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(Yuan et al., 2011). Хотя истинный вклад ТЕ значи-
тельно выше (Burns, Boeke, 2012) – ​значительная 
часть геномов эукариот также имеет транспозон-
ное происхождение, но мутирована до такой степе-
ни, что не идентифицируется современными мето-
дами (Edlefsen, Liu, 2010). Новый вычислительный 
подход, основанный на «олиго-облаке» – ​исполь-
зовании большого количества олигонуклеотидов, 
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В обзорной статье представлен новый взгляд на механизмы реализации геномной информации в ин-
дивидуальном развитии эукариот путем динамично меняющихся при каждом клеточном делении 
взаимодействий транспозонов с эпигенетическими факторами. Данные механизмы поэтапной ре-
ализации генетической информации со стадие- и тканеспецифическими особенностями изменений 
активности определенных семейств мобильных генетических элементов, закреплены эволюционно 
на уровне вида. При этом индивидуальные различия в результате «незапланированных» перемеще-
ний могут привести к существенным изменениям в регуляторной сети генома, приводя к изменениям 
фенотипа. Данные изменения онтогенетического развития могут вызвать появление новых призна-
ков, приводя либо к появлению болезни, либо к лучшей адаптации, являясь важной составляющей 
изменчивости для естественного отбора в эволюции. Большая часть транспозонов эукариот изменена 
мутациями и используется для формирования регуляторной генной сети, изменения протеин-коди-
рующих и образования новых не кодирующих белки генов. Мобильные генетические элементы, при 
инсерции в новые локусы, являются основой для образования микроРНК, а также формируют домен-
ные структуры длинных некодирующих РНК, являясь чувствительными к различным видам стрес-
са, что отражается на особенностях индивидуального развития и способствует изменчивости. Эпиге-
нетические факторы, включая некодирующие РНК, метилирование ДНК и модификации гистонов, 
тесно связаны с мобильными генетическими элементами. Особенности расположения транспозонов 
отдельных особей, возникшие в результате мутации, либо спонтанной, либо под действием стрессо-
вых факторов, могут вызвать существенные изменения во взаимосвязях генных сетей, что влияет на 
вероятность выживания в меняющихся условиях окружающей среды, отражая четкую взаимосвязь 
механизмов индивидуального развития и эволюции. Имеется параллелизм между механизмами эво-
люционных преобразований геномов под действием транспозонов с преобразованием генома под 
их воздействием в онтогенезе. В частности, чувствительность транспозонов к воздействию внешних 
и внутренних (микроокружение) факторов, дают основу для эволюционного конструирования транс-
позон-опосредованного тканеспецифического паттерна активации определенных транспозонов при 
каждом клеточном делении, ведущих к созреванию половозрелого организма. Основой для данного 
механизма является тесная стадие- и тканеспецифическая взаимосвязь между транспозонами, эпи-
генетическими факторами и белок-кодирующими генами.
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целевой специфичности комплекса гистон-ацетил-
трансферазы (Duan et al., 2017). Согласно исследо-
ваниям Мак-Клинток, наряду с ответом «тепло-
вого шока» у эукариот и SOS-ответом у бактерий 
(жестко запрограммированных последовательно-
стей клеточных событий), геному свойственны ме-
нее запрограммированные реакции на непредви-
денные стрессовые воздействия, в число которых 
входит перемещение транспозонов (McClintock, 
1984). Одной из «незапрограммированных» реак-
ций генома, позволяющих ему модифицироваться 
в ответ на неожиданную смену условий, являются 
события, происходящие с геномом при преобра-
зовании клеток из нормального для них микро-
окружения в клеточную культуру (Чересиз и др., 
2008). Указанные данные говорят о высокой чув-
ствительности ТЕ к изменениям микроокружения, 
что позволяет предположить роль ТЕ и их последо-
вательных, эволюционно закрепленных на уровне 
вида, тканеспецифических изменений активности 
в регуляции онтогенетической дифференцировки 
организма. В исследования Нали (Nali, 2017) с со-
авторами показана относительно высокая часто-
та экспрессии эндогенных ретровирусов HERV-K 
и HERV-W как у ВИЧ-инфицированных женщин 
и их детей в возрасте до 1 года, так и у неинфици-
рованной контрольной группы. При этом экспрес-
сия HERV-K была сходной в обоих группах, тогда 
как уровень экспрессии HERV-W у ВИЧ-инфици-
рованных женщин превышал таковой у неинфици-
рованных в 4 раза (Nali et al., 2017). Полученные 
данные указывают на сохранение активности эн-
догенных ретровирусов у детей и взрослых, а также 
специфическое влияние экзогенной ретровирус-
ной инфекции на активность определенных HERV. 
Таким образом, показана чувствительность мо-
бильных генетических элементов (МГЭ) к инфи-
цированию вирусами. Учитывая сохранение актив-
ности LTR в постнатальном периоде как у детей, 
так и у взрослых, можно предположить роль дан-
ных МГЭ в регуляции онтогенетического развития.

Сравнительные цитогенетические исследова-
ния показали, что существенную роль в видообра-
зовании у растений играет полиплоидизация. Но 
у животных полиплоидизация приводит к наруше-
нию хромосомного механизма определения пола, 
поэтому данный процесс не имел столь важного 
значения в их эволюции; почти все немногочис-
ленные виды размножаются партеногенетически 
(Lukash, 2007). В то же время, ТЕ в составе геномов 
растений составляют значительно большую долю 
(до 90% и более), чем у животных (Yuan et al., 2011). 
То есть для различных крупных эволюционных 
ветвей формировались специфические особенно-
сти «использования» ТЕ геномами «хозяев». У рас-
тений, размножение которых возможно вегетатив-
но, ТЕ занимали важнейшее значение, вызывая 

узнающих многие малые фрагменты ретроТЕ, на-
копленные за сотни миллионов лет эволюции по-
звоночных, дает основание полагать, что повторы 
составляют не менее двух третей (69%) всего гено-
ма человека (De Koning et al., 2011). В геномах не-
которых растений ТЕ составляют до 90% (Yuan et 
al., 2011).

ТЕ привлекают все большее внимание иссле-
дователей в  связи получением доказательств их 
важной роли в формировании структуры и функ-
ционировании генома в онтогенезе. При инсер-
ции и интеграции вверх по течению гена, ТЕ могут 
изменять паттерн экспрессии гена; в экзоне они 
могут сформировать новый белковый домен; при 
инсерции в интрон могут привести к продукции 
белка de novo. Также получены доказательства того, 
что ТЕ могут способствовать рождению новых 
микроРНК. Впервые происхождение микроРНК 
из повторов в  смысловых и  антисмысловых на-
правлениях было задокументировано на расте-
нии Arabidopsis thaliana. На животных микроРНК 
(miR), произошедшие из ТЕ (RdmiR – ​repeat-
derived miRNA) впервые были открыты в геномах 
человека, мыши и крысы. В настоящее время вы-
явлено значительное количество RdmiR в геномах 
животных и растений (Yuan et al., 2011). ТЕ исполь-
зуются для нужд генома, выполняя ряд полезных 
функций, например, они незаменимы при выпол-
нении V(D)J-рекомбинации в клетках иммунной 
системы млекопитающих, в поддержании теломер 
у дрозофилы и в процессе репарации двунитевых 
разрывов ДНК у дрожжей, в реакции на стрессо-
вые воздействия. Клетка хозяина контролирует мо-
бильность ТЕ механизмами косупрессии, обычно 
опосредуемой метилированием, малыми интерфе-
рирующими РНК (siРНК) (Юрченко и др., 2011), 
микроРНК и piwiРНК (Castellano et al., 2015). В то 
же время, сами ТЕ являются важными источника-
ми для формирования всех малых некодирующих 
РНК (нкРНК), за счет чего формируется система 
самоконтроля во взаимосвязи с  другими эпиге-
нетическими факторами. Имеются и другие пути 
самоконтроля ТЕ во взаимосвязи с  регуляцией 
функционирования генома. Например, в иссле-
довании Дуан (Duan, 2017) с соавторами показа-
но, что пара белков транспозонного происхожде-
ния (HDP1 и  HDP2) функционирует в  качестве 
ацетилтрансферазного комплекса гистонов для 
активного деметилирования ДНК (данные бел-
ки функционируют в качестве факторов антисай-
ленсинга у Arabidopsis). Филогенетический анализ 
показал, что HDP1 и HDP2 были совместно одо-
машнены из транспозазы и ДНК-связывающего 
белка, кодируемых транспозоном Harbinger. HDP2 
и метил-ДНК-связывающий белок MBD7 имеют 
большой набор общих сайтов связывания в гено-
ме, что указывает на их совместное определение 
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нуклеотидные последовательности (НП) BovB, 
имевших большее сходство с НП питона и репти-
лий, чем с  НП лошади. Сравнительный полно-
геномный и филогенетический анализ на 26 ви-
дах животных (10 приматов, 12 мух и 4 нематоды) 
показал, что при горизонтальном переносе генов 
у животных обычно образуются десятки и сотни 
активных «чужеродных» генов, в  основном свя-
занных с метаболизмом. При этом наиболее ак-
тивно приобретают чужеродные гены мухи и не-
матоды в процессе эволюции, тогда как приматы 
приобрели данным способом относительно мало 
генов (Huang et al., 2017). В экспериментальных 
работах на Drosophila melanogaster, Васильевой 
с соавторами показано, что стресс способен уве-
личивать скорость транспозиций МГЭ на 1–2 по-
рядка величин по сравнению со спонтанным уров-
нем индукции. Если спонтанная скорость индук-
ции транспозиций составляла 3,8х10–4 – ​1,8х10–3, 
то шоковый температурный стресс увеличивал 
индукции транспозиций до 1,1х10–1 на сайт, на 
геном, за поколение. Пары этанола увеличивали 
скорость транспозиций до 6,9х10–2, гамма-облу-
чение – ​до 1,9х10–2, изогенизация – ​до 3,1х10–1 на 
сайт, на геном, за поколение. Увеличение скоро-
стей индукции транспозиций МГЭ при стрессо-
вых воздействиях способствует созданию в линиях 
дополнительного генетического разнообразия, что 
имеет большое значение для выживания популя-
ций, попадающих в новые экологические условия, 
а также для селекции и эволюции (Васильева и др., 
2007). В ответ на стресс ТЕ служат резервной си-
стемой в онтогенетическом развитии. Показано, 
например, что стрессовое воздействие высоких 
концентраций железа в почве вызывает мобили-
зацию многих LTR-ретротранспозонов у риса, по-
мимо активации генов, участвующих в гомеостазе 
железа. В работе Finatto с соавторами выявлены 
cis-регуляторные элементы, расположенные в про-
моторных зонах регулируемых генов. При этом 
cis-регуляторные элементы оказались связанными 
с регуляцией генов и LTR-ретротранспозонов при 
избытке железа, что подтвердило идею об участии 
LTR-ретротранспозонов в транскрипционном от-
вете на стресс как адаптивное преимущество у рас-
тений (Finatto et al., 2015). Исследования последних 
десятилетий определили позитивную роль ТЕ в ге-
нерировании геномной новизны и разнообразия 
растений. В частности, недавние работы показали, 
что ТЕ-индуцированные эпигенетические изме-
нения и модификация генной экспрессии вносят 
вклад в фенотипическую изменчивость с адаптаци-
ей к стрессу и геосфере. На примере риса показа-
но, что ТЕ играют важную роль в модуляции экс-
прессии генов и создании новых генов с возможно-
стью фенотипического разнообразия и адаптацией 
к условиям окружающей среды (Song, Cao, 2017).

существенное увеличение размеров геномов при 
полиплоидизации за счет ослабления контроля 
транспозиций. У животных, основная часть кото-
рых размножается исключительно половым путем, 
за счет чего формируется значительный резерв для 
изменчивости при комбинации генетической ин-
формации обоих родителей, сформировался более 
выраженный механизм защиты от инсерций ТЕ.

Хотя значительная часть копий ТЕ остается 
в  эукариотическом геноме неактивной, многие 
транспозоны транскрибируется и, очевидно, уча-
ствуют в  регуляции функционирования генома. 
Например, 75–85% генома человека транскриби-
руется в первичные и процессирующиеся транс-
крипты, однако, только 1,2% генома кодирует 
белки (Hadjiargyrou, Delihas, 2013). Ретроэлемен-
ты часто функционируют в качестве регуляторов 
транскрипции РНК хозяина. Транскрипты повто-
ров могут служить в качестве мультифункциональ-
ных РНК, участвовать в антисмысловой регуляции 
генов и конкурировать с транскриптами хозяина за 
связывание с клеточными белками (Баскаев, Буз
дин, 2011). Спонтанные мутации у эукариот разви-
ваются с низкой частотой (10–5 – ​10–8) благодаря 
эффективной работе ферментов с корректорски-
ми и  репаративными функциями, что является 
наследственно закрепленным признаком. Однако 
гены и функциональные сайты ретротранспозо-
нов подвержены особо сильному мутагенезу, так 
как их собственный генетический материал при 
репликации проходит РНК-стадию, имеющую ве-
роятность мутирования 10–3 – ​10–4, что на несколь-
ко порядков выше, чем вероятность мутирования 
генов (Lukash, 2007). При исследовании мутаци-
онного процесса в эволюции дрозофилы, Василь
евой с  соавторами выявлено, что большинство 
олигогенных мутаций у Drosophila melanogaster – ​
результат инсерций ТЕ. При этом инсерции мо-
бильных генетических элементов (МГЭ) могут из-
менять активность мажорных и минорных генов, 
так как содержат в своем составе модули системы 
управления при связывании с регуляторными бел-
ками. При кроссинговере между ТЕ могут воз-
никать хромосомные мутации – ​делеции, дупли-
кации, инверсии. Кроме того, ТЕ могут достра-
ивать теломерные концы хромосом, участвовать 
в горизонтальном переносе генов и откликаться 
вспышками транспозиций под действием стресса 
(Васильева и др., 2008). При этом активация ТЕ 
под действием стресса может происходить незави-
симо от РНК-направленного ДНК-метилирова-
ния (RdDM) и независимо от транскрипционных 
уровней стресс-чувствительных ТЕ (Masuta et al., 
2017). В последние годы регистрируется все больше 
случаев горизонтального переноса генов у много-
клеточных эукариот, в том числе у человека. На-
пример, в геноме быков широко распространены 
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(тканеспецифично). У дрозофилы известно 2 типа 
регуляции, ограничивающей активность Р-эле-
ментов. Первый тип регуляции связан со стацио-
нарным состоянием Р-элементов в соматических 
клетках – ​из первичного транскрипта Р-элемен-
та не вырезается третий интрон и вместо актив-
ной транспозазы образуется нефункциональный 
пептид. При этом активность Р-элемента имеет 
тканевую специфичность. Второй тип ограниче-
ния заключается в отсутствии транспозиционной 
активности Р элемента в зародышевых клетках ли-
нии Р-типа и называется Р-цитотипом, в котором 
подавление Р-промотора приводит к ингибирова-
нию сплайсинга мРНК и синтезу репрессорного 
белка (Юшкова, Зайнуллин, 2009).

Инсуляторы являются регуляторными элемен-
тами, способствующими организации эукарио-
тического хроматина путем блокирования энхан-
серов и  активации хроматинового барьера. По-
казано, что некоторые инсуляторы могут иметь 
транспозонное происхождение. При исследова-
нии роли MIR в качестве инсуляторов, Ванг (Wang, 
2015) с соавторами выявили, что MIR-инсуляторы 
рекрутируют транскрипционные комплексы и эн-
зимы модификации хроматина in situ, способствуя 
установлению хроматина и регуляторных доменов 
в  геноме человека. Представление инсуляторов 
MIR-транспозонами в  геноме человека говорит 
о специфическом механизме, при котором ТЕ ис-
пользуются для модуляции генных регуляторных 
сетей (Wang et al., 2015). Сравнительный анализ 
последовательностей геномов млекопитающих по-
казал, что большое количество белок-некодирую-
щих областей находятся под строгим селективным 
давлением. Некоторые из данных областей имеют 
происхождение от SINE. Древние SINE, названные 
AmnSINE1, имеющие химерную структуру из 5S 
рРНК и SINE тРНК-происхождения и содержащие 
общий центральный домен, общий также с SINE3 
рыб Данио-рерио, объединены в суперсемейство 
DeuSINE. Данные AmnSINE1 могут функцио-
нировать в качестве промоторов или микроРНК, 
регулировать репликацию ДНК и организацию ге-
нома (Nishihara, 2006).

Таким образом, ТЕ в  геноме служат важней-
шим резервуаром изменчивости в ответ на стрес-
совые воздействия окружающей среды, создавая 
базу для эволюционных преобразований геномов 
в естественном отборе. При этом ТЕ служат удоб-
ной динамической системой, способной к саморе-
гуляции с возможностью одновременного контро-
лирования экспрессии генов, а также резервуаром 
новых НП для построения регуляторных структур 
и конструирования новых белок-кодирующих ге-
нов. За последние годы появились работы, показы-
вающие, что помимо случайных, не обязательных 
транспозиций, в онтогенезе регистрируются как 

L1-элементы регулируют экспрессию генов in 
cis в соответствии с транскрипционной активно-
стью промотора L1, 5’UTR которого контроли-
руется метилированием и транскрибируется как 
в  прямом, так и  в  обратном направлениях. При 
транскрипции в  прямой ориентации регуляция 
осуществляется путем продукции РНК, подавля-
ющих экспрессию генов «хозяина» через РНК-ин-
дуцированный комплекс сайленсинга. Если сигнал 
полиаденилирования не функционирует, L1-транс-
крипты продолжаются за пределы L1, приводя 
к 3’-трансдукции – ​образуются уникальные РНК. 
При обратной транскрипции 5’-трансдукция 
также вызывает образование уникальных РНК 
(Kitkumthorn, Mutirangura, 2011). Описана также 
прямая взаимосвязь гипометилирования L1 и ги-
перметилирования промоторов некоторых локу-
сов. Внутригенные L1 продуцируют антисмысло-
вые РНК в интронах и редуцируют уровни мРНК. 
Некоторые антисмысловые РНК вызывают ме-
тилирование ассоциированных СpG-островков. 
Гены, содержащие L1 зачастую репрессируются 
гиперметилированием промоторов (Khowutthitham 
et al., 2012). LTR-элементы содержат сильные про-
моторы и энхансеры транскрипции, а также регу-
ляторные нуклеотидные последовательности (НП) 
для связывания с транскрипционными фактора-
ми, такими как рецепторы стероидных гормонов, 
факторы полиаденилирования и процессинга. При 
инсерции LTR могут регулировать сплайсинг РНК 
и  выполнять роль альтернативных промоторов 
(Киселев, 2013).

Транспозиции МГЭ вносят значительный 
вклад в формирование онтогенетической измен-
чивости, но их высокая частота, являясь причи-
ной геномной нестабильности, может быть опас-
на для жизни особи, поэтому в клетке работают 
механизмы, ограничивающие перемещение ТЕ. 
Изучение данных механизмов проводится на мо-
дельных системах – ​линиях, в которых повышена 
частота транспозиции МГЭ. Примером является 
модельная система нестабильной мутаторной ли-
нии дрозофилы. В работе Урусова с соавторами 
исследована стадиеспецифичность транскрипции 
одиннадцати МГЭ группы gypsy в линии Drosophila 
melanogaster SS (Stable Strain), мутантой по гену 
flamenco, контролирующему перемещения ретроТЕ 
gypsy. В линии SS выявлен повышенный уровень 
транскрипции большинства изученных элементов 
на эмбриональной стадии и стадии имаго, что го-
ворит об общих механизмах контроля экспрессии/
транспозиции для всех элементов группы gypsy 
(Урусов и др., 2011), а также о том, что видоспеци-
фические транспозиции определенных ТЕ участву-
ют в регуляции высвобождения геномной инфор-
мации в зависимости от стадии развития клеточ-
ного деления и пространственного расположения 
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клеток, играя решающее значение в онтогенети-
ческих преобразованиях многоклеточных эукари-
от (Lee et al., 2015). В работе Павлицева (Pavlicev, 
2015) с соавторами, исследована тканеспецифиче-
ская регуляция LTR-элементами смежных генов. 
Авторы использовали корреляцию паттернов экс-
прессии в 18-и типах тканей и выявили тканеспец-
ифическое различие в экспрессии генов по шести-
десяти двум различным LTR-классам. Данные пат-
терны оказались специфичны для ретровирусных 
инсерций, так как у видов, у которых те же гены 
не содержали LTR, подобные эффекты не наблю-
дались. На основании этого исследователями пред-
полагается, что изменение активности LTR эндо-
генных ретровирусов в онтогенезе способствуют 
ткане-специфической регуляции прилегающих ге-
нов в процессе дифференцировки клеток (Pavlicev 
et al., 2015).

В пользу предположения о том, что ТЕ могут 
играть роль в тканеспецифической регуляции экс-
прессии генов (путем запрограммированной на 
уровне вида активаций ТЕ или их транспозиций) 
говорят некоторые исследования. Были получены 
данные о закономерном тканеспецифическом из-
менении активности ТЕ в тканях человека и мыши. 
В работе Го (Guo, 2016) с соавторами при сравне-
нии СН (где Н может быть А, С, Т) метилирования, 
характерного для ТЕ в разных типах клеток и раз-
ных видах обнаружено изменение СН-метилирова-
ния активных L1 элементов (особенно характерное 
для более молодых L1 мыши и человека). Также 
было выявлено ткане-специфическое СН-мети-
лирование L1 (Guo et al., 2016). При исследова-
нии сахарной свеклы обнаружено, что вдоль ге-
нов и МГЭ метилирование CG и CHG выше, чем 
в соседних геномных регионах. В отличие от отно-
сительно низкого метилирования CHH областей 
в ретроТЕ и генах, уровень метилирования CHH 
в ДНК-ТЕ был значительно увеличен, что указы-
вает на функциональную роль асимметричного 
метилирования в сайленсинге ДНК-ТЕ. При этом 
сравнение полногеномного метилирования ДНК 
между листьями и каллусом сахарной свеклы по-
зволило выявить дифференцированное метилиро-
вание в культуре ткани. Потенциальные эпиалле-
ли были гипометилированы в участках CG и CHG 
генов и ретроТЕ и гиперметилированы в участках 
CHH ДНК-транспозонов в каллусе по сравнению 
с листьями (Zakrzewski et al., 2017). Это указывает 
на кардинальное отличие в активности различных 
ТЕ в разных тканях растения, что позволяет пред-
положить важное значение различия в активности 
разных ТЕ при дифференцировке тканей.

Экспериментальные данные показали широ-
кое транскрибирование ТЕ и лишь частичную их 
репрессию теми же эпигенетическими маркера-
ми, которые контролируют их транспозиционные 

активация, так и перемещения ТЕ закономерные, 
тканеспецифические и зависящие от стадии разви-
тия. В 2012 году Ли (Lee, 2012) с соавторами пред-
ставили работу, подтверждающую гипотезу о том, 
что структурные изменения в геноме параллель-
ны возраст- и органо-специфическим фенотипам 
в сочетании с дифференциальной транскрипцион-
ной активностью ретроэлементов. В лини мышей 
C57BL/6J размеры геномов клеток печени были 
крупнее, чем клеток других органов, что совпадало 
с увеличением количества геномных копий неко-
торых ретроэлементов. Кроме того, наблюдалось 
дифференциальное увеличение размера генома 
клеток печени с возрастом, который достиг пика 
в 5 недель. Таким образом, исследователи сделали 
вывод о том, что структура генома отдельных осо-
бей варьирует в зависимости от возраста и типа 
органа в ассоциации с транспозицией ретроэле-
ментов (Lee et al., 2012). При перемещении ТЕ по 
геному в онтогенезе может усиливаться или осла-
бляться функция определенных генов, причем тка-
неспецифично и в строгой закономерности от ста-
дии развития. В 2015 году Ли (Lee, 2015) с соавто-
рами представили новую работу на линии мышей 
С57BL/6J для исследования перестройки генома 
ткане- и стадие-специфически с отбором тандем-
ных повторов мозаичных МГЭ. Были отмечены 
изменения конфигурации частей массива генома 
в коже и головном мозге всех мышей в возрасте 
6 недель и старше, в то время как в тканях сердца 
и печени изменения были отмечены в 29 недель. 
Вариации во времени были подтверждены путем 
выявления переходов предполагаемых перестроек. 
Исследователи показали, что преобразования во 
времени и пространстве некоторых массивов по-
вторяющихся нуклеотидных последовательностей 
способствуют приобретению новых характеристик 
информационной системы генома в процессе он-
тогенеза. При этом было обнаружено, что: 1) тан-
демный кластер мозаичных повторов в локусе ТЕ 
изменяется в геноме во времени в головном мозге 
и коже, начиная с 6-и недельного возраста мышей; 
2) в отличие от кожи и мозга, тандемные кластеры 
повторов в геномах сердца и почек статистически 
выявлялись не раньше 29 недель; 3) существуют 
органо/тканевые специфические полиморфизмы 
структуры тандемных повторов кластеров среди 
особей линии C57BL/6J мышей; 4) структурная 
конфигурация кластера тандемного повтора внутри 
ТЕ матрицы CHR7.32 локуса может сильно менять-
ся в зависимости от возраста мышей, а также типа 
органа и ткани. Таким образом, на эксперимен-
тальной линии мышей, ученые доказали возраст- 
и ткане-специфические перемещения ТЕ, меня-
ющие размеры генома в зависимости от возраста 
и типа органа. Данные перемещения, как предпо-
лагают авторы, могут влиять на дифференцировку 
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сохранение потенциала транспозиций ТЕ в  по-
липотентных стволовых клетках, что косвенно 
доказывает важное значение преобразований ге-
нома при дифференцировке клеток под действи-
ем активаций и перемещений ТЕ (Wissing et al., 
2012; Klawitter et al., 2016), так как ТЕ обладают 
способностью контролировать экспрессию генов 
при их активации или инсерции в новые геном-
ные регионы (Feschotte, 2008; Belancio et al., 2010; 
Kitkumthorn, Mutirangura, 2011).

О неслучайной, обязательной роли активации 
определенных ТЕ в процессах клеточной диффе-
ренцировки говорят исследования значения эндо-
генных ретровирусов в образовании плаценты. Вы-
явлено, что важнейшими функциями эндогенных 
ретровирусов человека (HERV) в плаценте являют-
ся слияние трофобластов и их дифференцировка 
в условиях индуцированного HERV синцитиообра-
зования. Эти функции эволюционно закрепились 
за ERVWE1 (HERV-W) и  HERV-FRD (Киселев, 
2013). Для выполнения ключевой функции в раз-
витии плаценты необходима экспрессия генов 
(env), кодирующих гликопротеины оболочки ERV. 
Данные гены названы синцитинами, так как они 
способствуют образованию плацентарного объеди-
ненного клеточного слоя, называемого синцитио-
трофобластом, на поверхности матки. Интересно, 
что использование генов различных эндогенных 
ретровирусов в эволюции происходило независи-
мо в разнообразных линиях млекопитающих, таких 
как приматы (в том числе люди), грызуны, зайце-
вые, хищники и другие, приблизительно между 10 
и 85 миллионами лет назад (Dupressoir et al., 2012). 
Об активации эндогенных ретровирусов как необ-
ходимом, а не случайном событии говорит обнару-
жение ретровирусных частиц в маточных железах 
опоссумов и родственных видов, у которых эндо-
генезированные ретровирусы демонстрируют вы-
раженную экспрессию в маточных железах – ​у не-
которых сумчатых также имеется ген синцитин, 
выполняющий важную функцию и проявляя специ- 
фическую экспрессию в короткоживущей плаценте 
(Cornelis et al., 2015).

На закономерность путей активации ТЕ в онто-
генезе и их влияние на дифференцировку тканей 
с реализацией геномной информации во време-
ни и пространстве указывают также работы, в ко-
торых установлена роль ТЕ в качестве источника 
микроРНК (Smalheiser, Torvik, 2005; Piriyapongsa 
et al., 2007a; Piriyapongsa et al., 2007b; Devor et al., 
2009; Yuan et al., 2010; Borchert et al., 2011; Filshtein 
et al., 2011; Yuan et al., 2011; Nozawa et al., 2012; 
Tempel et al., 2012; Roberts et al., 2013; Gim et al., 
2014; Platt et al., 2014; Spengler et al., 2014; Qin et al., 
2015), так как роль микроРНК в эпигенетической 
регуляции тканеспецифических перестроек тканей 
доказана (Liu et al., 2012; Lu et al., 2012; Toledano et 

копии (Faulkner, 2011). Феномен всепроникающей 
транскрипции в  настоящее время подтвержден. 
Выявлены сотни геномных областей, в  которых 
транскрибируются длинные межгенные некодиру-
ющие РНК с тканеспецифическим характером ак-
тивации (Патрушев, Коваленко, 2014). На разных 
этапах онтогенеза эукариот происходят закономер-
ные стадие- и тканеспецифические транспозиции 
МГЭ, формируя в одном организме генетически 
отличающиеся соматические клетки в связи с ге-
номным мозаицизмом в разных органах. Законо-
мерный соматический мозаицизм выявлен при 
изучении нейрогенеза – ​показано, что для пере-
мещений ТЕ не требуется клеточных делений – ​
инсерции в новые области обнаруживаются in vivo 
при помощи обнаружения вариаций числа L1 в ге-
номе. Ретротранспозиции создают генетически 
различные клеточные субпопуляции в мозге мле-
копитающих, что влияет на фенотипические осо-
бенности данных клеток и может иметь значение 
для формирования отдельных структур (Faulkner, 
2011). Экспериментальные работы Гарсиа Перес 
(Gacia-Perez, 2007), проведенные еще в 2007 году, 
показали, что эмбриональные стволовые клетки 
человека экспрессируют эндогенные L1-элементы 
и могут аккумулировать ретротранспозиции L1 in 
vitro. В результате ретротранспозиционных собы-
тий может происходить подавление целевых сайтов 
генов, что способствует дифференцировке клеток 
для выполнения определенной функции (Garcia-
Perez et al., 2007). Закономерные ретротранспози-
ции L1 продемонстрированы во многих экспери-
ментальных исследованиях in vitro на различных 
трансформированных клеточных линиях челове-
ка и грызунов (Moran et al., 1996; De Berardinis et 
al., 1998; Wei et al., 2000; Morrish et al., 2002; Han, 
Boeke, 2004), в клетках предшественниках нейро-
нов крыс (Muotri et al., 2005) и в первичных фибро-
бластах человека (Kubo et al., 2006; Shi et al., 2007). 
Исследования in vivo на моделях мышей было по-
казано, что экспрессия L1 и их ретротранспозиции 
закономерно и не случайно происходят на ранних 
этапах развития при дифференцировке опреде-
ленных соматических тканей (Ostertag et al., 2002; 
Prak et al., 2003; Muotri et al., 2005; Marchetto et al., 
2013). В недавних экспериментальных исследова-
ниях с использованием клеточных культур, тканей 
человека и моделей мышей обнаружена широко-
масштабная мобилизация L1 в  нейронах грызу-
нов и человека, а также активность ТЕ в головном 
мозге Drosophila (Richardson et al., 2014). В иссле-
дованиях генома человека и мыши показано, что 
мобилизация L1, Alu и SVA транспозонов происхо-
дит закономерно в раннем эмбриогенезе, вызывая 
широкомасштабные структурные вариации генома 
(Prak et al., 2003; Van den Hurk et al., 2007; Coufal et 
al., 2009; Macia et al., 2011). При этом обнаружено 
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видами семейства Hominidae составляют около 35 
мегабаз замен (1,2% генома). Геном человека со-
держит около 2000 видо-специфических LINE 
(L1), 7000 Alu (предоминирует AluYa5, AluYb8), 1000 
SVA, 73 LTR (главным образом HERV-K). Наибо-
лее активными являются AluY, герминативные ин-
серции de novo которых составляют 1 на 20 новоро-
жденных; L1 и SVA – ​1 на 100–200 новорожденных 
(Burns, Boeke, 2012). Многие гены и псевдогены 
человека идентифицированы либо как произо-
шедшие от ТЕ, либо созданные активностью ТЕ. 
Четверть экспериментально выявленных промото-
ров генов млекопитающих содержат НП ТЕ-проис-
хождения. ТЕ используются для манипулирования 
регуляции генома в экспериментах и потенциаль-
но могут применяться в генной терапии человека. 
Локализация и корреляционная ориентация транс-
позонов/генов предполагает позитивную селектив-
ную роль для транспозонов и может быть исполь-
зована для разработки алгоритмов поиска генов 
(Edlefsen, Liu, 2010). Более 1000 генов человека 
регулируются Alu-ассоциированными CpG-обла-
стями. L1-элементы содержат акцепторы/доноры 
сайтов сплайсинга и сигналы полиаденилирова-
ния, используемые в транскрипции и способству-
ющие экспрессии генов и образованию гибридных 
L1-транскриптов. Alu-элементы обретают cis-регу-
ляторные сигналы поле инсерции при аккумули-
ровании мутаций (Belancio et al., 2010). Маркеры 
метилирования в  геноме человека, в  частности, 
метилирования AluYb8, являются восприимчивы-
ми к эпигенетическим изменениям от воздействия 
внутриутробной среды. Данные изменения играют 
решающую роль в посреднической функции пла-
центы, и в конечном итоге могут быть информа-
тивными для определения основных данных о здо-
ровье или болезнях во время развития (Wilhelm-
Benartzi et al., 2012). Эволюционно молодые ТЕ 
играют важную роль в развитии мозга человека. 
В частности, мутации определенных уникальных 
некодирующих РНК, содержащих ТЕ-последова-
тельности, связаны с летальной энцефалопатией. 
Секвенирование ДНК линкерного локуса длиной 
400 килобаз выявило точечную мутацию в  при-
мат-специфическом ретроТЕ, который транскри-
бировался как часть уникальной некодирующей 
РНК, экспрессирующейся в  головном мозге. In 
vitro нокдаун данной РНК усиливал апоптоз ней-
ронов (Cartault et al., 2012).

За последние несколько лет получены данные 
о  выраженной ассоциации ТЕ с  сайтами связы-
вания транскрипционных факторов в геноме че-
ловека. При помощи программы FANTOM4 об-
наружено более 20 000 кандидатов регуляторных 
регионов транспозонного происхождения. В не-
которых случаях экспансия ТЕ в геноме челове-
ка ведет к существенной модернизации каналов 

al., 2012; Dimmeler, Nicotera, 2013; Du et al., 2013; 
Samantarrai et al., 2013; Ong et al., 2015; Shen et al., 
2015). Также микроРНК влияют на специфич-
ность метилирования генома (Morita et al., 2013; 
Samantarrai et al., 2013; Zhang et al., 2015), тогда как 
метилирование признано важным эпигенетиче-
ским фактором, влияющим на дифференцировку 
клеток (Ванюшин, 2013).

РОЛЬ ТРАНСПОЗОНОВ  
В ОНТОГЕНЕЗЕ ЧЕЛОВЕКА

Диспергированные повторы млекопитающих 
(MIR) – ​самое древнее семейство ТЕ в геноме че-
ловека. MIR, расположенные вокруг или внутри 
генов человека, позитивно коррелируют с ткане-
специфической генной экспрессией. Анализ вза-
имосвязей между MIR и тканеспецифичными эн-
хансерами человека с точки зрения локализации, 
хроматинового окружения, регуляторных функций 
показал, что MIR концентрированы в энхансерах 
K562 и HeLa клеточных типах человека. MIR-про-
изводные энхансеры показали строгую ассоциацию 
с уровнями генной экспрессии, ткане-специфиче-
ской генной экспрессией и ткане-специфической 
клеточной функцией. MIR-производные энхансе-
ры оказались богатым источником сайтов связыва-
ния с транскрипционными факторами (Jjingo et al., 
2014). При анализе 10% всех картированных сай-
тов связывания с транскрипционными факторами 
(TFBS), обнаружено множество TFBS транспо-
зонного происхождения. Обилие эксперименталь-
но охарактеризованных ТЕ-производных TFBS 
человека говорит о существенных регуляторных 
эффектах данного класса НП на геноме человека. 
ТЕ-производные TFBS, несмотря на функциональ-
ную ограниченность, эволюционируют чрезвычай-
но быстро по сравнению с уникальными сайтами. 
Такие быстро эволюционирующие TFBS использо-
вались для формирования видоспецифических ре-
гуляторных фенотипов, то есть дивергентных пат-
тернов экспрессии в эволюционной родословной 
человека (Polavarapu et al., 2008).

Хотя ДНК-ТЕ не активны в геноме человека, 
кооперирующая система вырезания и вставки ДНК 
вовлечена в рекомбинационные события, генери-
рующие антигенсвязывающее разнообразие лим-
фоцитов. В  настоящее время активные ретроТЕ 
человека включают подмножество L1 с  прибли-
зительно 0,8% дивергенцией от консенсуса и эле-
ментов их мобилизации. Видо-специфические ин-
серции ответственны за минорные определяемые 
различия между нашим геномом и геномами шим-
панзе или горилл. ТЕ ответственны за приблизи-
тельно 16 мегабаз различий в последовательности 
при попарном сравнении геномов, что составля-
ет 0,5% от генома. Для контекста, различия между 
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с комплексом хроматинового ремоделирования хо-
зяина (Feschotte, 2008).

РОЛЬ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК  
В РЕГУЛЯЦИИ ОНТОГЕНЕЗА

Видоспецифическая экспансия микроРНК 
имеет важное значение в регуляции онтогенеза, 
экспансирующиеся кластеры микроРНК имеют 
фундаментальное значение для развития эмбрио-
нальных стволовых клеток. Эффективность транс-
крипции и стабильность микроРНК регулируется 
тканеспецифично (Du  et al., 2013). МикроРНК 
(miR) регулируют разнообразные биологические 
процессы, включая рост и дифференциацию ство-
ловых клеток, а также регуляцию эндогенной репа-
рации тканей, что имеет важное значение для раз-
вития регенеративной медицины в терапии ство-
ловыми клетками (Ong et al., 2015). МикроРНК 
играют важную роль в репрограммировании со-
матических клеток, индуцируя плюрипотентные 
стволовые клетки (iPSCs). Фибробласты человека 
и мыши могут репрограммироваться в iPSCs при 
экспрессии четырех факторов Яманаки: Oct4, Sox2, 
Klf4, c-Myc. Другие соматические клетки также 
могут репрограммироваться в iPSCs. В частности, 
в исследованиях Lu с соавторами обнаружено, что 
гиперэкспрессия miR‑25 или введение имитато-
ров miR‑25 усиливают образование плюрипотент-
ных стволовых клеток (Lu et al., 2012). МикроРНК 
играют важную роль в  регуляции процесса раз-
вития, а также в зрелом возрасте и связанных со 
старостью процессах. Показано, что микроРНК 
miR‑34 регулирует связанные с возрастом события 
и долгосрочные интеграции у дрозофилы – ​данная 
молекула является связующим звеном между старе-
нием и нейродегенерацией (Liu et al., 2012).

Предопределенный относительный размер ор-
ганов – ​одна из наиболее характерных черт, отли-
чающих многоклеточные виды. Аномальная акти-
вация главных эффекторов и транскрипционных 
ко-активаторов YAP в путях Hippo у дрозофилы 
вызывает резкие увеличения размеров органов 
в процессе развития. Передача сигналов YAP под-
держивается за счет микроРНК-зависимой пози-
тивной обратной связи. МикроРНК miR‑130a, ко-
торая напрямую индуцируется при помощи YAP, 
может эффективно репрессировать VGLL4, инги-
битор активности YAP, тем самым усиливая сигна-
лы YAP (Shen et al., 2015). Экспрессия микроРНК 
у человека физиологически меняется с возрастом, 
а также при малигнизации, и многие исследования 
выявили различия в экспрессии микроРНК в нео-
плазмах и нормальных тканях. МикроРНК могут 
также эпигенетически модулировать многие гены 
путем контролирования уровней первичных эпиге-
нетических регуляторов – ​ДНК-метилтрансфераз 

регуляторной сети. При исследовании отдельного 
транскрипционного фактора – ​α рецептора эстро-
гена (ERα) – ​выявлено, что ERα является преиму-
щественной мишенью строго определенных на-
боров ТЕ и данные ТЕ в комбинации с регулято-
рами транскрипции человека вовлечены в работу 
нескольких известных ко-регуляторов ERα. Более 
того, значительное количество данных ТЕ оказа-
лись консервативными между человеком и мышью 
и локализованы в непосредственной близости (та-
ким образом являясь кандидатами в регуляторы) 
с важными генами регуляции эстрогенов (Testori 
et al., 2012). Примерно одна треть всех связанных 
с  альфа-рецепторами эстрогенов (ERα) эстро-
ген-чувствительных элементов (ERE) последова-
тельностей находятся внутри ТЕ, чаще в  семей-
ствах Alu S. Значение рецептор-связанных локусов 
продемонстрировано с использованием анализа 
репортера люциферазы, который доказал, что по-
вторяющиеся элементы ERE последовательностей 
способствуют энхансерной функции (Mason et al., 
2010). Несмотря на то, что с возрастом наблюдает-
ся глобальное гипометилирование генома, некото-
рые локусы, в число которых входят и рецепторы 
эстрогена, с возрастом подвергаются гиперметили-
рованию (Cacabelos et al., 2015). Учитывая важное 
значение ТЕ в регуляции рецепторов эстрогенов, 
можно сказать, что ТЕ играют важную роль в гор-
мон-зависимом дифференцированном управлении 
функционирования генома с возрастом.

Особая форма экзаптации ТЕ, также известная 
как доместикация, наблюдается когда ТЕ-кодиру-
емые белки или домены становятся кооптированы 
в функциональные белки хозяина. Наиболее склон-
ной к доместикации среди подобных белков является 
транспозаза. Способность транспозазы к доместика-
ции впервые выявлена при первоначальном анализе 
генома человека, когда было обнаружено 47 генов, 
полностью или главным образом произошедших из 
ТЕ-кодируемых НП, причем все они, за исключе-
нием четырех, были связаны с транспозазой, несмо-
тря на тот факт, что ДНК-ТЕ представляют скром-
ную фракцию ТЕ человека (7%) и его генома (3%). 
Белки ТЕ-происхождения впоследствии были вы-
явлены также в десятках исследований у животных, 
грибов, растений с применением строгих критериев 
функциональности ТЕ-производных генов. Данные 
исследования показали, что некоторые категории 
ТЕ-кодирующих НП доместицируются во множе-
стве независимых событий, при этом транспозазы 
продолжают оставаться в качестве рекуррентного 
поставщика новых белков различных организмов. 
ТЕ могут быть источниками ДНК-связывающих-
ся доменов. Например, транспозаза может распоз-
навать специфические сайты ДНК в хромосомах, 
и, подобно ДНК-связывающимся белкам, может от-
крывать доступ к хроматину путем взаимодействия 
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2005; Piriyapongsa et al., 2007a; Piriyapongsa et al., 
2007b; Devor et al., 2009; Yuan et al., 2010; Borchert et 
al., 2011; Filshtein et al., 2011; Yuan et al., 2011; Nozawa 
et al., 2012; Tempel et al., 2012; Roberts et al., 2013; 
Gim et al., 2014; Platt et al., 2014; Spengler et al., 2014; 
Qin et al., 2015), позволяет предположить, что ТЕ 
играют важную роль в процессах онтогенетической 
дифференцировки клеток и тканей, не случайного, 
а закономерного, видоспецифического характера, 
выработанную в процессе эволюции путем отбора 
наиболее оптимальных вариантов взаимосвязи ТЕ 
с эпигенетическими факторами.

РОЛЬ ТРАНСПОЗОНОВ В ГЕНЕЗЕ 
НЕКОДИРУЮЩИХ РНК

Некоторые копии ретроТЕ, инсертированные 
в некодирующие последовательности генома, эво-
люционируют либо как новые регуляторные по-
следовательности, либо в качестве источника не-
кодирующих РНК (нкРНК). Сами же ретроТЕ воз-
никли как специфичные и временные мишени для 
регуляции малыми РНК в половых и в соматиче-
ских клетках (Cartault et al., 2012). Доказано, что ТЕ 
могут использоваться как динамический резервуар 
для новых клеточных функций, так как могут эво-
люционировать в новые гены, полезные для «хозя-
ина». Аналогичным образом ТЕ, кодирующие ма-
лые РНК, могут привести к возникновению новых 
РНК-кодирующих генов. Приобретая способность 
к  ретротранспозиции, ТЕ-производные нкРНК 
могут значительно амплифицироваться и распро-
страниться по всему геному. Некоторые из новых 
копий могут избежать предыдущих эволюционных 
ограничений, аккумулировать мутации, в резуль-
тате потерять их первоначальную функцию и при-
обрести новую активность. В связи с этим транс-
крипты, происходящие от высокоповторяющихся 
последовательностей, могут быть богатым резерву-
аром для эволюции новых функциональных РНК 
(Matylla-Kulinska et al., 2014). Обширные литера-
турные данные показали, что ТЕ способствуют 
глубоким эволюционным преобразованиям струк-
туры и функции генома путем инсерции в ранее 
сформированные НП, как на уровне генов, напри-
мер, в сайты связывания транскрипционных фак-
торов, сайты сплайсинга, энхансеров, промоторов; 
так и на уровне функциональных РНК, например, 
микроРНК, элементов распознавания и белок-ко-
дирующих доменов (Johnson, Guigo, 2014). Име-
ется тесная взаимосвязь между эпигенетически-
ми факторами и ТЕ в геномах эукариот. На пост-
транскрипционном уровне в защите от ТЕ играет 
роль РНК-интерференция. PiРНК и эндогенные 
siРНК загружаются в белки семейства Аргонавтов 
и управляют комплексом сайленсинга против ком-
плементарных НП транспозонов. Подобно piРНК 

и гистоновых деацетилаз (Samantarrai et al., 2013). 
В работе Толедано (Toledano, 2012) с соавторами 
при исследовании стволовых тестикулярных кле-
ток дрозофилы установлено, что при старении 
клетки ниши вырабатывают микроРНК let‑7, ко-
торая существует у целого ряда биологических ви-
дов, включая человека, и помогает определять оче-
редность событий в процессе развития организма 
(Toledano et al., 2012). Получены многочисленные 
доказательства регуляции онтогенеза при помощи 
микроРНК. Например, потеря функции гена miR-
lin‑4 у нематод, влияя на сигнальные пути insulin/
IGF‑1, значительно сокращает продолжительность 
их жизни. При старении многоклеточных эукари-
от уменьшается экспрессия супрессора стероидных 
рецепторов let‑7. В экспериментах на мышах пока-
зано усиление экспрессии miR‑29 по мере старе-
ния, что вызывает снижение выработки коллагена 
и ухудшению свойств базальных мембран. У чело-
века с возрастом выявлено подавление экспрессии 
miR‑24 и  miR‑221 в  моноцитах периферической 
крови. В культуре клеток человека с индуцируемым 
старением снижалась экспрессия miR‑17, miR‑19b, 
miR‑20a, miR‑106a. В коре головного мозга чело-
века с возрастом усиливается активность miR‑34, 
miR‑33b, miR‑181 и miR‑1271. В выборках головного 
мозга макак наблюдались сходные паттерны, вклю-
чая дополнительно miR‑29b. У мышей ассоцииро-
ванное с возрастом усиление экспрессии miR‑30d, 
miR‑34a, miR‑468, miR‑669b и miR‑709 наблюдалось 
в головном мозге и ткани печени, тогда как уровень 
экспрессии miR‑22, miR‑101a, miR‑720, miR‑721 
был усилен только в  головном мозге (Dimmeler, 
Nicotera, 2013). В то же время доказано, что каскад 
ретротранспозиций L1 участвует в нейрогенезе че-
ловека, что согласуется с происхождением многих 
микроРНК от ТЕ, определяя важную роль МГЭ 
в индивидуальном развитии. Перемещения ТЕ про-
исходят при онтогенетическом развитии человека не 
только в эмбриогенезе человека, но и на протяже-
нии всего онтогенетического развития. Причем ва-
риации в одном организме формируют генетически 
различающиеся соматические клетки в связи с ге-
номным мозаицизмом по ТЕ в различных тканях. 
Перемещения ТЕ не нуждаются в клеточных деле-
ниях и обнаруживаются в живых тканях при выявле-
нии вариаций числа L1 в тканях человека (Faulkner, 
2011). Таким образом, доказанная роль микроРНК 
в регуляции онтогенеза, а также регистрация зако-
номерных перемещений (Ostertag et al., 2002; Prak et 
al., 2003; Muotri et al., 2005; Faulkner, 2011; Lee et al., 
2012; Marchetto et al., 2013; Lee et al., 2015) или ак-
тиваций (Prak et al., 2003; Van den Hurk et al., 2007; 
Coufal et al., 2009; Macia et al., 2011; Richardson et al., 
2014; Pavlicev et al., 2015; Guo et al., 2016; Zakrzewski 
et al., 2017) ТЕ в онтогенезе, наряду с ролью ТЕ в ка-
честве источника микроРНК (Smalheiser, Torvik, 
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подхода, проведенном Смолхэйзером и  Торви-
ком (Smalheiser N.R., Torvik V.I., 2005) проанали-
зирована база данных miRNAi с использованием 
программного обеспечения по специфическому 
распознаванию известных повторов генома чело-
века. В частности, 11 различных прекурсоров ми-
кроРНК содержали НП повторов (4 происходящие 
от LINE‑2, другие – ​от SINE, LTR и простых по-
второв). Большинство данных miR оказались вы-
сококонсервативными для человека, мыши и кры-
сы. Показано, что miR млекопитающих выреза-
ются из LINE‑2 транспозонов и других геномных 
повторов (Smalheiser, Torvik, 2005). Последующее 
более глубокое изучение проведено Пирияпонгза 
(Piriyapongsa, 2007a) с соавторами, исследовавши-
ми взаимосвязь между человеческими miR и ТЕ 
путем сравнения геномной локализации экспери-
ментально охарактеризованных генов микроРНК 
человека с локализацией аннотированных геномных 
ТЕ. Была обнаружена корреляция, высокая иден-
тичность между 7 членами семейства микроРНК 
has-mir‑548 и Made1. Made1 и другие MITE имеют 
палиндромную структуру и при их транскрипции 
обнаруживается сегмент, который имеет несовер-
шенную петлевую структуру. Так как связанные 
с РНК-интерференцией ферменты могут распоз-
навать данный тип несовершенной петли и про-
цессировать ее в  зрелые микроРНК из 22 баз, 
авторы предположили, что Made1  транскрипты 
процессируются в has-mir‑548miR, что было под-
тверждено. В соответствии с происхождением от 
MITE, hsa-mir‑548 гены являются примат-специ-
фичными и имеют множество потенциальных па-
ралогов в геноме человека. Предполагается более 
3500 целевых генов для hsa-mir‑548, анализ про-
филей экспрессии и функциональных свойств ко-
торых показал канцер-специфичные регулятор-
ные роли has-mir‑548 (Piriyapongsa et al., 2007a). 
При дальнейших исследованиях Пирияпонгза 
(Piriyapongsa, 2007b) с  коллегами использовали 
сравнительные данные НП из Геномного Браузе-
ра UCSC и оценивали эволюцию miR ТЕ-проис-
хождения (RdmiR – ​repeat-derived miR) у человека. 
При этом было обнаружено 55 экспериментально 
охарактеризованных RdmiR человека, которые по-
тенциально регулируют тысячи генов. Сравнение 
НП RdmiR человека показало, что они в среднем 
менее консервативны, чем miR нетранспозонного 
происхождения. ТЕ обеспечивают естественный 
механизм возникновения miR, который способ-
ствует регуляторной дивергенции между видами 
(Piriyapongsa et al., 2007b). В работе Девор (Devor, 
2009) с соавторами исследование 14-и ранее вы-
явленных специфичных miR сумчатого домового 
опоссума и их фланкирующих НП, показало, что 
половина данных микроРНК эволюционирова-
ли от специфичных для сумчатых ТЕ. Все данные 

и siРНК, некоторые микроРНК (miR) также про-
цессируются из геномных локусов, произошедших 
из ТЕ. Хотя miR не всегда задействованы в защи-
ту от ТЕ, канонические мишени для miR-регуля-
ции, мРНК 3’-нетранслируемые области (3’UTR), 
часто содержат транспозонные НП. Вычислитель-
ные и  широкомасштабные экспериментальные 
исследования подтверждают, что miR транспозон-
ного происхождения (RdmiR) могут регулировать 
мишени мРНК путем комплементарности сайтов 
мишеней, локализованных внутри 3’UTR-содержа-
щихся гомологов ТЕ. Например, анализ НП дегра-
домных тэгов в клетках человека показал, что про-
изошедшие от L2-элементов miR‑28–5p и miR‑151 
регулируют подмножество генов, включая LYPD3 
и  АТРAF1 через неканонические спаривания 
с 3’UTR-содержащими L2-элементами. Семейства 
miR, произошедшие не от ТЕ, также воздейству-
ют на целевые мишени miR ТЕ-происхождения. 
В работе Шпенглер (Spengler, 2014) с соавторами 
выявлено, что miR let‑7 регулирует несколько ге-
нов человека через консервативные сайты, найден-
ные внутри MIR, а сайты связывания для miR‑24 
и miR‑122, произошедшие от Alu, являются функ-
циональными (Spengler et al., 2014). Основываясь 
на том, что микроРНК и сайты их мишеней мРНК 
могли сформироваться в эволюции параллельно 
в результате непрерывной колонизации древних 
ТЕ, Фильштейн (Filshtein, 2011) с соавторами раз-
работали методологию выявления мРНК-мишеней 
для микроРНК, сформированных в  более позд-
нем эволюционном периоде, Orbid (Origin-based 
identification of microRNA targets), наиболее эф-
фективную для древних микроРНК в поиске кон-
сервативных между видами сайтов мишеней. При 
помощи данной методики успешно найдены сайты 
мишеней для 191 уникальных микроРНК (92% из 
исследованных) после применения Orbid для серии 
из 208 отдельных микроРНК человека ТЕ-проис-
хождения (Filshtein et al., 2011).

ТЕ играют важную роль в ингибировании экс-
прессии генов на посттранскрипционном уровне 
путем продукции микроРНК в геномах всех мно-
гоклеточных эукариот. Некоторые ТЕ имеют па-
линдромную структуру (MER), которая имеет наи-
больший потенциал для образования прекурсоров 
микроРНК (Gim et al., 2014). Инсерции ТЕ в новые 
сайты генома – ​одна из движущих сил эволюции, 
которая создает новые микроРНК. Молекулярное 
происхождение многих miR подтверждает гипоте-
зу о том, что образование шпилек miR основано 
на инсерции двух родственных ТЕ, фланкирую-
щих один геномный локус. Транскрипция, прохо-
дящая через эти локусы ведет к биогенезу функци-
ональных miR. В одном из самых ранних исследо-
ваний для выявления происхождения микроРНК 
от ТЕ с  использованием биоинформационного 



	 РОЛЬ ТРАНСПОЗОНОВ В ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ ОНТОГЕНЕЗА� 79

ОНТОГЕНЕЗ	 том 49	 № 2	 2018

у шимпанзе – ​8, у орангутанга – 5, у лошади – 6; 
что составляет 30 отдельных miR‑1302 шпилек – ​их 
геномный контекст говорит против общего предка, 
вместо этого предлагая конвергентную эволюцию). 
Анализ последовательностей miR‑466, miR‑467, 
miR‑669 семейств раскрыл их таксон-специфиче-
скую экспансию (например, 33 геномных локуса 
miR‑466 у разных животных: 1 – у человека, 1 – 
у курицы, 4 – у крысы, 27 – у мыши). Для miR‑467 
(17 высоко-родственных локусов у мыши) – 50 ло-
кусов, каждый из которых возник из CR1 non-
LTR РТЗ. Сходным образом, 31 локус miR‑669 (30 
у мыши и 1 у коровы) был сформирован из EnSpm 
ДНК-ТЕ. Геномы растений также показали дока-
занную таксон-специфичную ТЕ-медиированную 
пролиферацию семейств miR (Borchert et al., 2011).

В работе Нодзава (Nozawa, 2010) с соавторами 
при исследовании геномов 12-и видов Drosophila 
и при анализе более 100 генов miR каждого вида, 
обнаружено, что, хотя многие гены miR образуют-
ся из случайных шпилечных структур интронных 
и  межгенных регионов, генерации новых генов 
miR происходят также при их дублировании. Об-
наружено, что как только гены miR приобретали 
определенную функцию, они начинали эволюци-
онировать значительно медленнее в течение дли-
тельного времени (Nozawa et al., 2010). При иссле-
довании геномов растений, Нодзава (Nozawa, 2012) 
с соавторами обнаружено, что ТЕ способствовали 
генерации видоспецифических генов микроРНК 
двудольных и  однодольных растений. Важность 
указанных механизмов образования генов miR 
значительно отличается от таковых у  Drosophila, 
где основными источниками являются шпилеч-
ные структуры. При этом молодые гены miR ме-
нее консервативны, чем древние гены у растений, 
также как и у Drosophila (Nozawa et al., 2012). Рабо-
ты Шао (Shao, 2012) с соавторами продемонстри-
ровали резкий переход от piРНК-подобных малых 
РНК ТЕ-происхождения (pilРНК) в  микроРНК 
в пре- и постгаструляционный период куриных эм-
брионов. В то же время, онтологический анализ ге-
нов показал, что обогащающиеся в ранних стадиях 
куриных эмбрионов микроРНК нацелены на мно-
жество путей сигнальной трансдукции, связанных 
с репродуктивным процессом и эмбриогенезом, 
включая Wnt и TGF-бета пути. Интересно, что зна-
чительная часть pilРНК имеет первичное проис-
хождение от активных и наиболее распространен-
ных ТЕ, которые обогащаются в стадии Х бласто-
дермов кур (Shao et al., 2012). В геномах эукариот 
короткие неавтономные ТЕ могут иметь сходные 
размеры и шпилечную структуру с прекурсорами 
РНК. В исследованиях Темпель (Tempel, 2012) с со-
авторами при картировании всех прекурсоров miR 
в miRBase с использованием автоматизированно-
го метода NcRNAclassifier выявлена корреляция 

ТЕ (за исключением одного Mariner) относились 
к LINE (Devor et al., 2009). Юань (Yuan, 2010) с со-
авторами выявили плаценто-специфичное семей-
ство miR‑1302, все члены которого происходили от 
одного ТЕ семейства MER53, одиннадцать членов 
которого распределены в геноме человека (Yuan et 
al., 2010). В дальнейшей работе Юань (Yuan, 2011) 
с соавторами было выявлено большое количество 
генов miR, которые пересекались с ТЕ: 226 генов 
у человека, 115 – ​у резуса, 141 – ​у мыши. Опреде-
лены значительные различия между miR, образу-
емых из ТЕ от остальных классов по локализации 
в белок-кодируемых и межгенных областях гено-
мов, по минимальной свободной энергии их шпи-
лечных структур и их сохранности в геномах по-
звоночных. Обнаружены некоторые линие-специ-
фичные RdmiR и линие-специфические экспансии 
семейств ТЕ (Yuan et al., 2011).

Транспозонное происхождение микроРНК 
предполагает еще одну интересную и предпочти-
тельную роль одомашнивания. При процессинге 
одной ТЕ-последовательности машина РНК-ин-
терференции может быть загружена с небольшой 
направляющей РНК, способной определить ми-
шени всех РНК, содержащих ТЕ противополож-
ной цепи. То есть сеть мишеней уже сформирова-
на еще до установления первичных miR, которые 
«возникают» из серии случайных ТЕ-инсерций, 
когда это выгодно регуляторной нише. Данные 
транскрипции через интерфейс ТЕ устанавливают 
многие функциональные miR. В работе Борхерт 
(Borchert, 2011) с соавторами при анализе геном-
ных событий, ответственных за формирование 
15 000 аннотированных miR против источников 
базы данных ТЕ и нкРНК, обнаружено, что вза-
имосвязь между miR и ТЕ более значительна, чем 
оценивалось ранее, и в более широком плане, под-
тверждая важную роль ТЕ в происхождении miR, 
их экспрессии и  формировании регуляторной 
сети. Выявлено, что 2392 отдельных микроРНК 
(около 15%) происходят непосредственно от ТЕ. 
Далее авторы исследовали точное происхожде-
ние микроРНК от ТЕ и показали, что чаще всего 
за генерацию miR отвечают ДНК-ТЕ – ​891, дру-
гие распределены следующим образом: LTR – ​414, 
LINE – ​312, SINE – ​353, сателлиты – ​137 и  дру-
гие – ​136. Из них 136 miR произошли от некоди-
рующих РНК-последовательностей (другие), ко-
торые также наиболее вероятно произошли из 
нехарактерных SINE-элементов. При этом опре-
делены таксоноспецифические и даже видоспец-
ифические экспансии индивидуальных семейств 
miR. Например, выявлены 72 отдельных геномных 
локуса miR‑430 (57 у рыб Данио-рерио, 15 у рыбы 
Japanese killifish), каждый из которых формировал-
ся из сателлитов; miR‑1302 у лошади и приматов 
формировался из MER53 (у человека 12 локусов, 
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созданы транспозициями МГЭ. Также доказатель-
но идентифицирован посредством описания фор-
мирования 273-х локусов miR новый механизм ге-
нерации локусов микроРНК посредством мутиро-
вания других форм некодирующих РНК (Roberts 
et al., 2013). В работе Ду (Du, 2013) с соавторами 
идентифицированы 9 семейств miR, экспансиру-
ющихся в геноме человека, а также ответственные 
за это новые геномные регионы, расположенные 
вблизи кодирования белков с  консервативными 
функциями. Выявлено участие Alu и L1 в распро-
странении кластеров микроРНК и сегментарных 
дупликациях, а также генерация новых miR при 
процессинге транскриптов псевдогенов. Обнару-
жено 9 новых семейств микроРНК, распростра-
няющихся короткими фрагментами дупликации 
(средняя длина 430 баз): has-mir622, has-mir‑1282, 
has-mir‑220, has-mir‑199b, has-mir‑3185, has-mir‑492, 
has-mir‑886, has-mir‑1826, has-mir‑1827 (Du et al., 
2013). В исследованиях Платт (Platt, 2014) c соавто-
рами подробный анализ секвенирования фракций 
малых РНК выявил большое количество предпо-
лагаемых микроРНК длиной в 17–24 баз у летучей 
мыши (613), собаки (535) и лошади (729). Из них 
miR ТЕ-происхождения у  летучей мыши оказа-
лось 61%, у собаки – 24%, у лошади – 17%. У соба-
ки и лошади за формирование данных микроРНК, 
главным образом, были ответственны ретроТЕ, 
тогда как у летучей мыши ДНК-ТЕ. При этом сро-
ки экспансии ДНК-ТЕ и результаты образования 
новых микроРНК совпадали с диверсификацией 

между количеством и местоположением кандида-
тов прекурсоров некодирующих РНК с наличием 
ТЕ. Между 1426 пре-miR у человека и 721 пре-miR 
у мыши из базы данных miRBase выявлено 235 и 68 
mis-аннотированных пре-miR, полностью соответ-
ствующих транспозонам (Tempel et al., 2012). В ис-
следованиях Цинь (Qin, 2015) с соавторами обнару-
жено 409 различных RdmiR у человека, пропорция 
которых оказалась больше, чем у других позвоноч-
ных, особенно не являющихся млекопитающими. 
Выявлено, что «голова» и «хвост» ТЕ-последова-
тельностей вместе с соседними геномными НП, 
способствуют генерации микроРНК (Qin et al., 
2015).

Наиболее распространенные семейства ТЕ в ге-
номе человека, Alu, MIR, L2, обеспечивают плат-
форму для miR-медиированной регуляции с управ-
лением в 3'UTR мРНК. Возможность регуляции 
генов обеспечивают ТЕ, расположенные преиму-
щественно внутри или вокруг генов (Spengler et 
al., 2014). МикроРНК ТЕ-происхождения имеют 
тенденцию к образованию филогено-специфиче-
ских микроРНК. В данном отношении Alu-про-
изводные микроРНК примат-специфичны, 
а  MITE-производные miR‑548 главным образом 
обнаруживаются у приматов. В геномах растений 
инсерции ТЕ могут образовывать как siРНК, так 
и микроРНК (Gim et al., 2014). В исследовании Ро-
берт (Robert, 2013) с соавторами, проанализировав-
ших происхождение 1213-и локусов miR, обнаруже-
но, что большинство функциональных микроРНК 
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Рис. 1. Схема прекурсоров микроРНК, выделенных из повторяющихся элементов (ПЭ), локализованных в геноме. 
Тип 1 – ​прекурсор формируется из 2-х смежных ПЭ. Тип 2 – ​из MAD1. Тип 3 – ​из умеренных повторов (MER). Тип 
4 – ​содержит ПН ПЭ. Тип 5 – ​из ПН, фланкированных между ПЭ и фланкированных ПН. Тип 6 – ​сохраняется 
внутри ПН ПЭ (Gim, 2014).
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которых определяет функцию lncРНК. Увеличива-
ется количество экспериментальных данных, под-
тверждающих идею о том, что фрагменты ТЕ вну-
три lncРНК способствуют их функционированию. 
Доказана собственная биологическая активность 
естественных НП транспозонных РНК – ​прини-
мающие lncРНК приобретают аспекты первичной 
активности их ТЕ-повторов. Гипотеза о том, что 
ТЕ-последовательности могут использоваться в ка-
честве функциональных доменов lncРНК недавно 
получила поддержку рядом экспериментальных ис-
следований – ​фрагменты lncРНК ТЕ-происхожде-
ния функционируют в качестве РНК-, ДНК- и бе-
лок-связывающих доменов. Предполагается, что 
это отражает более общий феномен экзаптации во 
время эволюции lncРНК, когда инсертированные 
ТЕ-последовательности переориентируются в ка-
честве сайтов распознавания как для белков, так 
и для нуклеиновых кислот. Гипотеза RIDL может 
объяснить каким образом функциональная эволю-
ция может идти в ногу с быстрой эволюцией генов, 
наблюдаемым в lncРНК. В практическом отноше-
нии картирование ТЕ в будущем может исполь-
зоваться для прогнозирования функции lncРНК, 
так как ТЕ обладают потенциалом для объяснения 
эволюции регуляторных сетей lncРНК (Johnsosn, 
Guigo, 2014).

ТРАНСПОЗОНЫ И АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ 
СПЛАЙСИНГ В ОНТОГЕНЕЗЕ

Альтернативный сплайсинг имеет центральное 
значение в развитии и дифференцировке много-
клеточных и является главным источником бел-
кового разнообразия высших эукариот. Альтерна-
тивному сплайсингу подвергаются до 90% генов 
эукариот (Kalsotra, Cooper, 2012). При этом альтер-
нативный сплайсинг для генов с жизненно-важны-
ми функциями значительно меняет активность их 
белковых продуктов. Например, изоформы белков 
натриевых каналов клеточной оболочки характе-
ризуются выраженными различиями по функции 
(Farmer et al., 2012). Изоформы белка фактора ро-
ста эндотелия сосудов (VEGFA) отличаются тем, 
что одна изоформа проявляет про-ангиогенную 
активность, а  другая – ​антиангиогенную (Pal et 
al., 2012). На образование альтернативных сплай-
синговых вариантов белков влияют внеклеточные 
стимулы, такие как медиаторы активированных 
иммунных клеток и деполяризация нейронов. На-
пример, повышение концентрации KCl в клеточ-
ной культуре вызывает образование сплайсинго-
вых изоформ белков плазматической мембраны. 
Образование сплайсинговых вариантов белков 
используется при ответе на стресс и альтерацию 
ДНК. Например, при вызванном аминокислот-
ным голоданием стрессе у дрожжей ингибируется 

семейства Vespertilionidae (гладконосых летучих 
мышей) (Platt et al., 2014). В базе данных miRBase 
содержатся 55 экспериментально подтвержденных 
генов микроРНК, образованных из ТЕ, а также 85 
новых микроРНК прогнозируются из потенциаль-
но законсервированных вторичных структур 587 
ТЕ человека. При этом ТЕ способствуют продук-
ции человеческих микроРНК-генов множеством 
механизмов. Gim с соавторами выявили 1900 раз-
личных микроРНК (406 ранее выявленных и 1494 
новых) с  подтвержденным ТЕ-происхождением 
и разделили их по способу образования на 6 типов 
(рис. 1) (Gim et al., 2014).

Обнаружено, что Alu-элементы встраиваются 
в  гены длинных некодирующих РНК (lncРНК), 
формируя основу целевого распада мРНК через 
короткие несовершенные спаривания оснований. 
Несовершенные спаривания занимают важное 
место во взаимодействия нкРНК с целевыми РНК 
и обнаруживаются во всех биологических царствах. 
Тысячи длинных межгенных некодирующих РНК 
(lincРНК) связаны с эндогенными LTR в клетках 
человека, которые могут обеспечивать lincРНК 
регуляторными сигналами (Hadjiargyrou, Delihas, 
2013). Значительная часть экзонов lncРНК органи-
зована из ТЕ (41% их НП имеют ТЕ происхожде-
ние, а 83% содержат, как минимум, один фрагмент 
ТЕ). Как следствие, многие зрелые lncРНК транс-
крипты содержат комбинацию множества повто-
ряющихся фрагментов, напоминающих структу-
ры домена белка. Отдельные семейства ТЕ строго 
и неслучайно обогащают или покидают lncРНК по-
следовательности: найдены отдельные сверхпред-
ставленные эндогенные ретровирусы человека 
в экзонах lncРНК в сравнении с общим геномным 
фоном, хотя другие классы субтипов LTR также 
обогащают lncРНК. В противоположность этому, 
многие семейства Alu, L1 и L2 классов в значи-
тельном количестве удаляются из lncРНК. Данные 
паттерны говорят об эволюционной селекции ТЕ 
в зрелых lncРНК последовательностях. ТЕ оказы-
вают значительное воздействие на генную структу-
ру lncРНК, особенно с точки зрения регуляторных 
областей и сайтов сплайсинга. Найдено множество 
примеров, по которым промоторы, сплайсинговые 
доноры и акцепторы, сайты полиаденилирования 
lncРНК состояли из НП ТЕ-происхождения. Со-
держание ТЕ в генах lncРНК намного превосходит 
в белок-кодирующих генах. Показано, что у 127-
и lncРНК в плюрипотентных стволовых клетках 
специфически усиливается регуляция элементами 
HERVH. Предполагается, что HERVH фактически 
отвечают за рождение новых lncРНК путем ин-
серции активных промоторов в ранее неактивные 
области генома. Предполагается, что lncРНК об-
ладают модульной организацией, подобно белкам, 
состоящих из дискретных доменов, комбинация 
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точностью и  часто клеточно-, стадийно- и  ген-
дер-специфически, способствуя транскриптом-
ному и  белковому разнообразию организмов за 
счет альтернативного сплайсинга. ТЕ способству-
ют белковому разнообразию и могут быть «экзо-
низированы», SINE в данном отношении чрезвы-
чайно активны в эволюции. Сверхпредставление 
SINE среди экзонизированных ТЕ найдено так-
же в  отношении мутационно-индуцированных 
скрытых экзонов, которые ведут к  наследствен-
ным болезням. Каждое подсемейство SINE спо-
собствует как традиционному, так и добавочному 
сплайсинговым мотивам экзонизированных по-
следовательностей, повышая тем самым белковое 
разнообразие и контроль экспрессии генов через 
альтернативный сплайсинг. SINE сверхпредстав-
лены в интронах, где они часто расположены в об-
ратной ориентации в пределах короткого рассто-
яния друг от друга, что способствует формирова-
нию очень стабильных структур стволовых петель 
и  влияет на РНК процессинг. Стволовые петли 
(шпильки) – ​наиболее распространенные мотивы 
вторичных структур РНК, которые играют важную 
роль в транскрипции, РНК-процессинге, экспор-
те мРНК, стабильности мРНК, внутриклеточной 
локализации, трансляции и  вирусной реплика-
ции. Хорошо известные шпильки, такие как чув-
ствительный к железу элемент, участвуют в важных 
клеточных функциях, включая поглощение и хра-
нение ионов, энергетический метаболизм, гипок-
сическая регуляция, нейрональная организация 
и  формирование цитоскелета. Высокочувстви-
тельные шпилечные структуры, образованные из 
инвертированных SINE, могут быть основой для 
моделей изучения их роли в распознавании сплай-
синговых сайтов. Выявлено, что короткие и откры-
тые петли РНК являются ключевыми компонента-
ми структурного кода сплайсинга для большинства 
репрессоров или промоторов экзонной активности 
сплайсинговыми сайленсерами или энхансерами. 
Данные структуры функционируют как ведущие 
модули экзонной селекции, которые контролируют 
активацию соседних экзонов, с открытыми петля-
ми и выпуклостями, обеспечивающими ключевые 
контакты распознавания экзона. Размер шпильки 
MIR соответствует наиболее часто используемым 
РНК-складкам человека, предсказанным при по-
мощи полногеномных подходов, со множеством 
тысяч представленных в интронах. Шпильки MIR 
также сходны с IRE – ​регуляторными консерватив-
ными стволовыми петлями, часто обнаруживаемы-
ми в мРНК, которые кодируют различные белки 
с важными функциями (Kralovicova et al., 2015).

Таким образом, имеется сложная система вза-
имосвязи между альтернативным сплайсингом, 
транспозонами, ткане- и  стадийно-специфиче-
ской дифференцировкой клеток, а также ответом 

сплайсинг генов, кодирующих рибосомальные бел-
ки (Cote et al., 2012).

L1 могут вводить дополнительные сайты сплай-
синга при внедрении в экзоны – ​«экзонизация», 
создавая новые изоформы. При внедрении SINE 
в интроны генов возможно образование альтер-
нативного сплайсингового продукта, что может 
способствовать появлению новых функций за счет 
приобретения дополнительных доменов белка. 
У растения Arabidopsis thaliana в интронных обла-
стях генов расположено около 3% ТЕ, сохранение 
которых указывает на их адаптационное значение 
(Le et al., 2015). При инсерции LTR также могут 
регулировать сплайсинг РНК (Киселев, 2013). На-
ходящиеся в интронах генов копии L1- и Alu-эле-
ментов снижают транскрипцию аллелей, содержа-
щих эти ретроТЕ, по сравнению с аллелями, их не 
содержащими (Баскаев, Буздин, 2011). Инсерции 
ретроТЕ могут приводить как к разрушению коди-
рующих НП ДНК, так и к модуляции активности 
генов за счет изменения свойств регуляторных НП, 
появлению новых сайтов связывания транскрип-
ционных факторов, сигналов полиаденилирования 
и сайтов сплайсинга (Курносов, 2015). Транспози-
ции МГЭ часто служат в качестве движущей силы 
для превращения интронов в экзоны или для по-
лучения новых интронов, а также в качестве аль-
тернативных сплайсинговых транскриптов. Таким 
образом, интеграции новых НП, а также баланс 
количества экзонов и интронов, длины и поряд-
кового положения гена обеспечивают основным 
материалом для эволюции видов. При исследова-
нии экспансии интронов ТЕ-происхождения в раз-
личных линиях позвоночных, Wang с соавторами 
выявили, что ТЕ и сателлиты распределены среди 
эукариотических геномов не случайным образом. 
С одной стороны, существует сильный негатив-
ный отбор для защиты важных последовательно-
стей (белок-кодирующие последовательности или 
экзоны) в геномах для передачи основной гене-
тической информации в относительно короткий 
в  эволюционном масштабе промежуток време-
ни. С другой стороны, ТЕ незаменимы в качестве 
основной силы и сырья в эволюции геномов для 
лучшей пригодности, усложнения и разнообразия, 
а также стимулирования видообразования и дина-
мики популяций. В  связи с  этим ТЕ оказывают 
сильное воздействие на экспрессию и регуляцию 
генов косвенно через вариации длины интронов 
и их содержания. Один из механизмов, общих для 
всех изученных позвоночных – ​увеличение раз-
меров интронов путем инсерции ТЕ и сателлитов 
(в меньшей степени) (Wang et al., 2012).

Интроны вырезаются из эукариотических генов 
крупным динамичным РНК-белковым комплек-
сом – ​сплайсосомой. Сплайсосома выявляет сай-
ты сплайсинга в пре-мРНК с однонуклеотидной 
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элементы эволюционируют de novo при точечных 
мутациях. Другой способ связан с тем, что cis-ре-
гуляторные элементы предрасположены внутри ТE 
во время их инсерции и кооптируются сразу после 
их вставки или после модификации окружающей 
средой (Feschotte, 2008).

Диспергированная экспансия ТЕ семейств в ге-
номе потенциально позволяет одним и тем же регу-
ляторным мотивам, которые будут использоваться 
во многих хромосомных местах, управлять множе-
ством генов в той же регуляторной сети. Данная 
модель экспериментально доказана. К  примеру, 
сеть тесно взаимосвязанных LTR-элементов рас-
пределена в  более 1500 почти идеальных сайтов 
связывания для регуляторного фактора «хозяина» 
р53. Интересно, что все содержащиеся в р53 семей-
ства LTR примат-специфичны, и р53 сайты присут-
ствуют во время их инсерции. Это пример того, что 
распределение LTR-элементов вызывает образова-
ние примат-специфичной сети р53-регуляторных 
генов (Feschotte, 2008). В соответствии с ТЕ, геном 
рассматривается как динамичная система, активно 
реагирующая на внешнесредовые изменения. Ген 
ТР53 – ​онкосупрессор, мутации в котором широ-
ко распространены во всех типах злокачественных 
опухолей. Его основная функция – ​поддержание 
геномной стабильности, участие в апоптозе, ре-
парации и  ангиогенезе. Его полифункциональ-
ность нуждается в комплексной регуляции, в ко-
торую вовлечены МГЭ. В исследованиях Пидпала 
(Pidpala, 2006) с соавторами было обнаружено, что 
ТЕ в пределах гена TP53 и его 5’-фланкирующей 
области преимущественно образуют кластеры, со-
держащие различные семейства и  подсемейства 
ТЕ. В  гене наиболее часто встречающимся ока-
зались Alu-элементы, среди LINE-элементов L1 
присутствовали исключительно внутри гена, тогда 
как L2 – ​преимущественно в  5’-фланкирующем 
участке. Совсем не обнаружено LTR-элементов, 
ДНК-транспозоны в незначительном количестве 
были представлены лишь внутри гена. МГЭ рас-
пределены случайным образом, главным образом, 
в межгенных или интронных областях, реже в эк-
зонах. Во многих генах МГЭ или НП их происхож-
дения присутствуют в 5’- или 3’-фланкированных 
областях промоторов, где они выполняют важную 
роль для функционирования генома и регуляции 
генной активности (Pidpala et al., 2006).

Особый интерес в поиске геномных элементов, 
полиморфизм которых наиболее высок и в боль-
шей степени по сравнению с другими вносит вклад 
в фенотипическую изменчивость представляют по-
лиморфизмы по ТЕ. Выраженный полиморфизм 
и видоспецифичность ретроТЕ, высокая скорость 
их дивергенции даже за короткое время расхожде-
ния групп организмов от общего предка, нагляд-
но описанная на примере геномов лабораторных 

на стресс (Cote et al., 2012). ТЕ чувствительны к из-
менениям микроокружения, воздействию различ-
ных белков и нкРНК за счет особенностей струк-
туры, формирующей своеобразные ДНК-домены, 
отражающиеся в формировании доменов lncРНК 
(Johnson, Guigo, 2014). Это сказывается на возмож-
ности контролирования образования сплайсинго-
вых изомеров стадийно- и ткане-специфично, что 
может закрепляться эволюционно за счет отбора 
особей с оптимальным соотношением инсерций 
ТЕ в  гены, отвечающего наиболее подходящим 
ткане- и  стадийно-специфичным дифференци-
ровкам, а также жизнеспособному ответу на стресс 
с сохранением репродуктивной функции.

ТРАНСПОЗОНЫ И РЕГУЛЯТОРНАЯ  
СЕТЬ ГЕНОМА

Огромное количество исследований проил-
люстрировали множество способов, при помощи 
которых ТЕ непосредственно влияют на регули-
рование экспрессии близлежащих генов на транс-
крипционном и посттранскрипционном уровнях. 
Было выявлено, что около 25% экспериментально 
охарактеризованных промоторов генома человека 
содержат НП ТЕ-происхождения, включая эмпи-
рически определенные cis-регуляторные элементы. 
Многие промоторы и сигналы полиаденилирова-
ния генов человека и мыши произошли от специ-
фичных для данных видов ТЕ. Инсерции данных 
ТЕ способствовали созданию линии дифференци-
ровки специфических паттернов экспрессии генов. 
Доказано, что ТЕ, обычно приобретающие регуля-
торную функцию, происходят из фрагментов ТЕ, 
которые глубоко консервативны среди млекопи-
тающих. Данные элементы имеют тенденцию об-
разовывать кластеры вокруг генов, вовлеченных 
в развитие и транскрипционную регуляцию. Они 
представлены в  избыточных количествах в  пре-
делах прогнозируемых cis-регуляторных модулей, 
содержащих плотные массивы сайтов связывания 
транскрипционных факторов в геномных сегмен-
тах. Одна пятая часть плацентарно-специфических 
повторяющихся элементов, тысячи из которых 
произошли от ТЕ, перекрываются с сайтами гипер-
чувствительности к ДНКазе I, картированных экс-
периментально в лимфоцитах человека, то есть они 
обеспечивают промоторные последовательности 
или сайты связывания для регуляторных белков. 
Также выявлено множество высококонсерватив-
ных ТЕ в качестве транскрипционных энхансеров 
или как альтернативные сплайсинговые экзоны, 
вводящие преждевременные стоп-кодоны и ини-
циирующие нонсенс-медиированный распад, тем 
самым способствуя гомеостазу мРНК в клетке. По-
всеместное накопление ТЕ создает сырье для по-
следовательностей, из которых cis-регуляторные 
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семейства miR‑29 непосредственно нацелены на 
ДНК-метилтрансферазы – ​DNMT3A, DNMT3B. 
Нарушение уровней экспрессии miR‑29 были свя-
заны с онкогенезом и агрессивностью опухолей. 
Члены семейства miR‑29 подавляют метилирова-
ние ДНК и супрессируют туморогенез путем за-
щиты от метилирования de novo, они напрямую ре-
прессируют активность DNMT и ДНК-деметилазы 
(метилцитозин диоксигеназы (TET1) и тимин ДНК 
гликозилазы (TDG)), которые оказывают проти-
воположное действие в контролировании статуса 
метилирования ДНК (Morita et al., 2013). Учитывая 
важное значение ТЕ в генезе микроРНК, их тес-
ной взаимосвязи в регуляции функционирования 
генома в онтогенезе, можно предположить нали-
чие сложной системы взаиморегуляции с участи-
ем метилирования, нкРНК, модификации гисто-
нов и ТЕ. При этом любое изменение в одном из 
звеньев данной системы может вызвать измене-
ние в функционировании генома, отражающееся 
фенотипически.

Согласно Барбаре Мак-Клинток, ТЕ являются 
классическими моделями эпигенетического на-
следования: «молчащие» ТЕ могут быть активиро-
ваны и затем наследованы в активном состоянии 
(McClintock, 1984). Сайленсинг транспозонов свя-
зан с метилированием ДНК, деацетилированием 
гистонов, метилированием лизина‑9 в гистоне Н3 
(H3mK9) и РНК-интерференцией, которые взаи-
мосвязаны между собой. Например, у Neurospora 
и Arabidopsis метилирование ДНК может быть вы-
звано H3mK9 и наоборот. У млекопитающих ме-
тилCpG-связанный белок привлекает к участию 
гистоновую деацетилазу (HDAC) и  гистоновую 
Н3 лизин‑9 метилтрансферазу. Также поддержи-
вающая ДНК метилтрансфераза млекопитающих, 
DNMT1, прямо взаимодействует с HDAC. И, на-
конец, у делящихся дрожжей Schizosaccharomyces 
pombe, РНК-интерферирующая машина направ-
ляет взаимосвязь H3mK9 с центромерными пов
торами. У Caenorhabditis elegans и Drosophila с по-
терей ДНК метилирования, сайленсинг транс-
позонов сохраняется в  зародышевой линии при 
помощи РНК-интерференции. При исследовании 
Arabidopsis Липпман (Lippman, 2003) с соавторами 
показали, что у мутантов изменения ДНК-мети-
лирования, H3mK9 и РНК-интерференции были 
вовлечены в эпигенетическую регуляцию транс-
позонов. Например, хроматиновое ремоделирова-
ние АТФазы DDM1, Dnmt1 гомолога MET1 и HDAC 
HDA6 изменяли сайленсинг и метилирование по-
следовательностей ТЕ. В то же время для сайлен-
синга ретроТЕ TA3/ATCOPIA44 требуется ДНК ме-
тилтрансфераза CMT3 и KYP/SUVH4 (Lippman et 
al., 2003).

В исследовании Го (Guo, 2016) с  соавтора-
ми собран 51 метилом ДНК человека и мыши из 

линий мышей, позволяют полагать, что основным 
источником геномной изменчивости являются ТЕ. 
Одной из выраженных особенностей геномного 
размножения ретроТЕ является волнообразная ди-
намика их возникновения, распространения и де-
градации. Для целого ряда ретроТЕ описаны эво-
люционные циклы, включающие вертикальную 
или горизонтальную передачу, вспышку транспо-
зиций с последующим разрушением большинства 
первоначальных копий. Следами таких циклов яв-
ляется присутствие в хромосомах разных видов их 
множественных остатков (Глазко, 2013). МГЭ вы-
полняют роль своего рода рецепторов стрессор-
ных сигналов, инициирующих вспышки транспо-
зиционной изменчивости в критические периоды 
эволюции популяций. Автономные макромолеку-
лярные комплексы (пекеласомы) могут захватить 
центромеры и  превратиться в  минихромосомы, 
эволюционирующие в дальнейшем как самосто-
ятельные генетические структуры (Lukash, 2007). 
Таким образом, наблюдается взаимосвязь онтоге-
неза с эволюцией на примере использования ТЕ 
«хозяином». ТЕ представляют собой с одной сто-
роны резервуар для изменчивости под действием 
стресса, что изменяет фенотип клеток, позволяя 
в отдельных случаях лучшей адаптации и выжива-
емости. С другой стороны, ТЕ являются эволюци-
онно запрограммированными регуляторами он-
тогенетической программы развития, когда в ка-
ждом клеточном делении экспрессируется строго 
определенная часть генов в зависимости от диф-
ференцировки ткани, микроокружения и стадии 
деления. Фенотипическая изменчивость в зависи-
мости от стрессового воздействия говорит о роли 
ТЕ – ​характер реагирования в зависимости от осо-
бенностей распределения ТЕ у конкретной особи 
способствует такой реакции на изменение окру-
жающей среды, которая вызывает лучшее при-
способление и выживаемость. Конкретная особь 
выживает и получает потомство с большей долей 
вероятности и передает потомству программу рас-
пределения ТЕ в той же последовательности, что 
способствует закреплению данной особенности 
и  фенотипической адаптации в  зависимости от 
транспозонной структуры генома.

Среди нкРНК длинные нкРНК (lncРНК) и ма-
лые нкРНК могут изменять модификации гисто-
нов, целевое метилирование ДНК и сайленсинг 
генов. Эндогенная ДНК-метилтрансфераза 1 
(DNMT1) кооперирует с ингибированием нкРНК. 
МикроРНК напрямую связываются с  DNMT1 
с высокой аффинностью. Основываясь на полу-
ченных данных, Чжан (Zhang, 2015) с соавторами 
показали, что гиперэкспрессия miR‑155–5p приво-
дит к изменению метилирования ДНК путем ин-
гибирования DNMT1 активности, вызывая изме-
нение экспрессии генов (Zhang et al., 2015). Члены 
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межгенных областей, где располагается подавля-
ющее большинство ТЕ (Fu et al., 2014). На при-
мере работы Цуй (Cui, 2011) с соавторами можно 
показать взаимосвязь ТЕ с белок-кодирующим ге-
ном р53. Так, показано, что примат-специфичные 
Alu-повторы играют важную роль в формировании 
р53 регуляторной сети в контексте с хроматином. 
Один из селективных факторов, ответственных за 
частую встречаемость Alu-повторов в интронах мо-
жет быть связан с р53-медиированной регуляцией 
Alu-транскрипции, которая, в свою очередь, вли-
яет на экспрессию генов. Онкосупрессорный ген 
р53 вовлечен в сложную регуляторную сеть, меди-
ирующую экспрессию около 1000 генов человека. 
Недавние исследования показали, что многие сай-
ты связывания р53 in vivo расположены в повто-
рах транспозонов. В то же время функциональные 
р53 чувствительные элементы также расположены 
в ТЕ, особенно обильно в Alu-элементах. Найдено 
около 400 000 потенциальных р53 сайтов связыва-
ния в Alu-элементах во всем геноме. Данные пред-
полагаемые сайты связывания расположены в тех 
же областях Alu повторов, что и функциональные 
р53 чувствительные элементы. Аффинитет связы-
вания р53 с находящимися в Alu сайтами, как пра-
вило, коррелирует с возрастом подсемейств Alu – ​
наиболее сильные сайты встраиваются в относи-
тельно молодые Alu-повторы (Cui et al., 2011).

Вновь возникшие гены miR имеют скорость 
замен сходную с  таковыми в  синонимичных 

нейронов головного мозга, эмбриональных стволо-
вых клеток и индуцированы полипотентные ство-
ловые клетки, зародышевые клетки и яйцеклетки. 
Проведено двухмерное сравнение СН (где Н мо-
жет быть А, С, Т) метилирования, характерного 
для ТЕ, для разных типов клеток и разных видов. 
В нейронах головного мозга обнаружен недостаток 
СН-метилирования активных L1 элементов, тогда 
как их CG-метилирование не изменялось, что го-
ворит о важном значении СН-метилирования в ре-
гуляции развития нейронов. Более молодые L1 эле-
менты в головном мозге показывали меньшую сте-
пень метилирования как у человека, так и у мыши, 
что говорит о консервативной роли СН-метилиро-
вания в эволюции L1. Как Alu человека, так и B1 
мыши, предпочли высокую степень СН-метилиро-
вания в специфических локусах в процессе эволю-
ции. Специфическое СН-метилирование в интро-
нах и LINE также оказалось тканеспецифическим 
и  консервативным. СН-метилирование, таким 
образом, высоко-консервативно между видами 
и динамически регулируется в каждом типе кле-
ток, а также потенциально может быть вовлечено 
в эволюцию ТЕ (Guo et al., 2016). PIWI-взаимодей-
ствующие РНК (piРНК) связаны с сайленсингом 
ТЕ, а также влияют на специфичное метилирова-
ние ДНК. Выявлено, что piРНК экзонного проис-
хождения почти для всех видов состоят из 10 или 
меньшего количества геномных копий, тогда как 
существующие в большом количестве копий piРНК 
происходят преимущественно из интронных или 
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Рис. 2. Схема участия транспозонов в эпигенетической регуляции онтогенеза.
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выражается в пространственно-временной диффе-
ренцировке клеток. Специфическая дифференци-
ровка клеток происходит в связи с чувствительно-
стью ТЕ к микроокружению клеток и тесной взаи-
мосвязью с эпигенетическими факторами, многие 
из которых сами имеют транспозонное проис-
хождение. Наличие большинства ТЕ в интронах 
белок-кодирующих генов, наряду с чувствитель-
ностью ТЕ к внутренним и внешним стрессовым 
факторам дает возможность стресс-индуцирован-
ному отбору экспрессии сплайсинговых вариантов 
белков в онтогенезе. Данный феномен дает также 
возможность регуляции экспрессии сплайсин-
говых изомеров в зависимости от ткани и стадии 
дифференцировки.

нуклеотидных сайтах белок-кодирующих генов 
с нейтральным эволюционированием, тогда как 
древние гены miR проявляют значительно более 
низкую скорость по сравнению с синонимически-
ми заменами. То есть, как только гены miR приоб-
ретали определенную функцию, они начинали эво-
люционировать значительно медленнее в течение 
длительного времени (Nozawa et al., 2010), на ос-
новании чего можно предположить существование 
механизма, регулирующего скорость мутирования 
ТЕ и их производных. Существование подобной 
сложной системы саморегулирования обеспечива-
ет оптимальный отбор наиболее приспособленных 
организмов в эволюции. Схема участия ТЕ в регу-
ляции онтогенеза во взаимосвязи с механизмами 
эволюции приведена на рисунке 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, несмотря на сложившееся опре-
деление эпигенетики как науки о механизмах ре-
гуляции генома, не затрагивающей последователь-
ности ДНК, представлены данные о материальных 
основах эпигенетической наследственности, зако-
дированной в нуклеотидных последовательностях, 
главным образом транспозонного происхождения. 
ТЕ играют важнейшую роль в регуляции онтогене-
тического развития многоклеточных эукариот в ко-
операции с эпигенетическими факторами. При ин-
серции в новую область последовательности транс-
позонов могут выполнять роль альтернативных 
промоторов, регуляторов полиаденилирования, 
метилирования и  сплайсинга; их транскрипция 
может приводить к 3’ и 5’-трансдукции с образо-
ванием уникальных РНК. Кроме того, в результате 
мутаций возможно приобретение ТЕ новых функ-
ций, образование новых некодирующих РНК, вли-
яние на функционирование генной сети. Доказаны 
тканеспецифические и стадиеспецифические акти-
вации строго определенных ТЕ, характерные для 
определенных видов, что указывает на эволюци-
онный отбор онтогенетических функций ТЕ. В то 
же время, высокая мутабельность ТЕ в онтогенезе 
и чувствительность к стрессу указывает на зако-
номерности изменений генома в индивидуальном 
развитии, способствующие эволюционным преоб-
разованиям и естественному отбору особей, осо-
бенности активации ТЕ которых приводят к наи-
лучшему приспособлению. Важная роль ТЕ в гене-
зе некодирующих РНК и их обратная взаимосвязь 
дает возможность в дальнейших исследованиях ис-
пользовать полученную информацию для возмож-
ного регулирования онтогенетических преобразо-
ваний генома, в частности, замедлить процессы 
старения, находить наиболее оптимальные проти-
вораковые препараты. Многие функции ТЕ явля-
ются эволюционно закрепленным на уровне вида 
паттерном активаций при развитии организма, что 
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A new insight into the mechanisms underlying implementation of genomic information in the individual 
development of eukaryotes through interactions of transposons with epigenetic factors dynamically changing 
during each cell division is described. These mechanisms of stepwise implementation of individual genetic 
information with characteristic stage- and tissue-specific features in the activities of certain mobile genetic 
element families are evolutionarily fixed at the species level. In addition, the individual differences caused by 
their “unscheduled” transpositions can significantly change the regulatory network of the genome altering 
the phenotype. These changes in individual development can bring about new traits leading to either a disease 
or better fitness and represent an important component of the variation for natural selection in evolution. 
A large part of the eukaryotic transposons is altered by mutations and used for formation of the regulatory 
gene network, changes in the protein-coding genes, and emergence of new nonprotein-coding   genes. When 
inserted into new loci, mobile genetic elements form the basis for microRNA and the domain structures of 
long noncoding RNA, responding to various types of stress; this is reflected in the specific features of indi-
vidual development and contributes to variation. The epigenetic factors, including noncoding RNA, DNA 
methylation, and histone modifications, are tightly associated with mobile genetic elements. The specific 
features in transposon location in individuals that have emerged owing to spontaneous mutations or those 
caused by stress impacts can considerably change the interactions in gene networks. This influences the 
likelihood of survival under changing environmental conditions and reflects a distinct interrelation between 
the mechanisms of individual development and evolution. There is a parallelism between the mechanisms 
underlying the rearrangements of genomes caused by transposons in evolution and in individual development. 
In particular, the responsiveness of transposons to external and internal (microenvironment) factors forms 
the background for evolutionary construction of transposon-mediated tissue-specific activation patterns of 
certain transposons during each cell division, which leads to maturation of a reproductive organism. This 
mechanism is based on tight stage- and tissuespecific interrelation between transposons, epigenetic factors, 
and protein-coding genes.
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