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Эпигенетические факторы, оказывающие непосредственное 
влияние на клеточную дифференцировку, рост иCразвитие целост-
ного многоклеточного организма, имеют вC основе своего регули-
рующего воздействия четкие видоспецифические структурыC – по-
вторяющиеся элементы генома, основную роль вC формировании 
которых вCэволюции сыграли транспозоны. Доказано перемещение 
транспозонов вC онтогенезе, тканеспецифическое иC вC зависимости 
от этапа онтогенеза, вызывающее cis- иC trans-воздействие на экс-
прессию специфических генов, вызывают изменение метилирова-
ния ДНК иCмодификации гистонов, что отражается на фенотипе кле-
ток. Кроме того, нуклеотидные последовательности транспозонного 
происхождения являются непосредственным источником для экс-
прессии микроРНК, модифицирующих высвобождение геномной 
информации во времениC– при росте иCразвитии, аCтакже при старе-
нии эукариот. Видоспецифические особенности онтогенетического 
перемещения транспозонов закреплены эволюционно, что выра-
жается вC специфических фенотипических особенностях иC средней 
продолжительности жизни. Предполагается существование отлич-
ной от триплетной кодировки, сформировавшейся эволюционно 
иC влияющей на пространственно-временное высвобождение ге-
номной информации многоклеточных, основой для которой служит 
разнообразие, количество копий, взаимное расположение между 
собой иCдругими элементами генома транспозонов. Видоспецифи-
ческий состав иCрасположение мобильных генетических элементов 
оказывает большое значение на характер высвобождения геномной 
информации во времени иCпространстве, представляя собой эволю-
ционно сложившийся поэтапный паттерн перемещения транспозо-
нов, начиная сC деления зиготы, заканчивая смертью от естествен-
ного старения. При этом транспозоны влияют на модификацию 
гистоновых белков, конформационные изменения хроматина, ме-
тилирование ДНК иCэкспрессию некодирующих регуляторных РНК, 
за счет чего обеспечивается саморегуляция иCконтроль экспрессии 
определенных генов. Определение ключевых эпигенетических ме-
ханизмов, отражающих особенности онтогенетических перемеще-
ний транспозонов, может стать предпосылкой для возможной кор-
рекции продолжительности жизни иC профилактики заболеваний, 
связанных со старостью.

Ключевые слова: ацетилирование гистонов, мети-
лирование, метилтрансферазы, микроРНК, мобильные 
генетические элементы, тканеспецифическая дифферен-
цировка, онтогенез, продолжительность жизни, старе-
ние, транспозоны
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Epigenetic factors that have a direct regulating eff ect on cell diff er-
entiation, growth and development of a multicellular eukaryotic organism 
are based on distinct species-specifi c structures, including genomic re-
petitive elements, the evolution of which was primarily governed by trans-
posons. It has been proved that tissue-specifi c transposition of mobile 
genetic elements during ontogenesis that provokes cis- and trans-ex-
pression of specifi c genes depending on the ontogenetic stage alters 
DNA methylation and histone modifi cation aff ecting the cell phenotype. 
Besides, nucleotide sequences of the transposon origin serve as a di-
rect source for the expression of microRNA that infl uence the release of 
genomic information in time during the process of growth, development 
and aging of eukaryotes. The specifi c features of ontogenetic evolution-
ary movement of transposons are fi xed at the species level and refl ected 
in the specifi c phenotypic characteristics and average lifespan. A special 
code is proposed to be formed during the evolution that aff ects the spa-
tiotemporal release of genomic information in multicellular eukaryotes. 
It is based on the diversity, number of copies and positional interrelation 
with other elements of the genome of transposons. The species-specifi c 
composition and location of mobile genetic elements exert great impact 
on the nature of the spatiotemporal release of genomic information rep-
resenting the evolutionary formed stepwise pattern of the movement of 
transposons from the division of the zygote to the death of natural aging. 
Transposons aff ect the modifi cation of histone proteins, conformational 
changes of the chromatin, DNA methylation and expression of non-cod-
ing regulatory RNAs, thereby ensuring self-regulation and specifi c con-
trol of gene expression. The identifi cation of key epigenetic mechanisms 
that refl ect the characteristics of developmental displacement of trans-
posons may be a prerequisite for possible lifespan correction and pre-
vention of age-related diseases.

Key words: histone acetylation, methylation, 
methyltransferases, microRNA, mobile genetic elements, 
tissue-specifi c diff erentiation, ontogenesis, lifespan, aging, 
transposons

Введение. Эпигенетические механизмы 
играют ключевую роль в регуляции струк-
туры хроматина в процессе клеточной диф-
ференцировки, тем самым влияя на генную 
экспрессию, репарацию ДНК и рекомбина-
цию. Выделяют четыре основных класса 
эпигенетических факторов: посттрансляци-
онная модификация гистоновых белков, кон-
формационные изменения хроматина, моди-
фикации ДНК и некодирующие регулятор-
ные РНК [1]. Изменение данных факторов 
зависит от количества, расположения и ха-

рактера перемещения транспозонов и дру-
гих повторяющихся последовательностей 
в геноме.

Мобильные генетические элементы 
(МГЭ) составляют значительную долю ге-
номов эукариот, а также являются основ-
ным источником всей некодирующей ДНК. 
Например, в геноме человека они состав-
ляют около 45 % всех нуклеотидных после-
довательностей [2]. МГЭ подвержены по-
вышенной мутабельности, дезорганизации 
путем образования стоп-кодонов, мутаций 
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со сдвигом рамки считывания, делеций, по-
ражающих их репликативную способность 
[3]. В связи с этим доля последовательно-
стей транспозонного происхождения значи-
тельно выше определяемой, что подтвержда-
ется высокоточными системами их иденти-
фикации. Например, в исследованиях Hoen 
с соавторами, использовавших транспо-
зон-специфические консервативные домены 
для выявления генов МГЭ-происхождения, 
обнаружено огромное количество и разно-
образие данных генов, некоторые из кото-
рых образуют тандемные кластеры генных 
семей. Последовательности транспозонного 
происхождения могут составлять основную 
часть всей некодирующей ДНК, включая ин-
троны и повторяющиеся элементы [4]. МГЭ 
участвуют в формировании центромер, при 
этом они могут служить источником новых 
семейств сателлитов, последовательность 
которых обладает значительным сходством 
с фрагментами МГЭ. Например, повторы 
pvB370 в центромерах Drosophila virilis име-
ют выраженное сходство с длинным прямым 
повтором транспозона pDv. У китообразных 
главный сателлит гетерохроматина содержит 
повторы, близкие к LINE. У животных свя-
зывающий сайт главного центромероспеци-
фического белка СЕNP-B совпадает с кон-
цевым инвертированным повтором транс-
позона pogo [5].

Перемещение транспозонов в онтоге-
незе. Для МГЭ характерна саморегуляция 
наряду с чувствительностью к стрессовым 
факторам окружающей среды (ОС) и хозя-
ин-опосредованным механизмам контроля 
экспрессии. Транспозонный контроль соб-
ственной экспрессии осуществляется бла-
годаря образованию усеченных супрессор-
ных копий для транспозаз-опосредованной 
ауторегуляции, использованию собственного 
антисмыслового промотора и регуляторных 
факторов хозяина. Хозяин-опосредованные 
механизмы контроля связаны с эпигенети-
ческими факторами, в регуляции которых 

транспозоны также принимают непосред-
ственное участие [6]. Кроме того, регуля-
ция активности транспозонов путем мети-
лирования в сопутствующих CG, СHG, СНН 
(где Н = А, Т или С) осуществляется при 
помощи некодирующих миРНК, которые 
работают посредством РНК-управляемого 
ДНК метилирования [7], в то время как сами 
МГЭ являются важным источником для об-
разования миРНК [8]. Таким образом, МГЭ 
представляют собой удобный генетический 
механизм регуляции экспрессии генов хо-
зяина и собственной регуляции эпигенети-
ческими факторами в онтогенезе. Данный 
механизм видоспецифично сформировался 
благодаря эволюционному отбору наиболее 
оптимальных вариантов паттернов транспо-
зиций МГЭ.

Кроме того, транспозоны, в частности, 
LTR-элементы, содержат рецепторы к стеро-
идам и чувствительны к воздействию гор-
монов [9], а также к стрессорным факторам 
ОС [6]. Учитывая способность МГЭ к cis- 
и trans-регуляции генной активности, а так-
же ее контролю путем выработки некодиру-
ющих РНК, модификации гистонов и мети-
лирования генома, транспозоны могут быть 
важнейшими механизмами регуляции онто-
генетических преобразований эукариот.

В настоящее время эксперименталь-
но подтвержден феномен всепроникающей 
транскрипции. Обнаружены сотни геном-
ных областей, в которых транскрибируют-
ся длинные межгенные некодирующие РНК 
(нкРНК). Данные наборы нкРНК оказыва-
ются тканеспецифичными, и значительный 
вклад в данную всепроникающую транс-
крипцию вносят МГЭ. Например, в ре-
тротранспозонах генома человека обнару-
жено около 250 000 точек инициации транс-
крипции, характер и распределения в геноме 
которых демонстрировали тканеспецифич-
ность, и они были кластеризованы в участ-
ках генома, насыщенных генами [10]. Зако-
номерные ткане- и стадио-специфичные пе-
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ремещения МГЭ происходят на разных эта-
пах онтогенеза эукариот. Данные вариации 
в одном индивидууме формируют генети-
чески отличающиеся соматические клетки 
в связи с геномным мозаицизмом в различ-
ных органах и системах. Наилучшим дока-
зательством соматического геномного моза-
ицизма служит каскад ретротранспозиций 
L1-элементов в процессе нейрогенеза. При 
этом транспозиции не нуждаются в клеточ-
ных делениях и обнаруживаются in vivo пу-
тем детекции вариаций числа L1 в тканях 
[11]. В онтогенезе закономерные для вида 
перемещения транспозонов могут изменять 
функцию и активность мажорных и минор-
ных генов, так как в своей структуре содер-
жат мотивы систем управления и энхансеры, 
состоящие из нескольких модулей и поэтому 
способные связываться с разными регуля-
торными ферментами процесса транскрип-
ции. Система МГЭ в геномах столь же ре-
альна и универсальна, как системы SOS-ре-
парации и механизм гормонального контро-
ля [12]. При перемещении МГЭ по геному 
в онтогенезе может усиливаться или осла-
бляться функция определенных генов, при-
чем тканеспецифично и в строгой законо-
мерности от стадии развития. Так, в иссле-
дованиях Lee с соавторами на линии мы-
шей С57BL/6J тандемные повторы мозаич-
ных МГЭ были отобраны для исследования 
перестройки в разном возрасте и в различ-
ных тканях. Были отмечены изменения кон-
фигурации частей массива геномов в коже 
и головном мозге всех мышей в возрасте от 
6-и недель и старше, в то время как в тка-
нях сердца и печени изменения были от-
мечены в 29 недель. Вариации во времени 
были подтверждены путем выявления пе-
реходов предполагаемых перестроек. Вре-
менные и пространственные преобразования 
некоторых массивов МГЭ, таким образом, 
способствуют приобретению новых харак-
теристик информационной системы генома 
в онтогенезе [13]. В исследованиях Pavlicev 

с соавторами, использовавших корреляцию 
экспрессионных образцов в 18-и типах тка-
ней, обнаружено тканеспецифическое разъе-
динение генной экспрессии по 62-м различ-
ным LTR-классам. Исследователем предпо-
лагается, что LTR эндогенных ретровиру-
сов участвуют в тканеспецифической регу-
ляции прилегающих генов [14]. У человека 
обнаружено, что мобилизация L1 наблюда-
ется в ранние эмбриональные периоды раз-
вития совместно с ретротранспозициями Alu 
и SVA, вызывая широкомасштабные струк-
турные вариации генома, а также сохраня-
ют потенциал транспозиции в плюрипотент-
ных стволовых клетках [15]. Недавние экс-
перименты с использованием культур кле-
ток, моделей животных и тканей человека 
выявили широкомасштабную мобилизацию 
L1 в нейронах грызунов и человека, а так-
же активность МЭГ в головном мозге дро-
зофилы [16].

Влияние транспозонов на модифика-
цию гистонов. Ацетилирование гистонов 
происходит по остаткам лизина различных 
сайтов – Н3 (лизины 9, 14, 18, 56), Н4 (ли-
зины 5, 8, 12, 16), Н2А (лизин 5), Н2В (ли-
зины 6, 7, 16, 17). Добавление ацетильной 
группы нейтрализует положительный заряд 
аминогруппы лизина, что ведет к снижению 
афинности между хвостами гистонов и от-
рицательно заряженной ДНК, что ослабля-
ет нуклеосомные взаимодействия и обеспе-
чивает доступ к ДНК регуляторных факто-
ров. Другими модификациями гистонов яв-
ляются метилирование, фосфорилирование, 
убиквитинирование, сумоилирование [17]. 
Модификации гистонов признаны ключе-
выми регуляторами транспозонов. В то же 
время ковалентные модификации гистонов 
формируют гетерохроматин, повсеместно 
связанный с транспозонами. Транскрипци-
онное подавление МГЭ часто ассоциировано 
со знаками репрессирования метилировани-
ем лизина гистонов (лизина 9 и 27 гисто-
на 3, лизина 20 гистона 4) и гистона H2A. 
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Z; однако различные транспозоны и типы 
клеток специфически обогащаются разны-
ми знаками [6].

Во время развития многоклеточных эу-
кариот в геноме соматических клеток проис-
ходит амплификация некоторых генов, в ос-
нове которой лежит повторяющаяся иници-
ация репликации (эндорепликация) соответ-
ствующих репликонов на протяжении одно-
го клеточного цикла. Амплификация гисто-
новых генов с участием транспозонов в от-
вет на уменьшение числа их копий под дей-
ствием делеций является адаптивным отве-
том дрожжей, направленным на восстанов-
ление уровня экспрессии данных генов [18]. 
Таким образом, от количества и расположе-
ния транспозонов, их активности, зависят 
модификации гистонов в хромосомах, что 
отражается на уровне экспрессии опреде-
ленных генов при дифференцировке клеток. 
Благодаря данному механизму перемещение 
транспозонов в онтогенезе посредством из-
менения структуры хроматина отражается 
на специфической экспрессии определенных 
тканеспецифических генов.

Роль транспозонов в конформацион-
ных изменениях хроматина. Разнообразие 
и количество копий МГЭ значительно от-
личается у разных видов и таксонов, что 
отражается на фенотипических особенно-
стях и продолжительности жизни. При 
этом не выявлено каких-либо закономер-
ностей в распределении тех или иных се-
мейств транспозонов в зависимости от раз-
мера генома или уровня онтогенетической 
сложности. Геномы меньших размеров мо-
гут содержать большее разнообразие МГЭ, 
например, в геноме Puffer fi shes обнаруже-
но большее разнообразие транспозонов и их 
активных семей в сравнении с геномом че-
ловека, который в 10 раз крупнее. В то же 
время, количество и разнообразие МГЭ 
влияет на размеры геномов эукариот, диа-
пазон различий среди разных таксонов ко-
торых составляет 70 000 крат от 2,3 мегабаз 

Encephalitozoon intestinalis до 150 000 ме-
габаз Paris japonica [19]. Например, грибы 
Saccharomyces cerevisiae содержат неболь-
шой геном, размерами 12 мегабаз, в кото-
ром составная часть МГЭ включает толь-
ко суперсемейства ретроэлементов Gypsy 
и Copia, что значительно меньше, чем в ге-
номе человека [18]. Даже внутри одной так-
сономической группы размер геномов зна-
чительно варьирует более чем в 7000 раз 
между животными и в 2 400 раз между рас-
тениями [19]. Тогда как диапазон размеров 
геномов прокариот, содержащих незначи-
тельное количество ДНК-транспозонов и не 
содержащих ретротранспозонов, составляет 
всего 16 крат от 0,58 мегабаз Mycoplasma 
genitalium до 9,5 мегабаз Myxococcus xanthus 
[18].

Учитывая видоспецифический состав 
и расположение различных МГЭ в геномах 
эукариот, а также то, что ковалентные мо-
дификации гистонов формируют гетерохро-
матин, повсеместно связанный с МГЭ [6], 
транспозоны играют важнейшую роль в кон-
формационных изменениях хроматина, что 
отражается на особенностях экспрессии 
определенных генов. Так как МГЭ занима-
ют значительную долю нуклеотидов генома, 
а также принимают участие в регуляции те-
ломер (ген теломеразы произошел от обрат-
ной транскриптазы ретротранспозонов) [20], 
формировании центромер, и могут служить 
источником сателлитов [5] и нкРНК [8; 14], 
можно утверждать, что конформационные 
модификации хроматина являются еще од-
ним из способов регуляции функционирова-
ния геномов транспозонами, сформировав-
шимся эволюционно.

Транспозоны и метилирование ДНК. 
Метилирование (МТ) ДНК относится к эпи-
генетическим факторам, является одним из 
механизмов геномного импринтинга и ре-
гуляции всей программы развития. У эука-
риот оно видо-, ткане- и стадио-специфич-
но, контролируется гормонами, изменяется 
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с возрастом и является одним из механиз-
мов дифференцировки клеток. МТ у эукари-
от имеет сложный уровень контроля и само-
регуляции, так как его характер значительно 
меняется в зависимости от ткани и стадии 
онтогенетического развития. У млекопита-
ющих выявлены четыре активные ДНК-ме-
тилтрансферазы (DNMT): DNMT1, DNMT2, 
DNMT3a, DNMT3b. У растений три семей-
ства DNMT: MET, CMT, DRM и более де-
сятка кодирующих их генов. При этом ме-
тилирование ДНК одной DNMT влияет на 
ее последующее метилирование другими. 
Все типы метилирования ДНК тесно свя-
заны не только друг с другом, но и с дву-
мя другими глобальными эпигенетическими 
системами: модификациями гистонов и ре-
гуляцией экспрессии генов малыми нкРНК. 
Например, у Neurospora МТ лизина-9 в ги-
стоне Н3 критично для цитозинового ме-
тилирования ДНК и нормального развития 
гриба; у арабидопсиса метилирование CpG 
в ДНК предшествует и направляет мети-
лирование лизина-9 в гистоне Н3; у живот-
ных и растений ген гистоновой деацетилазы 
необходим для МТ ДНК, индуцированно-
го малыми нкРНК [21]. Так как важнейши-
ми источниками нкРНК служат МГЭ [8], 
они являются регуляторами метилирования 
в онтогенезе.

L1-элементами осуществляется генная 
регуляция на уровне метилирования 5’UTR 
in cis путем продуцирования уникальных 
РНК, а также через РНК-индуцированный 
комплекс сайленсинга. Как результат – из-
менения статуса МТ в различных сайтах L1 
локуса могут приводить к разным феноти-
пам клеток. Данные различия лежат в осно-
ве вариаций уровней МТ L1-элемента в нор-
мальных клетках [22]. Описана также пря-
мая взаимосвязь между гипоМТ L1 и гипер-
МТ промоторов некоторых локусов, в том 
числе, генов онкосупрессоров. Внутриген-
ные LINE-1s продуцируют антисмысловые 
РНК в интронах и редуцируют транскрипци-

онные уровни мРНК. Некоторые антисмыс-
ловые РНК вызывают МТ ассоциированных 
CpG-островков. При анализе базы данных 
Gene Expression Omnibus database обнару-
жено, что гены, содержащие LINE-1s, ча-
сто репрессированы, а их промоторы гипер-
МТ. При этом L1 вызывают гиперМТ про-
моторов и подавляют экспрессию генов [23]. 
В некоторых клетках ингибирование обрат-
ной транскриптазы L1 может изменять экс-
прессию многих генов, что свидетельствует 
о способности L1 контролировать экспрес-
сию генов in trans [22].

Как уже указывалось, регуляция актив-
ности транспозонов путем метилирования 
осуществляется при помощи некодирую-
щих миРНК, которые работают посредством 
РНК-управляемого ДНК метилирования [7], 
в то время как сами МГЭ являются важным 
источником для образования миРНК [8]. Та-
ким образом, МГЭ, сами подвергаясь регу-
ляции путем метилирования цитозина, ока-
зывают влияние на степень метилирования 
и экспрессию близлежащих генов, а также 
самих себя.

Взаимосвязь транспозонов и микро-
РНК. Одним из путей эволюции микроР-
НК является дупликация, и некоторые гены 
микроРНК млекопитающих происходят от 
МГЭ. Большая распространенность и по-
вторяемость МГЭ в геномах эукариот мо-
гут объяснить обширное распространение 
генов микроРНК и их гомологов в гено-
мах [8]. У эукариот короткие неавтоном-
ные ДНК-транспозоны (MITE) могут иметь 
сходные размеры и шпилечные структуры 
с прекурсорами некодирующих РНК. В ис-
следованиях Tempel с соавторами выявлено 
235 пре-микроРНК, полностью соответству-
ющих транспозонам [24]. У млекопитающих 
и человека смысловые и антисмысловые 
РНК L1-элементов могут образовывать дву-
цепочечную РНК и участвовать в РНК-за-
висимом сайленсинге повторов L1 посред-
ством образующихся коротких некодирую-
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щих РНК [25]. В исследованиях И.И. Титова 
с соавторами выявлена высокая гомология 
116 пре-микроРНК (96 % от всех обнаружен-
ных копий генов) с известными МГЭ при 
исследовании генома человека, составляю-
щих 96 %. МГЭ являются главным и до сих 
пор недооцененным резервуаром микроРНК 
с низким уровнем экспрессии. Динамику об-
наружения микроРНК можно оценить по на-
полнению базы данных miRBase. При этом 
МГЭ, содержащие микроРНК, сами явля-
ются мишенями микроРНК своих потом-
ков, подобно другим способам эпигенети-
ческой саморегуляции [8]. Таким образом, 
транспозоны – важные источники нкРНК, 
при помощи которых осуществляется само-
регуляция МГЭ, а также контроль экспрес-
сии определенных генов, тканеспецифично 
и в зависимости от стадии онтогенеза. Дан-
ная регуляция запрограммирована взаимо-
расположением МГЭ в геноме, как меж-
ду собой, так и с генами, а также зависит 
от разнообразия и количества копий МГЭ, 
что эволюционно закрепляется на уровне 
вида.

Выводы. МГЭ являются наиболее удоб-
ными инструментами генома для кодиро-
вания эволюционно-сложившихся механиз-
мов развития сложных многоклеточных ор-
ганизмов при дифференцировке отдельных 
клеток. Оказывая многостороннее влияние 
на эпигенетические факторы, они сами на-

ходятся под их воздействием. Причем чув-
ствительность МГЭ отдельных клеток раз-
личных тканей запрограммирована в спо-
собах взаимного расположения МГЭ между 
собой и другими элементами генома, их ко-
личестве и разнообразии. Для транспозонов 
характерна сложная, эволюционно сложив-
шаяся, видоспецифическая система саморе-
гуляции посредством образования некоди-
рующих РНК, изменяющих степень мети-
лирования, как самих МГЭ, так и опреде-
ленных генов, в зависимости от вида ткани 
и клеточного микроокружения, а также дей-
ствия нейромедиаторов и гормонов, к ко-
торым чувствительны транспозоны. Онто-
генетическое развитие осуществляется за 
счет эпигенетической регуляции дифферен-
цировки клеток под влиянием эволюцион-
но сложившегося видоспецифического пат-
терна перемещений МГЭ. Данные переме-
щения могут служить причиной старения, 
а также развития ряда заболеваний, ассоци-
ированных с возрастом, в частности, зло-
качественных новообразований. Перемеще-
ние транспозонов саморегулируется посред-
ством тех же эпигенетических факторов, на 
которые они оказывают непосредственное 
влияние – определение ключевых эпиге-
нетических событий может служить осно-
вой для фармакокоррекции дегенеративных 
процессов, связанных с возрастом, а также 
борьбы со старением и раком.
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