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Способность транспозонов объединять разобщенные их инсерциями гены, кодирующие единые
биологические процессы, в регуляторные сети, способствовало одновременно с усложнением эука-
риот их эволюционному успеху путем формирования новых универсальных систем. При помощи
данных систем, включающих метилирование ДНК, модификации гистонов, взаимосвязь теломер с
транспозонами, регуляцию сплайсинга и РНК-интерференцию, глобальное распространение
транспозонов в геномах сопровождалось возникновением их структурных инноваций, динамичных
регуляторных последовательностей и белок-кодирующих генов. Мобильные элементы способство-
вали эволюции белок-кодирующих генов путем их дупликации, а также экзонизации и одомашни-
вания самих транспозонов. Образуемые при этом новые гены содержат транспозонные последова-
тельности, участвующие в их управлении при помощи регуляторных сетей и некодирующих РНК,
также происходящих от мобильных элементов. В ходе эволюции сформировалась стратегия, когда
трансляция генов некодирующих РНК способствовала отбору полученных полипептидов в каче-
стве функциональных клеточных белков. При этом некодирующие РНК процессируются также в
молекулы, участвующие в регуляторных процессах самостоятельно или в составе белковых ком-
плексов. Двойственность функций оказалась присущей всем некодирующим РНК, неслучайный
распад/процессинг которых приводит к образованию молекул, оказывающих регуляторное воздей-
ствие на транспозоны и белок-кодирующие гены. В эволюции эукариот сформировалась стратегия,
когда первичные транскрипты транспозонов взаимодействуют с разными системами их процессин-
га (возникших для защиты хозяев от транспозонов), образуя функциональные молекулы РНК,
транслируемые в пептиды. Универсальными источниками для данных стратегий служат транспозо-
ны, что объясняет их глобальное распространение в геномах эукариот и одомашнивание в системе
“двойного поиска” мишеней для функционального взаимодействия некодирующих РНК и процес-
сированных продуктов их трансляции. Первичные транскрипты некоторых белок-кодирующих ге-
нов, помимо сплайсинга, также могут процессироваться в функциональные некодирующие РНК,
участвующие в единых биологических реакциях с белковым продуктом гена. Это обосновывает ас-
социации мультифакториальных заболеваний с SNP генов, так как они могут вызвать инактивацию
доменов РНК. Сделано предположение, что функциональный дуализм транскриптов транспозонов
мог быть важным условием возникновения жизни, а мобильные элементы являются одним из фун-
даментальных свойств живого.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ:
БКГ – белок-кодирующие гены.
мяРНК – малые ядерные РНК (класс малых

нкРНК, которые обнаруживаются в ядрах эука-
риот и принимают участие в регуляции сплайсин-
га, факторов транскрипции и в поддержании це-
лостности теломер).

мяоРНК – малые ядрышковые РНК (класс
малых нкРНК, которые участвуют в метилирова-
нии и псевдоуридилировании транспортных РНК,
малых ядерных РНК и рибосомных РНК).

нкРНК – некодирующие РНК.
НП – нуклеотидные последовательности.
рРНК – рибосомные РНК.
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ТФ – транскрипционные факторы (белки, ко-
торые связываются со специфическими последо-
вательностями ДНК и контролирующие тран-
скрипцию мРНК на матрице ДНК).

тРНК – транспортные РНК.
ERV – эндогенные ретровирусы (endogenous

retroviruses).
IGS – межгенные спейсеры (intergenic spacer).
LINE – длинные диспергированные элементы

(Long Interspersed Nuclear Elements).
lncРНК – длинные некодирующие РНК (long

noncoding RNA).
LTR – длинные концевые повторы (Long Ter-

minal Repeats).
RT – обратная транскриптаза (Reverse Tran-

scriptase).
sdРНК – малые РНК, произошедшие от малых

ядрышковых РНК (sno-derived RNA).
SINE – корокие диспергированные ядерные

элементы (Short Interspersed Nuclear Elements).
SNP – однонуклеотидные полиморфизмы

(Single Nucleotide Polymorphism).
SR – саркоплазматический ретикулум (sarco-

plasmic reticulum).
TE – транспозоны (Transposable Elements).
tRF – фрагменты РНК, вырезанные из тРНК

(tRNA derived RNA fragments).
tsRNA – малые РНК, образуемые из тРНК

(tRNA-derived small RNA).
UTR – нетранслируемая область (Untranslated

Region).

ВВЕДЕНИЕ
Транспозоны (ТЕ – transposable elements) –

это генетические объекты, способные изменять
свою локализацию в геноме (Startek et al., 2017).
Они отличаются по структуре и механизму пере-
мещения и подразделяются на классы, подклассы
(для ДНК-транспозонов), порядки, надсемей-
ства, семейства, подсемейства. Класс I – ретро-
транспозоны (ретроТЕ) – перемещаются по ме-
ханизму “копирование – вставка”. Класс II –
ДНК транспозоны (ДНК-ТЕ) – по механизму
“вырезание–вставка” (порядки TIR и Crypton) и
“катящегося кольца” (порядки Helitron и Maverick).
Подразделение на порядки проводится на основа-
нии общей организации элемента, особенностей
ферментов перемещения и механизмов встраива-
ния в геном (рис. 1) (Wicker et al., 2007). Самая рас-
пространенная классификация ТЕ была реализо-
вана в Repbase (http://www.girinst.org/repbase/).
Транспозиция ТЕ класса I осуществляется через
промежуточное звено РНК, когда исходная по-
следовательность остается на прежнем месте
(Startek et al., 2017). Все ретроТЕ имеют два общих

гена: gag и pol. Гены gag кодируют белки GAG
(Group-specific AntiGen), которые формируют ви-
русоподобные частицы VLPs (Virus-Like Particles).
Гены pol кодируют ферменты обратную тран-
скриптазу (RT – reverse transcriptase), интегразу
(IN) и протеазу (PR) (Alzohairy et al., 2013). Оба
класса ТЕ встречаются у прокариот и эукариот,
однако у последних ретроэлементы оказались
наиболее распространены, занимая у разных
представителей от 3 до 85% нуклеотидных после-
довательностей (НП) генома (Startek et al., 2017).
ТЕ содержатся даже в геномах гигантских вирусов,
участвуя в их функционировании (Filee, 2018). Бы-
ло показано, что в составе пандоравирусов ТЕ
способствуют их эволюционным преобразовани-
ям (Zhang et al., 2018).

Обмен генами вспомогательного набора при
помощи горизонтального переноса является важ-
ным условием выживания бактерий и архей. По-
этому у прокариот ТЕ также играют ключевую
роль в эволюции, способствуя возникновению
новых генов за счет перехода вспомогательных
генов в базовые (Равин, Шестаков, 2013) при по-
мощи ретроэлементов. К примеру, ТЕ бактерий
обычно переносят гены устойчивости к антибио-
тикам (Babakhani, Oloomi, 2018). Еще в 1989 году у
E. coli и M. xanthus были обнаружены ретроны, а в
2002 году – у рода Bordetella – ретроэлементы
DGR. Последние, несмотря на кодирование об-
ратной транскриптазы, не проявляют мобильно-
сти, но обеспечивают защиту от бактериофагов.
Помимо этого, в геномах бактерий обнаружены
CRISPR (сlastered regularly interspaced short palin-
dromic repeats) и Abi, также кодирующие RT и за-
щищающие их от чужеродных последовательно-
стей (Toro, Nisa-Martinez, 2014). Более 50% RT
бактерий кодируются интронами группы II, кото-
рые подразделяют на несколько основных групп:
A, B, C, D, E, F, G, CL1/2 (chloroplast-like) и ML
(mitochondrion-like) (Toro et al., 2018). Классифика-
ция ТЕ, плазмид и фагов прокариот представлена в
базе данных ACLAME (http://aclame.ulb.ac.be)
(Leplae et al., 2004). Однако несмотря на наличие
ТЕ и сложных систем защиты, геномы прокариот
значительно проще эукариотических и содержат
гораздо меньшее количество ТЕ, что отражается в
их размерах. Причиной усложнений в структуре и
функционировании геномов эукариот является
возникновение ряда консервативных механиз-
мов, способствующих использованию новых ин-
серций ТЕ для изменчивости и адаптации в эво-
люции. В изменчивости прокариот большее зна-
чение имеет горизонтальный обмен генами,
который также может носить глобальный харак-
тер, подобно эндогенному распространению ТЕ
в геномах эукариот. Например, две энтеробакте-
рии Escherichia coli и Salmonella разделяют около
70% их генов – аналогичный уровень диверген-
ции наблюдается между геномами двух штаммов
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E. coli (лабораторным штаммом K12 и патоген-
ном О157-Н7, которые отличаются на 30% их гено-
мов). При этом большинство различий объясняют-
ся профагами. Аналогичным образом, основные
отличия между геномами Listeria monocytogenes и
Listeria innocua соответсвуют профагам, интегриро-
ванным в последний (Leplae et al., 2004).

Поскольку активность ТЕ, подобно другим
формам мутаций, может быть вредной с точки
зрения фенотипических эффектов, понимание
широкого распространения транспозонов в гено-
мах эукариот нуждается в анализе смысла эволю-
ционного накопления ТЕ. В данном отношении
имеет значение инактивация ТЕ из-за накопле-
ния ими мутаций, сайленсинг ТЕ и их доместика-
ция хозяевами, а также горизонтальный перенос
ТЕ (Song, Schaack, 2018). Однако ТЕ являются
ключевыми компонентами адаптивной эволю-

ции эукариот (Barry, 2018). Несмотря на развитие
и совершенствование механизмов борьбы с эгои-
стическими последовательностями, в геномах эу-
кариот распространение ТЕ характеризуется гло-
бальными масштабами, а системы защиты от ТЕ
способствовали возникновению кардинальных
отличий от прокариотических геномов. Данные
отличия включают нуклеосомную упаковку ДНК с
возможностью ее управления при помощи моди-
фикации гистонов и метилирования ДНК, линей-
ную структуру хромосом с теломерами на концах,
глобальное распространение интронов и ретроге-
нов, использование некодирующих РНК (нкРНК)
в управлении всеми биологическими процессами.
Эукариоты произошли от архей, многие из кото-
рых обитают в агрессивных условиях (Henikoff,
Smith, 2015; Шестаков, 2017), способствующих от-
бору организмов с формированием максимально

Рис. 1. Классификация транспозонов по Wicker. LTR – long terminal repeats (длинные концевые повторы). GAG – кап-
сидный белок, AP – aspartic proteinase (аспартатная протеиназа), INT – integrase (интеграза), RT – reverse transcriptase
(обратная транскриптаза), RH – RNase H (РНКаза-Н), TIR – terminal inverted repeats (инвертированные концевые по-
вторы), ENV – envelope protein (оболочечный белок), YR – тирозиновая рекомбиназа, EN – endonucleases (эндонукле-
аза), APE – apurinic endonucleases (апуриновая эндонуклеаза), ORF – open reading frame (открытая рамка считывания),
RPA – replication protein A (репликативный белок А), HEL – helicase (хеликаза), ATP – упаковывающая АТФаза,
CYP – cysteine protease (цистеиновая протеаза), POLB – DNA polymerase B (ДНК-полимераза В).

Класс 1 МГЭ – ретротранспозоны Класс II МГЭ – ДНК транспозоны
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возможного количества биомолекул, необходимых
для появления новых адаптационных свойств для
выживания. Это могло стать причиной распростра-
нения ТЕ и формирования универсальных систем
их использования хозяином. Способность ТЕ из-
менять локализацию внутри генома приводит к
возникновению новых структурных и функцио-
нальных активностей, которые способствуют эво-
люции геномов и видообразованию (Alzohairy
et al., 2013).

У эукариот эндогенное распространение ТЕ в
эволюции привело к использованию их НП хозя-
евами в глобальном масштабе. ТЕ стали ключе-
выми источниками нкРНК (Borchert et al., 2011; Li
et al., 2011; Yuan et al., 2011; Roberts et al., 2013; Gim
et al., 2014; Johnson, Guigo, 2014; Kapusta, Feschotte,
2014; Lorenzetti et al., 2016; Cho, 2018), белок-коди-
рующих генов (БКГ), в том числе транскрипци-
онных факторов (ТФ) (Zdobnov et al., 2005; Volff,
2006; Feschotte, 2008; Sinzelle et al., 2009; Alzohairy
et al., 2013; Garavis et al., 2013; Duan et al., 2017;
Schrader, Schmitz, 2018), а также сайтов связыва-
ния с ТФ и других регуляторных структур (de Sou-
za et al., 2013; Jaques et al., 2013; Mak et al., 2014; Ito
et al., 2017). Кроме того, ТЕ могут служить источ-
никами сателлитных тандемных массивов в гено-
мах (McGurk, Barbash, 2018). При этом ТЕ изме-
няются, благодаря накоплению мутаций, до не-
узнаваемости, и становятся неотъемлемыми
консервативными структурами и генами. Предпо-
лагается, что ТЕ составляют значительно боль-
шую часть геномов эукариот, чем идентифици-
рованные стандартными методами исследования
(Goerner-Potvin, Bourque, 2018). Например, при-
нято считать, что ТЕ занимают около 45% всей
ДНК человека, однако анализ при помощи специ-
фических олигонуклеотидов, узнающих фраг-
менты ТЕ, показал, что их доля значительно вы-
ше, и занимает более 60% генома (de Koning et al.,
2011). В настоящее время активно разрабатыва-
ются методы идентификации “скрытых” ТЕ в ге-
номах различных видов для более точного опре-
деления их роли в формировании регуляторных
НП и БКГ (Goerner-Potvin, Bourque, 2018). Даже с
учетом несовершенства методов обнаружения,
согласно современным данным, у эукариот в эво-
люции ТЕ стали источниками значительной части
НП геномов, расположенных в межгенных обла-
стях и в интронах БКГ. Например, в геноме дрозо-
филы ТЕ составляют до 22, мыши – 40, растений –
до 90% (Yuan et al., 2011). Благодаря глобальному
распространению ТЕ, размеры геномов эукариот
различаются в 70000 раз от 2.3 (Saccharomyces cer-
evisiae) до 150 000 млн. пар нуклеотидов (Paris
japonica). Для сравнения, минимальный размер
генома прокариот у Micoplasma genitalium меньше
максимального у Myxococcus xanthus всего в 16 раз
(Патрушев, Минкевич, 2007). Несмотря на то, что
в геномах эукариот доля НП, кодирующих белки,

составляет от доли до нескольких процентов всей
ДНК, ТЕ оказались важнейшими источниками
их возникновения и эволюции путем дупликации
существующих генов (Huang et al., 2009; Sakai et al.,
2011; Grandi et al., 2015; Tan et al., 2016; Zhu et al.,
2016; Kubiak, Makalowska, 2017; Cerbin, Jiang, 2018),
экзонизации (Wang et al., 2012; Elkon et al., 2013;
Tajnik et al., 2015) и одомашнивания самих ТЕ
(Zdobnov et al., 2005; Volff et al., 2006; Feschotte, 2008;
Sinzelle et al., 2009; Alzohairy et al., 2013; Garavis
et al., 2013; Duan et al., 2017; Schrader, Schmitz, 2018).

ВОЗНИКНОВЕНИЕ НОВЫХ БЕЛКОВ
ПРИ ПОМОЩИ ТРАНСПОЗОНОВ

ТЕ способствуют дупликации генов хозяев пу-
тем инсерции процессированных РНК-продук-
тов генов с помощью обратной транскрипатзы
(Cerbin, Jiang, 2018). При этом образованные ре-
трокопии фланкированы НП транспозонов, что
способствует их управлению регуляторными се-
тями с участием ТЕ (Schrader, Schmitz, 2018). На-
пример, у млекопитающих ретрокопии содержат
во фланкирующих областях сайт расщепления
эндонуклеазы TTTT/AA и поли(А) хвост, специ-
фичные для LINE-1 (Long Interspersed Nuclear
Elements). У дрозофилы ретрогены могут быть
фланкированы длинными концевыми повторами
(LTR – long terminal repeats) (Tan et al., 2016). У
растений, включая арабидопсис, рис и многие
другие виды, также идентифицировано множе-
ство ретрогенов, часть из которых обладают
функциональностью (например, ген Sun у тома-
тов, гены CYP98A8 и CYP98A9 у арабидопсиса).
Ретрокопии растений фланкированы главным
образом LTR, так как их образованию способ-
ствуют в основном LTR-содержащие ТЕ, хотя
L1-подобные ретроэлементы также участвуют в
данных процессах (Zhu et al., 2016). Безинтрон-
ные ретрогены могут приобретать новые интро-
ны, сохранение которых также говорит о включе-
нии ретрокопий в функционирование регулятор-
ных сетей (как в качестве источников продуктов
транскрипции, так и трансляции). За счет этого
ретрогены могут даже функционально заместить
родительский ген или развить новую функцию
(Kubiak, Makalowska, 2017). Таким образом, ТЕ
способствуют белковому разнообразию в эволю-
ции за счет ретротранспозиции существующих
БКГ, сохранение которых способствует обрете-
нию генами взаимосвязей в формирующихся но-
вых регуляторных сетях в эволюции. Предполага-
ется, что количество ретрогенов значительно
больше определяемых стандартными методами
идентификации в связи с 5'-усечением, хотя даже
с этим учетом в среднем около 10% всех БКГ со-
держат одну и более ретрокопий (Grandi et al., 2015).
В геноме человека, к примеру, содержится более 1000
ретрогенов, которые транскрибируются и проявля-
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ют биологическую активность (Huang et al., 2009). У
риса определена экспрессия не менее 66% выявлен-
ных ретрокопий, хотя и с более низкими значения-
ми, чем их исходные гены, но с тканеспецифической
корреляцией их уровней (Sakai et al., 2011).

Распространенным способом возникновения
новых БКГ в эволюции оказалось также одомаш-
нивание генов ТЕ (Joly-Lopez, Bureau, 2018;
Schrader, Schmitz, 2018). Самым ярким примером
является теломераза, консервативная для боль-
шинства эукариот и произошедшая от RT ретро-
элементов (Garavis et al., 2013). Теломераза обладает
значительными сходствами с RT L1 элементов (Ko-
pera et al., 2011), а в клеточной линии яичников ки-
тайского хомячка с нарушенной функцией тело-
мер, L1 преимущественно транспозируют в обла-
сти теломер, помогая сохранить их функцию
(Morrish et al., 2007). Потеря гена теломеразы у
дрозофилы в эволюции была успешно замещена
ретро-ТЕ HeT-A, TART и TAHRE (Casacuberta,
2017). У животных, растений и дрожжей было об-
наружено множество генов, происходящих от ТЕ,
особенно от транспозазы (Feschotte, 2008). У по-
звоночных выявлено 1000 генов, произошедших
от ретро-ТЕ (Zdobnov et al., 2005). При этом вновь
образованные БКГ могут кодировать ТФ за счет
использования ДНК-связывающих доменов ТЕ и
осуществляют важнейшие функции в управлении
работы геномом. В то же время, многие сайты свя-
зывания с ТФ также происходят от НП транспозо-
нов, что говорит о глобальной роли ТЕ в формиро-
вании генных регуляторных сетей (Feschotte, 2008;
de Souza et al., 2013; Jaques et al., 2013; Mak et al.,
2014; Ito et al., 2017). Способность эгоистических
элементов к саморегуляции, сохраняющаяся в
эволюции геномов их хозяев, говорит о существо-
вании стратегии “ТЕ–нкРНК–пептиды” (рис. 2), в
которой транскрипты транспозонов отбирались
на функциональную пригодность параллельно с
их белковыми продуктами, так как нкРНК спо-
собны транслироваться в пептиды (Zhang et al.,
2013; Anderson et al., 2015; Lauressergues et al., 2015;
Couzigou et al., 2016; Lv et al., 2016; Nelson et al.,
2016), а ТЕ служат важнейшими источниками
нкРНК (Borchert et al., 2011; Li et al., 2011; Yuan
et al., 2011; Roberts et al., 2013; Gim et al., 2014;
Johnson, Guigo, 2014; Kapusta, Feschotte, 2014;
Lorenzetti et al., 2016). Кроме того, БКГ, произо-
шедшие от ТЕ, выполняют важнейшие клеточ-
ные функции (Sinzelle et al., 2009). Помимо одо-
машнивания для регуляции работы генома, ТЕ
стали источниками белков, участвующих в ремо-
делировании хроматина и клеточных функциях
(Joly-Lopez, Bureau, 2018). Это указывает на клю-
чевую роль ТЕ в формировании отличительных
особенностей эукариотических хромосом. На-
пример, из транспозазы образованы связываю-
щий хроматин с ядерным матриксом инсулятор
BEAF-32 и центромерсвязывающие белки Abp1 у

дрожжей (Feschotte, 2008), а также белки ацетил-
трансферазного комплекса гистонов HDP1/2 у
арабидопсиса (Duan et al., 2017). У человека выяв-
лены инсуляторы, произошедшие от ТЕ семей-
ства MIR (mammalian-wide interspersed repetitive)
элементов, которые вербуют ферменты модифи-
кации хроматина для изменения регуляторных
генных сетей (Wang et al., 2015). У растений гены
far1, fhy3 и frs произошли путем одомашнивания
ДНК-ТЕ (Alzohairy et al., 2013). Множество новых
БКГ в эволюции произошли при доместикации
различных генов ТЕ. Из транспозазы образова-
лись гены RAG у позвоночных, Daysleeper у дрозо-
филы, Tram, Buster1-3, Zbed4, P52rlPK у млекопита-
ющих, Cenp-B у всех эукариот, Metnase и Pgbd у че-
ловека и мыши, гены harbi1 у рыб, лягушек и
млекопитающих, Daysleeper у арабидопсиса, Fob1p
у дрожжей. От интегразы произошли гены Gin-1,
Fob1p. От Gag-генов возникли гены Mart, Ma, Fv1,
PEG10, Rtl1, MyEF-3 у млекопитающих. От генов
оболочки ретровирусов произошли гены Syncytin-1,
-2, -A, -B (Volff, 2006; Alzohairy et al., 2013). Белко-
вые продукты одомашненных генов ТЕ управля-
ют структурой хроматина (белки Cenp-B, BEAF-32,
HIM-17), участвуют в апоптозе (THAP0, THAP1,
E93), контролируют клеточный цикл (семейство
белков THAP, LIN-36, LIN-15B) (Sinzelle et al.,
2008). Крупномасштабный структурный анализ
протеома ТЕ позволил предсказать структуры со-
тен белков из репрезентативного набора ДНК-ТЕ
и LINE для общей структурной характеристики
белков, произошедших в эволюции от ТЕ. Белки
ORF1 и Gag ретроэлементов содержат большое
количество структурных изменений, и, несмотря
на их низкую консервативность, сохраняют их в
эволюции. Белки ДНК-ТЕ оказались наиболее
древними и содержат складки, которые суще-
ствовали уже тогда, когда появились первые кле-
точные организмы (Abrusan et al., 2013). Согласно
недавним исследованиям, последний универ-
сальный общий предок клеточной жизни появил-
ся около 3.9 млрд лет назад. Эубактерии и археи
появились около 3.4 млрд лет назад, а современ-
ные эукариоты возникли значительно позже –
менее чем 1.84 млрд лет назад (Betts et al., 2018).
Белки ДНК-ТЕ имеют более низкий порядок кон-
тактов, чем случайно выбранные контрольные бел-
ки, что позволяет им быстро складываться и избе-
гать агрегации (Abrusan et al., 2013).

Инсерции ТЕ в интроны и межгенные области
способствуют экзонизации и альтернативному
сплайсингу, что играет важную роль в эволюции
белков и обретению ими новых функциональных
доменов. В данном отношении значительную ак-
тивность проявляют SINE (Short Interspersed Nu-
clear Elements) и LINE, содержащие латентные
сигналы сплайсинга, что объясняет их распро-
страненность в интронах. Например, в геноме че-
ловека до 5% альтернативных экзонов и 3'-не-
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транслируемых областей (UTR – untranslated re-
gion) возникли путем экзонизации межгенных
Alu-элементов (Tajnik et al., 2015). Эпигенетиче-
ская регуляция внутригенных ТЕ, инсертирован-
ных в интроны, часто способствует изменению
генной регуляции, фенотипической экспрессии и
геномной эволюции (Saze, 2018). У человека бо-
лее 50% генов характеризуются наличием альтер-
нативных 3'UTR, способствующих их ткане- и
стадие-специфической регуляции (Elkon et al.,
2013). Содержание НП транспозонов в 3'UTR ге-
нов имеет эволюционное значение для отбора оп-
тимальных регуляторных сетей управления экс-
прессией генов, так как ТЕ служат источниками
нкРНК, эпигенетическое воздействие которых
распространяется на гены, в 3'UTR (и в интронах)
которых содержатся ТЕ или их остатки. ТЕ также
способствуют возникновению новых интронов с
использованием их НП для альтернативного
сплайсинга и экзонизации (Wang et al., 2012).
Предполагается, что сплайсосомные интроны,
характерные для эукариот, произошли от интро-
нов группы II, которые обладают способностью к
ретротранспозиции (Novikova, Belfort, 2017) и ко-
дируют собственную RT (Toro et al., 2018). При
этом глобальное распространение интронов про-
исходило главным образом путем транспозиций,
инсерций ТЕ, репарации двойных разрывов ДНК
(в которой также участвуют ТЕ) (Yenerall, Zhou,

2012), что объясняется наличием в НП ТЕ акцеп-
торных и донорных сайтов сплайсинга (Belancio
et al., 2010). При этом в эволюции ТЕ оказались
источниками основного компонента сплайсосо-
мы, Prp8, который образовался из RT с утрачен-
ной каталитической активностью (Arkhipova,
2018). Роль ТЕ в возникновении универсальных
систем регуляции геномов объясняет сохранение
в эволюции феномена мозаичной структуры генов,
консервативной для эукариот. Подтверждением
служат данные о наличии взаимосвязей множества
нкРНК с интронами с отчетливым синергетиче-
ским эффектом. Более того, после сплайсинга
часть интронов сами способны процессироваться в
функциональные молекулы нкРНК (Rearick et al.,
2011), что говорит о важной роли ТЕ в обеспече-
нии функционального дуализма транскриптов
генов, необходимого для возникновения макси-
мального количество регуляторных взаимосвязей
как источника динамической и пластичной из-
менчивости и адаптации в естественном отборе, а
также служит одним из объяснений распростра-
нения и сохранения интронов в эволюции.

ВОЗНИКНОВЕНИЕ РЕГУЛЯТОРНОЙ СЕТИ 
ПРИ ПОМОЩИ ТРАНСПОЗОНОВ

Сохранение в эволюции новых генов, содержа-
щих последовательности ТЕ, неизбежно приводит
к тому, что экспрессия нового белка управляется

Рис. 2. Схема “двойного поиска” мишеней в стратегии “транспозоны–некодирующие РНК–(поли)пептиды” в воз-
никновении новых белок-кодирующих генов в эволюции.
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новой регуляторной сетью с большим количеством
взаимосвязей и контролем эпигенетическими фак-
торами. То есть возникает двойная система кон-
троля (рис. 3). С одной стороны, ТЕ в эволюции
служат источниками как ТФ, так и сайтов связыва-
ния с данными ТФ (Feschotte, 2008; Ito et al., 2017). С
другой стороны, возникающие из ТЕ новые белки
содержат участки, связывающиеся с нкРНК транс-
позонного происхождения, так как ТЕ являются
важными источниками siРНК, микроРНК и длин-
ных некодирующих РНК (lncРНК – long noncoding
RNA) (Borchert et al., 2011; Li et al., 2011; Yuan et al.,
2011; Roberts et al., 2013; Gim et al., 2014; Johnson,
Guigo, 2014; Kapusta, Feschotte, 2014; Lorenzetti
et al., 2016). За счет этого создаются сложные регу-
ляторные взаимосвязи между эпигенетическими
факторами и ТФ, что обеспечивает координиро-
ванные последовательные этапы управления экс-
прессией генов при клеточных делениях. Это слу-
жит ключом к регуляции дифференцировки клеток
в онтогенезе с одновременной динамичностью дан-
ного процесса в связи с присущей ТЕ мобильно-
стью и чувствительностью к стрессу (Feng et al.,
2013; Wheeler, 2013; Мустафин, Хуснутдинова,
2018), обуславливая возможность эволюции эука-
риот. В данных регуляторных системах принимают
также важное участие сплайсинговая машина, что
объясняет глобальную распространенность у эука-
риот сплайсосомных интронов, которые взаимо-
действуют со множеством различных микроРНК,
snoРНК, siРНК, piРНК и lncРНК при управлении
экспрессией генов (рис. 4) (Rearick et al., 2011).
Так, у дрозофилы piРНК регулируют сплайсинг
пре-мРНК транспозонов как в соматических, так и
в половых клетках (Barry, 2018). Несмотря на проис-
хождение от интронов группы II (Novikova, Belfort,
2017), распространение в геномах эукариот получи-
ли только сплайсосомные интроны. Это говорит об
их важной роли в регуляции экспрессии генов, а
взаимосвязь с нкРНК и ТЕ говорит о существова-
нии консервативной для эукариот системы содей-
ствия между ТЕ, сплайсингом, РНК-интерферен-
цией (РНКи), гистонами и теломерами. При этом
в ходе эволюции интроны могут теряться и рас-
пространяться главным образом путем транспо-
зиций и при помощи ТЕ (Yenerall, Zhou, 2012).
Участие ТЕ в распространении интронов предпо-
лагает наличие их НП в интронах, что способ-
ствует управлению экспрессией генов не только
на уровне сплайсосомы, но и транскрипционно
(за счет воздействия нкРНК транспозонного про-
исхождения). Помимо этого, ТЕ в интронах спо-
собствуют образованию альтернативных сплайсин-
говых вариантов (Feschotte, 2008).

Глобальное распространение ТЕ в геномах эу-
кариот способствует использованию их НП в ген-
ной регуляции в качестве сайтов связывания с
ТФ, промоторов и энхансеров (de Souza et al.,
2013; Sahebi et al., 2018). ТЕ могут изменять экс-

прессию не только соседних, но также не связан-
ных с инсерциями генов, изменять модификацию
хроматина, служить источниками цис-действую-
щих регуляторных элементов, а также могут ин-
сертировать в существующие энхансеры, которые
регулируют транскрипцию (Sahebi et al., 2018).
При этом ТЕ ассоциированы с видоспецифиче-
скими изменениями генной экспрессии у выс-
ших позвоночных, что говорит об их роли в видо-
образовании (Zeng et al., 2018) и тканеспецифиче-
ской регуляции работы геномов (Trizzino et al.,
2018). Выявлена выраженная корреляция между
активностью ТЕ и видообразованием (Ricci et al.,
2018), а также роль ТЕ в возникновении генетиче-
ских дефектов у гибридов, препятствующих скре-
щиванию видов (Serrato-Capuchina, Matute, 2018).
В отличие от изменений в самих генах, настройка
регуляторных сетей экспрессии генов играет бо-
лее значимую роль в морфологической эволю-
ции. Например, при исследовании сайтов связы-
вания с ТФ у представителей 29 различных видов
млекопитающих было выявлено, что фрагменты
последовательностей ТЕ используются хозяева-
ми в качестве регуляторных структур в глобаль-
ных масштабах (Lowe, Haussler, 2012). При срав-
нительном анализе 29 видов млекопитающих
идентифицировано 280 000 произошедших от ТЕ
регуляторных структур, в том числе обладающих
свойствами энхансеров (de Souza et al., 2013). В ге-
номе человека из MIR, помимо инсуляторов
(Wang et al., 2015), образованы также энхансеры,
играющие важную роль в цис-регуляции экспрес-
сии БКГ (Jjingo et al., 2014). Для многоклеточных
большинство тканеспецифически активируемых
регуляторов генов имеют происхождение от ТЕ,
что говорит о важнейшей роли транспозонов в
эволюции эукариот. Интересно, что в раннем
эмбриональном развитии из ретро-ТЕ иниции-
руется до 20% транскриптома, а многочислен-
ные перемещения ТЕ в ходе эволюции вызвали
перераспределение сайтов связывания с ТФ, вы-
полняющих тканеспецифическую регуляцию
(Mak et al., 2014). Количество активных регуля-
торных элементов транспозонного происхожде-
ния, управляющих экспрессией генов хозяина,
имеет колоссальные масштабы. Например, в ге-
номе человека оказалось около 800000 сайтов
связывания с ТФ, которые произошли только от
LTR-содержащих ТЕ. Многие из этих регулятор-
ных элементов характеризуются тканеспецифи-
ческим характером активации (Ito et al., 2017).
Около 15 млн лет назад семейство ретровирусов,
породившее LTR5HS, распространилось в заро-
дышевой линии гоминид, создавая сходные НП в
геноме человека. В результате при помощи всего
12 специфических РНК удалось идентифициро-
вать около 90% данных элементов. Несмотря на
то, что LTR5HS являются эволюционно молоды-
ми ТЕ в геноме человека, была отмечена их спо-
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собность функционировать в качестве энхансе-
ров для контроля работы генов (Judd, Feschotte,
2018). При этом параллельно с использованием
одомашненных генов ТЕ в онтогенезе, происхо-
дила кооптация НП транспозонов для регулятор-
ных взаимосвязей данных генов (Мустафин, Хус-
нутдинова, 2018). Примером может служить до-
местикация гена env ретровирусов (Dupressoir
et al., 2012), способствующего формированию
плаценты, в то время как экспансия транспозо-
нов RLTR13D5 и MER20 была необходима для
экспрессии генов в эндометрии, взаимодейству-
ющих с продуктом данного гена (Chuong et al.,
2013). Оказалось, что около половины функцио-
нальных регуляторных последовательностей в ге-
номе человека имеют транспозонное происхож-
дение (Jacques et al., 2013). Выявлены сотни тысяч
энхансеров различных видов животных и расте-
ний, произошедших от ТЕ, что говорит об уни-
версальности принципа кооптации транспозон-
ных регуляторных последовательностей генома-
ми эукариот (de Souza et al., 2013). Глобальные

масштабы кооптации транспозонных НП как для
регуляции экспрессии генов в онтогенезе, так и
для возникновения новых БКГ можно оценить на
примере взаимосвязи ТЕ с теломерами и гистона-
ми, консервативность которых для всех эукариот
говорит о ключевом значении ТЕ как универсаль-
ных систем моделирования геномов в эволюции.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ТРАНСПОЗОНОВ
С ТЕЛОМЕРАМИ И ГИСТОНАМИ

В естественном отборе формирование теломер
на концах хромосом произошло благодаря ТЕ,
так как теломераза в эволюции произошла от RT
ретроэлементов (Garavis et al., 2013). Данное свой-
ство является характерным отличием эукариот от
бактерий и архей. Хотя некоторые представители
бактерий могут обладать линейной структурой
ДНК, теломер на концах хромосом они не содер-
жат, а для большинства из них характерны коль-
цевые нуклеоиды (Равин, Шестаков, 2013). У дро-
зофилы в эволюции была потеряна теломераза, и

Рис. 3. Роль транспозонов в создании регуляторных сетей геномов с двойной системой контроля экспрессии генов –
при помощи некодирующих РНК (нкРНК) и транскрипционных факторов.
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для формирования теломер используются ретро-
элементы HeT-A, TART и TAHRE (Casacuberta,
2017). В неоплазмах с мутациями в гене ATRX,
продукт которого ремоделирует нуклеосомы за
счет взаимодействия с Н3 хвостом, обнаружено
выраженное увеличение размера теломер без уча-
стия теломеразы (Henikoff, Smith, 2015). Кроме
того, Atrx связывается с участками ретроэлемен-
тов, называемых IAP (intracisternal A particle) и
способствует их сайленсингу, способствуя фор-
мированию гетерохроматина (Sadic et al., 2015).
Роль белка, ремоделирующего нуклеосомы, в
альтернативном удлинении теломер и регуляции
ТЕ, говорит о наличии взаимосвязей между ТЕ,
теломерами и гистонами, позволяющих сохра-
нившимся в эволюции герминативным инсерци-
ям ТЕ изменять структуру и количество хромосом.
Действительно, теломерные последовательности
обнаруживаются в интерстициальных частях хро-
мосом, возникающих за счет слияния теломер при
редукции числа хромосом (Бадаева, Салина, 2013).
Роль ремоделирования хроматина в данных участ-
ках говорит о сложных взаимосвязях с ТЕ, кото-
рые стали источниками теломер в эволюции (Ga-
ravis et al., 2013).

У бактерий и архей в упаковке ДНК участвует
белок HU, у некоторых архей и всех эукариот – ги-

стоны. Предполагается, что октамерные нуклеосо-
мы эукариот эволюционировали от более простых
тетрамерных нуклеосом архей. Но эукариотиче-
ские гистоны, в отличие от археальных, содержат
хвосты, модификация которых способствует эпи-
генетическому управлению экспрессией генов
(Henikoff, Smith, 2015). Хотя, наиболее вероятно,
первоначально данный механизм возник как си-
стема защиты для замалчивания внедренных в ге-
ном ТЕ. Это говорит о важной роли ТЕ в эволю-
ции гистонов. Можно предположить, что возник-
новение октамерного нуклеосомного комплекса и
консервативной системы гистоновых белков у эу-
кариот происходило параллельно с адаптацией ге-
номов к многочисленным инсерциям ТЕ и созда-
нием других универсальных систем, таких как
РНКи, сплайсинговая машина и теломеры. Отбор
наиболее оптимальных наборов гистонов на при-
годность мог происходить при участии ТЕ, на что
указывают некоторые особенности. Например,
гены гистонов располагаются в виде тандемных
повторов, а их мРНК не содержат полиаденили-
рованных участков, заканчиваясь специфически-
ми вторичными структурами “стебель–петля”.
Эти структуры взаимодействуют с белком SLBP
для дальнейших этапов метаболизма (Marzluff,
Koreski, 2017). Пространственная организация

Рис. 4. Взаимосвязь сплайсинга с другими регуляторными системами эукариот.
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мРНК гистонов проявляет функциональность на-
подобие lncРНК, домены которых построены глав-
ным образом из последовательностей ТЕ (Kapusta,
Feschotte, 2014). То есть продукты транскрипции
генов гистонов проявляют функциональный дуа-
лизм – пространственные домены РНК способны
взаимодействовать с белками, одновременно со
способностью к трансляции. Данное свойство
позволяет предположить роль ТЕ в эволюции ге-
нов гистонов, так как НП транспозонов играют
ключевую роль в формировании вторичных и
третичных структур молекул РНК, способных
участвовать в различных биологических реакциях
(Johnson, Gujigo 2014), а функциональный дуа-
лизм транскриптов ТЕ является их характерной
чертой. Это обусловлено воздействием защитных
систем хозяина, осуществляющих процессинг РНК
транспозонов и выработанными в эволюции свой-
ствами полученных продуктов процессинга к функ-
циональности в интересах хозяина для обретения
им адаптивных свойств за счет участия нкРНК в
различных биологических реакциях либо самосто-
ятельно (в качестве рибозимов или рибосвитчей),
либо в составе РНП или RISC.

Не исключено, что функциональные домены
РНК гистонов построены при участии ТЕ, что
указывает на их тесную взаимосвязь в эволюции,
так как ТЕ способствовали возникновению важ-
нейших клеточных белков путем экзонизации,
дупликации и одомашнивания, создавая основу
для появления линий с новыми адаптационными
свойствами. Примером служит возникновение
теломеразы из обратной транскриптазы ретро-
элементов (Garavis et al., 2013) и центромерсвязы-
вающих белков Cenp-B от ТЕ pogo всех эукариот
(Volff, 2006), одомашнивание гена env оболочки
ретровирусов геномами млекопитающих с ис-
пользованием его для создания объединенного
слоя плаценты на поверхности матки. Данный
ген, названный синцитином, играет важнейшую
роль в эмбриональном развитии млекопитающих
(Sinzelle et al., 2009). При этом помимо кооптации
для создания новых белков, ТЕ активно исполь-
зовались в эволюции в качестве источников регу-
ляторных последовательностей (рис. 5). Интерес-
но, что диапазон размеров консервативных и не-
консервативных участков интронов БКГ имеет
максимумы, близкие к длине нуклеосомной и ди-
нуклеосомной ДНК. Это говорит о том, что длина
интронов определяется функциональной нагруз-
кой (Виноградов, 2011). Кроме того, это служит
подтверждением роли ТЕ в формировании кон-
сервативного комплекса гистонов в виде нукле-
осом путем “поиска” возможных вариантов в
эволюции с участием ТЕ, так как интроны обяза-
ны своим происхождением мобильным элемен-
там (Yenerall, Zhou, 2012; Novikova, Belfort, 2017).
Данный пример характеризует универсальность
принципа “двойного поиска” структурно-функ-

циональных взаимосвязей последовательностей
нуклеиновых кислот с пространственной конфи-
гурацией доменов вторичных и третичных струк-
тур ДНК, РНК и белков. То есть в ходе естествен-
ного отбора эукариот взаимодействие хозяев с ТЕ
происходило благодаря универсальной законо-
мерности саморегуляции транспозонов, способ-
ствующей эволюции их хозяев. ТЕ служат как ис-
точниками регуляторных последовательностей,
так и взаимодействующих с ними одомашненных
белков. ТЕ распространяются в геномах эукари-
от, но при этом участвуют в эволюции систем, на-
правленных на борьбу с ТЕ (эволюция нукле-
осом). Универсальность саморегуляции продук-
тами собственной экспрессии способствовала
эволюции структуры и функции геномов. Напри-
мер, центромеры возникли благодаря ТЕ и тело-
мерам (Garavis et al., 2013; Klein, O’Neill, 2018;
McGurk, Barbash, 2018), а центромерсвязывающие
белки Cenp-B эукариот произошли от ТЕ pogo в
эволюции (Volff, 2006). Кроме того, ТЕ служат важ-
ными источниками микроРНК (Borchert et al.,
2011; Li et al., 2011; Yuan et al., 2011; Roberts et al.,
2013; Gim et al., 2014; Lorenzetti et al., 2016), кото-
рые вызывают сайленсинг собственных ТЕ и дру-
гих генов, содержащих гомологичные НП, а про-
дукты трансляции при-микроРНК стимулируют
экспрессию собственных микроРНК (Couzigou
et al., 2015; Lauressergues et al., 2015; Couzigou et al.,
2016; Lv et al., 2016).

СТРАТЕГИЯ ТРАНСПОЗОНЫ – НКРНК – 
ПЕПТИДЫ В ВОЗНИКНОВЕНИИ

НОВЫХ ГЕНОВ

В эволюции эукариот ТЕ оказались не только
источниками БКГ и регуляторных последователь-
ностей, но и нкРНК, включая siРНК, микроРНК
(Borchert et al., 2011; Li et al., 2011; Yuan et al., 2011;
Roberts et al., 2013; Gim et al., 2014; Lorenzetti et al.,
2016; Cho, 2018) и lncРНК (Johnson, Guigo, 2014;
Kapusta, Feschotte, 2014). При этом большая часть
геномов эукариот образована из ТЕ последователь-
ностей, значительно превышая идентифицируе-
мую стандартными методами определения долю
(de Koning et al., 2011; Goerner-Potvin, Bourque, 2018).
Так как большинство нкРНК транскрибируются
из межгенных и интронных областей, где располо-
жены ТЕ, можно предположить, что транспозоны
являются основными источниками нкРНК. Дей-
ствительно, в различных работах были выявлены
тысячи микроРНК, происходящих от ТЕ у живот-
ных (Borchert et al., 2011; Yuan et al., 2011; Roberts
et al., 2013; Gim et al., 2014). У растений большин-
ство микроРНК гомологичны ТЕ, что указывает
на их происхождение от ТЕ (Li et al., 2011; Loren-
zetti et al., 2016; Cho, 2018). ТЕ оказывают важное
влияние на эволюцию благодаря их роли в воз-
никновении lncРНК. LncРНК являются регуля-
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торами транскрипции за счет взаимодействия с
ТФ и другими ДНК-связывающими белками,
РНК-полимеразой II и гистон-модифицирую-
щими комплексами. LncРНК могут выполнять
свои функции как самостоятельные активные
молекулы в качестве рибосвитчей или рибози-
мов, а также в составе РНП (Long et al., 2017). Вто-
ричные структуры молекул lncРНК, подобно бел-
кам, обладают модульной организацией и содер-
жат дискретные домены, которые создаются
главным образом благодаря ТЕ. Около 83% доме-
нов lncРНК содержат не менее 1 фрагмента ТЕ
(Johnson, Guigo, 2014), а многие зрелые lncРНК
полностью состоят из ТЕ (Kapusta, Feschotte, 2014).
LINE1 ретротранспозоны обладают lncРНК-по-
добной функцией, участвуя в регуляции генной
экспрессии для управления самообновлением
эмбриональных стволовых клеток и преимплан-
тационного развития (Honson, Macfarlan, 2018).
Более того, ТЕ могут использоваться непосред-
ственно в качестве генов lncРНК (Lu et al., 2012),
что говорит о первичном свойстве ТЕ к функцио-
нальному дуализму их транскриптов. То есть
транскрипты транспозонов способны процесси-
роваться как функциональные молекулы РНК,
обладающие доменной структурой, так и во взаи-
модействующие с рибосомами РНК, продукты

трансляции которых участвуют в различных био-
логических реакциях. Данная стратегия “ТЕ–
нкРНК–(поли)пептиды” служит в качестве ис-
точника для “поиска” в эволюции оптимальных
путей регуляции генных сетей и может служить
универсальным свойством построения динами-
ческих биологических систем. Более того, удиви-
тельным открытием оказалось то, что lncРНК
также способны транслироваться в пептиды
(Zhang et al., 2013; Anderson et al., 2015; Lv et al.,
2016; Nelson et al., 2016). Еще удивительнее то,
что, помимо трансляции в пептиды, lncРНК спо-
собны к дальнейшему процессингу с образовани-
ем микроРНК (Guo et al., 2014; Lv et al., 2018). В то
же время обнаружено, что при-микроРНК также
способны транслироваться с образованием функ-
циональных пептидов (Couzigou et al., 2015; Lau-
ressergues et al., 2015; Couzigou et al., 2016; Lv et al.,
2016). То есть регуляторные системы геномов эу-
кариот оказываются намного сложнее сложив-
шихся в генетике представлений. Изучение но-
вых данных позволяет прийти к инновационным
выводам о том, что ТЕ могли быть древнейшей
универсальной системой, обеспечивающей само-
воспроизведение живой материи при возникно-
вении жизни, так как консервативные нкРНК,
включающие тРНК (транспортные РНК), рРНК

Рис. 5. Взаимосвязь транспозонов, некодирующих РНК, транскрипционных факторов и регуляторных структур гено-
мов эукариот.
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(рибосомные РНК), мяРНК (малые ядерные
РНК) и мяоРНК (малые ядрышковые РНК) спо-
собны к неслучайному процессингу (подобно
транскриптам ТЕ) с использованием РНК-про-
дуктов для интерференции транспозонных по-
следовательностей (Ender et al., 2008; Jacob et al.,
2012; Li et al., 2012; Kumar et al., 2014; Venkatesh et al.,
2016; Martinez et al., 2017).

Сама по себе функциональность одновремен-
но как молекул РНК, так и их белковых продук-
тов может свидетельствовать о происхождении от
ТЕ, что важно для определения эволюционной
истории БКГ. Действительно, филогенетические
анализы еще в 2006 позволили выявить образова-
ние новых БКГ за счет отбора различных вариан-
тов экспрессии lncРНК (Levine et al., 2006). В
2008 году та же закономерность в возникновении
новых БКГ обнаружена на S. cerevisiae (Cai et al.,
2008). В 2012 г. было идентифицировано 24 раз-
личных БКГ, возникших из lncРНК путем их от-
бора при “поиске” вариантов молекулярных и
биохимических взаимодействий (Xie et al., 2012).
В 2014 г. на основании изучения шести видов жи-
вотных (Mus musculus, Danio rerio, D. melanogaster,
A. thaliana, S. cerevisiae, Homo sapiens) было доказано,
что возникновение БКГ de novo из нкРНК является
распространенным явлением и служит источни-
ком инноваций в эволюции. Оказалось, что боль-
шинство lncРНК всех шести видов взаимодейству-
ют с рибосомами и проявляют сходный потенциал
кодирования с эволюционного молодыми БКГ
(Ruiz-Orera et al., 2014). Кроме того, у животных до-
стоверно подтверждена трансляция lncРНК в пеп-
тиды, которые, подобно БКГ, участвуют в разнооб-
разных биологических реакциях. Например, у
мыши выявлена специфическая для скелетных
мышц экспрессия lncРНК, которая транслирует-
ся в пептид миорегулин (MLN). MLN проявляет
структурное и функциональное сходство с фос-
фаламбаном и сарколипином, которые контро-
лируют мышечную релаксацию за счет регуляции
поглощения ионов кальция в саркоплазматиче-
ский ретикулум (SR) (Anderson et al., 2015). В SR
обнаружено функционирование другого пептида,
также образуемого путем трансляции lncРНК.
Данный пептид назван DWORF (dwarf open read-
ing frame). Он усиливает активность SERCA (sar-
co/endoplasmic reticulum Ca2+–ATPase), вытесняя
его ингибиторы фосфоламбан, сарколипин и
MLN в кардиомиоцитах и скелетных мышцах
(Nelson et al., 2016). У растений пептиды, образуе-
мые путем трансляции lncРНК, участвуют в раз-
личных биологических процессах: IPS1 регули-
рует поглощение фосфатов, ENOD40 участвует в
симбиотических взаимосвязях с бактериями,
COLDAIR и COOLAIR управляют временем
цветения (Zhang et al., 2013).

Оказалось, что помимо lncРНК, у эукариот
транслироваться в функциональные пептиды спо-

собны также при-микроРНК. Образуемые при
этом miPEP оказывают регуляторное влияние на
БКГ (Lv et al., 2016). При-микроРНК, одновремен-
но со способностью к процессингу в зрелые мик-
роРНК, содержат короткие открытые рамки счи-
тывания (smORF) с трансляцией в miPEP, которые
способны усиливать транскрипцию связанных с
ними микроРНК (Couzigou et al., 2015). Функцио-
нальная активность miPEP доказана, а некоторые
из них (miPEP172c) уже успешно применяются в
сельском хозяйстве с целью оптимизации агроно-
мических свойств растений. Например, miPEP172c,
за счет усиления экспрессии miR172c, способ-
ствует образованию узелков корневой системы
сои, что повышает урожайность путем стимуля-
ции симбиоза с ризобиями (Couzigou et al., 2016).
У арабидопсиса выявлен miPEP165a, а не менее 1
из 50 при-микроРНК содержат smORF, необхо-
димую для трансляции при-микроРНК в пептид.
У Medicago truncatula обнаружен pri-miR171b (Lau-
ressergues et al., 2015). Не исключено наличие по-
добных свойств у при-микроРНК животных и
грибов, что является предметом для дальнейших
исследований.

Интересно, что, помимо БКГ, произошедших
от генов lncРНК (Cai et al., 2008; Levine et al., 2006;
Xie et al., 2012; Ruiz-Orera et al., 2014), функцио-
нальным дуализмом обладают гены консерватив-
ных нкРНК (тРНК, рРНК, мяРНК, мяоРНК)
(Li et al., 2012; Kumar et al., 2014; Venkatesh et al.,
2016; Martinez et al., 2017). Это позволяет предпо-
ложить, что в эволюции, у истоков зарождения
жизни мобильные элементы могли быть первич-
ными универсальными структурами, способными
увеличивать размеры биополимеров благодаря
транспозиции и служить источниками для возник-
новения всего многообразия других функциональ-
ных молекул путем транскрипции и трансляции.
ТЕ могли участвовать в возникновении и эволю-
ции генов всех известных нкРНК. Показано, что
конститутивно экспрессируемые тРНК, рРНК,
мяоРНК и мяРНК продуцируют преимуществен-
но малые 5' и 3' концевые фрагменты. Подобно
процессингу микроРНК, эти концевые фрагменты
генерируются асимметричным способом с преиму-
щественной поддержкой 5' или 3' концов. Данные
фрагменты оказались более распространенными,
чем микроРНК, и, подобно микроРНК, они про-
цессируются для участия в разнообразных биоло-
гических процессах, являясь консервативными для
отдаленно связанных видов. Доказано, что про-
изошедшие от мяоРНК фрагменты функциони-
руют в качестве микроРНК длиной от 18 нуклео-
тидов и более (Li et al., 2012).

Из тРНК образуются 3 типа фрагментов, назы-
ваемых tRF (tRNA derived RNA fragments): полу-
ченные из 3'-конца зрелых тРНК tRF-3s, из край-
него 5'-конца зрелых тРНК tRF-5s и из 3'-фрагмен-
та прекурсора тРНК tRF-1s. У человека tRF-5s и
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tRF-3s связываются белками семейства Аргонавт,
функционируя подобно микроРНК и вызывая их
сайленсинг целевых РНК. Молекулы tRF образу-
ются не случайно, а являются точно сформирован-
ными независимо от DROSHA и DICER фраг-
ментами, присутствующими во всех живых орга-
низмах от бактерий до человека. Несмотря на то,
что tRF более эволюционно консервативны, чем
микроРНК, и присутствуют в том же изобилии в
клетках, для них до сих пор не существует обще-
принятой номенклатуры и уникальных идентифи-
каторов (Kumar et al., 2014). Молекулы tRF являют-
ся неслучайными продуктами асимметрического
процессинга тРНК длиной 18–26 нуклеотидов.
Данные нкРНК образуются в большом количестве
в инфицированных вирусом или подвергнутых
стрессу клетках. Кроме того, tRF накапливаются
в большом количестве в мужских гаметах дикого
типа, не подверженных стрессу, у цветковых и не-
цветковых растений. У арабидопсиса, tRF процес-
сируются при помощи Dicer-like1 и соединяются с
AGO1, подобно микроРНК. Образованный ком-
плекс tRF-AGO1 воздействует на специфические
мишени и расщепляет мРНК транскрипционно
активных ТЕ (Martinez et al., 2017). Интересно, что
tRF-3s обладают высокой комплементарностью
эндогенным ретровирусным (ERV) последова-
тельностям в геноме человека. Предполагается
роль tRF-3s в регуляции экспрессии ERV путем
РНК-интерференции. Было показано, что тРНК
и рРНК подвергаются стресс-индуцированному
расщеплению с образованием стабильных РНК-
продуктов – данный механизм консервативен от
дрожжей до человека. Стресс-индуцированный
распад тРНК вызывает образование продуктов
длиной от 30 до 50 нуклеотидов, названных sitРНК
(stress-induced tRNA-derived RNAs), tiРНК (tRNA-
derived stress-induced RNAs) и тРНК-“половинки”
(tRNA halves). Обнаружен также еще один класс
tsRNA (tRNA-derived small RNAs) – произошед-
шая от тРНК малая РНК (tRNA-derived small RNA),
функционирующая подобно микроРНК. Пере-
численные tsРНК процессируется при помощи
Dicer или РНКазы-Z, в зависимости от локализа-
ции tRF как в зрелой тРНК, так и в ее прекурсоре
(Li et al., 2012). Поразительным открытием стало
то, что, помимо перечисленных классов фраг-
ментов тРНК, из ранее существовавших тРНК
могут образовываться также микроРНК. Напри-
мер, было выявлено 20 микроРНК, произошед-
ших от тРНК, которые разделяют последователь-
ности с tRF (Venkatesh et al., 2016). Полученные
данные о роли неслучайных продуктов расщепле-
ния тРНК в сайленсинге ERV (Li et al., 2012) могут
свидетельствовать об общих механизмах возник-
новения ТЕ и генов тРНК на ранних этапах эво-
люции живого, так как данные структуры отбира-
лись в качестве универсальных систем самовос-
произведения биополимеров. Подтверждением

может служить обнаружение функциональных
взаимосвязей ТЕ с тРНК. Так, у дрожжей ТЕ Ty3
распознают гены тРНК путем взаимодействия их
интегразы с субъединицей TFIIIB РНК-полиме-
разы-III, участвующей в транскрипции тРНК. У
клеточного слизевка Dictyostelium discoideum ри-
бонуклеаза, кодируемая ретроТЕ DGLT-A, взаи-
модействует с TFIIIC субъединицей РНК-поли-
меразы-III (Kling et al., 2018).

Помимо тРНК, асимметричный процессинг
(специфический распад) с 3' или 5' концов мяРНК,
мяоРНК и рРНК приводит к образованию фраг-
ментов РНК длиной около 20 нуклеотидов (Li et al.,
2012). Выявлено также, что длинные межгенные
спейсеры (IGS – intergenic spacer), расположенные
между генами рРНК, не являются инертными, а
проявляют полифункциональность, необходи-
мую для правильного функционирования клеток.
Благодаря индукции различных нкРНК тран-
скриптов из IGS, клетка способна как регулиро-
вать синтез рРНК, так и связывать большое коли-
чество белков, тем самым модулируя важные мо-
лекулярные сети. IGS, в отличие от кодирующих
рРНК, характеризуются высоким уровнем из-
менчивости как по НП, так и по длине, составляя
у дрожжей 2.5 kb, у дрозофилы 5.1 kb, у Xenopus
laevis, кур, мыши и приматов – около 30 kb. При
этом изменения НП обусловлены инсерциями
большого количества ретроТЕ (Jacob et al., 2012).
Были обнаружены также малые РНК, произошед-
шие из мяоРНК (играющие важную роль в созрева-
нии рРНК). Например, из мяоРНК ACA45 процес-
сируется РНК длиной от 20 до 25 нуклеотидов, ко-
торая стабильно связывается с белками Ago.
Процессинг не зависит от комплекса Drosha/
DGCR8, но нуждается в Dicer. Данные малые
нкРНК, произошедшие от мяоРНК, функциони-
руют подобно микроРНК с целевым воздействием
на специфические мРНК (Ender et al., 2008). Дан-
ные микроРНК-подобные РНК, названные
sdРНК (sno-derived RNA), с эволюционно кон-
сервативными размерами и расположением, про-
исходят от широкого диапазона мяоРНК локусов у
животных (человека, мыши, кур, дрозофил), ара-
бидопсиса и делящихся дрожжей. МяоРНК на-
правляют модификацию РНК, локализуясь у эука-
риот в ядрышках и телах Кахала. С этими структу-
рами связаны компоненты пути РНК. У
животных sdРНК длиной 20–24 нуклеотида обра-
зуются из 3' конца Н/АСА мяоРНК. Из C/D
мяоРНК происходят sdРНК с бимодальным раз-
мером приблизительно 17–19 и более 27 нуклео-
тидов преимущественно из 5' конца. SdРНК свя-
зываются с AGO7 у арабидопсиса и с Ago1 у деля-
щихся дрожжей с характерными 5'
нуклеотидными смещениями. То есть у эукариот
существует взаимосвязь между РНК-сайленсин-
гом и опосредованными мяоРНК системами про-
цессинга РНК, а sdРНК представляют собой
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древний класс малых нкРНК (Taft et al., 2009). Та-
ким образом, все известные нкРНК характеризу-
ются способностью к процессингу в новые
нкРНК, связь которых со специфическими бел-
ками позволяет им функционировать для сайлен-
синга транскриптов ТЕ и БКГ, обеспечивая дина-
мический гомеостаз эукариотических клеток
(рис. 6). Функциональный дуализм характерен
для транскриптов ТЕ, обусловленный воздей-
ствием систем процессинга, возникших для за-
щиты хозяина от распространения ТЕ. Поэтому
функциональный дуализм и возможность про-
цессинга всех известных наиболее древних
нкРНК с их использованием для РНК-интерфе-
ренции ТЕ, говорит о роли мобильных элементов
в возникновении данных нкРНК в эволюции при
возникновении живого. Универсальная способ-
ность ТЕ к самовоспроизведению и саморегуляции
процессированными продуктами собственной
транскрипции позволяет предположить, что ТЕ яв-
ляются фундаментальным свойством живого, не-
обходимым для самовоспроизведения биополиме-
ров при возникновении жизни на Земле.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Физическое разобщение инсерциями транс-
позонов в структуре ДНК генов, участвующих в
единых биологических реакциях (составляющих
оперон у прокариот), у эукариот было компенси-
ровано формированием сложных регуляторных
сетей. Данные сети состоят из ТЕ, происходящих
от них регуляторных последовательностей, бел-
ков и нкРНК, которые обеспечивают более дина-
мическое управление работой генов в общих био-
химических реакциях. Образуемые при этом
сложные молекулярные взаимосвязи между раз-
ными биологическими процессами, стали более
лабильными, обеспечивая возможность лучшей
адаптации и усложнения организмов с появлени-
ем новых клеточных функций и межклеточных
взаимосвязей. Сохранение герминативных ин-
серций ТЕ в эволюции, в связи с их адаптивным
значением (образование новых регуляторных по-
следовательностей и новых доменов БКГ) сопро-
вождалось изменением структуры и количества
хромосом. Это обусловлено происхождением те-
ломер от ТЕ, их динамической взаимосвязью с ТЕ
в эволюции и онтогенезе, а также наличием слож-

Рис. 6. Функциональный дуализм некодирующих РНК. LncРНК – длинная некодирующая РНК.
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ной системы взаимодействий между ТЕ, гистона-
ми и теломерами. Взаимосвязь ТЕ с гистонами
обусловлена их специфической модификацией,
наряду с изменением метилирования ДНК, под
влиянием происходящих от ТЕ siРНК и мик-
роРНК. Таким образом, для эукариот характерно
функционирование сложных систем между ТЕ,
теломерами, гистонами, метилированием ДНК,
системами сплайсинга и РНКи, которые обеспе-
чивают динамическую регуляцию использования
инсертированных ТЕ для нужд хозяина в эволю-
ции и онтогенезе. Взаимосвязь этих систем обес-
печила возможность возникновения новых БКГ
из нкРНК, происходящих от ТЕ. При этом вновь
образованные в эволюции белки характеризуют-
ся взаиморегуляцией с молекулами РНК, из кото-
рых они транслировались, так как данные РНК
проявляют функциональность либо самостоя-
тельно, либо в составе РНП (для lncРНК) или
RISC (для микроРНК). Стратегия “ТЕ – нкРНК –
пептиды” в эволюции геномов говорит о потенци-
альной функциональности большинства мРНК,
транслируемых в белки. С одной стороны, это мо-
жет стать ключом к объяснению роли SNP, не вы-

зывающих изменение аминокислотных последо-
вательностей белков, но играющих роль в генезе
мультифакториальных заболеваний (рис. 7). С
другой стороны, обнаружение функционально-
сти мРНК клеточных белков может свидетель-
ствовать об их возникновении в эволюции при
участии ТЕ с возможным использованием страте-
гии “ТЕ–нкРНК–пептиды”. Можно предполо-
жить, что данная стратегия возникла первично при
зарождении жизни на Земле как универсальное
свойство, за счет которого происходил “поиск”
наиболее оптимальных взаимодействий между
пространственными структурами РНК и белков с
последовательностями нуклеотидов (главным об-
разом повторами) ДНК и РНК.
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In the evolution of eukaryotes, the insertion of transposons structurally disconnected genes encoding the
same biological processes. But at the same time, transposons contributed to more complex regulation of these
genes, which is necessary for adaptation. This became possible through the creation of universal conservative sys-
tems that include DNA methylation, histone modifications, the relationship of telomeres to transposons, regula-
tion of splicing and RNA interference. Due to the functioning of these systems, transposons have been used to cre-
ate new genes through duplication, exonization and domestication. The new genes thus formed contain sequences
of transposons that are necessary for their control in regulatory gene networks in which the transposons themselves
participate. The sources of new proteins of eukaryotes are also noncoding RNA, which, simultaneously with trans-
lation, are processed into functional RNAs. This duality of functions of non-coding RNA is due to their origin from
transposons, which are attacked by protective systems of host processing. We suggested that the primary transcripts
of genes encoding proteins can be subjected to both splicing and processing into functional RNAs. This justifies the
effect of SNP of genes on the development of multifactorial diseases, since polymorphisms can cause inactivation
of RNA domains while maintaining the function of the protein. We hypothesize that the functional dualism of
transposon transcripts was an important condition for the onset of life on Earth, and mobile genetic elements are
a fundamental property of the living.

Keywords: protein-coding genes, histones, long noncoding RNA, methylation, microRNA, peptides, regula-
tion, transposable elements
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