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We hypothesized that the basis of epigenetic regula-
tion of genomes in ontogenesis is the specificity of the 
distribution, number and composition of transposons. 
Transposons constitute the major part of the genomes 
of multicellular eukaryotes. The evolutionary preser-
vation of transposons is associated with universal 
mechanisms for controlling cell differentiation: pro-
cessing of non-coding RNAs and splicing regulation. 
These universal mechanisms were originally aimed 
at protecting against viruses and transposons. The 
cooperation of these protective systems with mecha-
nisms for controlling the interrelation of cells and their 
differentiation became the basis for the emergence 
and evolution of multicellular eukaryotes. The evolu-
tionary conservation of a complex enzymes Drosha, 
Dicer, Argonaut, RdRP and their homologues in all 
multicellular eukaryotes, and their absence in unicel-
lular organisms supports this assumption. Introns ori-
ginated from mobile genetic elements. Transposons 
played an important role in the propagation of introns 
in evolution and their regulation in ontogenesis. 
Transposons regulate the expression of genes in cis 
and in trans, and also indirectly by the production 
of small RNAs that affect their own activity, both by 
altering the DNA methylation and modifying histones, 
and at the posttranscriptional level. Tissue-specific and 
stage-specific changes in the activity of transposons 
in ontogenesis are associated with the expression of 
transposon-derived noncoding RNAs and altering the 
activity of genes, which leads to cell differentiation. We 
proposed that the species-specific features of activa-
tion of transposons for each subsequent cell division 
undergo evolutionary selection and are key regulators 
of the growth and development of the organism. We 
proposed that transposons in the genome affect their 
inherited activation in each subsequent cell division, 
which causes a change in cell differentiation.
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Анализ литературных данных дает возможность предположить, 
что основой эпигенетических преобразований геномов в онтоге-
незе являются особенности распределения, количества и состава 
мобильных генетических элементов. Транспозоны составляют 
большую часть геномов многоклеточных эукариот, эволюционное 
сохранение данных структур сопряжено с двумя  универсальными 
механизмами управления дифференцировки клеток – процессин-
гом некодирующих РНК и регуляцией сплайсинга. Данные универ-
сальные механизмы первоначально были направлены на защиту от 
вирусов и мобильных генетических элементов, однако в дальней-
шем кооперация защитных систем с механизмами управления 
взаимосвязи клеток и их дифференцировкой стала причиной воз-
никновения и эволюции многоклеточных. В пользу этого говорят 
эволюционное сохранение комплекса взаимосвязанных фермен-
тов Drosha, Dicer, Argonaut, RdRP и их гомологов практически у всех  
многоклеточных, а также отсутствие данных ферментов у одно-
клеточных. Интроны происходят от мобильных генетических эле-
ментов, в распространении и регуляции интронов важную роль 
играют транспозоны c их продуктами экспрессии. Транспозоны 
регулируют экспрессию генов in cis и in trans, а также опосредован-
но путем продукции малых РНК, влияющих на собственную актив-
ность мобильных генетических элементов, как путем изменения 
метилирования ДНК и модификацией гистонов, так и посттран-
скрипционно. Кроме того, транспозоны рассматриваются в качест-
ве важных источников длинных некодирующих РНК, участвующих 
в регуляции дифференцировки клеток. Закономерное  изменение 
активности транспозонов в онтогенезе тканеспецифично и стадие-
специфично и сопряжено с экспрессией специфических некодиру-
ющих РНК транспозонного происхождения, изменяющих актив-
ность генов при дифференцировке клеток. Предполагается, что 
видоспецифические особенности активации транспозонов при 
каждом последующем делении клеток проходят эволюционный 
отбор и используются в качестве ключевых регуляторов роста и 
развития организма. Начиная с первого деления зиготы, располо-
жение и состав транспозонов в геноме влияют на их наследуемую 
активацию в каждом последующем клеточном делении. Это вызы-
вает изменение экспрессии определенных генов и дифференци-
ровку клеток, в результате чего развивается целостный многокле-
точный организм.
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В настоящее время эпигенетику принято считать наукой 
о наследуемых свойствах организма, не связанных 
с изменением собственно нуклеотидной последова-

тельности ДНК. К числу известных эпигенетических ме-
ханизмов относятся энзиматическое метилирование ДНК,  
гистоновый код и замалчивание генов малыми РНК (Ва-
нюшин, 2013). Однако за последние годы накапливается 
все больше данных, позволяющих предположить, что 
основой эпигенетической наследственности являются 
конкретные структуры генома, связанные с некодирующей 
ДНК в межгенных и интронных областях. Причиной лю-
бых эпигенетических процессов должны быть изменения 
материальной структуры, для которой наиболее подходят 
состав, распределение и количество транспозонов (ТЕ – 
transposable elements), специфичные для особей одного 
вида. В пользу данного предположения свидетельствует 
выявление у многоклеточных животных после опло-
дотворения яйцеклетки во вновь образованной зиготе 
глобального эпигенетического перепрограммирования 
генома, при котором вплоть до стадии бластоцисты 
обнаруживается глобальное деметилирование генома 
эмбриона, при котором стираются импринты мужских и 
женских геномов. Дифференцировка клеток внутренней 
клеточной массы с образованием трех зародышевых 
листков сопровождается установлением характерного для 
каждого из них паттерна метилирования (Баранов, Кузне-
цова, 2007). То есть метки метилирования вначале удаля-
ются, после чего тканеспецифично и стадиеспецифично 
распределяются. За процесс перераспределения меток 
метилирования должны отвечать конкретные структуры. 
В то же вре мя установлены тканеспецифические и стадие-
специфические особенности экспрессии некодирующих 
РНК (Dimmeler, Nicotera, 2013; Du et al., 2013; Samantarrai 
et al., 2013; Ong et al., 2015; Shen et al., 2015), регуляции 
альтернативных сплайсинговых вариантов генов (Fes-
chotte, 2008; Belancio et al., 2010; Luco et al., 2011; Dumesic, 
Madhani, 2013), а также характер активации транспозонов 
(Ostertag et al., 2002; Prak et al., 2003; Muotri et al., 2005; 
Van den Hurk et al., 2007; Coufal et al., 2009; Macia et al., 
2011; Marchetto et al., 2013). Транспозоны играют важную 
роль в генезе микроРНК (Borchert et al., 2011; Yuan et al., 
2011; Gim et al., 2014; Platt et al., 2014; Qin et al., 2015), 
siРНК (Shabalina, Koonin, 2008; Xu et al., 2013; Zhang et al., 
2016), piРНК (Biryukova, Ye, 2015), lncРНК (Singh, Rath, 
2012; Hadjiargyrou, Delihas, 2013; Johnson, Guigo, 2014) и 
регуляции сплайсинга (Luco et al., 2011). Так как регуляция 
сплайсинга, микроРНК, siРНК, piРНК, lncРНК имеет важ-
ное значение в онтогенетической регуляции развития ор-
ганов и тканей, можно предположить, что транспозоны – 
материальная основа эпигенетической наследственности.

Влияние некодирующих РНК 
на дифференцировку клеток, 
метилирование ДНК и модификацию гистонов
Длинные некодирующие (lncРНК) и малые некодиру-
ющие (нкРНК) РНК регулируют активность генов не 
только посттранскрипционно, но и путем воздействия на 
модификацию гистонов и целевое метилирование ДНК 
(Zhang et al., 2015). Показано, что siРНК, происходящие 
от ТЕ, могут способствовать метилированию ДНК и де-

метилированию лизина 9 в гистоне Н3, изменяя актив-
ность ТЕ и экспрессию генов (Xu et al., 2013; Zhang et al., 
2016). Помимо siРНК, микроРНК также могут эпигенети-
чески модулировать множество генов путем контролиро-
вания уровней первичных эпигенетических регуляторов –  
ДНК-метилтрансферазы (DNMT) и гистоновой деаце-
тилазы (HDAC). Например, мишенью miR 320 слу жит 
метил-CpG-связывающий белок-2 (MECP2), уси ли ва-
ющий клеточную пролиферацию. Взаимосвязь неко торых 
микроРНК с DNMT и HDAC представлена на ри сунке 
(Samantarrai et al., 2013). Члены семейства miR- 29 воздей-
ствуют на ДНК-метилтрансферазы DNMT3A и DNMT3B, 
подавляя метилирование и туморогенез путем защиты 
от de novo метилирования. miR-29 вовлечены также в 
деметилирование ДНК, влияя на метилцитозин диокси-
дазу 1 (ТЕТ1) и тимин-ДНК-гликозилазу (TDG) (Morita 
et al., 2013). Связывание некоторых микроРНК, таких как 
miR-155-5p, с DNMT1 ведет к ингибированию ее фермен-
тативной активности (Zhang et al., 2015).

Доказано, что нкРНК регулируют развитие и диффе-
ренциацию стволовых клеток, воздействуя на образование 
органов и тканей многоклеточного организма путем ре-
гуляции экспрессии белок-кодирующих генов (Ong et al., 
2015). Видоспецифическая экспансия специфических ма-
лых нкРНК оказывает выраженное влияние на онтогенез; 
кластеры малых нкРНК играют фундаментальную роль 
в развитии эмбриональных клеток, при этом регуляция 
эффективности транскрипции и стабильности микроРНК 
происходит тканеспецифично (Du et al., 2013). У дрозо-
филы выявлена микроРНК miR130a, оказывающая воз-
действие на предопределенный размер органов (Shen et al., 
2015). Обнаружена также микроРНК miR25, способная 
обратно репрограммировать зрелые фибробласты мышей 
и человека в полипотентные стволовые клетки (Lu et al., 
2012). Показано изменение экспрессии определенных 
малых нкРНК видоспецифически и тканеспецифически 
в различные стадии онтогенетического развития. Напри-
мер, в коре головного мозга человека с возрастом усили-
вается активность микроРНК miR33b, miR34, miR181, 
miR 1271. У мышей при старении в головном мозге воз-
растает экспрессия miR22, miR101a, miR720, miR 721, 
в ткани печени – miR29, miR30d, miR34a – и другие 
тканеспецифические особенности экспрессии микроРНК 
(Dimmeler, Nicotera, 2013). Имеется ряд работ, свидетель-
ствующих как о закономерных перемещениях ТЕ в раннем 
эмбриональном развитии многоклеточных животных  
in vivo, так и об их активации в разные периоды онтогенеза 
(Ostertag et al., 2002; Prak et al., 2003; Muotri et al., 2005; 
Van den Hurk et al., 2007; Coufal et al., 2009; Macia et al., 
2011; Marchetto et al., 2013). Учитывая важную роль ТЕ 
в качестве источников малых нкРНК, можно предполо-
жить, что сложившиеся в эволюции видоспецифические 
особенности активации транспозонов являются основой 
для эпигенетического регулирования геномов делящихся 
клеток, способствуя их дифференцировке с развитием 
целостного организма.

Транспозоны как источники некодирующих РНК
Транспозоны у многоклеточных эукариот составляют 
значительную долю геномов и служат причиной их 
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крупных размеров, значительно превышающих таковые у прокариот. Наи-
меньший размер эукариотического генома определен у Encephalitozoon 
intestinalis (2.3 мегабазы), который в 70 000 раз меньше размера генома дру-
гого эукариотического организма – Paris japonica (150 000 мегабаз) (Elliott, 
Gregory, 2015). У прокариот размер наиболее крупного генома у Myxococcus 
xanthus (9.5 мегабазы) превышает размер наименьшего генома Micoplasma 
genitalium (0.58 мегабазы) всего в 16 раз (Патрушев, Минкевич, 2007). ТЕ за-
нимают большую часть геномов растений – у некоторых представителей до 
90 % всей ДНК. У животных ТЕ также распространены, например у мыши 
ТЕ составляют 40 %, у дрозофилы – 15–22, у нематоды – 12, у кур – 8.6 % 
генома (Yuan et al., 2011). У растений наибо лее значимая фракция ТЕ геномов 
представлена LTR-содержащими ТЕ и ассоциируется с увеличением раз-
меров геномов (например, у Zea mays за счет LTR размер генома увеличен 
в два раза за три миллиона лет). LTR-содержащие ТЕ занимают более 58 %  
всего генома Allium cepa, более 76 – Hordeum vulgare и более 91 % – Aspa
ragus officinalis (Kubiak, Makalowska, 2017). Предполагается, что ТЕ 
зани мают значительно большую долю в генезе последовательностей ге-
номов, однако вследствие их высокой мутабельности распознать многие 
участки ДНК как результат инсерции мобильных элементов часто не уда-
ется. Например, в работе (de Koning et al., 2011) при анализе генома чело-  
века с помощью олигонуклеотидов,  узнающих фрагменты ТЕ, накоплен ные 
за сотни миллионов лет эволюции, обнаружено, что ТЕ составляют более 
60 % генома, тогда как, согласно современным методам исследования, ТЕ 
обнаруживают лишь в 45 % генома человека. 

У эукариот ТЕ – важнейшая движущая сила эволюции, участвующая в 
построении межгенных участков и интронов. Последовательности ТЕ-про-
исхождения выявляются в экзонах белок-кодирующих генов (Yuan et al.,  
2011). Кроме того, имеется ряд примеров использования геномами «хозяев» 
последовательностей ТЕ для участия в важных этапах онтогенеза. Например, 
гены RAG, полученные от древнего ТЕ, применяются для V(D)J рекомбина-
ции (Lescale, Deriano, 2016). Белки HDP1 и HDP2, участвующие в активном 
деметилировании ДНК путем ацетилтрансферазного воздействия на гисто-

ны, одомашнены из транспозазы и 
ДНК-связывающего белка, кодируе-
мых транспозоном суперсемейства 
Harbinger (Duan et al., 2017). Белки 
Env оболочки эндогенных ретрови-
русов одомашнены для формирова-
ния объединенного клеточного слоя 
плаценты на поверхности матки 
(Dupressoir et al., 2012). 

ТЕ служат важнейшим источни-
ком малых интерферирующих РНК 
(siРНК) у животных и растений. 
Более того, siРНК ТЕ-происхождения 
воздействуют на РНК-направленное 
метилирование ДНК (RdDM), вы-
зывая сайленсинг не только ТЕ, но и 
белок-кодирующих генов, в том числе 
транскрипционных факторов, оказы-
вая важное влияние на онтогенети-
ческое развитие (Shabalina, Koonin, 
2008; Zhang et al., 2016). Основными 
источниками piРНК, например, у 
насекомых, также оказались транс-
позоны (Biryukova, Ye, 2015). Про-
исхождение некоторых микроРНК 
от геномных повторов в смысловых 
и антисмысловых направлениях впер-
вые выявлено на Arabidopsis thaliana 
(Llave et al., 2002). У животных пер-
вые RdmiRs (repeat-derived miRNAs) 
выявлены N.R. Smalheiser и V.I. 
Torvik (2005). Позднее J. Piriyapongsa 
с коллегами (2007) обнаружили 55 
микроРНК ТЕ-происхождения у 
человека. В настоящее время полу-
чено множество доказательств, что 
микроРНК могут происходить от ТЕ 
у животных и растений. Например, 
в работе (Yuan et al., 2011) выявлено 
226 RdmiRs в геноме человека, 115 – в 
геноме резуса, 141 – в геноме мыши. 
G.M. Borchert с коллегами (2011) 
сообщили об обнаружении 2 392 
микроРНК ТЕ-происхождения. 374 
микроРНК ТЕ-происхождения опи-
саны у летучей мыши, 128 – у собаки 
и 124 – у лошади (Platt et al., 2014). 
J. Gim с коллегами (2014) описали 
1 900 микроРНК ТЕ-происхождения, 
а S. Qin с коллегами (2015) – 409 ТЕ-
микроРНК.

Таким образом, ТЕ служат важней-
шими источниками нкРНК, участву-
ющих в специфической регуляции 
активности генов, управляя диффе-
ренцировкой клеток в зависимости 
от ткани и стадии онтогенеза. Учиты- 
вая регуляторное влияние самих ТЕ 
in cis и in trans (Belancio et al., 2010; 
Kitkumthoron, Mutirangura, 2011; Fi-

Crosslinking network of miRNAs and epigenetic effectors according to Samantarrai et al. (2013).
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natto et al., 2015) на гены и возможность саморегуляции 
продуктами собственной экспрессии (малые нкРНК), 
можно предположить, что ТЕ являются материальной 
основой эпигенетической наследственности – их рас-
пределение, состав и количество, специфичное для ге-
номов одного вида, регулируют поэтапную активацию 
и сайленсинг специфических генов, способствующих 
дифференцировке клеток в зависимости от ткани, стадии 
развития и пространственного расположения, отражаясь 
на фенотипических особенностях. В пользу данного 
предположения говорит наследуемая активация ТЕ в 
онтогенезе и даже их перемещение на ранних этапах 
эмбрионального развития. Вероятно, что кооперация ТЕ 
с универсальными системами процессинга малых нкРНК 
и регуляции сплайсинга стала причиной возникновения 
многоклеточных эукариот в эволюции, о чем свидетель-
ствует, например, отсутствие гомологов Drosha и Pasha у 
одноклеточных эукариот, тогда как они обнаруживаются 
даже у наиболее примитивных многоклеточных, напри-
мер у типа Cnidaria (Moran et al., 2013), у представителей 
которых выявляются также консервативные для многих 
многоклеточных животных микроРНК miR100, miR 2022, 
miR2023, miR2030, miR2036 (Liew et al., 2014). У прока-
риот нет системы, гомологичной эукариотической системе 
РНК-интерференции (RNAi), но они обладают независимо 
развитыми аналогичными механизмами защиты от экс-
прессии ТЕ (Shabalina, Koonin, 2008).

Изменение активности транспозонов  
в онтогенезе
Доказано, что ТЕ влияют на экспрессию близлежащих 
генов на транскрипционном и посттранскрипционном 
уровнях. Многие промоторы и сигналы полиаденили-
рования генов человека и мыши произошли от ТЕ – их 
инсерции способствовали созданию линии дифферен-
цировки специфических паттернов экспрессии генов. 
ТЕ, приобретающие регуляторную функцию, образуют 
кластеры вокруг генов, вовлеченных в развитие и транс-
крипционную регуляцию. Около 25 % промоторов в гено-
ме человека содержат последовательности транспозонов. 
ТЕ создают сырье, из которого cis-регуляторные элементы 
эволюционируют de novo при точечных мутациях. Кроме 
того, cisэлементы предрасположены в последовательно-
стях ТЕ (Feschotte, 2008). L1-элементы регулируют экс-
прессию генов in cis в соответствии с транскрипционной 
активностью промотора L1, 5′UTR которого контроли-
руется метилированием и транскрибируется в прямом и 
обратном направлениях. Гипометилированные L1 могут 
контролировать экспрессию гена in trans, например в 
некоторых раковых клетках ингибирование обратной 
транскриптазы L1 может изменять экспрессию множества 
генов (Kitkumthoron, Mutirangura, 2011). В Alu-элементах 
появляются cis-регуляторные сигналы после их инсерции 
при аккумулировании мутаций, обретая способность 
воздействовать на многие гены. Например, у челове-
ка под регуляторным влиянием Alu-ассоциированных 
CpG-областей находится около 1000 генов (Belancio et 
al., 2010). LTR-элементы также регулируют активацию 
белок-кодирующих генов in cis (Finatto et al., 2015). LTR 
содержат сильные промоторы и энхансеры транскрипции, 

а также регуляторные последовательности для связывания 
с транскрипционными факторами, включая рецепторы 
стероидов и факторы процессинга. При инсерции LTR 
могут выполнять роль альтернативных промоторов и 
участвовать в регуляции сплайсинга РНК (Киселев, 2013).

Многочисленные экспериментальные исследования 
доказали закономерные наследуемые транспозиции 
различных ТЕ (LINE, Alu, SVA) в раннем эмбриогенезе 
мышей и человека in vivo, в зависимости от характера 
дифференцировки и вида ткани (Ostertag et al., 2002; Prak 
et al., 2003; Muotri et al., 2005; Van den Hurk et al., 2007; 
Coufal et al., 2009; Macia et al., 2011; Marchetto et al., 2013), 
что говорит о возможной роли данных явлений в качестве 
регулятора экспрессии генов. Сам характер транспозиций 
ТЕ, начиная с первого деления зиготы, с дальнейшей диф-
ференцировкой вновь образованных клеток может быть 
унаследован видоспецифически и зависеть от количества, 
состава и распределения ТЕ в геноме. Аккумулирование 
инсерций в эмбриональных стволовых клетках человека 
доказано в экспериментах in vitro. Данные перемещения 
cпособствовали сайленсингу одних генов и активации 
других, что оказывало регуляторное воздействие для спе-
цифической дифференцировки клеток для выполнения 
определенных функций (Garcia-Perez et al., 2007). Помимо 
эмбрионального развития, ТЕ сохраняют высокий потен-
циал транспозиций в полипотентных стволовых клетках, 
что необходимо для их трансформации с дифференци-
ровкой за счет избирательной регуляции специфических 
генов (Wissing et al., 2012; Klawitter et al., 2016). Более 
того, перемещения ТЕ происходят в различных клетках 
организма на протяжении всего онтогенеза, при этом 
вариации в одном организме формируют генетически 
различающиеся соматические клетки с геномным мозаи-
цизмом в разных тканях. Доказано, что закономерные 
перемещения ТЕ имеют важное значение в нейрогене-
зе человека (Faulkner, 2011) и грызунов (Richardson et 
al., 2014). Выявлено, что у исследуемых линий мышей 
геномы клеток печени крупнее, чем в других органах. 
Данные изменения связаны с перемещениями ТЕ со ста-
диеспецифическими особенностями с пиком активности 
в 5 нед (Lee et al., 2012). Тканеспецифическое изменение 
размеров геномов под влиянием поэтапных наследуемых 
перемещений ТЕ выявлено, помимо печени, в клетках 
сердца исследуемых мышей в возрасте 29 нед, а также 
в коже и головном мозге мышей в возрасте 6 нед. При 
этом показано, что данные закономерные перемещения 
ТЕ способствовали специфическим преобразованиям в 
функционировании генома, необходимым для диффе-
ренцировки клеток при формировании органов и тканей 
(Lee et al., 2015). Многочисленные исследования доказали 
также характерную для вида наследуемую активацию 
определенных ТЕ в онтогенезе, что говорит об их возмож-
ном значении в регуляции экспрессии генов, необходимой 
для дифференцировки клеток при формировании органов 
и тканей (Prak et al., 2003; Van den Hurk et al., 2007; Coufal 
et al., 2009; Macia et al., 2011; Guo et al., 2016; Klawitter et 
al., 2016; Zakrzewski et al., 2017). Учитывая важнейшую 
роль ТЕ в генезе некодирующих РНК, регулирующих 
экспрессию генов, можно предположить, что ТЕ, являясь 
материальной основой эпигенетической наследственно-
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сти, эволюционно запрограммированы на уровне вида на 
последовательный каскад транспозиций и/или их актива-
ций в каждом клеточном делении. Данный закономерный 
цикл активации мобильных генетических элементов ведет 
к формированию целостного организма. Тканеспецифи-
ческая динамическая экспрессия РНК LINE-элементов 
с их мозаичным распределением представляет собой 
стационарный геномный поток при развитии млекопита-
ющих. Показана выраженная экспрессия РНК Р1-LINE в 
различных тканях и органах крыс с тканеспецифическим и 
динамическим паттерном в виде длинных некодирующих 
РНК (lncРНК) и малых нкРНК (Singh, Rath, 2012). Транс-
позоны – важный источник lncРНК, они формируют осно-
ву целевого распада мРНК через короткие несовершенные 
спаривания нуклеотидов. У человека тысячи lncРНК 
связаны с LTR-элементами, обеспечивающими их регуля-
торными сигналами (Hadjiargyrou, Delihas, 2013). Около 
41 % экзонов генов lncРНК непосредственно образованы 
из ТЕ, а 83 % экзонов lncРНК имеют предположительное 
ТЕ-происхождение в связи с содержанием фрагментов 
их последовательностей (Johnson, Guigo, 2014). В пользу 
регуляторной роли закономерных наследуемых транс-
позиций и активации ТЕ в онтогенезе свидетельствуют 
высокие тканеспецифические особенности экспрессии 
lncРНК, влияющие на характер дифференцировки тканей 
(Ramsay et al., 2017). 

Взаимосвязь сплайсинга с транспозонами  
и некодирующими РНК

В возникновении интронов важную роль играли ТЕ, 
способствуя их распространению в геномах (Lee, Stevens, 
2016). Показано, например, что короткие неавтономные 
ТЕ независимо генерировали тысячи интронов у зеленых 
и бурых водорослей. Каждый ТЕ содержит один сайт 
сплайсинга, другой сайт кооптируется из последователь-
ности гена, дублированной при инсерции ТЕ, способствуя 
идеальному сплайсингу (Huff et al., 2016). Взаимосвязь 
интронов с ТЕ существует даже у прока риот. У бактерий 
обнаружены химерные элементы IStrons, состоящие из 
интронов группы I и IS-элементов. В данных структу-
рах интроны группы I, сами являющиеся мобильными 
генетическими элементами, обеспечивают IStron само-
сплайсирующейся способностью. При этом сплайсинг 
возможен по альтернативным путям (Tourasse et al., 2014). 
У животных гены микроРНК расположены в основном 
внутри интронов белок-кодирующих генов, зачастую 
формируя кластеры с транскрипцией в единый первичный 
транскрипт. В образовании микроРНК у многоклеточных 
животных, помимо Drosha-опосредованного механизма, 
применяется альтернативный путь с участием сплайсин-
га подходящих РНК, транскрибированных из интронов 
(миртронов), которые имитируют структурные особен-
ности пре-микроРНК (Shabalina, Koonin, 2008). Учитывая 
важную роль ТЕ как источников микроРНК и их участие 
в распространении интронов, можно предположить, что 
в регуляции сплайсинга большое значение могут иметь 
специфические особенности активации ТЕ в онтогенезе, 
выработанные эволюционно на уровне вида. В пользу 
данного предположения говорит выявление множества 
высококонсервативных ТЕ в качестве альтернативных 

сплайсинговых экзонов или транскрипционных энхан-  
серов, вводящих преждевременные стоп-кодоны и ини-
циирующих нонсенс-опосредованный распад. Введение 
преждевременных стоп-кодонов и инициация нонсенс-
опросредованного распада способствуют гомео стазу 
мРНК в клетке (Feschotte, 2008). Имеется ряд свидетельств 
о способности ТЕ регулировать сплайсинг, вызывая 
тканеспецифическую и стадиеспецифическую экспрес-
сию определенных генов при дифференцировке клеток 
(Feschotte, 2008; Belancio et al., 2010; Dumesic, Madhani, 
2013). Последовательности транспозонов содержат ак-
цепторные и донорные сайты сплайсинга, данные сайты 
могут быть использованы во время транскрипции, что 
может способствовать изменению экспрессии генов (Be-
lancio et al., 2010). Транскрипты ТЕ могут использоваться 
в качестве субстратов для продукции малых нкРНК из-за 
их тенденции фиксироваться в сплайсосомах. Имеется 
общая значимость объединенного с сплайсосомой био-
генеза малых нкРНК для других систем регуляции работы 
генома. В качестве субстратов для биогенеза siРНК ис-
пользуются не полностью сплайсированные прекурсоры 
мРНК, и транскрипты ТЕ-происхождения считаются 
триггерами для РНК-сайленсинга в процессе сплайсинга 
в ядре (Dumesic, Madhani, 2013). Обнаружено также, что 
сплайсинг интронов способен подавлять систему RNAi, в 
частности, у Arabidopsis библиотеки малых нкРНК значи-
тельно обогащены для безинтронных генов. Эксперимен-
тально доказано, что внедрение интрона в трансген пони-
жает РНК-сайленсинг в четыре раза (Christie et al., 2011).

Основная часть первичных транскриптов многокле-
точных содержит более одного интрона и способна к 
альтернативному сплайсингу, в результате которого обра-
зуются различные мРНК из одного гена, что используется 
в дифференцировке клеток (Ulrich, Wahl, 2017). Поэтому 
количество генов, способных к альтернативному сплай-
сингу, возрастает при эволюционной диверсификации 
типов клеток в связи с усложнением программ развития 
(Bush et al., 2017). Помимо специфической продукции 
малых нкРНК, в тканеспецифической дифференцировке 
огромное значение имеет регуляция альтернативного 
сплайсинга, в которой важную роль также играют ТЕ. 
Традиционно считается, что альтернативный сплайсинг 
регулируется сплайсинговыми энхансерами и сайленсера-
ми. Данные короткие консервативные последовательности 
РНК, обычно длиной 10 нуклеотидов, локализуются в эк-
зонах или интронах и действуют либо изолированно, либо 
в виде кластеров. Функция указанных РНК заключается 
в стимуляции или ингибировании использования сайтов 
путем стимуляции или ингибирования использования 
сайтов сплайсинга посредством специфического связыва-
ния с такими регуляторными белками, как SR или малые 
ядерные рибонуклеопротеины (snRNP) (Pastor et al., 2009; 
Luco et al., 2011). Интересно, что источниками сплайсин-
говых энхансеров и сайленсеров также могут служить 
ТЕ (Lei, Vorechovsky, 2005). Например, выявлено, что из 
последовательности Alu экспрессируются сплайсинговые 
энхансеры, действующие за счет привлечения U1 snRNP 
(Pastor et al., 2009). Показано также, что подмножество 
SR-белков активирует криптический 3′-сайт сплайсинга в 
смысловом повторе Alu, локализованном в интроне 4 гена 
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LST1 человека. Использование данного криптического 
сайта сплайсинга контролируется сопоставляющимися 
сплайсинговыми сайленсерами и энхансерами, происходя-
щими от Alu (Lei, Vorechovsky, 2005). На основании этого 
можно предположить, что малые нкРНК также могут вы-
ступать в качестве энхансеров и сайленсеров сплайсинга. 
В связи с наличием большого количества доказательств 
важного значения ТЕ в качестве источника малых нкРНК, 
выработанная в эволюции последовательность онтогене-
тической активации ТЕ может быть основой важнейших 
путей геномных преобразований при дифференцировке 
клеток (Borchert et al., 2011; Yuan et al., 2011; Xu et al., 2013; 
Gim et al., 2014; Platt et al., 2014; Biryukova, Ye, 2015; Qin 
et al., 2015; Zhang et al., 2016).

Заключение
Получены многочисленные экспериментальные данные, 
позволяющие предположить, что в основе возникнове-
ния и эволюции многоклеточных эукариот ключевую 
роль играли универсальные системы процессинга малых 
нкРНК и регуляции сплайсинга. Данные универсальные 
механизмы имеют непосредственную связь с ТЕ (Lei, 
Vorechovsky, 2005; Feschotte, 2008; Shabalina, Koonin, 
2008; Pastor et al., 2009; Belancio et al., 2010; Borchert et 
al., 2011; Yuan et al., 2011; Singh, Rath, 2012; Dumesic, 
Madhani, 2013; Hadjiargyrou, Delihas, 2013; Xu et al., 2013; 
Gim et al., 2014; Johnson, Guigo, 2014; Platt et al., 2014; 
Biryukova, Ye, 2015; Qin et al., 2015; Huff et al., 2016; Lee, 
Stevens, 2016; Zhang et al., 2016) и первоначально были на-
правлены на защиту генома хозяев от чужеродных генети-
ческих последовательностей и мобильных генетических 
элементов (Shabalina, Koonin, 2008). Однако кооперация 
универсальных систем процессинга малых нкРНК и регу-
ляции сплайсинга, помимо защиты от ТЕ с возможностью 
дифференцированного регулирования функциями генов, 
способствовала координации работы клеток в много-
клеточных организмах. Большое количество инсерций 
различных ТЕ в геномах эукариот в эволюции способство-
вало усовершенствованию взаимосвязи универсальных 
систем регуляции онтогенеза с работой различных генов, 
что содействовало последовательной регуляции экспрес-
сии определенных генов с фенотипическими проявлени-
ями в виде формирования органов, тканей и целостного 
организма. ТЕ обладают способностью саморегуляции с 
чувствительностью к стрессу (Zhou, Kishima, 2017) и хо-
зяин-опосредованным механизмам контроля экспрессии 
(Pizarro, Cristofari, 2016). ТЕ-опосредованный контроль 
экспрессии осуществляется благодаря образованию 
усеченных супрессорных копий для транспозаз-опосре-
дованной ауторегуляции, использованию собственных 
антисмысловых промоторов, регуляторных факторов 
хозяина и образованию нкРНК из транспозонных по-
следовательностей (Shabalina, Koonin, 2008; Borchert et 
al., 2011; Yuan et al., 2011; Singh, Rath, 2012; Hadjiargyrou, 
Delihas, 2013; Xu et al., 2013; Gim et al., 2014; Johnson, 
Guigo, 2014; Platt et al., 2014; Biryukova, Ye, 2015; Qin et 
al., 2015; Zhang et al., 2016). Хозяин-опосредованный конт-
роль связан с воздействием эпигенетических факторов, 
таких как модификации гистонов, регуляторами которых 
являются сами ТЕ (Miousse et al., 2015), а также нкРНК 

ТЕ-происхождения (Shabalina, Koonin, 2008; Borchert et 
al., 2011; Yuan et al., 2011; Singh, Rath, 2012; Hadjiargyrou, 
Delihas, 2013; Xu et al., 2013; Gim et al., 2014; Johnson, 
Guigo, 2014; Platt et al., 2014; Biryukova, Ye, 2015; Qin et al., 
2015; Zhang et al., 2016). На возможность формирования 
саморегуляторной системы ТЕ, способствующей росту 
и развитию организма, указывает чувствительность ТЕ к 
воздействию стероидных гормонов (Киселев, 2013). Учи-
тывая важную роль ТЕ в формировании геномов, генезе 
некодирующих РНК, влияющих на метилирование ДНК 
и модификации гистонов (Upadhyay et al., 2017), можно 
предположить, что видоспецифические особенности 
расположения, количества и состава ТЕ служат основой  
эпигенетической наследственности.
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