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Теломера представляет собой сложную и динамичную структуру, функции и состав которой меняются в
процессе клеточного цикла и развития. Одним из важных компонентов теломер являются теломерные транс!
крипты. Регуляция транскрипции и уровень содержания в клетке теломерных РНК тесно связаны с конт!
ролем длины теломер, формированием теломерного хроматина, с репликацией теломер и регуляцией транс!
крипции нетеломерных генов. Эти свойства указывают на важную регуляторную роль теломерных РНК как
в защите теломер, так и в передаче сигнала о состоянии теломер клеточным генам. Исследование теломер!
ного транскриптома в раннем развитии у Drosophila выявило новый уровень регуляции генетической ста!
бильности с участием теломерных РНК. Благодаря своей способности взаимодействовать со многими бел!
ками и менять локализацию, теломерные транскрипты являются важными участниками теломерного сиг!
налинга, механизмы которого предстоит понять на уровне целого организма.
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Исследования теломер привлекают внима!
ние многих ученых в попытке понять их роль в
стабильности генома, опухолевом перерожде!
нии клетки, старении. Теломеры представляют
собой нуклеопротеиновые структуры, располо!
женные на концах линейных эукариотических
хромосом и защищающие их от деградации,
слияния и активности системы репарации ДНК.
Теломеры состоят из повторов ДНК, комплекса
белков и теломерных транскриптов. Теломерная
ДНК большинства эукариот представляет собой
G!богатые повторы ДНК, которые синтезиру!
ются ферментом теломеразой. Выступающий
3'!конец теломеры внедряется в гомологичный
двухцепочечный участок, формируя теломер!
ную t!петлю, что предотвращает распознавание
конца хромосомы системой репарации ДНК.
С теломерной ДНК взаимодействует белковый
комплекс шелтерин. С двухцепочечной ДНК те!
ломерных повторов связаны белки TRF1 (telomere
repeat factor 1) и TRF2, а белок POT1 (protection
of telomeres 1) стабилизирует одноцепочечный
выступающий конец ДНК. Шелтерин способ!
ствует формированию и стабилизации t!петли,
таким образом, регулируя действие теломеразы
и защищая хромосомные концы от деградации и
слияния [1].

Теломерный хроматин обладает свойствами
гетерохроматина и обогащен белком HP1 (hete!
rochromatin protein 1) и гистоновыми метками
H3K9me3 и H4K20me3 [2, 3]. Субтеломерная ДНК
у млекопитающих метилируется с помощью ДНК
метилтрансфераз DNMT1, DNMT3a и DNMT3b
[4]. Гены, помещенные в непосредственной
близости от теломер, подвергаются транскрип!
ционному сайленсингу. Это явление было обна!
ружено у разных видов независимо от состава
теломерной и субтеломерной ДНК и названо
TPE (telomere position effect) [5–8]. Несмотря на
это, было обнаружено, что теломеры транскри!
бируются РНК!полимеразой II с образованием
длинных некодирующих РНК, TERRA (telomeric
repeat!containing RNA), размер которых варьи!
рует от 0,2 до 10 т.н. у человека и мыши [9, 10].
Активные исследования теломерных РНК были
начаты после обнаружения TERRA в клетках
человека [9], хотя теломерные транскрипты у
птиц и плодовой мушки Drosophila описаны в
более ранних работах [11, 12]. Основными объ!
ектами, на которых изучают свойства TERRA,
являются опухолевые клетки человека и дрож!
жи. За десять лет активных исследований стало
понятно, что теломерные транскрипты являют!
ся важной структурно!функциональной частью
сложного теломерного комплекса [13, 14]. Далее
будут рассмотрены особенности биогенеза TERRA,
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теломерные и нетеломерные функции этих
транскриптов, а также роль TERRA в механизме
сигналинга при дисфункции теломер. Транскрип!
ты теломерных ретротранспозонов Drosophila не
принято называть термином TERRA. Однако
исследования биогенеза и функций этих тело!
мерных РНК указывают на то, что они являются
функциональными аналогами TERRA и играют
важную роль в процессе развития.

ПРИРОДА ТЕЛОМЕРНЫХ 
ТРАНСКРИПТОВ

Транскрипция TERRA у человека начинает!
ся в субтеломерных участках и продолжается в
область теломерных повторов; матрицей служит
С!богатая цепь ДНК, а сами транскрипты сос!
тоят из повторов UUAGGG. Для Schizosaccharo"
myces pombe были описаны также антисмысло!
вые теломерные транскрипты ARIA и компле!
ментарные субтеломерные транскрипты ARRET
и αARRET [15]. Всего 10% TERRA у человека и
S. pombe полиаденилированы на 3'!конце, в то
время как у Saccharomyces cerevisiae все молекулы
TERRA полиаденилированы. 5'!концы TERRA
у человека и S. cerevisiae содержат «кэп» (7!метил!
гуанозин) [14]. Полиаденилирование TERRA
влияет на ее стабильность и ассоциацию с хро!
матином: polyA–TERRA– ассоциирована с хро!
матином, а фракция polyA+ TERRA находится в
нуклеоплазме и более стабильна [9, 10, 16, 17].
Скорее всего, пост!транскрипционные изменения
TERRA влияют на ее функциональный статус.

В начале исследований считали, что теломе!
ры всех хромосом транскрибируют TERRA [9].
Однако затем было показано, что TERRA в не!
которых опухолевых клетках человека в основ!
ном образуется в локусах хромосом 20 q и X p и
взаимодействует in trans с теломерами других
хромосом [18]. У мыши транскрибируются пре!
имущественно субтеломерные области хромо!
сом 9 и 18 [19].

Содержание TERRA в клетке регулируется
как на транскрипционном, так и на пост!транс!
крипционном уровнях. Промоторы TERRA у
человека находятся в субтеломерной области и
состоят из тандемных повторов CpG, а их актив!
ность регулируется ДНК метилтрансферазами
DNMT1 и DNMT3b [20]. Рядом с промоторами
TERRA были обнаружены сайты связывания
мультифункционального ДНК!связывающего
белка CTCF, который служит активатором транс!
крипции TERRA [21]. Экспрессия TERRA нега!
тивно регулируется гистоновой метилтрансфе!
разой SUV39H1 и белком HP1, узнающим гис!
тоновую метку H3K9me3 [22]. Предполагается,

что существует механизм обратной связи между
накоплением TERRA при удлинении теломер и
уровнем транскрипции TERRA. Механизмом
такой саморегуляции, возможно, служит спо!
собность TERRA привлекать метилтрансферазу
SUV39H1 к теломере [22].

Экспрессия TERRA меняется в процессе
клеточного цикла. У человека TERRA активно
экспрессируется на стадии G1 и репрессирована
в S!фазе [17]. Уровень TERRA также регулирует!
ся в процессе развития и обратно пропорциона!
лен активности теломеразы при дифференци!
ровке стволовых клеток [10]. У S. cerevisiae транс!
крипция TERRA негативно регулируется белка!
ми, связывающимися с теломерами, а сами транс!
крипты TERRA активно разрушаются 5'!3'!эк!
зонуклеазой Rat1 [16, 23].

Значительная часть TERRA остается связан!
ной с теломерами после транскрипции, причем
теломерная локализация присуща неполиаде!
нилированной фракции TERRA [9, 10]. Избы!
ток TERRA на теломерах удаляется с участием
комплекса NMD (nonsense mediated RNA decay)
[9]. Хроматиновая фракция TERRA выполняет
структурную роль в формировании теломерного
гетерохроматина, взаимодействуя с теломерны!
ми белками, такими как TRF1 и TRF2, HP1,
субъединицами пререпликационного комплек!
са ORC (origin recognition complex), компонен!
тами системы репарации ДНК [24]. TERRA так!
же привлекает на теломеры PRC2 (polycomb
repressive complex 2), который осуществляет ме!
тилирование H3K27 [25, 26], и метилтрансфера!
зу SUV39H1, которая ответственна за метилиро!
вание H3K9 [22, 27]. Установление этих гисто!
новых меток, в свою очередь, необходимо для
гетерохроматинизации теломер [25]. Эти дан!
ные показывают, что TERRA является важным
компонентом и регулятором теломерного хро!
матина.

Уменьшение содержания TERRA приводит к
формированию γH2AX!фокусов в теломерах,
что свидетельствует о повреждении ДНК. Наб!
людаются также дефекты кэпирования теломер
и теломерные сшивки [18, 28, 29]. Таким обра!
зом, TERRA необходима для поддержания це!
лостности теломер.

TERRA способна образовывать РНК!ДНК
гибридные структуры в теломерах или R!петли.
Теломерные R!петли являются медиаторами ре!
комбинации и, таким образом, участвуют в ме!
ханизме альтернативного удлинения теломер
ALT (alternative lengthening of telomeres). Показа!
но, что уровень экспрессии TERRA коррелирует
с содержанием R!петель и уровнем рекомбина!
ции в теломерах [30, 31]. Однако избыточное об!
разование таких структур строго регулируется,
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так как R!петли могут нарушать репликацию и
целостность теломеры, приводя к двуцепочеч!
ным разрывам. Таким образом, образование R!пе!
тель в теломерах с участием TERRA позволяет
запустить процесс ALT. ALT характерен для мно!
гих опухолевых клеток, в которых инактивиро!
вана теломераза. Повышенный уровень TERRA
в таких опухолях подтверждает участие теломер!
ных РНК в механизме ALT [32].

Итак, TERRA играет важнейшую структур!
ную роль в теломере, участвуя в сборке и под!
держании теломерного хроматина. Однако не!
давние исследования показали, что TERRA свя!
зывается не только с теломерами, но и с нетело!
мерным хроматином.

НЕТЕЛОМЕРНЫЕ ФУНКЦИИ 
TERRA

В эмбриональных стволовых клетках мыши
были обнаружены множественные сайты лока!
лизации TERRA в нетеломерном хроматине,
преимущественно в некодирующих последова!
тельностях ДНК, межгенных последовательнос!
тях, интронах и псевдоаутосомных участках по!
ловых хромосом [28]. Было показано, что TERRA
может оказывать как активирующее, так и инги!
бирующее влияние на экспрессию ряда генов.
Нокдаун TERRA приводил к понижению экспрес!
сии субтеломерных и некоторых внутрихромо!
сомных генов, преимущественно ассоцииро!
ванных с TOR!сигнальной системой и регуля!
цией транскрипции. Показано, что TERRA РНК
связывается с промоторами и сайтами термина!
ции транскрипции этих генов. Также было по!
казано увеличение экспрессии ряда внутрихро!
мосомных генов при нокдауне TERRA, преиму!
щественно связанных с развитием сердца и кэ!
пированием теломер [28].

Изучение белков!партнеров TERRA позво!
лило приблизиться к пониманию хроматиновой
нетеломерной роли TERRA. Среди партнеров
TERRA были обнаружены факторы транскрип!
ции и ремоделирования хроматина [28, 33].
Один из них – РНК!хеликаза ATRX – фактор
ремоделирования хроматина, который влияет
на экспрессию ряда генов. Было показано, что
сайты связывания с хроматином TERRA и белка
ATRX совпадают, при этом TERRA оказывает
активирующее влияние на транскрипцию генов,
которые супрессирует ATRX. Таким образом,
TERRA является функциональным антагонис!
том фактора ATRX [28]. TERRA также взаимо!
действует с различными типами гетерогенных
ядерных рибонуклеопротеинов (hnRNP), кото!
рые, в свою очередь, также участвуют в ремоде!

лировании хроматина и регуляции транскрип!
ции [28, 34].

Таким образом, TERRA может выполнять не
только функции, связанные с поддержанием те!
ломер, но и участвовать в регуляции экспрессии
различных генов.

TERRA И РЕПЛИКАЦИЯ 
ТЕЛОМЕРНОЙ ДНК

После репликации теломерной ДНК должно
произойти координированное замещение репли!
кативных белковых комплексов на белки шелте!
рина, что позволяет избежать активации системы
репарации на концах хромосом. На основании
данных, полученных in vitro [35], и на том факте,
что содержание TERRA варьирует в течение кле!
точного цикла [17, 35], была предложена элегант!
ная модель этого процесса с участием TERRA.
POT1 – белок шелтерина, связывающийся с од!
ноцепочечной теломерной ДНК, – является ан!
тагонистом белка RPA (replication protein A), ко!
торый связывается с одноцепочечной ДНК при
репликации. Было показано, что белок hnRNPA1
вытесняет RPA с одноцепочечной ДНК, но не
способен вытеснять POT1. TERRA, в свою оче!
редь, способна связывать hnRNPA1, ингибируя
его RPA!вытесняющую активность на время реп!
ликации. Уровень TERRA высок в начале S!фа!
зы, что ингибирует hnRNPA1, при этом RPA свя!
зан с ДНК. Cодержание TERRA уменьшается в
поздней S!фазе, при этом hnRNPA1 высвобожда!
ется и вытесняет RPA, затем уровень TERRA
опять повышается, TERRA связывает hnRNPA1,
что позволяет POT1 взаимодействовать c одноце!
почечной теломерной ДНК. Предполагается, что
TERRA, регулируя активность белков, связываю!
щихся с одноцепочечной теломерной ДНК, ини!
циирует кэпирование теломер после репликации
ДНК [35]. Кроме того, TERRA напрямую взаимо!
действует с компонентами пререпликационного
комплекса ORC в клетках человека и мыши [24, 28].
Также было показано, что индукция транскрип!
ции TERRA, обусловленная субтеломерным свя!
зыванием CTCF, необходима для корректной реп!
ликации теломер и хромосомной стабильности [36].
Таким образом, транскрипция теломерных повто!
ров и сами теломерные РНК обеспечивают ста!
бильную репликацию теломерной ДНК.

TERRA И ТЕЛОМЕРАЗА

TERRA может также выступать в качестве
регулятора активности теломеразы, хотя функ!
циональная значимость этого пути in vivo пока
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недостаточно ясна. TERRA является ингибито!
ром активности теломеразы in vitro [37, 38]. Од!
ним из механизмов может быть блокирование
матричной активности РНК!компонента тело!
меразы, TERC. Так как TERRA считывается с
С!богатой нити теломерных повторов, она мо!
жет взаимодействовать посредством компле!
ментарного связывания с TERC, содержащей
матричную последовательность CCCUAA. Это
предположение косвенно подтверждается тем
фактом, что нокдаун TERRA в эмбриональных
стволовых клетках мыши приводит к двукратно!
му увеличению экспрессии TERC [28]. Кроме
того, TERRA может напрямую взаимодейство!
вать с белковым компонентом теломеразы, об!
ратной транскриптазой (TERT) [37].

Белки, связывающиеся с TERRA, могут пре!
дотвращать ее взаимодействие с теломеразой.
Например, hnRNPA1 связывается с UUAGGG
повторами в составе TERRA, предотвращая ин!
гибирование теломеразы in vitro [39]. Таким об!
разом взаимодействие TERRA с теломеразой и
ее ингибирование in vivo может зависеть от ди!
намики взаимодействия TERRA с различными
белками в процессе клеточного цикла и развития.
Действительно, высокий уровень экспрессии
TERRA не препятствует удлинению теломер в
клетках человека [40]. Более того, на дрожжевой
модели показано, что взаимодействие TERRA с
РНК!компонентом теломеразы приводит к его
депонированию вблизи укороченных теломер,
возможно, способствуя их удлинению [41].

ТРАНСКРИПЦИЯ TERRA 
И РЕГУЛЯЦИЯ ДЛИНЫ ТЕЛОМЕР

Длина теломер и уровень экспрессии TERRA,
по!видимому, являются взаимозависимыми [22].
Высокий уровень экспрессии TERRA наблюда!
ется при укорочении теломер при старении кле!
ток S. cerevisiae c нокаутом теломеразы [42]. Уко!
рочение теломер также коррелирует с увеличе!
нием содержания TERRA у пациентов с синдро!
мом ICF (immunodeficiency, centromeric region
instability, facial anomalies) [43]. Такая корреля!
ция может свидетельствовать о сигнальной роли
TERRA при теломерной дисфункции. Действи!
тельно, накопление TERRA активирует процесс
удлинения критически коротких теломер у
дрожжей. Одним из механизмов этого процесса
является формирование R!петель, что, по!види!
мому, провоцирует удлинение теломер путем го!
мологичной рекомбинации. Действительно,
при старении клеток S. cerevisiae с нокаутом те!
ломеразы увеличивалось содержание TERRA и
РНК!ДНК гибридов в теломерах [42].

Процесс транскрипции теломер сам по себе
может влиять на длину теломер. Индукция
экспрессии TERRA при интеграции в теломеру
искусственных индуцибельных промоторов при!
водит in cis к укорочению теломеры у S. cerevisiae
[44, 45]. Предполагается, что активная транс!
крипция TERRA нарушает кэпирование тело!
мер и защиту от нуклеаз, в результате чего акти!
вируется экзонуклеаза 1 (Eхо1) и происходит
деградация теломерной ДНК [45]. Этот вывод
был основан на экспериментах с нефизиологи!
ческим уровнем экспрессии TERRA; ее содер!
жание увеличивалось более чем в 200 раз [45].
Наибольший интерес представляет вопрос о
том, как влияет на длину теломер экспрессия
TERRA в нормальных условиях, когда TERRA
связывается со множеством белков, которые,
по!видимому, регулируют ее активность [28, 39].

По данным последующих исследований,
увеличение транскрипции TERRA у S. pombe и
S. cerevisiae приводило, напротив, к удлинению
теломер in cis за счет привлечения теломеразы
[41, 46]. Причем у S. pombe связываться с тело!
меразой способна только та фракция TERRA,
которая лишена теломерных повторов и полиа!
денилирована [46]. Таким образом, TERRA мо!
жет способствовать удлинению теломер, прив!
лекая теломеразу к коротким теломерам. По!ви!
димому, различные популяции TERRA выпол!
няют разные функции.

Таким образом, TERRA играет важную роль
в поддержании теломер (рис. 1). В присутствии
теломеразы TERRA способна привлекать ее к
коротким теломерам [41, 46]. В отсутствие тело!
меразы ТERRA способствует удлинению укоро!
ченных теломер путем гомологичной рекомби!
нации [42]. Кроме того, экспрессия TERRA уве!
личивается в ответ на подавление функции бел!
ка TRF2 при нормальной длине теломер [27, 47],
что указывает на способность TERRA отвечать
на функциональное состояние теломеры.

Функциональный анализ теломерного транс!
криптома недаром привлекает внимание многих
исследователей. TERRA является динамичным
компонентом теломерного комплекса, а также
фактором, участвующим в ремоделировании
хроматина не только теломерных, но и нетоло!
мерных районов. Уровень экспрессии TERRA по!
вышен в раковых клетках, что указывает на вов!
лечение теломерного транскриптома в процесс
злокачественного перерождения клетки. Коли!
чество и состав теломерных РНК меняются в
процессе клеточного цикла, развития, а также
при изменениях в составе теломерных белков и
длины теломер. Эти свойства указывают на ре!
гуляторную роль теломерных РНК как в защите
теломер, так и в передаче сигнала о состоянии
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теломер клеточным генам. Наиболее важным
вопросом биогенеза теломерных РНК является
их роль в процессе нормального развития у выс!
ших эукариот.

ТРАНСКРИПТЫ ТЕЛОМЕРНЫХ 
РЕТРОТРАНСПОЗОНОВ ДРОЗОФИЛЫ

Теломеры дрозофилы поддерживаются за
счет ретротранспозиций на концы хромосом
специализированных ретротранспозонов типа
LINE (long interspersed nuclear repeats): HeT"A,
TART и TAHRE [48]. Теломерный элемент HeT"A
является главным структурным компонентом
теломер дрозофилы; TART и TAHRE представле!
ны небольшим числом копий. Характерной осо!
бенностью теломерных ретротранспозонов яв!
ляется наличие протяженных 5'! и 3'!нетрансли!
руемых областей (НТО), которые содержат регу!
ляторные последовательности. Промотор НеТ"А
локализован в 3'!HTO и осуществляет дивергент!
ную транскрипцию с образованием как кодиру!
ющих смысловых, так и антисмысловых РНК
[49–51]. Ретротранспозон TART также тран!
скрибируется в двух направлениях; его транс!
крипция контролируется регуляторными эле!
ментами в составе длинных неконцевых повто!
ров [11, 52]. Для антисмысловых транскриптов
НеТ"А и TART характерно наличие множества
различных сплайсированных вариантов, функ!
циональное значение которых неясно [51, 52].
HeT"A содержит только одну открытую рамку
считывания, кодирующую РНК!связывающий
структурный белок Gag. Для транспозиций на
концы хромосом, НеТ"А, по!видимому, исполь!
зует обратную транскриптазу, кодируемую рет!
роэлементами TART или TAHRE [53]. 

Теломерный защитный комплекс дрозофилы
(терминин) функционально гомологичен шел!

терину млекопитающих [54, 55]. Его сборка и
функционирование напрямую связаны с защи!
той от активации систем репарации ДНК на
концах хромосом. Теломерный хроматин дрозо!
филы обладает свойствами гетерохроматина и
содержит белок НР1 и гистоновую метку
H3K9me3 [56]. Белок НР1 является компонен!
том кэпирующего комплекса [56], а также инги!
бирует экспрессию и частоту транспозиций те!
ломерных ретротранспозонов [57]. Таким обра!
зом, уровень транскрипции теломерных транс!
позонов у дрозофилы тесно связан с регуляцией
длины теломер. В отличие от TERRA, транс!
крипты теломерных повторов дрозофилы сами
являются матрицей для удлинения теломер. Ин!
термедиатами транспозиций, по!видимому, яв!
ляются сферические рибонуклеопротеиновые
(РНП) частицы, содержащие белок Gag, коди!
руемый НеТ"А, и НеТ"А транскрипты [58, 59].
Очевидно, что наследуемые транспозиции тело!
мерных ретроэлементов происходят в клетках за!
родышевой линии, поэтому контроль экспрес!
сии теломерных ретротранспозонов в герми!
нальных тканях особенно важен. НеТ"А РНП не
выявляются в яичниках дрозофилы дикого ти!
па, но обнаруживаются в ядрах делящихся гер!
минальных клеток на ранних этапах оогенеза
при нарушении сайленсинга теломерных повто!
ров [58]. Формирование теломерных РНП про!
исходит котрансляционно по принципу цис!
предпочтения, согласно которому транскрипты
HeT"A связываются с белком HeT"A Gag, кото!
рый они кодируют [58]. Основную роль в тело!
мерном таргетировании НеТ"А РНП играет НеТ"А
Gag [60], хотя механизм его теломерной локали!
зации неясен. НеТ"А РНП содержат также другие
РНК и белки [58, 60], а их состав, по!видимому,
зависит от типа клеток и стадии развития. РНК и
белки, кодируемые теломерным ретроэлементом
TART, также взаимодействуют с HeT"A Gag, кото!
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Рис. 1. Функции TERRA. Cхематично представлены молекулы TERRA, образующиеся с промотора в субтеломерной об!
ласти (затемненные прямоугольники). Суммированы функции TERRA, выявленные у разных видов
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рый, по!видимому, необходим для их транспорта
в ядро [58, 60, 61]. HeT"A РНП появляются в хро!
матине в определенных фазах клеточного цикла:
при переходе из G1 в S!фазу и при переходе из S!
в G2!фазу. Учитывая тот факт, что теломеры дро!
зофилы реплицируются в ранней S!фазе, и в это
же время на теломеру привлекаются НеТ"А РНП,
предполагается, что в это же время происходят
теломерные транспозиции [59].

Подобно TERRA, теломерные транскрипты
дрозофилы также необходимы для поддержания
целостности теломер, так как нокдаун HeT"A
Gag приводит к появлению теломерных слия!
ний [62].

Учитывая то, что РНК НеТ"А и обратная
транскриптаза TART являются функциональны!
ми аналогами РНКового и белкового компонен!
тов теломеразы, соответственно, механизм прив!
лечения НеТ"А РНП на теломеру можно срав!
нить с рекрутированием теломеразы к концу
хромосомы. В то же время, транскрипты тело!
мерных ретротранспозонов Drosophila соответ!
ствуют по своей природе молекулам TERRA у
видов, кодирующих теломеразу. В следующем
разделе рассмотрим современные представления
об особенностях теломерного транскриптома у
Drosophila и его связи с состоянием теломеры.

СВЯЗЬ МЕЖДУ ДИСФУНКЦИЕЙ 
ТЕЛОМЕР И ТРАНСКРИПЦИЕЙ 

ТЕЛОМЕРНЫХ ПОВТОРОВ У Drosophila

При нарушении защитного кэпирующего
комплекса у Drosophila, как и у млекопитающих,
активируется ответ на повреждение ДНК, кото!
рый состоит в появлении слитных хромосом и в
остановке клеточных делений [63, 64]. Такой от!
вет направлен на уничтожение клеток, которые
угрожают стабильности генома. Основным ме!
ханизмом клеточной гибели в данном случае яв!
ляется p53!зависимый апоптоз с участием киназ
клеточного цикла Chk1 и Chk2 [65]. При дисфу!
нкции кэпирующего комплекса и нарушении
системы ДНК репарации не наблюдается дереп!
рессии HeT"A [66, 67]. Данный механизм кле!
точной гибели связан с распознаванием концов
хромосом как двунитевых разрывов и активаци!
ей системы репарации ДНК.

Однако во многих случаях дисфункция тело!
мер и появление теломерных мостиков сопро!
вождается резким увеличением количества те!
ломерных РНК, причем преимущественно –
транскриптов HeT"A. Такой эффект наблюдает!
ся при нарушении функции HP1 [57, 68], Рiwi
interacting РНК (piРНК) пути [69, 70], деадени!
лазного комплекса Ccr4!Not, транскрипцион!

ных факторов Woc и Trf2 [71]. Все перечислен!
ные компоненты необходимы для нормального
развития, а их нарушения приводят к остановке
эмбриогенеза на самых ранних этапах. Какова
природа сигналов, опосредующих различные
пути остановки деления клеток с дисфункцией
теломер разного происхождения, до конца неяс!
но. Одним из кандидатов на сигнальную роль
являются теломерные РНК.

Экспрессия теломерных ретроэлементов в
яичниках дрозофилы и частота теломерных
транспозиций находится под строгим контро!
лем одного из путей РНК!интерференции с
участием piРНК [69]. piРНК образуются из
смысловых и антисмысловых транскриптов всех
теломерных ретротранспозонов в яичниках дро!
зофилы. Они необходимы для сборки хромати!
на с участием белков Rhino (HP1d), HP1a и
H3K9me3 на теломерных повторах в процессе
оогенеза D. melanogaster (рис. 2). Нарушение
системы piРНК приводит к удалению этих бел!
ков из теломерных повторов и перемещению те!
ломер от периферии внутрь ядра [72]. Необхо!
димо отметить, что, хотя при нарушении piРНК
пути все мобильные элементы активируются в
той или иной степени, уровень экспрессии НеТ"А
возрастает в сотни раз. Этот факт косвенно ука!
зывает на то, что теломерный повтор НеТ"А, яв!
ляясь наиболее чувствительной мишенью piРНК
пути, играет ключевую роль в остановке разви!
тия, которая наблюдается при нарушениях про!
дукции piРНК и глобальной активации транс!
позонов в клетках зародышевого пути.

Для того, чтобы понять, как материнские
транскрипты НеТ"А могут влиять на процесс
раннего развития на стадии формирования
бластодермы, необходимо проследить их биоге!
нез при нарушении сайленсинга теломер в яич!
никах дрозофилы. НеТ"А РНП формируют
крупные агрегаты в питающих клетках яични!
ков дрозофилы при нарушении piРНК пути, а
затем перемещаются в ооцит [58]. Транспорт ма!
теринских РНК в ооцит с последующей их лока!
лизацией в определенных участках является
ключевым моментом для поляризации будущего
эмбриона и для раннего развития. Основным бел!
ком!транспортером в процессе оогенеза и ран!
него развития дрозофилы является Egalitarian (Egl),
РНК!связывающий белок, взаимодействующий
с динеиновым мотором [73, 74]. Именно этот
белок участвует в перемещении НеТ"А РНП в
ооцит, по!видимому, за счет взаимодействия Egl
c белком HeT"A Gag. Более того, это взаимодей!
ствие сохраняется на стадии формирования
синцития в течение первых часов развития. На
этой стадии НеТ"А РНП в комплексе с белком
Egl накапливаются около центросом, центров
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организации микротрубочек [71]. В эмбрионах
дикого типа Egl равномерно распределен внутри
эмбриона, обеспечивая транспорт и корректную
локализацию материнских мРНК [75]. Эктопи!
ческая локализация Egl за счет его удержания в
комплексе с НеТ"А РНП, скорее всего, приво!
дит к нарушению транспорта мРНК и к дефек!
там формирования осей эмбриона, что может
быть одной из причин остановки развития (рис. 3).
Именно такой фенотип наблюдается в мутантах
piРНК пути, сопровождающихся гиперэкспрес!
сией НеТ"А [76–78]. Однако нарушение piРНК
пути приводит к активации множества различ!
ных транспозонов, перемещения которых могут
вызвать разрывы ДНК. Тем не менее, мутация
киназы Chk2, необходимой для индукции отве!
та на повреждение ДНК, не супрессирует дефек!
ты развития при нарушении piРНК пути; следо!
вательно, они обусловлены другим механизмом
[76, 78, 79]. Избыточные материнские НеТ"А
РНП, вызывающие нарушение работы клеточ!
ных факторов, необходимых для поляризации

эмбриона, могут быть причиной остановки раз!
вития. Возможно, этот механизм является од!
ним из основных уровней защиты целостности
генома при теломерной дисфункции, вызван!
ной нарушением сайленсинга теломер любой
природы.

Для многих типов клеток характерна лока!
лизация теломер на периферии ядра, что, по!ви!
димому, связано с формированием теломерного
хроматина. Периферийная локализация тело!
мер в питающих клетках дрозофилы нарушалась
при гиперэкспрессии НеТ"А, в результате чего
теломеры перемещались в центр ядра [72]. Извест!
но, что при старении клеток S.cerevisiae проис!
ходит также открепление теломер от ядерной
периферии, предположительно, вызванное ак!
тивацией экспрессии TERRA, что приводит к
геномной нестабильности и индукции старе!
ния [80, 81]. Эти данные показывают, что транс!
крипционная активация теломер вызывает сход!
ные механизмы ответа у разных видов независи!
мо от способа удлинения теломеры.
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Рис. 2. Биогенез теломерных РНК в герминальных тканях Drosophila. Часть транскриптов теломерных ретротранспозонов
(затемненные толстые стрелки) процессирует на piРНК, которые участвуют в поддержании теломерного хроматина. Дру!
гая часть транскриптов теломерного элемента HeT"A транслируется с образованием белка HeT"A Gag. Формирующиеся
HeT"A РНП служат интермедиатами теломерных ретротранспозиций. Баланс между этими двумя процессами обеспечи!
вает поддержание оптимальной длины теломер у Drosophila
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Огромный интерес в биологии теломер при!
кован к механизмам теломерного сигналинга,
которые обеспечивают обратную связь между
состоянием теломер и клеточным циклом [82].
Критическое укорочение теломер приводит к за!
пуску ответа на повреждение ДНК и к остановке
делений. Однако контроль генетической ста!
бильности происходит постоянно и в нормаль!
ной клетке, где теломерный комплекс находится
в динамичном состоянии, меняющемся в ответ
на изменения условий внешней среды и внут!
ренних факторов. Теломерная РНК, способная
связывать теломерные и нетеломерные белки,
с ее меняющимся уровнем экспрессии и способ!
ностью менять локализацию идеально подходит
для выполнение сигнальной роли. TERRA обна!
ружена в герминальных и соматических тканях
млекопитающих, хотя исследования TERRA
проводятся преимущественно на клеточных
культурах. Исследование функций теломерных

транскриптов in vivo на модельных объектах зна!
чительно расширяет представления о функциях
теломерных РНК в процессе развития.
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Рис. 3. Механизм нарушения раннего развития при активации транскрипции теломерных повторов в процессе оогенеза
Drosophila. В норме Egl участвует в транспорте и локализации материнских мРНК (osk, bcd, nos), ответственных за поля!
ризацию эмбриона (верхняя часть). Мутация spnE, нарушающая биогенез piРНК, приводит к образованию множествен!
ных HeT"A РНП в яичниках Drosophila, которые взаимодействуют с белком!транспортером Egl. Удержание Egl в составе
HeT"A РНП может привести к нарушению транспорта мРНК, определяющих оси эмбриона, и к остановке раннего разви!
тия (нижняя часть)
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Telomere is a complex and dynamic structure, the functions and composition of which change during the cell cycle
and development. Telomeric transcripts are one of the essential components of telomeres. Regulation of transcription
and levels of telomeric RNA in a cell are closely associated with the control of telomere length, formation of telo!
meric chromatin, replication of telomeres and regulation of non!telomeric gene transcription. These properties indi!
cate a critical regulatory role of telomeric RNAs both in telomere protection and transmission of signals about the
state of telomeres to the cellular genes. Studies of telomeric transcriptome during early Drosophila development have
revealed a new level of regulation of genome stability involving telomeric RNAs. Due to their ability to interact with
multiple proteins and change localization, telomeric transcripts are certainly important participants in telomeric sig!
naling pathways, the mechanisms of which are to be understood at the whole organism level.
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