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В тотипотентных и плюрипотентных клетках эмбриона, а также в стволовых клетках в постнатальном периоде активация 
мобильных генетических элементов обязательна и является основой управления экспрессии генов в последовательных 
клеточных делениях с их изменением специфично в зависимости от ткани и стадии развития. Предполагается, что в 
эволюции многоклеточных эукариот отбираются оптимальные соотношения в расположении транспозонов относительно 
экзонов и интронов генов хозяев. Данные соотношения, специфичные для каждого вида, могут быть основой для управле-
ния последовательной дифференцировкой стволовых клеток, необходимой для развития целостного организма. Несмотря 
на то что дифференцировка клеток в онтогенезе контролируется весьма консервативным набором генов, мобильные 
генетические элементы участвуют в тонкой настройке регуляторных сетей, управляющей экспрессией данных генов, что 
отражается в фенотипических особенностях каждого вида. Транспозоны служат важнейшими источниками специфически 
активируемых в эмбриональном развитии регуляторных элементов многоклеточных, таких как сайты связывания с транс-
крипционными факторами, энхансеры и сайленсеры, промоторы, инсуляторы, сайты альтернативного сплайсинга, неко-
дирующие РНК. Кроме того, мобильные генетические элементы участвуют в возникновении и эволюции новых белок-ко-
дирующих генов путем экзонизации, одомашнивания, формирования ретрогенов. При достижении предопределенных 
размеров органов в терминально дифференцированных клетках организмов активируются молекулярные системы, блоки-
рующие дальнейший каскад активации транспозонов — несовершенство данных систем может быть причиной старения и 
ассоциированных с возрастом болезней в связи с патологической активацией мобильных генетических элементов. Пред-
полагается, что выявление тканеспецифических механизмов наследуемой активации транспозонов в стволовых клетках, 
а также их патологической активации в терминально дифференцированных клетках позволит найти способы борьбы со 
старением.
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онными факторами (TFBS), стволовые клетки (СК), тканеспецифичность (ТС), транскрипционные факторы (ТФ).
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Activation of mobile genetic elements is a prerequisite for controlling the expression of genes in successive cell divisions with their 
change specifically depending on the tissue and developmental stage. These patterns of activations are characteristic of totipotent 
and pluripotent cells of the embryo, as well as for stem cells in the postnatal period. We have suggested that in the evolution of 
multicellular eukaryotes, optimal ratios are selected in the arrangement of transposons relative to exons and introns of host genes. 
These ratios, specific to each species, can be the basis for controlling the sequential differentiation of stem cells necessary for the 
development of the whole organism. Despite the fact that cell differentiation in ontogenesis is controlled by a very conservative set 
of genes, mobile genetic elements are involved in the fine-tuning of regulatory networks that control the expression of these genes, 
which is reflected in the phenotypic characteristics of each species. Transposons are important sources of genome structures that 
are actively used to regulate the embryonic development of multicellular. These structures include binding sites with transcription 
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Введение
При дифференцировке стволовых клеток (СК) в эм-

бриональном развитии многоклеточных животных проис-
ходят репрессия неспецифических и активация специфи-
ческих генов, за счет чего ограничивается пластичность 
развития. Обнаружено, что изменения метилирования 
ДНК, модификаций гистонов [1], особенностей экспрес-
сии длинных некодирующих РНК (днРНК) [2] и микро- 
РНК [3], активации сайтов связывания с транскрипцион-
ными факторами (ТФ) [4], происходящие при дифферен-
цировке СК, связаны с активацией мобильных генети- 
ческих элементов (МГЭ) [5]. МГЭ составляют значитель-
ную долю геномов всех животных и растений — их сохра-
нение в эволюции не случайно, так как многие МГЭ ис-
пользуются геномами хозяев для регуляции экспрессии 
клеточных генов в последовательных делениях [6]. В зиго-
те происходит глобальное деметилирование генома, при 
котором стираются эпигенетические метки. При последо-
вательных делениях клеток происходит ремоделирование 
всего эпигенома, с тканеспецифическими и стадиеспеци-
фическими особенностями данного процесса [7]. В связи 
с этим представление о существовании некоего эпигене-
тического наследования, не связанного с изменением 
структуры генома, нелогично и необоснованно. В качестве 
базиса для глобального перепрограммирования характера 
метилирования ДНК и модификаций гистонов могут быть 
использованы только последовательности нуклеотидов в 
геноме, представляющие собой особую по структуре и 
функции кодировку, активация которой в каждом клеточ-
ном делении связана с предыдущими этапами регулятор-
ных изменений экспрессии конкретных генов. Данный код 
наиболее вероятно связан с динамическими структурами, 
способными активироваться под действием внутриклеточ-
ных и внеклеточных сигналов, что обосновывает особен-
ности дифференцировки клеток во времени и простран-
стве. Наиболее подходящими структурами в данном отно-
шении являются МГЭ, играющие ключевую роль в 
возникновении значительной доли регуляторных последо-
вательностей [4], днРНК [2] и микроРНК животных [8] и 
растений [9]. Значительное распространение и сохранение 
в эволюции МГЭ в геномах эукариот обосновывают пра-
вомерность представленных суждений. Имеется ряд иссле-
дований, доказывающих закономерную активацию МГЭ в 
эмбриогенезе [10, 11], а также в постнатальном развитии 

сохранение потенциала активации МГЭ в СК [12], сопря-
женного с экспрессией днРНК [13] (домены которых про-
исходят от МГЭ [14]). Более того, истощение специфиче-
ских МГЭ и днРНК на ранних этапах эмбриогенеза при-
водит к полной остановке дальнейшего развития, что 
говорит о ключевой регуляторной роли активации МГЭ в 
управлении дифференцировкой клеток путем контроля 
экспрессии специфических генов [2, 11].

МикроРНК и днРНК играют важную роль в управле-
нии плюрипотентности, что обосновывает роль МГЭ в ка-
честве регуляторов экспрессии генов при дифференциров-
ке клеток, так как МГЭ являются важным источником воз-
никновения микроРНК и днРНК [5]. Кроме того, в 
онтогенезе характерна активация промоторов, происходя-
щих от МГЭ [15], а экспрессия, например, LTR-содер- 
жащих ретроэлементов является необходимым условием 
плюрипотентности [7], в то время как изменение пластич-
ности СК при их дифференцировке сопровождается акти-
вацией ретротранспозонов, не содержащих LTR [16].

Активация транспозонов в эмбриогенезе

В геномах разных видов эукариот содержатся различ-
ные по составу, количеству и расположению друг к другу и 
белок-кодирующим генам МГЭ, что позволяет предполо-
жить их влияние на проявление фенотипа и особенности 
изменения экспрессии генов при развитии. Транскрипция 
L1 in vivo в бластоцисте мыши была описана еще в 1993 г. 
Была обнаружена обильная экспрессия L1 размером около 
8 кб со смысловой цепью, полиаденилированием, 5’-кон-
цом и двумя открытыми рамками считывания (ORF — Open 
Reading Frame) [17]. В 1994 г. описана дифференциальная 
экспрессия L1 в половых и соматических клетках семен-
ников в онтогенезе мыши. Особый интерес представила 
коэкспрессия полноразмерной смысловой цепи L1 РНК и 
L1-кодируемого белка в лептотене и зиготене сперматоци-
тов на 14-й день постнатального развития. Экспрессия в 
мейотической профазе предшествовала разрыву нити во 
время хромосомной рекомбинации, что дало возможность 
для инсерции L1 в новый локус ДНК хромосом в клеточ-
ном типе и способствовало распространению L1 в после-
дующих генерациях [18]. В 1995 г. при помощи иммуноги-
стохимического анализа была выявлена экспрессия L1 у 
постимплантационных эмбрионов мыши. Полученные ре-
зультаты показали, что экспрессия МГЭ контролируется 

factors, enhancers and silencers, promoters, insulators, alternative splicing sites, non-coding RNA. Moreover, transposons are 
involved in the emergence and evolution of new protein-coding genes through exonization, domestication, and the formation of 
retrogenes. Activation of transposons is needed to regulate the differentiation and reproduction of cells in the body; however, in 
terminally differentiated cells, upon reaching predetermined sizes of organs, molecular systems are activated that block a further 
cascade of transposon activation. We have suggested that imperfection of systems aimed at specific suppression of transposon 
activity in mature cells may be the cause of aging and age-related diseases due to the pathological activation of mobile genetic 
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activation in terminally differentiated cells, can be the basis for finding ways to fight aging.
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жесткой регуляторной программой во времени и простран-
стве [19].

В 1996 г. обнаружена высокая частота активных ре-
тротранспозиций в культурах клеток млекопитающих (мы-
ши и человека) [20]. В 1998 г. выявлены ретротранспози-
ции семи полноразмерных активных элементов T(F) под-
семейства L1 в культурах клеток мыши. При этом было 
показано, что у мыши и человека количество активных L1-
элементов значительно отличается [21]. В 2000 г. описано 
накопление множества ретротранспозиционных событий 
L1 в культуре клеток человека [22].

В 2003 г. было показано, что L1-EGFP могут переме-
щаться in vivo на ранних стадиях развития трансгенных мы-
шей [23]. В 2007 г. в экспериментах in vitro было обнаруже-
но накопление инсерций LINE-1 в ЭСК, сопровождающе-
еся подавлением активности определенных генов. На 
основании этого был предложен механизм управления ра-
боты генома при помощи МГЭ, так как специфическое из-
менение экспрессии генов под влиянием МГЭ в клетках 
сопровождалось их дифференцировкой и изменением 
функций [24]. Можно предположить, что механизм, при 
котором активация определенных МГЭ в очередном кле-
точном делении в зависимости от ткани и стадии развития 
вызывает специфическое регулирование экспрессии генов, 
является универсальной системой для управления диффе-
ренцировкой клеток. Причиной может быть высокая чув-
ствительность специфических МГЭ к определенным вну-
триклеточным (стадия развития) и внеклеточным (про-
странственное расположение) сигналам, за счет чего 
возможен видоспецифический наследуемый каскад акти-
ваций МГЭ, начиная с первого деления зиготы, когда об-
разующиеся в каждом новом типе клеток сигналы могут 
активировать строго определенные транспозоны, что вле-
чет за собой дальнейшие реакции с активацией других МГЭ 
и генов хозяев. Данная система, несмотря на динамичность 
за счет чувствительности МГЭ к стрессовым [25] и гормо-
нальным воздействиям [26], способна стабилизироваться 
на уровне вида.

Белки, кодируемые L1-элементами, могут действовать 
in trans для мобилизации SINE, таких как Alu. В 2011 г. бы-
ла обнаружена экспрессия нескольких подсемейств Alu-
элементов в недифференцированных эмбриональных СК 
человека. Наиболее активная экспрессия наблюдалась для 
молодого подсемейства Y Alu-элементов. Было выявлено 
также, что экспрессия L1s происходила главным образом 
у элементов, расположенных внутри генов, свидетельствуя 
о наличии эпигенетического контроля ретротранспозонов 
в эмбриональных СК [10]. В 2016 г. выявлена реактивация 
транскрипции определенных классов ретротранспозонов 
в раннем эмбриональном развитии животных по линиям 
СК. Профили специфических МГЭ могут свидетельство-
вать о клеточной идентичности, что говорит о важном зна-
чении МГЭ в управлении экспрессией генов при диффе-
ренцировке клеток. Активная транскрипция МГЭ способ-
ствует также поддержанию плюрипотентности [7].

В 2015 г. было сделано предположение, что МГЭ спо-
собствуют тканеспецифической и линиеспецифической 
регуляции экспрессии генов в онтогенезе на основании 
свидетельств того, что LTR-содержащие МГЭ тканеспеци- 
фически регулируют соседние гены. При использовании 
корреляции паттернов экспрессии для восемнадцати ти-
пов тканей было выявлено тканеспецифическое расщепле-
ние экспрессии генов по шестидесяти двум различным 
классам LTR. Данные паттерны были специфичны для ре-

тровирусных инсерций, так как те же гены у видов без LTR 
не проявляли сходных эффектов [27]. В индуцированных 
плюрипотентных стволовых клетках человека (hiPSC) так-
же выявлена эндогенная мобилизация Alu, SVA и L1-эле- 
ментов при их репрограммировании [28]. Было показано, 
что различные днРНК, образующиеся из HERVH, не толь-
ко экспрессируются, но и необходимы для плюрипотент-
ности ЭСК человека [5]. В 2012 г. получены подтвержде-
ния того, что многие транскрипты эмбрионов мыши дву-
клеточной стадии инициируются из LTR, происходящих 
от ERV. Это стало свидетельством регуляции судьбы кле-
ток у плацентарных млекопитающих при помощи LTR МГЭ 
[11]. В 2014 г. показано, что транскрипты, полученные из 
LTR у мышей, вносят весомый вклад в усложнение ядер-
ного транскриптома ЭСК. Некоторые транскрипты, полу-
ченные из LTR, связаны с энхансерами и вовлечены в под-
держание плюрипотентности [29]. Наконец, в 2016 г. было 
доказано ключевое значение ассоциированной с эндоген-
ными ретровирусами GLN, MERVL, ERVK длинной неко-
дирующей РНК LincGET в регуляции эмбриогенеза. Ока-
залось, что истощение днРНК LincGET у эмбриона мыши 
вызывает остановку развития на двуклеточной стадии. Linc-
GET ассоциирована с эндогенными ретровирусами (ERV) 
GLN, MERVL, ERVK и формирует РНК-белковый ком-
плекс с ILF2, FUBP1, hnRNP, вызывая ингибирование аль-
тернативного сплайсинга РНК и активацию цис-регуля-
торной активности GLN, MERVL, ERVK [2].

В 2012 г. К. Lee и соавт. работали с гипотезой о том, 
что структурные изменения в геноме параллельны стадие- 
и органоспецифическим фенотипам в сочетании с диффе-
ренциальной транспозиционной активностью ретроэле-
ментов на линии мышей C57BL/6J. Было показано, что ге-
номы в клетках печени больше, чем в других органах, что 
совпадало с распространением МГЭ. При этом наблюда-
лось дифференцированное увеличение размера генома пе-
чени с возрастом, достигая пика в 5 нед [30]. Исследовате-
ли идентифицировали геномные библиотеки массивов 
МГЭ, предположив, что неслучайные конфигурации МГЭ 
говорят об их функции. Были протестированы особенно-
сти перегруппировки массивов МГЭ в зависимости от воз-
раста и ткани и выявлены изменения в конфигурации мас-
сивов в геномах кожи и головного мозга всех мышей в воз-
расте 6 нед и старше, а также в сердце и печени в 29 нед. На 
основании полученных данных высказано предложение, 
что преобразования некоторых массивов МГЭ в простран-
стве и времени могут способствовать управлению характе-
ристикой информационной системы генома [31].

Активация транспозонов в стволовых клетках  
в постнатальном развитии

Репрессия большинства МГЭ является не полной, в 
связи с чем их последовательности транскрибируются [32]. 
В 2005 г. были описаны ретротранспозиции LINE-1 ней-
рональных СК, выделенных из гиппокампа взрослых крыс. 
Полученные ретротранспозиционные события могли из-
менять экспрессию генов нейронов. Исследователи пред-
положили, что данные события могут лежать в основе ди-
версификации соматических нейронов при формировании 
головного мозга [33]. Обнаруженная активация МГЭ в 
клетках, обладающих определенной степенью плюрипо-
тентности, может говорит об их значении, подобно тако-
вому в эмбриональных СК, в управлении дифференциров-
кой за счет регуляции транскрипции специфических генов 
хозяев. В 2009 г. было выявлено, что нейрональные СК, 
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изолированные из головного мозга плода и взятые из ЭСК 
человека, проявляли ретротранспозиции L1s in vitro, вно-
сящие вклад в индивидуальный соматический мозаицизм [12].

Нейрогенез в гиппокампе находится под контролем 
генной регуляторной сети, ТФ, микроРНК, днРНК и раз-
личных сигнальных путей. Возрастает количество доказа-
тельств того, что днРНК, участвующие в регуляции генных 
сетей, контролирующих развитие и функционирование 
различных тканей, играют ключевую роль в нейрогенезе 
гиппокампа. Анализ экспрессии транскриптов в нервной 
системе показал обилие днРНК, проявляющих ограничен-
ную в пространстве и динамичную во времени экспрессию 
[34]. Было выявлено 849 различных нкРНК, экспрессиру-
ющихся в головном мозге мышей, большинство из кото-
рых были ассоциированы со специфическими нейроана-
томическим областями, типами клеток или субклеточны-
ми структурами. Сравнение профилей экспрессии нкРНК 
и связанных с ними белоккодирующих генов выявило 
сложные взаимосвязи, которые в сочетании со специфи-
ческими профилями экспрессии не согласуются с пред-
ставлениями о том, что они представляют собой «транс-
крипционный шум» или артефакты ремоделирования хро-
матина [35]. Большинство днРНК перекрывают гены 
нейрогенеза и разделяют с ними почти идентичную модель 
экспрессии, предполагающую, что днРНК контролируют 
кортикогенез путем настройки экспрессии детерминантов 
соседних участков в клетках [13].

Достижения в геномике позвоночных позволили вы- 
явить тысячи локусов, кодирующих днРНК. Хотя был до-
стигнут прогресс в выяснении регуляторных функций  
днРНК, мало известно об их происхождении и эволюции. 
При исследовании вклада МГЭ в состав и регулирование 
днРНК у людей, мыши и рыбы данио, было выявлено, что 
МГЭ встречаются более чем в 2/3 зрелых транскриптов дн- 
РНК и составляют значительную часть их общих последо-
вательностей (около 30% у человека) [36]. Существует су-
щественное межвидовое различие охвата и типов МГЭ, 
встроенных в днРНК. МГЭ вносят сигналы, необходимые 
для биогенеза многих днРНК, включая 30 000 уникальных 
сайтов инициации транскрипции, сплайсинга или поли- 
аденилирования у человека. Подмножество МГЭ, встро-
енных в днРНК, подвергаются редактированию и форми-
руют вторичные структуры, важные для функционирова-
ния, а многие зрелые днРНК полностью состоят из после-
довательностей МГЭ [36]. Около 83% доменов днРНК 
содержат хотя бы один фрагмент МГЭ [14]. Более того, са-
ми МГЭ используются как гены днРНК, регулирующие 
дифференцировку клеток. Например, у человека HERVH 
экспрессируется в днРНК, которая поддерживает идентич-
ность ЭСК [37].

Активация днРНК в нейрональных СК в гиппокампе 
[13, 34, 35] может иметь прямое отношение к обнаружен-
ным в них явлениям активаций и транспозиций МГЭ [12, 
33]. Было сделано предположение, что перемещения МГЭ 
в головном мозге могут создавать генетически различные 
субпопуляции клеток, за счет чего формируются особен-
ности структуры и функции нейронов в разных структурах 
ЦНС [32]. Соматический мозаицизм по перемещениям L1-
элементов выявлен в головном мозге не только человека и 
грызунов, но и в ЦНС дрозофилы [38]. Данный процесс 
считается потенциальным источником генотипических ва-
риаций среди нейронов. При исследовании ретротранспо-
зиций в единичных клетках при помощи RC-seq в индиви-
дуальных нейронах гиппокампа и глиальных клетках, а так-

же нейронах коры головного мозга, было обнаружено 13,7 
соматических инсерций на один нейрон гиппокампа. Ин-
серции L1 в нейронах гиппокампа специфически обогаща-
ли транскрибируемые в нейрональных СК энхансеры и ге-
ны гиппокампа, повышая вероятность их функциональной 
значимости [39]. Закономерные наследуемые перемеще-
ния МГЭ в нейрональных СК используются для управле-
ния дифференцировкой клеток, после чего активность 
МГЭ блокируется специфическими механизмами. К при-
меру, выявлен стабилизирующий белок SIRT6, являющий-
ся мощным репрессором активности L1. Данный белок вза-
имодействует с 5’UTR L1-элемента и вызывает его упаков-
ку в транскрипционно репрессированный гетерохроматин. 
Однако механизмы, сдерживающие дальнейшие переме-
щения МГЭ в зрелых дифференцированных клетках, не яв-
ляются совершенными, что способствует вероятным но-
вым, но незапрограммированным перемещениям МГЭ и 
может служить причиной старения [40].

Транспозоны как источники регуляторных структур 
геномов

Регуляция МГЭ при помощи ТФ осуществляется за 
счет наличия в них специфических повторов, позволяю-
щих взаимодействовать с ДНК-связывающими доменами. 
Данное свойство объясняет феномен одомашнивания МГЭ 
и сохранения в эволюции в связи с использованием их ре-
гуляторных последовательностей для регуляции экспрес-
сией генов хозяев. Например, ТФ PLZF действует как эпи-
генетический регулятор в зародышевых и гемопоэтических 
СК. При этом основными мишенями для PLZF являются 
L1-ретротранспозоны. Опосредованное при помощи PLZF 
метилирование ДНК вызывает сайленсинг L1 полной дли-
ны и ингибирует ретротранспозиции [41]. Сравнение ге-
номов 29 млекопитающих позволило обнаружить более  
280 000 консервативных некодирующих элементов, прои-
зошедших из МГЭ с потенциально регуляторной функци-
ей, многие из которых могут служить энхансерами. До 25% 
белок-кодирующих генов содержат МГЭ в их промоторах 
и нетранслируемых областях [42]. МГЭ играют важную роль 
в формировании регуляторной сети и хроматинового ланд-
шафта их хозяев. МГЭ оказались источниками почти по-
ловины активных элементов в геноме человека, в откры-
тых областях хроматина находятся около 44% МГЭ, и эта 
доля достигает 63% для областей, относящихся к прима-
там. Тысячи последовательностей, произошедших из МГЭ, 
активируют экспрессией соседних генов, специфичных для 
типов клеток [43]. Важной цис-регуляторной платформой 
для управления функционированием генома человека слу-
жат энхансеры, произошедшие из MIR МГЭ и являющие-
ся богатыми источниками сайтов связывания с ТФ (TFBS — 
transcription factor binding sites) [44].

Фундаментальным признаком плюрипотентности ока-
залась транскрипция промоторов ERV. У мыши и человека 
около 30% всех стартовых сайтов транскрипции оказались 
внутри МГЭ, характеризуясь тканеспецифическими паттер-
нами экспрессии. Наибольшее количество и разнообразие 
стартовых сайтов транскрипции, ассоциированных с МГЭ, 
экспрессируют эмбриональные ткани. Данный факт позво-
ляет сделать предположение о важной роли МГЭ в специ-
фической регуляции экспрессии генов в зависимости от ти-
па клеток и стадии развития [7]. Около 66% образованных 
из МГЭ сайтов связывания с ТФ являются специфичными 
для эпигенетического ландшафта типов клеток [4]. Геном 
человека содержит более полумиллиона LTR, которые мо-
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гут рассматриваться как мобильные регуляторные модули. 
Многие из них были сохранены в эволюции в качестве эле-
ментов контроля транскрипции экспрессии клеточных ге-
нов. Было показано, что ERV LTR функционируют в опре-
деленных типах клеток и обладают потенциалом в качестве 
промоторов для конкретных типов клеток [15]. МГЭ обла-
дают потенциалом перераспределения генной регуляции в 
зависимости от специфического контекста. Путем кодиро-
вания определенных сайтов связывания их эффекты могут 
быть ограничены тканевым контекстом экспрессии в соот-
ветствии с ДНК-связывающими молекулами [27].

На протяжении всей эволюции млекопитающих рас-
пространение МГЭ вызывало перераспределение сайтов 
связывания для ряда регуляторов транскрипции, включая 
факторы плюрипотентности OCT4 и NANOG, белки ин-
суляторы CTCF, нейронные репрессоры NRSF/REST и 
другие. Аналогично экспансия МГЭ MER20 и RLTR13D5 
способствовала экспрессии в эндометрии и трофобласте 
плацентарной транскрипции генов, необходимых для раз-
вития беременности [45]. Оказалось, что использование 
МГЭ в качестве альтернативных промоторов происходит 
преимущественно в эмбриональных клетках. При раннем 
эмбриональном развитии, в частности, до 20% транс-
криптома инициируется из ретротранспозонов. Данные 
альтернативные промоторы проявляют склонность к тка-
неспецифической активности. Во многих случаях эти ре-
тротранспозоны были кооптированы хозяином посред-
ством экзонизации, при этом они транскрибируются и 
сплайсируются вниз по течению экзонов гена. В результа-
те химерные транскрипты потенциально кодируют изо-
формы с профилями пространственных или временных 
ограничений экспрессии [7, 45]. У различных многокле-
точных обнаружено множество LTR-содержащих ТЕ, ко-
торые содержат регуляторные элементы, влияющие на 
транскрипцию генов хозяина. В геноме человека было вы-
явлено 794 972 сайта связывания с ТФ, происходящих от 
HERV. Анализ кластеризации показал, что HERV/LTR мо-
гут быть сгруппированы в соответствии с шаблонами свя-
зывания с ТФ (плюрипотентности, гемопоэза) [46].

Транспозоны как источники новых белков в эволюции  
и онтогенезе

МГЭ, встроенные в интроны, используются для обра-
зования новых изоформ белков путем экзонизации. Наи-
более активными в данном отношении являются SINE, со-
держащие множество латентных сплайсинговых сигналов. 
Например, в геноме человека не менее 5% всех альтерна-
тивных экзонов образуются путем экзонизации Alu [47]. 
Альтернативный сплайсинг экзонизированных МГЭ мо-
жет проявлять тканеспецифические особенности экспрес-
сии [48]. У человека некоторые экзоны, происходящие из 
Alu-элементов, могут проявлять строгое тканеспецифиче-
ское использование их транскриптов [49]. Еще в 2007 г. у 
мыши были выявлены тканеспецифические изоформы  
28 генов, генерируемых путем экзонизации МГЭ [50]. Важ-
ным способом эволюции белков с возможностью исполь-
зования новых вариантов при дифференцировке тканей 
оказалось альтернативное полиаденилирование 3’UTR. 
Оказалось, что более чем для 50% генов человека характер-
но множество изоформ с альтернативным 3’UTR, что спо-
собствует тканеспецифической и стадиеспецифической ре-
гуляции экспрессии [51]. Экзонизация межгенных МГЭ 
путем введения новых терминальных экзонов и сайтов по-
лиаденилирования имела значение в эволюции для пост-

транскрипционной регуляции в разных тканях и органах 
[47]. Сохранение данных изоформ в эволюции и их исполь-
зование логичны: МГЭ, входящие в состав 3’UTR — кано-
нических мишеней для связывания микроРНК у живот-
ных, становятся удобными системами саморегуляции, так 
как МГЭ служат источниками микроРНК [8, 9].

МГЭ играют ключевую роль в формировании ретроге-
нов путем дупликации. При этом ретрокопии содержат 
специфичные последовательности МГЭ, за счет которых 
они были получены. В результате создается возможность 
более тонкого регулирования новых генов, которые могут 
быть функциональными. Например, ретрокопии в геномах 
млекопитающих содержат специфичные для LINE-1 сайт 
расщепления эндонуклеазы ТТТТ/АА и поли(А) хвост во 
фланкирующих областях [52]. Таким образом, экзониза-
ция и дупликация генов при помощи МГЭ являются источ-
ником возможностей управления экспрессии в последова-
тельных клеточных делениях, отражаясь в эволюционном 
усложнении. Учитывая важную роль МГЭ в качестве источ-
ников регуляторных последовательностей, можно прийти 
к выводу, что у эукариот использование МГЭ геномами хо-
зяев носит глобальный характер. При этом большинство 
универсальных характеристик транспозонов становятся 
присущими геномам их хозяев. В десятках исследований с 
применением строгих критериев функциональности было 
выявлено, что гены МГЭ были одомашнены геномами раз-
личных грибов, растений и животных. При этом транспо-
зазы оказались источниками важнейших ДНК-связываю-
щих белков и ТФ, в том числе участвующих в регуляции 
дифференцировки клеток при развитии целостного орга-
низма [53]. В крупномасштабном исследовании геномов 
различных позвоночных животных было выявлено, что бо-
лее 1000 белок-кодирующих генов были одомашнены из 
МГЭ [54]. Интересно, что одомашненные гены МГЭ ис-
пользуются в важнейших молекулярных процессах, жиз-
ненно необходимых для функционирования генома хозя-
ина. Это подчеркивает ключевую глобальную роль МГЭ в 
регуляции онтогенеза эукариот. Например, белки HDP1 и 
HDP2 произошли из белков ДНК-транспозона Harbinger 
и одомашнены хозяевами для использования в ацетил-
трансферазном комплексе гистонов при деметилировании 
ДНК [55]. Предполагается, что фермент теломераза, име-
ющий значительную гомологию с обратной транскрипта-
зой L1, появился путем одомашнивания генов МГЭ [23].  
У дрозофилы белок инсулятор BEAF-32 полностью прои-
зошел из транспозазы hAT. У делящихся дрожжей центро-
мерсвязывающие белки Abp1 и его два паралога, участву-
ющие в сегрегации хромосом, произошли из pogo-подобных 
транспозаз [53].

Транспозоны как источники эпигенетических факторов

Исходя из того, что активность МГЭ необходима для 
поддержания плюрипотентности и меняется при диффе-
ренцировке СК, необходимо определить — являются ли 
МГЭ «водителями» данного процесса или находятся под 
влиянием более сложных эпигенетических процессов, 
источники которых до сих пор не известны. Ключом к 
разгадке данного вопроса является факт обнаружения 
важной роли МГЭ в качестве источников нкРНК, явля-
ющихся основными регуляторами эпигенетических на-
строек генома при дифференцировке клеток. Таким об-
разом, можно предположить, что в природе существуют 
системы управления экспрессией клеток на эпигенетиче-
ском уровне, «водителями» которых являются МГЭ. Дан-
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ные системы наиболее логично объясняют «эпигенетиче-
ский код, не связанный с изменением последовательно-
стей ДНК», как принято считать ряду современных 
авторов. Имеется параллелизм между преобразованиями 
генома под действием эпигенетических факторов и изме-
нениями свойств клеток. Зигота и ее дочерние клетки то-
типотентны. Геном зиготы характеризуется глобальным 
деметилированием, когда стираются эпигенетические мет-
ки. В последующих делениях ограничивается потенциал 
дифференцировки и устанавливается характерный для 
каждого из линий клеток паттерн метилирования, сопро-
вождающийся реактивацией транскрипции МГЭ и про-
исходящих из них нкРНК в раннем эмбриональном пе-
риоде [7]. Причиной реактивации МГЭ может быть их 
чувствительность к стрессу [25] и воздействию различных 
внутриклеточных и внеклеточных сигналов и гормональ-
ным воздействиям [26]. Можно предположить, что обра-
зующиеся при слиянии ядер сперматозоида и яйцеклет-
ки сигнальные молекулы могут быть причиной последо-
вательного каскада активаций МГЭ, ведущих к регу- 
лированию экспрессии специфических генов, что необ-
ходимо для формирования организма в целом. Видоспе- 
цифический набор и расположение МГЭ в геноме могут 
служить основой своеобразной «кодировки», позволяю-
щей эпигенетически перепрограммировать характер экс-
прессии генов в зависимости от стадии развития и типа 
ткани. Составными элементами реализации данного «ко-
да» могут быть сложные взаимосвязи происходящих от 
МГЭ регуляторов, ТФ, микроРНК и днРНК. Получены 
доказательства происхождения микроРНК от МГЭ [3, 8, 
9]. Доказано, что МГЭ встречаются более чем в 2/3 всех 
транскриптов днРНК и составляют значительную часть 
их полных последовательностей [36], а некоторые МГЭ 
могут использоваться непосредственно как гены днРНК 
[37]. Длинные нкРНК играют ключевую роль в диффе-
ренцировке нормальных тканей путем их ТС экспрессии 
в транскриптоме человека. ТС днРНК путем спаривания 
оснований с различными мРНК связаны с тканевой диф-
ференцировкой. Это свидетельствует о том, что тканевая 
специфичность — важный фактор, контролирующий вза-
имодействия днРНК-мРНК [56]. Выявлено непосред-
ственное влияние МГЭ на метилирование генома [7].  
В развитии многоклеточного организма микроРНК игра-
ют решающую роль в регуляции дифференцировки кле-
ток. Транскрипционная активность микроРНК меняется 
тканеспецифично, вызывая перепрограммирование СК 

[57]. МикроРНК регулируют экспрессию белоккодирую-
щих генов не только посттранскрипционно, но и за счет 
регуляции гистоновых деацетилаз и ДНК-метилтрансфе-
раз, специфически изменяя характер метилирования 
участков ДНК [58]. ДнРНК также функционируют в ка-
честве эпигенетических регуляторов индивидуального раз-
вития путем связывания с гистонмодифицирующими ком-
плексами, РНК-полимеразой II и ДНК-связывающими 
белками (в том числе ТФ) [59]. Учитывая важную роль 
МГЭ в качестве источников функциональных доменов 
днРНК, а также ДНК-связывающих белков в эволюции, 
можно предположить, что данные преобразования гено-
мов под влиянием МГЭ являются универсальными меха-
низмами формирования регуляторных сетей управления 
онтогенезом. Обнаружено, например, что Alu внедряют-
ся в гены днРНК, способствуя их взаимодействию с мРНК 
за счет образования коротких несовершенных спариваний 
нуклеотидов [60]. Тканевая специфичность экспрессии  
днРНК превышает таковую для белоккодирующих генов и 
характеризуется взаимосвязью с МГЭ в управлении диф-
ференцировкой СК [5, 56].

Заключение
Получены многочисленные данные, свидетельствую-

щие о том, что МГЭ способствуют тканеспецифическому 
и стадиеспецифическому управлению экспрессии генов, 
выступая в качестве источников сайтов связывания с ТФ, 
промоторов, инсуляторов и эпигенетических регуляторов 
(микроРНК, днРНК). Активация МГЭ на разных стадиях 
эмбрионального развития может носить обязательный ха-
рактер, участвуя в регуляции важнейших процессов, необ-
ходимых для дифференцировки и последующего деления 
с участием эпигенетических факторов. При достижении 
предопределенного размера органов во взрослом организ-
ме активируются системы, подавляющие дальнейший 
каскад активаций МГЭ. Однако в стволовых клетках взрос-
лых организмов активация определенных МГЭ необходима 
как для поддержания плюрипотентности, так и для специ- 
фической дифференцировки. Незапланированные акти-
вации МГЭ в зрелых дифференцированных клетках вслед-
ствие несовершенства систем, направленных на подавле-
ние транспозонов, могут быть причиной глобальных деге-
неративных процессов, ведущих к старению.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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