздо сильнее остальной РНК, то есть представ-
ляла собой новообразованную РНК клетки. Что
особенно интересно, её нуклеотидный состав
оказался промежуточным между ДНК и изучен-
ной к тому времени рибосомальной РНК (рРНК) –
доминирующей РНК клетки. Соотношение

3 Белозёрский Андрей Николаевич (1905–1973) – советский
биолог и биохимик, академик АН СССР.

4 А (аденин), Г (гуанин), Т (тимин), У (урацил) – азотистые
основания, входящие в состав нуклеиновых кислот (для их
сокращённого обозначения чаще используются латинские
буквы A, G, T, U). Аденин, гуанин, цитозин входят в со-
став как ДНК, так и РНК. Тимин входит в состав только
ДНК, а урацил встречается только в РНК.

Г+Ц/А+Т(У) составляло для ДНК 0.7, для
рРНК – 1.6, а для ядерной РНК – 1.1–1.2 [2]. Ис-
ходя из этих данных, я предположил, что в ядре
содержатся по меньшей мере два типа высокопо-
лимерной РНК: рРНК и РНК сходная по составу
с ДНК (дРНК), или информационная РНК.

Мы провели опыты по фракционированию
ядерной РНК. Первый же эксперимент по про-
верке гипотезы дал ожидаемый результат. Две по-
лученные фракции РНК (экстрагируемая и не-
экстрагируемая в смеси фенол–раствор п-амино-
салицилата) различались по нуклеотидному
составу. Одна приближалась к рРНК, Г + Ц/А + У =
= 1.4, другая – к ДНК – 0.9. Хотя метод и не был
ещё доведён до совершенства и две РНК были яв-
но не очень чистыми, вывод из эксперимента сле-
довал однозначный – в клеточном ядре содержат-
ся два разных типа высокополимерной РНК,
один из которых представляет собой РНК, сход-
ную по нуклеотидному составу с ДНК (дРНК),
потенциально информационную РНК. Сообщи-
ли о результате в 1961 г. [2], а публикация вышла в
январе 1962 г. [3].

В 1961 г. французские микробиологи Ф. Жакоб
и Ж. Моно5 опубликовали статью, в которой на
основании изучения биосинтеза белка у бактерий
сделали вывод, что в бактериях должна присут-
ствовать небольшая фракция информационной
РНК или мРНК (messenger RNA – mRNA), пере-
носящей информацию от ДНК к белку [4]. Нача-
лись поиски этой РНК у бактерий, и результаты
работ были опубликованы в том же году. К сожа-
лению, зарубежные научные журналы поступали
к нам тогда с большим опозданием, и мы об этих
результатах узнали много позднее.

Далее последовала разработка более совер-
шенного метода фракционирования. Им оказа-
лась последовательная обработка “фенольных
ядер” смесью 0.14 М NaCl – фенол при ступенча-
то повышающихся температурах [5]. При 40°С
в водный раствор переходила чистая ядерная
рРНК, при 55°С – смесь рРНК и дРНК, а при
65°С – РНК с нуклеотидным составом, полно-
стью совпадавшим с нуклеотидным составом
ДНК (Г + Ц/А + У = 0.7), то есть чистая дРНК
(табл. 1). Хотя западная публикация о бактери-
альной мРНК вышла чуть раньше, мы впервые
обнаружили информационную РНК у животных
(эукариот) и, что особенно важно, впервые полу-
чили информационную РНК в чистом виде.

Вскоре после защиты в 1962 г. докторской дис-
сертации я получил приглашение от Владимира

5 В 1965 г. Ф. Жакоб, А. Львов и Ж. Моно были удостоены
Нобелевской премии по физиологии и медицине “за от-
крытия, касающиеся генетического контроля синтеза фер-
ментов и вирусов”.
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Александровича Энгельгардта6 возглавить лабо-
раторию в созданном им в 1959 г. Институте радиа-
ционной и физико-химической биологии АН СССР
(с 1988 г. Институт молекулярной биологии им.
В.А. Энгельгардта). Это резко увеличило наши
экспериментальные возможности, прежде всего
благодаря доступу к ультрацентрифуге Spinco,
что позволило характеризовать РНК с помощью
ультрацентрифугирования в сахарозном гради-
енте.

Первым делом мы определили размеры ядер-
ной РНК в полученных фракциях, причём не
только тотальной РНК фракции, но и новообра-
зованной РНК. Ее выявляли как РНК, в которую
включился радиоактивный предшественник
(32Р-фосфат) за короткое время инкубации с ним
клеток. Использование 32Р позволяло также опре-
делять и нуклеотидный состав новообразованной
РНК. Во всех случаях нуклеотидный состав об-
щей и новообразованной РНК фракции совпа-
дали.

Тотальная дРНК имела широкий спектр рас-
пределения с константами седиментации от 15S
до 80S, то есть была весьма гетерогенной, что и
ожидалось для информационной РНК [6]. Эти
константы седиментации примерно соответству-
ют цепям РНК длиной от 1 до 40 тыс. нуклеотидов
(1–40 kb).

Важно, что дРНК составляла от трети до поло-
вины всей ядерной РНК. С одной стороны, мы
могли работать с очищенной дРНК, имея её в
миллиграммовых количествах. С другой стороны,
высокое содержание дРНК в ядре и очень высо-
кий молекулярный вес, особенно у новообразо-
ванной дРНК, указывали на то, что формирова-
ние информационной РНК у животных (эукари-
от) происходит иначе, чем у бактерий, и процесс
этот явно сложнее.

Мы разработали также метод выявления цито-
плазматической дРНК по включённой в неё ра-
диоактивной метке (32Р) в условиях подавления

6 Энгельгардт Владимир Александрович (1894–1984) – со-
ветский биохимик, академик АН СССР и АМН СССР.

синтеза рРНК малыми дозами актиномицина Д.
Определение нуклеотидного состава по включе-
нию метки в четыре нуклеотида РНК показало,
что в этих условиях меченая РНК цитоплазмы
представлена дРНК [6]. В результате мы могли
сравнивать молекулярные веса дРНК ядра и ци-
топлазмы. Оказалось, что максимальный молеку-
лярный вес был у ядерной новообразованной
дРНК. В тотальной ядерной дРНК он в среднем
снижался, а в цитоплазматической дРНК, то есть
в зрелой мРНК, был ещё ниже (рис. 1).

На основе полученных данных была сформу-
лирована гипотеза, согласно которой в ядре син-
тезируется высокополимерная РНК-предше-
ственник зрелой мРНК. В ядре же происходит её
частичный распад и снижение молекулярного ве-
са вплоть до характерного для зрелой мРНК. По-
следняя переносится в цитоплазму, где связыва-
ется с рибосомами и направляет синтез белка.

Частичное подтверждение эта гипотеза полу-
чила в опытах по гибридизации ДНК с разными
типами меченой РНК при конкуренции с немече-
ными РНК. Оказалось, что немеченая дРНК ядра
полностью подавляет гибридизацию мРНК цито-
плазмы с ДНК. Напротив, цитоплазматическая
мРНК лишь частично подавляла гибридизацию
ядерной дРНК. Эти и ряд данных западных авто-
ров подтвердили концепцию. Они были сумми-
рованы в обзорах [7, 8], где мы обозначили ядер-
ную дРНК термином пре-мРНК, предшествен-
ник мРНК (или pre-mRNA, precursor of mRNA).

Через 2–3 года после нашего открытия ядер-
ной информационной РНК появились зарубеж-
ные работы по ядерной дРНК [9, 10]. Как это не-
редко бывает, западные учёные для претензии на
приоритет дали ей новое название – hnRNA (he-
terogeneous nuclear RNA). Впрочем, в наши дни
снова в ходу термин pre-mRNA.

Итак, на первом этапе работы мы открыли
ядерную информационную РНК подобную по
нуклеотидному составу ДНК (дРНК), получили
её в чистом виде и описали ряд ее свойств. Из на-
ших опытов с большой долей вероятности выте-
кало, что в ядре, где содержание дРНК очень вы-

Таблица 1. Фракционирование ядерной РНК на рРНК и дРНК

Фракция Г Ц А У Г + Ц/А + У(Т)

ДНК мыши 21 21 29 29 0.72

Рибосомная РНК мыши 32 30 19 19 1.63

Цитоплазматическая РНК, 4°С 32 30 20 18 1.63

Ядерная РНК, 4–40°С 32 29 20 19 1.56

Ядерная РНК, 55–65°С 23 20 28 29 0.76

Новообразованная РНК, 55–65°С 21 20 29 30 0.7
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соко, идёт сложный процесс её превращения в
мРНК. У бактерий такой процесс вообще отсут-
ствует, у них ещё до окончания синтеза мРНК с
ней связываются рибосомы, и начинается синтез
белка. У животных (эукариот) белок в ядре не
синтезируется, но зато идёт процесс перестройки
и частичного распада вновь синтезированной
РНК и транспорт зрелой мРНК в цитоплазму.

Открытие ядерных частиц, содержащих пре-
мРНК и нового типа организации нуклеопротеидов.
Далее наш поиск развивался в двух направлениях.
Одно из них – попытка ответа на вопрос, в каком
виде дРНК присутствует в клеточном ядре. Эти
исследования мы вели с О.П. Самариной, затем к
ней присоединился Е.М. Луканидин (оба, позд-
нее, доктора биологических наук). Начали с раз-
работки метода выделения содержащих дРНК на-

тивных комплексов. При последовательной экс-
тракции полученных обычным методом ядер
печени крысы растворами 0.14 M NaCl, 1 мМ Mg-
Cl2, 10 мМ tris с повышающимся рН (от 7 до 8)
удалось получить экстракт, содержащий всю
ядерную дРНК и не содержащий рРНК. При уль-
трацентрифугировании в сахарозном градиенте
вся дРНК выявлялась в составе одного гомоген-
ного пика с константой седиментации 30S. При
электронной микроскопии материала 30S пика
были видны частицы диаметром около 20 нм
(рис. 2). Выделенная из 30S частиц РНК имела
низкий молекулярный вес, что указывало на её
деградацию в процессе выделения частиц [11, 12].
Незадолго до нашей публикации вышла статья
А.С. Спирина с соавторами [13] о цитоплазмати-
ческих частицах (информосомах), содержащих

Рис. 1. Свойства ядерной дРНК
а – ультрацентрифугирование в сахарозном градиенте ядерной дРНК из клеток асцитного рака Эрлиха, инкубирован-
ных в течение 1 часа с радиоактивным предшественником РНК; б – сравнение молекулярных весов новообразован-
ной ядерной дРНК и зрелой мРНК цитоплазмы с помощью ультрацентрифугирования в сахарозном градиенте; в – ги-
бридизция меченой ядерной дРНК и цитоплазматической мРНК с ДНК. Добавленная немеченая дРНК полностью
подавляет гибридизацию, а мРНК только частично ингибирует гибридизацию ядерной дРНК
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Рис. 2. Выделение 30S частиц, содержащих ядерную дРНК, и электронная микроскопия материала 30S пика
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мРНК, но позднее оказалось, что они имеют со-
вершенно иные структуру и функции.

Мы предположили, что 30S частица – это ос-
новной составной компонент более крупных ча-
стиц. Чтобы понять истинную структуру рибону-
клеопротеидов, содержащих пре-мРНК (сокр.
пре-мРНП), мы стали искать ингибитор РНКазы.
Остановились на белковом ингибиторе из цито-
плазмы печени крысы, выделили его и добавили
во все растворы, используемые для изоляции ядер
и экстракции пре-мРНП. Результат превзошёл
ожидания [14]. Вместо 30S пика выявилась серия
пиков: 30S, 45S, 57S и т.д. вплоть до материала с
константами седиментации более 100S. Макси-
мальное количество материала открывалось в зо-
не 60–80S. При мягкой обработке РНКазой весь
материал количественно переходил в 30S пик
(рис. 3).

С помощью электронного микроскопа в 30S
пике выявлялись частицы диаметром 20 нм, в 45S
пике – димеры этих частиц, в 75S пике – преиму-
щественно пентамеры, в 100S зоне – протяжён-
ные мультимеры. Соотношение РНК/белок во
всех компонентах оказалось одинаковым, равно
как и белковый состав, выявляемый с помощью
электрофореза. Наконец, молекулярный вес РНК
возрастал пропорционально увеличению числа
мономеров. На один мономер приходился отре-
зок РНК длиной примерно в 700 нуклеотидов [14].

Таким образом, выяснилось, что пре-мРНП –
это цепочки из мономеров, 30S частиц, соединён-

ных мостиками РНК. Оставался вопрос о том, как
устроена 30S частица, где в ней располагаются
РНК и белки. Мы получили 30S частицы, содер-
жащие меченую 14С РНК, и дополнительно мети-
ли их белки in vitro с помощью 125I. Обрабатывали
частицы 2 М NaCl и проводили ультрацентрифу-
гирование. РНК и белок диссоциировали. Вся
РНК оказывалась в верхней части пробирки из-за
низкого молекулярного веса, а белок оставался в
зоне 30S. При использовании электронного мик-
роскопа было видно, что частицы практически не
изменялись, сохраняя свой диаметр 20 нм. При
добавлении к белковым частицам дРНК и удале-
нии диализом 2 М NaCl восстанавливались рибо-
нуклеопротеидные 30S частицы, по всем свой-
ствам не отличимые от исходных. Если РНК име-
ла больший молекулярный вес, можно было
получить димеры и даже тримеры [15] (рис. 4).

Результаты экспериментов по снятию и посад-
ке РНК на белковые глобулы указывали на то, что
РНК располагаются на поверхности белковых
глобул. Мы предложили для обозначения послед-
них термин “информоферы”, то есть переносчи-
ки информационной РНК.

Наконец, мы определили, на каких этапах
транспорта пре-мРНК связана с информофера-
ми. Оказалось, что этот комплекс образуется сра-
зу, как только РНК синтезируется, и сохраняется
на всех последующих этапах ядерного транспор-
та. Ядерная информационная РНК связана с ин-
формоферами на этапах её превращений от пре-

Рис. 3. Выделение и характеристика нативных комплексов, содержащих ядерную дРНК с помощью ингибитора РНКазы
Слева и вверху – два эксперимента по ультрацентрифугированию дРНП в сахарозном градиенте. Материал из экспе-
римента, приведённого вверху, брали для выделения и анализа РНК, электронной микроскопии и определения пла-
вучей плотности в CsCl
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мРНК до зрелой мРНК. Лишь при транспорте
мРНК через ядерную мембрану комплекс диссо-
циирует. Белки информоферов полностью оста-
ются в клеточном ядре. Эти и другие данные сум-
мированы в обзорах [8, 16].

Итак, была установлена организация ядерных
частиц – длинная цепь РНК, намотанная на се-
рию белковых глобулярных частиц (информофе-
ров). Такая организация имеет двойное значение.
С одной стороны, в 15–20 раз сокращаются ли-
нейные размеры РНК. Учитывая очень большую
длину пре-мРНК, вплоть до 20 мкм, этот первич-
ный уровень упаковки цепи РНК крайне важен.
С другой стороны, РНК, расположенная на по-
верхности белковой глобулы, остаётся доступной
для взаимодействия с различными белковыми
факторами, обеспечивающими её созревание в
мРНК и транспорт из ядра в цитоплазму.

Иными словами, был открыт новый тип орга-
низации нуклеопротеидов, важный, когда надо
сократить линейные размеры нуклеиновой кис-
лоты, сохранив её доступность для регуляторных
факторов. Неудивительно, что такая же организа-
ция была позднее обнаружена другими исследо-
вателями и в случае нуклеопротеидов хроматина.
Структура построенной по тому же принципу
нуклеосомы сокращает линейные размеры ДНК в

6–7 раз, но при этом позволяет сохранять её до-
ступность для белковых факторов, контролирую-
щих транскрипцию и репликацию.

Интересно, что оба термина – наш термин
“информоферы” и “информосомы”, предложен-
ный А.С. Спириным, на Западе приняты не были,
хотя результаты наших работ намного обогнали
зарубежные исследования, получив там подтвер-
ждение лишь через несколько лет.

Открытие и характеристика мобильных генети-
ческих элементов в геноме животных (дрозофилы).
Второе направление изучения ядерной пре-
мРНК – попытка выяснить, как же устроен ген.
Почему синтезируемая на его матрице пре-мРНК
намного длиннее, чем кодирующая белок мРНК?

Здесь надо несколько отвлечься. В 70-е годы
уже было хорошо известно, что в геноме эукариот
значительная часть ДНК приходится на так назы-
ваемые повторяющиеся последовательности раз-
ной длины, или повторы. Почти все гены пред-
ставлены одной или немногими копиями. По об-
щему мнению, повторы представляли собой
некодирующую ДНК. Действительно, один класс
повторов состоит из множества коротких после-
довательностей длиной в несколько нуклеотидов.
Однако на них приходится более 10% генома.

Рис. 4. Диссоциация РНК и белков 30S частиц в 2М NaCl
Слева – ультрацентрифугирование 30S частиц и свободных информоферов в сахарозном градиенте и градиенте CsCl.
Справа сверху – электронная микроскопия 30S частиц и свободных информоферов. Справа внизу – модель структуры
30S частиц и их диссоциации на РНК и свободные информоферы с последующей реконструкцией 30S дРНП
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Они, концентрируясь в немногочисленных бло-
ках, выполняют структурные функции.

Другой тип повторов – “умеренные повторы”.
Они представлены в количестве от десятков до
тысяч копий, рассеянных по геному. Умеренные
повторы имеют различные размеры, от несколь-
ких сотен до нескольких тысяч пар нуклеотидов.
Их функция оставалась неясной.

Я предположил, что умеренные повторы явля-
ются регуляторными элементами, с которыми
связываются белки, контролирующие тран-
скрипцию. Согласно гипотезе, эти повторы рас-
полагались в начальной части гена. Содержащая
их зона транскрибировалась и входила в пре-
мРНК. Первые опыты по проверке гипотезы дали
неоднозначные результаты. Тогда мы решили по-
пытаться изучить структуру генов на модели дро-
зофилы, лучшем объекте для генетических иссле-
дований в то время. Кстати, в 1976 г. появилась
технология клонирования генов, разработанная в
США. Я обратился к одному из главных её разра-
ботчиков, Р. Дэвису, с просьбой прислать нуж-
ный для клонирования бактериофаг и вскоре по-
лучил его с любезным разрешением передавать
его и другим учёным в СССР.

В результате мы в короткий срок создали биб-
лиотеку клонов генома дрозофилы. Идея экспе-
римента была проста – выявить клоны, содержа-
щие последовательности, кодирующие мРНК, и
одновременно содержащие умеренные повторы.
Далее можно было исследовать их взаимное рас-
положение, а потом и функцию. В работе приня-
ли участие мои сотрудники Ю.В. Ильин (акаде-
мик РАН с 1992 г.) и Н.А. Чуриков (позднее док-
тор биологических наук), а также сотрудники
Института молекулярной генетики АН СССР
В.А. Гвоздев (академик РАН с 2006 г.) и Е.В. Ана-
ньев (позднее доктор биологических наук).

Мы выявили серию клонов, ДНК которых ги-
бридизировалась с мРНК и с умеренными повто-
рами ДНК, то есть отвечала поставленным требо-
ваниям. ДНК полученных клонов нарезали на
фрагменты и гибридизировали с мРНК или с ДНК
повторов, пытаясь их разделить. Однако обе зоны
совпадали, то есть повторами оказывались сами
кодирующие мРНК гены [17, 18]. Этот результат
фактически опровергал проверяемую гипотезу.

Вопрос о структуре генов высших эукариот
вскоре был решён в работах иностранного лауре-
ата Большой золотой медали имени М.В. Ломо-
носова РАН 2021 г. Ричарда Робертса (Велико-

британия), а также Филиппа Шарпа7 (США).
Ими показано, что гены в составе генома разо-
рваны, то есть в ДНК участки, кодирующие бел-

7 Р.Д. Робертс и Ф.А. Шарп в 1993 г были удостоены Нобе-
левской премии по физиологии и медицине “за открытие,
независимо друг от друга, прерывистой структуры гена”.

ки, которые затем входят в состав мРНК, череду-
ются с некодирующими участками. Последние
удаляются из пре-мРНК и в мРНК уже не входят.
Кодирующие сегменты были названы экзонами,
некодирующие – интронами. Таким образом,
пре-мРНК включает в себя копии и экзонов, и
интронов. Далее интроны вырезаются, а концы
экзонов соединяются. Поскольку интроны обыч-
но более протяжённые, то молекулярный вес у
пре-мРНК гораздо выше, чем у мРНК. Процесс
вырезания интронов обозначается термином
“сплайсинг”. Такую структуру гена никто не мог
предположить. Она выявилась в результате экс-
периментов по изучению структуры аденовирус-
ной мРНК. Стало ясно, почему пре-мРНК имеет
значительно больший молекулярный вес, чем мРНК.

Несмотря на то, что выполнение нашей про-
граммы привело к отказу от проверяемой гипоте-
зы, хорошо продуманные эксперименты способ-
ствовали открытиям в смежной области, как это
часто случается в науке. Прежде всего большой
интерес представлял сам факт, что в геноме жи-
вотных содержится целый ряд ранее неизвестных
повторяющихся генов, которые рассеяны по ге-
ному и на которых синтезируется мРНК. Сразу
возник вопрос о природе этих генов.

Основной результат был достигнут при изуче-
нии локализации ДНК полученных клонов в хро-
мосомах путём её гибридизации с политенными
хромосомами дрозофилы [17, 18]. У насекомых в
некоторых типах клеток удвоение ДНК не сопро-
вождается делением клетки. В результате хромо-
сомы не расходятся на две, а становятся много-
нитчатыми, политенными. Число параллельных
нитей ДНК в политенной хромосоме достигает
нескольких тысяч. Их структура хорошо видна в
обычный микроскоп. Они состоят из дисков и
междисков, то есть компактных и декомпактизо-
ванных участков, которые детально изучены. От-
метим здесь, что гомологичные политенные хро-
мосомы дрозофилы сливаются, так что видны та-
кие спаренные хромосомы. Наряду с этим иногда
на некоторых участках слияния хромосом не про-
исходит, и на небольшом протяжении гомологич-
ные хромосомы, происходящие от двух родите-
лей, расходятся.

Мы проводили гибридизацию ДНК клонов с
политенными хромосомами. Выявилось, что кло-
ны действительно содержат повторы, представ-
ленные десятками копий, рассеянных по всему
геному. При этом обнаружился очень интерес-
ный факт. В тех участках, где гомологичные хро-
мосомы расходились, тоже выявлялись повторы,
гибридизирующиеся с ДНК клонов. Однако мно-
гие из них имеют разную локализацию в гомоло-
гичных хромосомах (рис. 5 а,б). Следовательно, у
материнской и отцовской хромосомы одни и те
же повторы располагаются в разных местах. Тогда
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была изучена локализация ДНК наших клонов с
хромосомами большого числа мух и удалось по-
казать, что у разных особей она варьирует в широ-
ких пределах [18, 19]. У мух одной линии разли-
чия были менее выражены, а мухи из разных ли-
ний различались по большинству положений
повторов (рис. 5в). Мы сразу предположили, что
проклонировали не обычные гены, а мобильные
генетические элементы [18].

Мобильные элементы, или прыгающие гены,
были открыты американским учёным-цитогене-
тиком Барбарой Мак-Клинток в кукурузе ещё в
1940-х годах с помощью чисто генетических ме-
тодов. Работа поначалу не снискала широкого
признания и лишь в 1983 г., после получения убе-
дительных результатов молекулярных исследова-
ний её автор была удостоена Нобелевской премии.
До нашей работы мобильные гены были найдены
ещё и у бактерий, где их оказалось немного.

Теперь (1977 г.) подвижные гены были нами
впервые обнаружены у животных с помощью мо-
лекулярных методов. Что особенно важно, мо-
бильные элементы у дрозофилы, в отличие от
бактерий, составляют значительную часть гено-
ма. На три первых полученных нами мобильных
гена приходилось около 1% всей ДНК. Учитывая
же общее содержание умеренных повторов, мож-

но было ожидать, что доля мобильных элементов
составляет около 10% генома дрозофилы. Так оно
далее, по мере описания разными научными
группами новых мобильных элементов, и оказа-
лось. Мы назвали первые обнаруженные элемен-
ты мобильными диспергированными генами
(сокр. мдг) – мдг1, мдг3 и мдг4.

Далее мы исследовали структурную организа-
цию трёх проклонированных мдг [20]. Их разме-
ры варьировали в пределах 5–10 kb, а каждый из
них содержал ряд функционально значимых по-
следовательностей. Во-первых, по краям мдг на-
ходились короткие повторы длиной в несколько
нуклеотидов. Эти повторы представляли собой
дупликацию последовательности того участка ге-
нома дрозофилы, куда встроился мдг. Такие ду-
пликации прямо указывают на внедрение в геном
нового фрагмента ДНК. Во-вторых, уже в самом
мдг, в его начале и на конце, расположены одно-
направленные длинные концевые повторы
(ДКП) размером от 250 до 600 нуклеотидных пар.
В них находятся отрезки, отвечающие за начало
транскрипции, промоторы РНК полимеразы II.
ДКП также содержат сайты для завершения тран-
скрипции, ее терминацию и полиаденилирова-
ние мРНК. Промоторы расположены несколько
ближе к началу мдг. В результате при транскрип-

Рис. 5. Гибридизация мдг1 с политенными хромосомами дрозофилы

Использовали политенные хромосомы гетерозиготы gtwa × gt13z: а – окрашенный препарат, б – тот же препарат, не
окрашенный, стрелками указаны некоторые места, где выявлена различная локализация мдг1 в гомологичных хромо-
сомах в неспаренных участках; в – различия в локализации мдг1 у разных особей дрозофилы: слева – две особи, взя-
тые из разных генетических линий дрозофилы, справа – из одной и той же линии. Вертикальные линии – три хромо-
сомы дрозофилы (Х, 2-я и 3-я). Горизонтальные отрезки – места мдг1. Указаны места, где локализация мдг1 совпадает
у двух особей
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ции синтезируется полная копия мобильного
элемента с коротким повтором на концах. Есть
ещё ряд характерных последовательностей как в
составе ДКП, так и в других участках мдг. Между
ДКП находится основная часть мдг длиной по-
рядка 5–6 kb. В ней расположены участки, коди-
рующие белки (рис. 6).

Особенно важно, что точно такая же структура
была обнаружена ранее для интегрированных в
геном хозяина копий ретровирусов (к ним отно-
сятся, в частности, многие онкогенные вирусы и
вирус СПИДа). Геном ретровирусов представлен
не ДНК, а РНК. В клетке на матрице РНК синте-
зируется (при участии фермента обратной тран-
скриптазы) ДНК, которая может встроиться в ге-
ном клетки. Затем на её матрице синтезируются как
полноразмерная вирусная РНК, так и более корот-
кие мРНК, обеспечивающие синтез белков вируса.
Среди них – обратная транскриптаза, необходимая
для синтеза ДНК на матрице РНК, а также белки
вирусных частиц. Последние связываются с полно-
размерной РНК и образуют зрелые вирусы.

Полное совпадение структурной организации
мдг и интегрированных в геном ретровирусов
указывало на их генетическое родство, а также на
механизм перемещения мдг: синтез полнораз-
мерной РНК, синтез на её матрице ДНК с помо-

щью обратной транскриптазы и внедрение копии
ДНК в новый участок генома. ДКП играют важ-
ную роль в правильной транскрипции и обратной
транскрипции мдг.

Все этапы встраивания мдг на новое место в
геноме были однозначно продемонстрированы
Ю.В. Ильиным уже без моего участия в его соб-
ственной лаборатории. Из клеток дрозофилы ему
удалось выделить и охарактеризовать все проме-
жуточные продукты, образующиеся в ходе этого
сложного процесса [21]. Подробное описание работ
по мдг дрозофилы можно найти в обзорах [22–24].

Скорее всего, мдг в геноме возникли в резуль-
тате инфицирования ретровирусами. После пре-
кращения образования вирусных частиц внед-
рившиеся в геном копии ДНК сохранили тем не
менее способность к перемещению в геноме. Для
этого необходимо, чтобы хотя бы часть мдг продол-
жала кодировать активную обратную транскрипта-
зу. Гены для синтеза белков вирусных частиц пред-
ставлены в них дефектными копиями. Поэтому мдг
не способны образовывать зрелые вирусы.

После открытия мдг, или мобильных элемен-
тов ретровирусного типа, на Западе был выявлен
другой тип мобильных элементов, названный
LINE. По своей генетической организации они
сходны с мдг, но не содержат длинных концевых

Рис. 6. Общая структурная организация мдг на примере мдг1 (приведена только одна цепь ДНК, соответствующая ос-
новному транскрипту)

а – общая организация мдг1, видны дупликация отрезка генома по краям мдг1 (для двух разных копий), нуклеотидная
последовательность несовершенного обращённого повтора на концах ДКП (LTR – long terminal repeat), участок гомо-
логии с концом тРНК и олигопуриновый блок; б – нуклеотидная последовательность ДКП: выделен жирным шриф-
том и подчёркнут промотор РНК-полимеразы II, выделен жирным шрифтом, курсивом и подчёркнут сигнал полиа-
денилирования (область терминации транскрипции), подчёркнуты обращённые повторы на концах ДКП
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б
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повторов. Их перемещение, по-видимому, тоже
происходит через обратную транскрипцию. Мдг
и LINE имеют, вероятно, общее происхождение.

Итак, была решена загадка природы умерен-
ных повторов в геноме, по крайней мере, протя-
жённых повторов. Столь широкое распростране-
ние мобильных элементов в геноме тоже никто не
мог предсказать. Оно обнаружилось при проведе-
нии поставленных с другой целью экспериментов.

Открытие коротких генетических элементов В1
и В2 в геноме млекопитающих (мыши). Параллель-
но с детальным изучением мобильных элеменов
дрозофилы мы с А.П. Рысковым (член-корре-
спондент РАН с 1994 г.) и Д.А. Крамеровым
(позднее доктор биологических наук) начали ис-
следование повторяющихся последовательно-
стей в геноме млекопитающих, в частности, мы-
ши. У млекопитающих существует два типа рас-
сеянных по геному повторов – длинные (5–10 kb)
и короткие (100–300 пар оснований). К этому мо-
менту уже стало ясно, что у мыши длинные рассе-
янные по геному повторы – это, как и у дрозофи-
лы, мобильные элементы. Большинство из них

относилось к типу LINE. Поэтому мы сосредото-
чились на исследовании коротких повторов, при-
рода которых оставалась неясной. Проклониро-
вали фрагменты ДНК, содержащие короткие по-
вторы, и с помощью гибридизации определили,
сколько разных типов повторов содержится в на-
ших клонах. Оказалось, что во всех изученных кло-
нах присутствуют только два типа последовательно-
стей, обозначенных нами как В1 и В2. Число копий
В1 и В2-повторов на геном мыши составляло более
200 тыс. Следовательно, на эти короткие повторы
приходилось более 2% всей ДНК мыши [24].

Вскоре за рубежом сходная работа была прове-
дена с ДНК человека. Там выявился только один
тип коротких повторов, названных Alu-последо-
вательностями, тоже представленными сотнями
тысяч на геном. В итоге выяснилось, что геном
млекопитающих буквально нафарширован одно-
типными короткими повторами, неслучайно их
стали называть вездесущими.

Чтобы понять природу В1 и В2, мы определили
их нуклеотидную последовательность (рис. 7а).
Оказалось, что они содержат ряд функционально

Рис. 7. Организация В1 и В2 последовательностей и транскрипция В2

а – общая организация: заштрихованные блоки – дупликация геномной последовательности, сплошные блоки – про-
мотор РНК-полимеразы III, T – сайты полиаденилирования, t – сайт терминации РНК-полимеразы III, A-rich – об-
ласть, обогащённая А; б – транскрипты, содержащие В2-РНК. Из клеток асцитного рака Эрлиха, инкубированных с
32Р, выделяли цитоплазматическую (1, 2) и ядерную (3, 4) поли(А)+РНК. В части опытов подавляли транскрипцию с
участием РНК-полимеразы II (2, 3). После гель-электрофореза отбирали В2-РНК контактной гибридизацией с В2-

ДНК. Видно, что в ядре и цитоплазме присутствует 32Р В2-РНК. Однако синтез всей высокомолекулярной РНК зави-

сит от РНК-полимеразы II, тогда как короткая В2-РНК (копия В2 повтора) синтезируется РНК-полимеразой III
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значимых фрагментов. Так, в них имеются два
участка гомологии с промотором для РНК поли-
меразы III, а также сайт терминации транскрип-
ции РНК полимеразой III на конце элементов.
В составе В2 также присутствует последователь-
ность, необходимая для полиаденилирования
РНК. Эти данные указывали на возможность не-
зависимой транскрипции В1 и В2. Наконец, по
краям геномных копий В1 и В2 обнаружились ко-
роткие дупликации геномной ДНК. Как уже от-
мечалось, подобные дупликации присутствуют
по краям инсерций, то есть фрагментов ДНК,
внедрившихся в геном. Полученные результаты
позволили предположить, что короткие повторы
также являются мобильными элементами [25, 26].

Транскрипты, содержащие В1 и В2, представ-
лены двумя типами РНК: короткими и длинными
(рис. 7б). При подавлении активности РНК-по-
лимеразы II остаются только короткие транскрип-
ты. Среди них доминирует В2-РНК. Короткие
В2-транскрипты гомогенны и соответствуют са-
мим В2-повторам. Они синтезируются с помо-
щью РНК-полимеразы III и затем полиаденили-
руются. Именно короткие В2-РНК, вероятно,
участвуют в синтезе ДНК путём обратной тран-
скрипции и внедрения ДНК копии на новое ме-
сто в геноме. Естественно, из-за малых размеров
короткие В2-РНК не могут кодировать какие-ли-
бо белки, но обратная транскриптаза может син-
тезироваться длинными мдг или LINE.

Длинные транскрипты, содержащие В1 и В2-
повторы, весьма гетерогенны. Они синтезируют-
ся РНК полимеразой II и входят в основном в со-
став интронов. Однако часть из них выявляется в
концевых экзонах, где они обеспечивают терми-
нацию транскрипции [27, 28].

Наконец, оказалось, что, вопреки распростра-
нённому мнению, короткие повторы присутству-
ют и в геноме дрозофилы: Н.А. Чуриков с соавто-
рами описали такой повтор, названный “суф-
фиксом”, поскольку он часто присутствовал на
концах ряда обычных генов. По своим свойствам
суффикс напоминал В1 и В2, но был представлен
значительно меньшим числом копий [29, 30]. По-
дробное описание коротких мобильных элемен-
тов содержится в обзорах [24, 31, 32].

Возникает вопрос, каково биологическое зна-
чение присутствия в геноме животных огромного
числа мобильных элементов. Согласно популяр-
ной точке зрения, мобильные элементы являются
“эгоистическими генами”, которые не выполня-
ют никаких функций в геноме, но поддерживают
своё существование и даже размножение за счёт
наличия у них соответствующих структур. Поэто-
му их ещё называют “генетическим мусором”.
Вероятно, это положение правильно, но лишь от-
части. Дело в том, что благодаря мобильным эле-
ментам резко возрастает изменчивость генома,

что может сильно ускорять процесс эволюции.
Например, их встраивание рядом с геном или в
сам ген хозяина способно вызывать его актива-
цию или инактивацию, или приводить к измене-
нию структуры гена и его белкового продукта.
Как отмечалось выше, В1 и В2-повторы мыши и
“суффикс” дрозофилы часто составляют конце-
вой экзон гена. Интересно, что в опухолях мыши
сильно повышена транскрипция В1 и В2-повто-
ров, а также элементов LINE. Наконец, протя-
жённые мобильные элементы у дрозофилы участ-
вуют в построении теломер хромосом.

Подводя итоги, отмечу следующие основные
результаты наших многолетних исследований:

• открытие, изоляция и характеристика ядер-
ной информационной РНК в клетках животных,
приведшие к концепции высокополимерного
предшественника мРНК (пре-мРНК);

• открытие ядерных частиц, содержащих
предшественников мРНК, и установление их
структуры, оказавшейся новой структурой нук-
леопротеидов;

• открытие в геноме животных и характери-
стика мобильных генетических элементов разно-
го типа, составляющих существенную часть (по-
рядка 10%) генома.
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