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Мобильные элементы (МЭ) составляют десятки процентов генома эукариот, являясь основным 
источником нестабильности генома. Системы клеточной защиты подавляют экспансию МЭ на 
всех стадиях их жизненного цикла. Белки подсемейств Piwi и Piwi-взаимодействующие короткие 
РНК (piРНК) являются ключевыми элементами защитной системы, которая контролирует актив-
ность МЭ в гонадах многоклеточных животных, предотвращая наследуемые транспозиции и де-
фекты развития. В данном обзоре мы обсуждаем разнообразие регуляторных механизмов, с помо-
щью которых короткие РНК подавляют активность МЭ. Тем не менее активные МЭ присутствуют 
в геномах, что свидетельствует об ограниченных возможностях этих механизмов защиты. Появля-
ется всё больше данных, которые свидетельствуют о том, что повышенная активность МЭ совпада-
ет в развитии с удлинением теломер и эпигенетическим перепрограммированием генома у разных 
видов. У плодовой мухи Drosophila теломеры состоят из ретротранспозонов, а защитный механизм 
с участием piРНК также необходим для поддержания теломер и контроля их длины. Следова-
тельно, работа защитных механизмов в данном случае должна быть тонко сбалансирована, чтобы 
не только подавлять активность МЭ, но и поддерживать оптимальную длину и стабильность те-
ломер. Структурно-функциональная связь гомеостаза теломер с ретротранспозоном LINE1 у че-
ловека указывает на тесную взаимосвязь эгоистичных МЭ с жизненно важными функциями 
генома. Такая связь, по-видимому, является наследием ретротранспозонного происхождения тело-
мер и позволяет сохранять активные МЭ в геноме. Своеобразной платой за такую «услугу» явля-
ется поддержание теломер и выполнение других жизненно важных функций, приобретённых МЭ 
в процессе их одомашнивания в геноме.
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ВВЕДЕНИЕ

К настоящему моменту накоплен доста-
точный массив данных, который указывает на 
то, что регуляция активности мобильных эле-
ментов (МЭ) и важные клеточные процессы 
тесно связаны, и именно эта связь обеспечи-
вает выживание в геноме МЭ, несмотря на 
мощные системы подавления их активности. 
Каков механизм этого глобального геномного 
компромисса? МЭ служат богатым источни-
ком эволюционных преобразований в геноме, 
предоставляя энхансеры, промоторы, экзоны, 
сайты сплайсинга, архитектурные элемен-

ты и участвуя в ключевых механизмах раз-
вития и иммунного ответа  [1–4]. МЭ вносят 
вклад в формирование таких важных струк-
тур хромосом, как центромеры и локус генов 
рибосомной РНК  [5–8]. В данном обзоре мы 
рассмотрим один из ярких примеров вклада 
ретротранспозонов в эволюцию генома, свя-
занных с происхождением и поддержанием 
теломер.

Теломеры – концевые участки линейных 
хромосом – находятся в центре внимания 
множества исследователей уже больше 50  лет, 
с 1971  г., когда было опубликовано блестящее 
предсказание Алексея Матвеевича Оловникова 
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об «Ахиллесовой пяте двойной спирали» – 
о недорепликации концов хромосом  [9,  10]. 
Им же было предположено существование 
специализированной ДНК-полимеразы, ко-
торая обеспечивает удлинение теломерной 
ДНК. Такой фермент, названный теломера-
зой, был обнаружен гораздо позже и оказал-
ся обратной транскриптазой, находящейся в 
комплексе с РНК-матрицей [11]. Предполага-
ется, что концы первичных линейных хромо-
сом могли защищаться и поддерживаться за 
счёт присоединений ретроэлементов, а тело-
меразный рибонуклеопротеиновый комплекс 
можно рассматривать как возникший в про-
цессе эволюции специализированный ретро-
элемент, присоединяющийся на концы хромо-
сом [12]. Действительно, филогенетический 
ана лиз обратной транскриптазы выявил, что 
теломераза и ретротранспозоны произошли 
от общего предкового ретроэлемента  [13–15]. 
Хотя у большинства организмов теломеры под-
держиваются теломеразой, это не единствен-
ный способ удлинения теломер. Среди совре-
менных видов животных есть такие, теломеры 
которых поддерживаются за счёт присоеди-
нений ретротранспозонов – это многие ви -
ды насекомых, и в особенности семейство 
Drosophilidae. Считается, что у Drosophila тело-
мераза была утеряна, а в поддержании теломер 
участвуют специализированные теломерные 
ретротранспозоны. У шелкопряда смешанный 
тип теломер, в поддержании которых участвует 
низкоактивная теломераза и специализиро-
ванные теломерные ретроэлементы. У многих 
видов животных, использующих теломеразу, 
включая человека, ретроэлементы также при-
соединяются к теломере в определённых усло-
виях  [16,  17], используя двунитевой обрыв на 
конце хромосомы как удобную мишень для 
ретротранспозиций. В то же время у комаров 
не обнаружено ни теломеразы, ни теломерных 
ретроэлементов, а удлинение теломер, по-ви-
димому, происходит за счёт рекомбинации ко-
ротких повторов сателлитной природы, обна-
руженных в теломерах [18, 19].

Теломеры, поддерживающиеся за счёт мо-
бильных элементов, хоть и отличаются от те-
ломер, которые поддерживаются с помощью 
теломеразы, тем не менее напоминают нам о 
ретротранспозонном прошлом теломер. Ис-
следование регуляции теломер дрозофилы, 
состоящих из ретротранспозонов, выявляет 
удивительное сходство, если не идентичность, 
механизмов поддержания теломер и контроля 
активности МЭ. Это сходство приводит нас к 
выводу о существовании тесной функциональ-
ной связи между ретротранспозонами и тело-

мерами в геноме, которая, как показывают не-
давние исследования, присутствует не только у 
дрозофилы, но и у млекопитающих.

ПОЧЕМУ ТЕЛОМЕРАЗА УТРАЧЕНА 
У МНОГИХ ВИДОВ НАСЕКОМЫХ 

И ДРОЗОФИЛЫ?

Известно много видов растений и живот-
ных, у которых в процессе эволюции теломе-
раза была утрачена, а для удлинения теломер 
используются другие механизмы. У двукрылых 
ген теломеразы был потерян около 270 млн 
лет назад [20]. Однако, несмотря на отсутствие 
теломеразы, представители отряда Diptera яв-
ляются одними из наиболее многочисленных 
и процветающих видов животных. Ген, коди-
рующий теломеразу, не был найден в гено-
мах видов Drosophila, а удлинение их теломер 
происходит за счёт транспозиций мобильных 
элементов. Наиболее изученными являют ся 
теломерные ретроэлементы Drosophila melano-
gaster. Они представлены тремя семействами 
ретротранспозонов типа LINE (Long Inter-
spersed Nuclear Elements) – HeT-A, TART и 
TAHRE [21, 22]. В то же время у бабочки Bombyx 
mori (тутового шелкопряда) присутствует низ-
коактивная теломераза, а теломерная ниша 
активно заполняется специализированными 
теломерными ретротранспозонами SART и 
TRAS [23]. С чем связана такая обратная эволю-
ция и отказ от теломеразы, остаётся загадкой.

Алексей Матвеевич Оловников особенно 
живо интересовался исключениями из правил, 
ища объяснение тому или иному загадочному 
явлению природы. В данной главе хотелось бы 
привести его оригинальные рассуждения по 
поводу утраты теломеразы у дрозофилы, кото-
рые он высказывал в личной переписке: «Из-
вестно, что хромосомы личиночных слюнных 
желез D. melanogaster подвергаются многим ра-
ундам эндорепликации. Вдобавок имеет место 
соматический синапсис гомологичных хромо-
сом. Однако строго точная боковая конъюга-
ция сестринских хроматид, плотно соединён-
ных между собой по длине, с неизбежностью 
должна создавать в теломерной зоне чисто 
механическое препятствие для формирования 
теломеразной теломеры. Такая теломера дол-
жна иметь теломерную петлю – трёхмерную 
структуру. Сотни конъюгированных хрома-
тидных концов, плотно объединённых в еди-
ном политенном пучке хроматид, создавали 
бы непреодолимые стерические препятствия 
друг для друга при формировании своего 3D 
теломерного комплекса. Поэтому дрозофилы, 
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применив политенизацию, были вынуждены 
отказаться от услуг теломеразы. В отличие от 
указанной ситуации, процесс формирования 
G-квадруплекса, защищающего конец ретро-
транспозона на конце каждой хроматиды, не 
требует формирования теломерной петли и 
благодаря этому легко совместим с боковой 
конъюгацией хроматид. Можно предположить, 
что именно политенизация могла послужить 
ключевой причиной выбора у дрозофилы аль-
тернативного способа защиты своих теломер. 
Сама же политенизация хромосом в клетках 
слюнных желез у личинок дрозофил, как из-
вестно, необходима, в частности, для продук-
ции большого количества клейкого вещества 
перед окукливанием. Плотная укладка хрома-
тид, по-видимому, не используется теми орга-
низмами, которые нуждаются в повышении 
копийности генов, но обладают при этом тело-
меразными теломерами. Например, у инфузо-
рий, имеющих полиплоидный макронуклеус 
и теломеразу, хромосомы фрагментированы. 
Допустима также следующая альтернатива: если 
теломеры, в отличие от остальной части поли-
тенизированных хроматид, не конъюгированы 
(значит, свободны от упомянутого стериче-
ского препятствия), то это расширяет возмож-
ности применения теломеразного способа за-
щиты теломер. Поэтому могут существовать 
виды, у которых на той или иной стадии раз-
вития используются политенные хромосомы и 
теломераза-подобные белки, но концы хромо-
сом не спарены. Такие неспаренные концы 
хромосом наблюдались, например, в специа-
лизированных политенных клетках и на кон-
цах мейотических пахитенных хромосом у 
бобового растения Vigna unguiculata, исполь-
зующего теломеразу [24, 25]. Тенденция к рас-
слаиванию концов хромосом на олиготеновые 
пучки наблюдается в политенных хромосомах 
некоторых других видов [26]» (из письма от 
А.М. Оловникова А.И. Калмыковой, сентябрь 
2017 г.).

Действительно, недавно появилось сооб-
щение, что теломерные ретротранспозоны не 
только у представителей рода Drosophila, но и 
у других видов имеют тенденцию к формиро-
ванию G-квадруплексов – вторичных струк-
тур, образуемых последовательностями ДНК, 
обогащёнными гуаниновыми остатками  [27]. 
Такие структуры могут защищать концы ли-
нейных хромосом при отсутствии теломерной 
петли, характерной для теломер, поддерживае-
мых с помощью теломеразы. Существование 
альтернативных способов поддержания тело-
мер даёт уникальную возможность исследовать 
возникновение функциональных аналогий в 

природе. Изучение теломер дрозофилы дало 
нам возможность посмотреть с новой точки 
зрения на защитные механизмы регуляции МЭ 
и их участие в функционировании теломер. 
Наиболее ярким примером является участие 
механизма РНК-интерференции и коротких 
РНК типа piРНК (Piwi-interacting RNA, Piwi-
взаимодействующие короткие РНК) в контро-
ле длины теломер дрозофилы в зародышевой 
линии.

ПУТЬ С УЧАСТИЕМ piРНК: 
ИСТОЧНИКИ И МИШЕНИ piРНК

МЭ обнаружены во всех исследованных 
организмах и представлены несколькими клас-
сами и многочисленными семействами  [28]. 
МЭ занимают почти половину генома челове-
ка и 20% генома D. melanogaster [29] и являются 
основным источником мутаций, в том числе 
тех, которые вызывают рак и нарушения раз-
вития  [30, 31]. Существует множество различ-
ных стратегий для ограничения активности 
МЭ в соматических клетках и предотвращения 
наследуемых транспозиций в клетках заро-
дышевой линии. Особое внимание уделяется 
регуляции транскрипции МЭ для подавления 
первичной стадии их размножения. Тран-
скрипционный сайленсинг достигается двумя 
основными механизмами, ведущими к фор-
мированию неактивной структуры хроматина. 
Первый и наиболее консервативный механизм 
компактизации хроматина связан с модифи-
кациями гистонов, особенно метилированием 
лизина 9 гистона 3 (H3K9me), с последующим 
связыванием и распространением гетерохро-
матинового белка 1 (HP1) [32]. Вторым мощ-
ным механизмом репрессии транскрипции яв-
 ляется метилирование ДНК, осуществляемое 
цитозин-5′-метилтрансферазами [33]. Как мо-
дификации гистонов, так и метилирование 
ДНК нацелены в геноме в значительной степе-
ни на МЭ, вызывая репрессию их транскрип-
ции. Главный вопрос заключается в том, как 
рекрутировать эти универсальные механизмы 
именно к МЭ? В соматических клетках позво-
ночных важную роль в метилировании ДНК 
и гистонов на последовательностях эндоген-
ных ретровирусов играют белки семейства 
KRAB-ZFP (KRAB-containing zinc finger pro-
teins) [34, 35].

Наиболее консервативной, практически 
универсальной для множества видов растений 
и животных системой распознавания «свой-
чужой» является РНК-интерференция. Пути с 
участием белков семейства Argonaute и связан-
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ных с ними коротких РНК считают иммуни-
тетом на уровне нуклеиновых кислот, т.к. эти 
механизмы способны сиквенс-специфически 
распознать и элиминировать чужеродные ну-
клеиновые кислоты, принадлежащие вирусам, 
МЭ, трансгенам. Защита соматических клеток 
от вирусов осуществляется с помощью РНК-
интерференции, белков Argonaute и малых 
интерферирующих РНК (small interfering RNA, 
siРНК) длиной в 21  нуклеотид. В гонадах жи-
вотных действует особая система защиты от 
МЭ и вирусов, которая обеспечивается бел-
ками подсемейства Piwi семейства Argonaute и 
ассоциированными с ними короткими РНК – 
piРНК – длиной 24–30  нуклеотидов [36, 37]. 
Важная особенность этой системы состоит в 
том, что комплекс Piwi–piРНК способен си-
квенс-специфично индуцировать модифика-
ции хроматина МЭ, т.е. вызывать транскрип-
ционный сайленсинг. Ядерные белки Piwi в 
комплексе с piРНК индуцируют формирова-
ние неактивного хроматина, используя ком-
плементарность piРНК и новообразованной 
мРНК МЭ. Это многостадийный процесс, тре-
бующий взаимодействия нескольких линкер-
ных и вспомогательных белков, их посттранс-
ляционных модификаций, приводящих к кон-
формационным изменениям, затем к сборке 
и стабилизации белкового комплекса хрома-
тина, управляемого Piwi–piРНК, и, наконец, 
на последнем этапе – к рекрутированию уни-
версальных факторов гетерохроматина к МЭ 
[36, 38]. Такая тонкая регуляция требуется для 
того, чтобы выключить именно МЭ и пред-
отвратить ошибочную репрессию клеточных 
генов.

Механизм сайленсинга, опосредованный 
piРНК, представляет собой многоступенча-
тый процесс. Основными стадиями этого про-
цесса являются образование длинных одно-
цепочечных РНК-предшественников в ядре, 
их процессинг в зрелые piРНК в цитоплазме и 
piРНК-опосредованный сайленсинг, который 
может происходить как в ядре (транскрипци-
онный сайленсинг), так и в цитоплазме (пост-
транскрипционный сайленсинг).

Для выполнения своих функций зрелые 
piРНК должны комплементарно взаимодей-
ствовать с кодирующими транскриптами МЭ, 
т.е. они должны быть антисмысловыми по от-
ношению к мРНК МЭ. Действительно, значи-
тельная доля piРНК в гонадах комплементарна 
МЭ, т.е. образуется не из мРНК МЭ. Причина 
и источник образования таких РНК в геноме 
неочевидны и обеспечиваются особыми меха-
низмами. Считается, что piРНК образуются из 
длинных одноцепочечных РНК эндогенного 

происхождения, называемых piРНК-предше-
ственниками (pre-piРНК)  [39, 40]. Наши зна-
ния по этому вопросу в основном были полу-
чены на модели оогенеза дрозофилы и приве-
ли к представлению о том, что piРНК-предше-
ственники и их мишени кодируются разными 
геномными локусами (рис. 1,  а). Нужно сразу 
отметить, что этот механизм не является уни-
версальным. Это представление возникло на 
основе секвенирования библиотек коротких 
РНК, которые выявили скопления уникально 
картирующихся piРНК в прицентромерном ге-
терохроматине. Такие районы, являющиеся ис-
точником piРНК, были названы piРНК-клас-
терами  [39]. Эти протяжённые области гено-
ма размером до 200 т.п.н. (тысяч пар нуклео-
тидов), обогащённые разрушенными копия-
ми МЭ, кодируют необычные длинные тран-
скрипты, из которых образуются зрелые piРНК, 
узнающие эухроматиновые активные копии МЭ. 
Это удивительный пример функционального 
применения участков генома, рассматривае-
мых ранее как «мусорная» ДНК. У дрозофи-
лы описаны два типа piРНК-кластеров, одно -
цепочечные и двухцепочечные, которые тран-
скрибируются в одном или двух направлениях, 
соответственно, но все они продуцируют анти-
смысловые piРНК-предшественники. Как они 
таковыми получаются, легче понять для одно-
цепочечных piРНК-кластеров, в которых все 
разрушенные копии МЭ находятся в инвер-
тированном положении по отношению к на-
правлению транскрипции pre-piРНК. Самый 
известный одноцепочечный piРНК-кластер – 
это геномный локус flamenco D. melanogaster, 
работающий в фолликулярных клетках яич-
ника. Он содержит множество разрушенных 
копий МЭ на геномной минус-цепи по отно-
шению к направлению транскрипции. Таким 
образом, зрелые piРНК, образованные из 
длинных транскриптов локуса flamenco, ком-
плементарны мРНК МЭ и запускают их сай-
ленсинг [39, 41]. Такие локусы генерируют 
piРНК против эндогенных ретровирусов, от-
носящихся к семейству Gypsy. Такой сценарий 
образования piРНК-кластеров повторяется в 
эволюции. Однонитевые piРНК-кластеры, схо-
жие с локусом flamenco, обнаружены у различ-
ных видов рода Drosophila и комаров  [42–44]. 
Более того, у мышей было обнаружено два 
одноцепочечных piРНК-кластера, похожих на 
локус flamenco, которые продуцируют корот-
кие piРНК против эндогенных ретровирусов 
во время сперматогенеза [45]. 

Второй тип перицентромерных piРНК-
кластеров – это двухцепочечные кластеры, 
которые обеспечивают основную защиту про-
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Рис. 1. В каких участках генома образуются предшественники piРНК? а  – Гетерохроматические перицентромер-
ные кластеры piРНК являются источниками piРНК, которые нацелены на активные МЭ. Схематично показано 
картирование коротких РНК на хромосому. Показан принцип работы двух типов piРНК-кластеров – одно- и двух-
цепочечных. Образующийся комплекс Piwi–piРНК распознаёт и сайленсирует активные копии МЭ (чёрный тре-
угольник). б  – Активные копии МЭ формируют piРНК-кластеры. Схематически показана piРНК-«подпись» для 
кластеров piРНК, ассоциированных с МЭ. sRNAseq – сиквенсы коротких РНК. в – Трансгенная модель демон-
стрирует, как активные МЭ в эухроматине становятся кластерами piРНК. Piwi в комплексе с эндогенной piРНК 
к I-element распознаёт РНК в комплементарном трансгенном локусе, затем образуются транскрипты с обеих геном-
ных цепей, а из них – короткие РНК

тив МЭ в клетках зародышевой линии дрозо-
филы. Эти локусы содержат сильно разрушен-
ные копии МЭ, расположенные в случайных 
ориентациях. Двухцепочечные piРНК-класте-
ры транскрибируются в двух направлениях, 
что приводит к образованию длинных неко-
дирующих предшественников piРНК из обеих 
геномных цепей [46]. Эти транскрипты экс-
портируются в цитоплазму, где процессируют-
ся с образованием зрелых piРНК. Процессинг 
piРНК является наиболее консервативным 
этапом piРНК-пути у разных видов. Внешняя 
митохондриальная мембрана и околоядерный 
компартмент служат платформой для процес-
синга piРНК, который происходит в результа-
те действия цитоплазматических белков под-
семейства Piwi, заряженных piРНК, и специа-
лизированных рибонуклеаз. Мишенями раз-
резания являются как транскрипты МЭ, так 
и piРНК-предшественники из кластеров, а в 
результате последовательного расщепления 

смысловых и антисмысловых транскриптов 
МЭ образуются piРНК обеих ориентаций. 
Этот механизм, названный «пинг-понг», обна-
ружен в гонадах всех изученных видов живот-
ных и приводит не только к разрезанию мРНК 
МЭ (посттранскрипционному сайленсингу), 
но и продукции новых piРНК. Механизмы 
образования и амплификации piРНК, а также 
факторы их процессинга подробно описаны в 
недавних всеобъемлющих обзорах [36, 37, 47].

Считается, что двухцепочечные piРНК-
кластеры – хранилища информации в геноме 
о ранее происходивших инвазиях МЭ и свое-
образные ловушки для МЭ, т.к. их попада-
ние туда приведёт к образованию piРНК и 
подавлению активности родственных копий в 
геноме  [48]. Однако двухцепочечные piРНК-
кластеры оказались видоспецифичными для 
Drosophila и некоторых видов членистоногих, 
т.к. они не были обнаружены у подавляющего 
числа изученных видов животных, включая 
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млекопитающих. Остаётся открытым вопрос: 
существует ли консервативный механизм обра-
зования piРНК-предшественников, антисмыс-
ловых по отношению к МЭ. Например, у мле-
копитающих, несмотря на наличие огромного 
количества разрушенных копий МЭ в геноме, 
смысловые и антисмысловые piРНК образу-
ются из индивидуальных копий эволю ционно 
молодых активных ретротранспозонов [45].

Действительно, piРНK-путь, нацеленный 
на подавление распространения МЭ в геноме, 
должен быть в первую очередь направлен на 
активные копии МЭ. Более детальный анализ 
библиотек коротких РНК из яичников дрозо-
филы выявил, что не только гетерохромати-
новые piРНК-кластеры, но и полноразмерные 
эухроматиновые копии МЭ генерируют ко-
роткие РНК – как piРНК, так и siРНК. Это 
говорит о том, что в местах недавних вставок 
МЭ происходит формирование новых локаль-
ных двухцепочечных piРНК-кластеров  [49], 
что напоминает сценарий образования piРНК 
из активных копий LINE1 у человека  [45]. 
Отличительной особенностью таких МЭ-ас-
социированных piРНК-кластеров является 
piРНК-«подпись» – асимметричный профиль 
распределения коротких РНК до и после встрой-
ки МЭ, возникающий в результате сквозной 
транскрипции предшественников piРНК в 
прилежащие к МЭ участки генома (рис. 1, б). 
Такая «подпись» очень характерна и может 
быть использована для предсказания неанно-
тированных встроек МЭ в геноме. Более того, 
распространение продукции коротких РНК за 
пределы МЭ может затрагивать соседние гены, 
подавляя их экспрессию [49]. Таким образом, 
активные МЭ служат не только мишенями 
piРНК-системы, вызывающей компактизацию 
хроматина, но и источником коротких РНК, 
т.к. могут обеспечить продукцию siРНК и 
piРНК de  novo. Теломерные ретротранспозоны 
дрозофилы, расположенные в виде тандемных 
повторов в теломере, являются также источ-
ником и мишенью piРНК, что обеспечивает 
регуляцию экспрессии теломерных ретротранс-
позонов по типу обратной связи, что будет об-
суждаться более подробно в следующей главе.

Механизм, который лежит в основе фор-
мирования новых piРНК-кластеров, ассоци-
ированных с МЭ, и в особенности механизм 
генерации двунаправленной транскрипции, до 
конца неясен. Антисмысловые промоторы из-
вестны лишь для единичных представителей 
МЭ и являются, скорее, исключением. Напри-
мер, антисмысловой промотор ретротранспо-
зона человека LINE1 и образуемые с него 
транскрипты участвуют в siРНК-опосредован-

ном механизме супрессии транспозиций 
LINE1 [50, 51]. В случае узнавания комплексом 
Piwi–piРНК комплементарных транскриптов, 
по-видимому, индуцируется необычный тип 
конвергентной транскрипции геномных локу-
сов, содержащих активные копии МЭ. Этот 
процесс зависит от геномного контекста 
встройки; встречная транскрипция в локусе 
инсерции МЭ способствует формированию 
piРНК-кластера  [52]. Транскрипты, образую-
щиеся с обеих геномных цепей, затем процес-
сируются с образованием зрелых pi/siРНК. 
Такой сценарий имеет очевидное биологиче-
ское значение, заключающееся в амплифика-
ции защитных piРНК, которые направлены 
против наиболее агрессивных транскрипци-
онно активных копий МЭ. Исследование 
трансгенов, содержащих фрагмент ДНК, на 
который нацелены эндогенные piРНК, позво-
лило значительно продвинуться в понимании 
механизма формирования piРНК-кластеров 
de  novo  [53–55]. Было показано, что трансген-
ные конструкции на основе МЭ – I-element  – 
могут становиться новыми piРНК-кластерами. 
Формирование таких piРНК-кластеров de novo 
сопровождается возникновением низкого уров-
ня транскрипции с минус-цепи и образова-
нием смысловых и антисмысловых pi- и siРНК 
как из всего трансгена, так и из прилегающих 
геномных последовательностей на расстоянии 
от 1 до 10 т.п.н. от трансгена [56, 57] (рис. 1, в).

Сценарий, при котором активный МЭ 
является источником piРНК, должен давать 
селективные преимущества и быть эволюци-
онно выгодным. Вопрос о том, почему в ходе 
эволюции у Drosophila и других членистоногих 
сохранились протяжённые гетерохроматино-
вые piРНК-кластеры, обслуживаемые особым 
транскрипционным аппаратом, остаётся от-
крытым. Недавно появились данные о том, 
что удаление наиболее протяжённых перицен-
тромерных piРНК-кластеров у D. melanogaster 
не приводит к дерепрессии МЭ  [58]. Это ука-
зывает на то, что гетерохроматиновые piРНК-
кластеры не играют решающей роли в сайлен-
синге МЭ в стабильной лабораторной линии. 
С большой вероятностью эту функцию успеш-
но выполняют МЭ-ассоциированные piРНК-
кластеры, которые формируются с помощью 
piРНК, унаследованных от матери через цито-
плазму ооцита [59].

По-видимому, ответ нужно искать в осо-
бенностях среды обитания разных видов. При-
родные популяции членистоногих подверга-
ются горизонтальному переносу МЭ, включая 
реинвазию родственных МЭ, ранее утрачен-
ных в геноме [60, 61]. Память о прежних инва-
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Рис. 2. Система с участием piРНК представляет собой многоуровневый механизм. У Drosophila piРНК могут инду-
цировать следующие процессы: (а) транскрипционную репрессию и компактизацию хроматина, (б) ко-транскрип-
ционную деградацию новообразованной РНК в ядре с участием деаденилазного ядерного комплекса Ccr4-Not, 
(в) посттранскрипционную деградацию РНК, сопровождающуюся амплификацией piРНК, в цитоплазме, (г) про-
дукцию piРНК de novo на активных МЭ за счёт активации антисмысловой транскрипции, (д) передачу материнских 
piРНК в комплексе с белками подсемейства Piwi потомству через герминальную плазму ооцита

зиях МЭ, хранящаяся в виде их фрагментов в 
составе piРНК-кластеров, может спасти по-
пуляцию при повторном заражении родствен-
ными МЭ за счёт наличия комплементарных 
piРНК и активации piРНК-опосредованного 
сайленсинга [39, 52, 57, 59, 62].

Идея о том, что активные копии МЭ слу-
жат первичными мишенями piРНК-пути, 
подтверждается недавно открытым механиз-
мом ко-транскрипционной деградации тран-
скриптов МЭ [63]. Несмотря на формирова-
ние гетерохроматина в локусах, содержащих 
активные копии МЭ, они тем не менее спо-
собны транскрибироваться в клетках зароды-
шевой линии. Избыток транскриптов МЭ в 
ядрах клеток зародышевой линии дрозофилы 
удаляется за счёт активности ядерного ком-
плекса Ccr4-Not, который обладает деаде-

нилазной активностью [64]. Он привлекается 
ко-транскрипционно к транскриптам мобиль-
ных элементов за счёт взаимодействия с ядер-
ным комплексом Piwi–piРНК. Скорее всего, 
за счёт деаденилазной активности комплекса 
Ccr4-Not происходит удаление поли(А)-хво-
ста на 3′-конце мРНК МЭ. Такие транскрип-
ты могут распознаваться ядерной системой 
контроля качества РНК как аберрантные и 
подвергаться экзонуклеазному расщеплению. 
При мечательно, что мишенями ядерного ком-
плекса Ccr4-Not в основном являются актив-
ные полноразмерные копии МЭ и теломерные 
ретротранспозоны [63].

Подводя итоги этого краткого обзора си-
стемы контроля МЭ с помощью piРНК, можно 
сказать, что piРНК могут индуцировать не-
сколько важных процессов, которые направ-

6*



КАЛМЫКОВА, СОКОЛОВА2116

БИОХИМИЯ том 88 вып. 11 2023

лены на подавление активности МЭ (рис. 2). 
piРНК индуцируют транскрипционный сай-
ленсинг в ядре, приводящий к сборке гетеро-
хроматина в локусах МЭ [65–67]. Эта система 
также работает на ко-транскрипционном уров-
не, вызывая деградацию транскриптов МЭ в 
сайтах транскрипции с помощью ядерных ну-
клеаз [63]. piРНК-система осуществляет пост-
транскрипционное расщепление транскриптов 
МЭ в цитоплазме, что сопровождается ампли-
фикацией piРНК и их последующим наследо-
ванием через цитоплазму ооцита [39, 59, 68–71]. 
Важно, что piРНК могут инициировать обра-
зование de novo piРНК-кластеров на полнораз-
мерных эухроматиновых встройках МЭ, сти-
мулируя антисмысловую транскрипцию МЭ 
и всплеск продукции piРНК против наиболее 
активных МЭ [49]. Более того, быстрая эволю-
ция белков, участвующих в piРНК-пути, обес-
печивает высокую адаптивность этой систе-
мы к новым мишеням  [72–74]. Несмотря на 
огромный потенциал piРНК и других систем 
защиты от МЭ, паразитические МЭ успешно 
обходят их, продолжая размножаться, вызывая 
вредные мутации, заболевания и нарушения 
развития.

Таким образом, создаётся парадоксальная 
ситуация, при которой для подавления актив-
ности МЭ требуется его активность, за счёт 
которой работает piРНК-система. По всей ви-
димости, далекая от 100% эффективность этой 
и других систем защиты позволяет МЭ раз-
множаться в допустимых пределах, поставляя 
материал для эволюции генома и позитивного 
отбора, а также позволяя работать некоторым 
жизненно важным системам, например, тело-
мерам. Подробнее на этом явлении остано-
вимся ниже.

РОЛЬ КОРОТКИХ piРНК 
В РЕГУЛЯЦИИ ТЕЛОМЕР Drosophila

Нарушение piРНК-системы у дрозофилы 
приводит не только к активации МЭ, но и к 
чрезмерному удлинению теломер за счёт уве-
личения частоты присоединения ретротранс-
позонов к теломерам [75]. Это происходит по-
тому, что в клетках зародышевой линии исто-
щается пул коротких piРНК, специфичных 
к теломерным ретротранспозонам. Действи-
тельно, система piРНК не делает различий меж-
ду теломерными и паразитическими ретро-
транспозонами и процессирует транскрипты 
теломерных ретротранспозонов с образова-
нием piРНК в клетках зародышевой линии. 
Уменьшение количества таких piРНК, напри-

мер, при мутации генов, участвующих в этом 
пути, приводит к накоплению транскриптов 
теломерных МЭ, которые, в свою очередь, яв-
ляются интермедиатами удлинения теломер. 
Теломеры дрозофилы образованы специали-
зированными МЭ, которые не встречаются в 
других геномных локусах. Тандемные клас-
теры теломерных ретроэлементов являются 
как источником piРНК, так и их мишенью, 
что представляет собой уникальный пример 
саморегулируемого piРНК-кластера. Теломер-
ные ретротранспозоны дрозофилы обладают 
двунаправленными промоторами, что обеспе-
чивает при расположении теломерных копий 
«голова-к-хвосту» образование как смысло-
вых, так и антисмысловых транскриптов, из 
которых затем процессируют теломерные 
piРНК [76–79]. Drosophila не является един-
ственным примером такой регуляции – белки 
Piwi также участвуют в регуляции транспози-
ций теломерных ретротранспозонов SART и 
TRAS у тутового шелкопряда Bombyx mori [80].

Типичным свойством теломер является 
их гетерохроматиновое состояние. В клетках 
зародышевой линии дрозофилы гетерохрома -
тиновые факторы привлекаются к теломер-
ным ретротранспозонам с участием piРНК-
системы [81]. При нарушении работы piРНК-
системы на теломерных повторах происходит 
снижение количества основного белка гете-
рохроматина HP1 и гистоновой модификации 
H3K9me3. С таким глобальным изменением 
структуры теломерного хроматина связано сме-
щение теломерных кластеров хромосом от пе-
риферии ядра, наблюдаемое в герминальных 
клетках яичников у piРНК мутантов дрозо-
филы [81]. Транскрипция наиболее представ-
ленного теломерного повтора дрозофилы  – 
ретротранспозона НеТ-А – также регулиру-
ется в ядре на ко-транскрипционном уровне 
с помощью привлечения деаденилазного ком-
плекса Ccr4-Not [63]. С помощью методов кон-
фокальной микроскопии обнаружено форми-
рование околотеломерных телец, содержащих 
белковый комплекс Ccr4-Not, белок Piwi и 
факторы ядерного экспорта РНК  [63]. Инте-
ресна параллель с биогенезом теломеразной 
РНК человека, в котором также принимают 
участие неканонические деаденилазы Ccr4 и 
Caf1, сконцентрированные в ядерных тельцах 
Кахаля [82]. Таким образом, piРНК-система и 
деаденилаза Ccr4-Not участвуют как в подав-
лении активности паразитических МЭ, так и в 
регуляции функций теломер дрозофилы. 

piРНК-система является негативным регу-
лятором длины теломер у дрозофилы, т.е. чем 
активнее она работает, тем реже происходят 
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Рис. 3. Механизмы, регулирующие поддержание теломер и контроль МЭ, тесно связаны. Система piРНК контроли-
рует как активность паразитических МЭ, так и частоту присоединения теломерных ретротранспозонов на концы 
хромосом в зародышевой линии дрозофилы

удлинения теломер. Сложная система обратной 
связи регулирует уровень теломерных тран-
скриптов, теломерных piРНК, состояние тело-
мерного хроматина, чтобы обеспечить необ-
ходимую для нормального развития частоту 
присоединений теломерных ретроэлементов к 
концам хромосом. Эту сложную систему кон-
троля длины теломер ещё больше усложняет 
то, что механизм с участием piРНК должен 
успешно подавлять активность МЭ. Действи-
тельно, нарушение piРНК-системы приводит 
не только к повышенной частоте теломерных 
присоединений, но и к активации МЭ и сте-
рильности [75]. Противоположную ситуацию, 
т.е. активацию piРНК-системы и чрезмерное 
укорочение теломер, удалось наблюдать на 
одной из природных линий дрозофилы. Дело 
в том, что из-за высокой вариабельности бел-
ков, участвующих в piРНК-пути, среди при-
родных популяций дрозофил наблюдается раз-
личная эффективность процессинга piРНК, 
что определяет разную степень защиты генома 
от инвазии новых МЭ [83]. У мух, обладающих 
наиболее эффективным процессингом piРНК, 
отсутствовали полноразмерные копии основ-
ного структурного элемента теломер – ретро-
транспозона HeT-A. Такая линия обладала 
сниженной фертильностью и жизнеспособнос-
тью. Вполне вероятно, что высокоэффектив-
ная работа piРНК-системы, приводящая к 
мощной репрессии МЭ, также должна вызы-

вать критическое укорочение теломер. На ос-
нове этих данных, пока ещё фрагментарных, 
хочется предположить, что защитная piРНК-
система не может бесконечно повышать свою 
эффективность и успешно удалять из генома 
МЭ, а, скорее, должна быть хорошо сбаланси-
рована, чтобы защитить геном от неконтроли-
руемого размножения МЭ и обеспечить над-
лежащее поддержание длины теломер (рис. 3).

КОГДА И ПОЧЕМУ 
ПРОИСХОДИТ АКТИВАЦИЯ 

МОБИЛЬНЫХ ЭЛЕМЕНТОВ В РАЗВИТИИ?

Для понимания механизмов регуляции МЭ 
стоит посмотреть, на каких этапах жизненного 
цикла происходит их активация в ходе нор-
мального развития (рис. 4, а, б, в). Кратковре-
менная активация МЭ наблюдается на ранних 
стадиях гаметогенеза у различных видов  [84]. 
У Drosophila существует короткий интервал на 
ранних стадиях оогенеза, когда снижается уро-
вень ядерного белка Piwi и происходит актива-
ция транскрипции МЭ [85]. Транскрипты МЭ, 
образующиеся на этой стадии, процессируют-
ся в цитоплазме с образованием коротких 
piРНК с помощью других белков подсемейства 
Piwi. Когда экспрессия Piwi выходит вновь 
на высокий уровень, piРНК МЭ обеспечи-
вают подавление их собственной транскрипции 
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Рис. 4. Стадии развития, на которых происходит активация МЭ. а – В оогенезе дрозофилы активация МЭ и тело-
мерных ретротранспозонов происходит в герминальных цистах, когда снижается уровень белка Piwi. На этой стадии 
образуются piРНК, которые запускают транскрипционный сайленсинг на последующих стадиях оогенеза. Предпо-
лагается, что на этой же стадии происходит удлинение теломер за счёт ретротранспозиций теломерных ретроэле-
ментов. б – Глобальное деметилирование ДНК в первичных зародышевых клетках во время сперматогенеза у мышей 
сопровождается активацией МЭ. Затем устанавливается piРНК-опосредованное de novo ДНК-метилирование эволю-
ционно молодых активных копий LINE1. в – Мобилизация МЭ и удлинение теломер наблюдаются также во время 
первых зиготических делений в эмбриогенезе млекопитающих. г – Репрессия LINE1 с помощью piРНК может опо-
средованно влиять на его теломерные функции в герминальных клетках млекопитающих (гипотеза)

на более поздних стадиях оогенеза [86]. На ран-
них стадиях оогенеза, где отсутствует белок 
Piwi, также наблюдали активацию транскрип-
ции теломерных ретроэлементов HeT-A и TART, 
которая приводила к образованию интерме-
диатов удлинения теломер [66, 87, 88]. Такими 
интермедиатами у D. melanogaster являются сфе-
рические рибонуклеопротеиновые (РНП) ча-
стицы, состоящие из белка Gag, кодируемо-
го ретротранспозоном HeT-A, заполненные 
РНК HeT-A и способные направленно локали-
зоваться на теломере  [89, 90]. Впервые такие 
HeT-A-сферы были обнаружены в активно 
пролиферирующих клетках мозга у личинок, 
а их появление на теломерах совпадало с ре-
пликацией теломер  [89]. Основной структур-
ный компонент теломер дрозофилы, НеТ-А, яв-
ляется неавтономным, а обратная транскрип-

таза предоставляется другими теломерными 
ретроэлементами – TART и/или TAHRE. Дей-
ствительно, ревертаза TART была обнаруже-
на также в составе HeT-A-сфер в нейроблас-
тах [91]. Такие РНП, вероятно, и осуществляют 
ретротранспозиции теломерных элементов на 
концы хромосом, удлиняя теломеры дрозо-
филы. В норме транскрипция теломерных ре-
тротранспозонов HeT-A и TART наблюдается в 
герминальных цистах яичника, а при наруше-
нии системы piРНК появляются сферические 
частицы, состоящие из РНК и белка Gag, коди-
руемых HeT-A [87]. По-видимому, удлинение 
теломер происходит на тех же стадиях, на кото-
рых активируются МЭ. Наиболее вероятно, что 
это связано с ослаблением piРНК-защиты и на-
коплением транскриптов теломерных элемен-
тов, а также с глобальной декомпактизацией 
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гетерохроматина и большей доступностью 
концов хромосом в дробящихся клетках-пред-
шественниках гамет. Действительно, нару-
шения таких факторов гетерохроматина, как 
HP1, деметилазы гистонов Lsd1 и её кофакто-
ра Ova, метилтрансфераз dSetdB1 и Suvar3-9, 
приводят как к активации МЭ, так и накоп-
лению транскриптов теломерных повторов 
[92–98], а у мутантов по гену Su(var)2-5, ко-
дирующему HP1, и к удлинению теломер [98]. 
Похожий сценарий можно наблюдать у других 
животных. У млекопитающих активация экс-
прессии эволюционно молодых подсемейств 
ретроэлемента LINE1 происходит в приморди-
альных клетках мужской зародышевой линии 
в период пренатального развития и совпадает 
с глобальным деметилированием геномной 
ДНК [99]. У мышей на более поздних стадиях 
сперматогенеза появление белка подсемейства 
Piwi, MILI2, запускает продукцию piРНК, ре-
крутирование ДНК-метилазы и установление 
piРНК-опосредованного de novo метилирова-
ния ДНК на последовательностях LINE1 [100].

В развитии млекопитающих происходит 
две волны деметилирования и реметилирова-
ния ДНК – в первичных герминальных клет-
ках и на ранней стадии эмбриогенеза [101]. 
Считается, что глобальное деметилирование 
генома в первичных зародышевых клетках го-
над во время пренатального развития млеко-
питающих необходимо для перепрограмми-
рования эпигенома и установления паттерна 
метилирования ДНК de novo, в том числе на 
последовательностях активных ретротранспо-
зонов [102, 103]. Деметилирование ДНК также 
необходимо для удлинения теломер на ранней 
эмбриональной стадии, что сопровождается 
повышенным уровнем транскрипции многих 
ретротранспозонов на этой стадии разви-
тия  [104–106]. Важную роль в поддержании 
деметилированного состояния ДНК и дере-
прессии гетерохроматина в культивируемых 
эмбриональных стволовых клетках, индуци-
рованных плюрипотентных стволовых клет-
ках и 2-клеточных эмбрионах играет тран-
скрипционный фактор Zscan4 (Zinc finger and 
SCAN domain containing 4) [107]. Zscan4 акти-
вирует экспрессию генов, участвующих в го-
мологичной рекомбинации, что стимулирует 
рекомбинационный механизм удлинения те-
ломер в эмбриональных стволовых клетках, 
2-клеточных эмбрионах и опухолевых клетках 
типа ALT (alternative lengthening of telomeres), 
использующих рекомбинацию для удлинения 
теломер [105, 106, 108]. В преимплатационных 
эмбрионах наблюдается также активация ре-
тротранспозона LINE1 и эндогенных ретрови-

русов  [109–112]. Интересно, что ингибирова-
ние LINE1 приводит к нарушению экспрессии 
факторов плюрипотентности, в том числе 
Zscan4, и блокирует удлинение теломер в эм-
бриональных стволовых клетках [113]. В свою 
очередь, РНК LINE1 играет роль репрессора 
транскрипции гена Dux, что необходимо для 
выхода клеток из состояния 2С и продолжения 
развития  [114]. Также обнаружено, что промо-
торы генов ранней дифференцировки содержат 
регуляторные участки эндогенных ретровиру-
сов и регулируются кодируемыми ими белка-
ми [115]. Таким образом, активация МЭ про-
исходит во время коротких периодов развития, 
связанных с перепрограммированием генома и 
удлинением теломер у млекопитающих. Более 
того, эти процессы взаимосвязаны тонкой ре-
гуляторной сетью, правильный баланс которой 
необходим для нормального развития.

В процессе естественного старения, как и 
при синдромах преждевременного старения, 
наблюдаются сходные для МЭ и теломерных 
повторов декомпактизация хроматина и актива-
ция экспрессии, приводящие к повреждениям 
ДНК и клеточной гибели [116, 117], что ещё раз 
подчёркивает общность эпигенетической регу-
ляции теломер и МЭ на разных этапах развития.

УЧАСТИЕ LINE1 В ПОДДЕРЖАНИИ 
ТЕЛОМЕР МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Сходство механизмов контроля МЭ и ре-
гуляции теломер кажется очевидным для дро-
зофилы, где теломеры поддерживаются за счёт 
присоединений ретротранспозонов к концам 
хромосом. У большинства организмов тело-
меры поддерживаются за счёт активности те-
ломеразы – узкоспециализированной обрат-
ной транскриптазы, компоненты которой ко-
дируются обычными генами. Накапливается 
всё больше данных, которые говорят об уча-
стии ретротранспозонов в функционировании 
теломер у млекопитающих. При дисфункции 
компонентов защитного теломерного комплек-
са – шелтерина – ретротранспозон LINE1 спо-
со бен присоединяться с помощью обратной 
транскрипции к теломере в клетках человека 
и становиться структурной частью теломерной 
ДНК [17]. Кроме того, LINE1 также способен 
играть роль в функционировании теломер. 
В раковых клетках человека на фоне нокдауна 
LINE1 наблюдалось снижение экспрессии бел-
ков шелтерина, падение активности теломера-
зы и укорочение теломер [118]. Как уже упо-
миналось, ингибирование активности LINE1 
у 2-клеточных эмбрионов мышей блокирует 
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удлинение теломер и перепрограммирование 
генома [113]. Более того, РНП-частицы, со-
стоящие из РНК и белков, кодируемых LINE1, 
были обнаружены непосредственно на кон-
цах теломер в раковых клетках человека и 
в 2-клеточных эмбрионах мыши. Наконец, 
LINE1-РНП были выявлены в комплексе 
с РНК, содержащей теломерные повторы 
(TERRA) [113, 119]. Похоже, что LINE1 явля-
ется активным участником биогенеза теломер, 
хотя остаются открытыми вопросы о том, как 
LINE1 туда попадает и какие компоненты те-
ломер он распознаёт. Учитывая существенную 
роль LINE1 в функционировании теломер, 
можно предположить наличие опосредованной 
связи между piРНК-системой, регулирующей 
экспрессию LINE1 в герминальных клетках, 
и теломерами у видов, использующих теломе-
разу (рис. 4, г).

Изложенные данные обнаруживают удиви-
тельное сходство во временных интервалах и в 
механизмах, регулирующих поддержание тело-
мер и контроль МЭ в геноме у млекопитающих. 
Изучение такой связи открывает новые пер-
спективы в возможностях регуляции теломер 
в развитии, старении и в опухолевых клетках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отношения между геномом хозяина и МЭ 
часто определяют как геномный конфликт, и 
механизмы, лежащие в основе этого конфлик-
та, сложны и противоречивы [120]. В те годы, 
когда ещё не были известны молекулярные ме-
ханизмы контроля МЭ, анализ популяционной 
динамики МЭ выявил, что существует баланс 
между скоростью размножения МЭ и механиз-
мами, которые ограничивают этот процесс, 
что приводит к поддержанию стабильного чис-
ла копий МЭ в геноме [121]. По-видимому, 
чрезмерное подавление активности МЭ не 
даёт селективного преимущества хозяину, что 
подтверждено современными методами ана-
лиза геномных данных природных популяций 
дрозофилы. Так, например, количество piРНК 
не коррелирует с транспозиционной актив-
ностью МЭ, т.е. piРНК-система неоптималь-
но адаптирована к защите генома от МЭ [122]. 

Усовершенствование быстро адаптируемой 
piРНК-системы, вероятно, ограничено её уча-
стием в ключевых регуляторных функциях, 
что создаёт конфликт между МЭ и геномом. 
Можно предположить, что механизмы, приво-
дящие к уменьшению числа копий эгоистич-
ных МЭ, отрицательно влияют на критические 
клеточные функции, выполняемые одомаш-
ненными МЭ, и именно эта связь обеспечи-
вает выживание эгоистичных МЭ в геноме. 
Каков механизм этого геномного компромис-
са? Мы думаем, что часть ответа можно найти 
в ретротранспозонном происхождении тело-
мер и теломеразы. Активация МЭ в развитии 
совпадает с перепрограммированием генома, 
стиранием эпигенетических меток и удлине-
нием теломер. У Drosophila двойственная роль 
piРНК-системы в поддержании целостности 
теломер и репрессии МЭ обусловлена приро-
дой теломер, которые образованы ретротранс-
позонами. Однако теломеразу также можно 
рассматривать как специализированный рет-
роэлемент, который унаследовал функцио-
нальную связь с ретротранспозонами, населя-
ющими геном. Таким образом, мы приходим к 
выводу, что защитные механизмы могут лишь 
частично подавить активность эгоистичных 
МЭ, будучи сбалансированы для выполнения 
жизненно важных функций, например, свя-
занных с поддержанием теломер. Однако нет 
худа без добра – растущий объём данных ука-
зывает на огромный вклад одомашненных МЭ 
в разнообразие регуляторных механизмов, ко-
торые в конечном итоге приносят эволюцион-
ные преимущества геному хозяина.
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Transposable elements (TEs) comprise a significant part of eukaryotic genomes being a major source of 
genome instability and mutagenesis. Cellular defense systems suppress the TE expansion at all stages of 
their life cycle. Piwi proteins and Piwi-interacting RNAs (piRNAs) are key elements of the anti-transposon 
defense system, which control TE activity in metazoan gonads preventing inheritable transpositions and de-
velopmental defects. In this review, we discuss various regulatory mechanisms by which small RNAs combat 
TE activity. However, active transposons persist, suggesting these powerful anti-transposon defense mecha-
nisms have a limited capacity. A growing body of evidence suggests that increased TE activity coincides with 
genome reprogramming and telomere lengthening in different species. In the Drosophila fruit f ly, whose 
telomeres consist only of retrotransposons, a piRNA-mediated mechanism is required for telomere main-
tenance and their length control. Therefore, the efficacy of protective mechanisms must be finely balanced 
in order not only to suppress the activity of transposons, but also to maintain the proper length and stability 
of telomeres. Structural and functional relationship between the telomere homeostasis and LINE1 retro-
transposon in human cells indicates a close link between selfish TEs and the vital structure of the genome, 
telomeres. This relationship, which permits the retention of active TEs in the genome, is reportedly a legacy 
of the retrotransposon origin of telomeres. The maintenance of telomeres and the execution of other crucial 
roles that TEs acquired during the process of their domestication in the genome serve as a type of payment 
for such a “service.”
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