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Транспозоны являются важными источниками сайтов связывания с транскрипционными факторами,
специфическая активация которых характерна для эмбрионального развития животных. В эволюции
эукариот одомашнивание генов мобильных элементов привело к возникновению множества новых
белков, в том числе транскрипционных факторов, участвующих в управлении дифференцировкой кле-
ток. Транспозоны обильно представлены в межгенной ДНК, интронах и 3’ нетранслируемых областях,
в том числе вблизи генов транскрипционных факторов, на которые они оказывают регуляторное воз-
действие. Это способствует взаиморегуляции генов путем активации транспозонов продуктами их экс-
прессии в последовательных делениях стволовых клеток и представляет собой динамическую биологи-
ческую кодировку видоспецифической регуляции онтогенеза. Реализация данной информации возмож-
на благодаря тканеспецифической и стадиеспецифической регуляции, опосредованной наличием
транспозонов в определенных сайтах генома. В пользу данного предположения говорит важнейшая роль
одомашненных генов транспозонов в управлении работой генома и ключевыми этапами развития.
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ВВЕДЕНИЕ

Транспозоны (TE – transposable elements) со-
ставляют значительную долю геномов большин-
ства эукариот. В связи с накоплением большого
количества данных о составе и расположении ТЕ в
геномах, появилось множество теорий, объясняю-
щих их роль в эволюции и онтогенезе. В данном от-
ношении сложились две противоположные кон-
цепции. Согласно одной из них, паразитическое
поведение ТЕ было выдвинуто как достаточное
объяснение их содержания в геномах. Данные ис-
следователи характеризовали ТЕ как эгоистиче-
ские (selfish) элементы [1] и геномные паразиты,
мало или вообще не влияющие на фенотип [2].
Другая группа исследователей выдвигала концеп-
цию о влиянии ТЕ на функционирование генома
хозяина [3]. Они обосновывали свои представле-
ния доказательствами того, что ТЕ способствуют
геномным нововведениям и появлению регулятор-
ных элементов для хозяина [4, 5]. Большую роль в
исследовании роли ТЕ в качестве источников регуля-
торных последовательностей сыграли отечественные
исследователи В.А. Ратнер [6, 7] и Л.З. Кайданов [8],
определившие ТЕ как подвижные регуляторные кас-
сеты, которые направленно встраиваются в опреде-

ленные сайты генома, что приводит к адаптациям.
К настоящему времени появляется все больше дан-
ных о том, что ТЕ служат источниками сайтов свя-
зывания для транскрипционных факторов (ТФ) и
изменяют регуляторные сети развития [9]. Объяс-
нения роли ТЕ в геномах представителями двух
крайних концепций имеют право на существова-
ние, так каждая из них затрагивает различные ха-
рактеристики ТЕ. Например, при горизонтальном
переносе Р-элементов в геном Drosophila melanogas-
ter не было обнаружено эволюционно значимых
изменений. Кроме того, идентифицировано мно-
жество инсерций ТЕ, вызывающих наследствен-
ные болезни. С другой стороны, накоплено доста-
точно данных, доказывающих, что эукариоты в хо-
де эволюции используют как регуляторные
последовательности ТЕ, так и их гены для соб-
ственных нужд.

Физиологическое развитие многоклеточных
эукариот характеризуется синергизмом во взаимо-
отношениях ТЕ и их хозяев. В организмах хозяев
существует множество белковых систем, подавля-
ющих активность ТЕ в зрелых дифференцированных
клетках, за счет чего поддерживается стабильность
функционирования генома. Например, каталитиче-
ские белки APOBEC3A, APOBEC3B, APOBEC1,
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ERCC, TREX1, RB1, HELLS, MEGP2 предотвра-
щают экспрессию ТЕ [10]. Мощным репрессором
активности LINE-1 является стабилизирующий
белок SIRT6, который взаимодействует с 5’UTR L1
элемента и упаковывает его в транскрипционно ре-
прессированный гетерохроматин [11]. Однако дан-
ные системы несовершенны, что может приводить
к незапланированной патологической активации
ТЕ в онтогенезе, приводя к ряду ассоциированных
с возрастом патологий. Например, дисбаланс в
управлении ТЕ, ведущий к геномной нестабильно-
сти, может привести к развитию злокачественных
новообразований [12]. Предполагается, что исто-
щение системы репрессии ТЕ с возрастом может
служить причиной старения. С возрастом из обла-
стей L1 истощается содержание SIRT6 [11]. Кроме
того, поддерживающее метилирование ДНК транс-
позонов имеет точность приблизительно 99% – с
возрастом из-за возможных ошибок маркеры ре-
прессированного хроматина могут теряться, что
вызывает дерепрессию ТЕ и лавинобразному росту
вызванных этим транспозиций, вызывающих ге-
номную нестабильность и прогрессирующее старе-
ние [13]. В связи с этим исследование взаимосвязей
ТЕ с геномом хозяина имеет большое значение в
современной генетике.

Недифференцированные клетки являются плю-
рипотентными и могут активировать различные
белок-кодирующие гены. По мере прогрессирова-
ния клеточной дифференцировки экспрессируют-
ся гены, специфичные для данного типа клеток, а
также репрессируются неспецифичные гены – в
результате теряется плюрипотентность и достига-
ется ограниченное дифференцированное состоя-
ние. На ингибирование клеточной пластичности
оказывают воздействие эпигенетические факторы
и ТФ [14]. В регуляции экспрессии данных факто-
ров ключевую роль играют TE, формирующие ди-
намичные регуляторные сети [15]. Для каждого ви-
да, характеризующегося специфичным составом
генома, кариотипа, состава и расположения ТЕ от-
носительно белок-кодирующих генов, характерна
конкретная особая регуляторная сеть. В эволюции
ТЕ являются важными источниками возникнове-
ния сайтов связывания с транскрипционными
факторами (TFBS – transcription factors binding
sites) [16–20]. Новые белки в эволюции могут фор-
мироваться путем одомашнивания генов ТЕ гено-
мом хозяина [5, 21–26]. ТЕ участвуют в создании
ретрокопий генов, некоторые из которых активно
экспрессируются [27, 28]. При экзонизации транс-
позонов, расположенных в интронах [29–31] и
3'UTR [32, 33], могут образовываться новые белки.
Кроме того, ТЕ являются важными источниками
siРНК [34], микроРНК [35–40] и длинных некоди-
рующих РНК (нкРНК) [41, 42]. Таким образом, ТЕ
могут играть роль в регуляции экспрессии генов
при клеточной дифференцировке в связи со спо-
собностью ТЕ к транспозиции под действием раз-

личных сигналов, а также образованием нкРНК,
оказывающих влияние на транскрипцию. Экспан-
сии ТЕ в геномах ведут к существенным перестрой-
кам регуляторных сетей и комбинаторной органи-
зации транскрипционного управления генами [43].
Регуляторные последовательности, происходящие
из ТЕ, особенно интересны с точки зрения эволю-
ции из-за их потенциала способствовать диверген-
ции экспрессии генов между видами. В эволюции
ТЕ представляют собой часть геномов, которая
наиболее быстро меняется. В связи с этим каждый
вид характеризуется специфическим составом,
расположением и количеством копий различных
ТЕ. Например, при сравнении геномов человека и
мыши стало очевидно, что 99% белок-кодирующих
генов являются гомологами, а 80% генов полно-
стью идентичны. В то же время только 13% ТЕ мы-
ши обнаружены в геноме человека, а 48% ТЕ чело-
века выявляются в геноме мыши [44].

ЭВОЛЮЦИЯ ИСТОЧНИКОВ САЙТОВ 
СВЯЗЫВАНИЯ С ФАКТОРАМИ 

ТРАНСКРИПЦИИ
В формировании геномов эукариот важную

роль сыграло появление новых функций для ТЕ за
счет наличия или появления под влиянием мутаций
в их составе регуляторных последовательностей, что
позволяет ТЕ ремоделировать генные сети [45].
Предполагается, что экспансия ТЕ является основ-
ным фактором генной регуляции. Выявлено мно-
жество инсерций ТЕ, которые были использованы
для нужд генома хозяина в связи с предоставлени-
ем TFBS. Данные TFBS, произошедшие из ТЕ,
служат в качестве энхансеров и промоторов [17].
Например, в геноме человека обнаружено 280000
потенциальных регуляторных элементов, возник-
ших в результате инсерций SINE, LINE, LTR-со-
держащих и ДНК-транспозонов. У человека не ме-
нее 20% регуляторных последовательностей генов,
сходных с другими видами, были кооптированы из
ТЕ [16]. В недавних исследованиях в геноме чело-
века было выявлено 794 972 TFBS, произошедших
из эндогенных ретровирусов HERV. Анализ кла-
стеризации показал, что HERV/LTR могут быть
сгруппированы в соответствии с шаблонами свя-
зывания с ТФ. HERV/LTR группы ограничены
плюрипотентными ТФ (например, SOX2, POU5F1,
NANOG), ТФ эмбриональной эндодермы/мезо-
дермы (например, GATA4/6, SOX17, FOXA1/2) и
гематопоэтические ТФ (например, SPI1(PU1),
GATA1/2, TAL1) [20].

Ретровирусные LTR содержат множество функ-
циональных регуляторных элементов, необходи-
мых для инициации и контроля транскрипции и
могут существенно изменить экспрессию прокси-
мальных генов. Кроме того, так как многие отдель-
ные классы ретровирусов различаются по регуля-
торным последовательностям, содержащимся внут-
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ри их LTR, они оказались весьма универсальными
при переработке разнообразных транскрипцион-
ных программ. На протяжении всей эволюции мле-
копитающих распространение ретроэлементов вы-
звало перераспределение сайтов связывания для ря-
да регуляторов транскрипции, включая факторы
плюрипотентности OCT4 и NANOG, белки инсуля-
торы CTCF, нейронные репрессоры NRSF/REST и
другие [45]. Аналогично экспансия транспозонов
MER20 и RLTR13D5 способствовала экспрессии в
эндометрии и трофобласте для плацентарной тран-
скрипции генов, необходимой для развития бере-
менности [46]. Оказалось, что использование ретро-
элементов в качестве альтернативных промоторов –
распространенный феномен, который используется
преимущественно в эмбриональных клетках, но
также в некоторой степени в тканях взрослых орга-
низмов. При раннем эмбриональном развитии, в
частности, до 20% транскриптома инициируется из
ретротранспозонов. Данные альтернативные про-
моторы проявляют склонность к тканеспецифиче-
ской активности. Во многих случаях эти ретро-ТЕ
были кооптированы хозяином посредством экзо-
низации [45]. Экзонизацией называют процесс
приобретения генами новых экзонов из некодиру-
ющих последовательностей, главным образом ин-
тронов. Инсерции или точковые мутации часто
способствуют образованию альтернативных сайтов
сплайсинга, вызывая включение новых последова-
тельностей в качестве экзонов или удлинение су-
ществующих экзонов [31].

ТЕ оказались источниками почти половины
функциональных регуляторных последовательно-
стей в геноме человека. ТЕ расположены прибли-
зительно в 44% открытых областях хроматина
(участках хроматина, свободных от нуклеосом и
гиперчувствительных к ДНКазе I). При этом в от-
крытых областях хроматина у приматов обнаружи-
вается до 63% ТЕ. В исследовании Jacques et al. для
определения, в какой степени ТЕ способствуют со-
зданию транскрипционной сети человека, были ис-
пользованы наборы данных консорциума Энцикло-
педии элементов ДНК (ENCODE) с определением
расположения активных регуляторных элементов в
клетках более 40 различных тканей человека. Ис-
пользование данного ресурса позволило измерить
вклад всех классов повторяющихся последователь-
ностей и системно охарактеризовать воздействие,
которое ТЕ оказывают на ландшафт хроматина че-
ловека. Полученные результаты показали, что по-
следовательности, произошедшие из ТЕ, внесли
сотни тысяч новых регуляторных элементов в ли-
нию приматов и изменили ландшафт транскрипции
генома человека. Для системного исследования
вклада ТЕ в регуляторные сети человека по целому
ряду типов клеток человека были использованы
данные гиперчувствительных к ДНКазе-I сайтов
(DHS), созданные в Университете Вашингтона и в
Университете Дюка как часть ENCODE. Преиму-

щество использования этих карт доступности хро-
матина заключается в выделении активных после-
довательностей ДНК. Хотя доступность не прирав-
нивается к регуляторной функции, Jaques et al.
основывались на этих наборах данных для измере-
ния глобального профиля активности всех классов
последовательностей, полученных от транспозо-
нов, и системно охарактеризовали влияние ТЕ на
ландшафт хроматина человека. Начиная с 106 на-
боров данных DHS, был проведен обширный кон-
троль свойств 75 наборов данных, определяющих
в общей сложности 11848 530 открытых областей
хроматина в 41 типе клеток человека, выделен-
ных из нормальных, эмбриональных и злокаче-
ственных тканей. Полученные данные DHS в
дальнейшем сгруппированы по типам клеток в
1643643 различных области открытого хроматина.
При измерении перекрывания с повторяющими-
ся элементами обнаружено, что 725 610 (44.1%)
DHS областей перекрываются с экземплярами
4 основных классов ТЕ (ERV, LINE, SINE и ДНК
транспозоны). При разделении областей DHS на
основании наличия или отсутствия гомологичных
последовательностей в ортологичных локусах у
других видов обнаружено, что эта доля достигает
63.1% для ТЕ, встроенных в последовательности,
специфичные для приматов [9].

Тысячи последовательностей, произошедших
из ТЕ, активируются в специфических типах клеток.
Данная активность связана с экспрессией соседних
генов, специфичных для типов клеток. Таким обра-
зом, ТЕ, в частности ERV (эндогенные ретровирусы),
внесли сотни тысяч новых регуляторных элементов в
линию приматов и изменили ландшафт тран-
скрипции человека [9]. Изменения регуляции экс-
прессии генов, в отличие от изменений в самих ге-
нах, играют значительную роль в морфологиче-
ской эволюции. Регуляция генов во многом
зависит от TFBS. При исследовании TFBS у
29 видов млекопитающих показано, что геномы
кооптируют фрагменты ТЕ для использования в
качестве генной регуляторной последовательности
в широких масштабах [16].

TE являются основными игроками в эволюции
геномов. Эффекты их передвижений варьируют от
нокаута гена до более тонких – изменения экс-
прессии гена. Так как TE могут содержать TFBS,
они могут переписывать новые гены в существую-
щие транскрипционные сети. Показано, напри-
мер, что TE значительно амплифицировали коли-
чество последовательностей, соответствующих
E2F TFBS в процессе видообразования капусты.
В результате у некоторых видов капусты не менее
85% последовательностей, соответствующих кон-
сенсусам E2F TFBS, находятся в пределах TE.
Транспозоны вызывают прямой эффект на опосре-
дованную E2F генную регуляцию, так как последо-
вательности внутри TE связывают E2F in vivo. TE,
расположенные вблизи генов, могут непосред-
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ственно служить в качестве промоторов генов. Ло-
кализация ТЕ вдали генов оказывает косвенный
эффект за счет связывания с белком E2F и умень-
шения его количества [18].

Энхансеры – это последовательности TFBS,
усиливающие транскрипцию генов. Данные обла-
сти обычно имеют длину 150–500 п.н. и могут рас-
полагаться далеко от стартового сайта транскрип-
ции. Сравнение геномов 29 видов млекопитающих
позволило обнаружить более 280000 консерватив-
ных некодирующих элементов, произошедших из
TE с потенциально регуляторной функцией. Мно-
гие из них могут быть энхансерами. Например, у
млекопитающих энхансерами служат: LF-SINE
для гена Isl1, CORE-SINE – для Pomc, MIR – для
Tal1, AmnSINE – для SATB2, AmnSINE – для Fgf8,
MaLR – для Pomc. У человека LINE1 служит энхан-
сером для гена apoa, Alu – для K19; у мыши B2
SINE – для гормона роста; у кукурузы ДНК-ТЕ
Hopscotch – для tb1 [17]. В геноме человека энхансе-
ры, произошедшие из MIR (диспергированные по-
вторы млекопитающих) ТЕ, являются богатыми
источниками сайтов связывания ТФ, что объясня-
ет их сохранение в эволюции. Произошедшие из
MIR энхансеры являются важной cis-регуляторной
платформой, по которой MIR могут осуществлять
регуляторную функцию в геноме человека [19].
Наиболее активными энхансерами в возникнове-
нии неокортекса эмбрионов мышей в возрасте
14.5 дней оказались семейства повторов MER130.
Было показано, что MER130 имеют значение в ре-
гуляции формирования коры головного мозга, рас-
полагаясь вблизи с генами, важными для развития
и функционирования неокортекса. MER130, неав-
тономный ТЕ, возникший у четвероногих или, воз-
можно, у лопастеперых рыб, что предшествовало
появлению коры больших полушарий. Предпола-
гается, что встраивание регуляторных последова-
тельностей транспозонов MER130 в качестве эн-
хансеров способствовало образованию неокортек-
са в эволюции [47]. ТЕ могут участвовать в
регуляции экспрессии генов на транскрипцион-
ном и посттранскрипционном уровнях различны-
ми способами. За счет перемещений ТЕ в эволю-
ции формировались регуляторные сети, специ-
фичные для определенных видов. При этом
видоспецифические ТЕ характеризуются группи-
ровкой вокруг генов, вовлеченных в развитие и ре-
гуляцию транскрипции [5].

Получено множество свидетельств того, что ТЕ
служат важными источниками TFBS в ключевых
механизмах переключения экспрессии генов при
дифференцировке клеток в онтогенезе [16–20].
Можно предположить, что особенности располо-
жения данных TFBS, а также локализация самих
ТЕ в геномах могут участвовать в эпигенетической
регуляции работы генома. Это опосредовано обра-
зованием из транскриптов ТЕ при их процессинге
siРНК [34] и микроРНК [35–40]. Данные нкРНК

регулируют экспрессию ТЕ, из которых они обра-
зованы, а также белок-кодирующих генов, содер-
жащих комплементарные им последовательности.
В эволюции ТЕ являются важными источниками
возникновения новых белков за счет одомашнива-
ния генов ТЕ [5, 21–26], образования ретрокопий и
экзонизацией ТЕ [27–33]. За счет этого многие ге-
ны содержат последовательности ТЕ и способны
комплементарно связываться с нкРНК, происхо-
дящими из ТЕ, что опосредует формирование
сложны регуляторных сетей эпигенетического
управления онтогенезом.

ТРАНСПОЗОНЫ КАК ИСТОЧНИКИ 
БЕЛОК-КОДИРУЮЩИХ ГЕНОВ В ЭВОЛЮЦИИ

В связи с глобальной распространенностью ТЕ
в геномах эукариот, их последовательности ис-
пользуются как для использования регуляторных
последовательностей в управлении экспрессии ге-
нов хозяев, так и в образовании новых генов. В эво-
люции эукариот гены ТЕ могут быть одомашнены
и использованы для нужд хозяина [5, 21–26]. ТЕ
способствуют образованию ретрокопий существу-
ющих белок-кодирующих генов [27, 28]. Переме-
щения ТЕ могут служить причиной эволюции бе-
лок-кодирующих генов путем экзонизации при
инсерции в интрон [29–31] или вблизи 3’UTR гена
[32, 33]. Новые варианты белков, образованные в
результате экзонизации, способствуют появлению
новой функции. Если приобретенное свойство
позволяет организмам лучше адаптироваться, аль-
тернативный сплайсинговый вариант может пол-
ностью заместить предшествующий [31]. Характер-
но тканеспецифическое использование экзонов,
происходящих из ТЕ, что говорит о возможной ро-
ли транспозонов в управлении дифференцировкой
клеток [29, 30]. В данном отношении важное значе-
ние имеет экзонизация межгенных ТЕ за счет обра-
зования изоформ с альтернативным 3'UTR. Так
как копии ТЕ содержатся в 3'UTR многих генов, то
произошедшие из них микроРНК могут регулиро-
вать клеточный уровень большого числа нерод-
ственных мРНК с образованием таксонспецифи-
ческих микроРНК [32, 33].

Сохранение последовательностей ТЕ в составе
генов имеет важное значение в обеспечении их
специфической регуляции. Этим можно объяснить
сохранение в эволюции ретрокопий, дуплициро-
ванных при помощи ретротранспозонов. Около
10% всех белок-кодирующих генов содержат более
одного ретрогена. Наличие большого количества
ретрокопий является одним из способов, обеспе-
чивающих эукариот разнообразием белков [27].
При этом ретрогены отличаются от родительских
генов наличием фланкированных специфичных
для ТЕ повторов, что позволяет стадиеспецифиче-
ски и тканеспецифически регулировать их экс-
прессию [28]. Регуляция обеспечивается взаимо-
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действием с нкРНК, произошедшими из ТЕ [33],
что обеспечивается способностью siРНК специфиче-
ски изменять метилирование ДНК и модификации
гистонов [48]. МикроРНК, помимо посттранскрип-
ционного воздействия, также способны оказывать
влияние на транскрипцию путем взаимодействия с
гистоновыми деацетилазами и ДНК-метилтранс-
феразами [49, 50]. Дополнительные регуляторные
взаимосвязи ретрокопии приобретают при инсер-
ции в них новых ТЕ. Многие ретрогены активно
экспрессируются и могут сохранять функцию ро-
дительского гена (субфункционализация), развить
новую функцию (неофункционализация) или пол-
ностью заместить родительский ген [28].

Одомашнивание генов ТЕ оказалось распро-
страненным явлением у всех эукариот. Приобре-
тенные хозяином гены транспозонов часто стано-
вятся консервативными в ходе эволюции, выпол-
няя важные функции в работе генома. Наиболее
характерный пример – возникновение гена тело-
меразы, произошедшей, как предполагается, из
обратной транскриптазы (RT) LINE-1 в связи с их
значительным сходством [23]. Благодаря образова-
нию теломер геномы всех эукариот отличаются от
прокариотических универсальным свойством дис-
кретности генома.

Одомашнивание гена env оболочки LTR-содер-
жащих ретровирусов у млекопитающих привело
к возникновению в геноме хозяина нового гена
ERVW-1, кодирующего белок синцитин, который
необходим для регуляции образования объединен-
ного слоя клеток при имплантации зародыша на
поверхности матки [24]. У животных, растений и
грибов обнаружено большое количество белок-ко-
дирующих генов, образованных путем одомашни-
вания генов ТЕ. В геноме человека идентифициро-
вано 47 генов, произошедших непосредственно от
ТЕ, из них 43 образованы из транспозазы [5].
Из древней транспозазы возникли гены факторов
транскрипции FHY3 и FAR1, которые обеспечива-
ют реакцию на свет у растений [22]. У позвоночных
выявлено более 1000 генов, которые содержат до-
мены транспозонного происхождения – RETRA
(Retroviral or Transposon-associated) [21]. То есть ТЕ
способны образовывать структуры белков, оказы-
вающие регуляторное воздействие при взаимодей-
ствии с ДНК. Например, транспозазы образуют уз-
лы и петли в местах взаимодействия с ДНК, спо-
собствуя организации и компактизации генома.
Многие белки ТЕ-происхождения оказались важ-
нейшими транскрипционными факторами [5].
Учитывая ключевую роль ТЕ в обеспечении гено-
мов эукариот TFBS [16–20], можно предположить,
что ТЕ служат универсальными источниками в по-
строении регуляторных сетей геномов. Это обеспе-
чивается благодаря наличию в последовательно-
стях ТЕ повторов, образующих доменные структу-
ры в пространстве и способных взаимодействовать
с другими молекулами. Данное свойство универ-

сально как для транскриптов ТЕ, так и для их бел-
ковых продуктов. В частности, выявлено, что фраг-
менты ТЕ, встроенные в последовательности длин-
ных нкРНК, способствуют их функционированию.
Последовательности ТЕ используются в качестве
сайтов распознавания и для белков, и для нуклеино-
вых кислот. Это объясняет значительную распро-
страненность ТЕ в структуре длинных нкРНК. У че-
ловека, например, 83% экзонов всех длинных нкРНК
содержат не менее одного фрагмента ТЕ [51].

Универсальные свойства повторов ТЕ приводят
к тому, что их одомашнивание может способство-
вать образованию белков, обеспечивающих гло-
бальное регулирование генома, что подчеркивает
высокий потенциал ТЕ в регуляции онтогенетиче-
ского развития. Примером является происхожде-
ние от обратной транскриптазы LINE ретротранс-
позонов теломеразы. Одомашненный ген теломе-
разы в эволюции стал консервативным для всех
эукариот, обеспечивая формирование теломер на
концах хромосом [52]. ТЕ оказались источниками
белков HDP 1 и HDP 2, произошедших из ДНК-
связывающего белка и транспозазы ДНК-транспо-
зона Harbinger [26]. Из pogo-подобной транспоза-
зы произошел центромер-связывающий белок
CENP-B [21]. Одомашненные из транспозонов
MIR (mammalian-wide interspersed repeats) инсуля-
торы используются для модуляции генных регуля-
торных сетей путем рекрутирования транскрипци-
онных комплексов и ферментов модификации
хроматина у человека [25].

Таким образом, в эволюции ТЕ способствуют
возникновению новых генов путем экзонизации,
дупликаций и одомашнивания. ТЕ оказались важ-
ными источниками ТФ [5], что, наряду с их важ-
ным значением в образовании TFBS, говорит о
ключевой функции ТЕ в регуляции экспрессии ге-
нов. Данная функция связана с ролью ТЕ в каче-
стве источников нкРНК.

ТРАНСПОЗОНЫ – ИСТОЧНИКИ 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОГО УПРАВЛЕНИЯ

Расположение ТЕ в геноме оказывает влияние
на экспрессию соседних генов в связи с эпигенети-
ческим изменением структуры хроматина под вли-
янием происходящих из транспозонов нкРНК, мо-
дифицирующих гистоны [49, 50]. Процессинг
транскриптов ТЕ приводит к образованию siРНК
[55] и микроРНК [35–40]. Более того, ТЕ могут
служить непосредственно в качестве генов длин-
ных нкРНК, а образованные из них нкРНК участ-
вуют в регуляции экспрессии генов при дифферен-
цировке клеток [42]. Продукты ТЕ обладают также
потенциалом влияния на структуру хроматина. На-
пример, белки HDP1/2, произошедшие от ДНК-
транспозонов, используются в ацетилтрансфераз-
ном комплексе гистонов для деметилирования
ДНК [26]. Геном человека на 10% состоит из после-
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довательностей SINE, представленных миллиона-
ми копий. При этом SINE транспозоны формиру-
ют регуляторную сеть и оказывают существенное
влияние на хроматиновый ландшафт своих “хозя-
ев” [53].

Значение ТЕ в качестве источников TFBS, но-
вых белков и некодирующих РНК отображает
сложные эволюционные процессы, в которых ТЕ
используются в формировании регуляторных сетей
управления онтогенезом. Выявлено, например, что
первый промотор гена Aebp2 произошел от ретро-
транспозонов независимо в линиях приматов и
грызунов. Данный промотор не метилирован в
сперме, метилирован в зрелых яйцеклетках и ча-
стично метилирован у эмбрионов. Для первого
промотора гена Aebp2 также характерны различные
уровни метилирования ДНК в разных органах
взрослых особей [54]. ТЕ служат основными источ-
ником siРНК у растений и животных. В последние
годы интенсивно изучается сайленсинг, индуциро-
ванный siРНК, которые транскрибируются из по-
следовательностей ТЕ. Данный сайленсинг дей-
ствует путем РНК-направленного метилирования
ДНК (RdDM) и участвует в поддержании целост-
ности генома. Он используется для супрессии ге-
нов, не относящихся к ТЕ. Выявлено, например,
что siR815, происходящая из ТЕ, оказывает проти-
воположное действие на два аллеля WRKY45-1 и
WRKY45-2 гена, кодирующего транскрипционный
фактор WRKY45 у риса, что имеет важное значение
в устойчивости к бактериальному заболеванию
растения. Экспрессия аллеля WRKY45-1, активи-
руемая при помощи siR815, способствует рези-
стентности к Xanthomonas oryzae pv. oryzae. В то же
время на аллель WRKY45-2, вызывающий чувстви-
тельность к бактерии, siR815 оказывает ингибиру-
ющее воздействие, что говорит о защитной роли
произошедшей от ТЕ siРНК для хозяина [55].

ТЕ являются важнейшими источниками воз-
никновения микроРНК у животных [35, 36, 38, 39]
и растений [37, 40]. Например, в 2011 г. у мыши вы-
явлено 141 микроРНК, произошедших из ТЕ,
у человека – 226, у резуса – 115 [35]. При анализе
базы данных микроРНК и ТЕ животных в 2011 г.
было выявлено 2392 микроРНК, произошедших от
различных повторов, главным образом ТЕ [36].
В 2013 г. были выявлены 1213 новых локусов мик-
роРНК, созданных инсерциями ТЕ [38], в 2014 г. –
1494 новых микроРНК, непосредственно произо-
шедших из ТЕ [39]. У растений большинство мик-
роРНК гомологичны или даже идентичны извест-
ным ТЕ [37, 40]. Происхождение многих микроРНК
от ТЕ говорит о ключевой роли транспозонов в ре-
гуляции экспрессии генов в индивидуальном раз-
витии. Регуляция опосредуется способностью
микроРНК оказывать воздействие на экспрессию
белок-кодирующих генов не только путем взаимо-
действий с целевыми мРНК, но и за счет влияния

на гистоновые деацетилазы и ДНК-метилтрансфе-
разы [48, 50].

Согласно данным крупных исследовательских
проектов, основная часть генома любого живого
организма транскрибируется. Например, у человека
транскрибируется более 75% генома [56]. Большая
часть транскриптов представлена длинными
нкРНК, которые регулируют транскрипцию, сплай-
синг, деградацию РНК и трансляцию [57]. Отличи-
тельными свойствами длинных нкРНК является
высокая тканевая специфичность. Они влияют на
изменение химической и пространственной струк-
туры хроматина при клеточной дифференцировке.
Многие длинные нкРНК полифункциональны и
оказывают воздействие на пространственное раз-
мещение в ядре целого ряда ТФ, участвующих в
пролиферации и миграции клеток [58]. Оказалось,
что LTR-содержащие ТЕ могут служить непосред-
ственно в качестве генов длинных нкРНК [42], а
для большинства генов длинных нкРНК транспо-
зоны составляют более 60% последовательностей
их транскриптов [41], что говорит о ключевой роли
ТЕ в эволюционных механизмах формирования
регуляторных сетей геномов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, получены многочисленные

данные о важной роли ТЕ в формировании и регу-
ляции генных регуляторных сетей эукариотиче-
ских организмов. У многоклеточных животных
данная регуляция характеризуется активацией спе-
цифических TFBS транспозонного происхожде-
ния в эмбриональном развитии при дифференци-
ровке стволовых клеток. Данные особенности
активации TFBS сопровождаются специфиче-
скими изменениями экспрессии генов, необхо-
димыми для формирования органов и тканей.
Динамичность последовательностей ТЕ, связан-
ная с их способностью к перемещениям, обосно-
вывает логичность их использования геномом
хозяев для систем регуляции генных сетей в раз-
витии. Данные системы обладают видоспецифи-
ческими особенностями, что отражается в про-
явлении фенотипических признаков. Основой
для формирования систем регуляции генных се-
тей в эволюции служат перемещения ТЕ с изме-
нением особенностей активации определенных
генов при помощи TFBS и некодирующих РНК
транспозонного происхождения. В эволюции эу-
кариот ТЕ оказались важными источниками воз-
никновения новых белков, в том числе ТФ,
участвующих в регуляции функционирования
генома в развитии организмов. Это говорит о
функции ТЕ в формировании динамичных ген-
ных сетей. Поддержание данной функции и ее
преобразования обеспечиваются образованием
некодирующих РНК при процессинге транскрип-
тов ТЕ.
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СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ
Все применимые международные, националь-

ные и/или институциональные принципы ухода и
использования животных были соблюдены.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей в качестве объектов
исследований.
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The Relationship between Transposons and Transcription Factors 
in the Evolution of Eukaryotes

R. N. Mustafin
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Transposons are important sources of binding sites for transcription factors whose specific activation character-
ized the embryonic development of animals. In the evolution of eukaryotes, molecular domestication of the mo-
bile genetic elements led to the emergence of multiple novel proteins, including the transcription factors involved
in the control of cell differentiation. Transposons are abundantly present in intergenic DNA, introns and 3R-un-
translated regions, specifically, near the transcription factor genes which they regulate. This promotes gene in-
terregulation through transposon activation by the products of their expression in successive divisions of stem
cells, thus representing a dynamic biological encoding of the species-specific ontogenetic regulation. This pro-
gram can be implemented due to tissue- and stage-specific regulation mediated by the presence of transposons
at specific genomic sites. The crucial role of domesticated transposon genes in controlling genome operation and
key developmental stages provides a sound argument in favor of this assumption.

Key words: differentiation, stem cells, transcription factors, transposons, evolution
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