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В последнее десятилетие идет активное исследование взаимоотношений популяции мобильных
элементов (МЭ) и остального генома. Выявляются случаи использования регуляторных последова-
тельностей в составе МЭ для регуляции различных генов и организации генома. Такими регулятор-
ными последовательностями могут быть сайты связывания транскрипционных факторов, энхансеры
и инсуляторы. МЭ могут содержать промоторы, которые могут быть одомашнены при замещении
ими исходных промоторов генов или при формировании de novo длинных некодирующих ДНК.
Кроме того, известны многие примеры одомашнивания белков, кодируемых МЭ, как-то транспо-
заз, протеаз и белков Gag. Данный обзор освещает роль МЭ в эволюции регуляторных сетей и опре-
деляющие эту роль принципы эволюции МЭ.
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Одним из фундаментальных вопросов биоло-
гии является соотношение между организменной
и геномной сложностью живых организмов. Ге-
ном прокариот обладает высокой генной плотно-
стью, в отличие от генома большинства эукариот,
которые, однако, сложнее организованы [1–3]. В
биологическом контексте эта тенденция находит
выражение в накоплении в геномах эукариот
условно нефункциональных элементов: повторов
и мобильных элементов. После расшифровки до-
статочного числа геномов были обнаружены два
парадоксальных факта: организменная сложность
не соотносится ни с величиной генома (C-пара-
докс [4]), ни с числом генов (N-парадокс [5]). Это
стало причиной двух неоднозначных следствий.
Во-первых, несоответствие сложности и размера
генома позволило предположить, что значитель-
ная часть генома никак не влияет на развитие и
жизнедеятельность организмов. Во-вторых, на-
бор генов также не объясняет сложность организ-
мов. Это привело к поиску других определяющих
факторов.

У всех эукариот и многих прокариот в геноме
обнаружены эгоистичные элементы, способные к
изменению своей локализации и потому полу-
чившие название мобильных, а их совокупность
была названа мобиломом. По мере исследования
функциональных элементов генома выяснялось,
что теми или иными функциями обладает боль-
шая часть генома, в том числе и многие мобиль-

ные элементы [6]. В то же время обнаружение
огромного числа регуляторных элементов генома
и транскрипционных факторов, а также открытие
гистонового кода, факторов ремоделирования
хроматина и транскрипции, охватывающей по-
давляющую часть генома, серьезно расширили
наши представления о сетях регуляции генов, что
позволило говорить о них как об источниках ор-
ганизменной сложности [7]. Открытие обширной
вовлеченности мобилома в регуляторные сети
стало поводом обратить внимание на значитель-
ную часть генома, которую раньше называли “му-
сорной” [8–10]. Возможно, мобилом является
важным, хотя и не единственным источником ор-
ганизменной сложности. Однако число мобиль-
ных элементов (МЭ) и их относительная доля в
геноме не имеют прямого соотношения со слож-
ностью. Можно предположить, что мобильные
элементы являются не только непосредственны-
ми участниками регуляторных сетей, но и моду-
ляторами эволюционного развития этих сетей.

Настоящий обзор посвящен рассмотрению
роли мобилома в формировании регуляторных
сетей и обеспечении таких фундаментальных
свойств биологических систем, как сложность
[11], эволюционируемость [12], устойчивость [13,
14] и неадаптивность [15–17], в свете эволюцион-
ных законов и принципов, закладываемых эколо-
гией популяций.
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МЭ И ГЕНОМНОЕ ОКРУЖЕНИЕ

Мобильные элементы эукариот разделяют на
два основных класса: ретротранспозоны и ДНК-
транспозоны. Ретротранспозоны распространя-
ются путем “копирования и вставки” в ходе тран-
скрипции с последующим использованием обрат-
ной транскриптазы, а ДНК-транспозоны – путем
“вырезания и вставки” при помощи транспозаз.
Поэтому число ретротранспозонов растет при
каждом акте транспозиции, в отличие от ДНК-
транспозонов, копийность которых изменяется
только при репликации генома. К ретротранспо-
зонам относятся: LTR-транспозоны (например,
эндоретровирусы), имеющие промотор PolII и
кодирующие 5–6 белков; LINE, имеющие промо-
тор PolII и две рамки считывания; SINE, имею-
щие промотор PolIII и не кодирующие белки. К
ДНК-транспозонам относятся классические
TIR-транспозоны, а также Helitron и Maverick [18].
Часто транспозоны теряют кодирующую часть и
получаются укороченные формы. Для LTR-транс-
позонов они получили название solo-LTR [19], а
для TIR-транспозонов – MITE [20].

Согласно общепринятой оценке количество
транспозонов в геноме человека составляет около
46%, а для некоторых растительных геномов –
почти 90% [21, 22]. Биоинформатические подхо-
ды позволили выявить значительное количество
новых повторяющихся элементов и участков
ДНК, произошедших от них. Это дало возмож-
ность говорить о том, что более двух третей гено-
ма человека произошли из транспозонов [23]. Од-
нако за длительный период эволюции подобные
участки могли утратить признаки происхождения
из МЭ, поэтому верхняя граница возраста ретро-
транспозона, выявляемого биоинформатичски-
ми методами, составляет около 200 млн лет [24].

МЭ играют определенную роль в формирова-
нии и эволюции генов и их участков: промоторов,
экзонов, интронов, сайтов полиаденилирования и
сайтов сплайсинга (рис. 1). Примерно 90% генов
человека содержат МЭ по меньшей мере в одном
из интронов [25]. Существует теория, согласно ко-
торой интроны эукариот произошли из само-
сплайсирующихся интронов II группы [26], кото-
рые также можно отнести к МЭ [27]. Формирова-
ние интронов в ряде эукариотических ветвей
продолжается и по сей день, в том числе за счет
транспозонов (например, формирование интрон-
ных элементов у зеленых водорослей) [28] (рис. 1д).
Процесс формирования новых экзонов (экзониза-
ция) в результате встраивания МЭ в кодирующие
участки гена хорошо изучен у млекопитающих
(например, произошедший из MIR экзон в гене
ZF639 [29]) [30] (рис. 1е). Кроме этого, в процессе
внедрения МЭ в кодирующую часть гена часто
формируются новые сайты сплайсинга и сайты
полиаденилирования, позволяющие транскри-

бировать альтернативные сплайс-формы (одним
из наиболее изученных примеров образования и
новых сайтов сплайсинга, и альтернативной тер-
минирующей области является ген ATRN [31])
[32, 33] (рис. 1в, 1г). Однако функциональная зна-
чимость сплайс-вариантов гена, индуцирован-
ных внедрением МЭ, остается под вопросом.
Многие промоторные [34] и цис-регуляторные
участки [35] также произошли из МЭ (классиче-
ским примером является альтернативный промо-
тор в гене Agouty у мышей, отвечающем за окраску
шерсти [36]) (рис. 1в, 1б). Так, существуют оцен-
ки, согласно которым более 30% сайтов старта
транскрипции человека лежат в пределах МЭ
[37]. Особо следует выделить формирование тка-
неспецифичных альтернативных промоторов из
транспозонов, в частности в ооцитах, плаценте,
плюрипотентных и эритроидных клетках (см. в
обзоре [38]).

ЭВОЛЮЦИЯ, ОТБОР И ПОПУЛЯЦИОННАЯ 
ГЕНЕТИКА МЭ

Происхождение МЭ в эукариотическом гено-
ме до сих пор остается неясным. Предположи-
тельно многие группы МЭ были унаследованы от
архейного предка и эндосимбионтов; например,
ретротранспозоны LINE произошли от интронов
II группы [39]. В то же время процесс приобрете-
ния ретротранспозонов из ретровирусов проис-
ходил на протяжении всей эволюции эукариот
[40], а SINE-элементы произошли de novo из 7SL
РНК или тРНК [41].

МЭ получили возможность интенсивной экс-
пансии у эукариот, в особенности многоклеточ-
ных, благодаря малому размеру их популяций по
сравнению с прокариотами и, следовательно,
слабому отбору против МЭ. В подтверждение
этого популяционные исследования показывают,
что в малочисленных популяциях количество
транспозонов в геномах достоверно выше по
сравнению с большими популяциями [42]. Сла-
бый очищающий отбор и интенсивный дрейф в
малых популяциях практически снял ограниче-
ния на геном по размеру [43]. С другой стороны,
приобретение митохондрий эукариотами позво-
лило энергетически поддерживать распространя-
ющуюся ДНК [44]. В результате в геноме эукари-
от сформировались две популяции генетических
элементов: оригинальные гены с регуляторными
элементами и мобильные элементы. Также любо-
пытной особенностью транспозонов является пе-
риодичность активности: после длительных пе-
риодов низкой активности наступают периоды
“вспышек” транспозиций [45, 46]. Подобные пи-
ки активностей транспозонов сопряжены с рез-
ким увеличением числа мутаций, что описано для
ряда сельскохозяйственных растений [47].



30

ГЕНЕТИКА  том 55  № 1  2019

ПИРОГОВ и др.

Популяции МЭ в геноме существенно неодно-
родны как по составу, так и по активности. Вме-
сте с тем принципы отбора МЭ имеют некоторое
сходство с общими принципами популяционной
генетики: так, под более сильным отбором нахо-
дятся транспозоны, представленные в большем
числе [48]. Неактивные МЭ, неспособные к увели-
чению численности и перемещению, находятся
под действием отбора и дрейфа только на уровне
популяции организмов. Активные МЭ представ-
ляют собой популяцию, в отношении которой
действует внешний отбор, направленный на по-
давление активности элементов. При наличии та-
кого отбора в популяции D. melanogaster преобла-
дает делеция МЭ над их инсерцией, в то время как
в случае отсутствия внешнего отбора частота ин-
серций значительно превосходит частоту делеций
[48, 49]. При этом внутри самой популяции МЭ
действует внутренний отбор, который направлен
против недостаточно приспособленных элемен-
тов [46]. Приспособленностью обычно считают
способность элемента сохранять активность в
любых участках генома. МЭ могут избирательно
встраиваться вблизи активных генов (например,
R1- и R2-транспозоны интегрируются в локус 28S
рДНК [50]) или внутри неактивных областей ге-
нома (например, Ty5 ретротранспозон S. cerevisiae
[51]) [52, 53]. Сейчас стали известны многие меха-
низмы выбора сайта интеграции (например, ме-
сто интеграции ретротранспозона Ty3 определя-
ется через взаимодействие с TFIIIB [54]) [55].
Внутри МЭ могут сохраняться и формироваться
новые участки связывания белков – как подавля-
ющих, так и активирующих их транскрипцию.
Впоследствии такие сайты связывания могут

быть использованы геномом и могут участвовать
в регуляции активности близлежащих генов.

Параллельно внешний отбор со стороны гено-
ма “хозяина” вырабатывает способы подавления
излишней экспансии мобилома за счет инактива-
ции. Одно из ярких проявлений внешнего отбора –
накопление специфических механизмов, подавля-
ющих активность МЭ в герминальных и эмбрио-
нальных клетках: система piRNA-сайленсинга
[56], система эпигенетического маркирования
[57], метилтрансферазы [58] и KRAB-ZFP белки.
В генеративных и эмбриональных тканях актив-
ные МЭ эволюционировали в направлении наи-
более эффективной транспозиции [59]. Вместе с
тем МЭ в соматических тканях преимущественно
неактивны [53].

Любопытно, что транспозиционная актив-
ность МЭ может быть полезна для генома: в эм-
бриональных клетках активные ретротранспозоны
приводят к выработке интерферонных белков, что
увеличивает шансы успешно противостоять по-
тенциальной вирусной инфекции [60]. Регуляция
плюрипотентного статуса клетки за счет регуля-
торных элементов и промоторов, произошедших
из транспозонов, – другой пример одомашнивания
МЭ [61]. Проявлением прямой взаимосвязи эволю-
ции МЭ и остального генома является “гонка во-
оружений” между появлением новых семейств МЭ
и эволюцией белков репрессии. Так, вспышки
активности транспозонов совпадают с активной
дупликацией и дивергенцией KRAB-ZFP белков
[62]. У семейства мышиных интенсивная транс-
позиция привела к появлению новой метил-
трансферазы, активной только в герминальных
клетках [58].

Рис. 1. Роль МЭ (фиолетовый прямоугольник) в эволюции и формировании генов. а – образование цис-регуляторно-
го участка (энхансера, сайленсера или инсулятора, желтый квадрат); б – образование альтернативного промотора, в
частности тканеспецифичного (обозначен зеленой стрелкой); в – образование альтернативного сайта полиаденили-
рования и терминирующей области (обозначен красным флажком); г – образование альтернативного сайта сплайсин-
га; д – образование нового интрона; е – образование нового экзона (экзонизация). Экзоны показаны зелеными пря-
моугольниками. Цветной рисунок см. в электронной версии.
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Отдельного упоминания заслуживают эволюци-
онные и экологические взаимосвязи между авто-
номными мобильными элементами и неавтоном-
ными, амплифицирующимися за счет автономных.
Показано, что характер этих отношений может
описываться подобно модели “хищник–жертва”
Вольтерра–Лотки [46]. Неоднозначны и пред-
ставления о взаимоотношениях ДНК-транспозо-
нов и ретротранспозонов. Например, гомологи
белка CENP-B у дрожжей, произошедшие из
транспозаз ДНК-транспозонов, участвуют в ре-
прессии ретротранспозонов [63].

Стоит отметить, что при воздействии внешних
стрессовых факторов часто заметно увеличивает-
ся активность МЭ [64]. Активность транспозонов
проявляется при воздействии высоких и низких
температур, засолении растений, появлении ин-
фекционного агента, повреждении ДНК, оксида-
тивном стрессе и ингибировании трансляции [47,
65]. Кроме того, показано, что происходит актива-
ция транспозиции при стрессе в генеративных
клетках растений. Остается неясным, стоит ли
считать такой процесс исключительно эгоистич-
ной попыткой транспозона воспользоваться от-
ключением защищающих геном механизмов или
такая реакция закреплена и внешним отбором как
индукция ненаправленного поиска адаптации.

МОБИЛОМ И РЕГУЛЯТОРНЫЕ
СЕТИ ГЕНОМА

Ретротранспозоны содержат сайты связыва-
ния многих клеточных транскрипционных фак-
торов: c-Myc, p53, Oct4, Nanog и другие [66–68].
По последним данным, от 20 до 40% всех сайтов
связывания транскрипционных факторов распо-
ложены в МЭ, причем две трети сайтов являются
тканеспецифичными и большинство – видоспе-
цифичными [69]. Накопление таких сайтов мо-
жет быть как результатом внутреннего отбора, так
и неадаптивным нейтральным процессом. В ряде
случаев положительное влияние представляется
очевидным: например, Oct4 и Nanog позволяют
транспозону оставаться активным в эмбриональ-
ных стволовых клетках [70]. На данный момент с
помощью биоинформатических и эксперименталь-
ных методов выявлены энхансеры, PRE-элементы
и инсуляторы, произошедшие из МЭ или находя-
щиеся в их составе [66, 71–74]. Недавно был прове-
ден широкомасштабный биоинформатический по-
иск инсуляторов в МЭ на CD4+ T-клетках, пока-
завший их большое количество и, неожиданно,
почти полное отсутствие перекрываний с сайта-
ми связывания инсуляторного белка CTCF [75].
Также в ходе инактивации транспозонов часто за-
трагиваются соседние гены, что позволяет регу-
лировать их активность [76, 77].

Существуют два пути формирования регуля-
торных областей из МЭ: de novo формирование и

использование уже существующего регуляторно-
го участка [78]. De novo формирование промотора
или энхансера в МЭ может происходить в резуль-
тате процесса, названного “epistatic capture”, ко-
гда в ходе эволюции последовательно формиру-
ются и закрепляются все более аффинные сайты
связывания транскрипционных факторов (ТФ).
Готовые участки связывания ТФ, необходимые
для транскрипции собственных ретровирусных
РНК, также включаются в регуляторные сети гено-
ма [79]. При этом в процессе распространения
транспозона совокупность сформировавшихся в
нем регуляторных элементов функционирует еди-
нообразно для всех генов, которые оказались под их
влиянием [8]. Кроме того, выявлена закономер-
ность, согласно которой на более древних транспо-
зонах располагается больше энхансеров и сайтов
связывания ТФ по сравнению с молодыми [80].

Необходимо признать, что в процессе эволю-
ции генерация регуляторных элементов в основ-
ном происходит неадаптивно: формирование зна-
чительного числа сайтов связывания ТФ может
быть объяснено дезаминированием метилирован-
ных участков CpG, “проскальзыванием” динуклео-
тидных повторов ДНК-полимеразой или результа-
том работы репарационных систем [81–83]. Неко-
дирующая ДНК, произошедшая из мобилома,
большую часть времени лишена эволюционных
ограничений и подчинена принципам нейтральной
эволюции, поэтому она играет принципиально важ-
ную роль в появлении в геноме новых особенно-
стей [84, 85].

В эволюции регуляторных сетей важную роль
играет способность мобильных элементов акти-
вироваться в стрессовых условиях. Случайное по-
вышение активности МЭ может приводить к за-
метным изменениям в геноме: от полногеномных
перестроек до локальных мутаций [46]. Неблаго-
приятные эффекты возросшей активности МЭ
имеют для популяции меньшее значение по срав-
нению с возможностью создать геномный ланд-
шафт, соответствующий адаптированному к но-
вым условиям среды фенотипу [84]. Возможность
стресс-опосредованной и быстрой перестройки
регуляторной сети с помощью МЭ играет важную
роль в эволюции растений [47, 86, 87]. Среди меха-
низмов сайленсинга выделяется группа чрезвы-
чайно разнообразных и быстро эволюционирую-
щих белков KRAB-ZFP, специфично связываю-
щихся с МЭ [88, 89]. Данная система может иметь
два различных следствия, интересных в контексте
регуляторного эффекта: экзаптация сайленсинга
или избегание сайленсинга. Последнее достига-
ется за счет перехода МЭ в форму solo-LTR, не
распознаваемую белками KRAB-ZFP, что позво-
ляет одомашнивать позитивные регуляторные
элементы в составе МЭ. Экзаптация сайленсинга
подразумевает возможность выключения генов
на различных этапах онтогенеза и в различных
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тканях за счет инактивации близлежащего эндо-
ретровируса [90, 91]. В таком случае ретротранс-
позон может стать элементом регуляторной сети,
способным как связывать регуляторные белки,
так и быть во включенном/выключенном состоя-
нии благодаря функционированию KRAB-ZFP
белков. В общем случае вырисовывается эволю-
ционная модель, обладающая элементами “гонки
вооружений” между KRAB-белками и мобило-
мом, внутренней конкуренцией транспозонов,
положительным отбором одомашненных элемен-
тов и деградацией неприспособившихся элемен-
тов [92, 93].

Нередко сами транспозоны становятся непо-
средственными участниками репрессии других
МЭ – таким способом популяция МЭ сама обес-
печивает геном механизмами подавления их
вредной повышенной активности. Так, в ходе эн-
догенизации ретровирусов часто наступает ста-
дия, когда одна из копий становится источником
микроРНК, подавляющей активность других ко-
пий, что ведет к их постепенной деградации [94].
Кроме того, недавно у растений была обнаружена
особая группа регуляторных РНК – эпигенетиче-
ски активируемые малые интерферирующие
РНК (easiRNA), образующиеся также из актив-
ных транспозонов в пыльце, которые подавляют
активность МЭ своего же класса [95]. Это одновре-
менно демонстрирует и эффект участия транспо-
зонов в собственной репрессии, и действие систем
репрессии только в генеративных тканях. В свою
очередь, малые некодирующие РНК, в частности
piRNA и endo-siRNA, происходящие из МЭ и по-
давляющие их экспрессию, могут влиять на экс-
прессию обычных генов (в том числе на широко
известные гены Nanos и Oscar) [96].

МЭ И ЭВОЛЮЦИЯ СЛОЖНОСТИ
На данный момент существует значительное

число работ, посвященных выявленным функци-
ям МЭ в регуляции генов, вовлеченных в эмбри-
ональное развитие, плюрипотентность, иммуни-
тет и т.д. [38, 97–101]. Необходимо отметить, что
элементы, сохранившие мобильность и содержа-
щие ТФ-связывающие сайты, напрямую связаны
с важнейшей особенностью многоклеточных ор-
ганизмов: формированием многообразия в ходе
раннего онтогенеза. Особо интересным приме-
ром является ремоделирование генома за счет пе-
ремещения и распространения многочисленных
сайтов связывания белка CTCF, играющего важ-
ную роль в регуляции экспрессии генов в ходе эм-
бриогенеза и участвующего в организации архи-
тектуры генома [72].

МЭ и вызванные ими перестройки регулятор-
ных сетей играют важную роль в эволюции слож-
ности, причем данное явление прослеживается
на разных уровнях. На уровне крупнейших эво-

люционных переходов они, вероятно, важны в
эукариогенезе: бактериальные интроны II груп-
пы стимулировали образование сплайсосомы,
ядерной оболочки, а также появление линейных
хромосом и альтернативного сплайсинга [102].
Более того, возможно, они участвовали в эволюции
многоклеточности и появлении социальных орга-
низмов [103]. На уровне эволюции млекопитающих
важно отметить крупномасштабные перестройки
регуляторных сетей, совпавшие с отделением мле-
копитающих от рептилий, возникновением эуте-
риев и появлением приматов [104]. Постепенно
начинает проясняться роль коэволюции МЭ и
KRAB-ZFP белков в формировании регулятор-
ных хабов у рептилий и млекопитающих, а, сле-
довательно, и их роль в эволюции регуляторных
сетей [105].

Более частным примером участия МЭ в пере-
стройке регуляторных сетей является цефализация
у головоногих: внезапная экспансия SINE-эле-
ментов привела к изменению паттернов взаимо-
действующих генов, что позволило сформировать
высокоразвитую нервную систему [106]. В мозге
человека остаются активными ретротранспозоны
семейства L1, что необычно для соматических тка-
ней [107]. Также известно, что некоторые piRNA
экспрессируются в нейронах Aplysia, грибовид-
ных телах Drosophila и мозге мышей. Нарушение
биогенеза этих РНК приводит к нарушениям в за-
поминании у Aplysia и Drosophila и к гиперактив-
ности мышей [108–110]. Отдельной областью
крупномасштабной регуляции экспрессии генов
является дозовая компенсация у животных, когда
целая половая хромосома либо инактивируется у
гомогаметного пола (как у млекопитающих), ли-
бо активируется у гетерогаметного пола (как у
плодовой мушки). Несмотря на принципиально
разные молекулярные механизмы дозовой ком-
пенсации, для них характерна связь с МЭ. В слу-
чае млекопитающих было показано происхожде-
ние из эндогенного ретровируса А-повторов
длинной нкРНК Xist, играющих принципиаль-
ную роль в ее репрессивной активности за счет
взаимодействия с PRC2-комплексом [111, 112]. В
случае с дозовой компенсацией у Drosophila miran-
da ситуация еще более любопытная – значитель-
ная часть сайтов связывания комплекса дозовой
компенсации на новой Х-хромосоме возникла в
ходе небольшой делеции в МЭ [113].

ДЛИННЫЕ НЕКОДИРУЮЩИЕ РНК И МЭ
Множество длинных некодирующих РНК

(lncRNA) перекрываются с эндоретровирусами
или повторяющимися элементами (LINE и
SINE): до 80% всех lncRNA человека содержат
последовательности МЭ, из них более 10% имеют
промоторы, произошедшие из МЭ. Это позволяет
предположить появление lncRNA в результате фор-
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мирования промоторов de novo или с использо-
ванием существующих промоторов МЭ [92, 114].
С другой стороны, увеличение длины тран-
скрипта также может происходить за счет близ-
лежащих МЭ. Так, около 40% всех последова-
тельностей lncRNA происходят из МЭ [115]. По-
казано, что промоторы lncRNA намного более
эволюционно пластичны, чем промоторы белок-
кодирующих генов [114]. Кроме этого, в боль-
шинстве lncRNA МЭ формируют экзоны – в
среднем 20% всех экзонов возникли из МЭ [114],
которые могут участвовать во взаимодействии с
определенными белками хроматина или в регуля-
ции экспрессии РНК (например, за счет специ-
фичной РНК-интерференции). Особенно инте-
ресен вариант, когда lncRNA содержит участок,
связывающий определенные микроРНК, что
позволяет контролировать их влияние на некото-
рый ген [116]. Другим вариантом является генера-
ция микроРНК против МЭ, находящихся в том
числе внутри генов, что позволяет регулировать
экспрессию этих генов [117]. Эта концепция по-
лучила название RIDL-гипотезы (Repeat Insertion
Domains of LncRNAs), которая предполагает мно-
жество возможных функций, определяемых МЭ в
составе lncRNA; примеры таких функций описа-
ны для многих lncRNA (в том числе Xist, ANRIL,
FENDRR) [118]. Наконец, показано участие по-
вторяющихся элементов (особенно Alu) и некото-
рых других транспозонов в формировании коль-
цевых РНК (circRNA), чья роль в различных кле-
точных процессах сейчас активно исследуется
[119, 120].

Посредством lncRNA мобильные элементы
могут оказывать влияние на широкий круг генов
в тех случаях, когда требуется очень тонкая на-
стройка уровня экспрессии (эмбриогенез и под-
держание плюрипотентности) [121]. Примером
такой РНК может служить linc-RoR, играющая
важную роль в репрограммировании фибробла-
стов в плюрипотентные клетки и состоящая из
различных ретротранспозонов [122]. Эта РНК так-
же имеет промотор, произошедший из семейства
МЭ HERVH, что характерно для многих lncRNA,
экспрессирующихся в плюрипотентных клетках
[123]. Однако некоторые функционально важные
lncRNA, например HOTAIR, не содержат МЭ в
своей последовательности или промоторе. Осо-
бое значение имеет исследование связи рака и
экспрессии определенных lncRNA, произошед-
ших из МЭ, что подробно описано в обзоре [98].

Эволюционная пластичность регуляторных се-
тей серьезно ограничена тем фактом, что экспрес-
сия многих генов находится под сильным отбором.
Изменение уровня или профиля экспрессии тако-
го гена в процессе перестройки регуляторной сети
(например, с участием МЭ) приведет с большой
вероятностью к снижению приспособленности и,
как следствие, к снижению выживаемости организ-

ма. Таким образом, вовлечение МЭ в непосред-
ственную эволюцию регуляторных сетей требует их
высокой устойчивости, при которой большинство
радикальных изменений обладают относительно
незначительным эффектом на экспрессию жизнен-
но важных генов. Тем не менее возможность ради-
кальной перестройки с помощью МЭ также играет
важную роль в решении проблемы градуализма, ко-
гда постепенным движением по ландшафту при-
способленности нельзя перейти с одного пика
приспособленности на другой [65].

Проблему негативного влияния радикальных
перестроек регуляторных сетей может нивелиро-
вать появление промежуточного уровня регуляции.
То есть промежуточный регулятор повышает
устойчивость регуляторной сети. Таким проме-
жуточным элементом – буфером регуляторных
действий – могут являться длинные некодирую-
щие РНК, представленные в большом количестве
в геноме эукариот и обладающие широчайшим
спектром функциональности [124]. Другим при-
мером буферов регуляторных сетей могут быть
скрытые энхансеры [125].

Существует много противоречивых данных
относительно очищающего отбора lncRNA; пока-
зано, что у человека для подавляющего большин-
ства lncRNA очищающий отбор отсутствует, в от-
личие от D. melanogaster [126]. В любом случае
обычно гены, кодирующие lncRNA, находятся
под более слабым отбором, чем гены, кодирую-
щие белки, но под большим, чем нейтральные об-
ласти [115].

Таким образом, формирование регуляторных
участков на транспозонах оказывает влияние на
экспрессию lncRNA, которые, в свою очередь,
оказывают весьма слабое опосредованное и не-
адаптивное влияние на экспрессию генов, что в
итоге приводит к повышению устойчивости регу-
ляторной сети. Это объясняет, с одной стороны,
огромное число lncRNA в геномах и, с другой сто-
роны, сложности в выявлении их функций.

ЭКЗАПТАЦИЯ ПРОТЕОМА МЭ

Кроме экзаптации регуляторных последова-
тельностей из МЭ, необходимо сказать о процессе
одомашнивания закодированных в транспозонах
белков. Одомашниванию подверглись представи-
тели различных семейств транспозонов: так, на-
пример, из pogo-семейства произошли белки
CENP-B и bab1, из Ac-семейства – BEAF-32, из
Hsmar1-семейства – SETMAR, из MuDR – FHY3.
При этом почти все одомашненные белки содер-
жат в своем составе каталитический кор и ДНК-
связывающие домены, произошедшие из транс-
позаз. Более того, белок BEAF-32 также содержит
hATC-димеризационный домен транспозазного
происхождения [78]. Классическим примером
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экзаптированных белков считаются Rag1/2 белки
V(D)J-рекомбинации [127]. Особо широко пред-
ставлена экзаптация белков ДНК-транспозонов у
растений, причем одни и те же белки могли одо-
машниваться неоднократно [47, 128].

На сегодняшний день выявлено множество
белков, произошедших из транспозаз, а также
были обнаружены случаи одомашнивания других
белков из МЭ: интеграз (произошедших, скорее
всего, из особой группы МЭ Maverick), белка Gag
(из которого произошли несколько семейств бел-
ков, задействованных в широком спектре клеточ-
ных функций), протеаз (например, белок SASPase)
[129, 130]. Также из ретровирусов произошли та-
кие белки, как теломеразы и белки группы syncy-
tin (экспрессирующиеся в синцитиотрофобласте
плаценты), произошедшие из гена Env. Недавно
было показано, что два белка Arabidopsis, участву-
ющих в сайленсинге перицентромерной области,
также имеют домен, родственный аминокислот-
ной последовательности eORF ретротранспозона
gypsy [131].

Подводя итог, стоит отметить, что гены транс-
позаз являются наиболее распространенными и
вездесущими генами в живой природе. Поэтому
возможности экзаптации транспозаз в качестве
ДНК-связывающих и олигомеризующихся бел-
ков в составе регуляторных сетей являются об-
ширными [132].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последнее десятилетие стало очевидно, что

мобилом – полноценный участник геномных ре-
гуляторных сетей за счет формирования регуля-
торных участков, образования некодирующих
транскриптов и одомашнивания белков, кодиру-
емых МЭ. Вместе с тем эволюция мобилома обла-
дает специфичными чертами и происходит отча-
сти независимо от остального генома. Более того,
между мобиломом и остальным геномом суще-
ствуют взаимоотношения, подобные модели “па-
разит–хозяин”. В совокупности особые свойства
мобилома позволяют считать его одним из основ-
ных источников эволюционной пластичности у
эукариот: стабильное состояние генома переме-
жается короткими интервалами динамичных пе-
рестроек, часто связанными с активацией МЭ [65].
Важно отметить, что роль крупных делеций и ду-
пликаций в эволюции генома, опосредованных
пластичностью мобилома, и их потенциальное
адаптивное значение только предстоит оценить
[133]. В частности, растительные геномы демон-
стрируют огромный вклад МЭ в разнообразие
размеров геномов, в которых видны следы мно-
гочисленных циклов амплификаций МЭ, по-
липлоидизации с последующим уменьшением
дуплицированных хромосом и их объединением
[134, 135].

МЭ являются основными источниками геном-
ной пластичности, позволяющими многообразно
и эффективно перестраивать геном посредством
транспозиции и негомологичной рекомбинации
[136]. МЭ представляются идеальными кандида-
тами на роль регуляторов эволюционируемости,
так как их активность определяется одновремен-
но и внешними, и внутренними популяционны-
ми факторами, а также многочисленными систе-
мами защиты генома.

Транспозоны обеспечивают эволюционируе-
мость, в то время как эволюция мобилома представ-
ляет собой эволюцию эволюционируемости. Фун-
даментальной чертой эволюции МЭ в геноме явля-
ется противопоставление “эгоистичных ценностей”
транспозонов и “общего блага” всего генома, что
также является одним из основных двигателей эво-
люции мобилома. Другое фундаментальное проти-
вопоставление в эволюции мобилома – отбор на
разных уровнях и неадаптивное блуждание. По
всей видимости, включение МЭ в регуляторные
сети в значительной степени происходит случай-
но и отбор, чье значение может быть весьма важ-
ным, присутствует лишь незначительную часть
эволюционного времени. В 1999 г. была предло-
жена концепция конструктивной нейтральной
эволюции, в основе которой лежит принцип не-
адаптивного функционального храповика; эта
концепция может служить объяснением эволю-
ции клеточной сложности [137, 138]. По всей ви-
димости, эволюция регуляторных сетей под дей-
ствием мобилома в значительной мере соответ-
ствует принципам конструктивной нейтральной
эволюции. В конечном счете это дает основание
предполагать, что биологическая сложность
эукариот обеспечивается МЭ куда в большей сте-
пени, чем предполагалось ранее.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского научного фонда (проект № 17-74-
20155).
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Transposable Elements in the Evolution of Gene Regulatory Networks
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*e-mail: biologsp@gmail.com

The past decade has been marked by an intensive investigation of interactions between population of trans-
posable elements (TEs) and the remaining genome. Many regulatory sequences of TEs have been used for dif-
ferent genes regulation and genome organization. Such regulatory sequences are binding sites of transcription
factors, enhancers and insulators. TEs may include promoters that can be domesticated during substitutions
of genes’ initial promoters or during de novo formation of lncRNAs. Moreover, many examples of domesti-
cation of proteins encoded by TEs are known, e.g. transposases, proteases and Gag-proteins. This review fo-
cuses on the role of TEs in the evolution of gene regulatory networks and the principles determining it.

Keywords: transposable elements, gene expression regulation, genome evolution, evolution of complexity,
exaptation.
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