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В обзоре указано на существование трех категорий нерешаемых биологических проблем: 1) нерешаемые
проблемы вследствие стохастических мутаций при репликации ДНК, из"за которых нельзя создать две
идентичные особи, в том числе, две одинаковые сложные клетки (Свердлов Е.Д., Биохимия, 2009, 74,
939–944) и нельзя «победить» рак; 2) проблемы, нерешаемые вследствие взаимодействий в сложных систе"
мах, приводящих к непредсказуемым «возникающим (emergent) свойствам, из"за которых невозможно уста"
новить однозначную взаимосвязь между генетической архитектурой генома и ее фенотипическим проявле"
нием, и нельзя с определенностью предсказать реакцию организма, его частей или патологических процес"
сов на внешнее воздействие; 3) проблемы, нерешаемые вследствие существования принципа неопределен"
ности и эффекта наблюдателя в биологии, из"за которых нельзя получить адекватную информацию о клет"
ках в их тканевом микроокружении путем выделения и анализа отдельных клеток (single cells) и нельзя на
основании культур стволовых клеток делать выводы о свойствах стволовых клеток в их нишах. Предлагает"
ся стратегия подхода к установлению максимально приближенной картины взаимосвязей генотипов с фе"
нотипами путем построения сетей промежуточных фенотипов (эндофенотипов).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: стохастические мутации, возникающие свойства, гетерогенность, биологический
принцип неопределенности, фенотип, генотип, селектируемая функция.

«Одним из самых ярких аспектов физики яв"
ляется простота ее законов. Уравнения Макс"
велла, уравнение Шрёдингера и гамильтонова
механика могут быть выражены в нескольких
строках. Идеи, составляющие основу нашего
мировоззрения, также очень просты: мир под"
чиняется законам, и все основные законы соб"
людаются повсюду. Все просто, аккуратно и вы"
разительно с точки зрения повседневной мате"
матики, либо дифференциальных уравнений с
частными производными, либо обыкновенных
дифференциальных уравнений. Все просто и ак"
куратно — за исключением, конечно, мира.
Всюду, куда бы вы не взглянули, – конечно, вне
стен класса физики — человек видит мир удиви"
тельной сложности» [1].

Kadanoff и Goldenfeld [1] дают некоторые ре"
комендации как исследовать сложный мир. Эти
рекомендации так же просты, как физические

законы: «Чтобы извлечь физические знания из
сложной системы, нужно сосредоточиться на
правильном уровне описания. Например, неко"
торые вычислительные биологи пытаются ими"
тировать динамику белка, следуя за каждой ма"
лой частью молекулы. Результат: большая часть
компьютерных циклов проводится, наблюдая за
тем, как маленькие группы ОН колеблются впе"
ред и назад. Ничего биологически значимого не
происходит в это время... Используйте правиль"
ный уровень описания, чтобы уловить явления,
представляющие интерес. Не моделируйте буль"
дозеры кварками... По мере того, как наука пе"
реходит на сложность, нужно осознать, что
сложность требует установок, совершенно отли"
чающихся от тех, которые до сих пор были расп"
ространены в физике. До сих пор физики иска"
ли фундаментальные законы, справедливые для
всех времен и во всех местах. Но каждая слож"
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ная система отличается от другой. По+видимому,
нет общих законов для сложности. Вместо этого
нужно извлекать «уроки», которые, с проница"
тельностью и пониманием, могут быть изучены
в одной системе и применены к другой».

С другой стороны, такой выдающийся фи"
зик, как Нильс Бор, формулировал непознавае"
мость жизни, поскольку «мы, без сомнения,
убили бы животное, если бы попытались довес"
ти исследование его органов до того, чтобы
можно было сказать, какую роль играют в его
жизненных отправлениях отдельные атомы…
Минимальная свобода, которую мы вынуждены
предоставлять организму, как раз достаточна,
чтобы позволить ему, так сказать, скрыть от нас
свои последние тайны. С этой точки зрения са"
мое существование жизни должно в биологии
рассматриваться как элементарный акт, подоб"
но тому, как в атомной физике существование
кванта действия следует принимать за основной
факт, который нельзя вывести из обычной меха"
нической физики» [2]. Это принцип неопреде"
ленности в биологии, который похож на прин"
цип неопределенности в физике.

Если даже не убивать живое, то, вторгаясь с
прибором для исследования внутрь живой сис"
темы, мы так искажаем ее свойства, что иссле"
дуем не ее, а продукт ее взаимодействия с при"
бором в месте этого взаимодействия. Поскольку
принципиально невозможно исключить взаи"
модействие электрона с прибором, с помощью
которого мы исследуем свойства электрона, мы
не можем определить его скорость и координату
одновременно. Взаимодействие прибора с объ"
ектом, которое искажает свойства этого объек"
та, называют эффектом наблюдателя.

Но принцип неопределенности и есть один
из фундаментальных законов физики. И в био"
логии, в формулировке Бора, он прост так же
как и в физике. Возможно, не будучи в состоя"
нии сформулировать такие позитивные фунда"
ментальные законы, как уравнение Шрединге"
ра или законы Ньютона, мы можем все"таки
сформулировать запретительные законы для
биологии.

Замечательный советский астрофизик Шклов"
ский высказал такую точку зрения: «Наука —
это сумма запретов. Нельзя создать вечный дви"
гатель. Нельзя передать сигнал со скоростью,
большей, чем скорость света в пустоте, нельзя
одновременно измерить координату и скорость
электрона» [3]. Это очень изящное определение,
хотя, конечно, недостаточное. Тем не менее, оно
дает возможный путь определения некоторых
основных фундаментальных законов не только
для физики. Законов запретительных. Законов
«Нельзя».

И тогда можно спросить: существуют ли зап"
реты биологии? Осознание таких запретов поз"
волило бы не выполнять исследований, которые
подпадают под действие запрета. Это привело
бы к колоссальной экономии ресурсов. На
принципиально нерешаемые проблемы не сле"
дует тратить время и деньги. Так же как на соз"
дание вечного двигателя.

Я пытался ответить на этот вопрос в своем
обзоре «Фундаментальные запреты биологии»,
опубликованном в журнале «Биохимия» в 2009 г.
[4], где в качестве основного запрета выдвигал
запрет на существование двух одинаковых
сложных живых систем, обусловленный стохас"
тическими мутациями, происходящими при
каждом клеточном делении.

В этом обзоре я делаю более широкие обоб"
щения и пытаюсь проиллюстрировать их, в
частности, запретом на понимание однознач"
ной взаимосвязи между генетической архитек"
турой генома и ее фенотипическими проявле"
ниями.

Часть высказываемых здесь положений я
публиковал ранее [5, 6].

КАТЕГОРИИ НЕРЕШАЕМЫХ 
ПРОБЛЕМ

I. Нерешаемые проблемы вследствие стохас-
тических мутаций при репликации ДНК: 1) нельзя
создать две идентичные особи, в том числе, две
одинаковые сложные клетки [4]; 2) нельзя побе"
дить рак.

Мне также очень хотелось бы сформулиро"
вать и такой запрет: нельзя победить старость и
естественную смерть, но на этой проблеме я не
смогу остановиться ввиду ограниченности объе"
ма обзора и сложности проблемы и отсылаю чи"
тателей к недавним обзорам [7–9], оставляя
проблему на их суд.

II. Нерешаемые проблемы вследствие взаимо-
действий в сложных системах, приводящих к не-
предсказуемым «возникающим» (emergent) свой-
ствам: 1) нельзя на основании свойств признака
установить его причины (обратная задача); 2)
нельзя на основании известных причин, если
они взаимодействуют между собой, установить
однозначно свойства признака, вследствие воз"
никающих свойств (прямая задача); 3) нельзя с
определенностью предсказать реакцию слож"
ной системы на внешнее воздействие.

III. Нерешаемые проблемы вследствие суще-
ствования принципа неопределенности и эффекта
наблюдателя в биологии: 1) нельзя получить
адекватную информацию о клетках в их ткане"
вом микроокружении путем выделения и анали"
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за «single cells» – транскриптома, протеома и т.д.
В частности, нельзя на основании культур ство"
ловых клеток делать выводы о свойствах стволо"
вых клеток в их нишах; 2) нужно помнить, что
зонд, введенный в систему для наблюдения, ме"
няет ее свойства, по крайней мере, в месте поло"
жения зонда (эффект наблюдателя).

Эту проблему я упомянул во введении. Ее,
по"видимому, первым сформулировал Нильс
Бор. Ее я также не смогу обсудить и также отсы"
лаю читателя к обзорам [10, 11].

Эта система запретов, в частности, запрет на
идентичность организмов вследствие неизбеж"
ных стохастических мутаций, приводящих к
чрезвычайной внутри организменной и межор"
ганизменной гетерогенности, призывает к осто"
рожности, точнее ставит пределы надеждам на
персонализированную медицину [12].

На проблемах, которые я уже обсуждал в не"
давних обзорах, я остановлюсь очень кратко,
оперируя в основном самыми последними дан"
ными и отсылая читателей к ним и к цитирован"
ной в них литературе. Основной фокус данного
обзора будет сосредоточен на проблемах I и II.

I. 1) Нерешаемые проблемы вследствие сто-
хастических мутаций при репликации: нельзя соз-
дать две идентичные особи, в том числе две одина-
ковые сложные клетки. Эти запреты связаны с
постоянно происходящими при репликации
ДНК разного рода мутациями. Как часто бывает
в биологии, точного определения мутации не
существует. Мутации представляют собой изме"
нения нуклеотидной последовательности гено"
ма организма. Они возникают в результате невос"
становленных повреждений ДНК (как правило,
вызванных радиационными или химическими
мутагенами), от ошибок в процессе репликации
или вставки или делеции сегментов ДНК под"
вижными генетическими элементами. Мутации
могут приводить или не приводить к заметным
изменениям наблюдаемых характеристик (фе"
нотипа) организма. Слово происходит от лат.
mutare — менять, изменяться.

Первые мутации передаются нам с половы"
ми клетками родителей и затем накапливаются
в клетках, начиная с первых делений зиготы и
на протяжении всей жизни.

Гены и хромосомы могут мутировать в любой
соматической или зародышевой ткани, и эти из"
менения называются соматическими и герми"
нальными мутациями соответственно. Сомати"
ческие не передаются потомству, тогда как гер"
минальные мутации могут передаваться.

В зародышевой линии происходят герминаль"
ные мутации. Если мутантная половая клетка
участвует в оплодотворении, то мутация будет
передана следующему поколению. И если мута"

ция зародышевой линии будет присутствовать
во всех соматических клетках, постзиготичес"
кая, соматическая мутация может быть обнару"
жена только тогда, когда клетка, которая мути"
ровала, дает начало линии клеток, содержащей
значительную часть отобранной популяции кле"
ток [13].

Если соматическая мутация возникает в од"
ной клетке при развитии соматической ткани,
эта клетка является прародителем популяции
идентичных мутантных клеток, все из которых
произошли от клетки, которая мутировала. По"
пуляция клеток, полученных из одной клетки"
предшественника, называется клоном. Чем рань"
ше в развитии происходит мутация, тем больше
будет доля мутантных клеток в популяции кле"
ток организма.

В последние годы в связи с появлением вы"
сокопроизводительных методов секвенирова"
ния нового поколения достигнут большой прог"
ресс в установление скорости этих мутаций.

Современные оценки скорости мутаций. В нор"
мальных тканях оценки скорости мутации зна"
чительно варьируют: обычно от 10–9 до 10–10 му"
таций на пару оснований на деление клетки
[14–16]. Например, в обзоре [15] средняя ско"
рость мутации пары оснований в клеточной ли"
нии, ведущей к развитию сетчатки, была опре"
делена как 0,99 × 10–9 на деление клеток, в ки"
шечных эпителиальных клетках – 0,27 × 10–9, в
B" и T"лимфоцитах – 1,47 × 10–9, а в гене HPRT
в культурах фибробластов – 0,34 × 10–9. Было
обнаружено, что отношение замен оснований к
малым вставкам/делециям и мутациям при ре"
комбинации составляет ~ 0,9 : 0,08 : 0,04. Эти ве"
личины примерно соответствуют более поздним
оценкам [17].

Что касается взрослых стволовых клеток
(ВСК) и клеток, закладывающих основы разви"
тия эмбриона, небольшое количество которых
приводит к появлению всех его тканей, сущест"
вует мнение, что они должны иметь надежные
механизмы для предотвращения или восстанов"
ления повреждения ДНК [18–20]. Поддержание
геномной целостности является жестко регули"
руемым решающим фактором, как для предше"
ственников, так и для стволовых клеток в их ес"
тественной среде, но не для изолированных
стволовых клеток. Например, ниши стволовых
клеток играют существенную роль в поддержа"
нии ВСК или предотвращении возникновения
опухолеобразования путем обеспечения инги"
бирующих сигналов, как для пролиферации, так
и для дифференцировки [21–23]. Во время про"
цессов спецификации клеточных линий в блас"
тоцисте клетки внутренней клеточной массы
также находятся под строгим контролем сигна"
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лов от других клеток и контактных/позицион"
ных связей клетка"клетка [16, 24].

Скорость мутации зародышевой линии че"
ловека в расчете на пару оснований на клеточ"
ное деление составляет ~6 × 10–11 на деление
клеток, приближаясь к самым низким показате"
лям, наблюдаемым у одноклеточных видов. Это
в 10–100 раз ниже, чем в различных соматичес"
ких тканях человека [13, 25–28]. Обе скорости
мутации у мышей значительно выше, чем у лю"
дей [13].

Мутации в зародышевых клетках часто при"
водят к наследственным заболеваниям (см. об"
зоры [29–33]).

Важно отметить, что единицы измерения
скорости мутаций обычно различаются для со"
матических и герминальных клеток. Для сома"
тических клеток это, как правило, число мута"
ций на пару оснований на клеточное деление,
тогда как для герминальных мутаций чаще ис"
пользуют количество мутаций на пару основа"
ний на целый геном за генерацию. В популяцион"
ной биологии и демографии время генерации –
это среднее время между двумя последователь"
ными поколениями в популяции. В человечес"
ких популяциях время генерации обычно сос"
тавляет от 22 до 32 лет. Время генерации может
также определяться как время, необходимое для
рождения человека, достижения половой зре"
лости и воспроизведения.

Отвлекаясь от многих нюансов, связанных с
различиями во времени генерации герминаль"
ных клеток у сперматозоидов и ооцитов (чита"
тель может посмотреть это в базе данных
http://book.bionumbers.org/what"is"the"mutation"
rate"during"genome"replication или в хорошем
блоге http://sandwalk.blogspot.ru/2015/04/human"
mutation"rates"whats"right"number.html), произ"
веду некоторые приблизительные расчеты для
гетерогенности соматических клеток, поскольку
именно они будут представлять для нас основ"
ную базу для рассуждений о различиях между
индивидуумами.

Взрослый человеческий организм состоит
приблизительно из 1014 клеток. Игнорируя, что
разные ткани могут достигать полной диффе"
ренциации в разное время и клетки могут поги"
бать, оценка числа клеточных делений, в резуль"
тате которых образуется конечная дифференци"
рованная клетка, дает величину N ~46 (1014 = 2N,
Nlog2 = 14). Если мы примем, на основании вы"
шеприведенных данных, скорость мутаций 10–9

и длину генома 3 × 109, то конечная соматичес"
кая клетка в результате получит ~120 мутаций,
отличающих ее от исходной. Соседняя клетка
получит столько же, но они будут расположены
в других местах (стохастика!). Итак, каждые две

клетки взрослого организма будут отличаться
друг от друга более чем 200 мутационных замен.
Вероятность, что найдется две клетки, у кото"
рых положение всех 100 мутаций будут совпа"
дать, очень низка. Таким образом, индивидуум
представляет собой мозаику разных клеток.
Этот теоретический вывод с приходом эры пол"
ногеномных секвенирований получает практи"
ческие подтверждения [34, 35]. Добавим к этому
еще стохастику эпигенетических изменений
[36], и мы придем к выводу, что нет двух одина"
ковых генетически и эпигенетически индивиду"
умов. Каждый человек с точки зрения строения
генома и эпигенома уникален.

Отсюда следует запрет I. 1) нельзя создать
двух идентичных индивидуумов и двух идентич"
ных сложных клеток. Идентичные (гомозигот"
ные) близнецы не идентичны [37–39].

I. 2) Нельзя победить рак. Пока гены продол-
жают спонтанно мутировать, рак никогда не будет
искоренен полностью. Он постоянно будет возни-
кать. Лечение рака проблематично. Есть две сто"
роны в этой проблеме: неизбежность возникно"
вения рака в популяции и проблемы с его прог"
ностической диагностикой и лечением.

Неизбежность возникновения рака в популяции.
В 1996 г. было опубликовано широко известное
[40] интервью с выдающимся онкологом Альф"
редом Кнудсоном (Alfred G. Knudson), где он
сказал: «Пока гены продолжают спонтанно му"
тировать, рак никогда не будет искоренен пол"
ностью. Думать иначе нереалистично… Но мож"
но надеяться, что через четверть века мы мини"
мизируем смертность от рака тех, кому сейчас
60 лет».

Теперь аксиоматично, что первопричиной
рака являются повреждения генов, которые да"
лее приводят к последующей эволюции слож"
ной системы, представляющей собой раковую
опухоль [41] (об этом ниже). Ряд эксперимен"
тальных фактов обосновывает этот вывод: сох"
ранение злокачественного фенотипа раковых
клеток через множество клеточных делений; му"
тагенность различных агентов, которые могут
вызывать рак; наличие хромосомных аномалий
в раковых клетках; случаи, когда рак представ"
ляет собой семейное заболевание; и предраспо"
ложенность к раку, которая наблюдается в слу"
чае наследуемых нарушений в репарации ДНК.
В самое последнее время блестящие работы
C. Tomasetti и B. Vogelstein показали, что вероят"
ность возникновения рака определённой ткани
практически пропорционально зависит от час"
тоты делений стволовых клеток этой ткани, т.е.
от частоты возникновения мутаций в ней [42].
Все вместе это указывает на измененный геном
как основу рака.
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Первые указания на то, что потенциальной
причиной туморогенности являются обычные
клеточные гены, протоонкогены, дали исследо"
вания РНК"содержащих онковирусов. Прото"
онкогены могут быть преобразованы в «онкоге"
ны» посредством приобретения генетически до"
минантной способности ускорять клеточную
пролиферацию. Далее выявилось, что возник"
новению раковых клеток могут также способ"
ствовать рецессивные дефекты в генах"супрес"
сорах опухолей, гомозиготные дефициты кото"
рых способствуют опухолеобразованию. Соче"
тания активированных онкогенов и дефектных
генов"супрессоров опухолей присутствуют в
большинстве, если не во всех раковых опухолях
человека, накапливаясь ступенчато, чтобы сти"
мулировать клональное развитие и диверсифи"
кацию, приводящую к злокачественности (см.
обзоры [43–48]).

Организм человека играет с огнем эволюции.
Эволюционная неизбежность возникновения рако�
вых опухолей [49]. Раковая опухоль является ре"
зультатом выработанного эволюцией процесса
развития организма, требующего обновления
тканей в процессе жизнедеятельности многокле"
точного организма.

Нормальное функционирование многокле"
точных организмов требует постоянного обнов"
ления тканей. В эволюции выработался меха"
низм, который заключается в отмирании старых
клеток и замене их новыми. Этот процесс требу"
ет постоянного деления клеток на протяжении
жизни организма. Но каждое деление клетки
приводит к появлению мутаций в дочерних клет"
ках [50] и может инициировать внутри организ"
менные эволюционные события, приводящие к
фатальной злокачественности. Таким образом,
рак является платой за многоклеточность [49].
Все виды позвоночных подвержены поражению
раковыми опухолями и это, по"видимому, всегда
было так, поскольку следы опухолей или метас"
тазирующего рака прослеживаются в ископае"
мых остатках динозавров. Беспозвоночные так"
же подвержены опухолеподобным образованиям
[51–54]. Можно думать, что вероятность забо"
леть раком увеличивается с количеством деле"
ния клеток в организме. В свою очередь из этого
следует, что с увеличением продолжительности
жизни увеличивается вероятность заболевания
раком. Вот как это сформулировал норвежский
ученый Breivik [55]: «Рак – это естественное пос"
ледствие старения, и чем лучше медицинская
наука помогает продлению жизни людей, тем
выше будет число больных раком в популяции».

Организмы должны были выработать (и вы"
работали) в процессе эволюции механизмы эф"
фективной супрессии рака [56] и поэтому нет

прямой зависимости числа клеток в организме и
его подверженности раку (парадокс Пето), но
это выходит за рамки данного обзора.

Лечение рака проблематично. Сейчас, по"ви"
димому, можно считать доказанным увеличение
скорости мутаций в раковых клетках по сравне"
нию с нормальными (для последнего обзора см.
[50, 57]). Это означает, что и гетерогенность ра"
ковой опухоли выше, чем нормальной.

Опухолевая клетка в своем геноме может со"
держать к моменту выявления опухоли (109 кле"
ток, 1 г) 10 000 мутаций. Dr. Glazier (см. цитату в
[50]) оценил возможное число различных кле"
ток с таким количеством случайно распределен"
ных мутаций как ~1068000! Таким образом, нет
двух одинаковых клеток в одной опухоли, нет
двух одинаковых клеток в разных опухолях.
Кроме того, опухоли одного и того же типа от"
личаются у генетически у разных пациентов
[58]. Опухоль гетерогенна генетически и эпиге"
нетически [59]. Все клетки в ней различны по
генетической структуре. Среди них есть устой"
чивые к практически любым воздействиям [60].
При терапии чувствительные клетки погибают,
устойчивые остаются и дают начало новой опу"
холи – устойчивой к использованному терапев"
тическому воздействию. Т.н. молекулярная тар"
гетная терапия, основанная на использовании в
качестве мишени отдельных молекул или групп
молекул, измененных в раковых клетках по
сравнению с нормальными, неадекватна мно"
гослойной сложности рака.

Впечатление такое, что чем глубже мы про"
никаем в интимные молекулярные детали, чем
более фокусируемся на конкретных мишенях,
тем более методы лечения становятся неадек"
ватными комплексности проблемы. Исчерпы"
вающее геномное генотипирование, вероятно,
поможет только малой доле пациентов [61].
Многие опухоли не имеют никаких хорошо изу"
ченных мутаций, на которые можно было бы
направлять терапевтическую обработку. Напри"
мер, только ~15–20% всех опухолей легкого
имеют мутации, которые могут подходить под
таргетные реагенты [61].

Развитие внутриопухолевой неоднородности
создает также серьезные ограничения для выяв"
ления мутировавших молекул или сигнальных
путей на основе молекулярного анализа биоп"
сии опухоли. Молекулярный анализ одного об"
разца биопсии из опухоли не обязан воспроиз"
водиться в других ее частях. Поэтому лечение,
основанное на этом анализе, вряд ли будет
иметь большую пользу, поскольку в других час"
тях активны другие клетки с другими молеку"
лярными характеристиками, не поддающиеся
данному воздействию [12].
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Для изложения мне представляется полез"
ным дать краткое описание сложных систем,
которые я уже упоминал и к которым относится
любой живой организм и большинство его пато"
логий.

КРАТКИЙ ЭКСКУРС В НЕРЕШАЕМЫЕ
ПРОБЛЕМЫ, ВЫЗВАННЫЕ 

СЛОЖНОСТЬЮ СИСТЕМ

Детальное рассмотрение проблемы сложных
систем было дано мною в недавних обзорах [5,
6]. Для объективности, я также рекомендую не"
давний обзор с описанием сложных систем [62].
Здесь я даю только весьма краткое изложение
основных моментов.

Сложная система – это многокомпонентная
система, состоящая из взаимодействующих субъ"
единиц, в результате взаимодействия которых
появляются т.н. возникающие (emergent) свой"
ства, присущие целой системе и не предсказуе+
мые на основании свойств исходных субъеди"
ниц (см. ниже). Возникающие свойства являют"
ся важнейшим качеством сложных систем. Они
не могут быть приписаны отдельным взаимо"
действующим компонентам, это свойства целой
системы. При этом система может состоять из
иерархических уровней. Каждый из них имеет
свои возникающие свойства [63–67].

Сложные системы нелинейны и предельно
чувствительны к начальным условиям [68]. Это
означает, что траектория системы [63], опреде"
ляемая как изменение ее состояния, например,
во времени, непредсказуема. Например, непред"
сказуемо изменение параметров, температуры,
давления, формулы крови и т.д., определяющих
состояние пациента во времени. Зависимость от
начальных условий означает, что две системы,
состояния которых очень близки в начальный
период, и которые функционируют согласно
одинаковым правилам, будут иметь различные
траектории в течение времени. Иммунная сис"
тема, например, состоит из различных элемен"
тов (макрофагов, Т" и В"клеток и т.д.), которые
взаимодействуют друг с другом путем обмена
сигналами (в частности, цитокинами). Даже при
воздействии совершенно одинаковых стимулов
иммунная система, как и другие сложные систе"
мы, в том числе рак, может откликаться совер"
шенно различно.

Сложные системы нелинейны, т.е. их отклик
на сумму внешних сигналов не равен сумме отк"
ликов на все эти сигналы, взятые по отдельнос"
ти [69]. Небольшие изменения некоторых воз"
действий необязательно дают небольшие же
отклики системы, и наоборот. Нередко большой

неожиданный эффект возникает в ответ на ма"
лое воздействие.

В сложных системах невозможно точно
предсказать влияние факторов окружающей
среды. В организме оно (также, как и влияние
стохастических факторов) начинается in utero и
продолжается на протяжении всей жизни инди"
видуума [39]. Сложные системы, как целое, не
поддаются компьютерной симуляции [68, 70].

Рак – это сложная система с большим количе-
ством взаимодействий с окружающей средой, по-
рождающей возникновение непредсказуемых
свойств. Опухоль сочетает в себе сложное, меня"
ющееся во времени и пространстве многообра"
зие клеток, каждая из которых имеет собствен"
ные сигнальные каскады, репликацию, тран"
скрипцию и т.д., и претерпевающих многочис"
ленные изменения на пути превращения в рако"
вые клетки. Ей присуща сложность растущей
развивающейся системы со всеми ее признака"
ми и свойствами, позволяющими ей противос"
тоять антираковым агентам и индуцировать ту
внутриопухолевую клеточную гетерогенность,
которая делает опухоль уникальной для каждого
пациента [58]. В этом отношении рак отличает"
ся от всех других болезней [71].

Однако сложность опухоли далеко не огра"
ничивается наборами раковых генов и клеток, в
той или иной степени влияющих на прогрессию
опухоли. В своей последней версии отличитель"
ных особенностей (hallmarks) Hanahan, Weinberg
[72] указывают, что опухоли проявляют еще и
другое измерение сложности (tumors exhibit
another dimension of complexity): опухоли привле"
кают к своей эволюции широкий репертуар
нормальных клеток, которые они приспосабли"
вают для своих нужд, и которые способствуют
приобретению отличительных критериев, соз"
давая то, что называют «микроокружением»
опухоли, ее экологической ниши, и что играет
важнейшую роль как в эволюции самой первич"
ной опухоли, так и в ее метастазировании. Се"
годня можно с уверенностью полагать, что, воз"
можно, главная сложность опухоли – громадное
количестве взаимодействий между собственно
раковыми (обычно эпителиальными) клетками
и разнообразными стромальными клетками,
составляющими микроокружение опухоли (МО,
tumor microenvironment, TME) [73].

Терапевтические подходы могут направляться
не на раковые клетки, а на разрушение взаимодей-
ствий внутри эволюционирующей опухоли. В пос"
ледние годы большой резонанс получил прин"
ципиально новый подход. Вместо того чтобы ле"
чить мутации в раковых клетках, новая терапия
сфокусирована на разрушении сложных взаи"
модействий раковых клеток с иммунными ком"
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понентами стромы, определяющих успех эво"
люции ракового организма. Эти взаимодей"
ствия позволяют раковым клеткам ингибиро"
вать иммунные клетки в своем окружении и, та"
ким образом, избегать уничтожения иммунной
системой. Успешное использование ингибито"
ров этих взаимодействий в клинике за послед"
ние 5 лет [74–76] продемонстрировали, что рак
может быть распознан иммунной системой, а
иммунная система может ингибировать и даже
устранять опухоли.

Хотя эти методы лечения неизмеримо увели"
чили продолжительность жизни многих онко"
логических больных, большое количество паци"
ентов со злокачественными заболеваниями не
реагируют на терапию [77–79]. Кроме того, ус"
пехи сопровождаются многочисленными небла"
гоприятными аутоиммунными эффектами [80,
81]. В целом эффект терапии на конкретного па"
циента непредсказуем. Будущие исследования,
вероятно, откроют новые перспективные имму"
нологические мишени или старые мишени в со"
четании с другими иммунотерапевтическими
подходами, химио" и радиотерапией, терапией
онколитическими вирусами и малыми молеку"
лами.

Но полученные результаты лишний раз де"
монстрируют, что сложность остается слож"
ностью с ее непредсказуемостью. Ее отклик на
воздействия непредсказуем.

Нерешаемая проблема типа II. Сложные взаи-
моотношения генома с организмом порождают не-
решаемые проблемы в исследовании взаимосвязей
генотипа с фенотипом и расшифровке функцио-
нальной архитектуры генома. Начну с цитирова"
ния статьи, опубликованной электронным ре"
сурсом «Evolution News@DiscoveryCSC» (https://
evolutionnews.org/2017/02/encode_team_con/) 13 фев"
раля 2017 г.: «Со свежим финансированием ко"
манда ENCODE продолжает уничтожать миф о
«мусорной» (junk) ДНК». В статье говорилось:
«Национальные институты здравоохранения
(NIH) только что финансировали пять центров
для изучения того, что делает «темная материя
генома» (часть, не кодирующая белок). Страте"
гия поиска функции продолжает оставаться
плодотворной... …Это подход, который утверж"
дает: «Если это есть, оно, вероятно, делает что"
то важное». Инвестиции составили 31,5 млн $
США на 2017 г.».

Консорциум ENCODE Project Consortium
[82] опубликовал в 2012 г. огромный список
«функциональных элементов» в геноме челове"
ка под названием «Энциклопедия ДНК"элемен"
тов» («The Encyclopedia of DNA Elements»). На"
иболее поразительным было утверждение, что
80% человеческого генома транскрибируется,

т.е. имеет «биохимическую функцию», что нахо"
дится в остром противоречии с традиционным
представлением о нефункциональном «мусоре»
(junk), составляющем более 90% человеческого
генома. Это несоответствие вызвало горячие де"
баты, основное внимание в которых было сосре"
доточено на доле «мусора» в геноме человека.
Здесь тесно переплетены три чрезвычайно акту"
альные проблемы: стратегия финансирования
науки, выбор адекватной научной методологии
дальнейшего развития биологической науки –
«наука, управляемая гипотезами» против «нау"
ки, основывающейся на анализе больших мас"
сивов данных (Big Data)» и, наконец, «эволюция
против интеллектуального дизайна жизни»
(Intelligent Design, ID).

ENCODE – типичный пример исследова"
ний в стиле «большой науки» (big science). Брюс
Альбертс (Bruce Alberts), бывший главный ре"
дактор журнала «Science», в связи с выпуском 30
статей проекта ENCODE опубликовал статью
«Конец «Малой науки»?» («The End of «Small
Science»?») [83], где он предупредил: «Каждое из
этих мероприятий в области большой науки
стимулирует разработку ценных новых методо"
логий, необходимых для проведения такого ти"
па исследований в требуемом масштабе. Но
масштаб также создает ситуацию, которая зат"
рудняет прекращение этих проектов, даже когда
есть явные признаки уменьшения их продук"
тивности. В наше время очень ограниченных
ресурсов становится все более критичным при"
нимать объективные и жесткие решения о том,
какие проекты имеют лучшие шансы на получе"
ние результатов, необходимых для глубокого
понимания, а не просто описания биологичес"
ких систем». У Alberts были веские основания
сказать «явные признаки уменьшения отдачи».
Например, через 10 лет после завершения Про"
екта генома человека в журнале «Science» поя"
вилась статья под названием «Дефляция геном"
ного пузыря» («Deflating the Genomic Bubble»), в
которой авторы спрашивают «... где вся эта ге"
номная медицина, которую нам обещали десять
лет назад?» [84]. С тех пор мало что изменилось.

В этой части обзора я рассматриваю пробле"
му нерешаемости определения точной карты ге"
номных элементов, определяющих фенотипы
организма, в частности, определения функцио"
нальности некодирующих и нерегулирующих
геномных элементов (мусор), и выдвигаю гипо"
тезу о наиболее перспективных способах иден"
тификации функциональных областей генома.

Послушайте! Ведь, если звезды зажигают –
значит – это кому-нибудь нужно? Это слова Вла"
димира Маяковского из его стихотворения
«Послушайте!». Они отражают особенность че"
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ловеческого мышления: все, что существует, це"
лесообразно и строго детерминировано. Он
ищет порядок, даже если его не существует [10].
Это т.н. взгляд Панглосса (Pangloss, персонаж в
повести «Кандид» Вольтера, который, вероятно,
был карикатурой на философа Готфрида Лейб"
ница (Gottfried Leibniz), который теоретизиро"
вал на тему о том, что мы живем в лучшем из
всех миров). Термин «Парадигма Панглосса»
(«Pangloss paradigm») был введен Стивеном Гул"
дом (Stephen Gould) и Ричардом Левонтиным
(Richard Levontin), чтобы обозначить точку зре"
ния в биологии, в которой говорится, что все
свойства живых существ являются адаптациями
для определенных целей. Следствием этой осо"
бенности человеческого разума является, в част"
ности, поток математических моделей, описы"
вающих сложные явления в упрощенных (в ос"
новном линейных) терминах [10]. Они могут ра"
ботать довольно хорошо, но завлекать исследо"
вателей в т.н. «ловушку правдоподобия», не
имеющую ничего общего с реальностью. Луч"
ший пример такой ловушки — геоцентрическая
модель Птолемея. Говоря о биологии, наиболее
опасной ловушкой является «статистическая
значимость = p � N (N может, в зависимости от
предмета исследования, варьировать от 0,05 до
менее 10–20)». В этом последнем случае при"
чинно"следственная связь заменяется корреля"
цией. Такой ловушкой, кстати, является также
системная биология, обещающая грандиозный
успех в «персонализированной медицине» [6].

Сообщество исследователей функциональ"
ных элементов генома разделилось на два почти
равных непримиримых лагеря, подобно лили"
путам Джонатана Свифта в дебатах между «ост"
роконечниками» и «тупоконечниками», относи"
тельно правильной практики разбивания яиц.
В рамках парадигмы Панглосса многие исследо"
ватели считают, что, например, транскрипты
очень низкого уровня представляют собой ог"
ромный мир функциональных РНК, только по"
тому, что они существуют. Их противники дума"
ют, что есть основания подвергать сомнению
этот Панглоссовский взгляд. Несомненно, сре"
ди таких транскриптов могут быть обнаружены
многие функциональные кодирующие и ncRNAs,
но еще более вероятно, что подавляющее боль"
шинство этих транскриптов – просто junk.

Так кто же прав? Для ответа на этот вопрос
нам нужно, прежде всего, определить смысл
термина «функция», что мы подразумеваем под
функцией, и с какого уровня организации жи"
вой системы понятие «функции» становится ос"
мысленным.

Функция или активность? Используйте пра-
вильный уровень описания, чтобы поймать явле-

ния, представляющие интерес. Не измеряйте буль-
дозеры кварками. Этот подзаголовок является
парафразом рекомендации американских физи"
ков Kodanoff и Goldenfeld в их замечательной
статье «Простые уроки сложности», которую я
упоминал выше [1]. Уровень описания «функции»,
используемый в 2012 г. авторами ENCODE, ког"
да они приписали «биохимические функции»
для 80% человеческого генома [82], не был «пра"
вильным». «Биохимическая функция» не была
определена ENCODE корректно. Определение
было дано «функциональному элементу», кото"
рый представляет собой «дискретный сегмент
генома», который кодирует определенный про"
дукт (например, белковая или некодирующая
РНК) или отображает воспроизводимую биохи"
мическую структуру (например, участок связы"
вания белка или специфическую структуру хро"
матина) [82].

Однако цифра 80% была с энтузиазмом при"
нята «детерминистами» (и верующими в
Intelligent Design), потому что она, как казалось,
свидетельствовала об отсутствии нефункцио"
нальных элементов в геноме и, таким образом,
поддерживала его разумный дизайн (ID).

Но эту трактовку остро критиковали сторон"
ники эволюционного происхождения организ"
мов и их геномов: если у элемента есть какая"то
биохимическая активность, это не обязательно
означает, что он имеет какое"либо значение для
функционирования клетки и, особенно, всего
многоклеточного организма. Согласно [85] и
другим авторам, термин «функция» в биологии
может иметь два основных смысла: «селектиру"
емый эффект» (selected effect) и «причинная
роль» (causal role) [86–89].

Функция «селектируемого эффекта», также
называемая генетической функцией, объясняет
происхождение, этиологию и последующую
эволюцию признака. Такая функциональность
защищена естественным отбором; если эта за"
щита перестает работать, функциональный эле"
мент будет накапливать вредные мутации и со
временем потеряет свою функциональную ак"
тивность [85]. «Различие того, что делает эле"
мент (генетический или иной) (его причинная
роль) от того, почему он существует (его селек"
тивная функция), лежит в основе биологии» [90].

Чтобы иметь только функцию «причинной
роли», например, транскрипцию, необходимо и
достаточно, чтобы элемент был транскрибиро"
ван. Все функции «селектируемого эффекта»
имеют также причинную роль. Напротив, боль"
шинство функциональных элементов «причин"
ной роли» не имеют функции «селектируемого
эффекта». Поэтому предпочтительно ограничи"
вать термин «функция» функцией «селектируе"
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мого эффекта», а функцию «причинной роли»
определять как «активность» [87].

Основываясь на степени груза мутаций, пе"
реносимого для видов млекопитающих, Нобе"
левский лауреат Германн Джозеф Мюллер (Her"
mann Joseph Muller) в 1967 г. оценил верхний
предел количества генов в геноме человека как
30 000 – очень близко к данным современного
генома человека (цитируется по [91]). Обратите
внимание, что это была чисто холистическая
оценка.

D. Graur [89] также использовал холистский
подход, чтобы показать, что максимальная доля
функциональных элементов в геноме человека
не превышает 25%, а остальная часть – это му"
сорная ДНК. Оценки доли генома, которая име"
ет «селектируемый эффект», основывались на
известных скоростях вредных мутаций, коэф"
фициентах рождаемости, необходимых для вос"
производства населения (replacement fertility rates)
и «мутационного груза» и, как следствие, на
уменьшении репродуктивного успеха, вызывае"
мого вредными мутациями. Graur предположил,
что только функциональные части генома могут
быть повреждены вредными мутациями, тогда
как мутации в нефункциональных частях долж"
ны быть нейтральными.

Из"за вредных мутаций каждая пара каждого
поколения должна производить более двух де"
тей, чтобы поддерживать постоянный размер
популяции. Чем больше доля функционально
важной части генома, тем больше потомков
должно рождаться каждой парой, чтобы поддер"
живать размер популяции. Graur обнаружил, что,
если 80% генома будут функционировать, пот"
ребуется неприемлемо высокая рождаемость.

Его выводы подтверждаются недавними дан"
ными, что 8,2% (7,1–9,2%) генома человека в
настоящее время подвержены отрицательному
отбору и, следовательно, вероятно, являются
функциональными [92].

Граур размышляет: «Нет необходимости сек"
венировать все под солнцем. Нам нужно секве"
нировать только те участки, которые, как мы зна"
ем, функциональны» (ScienceDaily, 14 июля 2017.
www.sciencedaily.com/releases/2017/07/170714140234.
htm). Это очень похоже на мысли Альбертcа: «... гро"
мадные проблемы, которые остаются на пути к
глубокому пониманию химии жизни, потребуют
выхода за рамки подробных каталогов. Обеспе"
чение успешного будущего для биологических
наук потребует ограничения роста крупных
центров и «омиковых» проектов, чтобы обеспе"
чить большую финансовую поддержку для ре"
шающей работы инновационных малых лабора"
торий, стремящихся понять удивительную слож"
ность живых систем» [83].

Определение генетических причин функций из
поведения сложной системы является обратной
задачей, которую невозможно решить. Вывод
функций из состава компонентов является прямой
задачей, которую также невозможно решить ввиду
возникающих свойств. Оценки Muller и Braur
чрезвычайно ценны, особенно с эволюционной
точки зрения, однако они не дают указаний на
конкретные элементы генома, которые функци"
ональны и на конкретные функции, которые
они выполняют.

Ответ на этот вопрос не может быть дан на
основании анализа фенотипов, поскольку это
потребовало бы решения так называемой обрат"
ной проблемы (inverse problem), которую в об"
щем случае решить невозможно [93]. В случае
сложных систем, особенно таких сложных, как
организм, невозможно решить и прямую задачу –
вывод свойств фенотипа из структур генома и
других молекулярных компонентов, участвую"
щих в формировании фенотипа. Эта невозмож"
ность обусловлена, взаимодействиями этих
компонентов, порождающими непредсказуемые
возникающие свойства.

Простейший парадигматический пример –
прямая задача: из свойств молекул водорода и
кислорода невозможно предсказать все свойства
воды – ее температуру кипения, поверхностное
натяжение, свойства как растворителя, удель"
ный вес, способность замерзать, давая снежин"
ки разнообразных форм и т.д. Это «фенотип» во"
ды. Он возникает вследствие взаимодействий
водорода и кислорода. Обратная задача: просто
из свойств («фенотипа») воды невозможно вы"
вести, какие компоненты ее составляют и
предсказать их свойства.

Для перехода к связям генома и организма я
буду цитировать [курсив в квадратных скобках –
мои примечания] одного из самых уважаемых сов"
ременных ученых и философов науки S. Brenner,
Нобелевского лауреата, внедрившего в науку за"
мечательную модель – нематоду. Первая часть
заголовка параграфа также парафраз из его
статьи [93]. (Brenner в одной из своих лекций
иллюстрировал обратную проблему примерно
таким образом: «Можете ли вы представить де"
тали барабана, услышав только его звук?»)

«Последовательность генома человека ког"
да"то была уподоблена отправке человека на Лу"
ну. Сравнение оказывается буквально правиль"
ным, потому что отправить человека на Луну
легко; его возвращение, вот что – сложно и до"
рого. Сегодня последовательность генома чело"
века, так сказать, застряла на метафорической
луне, и наша задача – вернуть ее на Землю и дать
ей жизнь, которой она заслуживает. Все пони"
мали, что получить последовательность будет
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очень просто, это проблема 3M Science (Money,
Machines and Management) – достаточности де"
нег, машин и управления. Интерпретация пос"
ледовательности для выявления функций, коди"
руемых ею, и регуляторных элементов и пони"
мания того, как они интегрированы в сложную
физиологию человека, всегда считалась слож"
ной задачей, но поскольку легче продолжать
коллекционировать данные, этой задачей [ин+
терпретацией, – Е.С.] на самом деле не были
серьезно заняты» [93].

«Геном должен лежать в основе любой тео"
рии, которую мы строим, но так как преобразо"
вание информации в геноме в конечный живой
организм включает в себя множество сложных
процессов, опосредованных молекулами, запро"
граммированными в геноме, все это нужно бу"
дет изучить довольно подробно, прежде чем мы
сможем читать и понимать геномы. Нет просто"
го способа «картировать» организмы на их гено"
мы, если они достигли определенного уровня
сложности. Таким образом, хотя последователь"
ность геномов является центральной, она пред"
ставляет собой уровень абстракции, который
является слишком загадочным, чтобы использо"
ваться как таковая для организации данных и
построения теоретических моделей. Предложе"
ния основывать все на последовательности ге"
нома, аннотируя его дополнительными данны"
ми [прямая задача, – Е.С.], будут приводить
только к увеличению его непонятности» [93].

Таким образом, мы попадаем в «ножницы
невозможности». Brenner не был бы Brenner, ес"
ли бы не предложил варианта решения, основой
которого является предложение использовать в
качестве центральной «фигуры» в дальнейшем
движении к расшифровке функций не геном, а
клетку. Свой алгоритм такого решения он наз"
вал «Cellmap». Хотя я также считаю, что именно
клетка должна быть в центре дальнейших уси"
лий научного сообщества (см., например, [94]),
я не согласен с рядом его положений. Но, не
имея места для изложения его концепции, не
имею возможности и возражать. Предлагаю чи"
тателем самим сделать выводы из очень инте"
ресной статьи Brenner [93].

Точные решения невозможны. Где искать мак-
симальные приближения? Я не предложу ничего
нового, вспомнив триаду «эволюция–развитие–
болезни», компоненты которой тесно связаны
через общие системы регулирования, как очень
перспективную область для поиска приближе"
ний. Принцип Добжанского «Ничто в биологии
не имеет смысла, кроме как в свете эволюции»
уже давно является аксиомой. Мы могли бы вы"
вести взаимосвязи функций «селектируемого
эффекта» с генетическими элементами, взяв за

основу широкий сравнительный анализ регуля"
ции развития и болезней, возникающих из"за
дерегулирования развития или гомеостаза.

Существует обширный арсенал моделей и
методов анализа, которые позволяют надеяться
на успех. Чтобы решить эту задачу, следовало бы
инициировать и поддерживать программы и
консорциумы, отличные от «омиковых» проек"
тов тем, что их основное внимание переключа"
ется с разработки высокопроизводительных тех"
нологий на поиск ассоциаций фенотипов с
функциональными геномными элементами.
Ключевая роль в этом поиске может сыграть
построение сетей промежуточных фенотипов
(эндофенотипов), которые ближе к основным
продуктам гена, чем наблюдаемый конечный
фенотип (рисунок).

Концепция эндофенотипа предполагает,
что, будучи более проксимальным к основным
продуктам гена, чем наблюдаемый конечный
фенотип, эндофенотип будет иметь менее слож"
ную сеть причинных генетических взаимодей"
ствий (генетическую архитектуру), которая мо"
жет позволить легче идентифицировать специ"
фические генетические факторы, лежащие в ос"
нове сложного признака. В частности, многие
широко распространенные заболевания, а так"
же физиологические и патофизиологические
процессы, такие как спорадический рак, сахар"
ный диабет, ишемическая болезнь сердца или
аутоиммунные заболевания, являются сложны"
ми фенотипами и имеют эндофенотипы. Нап"
ример, на восприимчивость к ишемической бо"
лезни сердца влияют такие промежуточные фе"
нотипы, как артериальное давление, гиперхо"
лестеринемия, или восприимчивость к проате"
рогенным агентам [95].

К эндофенотипу предъявляют ряд требова"
ний [96]. В частности, эндофенотип должен
быть наследуемым, наследуемость эндофеноти"
па должна согласовываться с наследуемостью

Принцип использования эндофенoтипов для установле"
ния взаимосвязей генотипа и фенотипа

Сложный признак

Эндофенотипы

Геном
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внешнего фенотипа, он должен поддаваться на"
дежным измерениям и ряд других [95–97].

Поиск и создание сетей взаимодействий,
включающих эндофенотипы, будет трудной и
очень рутинной работой. Но время скороспелых
сенсаций заканчивается, и настает время соби"
рать камни.
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This review points to the existence of three categories of unsolvable biological problems: 1) Unsolvable problems due
to stochastic mutations during DNA replication that result in the impossibility of creating two identical organisms or
even two identical complex cells (Sverdlov, E. D., Biochemistry (Moscow), 74, 939"944) and to the inability to «defeat»
cancer; 2) Problems that cannot be resolved due to multiple interactions in complex systems that lead to unpredictable
«emergent» properties that make it impossible to establish unambiguous relationships between the genetic architec"
ture of the genome and its phenotypic manifestation, and to predict with certainty the response of the organism, its
parts, or pathological processes to the external impact; 3) Problems that cannot be solved because of the uncertainty
principle and observer effect in biology, due to which it is impossible to obtain adequate information about the cells
in their tissue microenvironment by isolating and analyzing single cells. In particular, it is impossible to draw conclu"
sions on the properties of stem cells in their niches through the properties of stem cell cultures. A strategy is proposed
for constructing the pattern most closely approximated to the relationship of genotypes to their phenotypes by designing
networks of intermediate phenotypes (endophenotypes).

Keywords: stochastic mutations, emerging properties, heterogeneity, biological uncertainty principle, phenotype,
genotype, selected function


