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Âñåñòîðîííåå èçó÷åíèå ãåíîìîâ âûñøèõ ýóêàðèîò, è â ÷àñòíîñòè ðåçóëüòàòû óñïåøíî ðåàëèçóåìûõ
ïðîåêòîâ ïî èõ ñåêâåíèðîâàíèþ, óáåæäàþò íàñ â òîì, ÷òî íå òîëüêî óíèêàëüíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ÄÍÊ, íî è ìíîãî÷èñëåííûå ñåìåéñòâà ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íåñóò ñóùåñòâåííóþ ôóíê-
öèîíàëüíóþ íàãðóçêó, ÷òî íå ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ïîâòîðû ëèøü êàê «ïàðàçèòè÷åñêóþ» ÄÍÊ. Ðåò-
ðîòðàíñïîçîíû LINE1, çàíèìàþùèå îêîëî 1/5 ãåíîìîâ ìëåêîïèòàþùèõ, ñïîñîáíû ê ïåðåìåùåíèþ è
ó÷àñòâóþò â ðåòðîòðàíñïîçèöèè êëåòî÷íîé ÄÍÊ, îðãàíèçàöèè ñòðóêòóðû õðîìàòèíà, ãåíîìíûõ ïåðå-
ñòðîéêàõ è ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, à òàêæå âîâëå÷åíû â ïðîöåññû ðåêîìáèíàöèè è ðåïàðàöèè.
Â îáçîðå îáñóæäàþòñÿ ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ, îñîáåííîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è ìåõàíèçìû òêàíå-
ñïåöèôè÷íîé ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ðåòðîòðàíñïîçîíîâ LINE1.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðåòðîòðàíñïîçîíû LINE1, ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè, ýïèãåíåòèêà, ÐÍÊ-ñàéëåí-
ñèíã.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ï. í. — ïàðû íóêëåîòèäîâ, DAPI — 4�-6�-äèàìèäèíî-2-ôåíèëèíäîë,
LINE1 — äëèííûå äèñïåðãèðîâàííûå ÿäåðíûå ýëåìåíòû, ORF — îòêðûòàÿ ðàìêà ñ÷èòûâàíèÿ, UTR —
íåòðàíñëèðóåìûé ðàéîí.

Áîëüøóþ ÷àñòü ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ÄÍÊ ìëåêîïèòàþùèõ (ïðèìåðíî 40—45 % ãåíîìà) ñî-
ñòàâëÿþò ìîáèëüíûå ýëåìåíòû — òðàíñïîçîíû è ðåòðî-
òðàíñïîçîíû (Lander et al., 2001). Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíå-
íèå ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ â ãåíîìàõ îáóñëîâëåíî ñóùåñò-
âîâàíèåì ýôôåêòèâíîãî ìåõàíèçìà ðàçìíîæåíèÿ ýòèõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Àâòîíîìíûå ñåìåéñòâà ìîáèëüíûõ
ýëåìåíòîâ êîäèðóþò áåëêè, íåîáõîäèìûå äëÿ ïåðåìåùå-
íèÿ è âñòðàèâàíèÿ â ãåíîì èõ êîïèé. Ó ìëåêîïèòàþùèõ
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ñåìåéñòâîì àâòîíîìíûõ ìî-
áèëüíûõ ýëåìåíòîâ, ñîäåðæàùèì ñïîñîáíûå ê ïåðåìåùå-
íèþ êîïèè, ÿâëÿåòñÿ ñåìåéñòâî LINE1 (long interspersed
nuclear element 1, L1). Ýëåìåíòû LINE1 çàíèìàþò îêîëî
20 % ãåíîìîâ ìëåêîïèòàþùèõ, îíè ñïîñîáíû ðàçìíî-
æàòüñÿ â ãåíîìå ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìà îáðàòíîé òðàíñ-
êðèïöèè è ïîýòîìó îòíîñÿòñÿ ê ðåòðîòðàíñïîçîíàì (Os-
tertag, Kazazian, 2001).

Ýëåìåíòû LINE1 îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå
íà ãåíîì, ãëàâíûì îáðàçîì ïîñðåäñòâîì ðåòðîòðàíñïîçè-
öèè, êîòîðàÿ òðåáóåò ýêñïðåññèè ÐÍÊ LINE1 è êîäèðóå-
ìûõ èìè áåëêîâ. Íåêîíòðîëèðóåìîå ïåðåìåùåíèå ýëå-
ìåíòîâ LINE1 ìîæåò ïðèâîäèòü ê êàòàñòðîôè÷åñêèì ïî-
ñëåäñòâèÿì, òàêèì êàê äåñòàáèëèçàöèÿ ãåíîìà (Bourc’his,
Bestor, 2004) è ìàëèãíèçàöèÿ êëåòîê (Yoder et al., 1997).
Íåñìîòðÿ íà ýòî, ðåòðîòðàíñïîçèöèÿ ýëåìåíòîâ LINE1 íå
ÿâëÿåòñÿ àáñîëþòíî çàïðåùåííîé ó ìëåêîïèòàþùèõ è
äåéñòâèòåëüíî íàáëþäàåòñÿ â îïðåäåëåííûõ òèïàõ êëåòîê
(Brouha et al., 2002; Ostertag et al., 2002; Prak et al., 2003).
Ñëåäîâàòåëüíî, ñóùåñòâóåò ÷åòêèé ìåõàíèçì êîíòðîëÿ
êàê àêòèâàöèè, òàê è ðåïðåññèðîâàíèÿ ýòèõ ïîâòîðîâ
in vivo. Î÷åâèäíî, ÷òî îäíèì èç îñíîâíûõ ñïîñîáîâ êîíò-

ðîëÿ ðåòðîòðàíñïîçèöèè ýëåìåíòîâ LINE1 ÿâëÿåòñÿ ðåãó-
ëÿöèÿ èõ ýêñïðåññèè. Ýêñïðåññèÿ ýëåìåíòîâ LINE1
òêàíåñïåöèôè÷íà, îäíàêî ìåõàíèçìû åå ðåãóëÿöèè äî ñèõ
ïîð ìàëî èçó÷åíû.

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñòðóêòóðà ýëå-
ìåíòîâ LINE1, èõ ïðåäïîëàãàåìûå ôóíêöèè, ìåõàíèçìû
ðåòðîòðàíñïîçèöèè è ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ýêñïðåññèþ
LINE1, â ðàçíûõ òèïàõ êëåòîê. Îáñóæäàþòñÿ îñîáåííîñòè
ñòðîåíèÿ ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé LINE1 è ðîëü èçâåñòíûõ
áåëêîâ, ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ ïðîìîòîðîì, à òàêæå ýïèãåíå-
òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è ìåõàíèçìîâ ÐÍÊ-ñàéëåíñèíãà â ðå-
ãóëÿöèè òêàíåñïåöèôè÷íîé ýêñïðåññèè ýòèõ ìîáèëüíûõ
ýëåìåíòîâ.

Ñòðóêòóðà ïîâòîðîâ LINE1

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñ ïîìîùüþ ðåñòðèêöèîííîãî
àíàëèçà ÄÍÊ â ãåíîìàõ ýóêàðèîò îõàðàêòåðèçîâàíî íå-
ñêîëüêî ñåìåéñòâ äèñïåðãèðîâàííûõ ïîâòîðÿþùèõñÿ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé. Òàê, â ÷àñòíîñòè, áûëè âûÿâëåíû ïî-
âòîðû KpnI ó ïðèìàòîâ (Maio et al., 1981) è BamHI èëè
MIF-1 ó ãðûçóíîâ (Brown, Dover, 1981; Meunier-Rotival et
al., 1982). Ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî ýòèõ ñåìåéñòâ ïîâòîðîâ
ïîçâîëèëî îòíåñòè èõ ê îäíîìó òèïó ïîâòîðÿþùèõñÿ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé, íàçâàííûõ LINEs (long interspersed
nuclear elements) (Singer, 1982). Ïîâòîðû KpnI ÷åëîâåêà è
BamHI ìûøè ãîìîëîãè÷íû (Singer et al., 1983) è, ñëåäîâà-
òåëüíî, ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâèòåëÿìè îäíîãî ñåìåéñòâà, íà-
çâàííîãî LINE1, èëè L1 (Burton et al., 1986). Â ãåíîìàõ
ìíîãèõ äðóãèõ ýóêàðèîò òàêæå ïðèñóòñòâóþò ïîâòîðû ñ
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ïîäîáíîé îðãàíèçàöèåé, ïåðâè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
êîòîðûõ, îäíàêî, îòëè÷àþòñÿ îò ïåðâè÷íîé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè L1 ìëåêîïèòàþùèõ. Òàêèå ïîâòîðû îáíàðó-
æåíû ó ïðîñòåéøèõ (Kimmel et al., 1987), íàñåêîìûõ
(Fawcett et al., 1986), ðàñòåíèé (Noma et al., 2000), àìôè-
áèé (Pont-Kingdon et al., 1997) è ïòèö (Vandergon, Reit-
man, 1994).

Ñåêâåíèðîâàíèå ïîâòîðîâ L1 ÷åëîâåêà (Scott et al.,
1987) è ãðûçóíîâ (D’Ambrosio et al., 1986; Loeb et al.,
1986) ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü îñîáåííîñòè èõ ñòðîåíèÿ
(ðèñ. 1). Ïðîìîòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ðàñïîëàãàþ-
ùèåñÿ â âèäîñïåöèôè÷íûõ 5�-íåòðàíñëèðóåìûõ ðàéîíàõ
ýëåìåíòîâ L1, îòâå÷àþò çà òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü
ýòèõ ðåòðîòðàíñïîçîíîâ (Furano et al., 1988; Swergold,
1990; DeBerardinis, Kazazian, 1999). Èíòåðåñíàÿ ÷åðòà îð-
ãàíèçàöèè ýëåìåíòîâ L1 çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî â îòëè÷èå
îò îáëàñòåé, êîäèðóþùèõ áåëêè, 5�-íåòðàíñëèðóåìûå ðå-
ãóëÿòîðíûå ðàéîíû ðåòðîòðàíñïîçîíîâ L1 ó ðàçíûõ âè-
äîâ, â ÷àñòíîñòè ó ÷åëîâåêà, ìûøè è êðûñû, ÿâëÿþòñÿ àá-
ñîëþòíî íåãîìîëîãè÷íûìè (Scott et al., 1987; Furano et al.,
1988; Padgett et al., 1988).

Ñîâðåìåííûå ñåìåéñòâà ïîâòîðîâ L1 ïðîèçîøëè îò
îäíîãî ïðåäøåñòâåííèêà, ñóùåñòâîâàâøåãî ó îáùåãî
ïðåäêà âñåõ ìëåêîïèòàþùèõ áîëåå 100 ìëí ëåò íàçàä (Fu-
rano, 2000). Â ñåêâåíèðîâàííûõ ãåíîìàõ ÷åëîâåêà, ìûøè
è êðûñû îáíàðóæåíî áîëåå 500 000 êîïèé ïîâòîðîâ L1
(Lander et al., 2001; Waterston et al., 2002; Gibbs et al.,
2004). Îäíàêî ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî êîïèé L1 ÿâëÿþòñÿ íå-
àêòèâíûìè, òàê êàê ñîäåðæàò äåëåöèè è òî÷å÷íûå ìóòà-
öèè, ëèøàþùèå èõ ñïîñîáíîñòè ê äàëüíåéøåé ðåòðî-
òðàíñïîçèöèè (Fanning, 1983; Scott et al., 1987). Ñëåäîâà-
òåëüíî, çà ðàçìíîæåíèå ýëåìåíòîâ L1 â ãåíîìàõ
ìëåêîïèòàþùèõ îòâå÷àåò ëèøü íåáîëüøàÿ äîëÿ ýòèõ ïî-
âòîðîâ.

Ïðåäïîëàãàåìûé ìåõàíèçì ðåòðîòðàíñïîçèöèè
ýëåìåíòîâ LINE1

Èçó÷åíèå ïåðåìåùåíèÿ ðåòðîòðàíñïîçîíîâ L1 â ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåìàõ ïîçâîëèëî ïîëó-
÷èòü äàííûå, çíà÷èòåëüíî ïðîÿñíÿþùèå ìåõàíèçì ðàç-
ìíîæåíèÿ ýòèõ ïîâòîðîâ â ãåíîìå (Dombroski et al., 1994;
Feng et al., 1996; Moran et al., 1996). Ïåðâûì êëþ÷åâûì
ýòàïîì ðåòðîòðàíñïîçèöèè ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèÿ ãåíîì-
íûõ ýëåìåíòîâ L1 ñî ñâîèõ âíóòðåííèõ âèäîñïåöèôè÷-

íûõ ïðîìîòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ â 5�UTR. Ñèíòåçèðî-
âàííàÿ â ðåçóëüòàòå ïîëíîðàçìåðíàÿ ñìûñëîâàÿ ÐÍÊ L1
ÿâëÿåòñÿ ìàòðèöåé äëÿ ïîñòðîåíèÿ íîâîé êîïèè ÄÍÊ L1 è
â òî æå âðåìÿ êîäèðóåò áåëêè ORF1p è ORF2p. Áåëîê
ORF1p èìååò ìîë. ìàññó îêîëî 40 êÄà, ñïîñîáåí ôîðìè-
ðîâàòü ìóëüòèìåðíûå êîìïëåêñû, ñâÿçûâàòü îäíîíèòå-
âóþ ÐÍÊ è, âåðîÿòíî, ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå îáìåíà íèòè
âî âðåìÿ ïðàéìèðîâàíèÿ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè L1
(Martin et al., 2003). Áåëîê ORF2p èìååò ìîë. ìàññó îêîëî
150 êÄà, îáëàäàåò àêòèâíîñòÿìè ýíäîíóêëåàçû (Feng et
al., 1996; Moran et al., 1996) è îáðàòíûé òðàíñêðèïòàçû
(Mathias et al., 1991). Óñòàíîâëåíî, ÷òî áåëêè ORF1p è
ORF2p, ôîðìèðóþùèå âìåñòå ñ ÐÍÊ L1 ÐÍÏ-÷àñòèöû,
íåîáõîäèìû äëÿ ðåòðîòðàíñïîçèöèè L1 (Mathias et al.,
1991; Feng et al., 1996; Moran et al., 1996; Kulpa, Moran,
2006), à òàêæå ñïîñîáñòâóþò ðåòðîòðàíñïîçèöèè è äðóãîé
êëåòî÷íîé ÄÍÊ, â òîì ÷èñëå ÄÍÊ íåàâòîíîìíûõ ðåòðî-
òðàíñïîçîíîâ (Dewannieux et al., 2003). Èíòåãðàöèÿ ýëå-
ìåíòîâ L1 â ãåíîì ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìà
TPRT (target primed reverse transcription ), ò. å. îáðàòíîé
òðàíñêðèïöèè, ïðàéìèðîâàííîé â ñàéòå èíòåãðàöèè (Luan
et al., 1993). Äëÿ ñèíòåçà íîâîé êîïèè ÄÍÊ L1 ïî ìàòðèöå
ÐÍÊ â êà÷åñòâå ïðàéìåðà èñïîëüçóåòñÿ îäíîíèòåâîé ó÷à-
ñòîê ãåíîìíîé ÄÍÊ ñ 3�-OH-êîíöîì, îáðàçóþùèéñÿ ïî-
ñëå ðàñùåïëåíèÿ ýíäîíóêëåàçîé îäíîé íèòè ÄÍÊ ñàéòà
èíòåãðàöèè. Âñòðîåííûå ïî òàêîìó ìåõàíèçìó ýëåìåíòû
L1 ôëàíêèðîâàíû êîðîòêèìè ïðÿìûìè ïîâòîðàìè äëèíîé
7—20 ï. í., êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ó÷àñòêè äóïëè-
êàöèè ñàéòà èíòåãðàöèè.

Âëèÿíèå ýëåìåíòîâ L1
íà ãåíîì ìëåêîïèòàþùèõ

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè âûÿâëåíî ìíîæåñòâî ïðèìå-
ðîâ ó÷àñòèÿ ýëåìåíòîâ L1 â ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåñ-
ñàõ. Ïîâòîðû L1 ñîñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü ãåíîìà è
óæå áëàãîäàðÿ ýòîìó ìîãóò îêàçûâàòü íà íåãî çíà÷èòåëü-
íîå âëèÿíèå. Êîïèè ýëåìåíòîâ L1 ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãî-
ìîëîãè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, êîòîðûå ìîãóò
ó÷àñòâîâàòü â ðåêîìáèíàöèè. Òàê, îïèñàíû ïðèìåðû ðå-
êîìáèíàöèè ìåæäó ýëåìåíòàìè L1, êîòîðàÿ ïðèâîäèëà ê
ïîÿâëåíèþ íîâûõ ïîäñåìåéñòâ L1 (Hayward et al., 1997;
Saxton, Martin, 1998) èëè äóïëèêàöèè ãåíîâ (Fitch et al.,
1991). Êðîìå ýòîãî, íåðàâíàÿ ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáèíà-
öèÿ ìåæäó ýëåìåíòàìè L1 ìîæåò ïîðîæäàòü êðóïíûå ãå-
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Ðèñ. 1. Ñòðîåíèå ýëåìåíòîâ L1 ìëåêîïèòàþùèõ.

Â ñîñòàâå ïîâòîðîâ L1 âûÿâëåíû 5�- è 3�-íåòðàíñëèðóåìûå ðàéîíû (5�UTR è 3�UTR, untranslated region), äâå îòêðûòûå ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ (ORF1 è
ORF2, open reading frames) è ó÷àñòîê, ñîñòîÿùèé èç íåñêîëüêèõ àäåíèíîâ — (A)n. Ó ãðûçóíîâ 5�-íåòðàíñëèðóåìûå ðàéîíû ñîäåðæàò òàíäåìíî ïîâòî-

ðåííûå ïðîìîòîðíûå ìîíîìåðû. Ïð — ïðîìîòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (çäåñü è äàëåå). Ïî: Furano, 2000, ñ èçìåíåíèÿìè.



íîìíûå ïåðåñòðîéêè, ïðèâîäÿ ê äåëåöèÿì è äóïëèêàöèÿì,
êîòîðûå âûçûâàþò ñåðüåçíûå çàáîëåâàíèÿ èëè îêàçûâà-
þòñÿ ëåòàëüíûìè (Burwinkel, Kilimann, 1998). Íåäàâíî
îáíàðóæåíî, ÷òî ýëåìåíòû L1 ïðèíèìàþò àêòèâíîå ó÷àñ-
òèå â ðåêîìáèíàöèè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ýìáðèîãåíåçà
ìûøè (Wurtele et al., 2005); òàêèå ïåðåñòðîéêè ìîãóò äà-
âàòü íà÷àëî íàñëåäóåìûì ãåíåòè÷åñêèì èçìåíåíèÿì è
ó÷àñòâîâàòü â ôóíêöèîíàëüíîé ðåîðãàíèçàöèè ãåíîìîâ
ìëåêîïèòàþùèõ.

Èçâåñòíî, ÷òî ýëåìåíòû L1 íåðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëå-
íû ïî õðîìîñîìàì ÷åëîâåêà è ìûøè; íà ìåòàôàçíûõ õðî-
ìîñîìàõ ïîâòîðû L1 ãëàâíûì îáðàçîì ëîêàëèçîâàíû â
G-áýíäàõ, ÀÒ-áîãàòûõ îáëàñòÿõ õðîìîñîì, îáåäíåííûõ
ãåíàìè (Korenberg, Rykowski, 1988; Boyle et al., 1990);
êðîìå ýòîãî, ïîêàçàíî, ÷òî õðîìîñîìû X è Y ñóùåñòâåííî
îáîãàùåíû ýëåìåíòàìè L1 (Boissinot et al., 2001). Ñ÷èòà-
åòñÿ, ÷òî õàðàêòåðíîå ðàñïðåäåëåíèå ýëåìåíòîâ L1 îáó-
ñëîâëåíî ïðîöåññîì èõ ñïåöèôè÷åñêîãî èñêëþ÷åíèÿ èç
GC-áîãàòûõ îáëàñòåé õðîìîñîì, êîòîðûå îáîãàùåíû ãå-
íàìè è îáëàäàþò ïîâûøåííûì óðîâíåì ðåêîìáèíàöèè
(Ovchinnikov et al., 2001). Ñóùåñòâîâàíèå ïðîöåññà èñê-
ëþ÷åíèå ýëåìåíòîâ L1 èç ãåíîìà ìîæåò îáúÿñíÿòü è îáî-
ãàùåíèå ïîëîâûõ õðîìîñîì ýòèìè ïîâòîðàìè. Ïî-âèäè-
ìîìó, ýëåìåíòû L1 ïðèñóòñòâóþò â äâóêðàòíîì èçáûòêå
íà ïîëîâûõ õðîìîñîìàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ àóòîñîìàìè, ïî-
òîìó ÷òî íå ìîãóò áûòü óäàëåíû ñ õðîìîñîì X è Y ñ ïî-
ìîùüþ ìåéîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè (Boissinot et al.,
2001). Ðàñïðåäåëåíèå ýëåìåíòîâ L1 íà õðîìîñîìå X íå ÿâ-
ëÿåòñÿ ðàâíîìåðíûì — îáëàñòü, ñ êîòîðîé òðàíñêðèáèðó-
åòñÿ ÐÍÊ, ïðèíèìàþùàÿ ó÷àñòèå â èíàêòèâàöèè îäíîé èç
õðîìîñîì X â æåíñêèõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ, îáîãàùåíà
ïîâòîðàìè L1, à ðàéîíû, íå ïîäâåðãàþùèåñÿ èíàêòèâà-
öèè, îáåäíåíû ïîâòîðàìè L1 (Bailey et al., 2000). Ïðåäïî-
ëàãàþò, ÷òî ýëåìåíòû L1 ó÷àñòâóþò â èíàêòèâàöèè õðî-
ìîñîìû X, âûñòóïàÿ â êà÷åñòâå «ïåðåíîñ÷èêîâ» ñèãíàëîâ
èíàêòèâàöèè (Lyon, 1998, 2000). Îáîãàùåíèå ãîìîëîãè÷-
íûìè êîïèÿìè ýëåìåíòîâ L1 îïðåäåëåííûõ îáëàñòåé
àóòîñîì, ïî-âèäèìîìó, òàêæå ìîæåò âëèÿòü íà ñîñòîÿíèå
õðîìàòèíà â ýòèõ ðàéîíàõ (Allen et al., 2003).

Öåíòðîìåðíûå ðàéîíû õðîìîñîì âûñøèõ ýóêàðèîò
îáû÷íî ñîäåðæàò ïðîòÿæåííûå, êàê ïðàâèëî î÷åíü îäíî-
ðîäíûå, ìàññèâû ñàòåëëèòíûõ ïîâòîðîâ, êîòîðûå êðàéíå
îáåäíåíû ýëåìåíòàìè L1 (Korenberg, Rykowski, 1988; Bo-
yle et al., 1990; Wong, Choo, 2004). Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî íå-
ïðåðûâíîñòü ìàññèâîâ öåíòðîìåðíûõ ñàòåëëèòîâ îáåñïå-

÷èâàåòñÿ ìåõàíèçìîì ñïåöèôè÷åñêîãî èñêëþ÷åíèÿ èç
öåíòðîìåðíûõ ðàéîíîâ âíîâü âñòðàèâàþùèõñÿ ìîáèëü-
íûõ ýëåìåíòîâ çà ñ÷åò íåðàâíîãî êðîññèíãîâåðà (Wong,
Choo, 2004). Òàê, äåòàëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ðåòðî-
òðàíñïîçîíîâ L1 ìûøè â ìåòàôàçíûõ õðîìîñîìàõ è â èí-
òåðôàçíîì ÿäðå ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîé ëàçåðíîé ñêà-
íèðóþùåé ìèêðîñêîïèè ïîêàçàë, ÷òî â öåíòðîìåðíîì ãå-
òåðîõðîìàòèíå è â õðîìîöåíòðàõ ýòè ýëåìåíòû íå
âûÿâëÿþòñÿ (ðèñ. 2).

Ïîñêîëüêó ðåòðîòðàíñïîçîíû L1 ÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî
âûñîêîïîâòîðÿþùèìèñÿ äèñïåðãèðîâàííûìè ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿìè, íî è ìîáèëüíûìè ýëåìåíòàìè, îíè, íåñî-
ìíåííî, îêàçûâàþò ñåðüåçíîå âîçäåéñòâèå íà ãåíîì çà
ñ÷åò àêòèâíîñòè ñâîèõ ðåãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé è ðåòðîòðàíñïîçèöèè. Íàèáîëåå êðèòè÷íûå ïîñëåä-
ñòâèÿ ðåòðîòðàíñïîçèöèè L1 ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèÿìè ïåð-
âè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîâ, à òàêæå íåêîäèðóþ-
ùèõ ôóíêöèîíàëüíûõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîì, â ÷àñòíîñòè
öåíòðîìåðíûõ ðàéîíîâ. Ó ÷åëîâåêà âûÿâëåíî ïî êðàéíåé
ìåðå 14 ñëó÷àåâ ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå âû-
çâàíû ìóòàöèÿìè, ñâÿçàííûìè ñ èíñåðöèÿìè L1 (Kazazi-
an, 2004). Ïîâòîðû L1 ñîäåðæàò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, çà-
òðóäíÿþùèå ýëîíãàöèþ òðàíñêðèïöèè (Han et al., 2004),
âíóòðåííèå ñèãíàëû ïîëèàäåíèëèðîâàíèÿ (Perepelitsa-Be-
lancio, Deininger, 2003), à òàêæå ôóíêöèîíàëüíûå ñàéòû
ñïëàéñèíãà (Belancio et al., 2006). Ïîýòîìó âëèÿíèå íà ýê-
ñïðåññèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ ìîæåò îêàçûâàòü
âñòðàèâàíèå ïîâòîðîâ L1 êàê â ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû è
ýêçîíû, òàê è â èíòðîíû ãåíîâ. Âõîäÿùèå â ñîñòàâ 5�UTR
ýëåìåíòîâ L1 ðåãóëÿòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìîãóò
âëèÿòü íà òðàíñêðèïöèþ áëèçëåæàùèõ ãåíîâ. Ýòî, â ÷àñò-
íîñòè, ïîêàçàíî äëÿ 5�-íåòðàíñëèðóåìîãî ðàéîíà L1 ÷åëî-
âåêà (Yang et al., 1998), êîòîðûé îáëàäàåò êàê ñìûñëîâîé,
òàê è àíòèñìûñëîâîé ïðîìîòîðíûìè àêòèâíîñòÿìè (Spe-
ek, 2001; Nigumann et al., 2002).

Èçâåñòíî, ÷òî áåëêè ORF1p è ORF2p ïðåèìóùåñòâåí-
íî ðåòðîòðàíñïîçèðóþò èìåííî òó ÐÍÊ L1, ñ êîòîðîé îíè
òîëüêî ÷òî ñ÷èòàëèñü, ò. å. ó÷àñòâóþò â öèñ-ðåòðîòðàíñïî-
çèöèè (Wei et al., 2001). Öèñ-ðåòðîòðàíñïîçèöèÿ ñïîñîáñò-
âóåò ñóùåñòâåííîìó îãðàíè÷åíèþ ðàçìíîæåíèÿ äåôåêò-
íûõ êîïèé L1 è ïîâûøàåò âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ýëåìåíòû
L1 îñòàíóòñÿ àêòèâíûìè â ãåíîìàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Wei
et al., 2001). Îäíàêî óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâíûå ýëåìåíòû
L1 ñïîñîáíû ðåòðîòðàíñïîçèðîâàòü è äðóãèå êëåòî÷íûå
ìÐÍÊ, ò. å. ó÷àñòâîâàòü â òðàíñ-ðåòðîòðàíñïîçèöèè, õîòÿ
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Ðèñ. 2. Ðàñïîëîæåíèå ýëåìåíòîâ L1 â ÿäðàõ êëåòîê ëèíèè L929.

à — èíòåðôàçíîå ÿäðî îêðàøåíî DAPI; á — âûÿâëåíèå ýëåìåíòîâ L1 ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ ñ çîíäîì ê 3�UTR; â — ñîâìåùåí-
íîå èçîáðàæåíèå. Ìàñøòàáíàÿ ëèíåéêà — 10 ìêì.



è ñ íèçêîé ýôôåêòèâíîñòüþ (Wei et al., 2001). Çà ñ÷åò
òðàíñ-ðåòðîòðàíñïîçèöèè ñïëàéñèðîâàííûõ ïðîäóêòîâ
òðàíñêðèïöèè ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II â ãåíîìå ïîÿâëÿþòñÿ
ïðîöåññèðîâàííûå ïñåâäîãåíû. Êðîìå ýòîãî, ïîêàçàíî,
÷òî ýëåìåíòû L1 ñïîñîáñòâóþò ðåòðîòðàíñïîçèöèè
Alu-ïîâòîðîâ (Dewannieux et al., 2003).

Ýëåìåíòû L1 îáëàäàþò ñëàáûì ñèãíàëîì ïîëèàäåíè-
ëèðîâàíèÿ, ïîýòîìó ÷àñòî òåðìèíàöèÿ òðàíñêðèïöèè L1
ïðîèñõîäèò íà êàêèõ-òî ñëåäóþùèõ, áîëåå ñèëüíûõ ñàé-
òàõ ïîëèàäåíèëèðîâàíèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê âêëþ÷åíèþ â
òðàíñêðèïòû L1 ÄÍÊ, ôëàíêèðóþùåé èõ ñ 3�-ñòîðîíû.
Â ñëó÷àå ðåòðîòðàíñïîçèöèè òàêèõ L1 ôëàíêèðóþùàÿ
ÄÍÊ ïåðåíîñèòñÿ íà íîâîå ìåñòî (Moran et al., 1999). Àíà-
ëèç ãåíîìà ÷åëîâåêà ïîêàçàë, ÷òî ïðèìåðíî 20 % ýëåìåí-
òîâ L1 ó÷àñòâîâàëè â òàêîì ïåðåíîñå ôëàíêèðóþùèõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé äëèíîé 30—1000 ï. í. (Pickeral et al.,
2000). Èíîãäà ýëåìåíòû L1 ó÷àñòâóþò â ïåðåíîñå ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè, ôëàíêèðóþùåé èõ ñ 5�-ñòîðîíû. Ýòî ìî-
æåò ïðîèçîéòè, åñëè ÐÍÊ L1 îáðàçîâàëàñü çà ñ÷åò òðàíñ-
êðèïöèè ñ âûøåñòîÿùåãî ïðîìîòîðà (Lander et al., 2001).
Åùå îäèí ñïîñîá ïåðåíîñà ãåíîìíûõ òðàíñêðèïòîâ â íî-
âûé ëîêóñ îáíàðóæèëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî àíàëè-
çà. Âûÿâëåíî íåñêîëüêî õèìåðíûõ ðåòðîýëåìåíòîâ, 3�-êî-
íåö êîòîðûõ ñîîòâåòñòâîâàë 3�-îáëàñòè ïîâòîðà L1, à
5�-êîíåö ñîîòâåòñòâîâàë êëåòî÷íîìó ãåíó êàêîé-ëèáî
ÿäåðíîé ÐÍÊ (Buzdin et al., 2003). Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî õè-
ìåðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îáðàçîâàëèñü â ïðîöåññå èí-
òåãðàöèè ýëåìåíòà L1 çà ñ÷åò ïåðåêëþ÷åíèÿ åãî îáðàòíîé
òðàíñêðèïòàçû ñ ìàòðèöû ÐÍÊ L1 íà ìàòðèöó äðóãîé
ÿäåðíîé ÐÍÊ (Buzdin et al., 2003).

Èçó÷åíèå ïðîöåññà èíòåãðàöèè ýëåìåíòîâ L1 â ãåíîì
ïîêàçûâàåò, ÷òî ñóùåñòâóåò ñâÿçü ìåæäó ðåòðîòðàíñïîçè-
öèåé L1 è êëåòî÷íûìè ñèñòåìàìè ðåïàðàöèè. Ïðåäïîëà-
ãàþò, ÷òî ðåïàðàöèîííàÿ ñèñòåìà êëåòêè ìîæåò êàê ìå-
øàòü èíòåãðàöèè L1, ðåïàðèðóÿ áîëüøèíñòâî òîëüêî ÷òî
îáðàçîâàííûõ ýíäîíóêëåàçîé L1 ðàçðûâîâ â êëåòî÷íîé
ÄÍÊ, òàê è ñïîñîáíîñòü ðåòðîòðàíñïîçèöèè, çàâåðøàÿ
ïðîöåññ èíòåãðàöèè L1 (Farkash et al., 2006; Gasior et al.,
2006). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â êëåòêàõ ñ íàðóøåííîé ñèñòå-
ìîé ðåïàðàöèè ýëåìåíòû L1 â îòñóòñòâèå ýíäîíóêëåàçíîé
àêòèâíîñòè áåëêà ORF2p ñîõðàíÿþò íèçêèé óðîâåíü ðåò-
ðîòðàíñïîçèöèè, âñòðàèâàÿñü, ïî-âèäèìîìó, â äâóõöåïî-
÷å÷íûå ðàçðûâû ÄÍÊ (Eickbush, 2002; Morrish et al.,
2002). Ýíäîãåííàÿ ýíäîíóêëåàçíàÿ àêòèâíîñòü ýëåìåíòîâ
L1 ìîæåò áåç ïîñëåäóþùåé èíòåãðàöèè L1 âíîñèòü âêëàä
â îáðàçîâàíèå äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ â êëåòêàõ
æèâîòíûõ; â ÷àñòíîñòè, ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïîâûøåííàÿ
ýêñïðåññèÿ L1 ìîæåò ïðèâîäèòü ê ãåíîìíûì ïåðåñòðîé-
êàì â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ (Gasior et al., 2006).

Îïèñàííûå âûøå äàííûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ãëàâ-
íûì ðåçóëüòàòîì àêòèâíîñòè ýëåìåíòîâ L1 ÿâëÿåòñÿ
ñòðóêòóðíîå ðåìîäåëèðîâàíèå ãåíîìà. Ñëåäóåò ïîä÷åðê-
íóòü, ÷òî íàèáîëåå ñóùåñòâåííîå âîçäåéñòâèå íà ãåíîì
ýëåìåíòû L1 ðåàëèçóþò ïîñðåäñòâîì ñâîåé ýêñïðåññèè è
ïîñëåäóþùåé ðåòðîòðàíñïîçèöèè, à òàêæå ïðåäîñòàâëÿëè
êëåòêå îáðàòíóþ òðàíñêðèïòàçó è ýíäîíóêëåàçó.

Òêàíåñïåöèôè÷íûé õàðàêòåð
ýêñïðåññèè LINE1

Ýêñïðåññèþ L1, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì íåîáõîäè-
ìûì ýòàïîì èõ ðåòðîòðàíñïîçèöèè, èçó÷àþò â ðàçíûõ òè-
ïàõ êëåòîê êàê íà óðîâíå òðàíñêðèïöèè, âûÿâëÿÿ ñìûñëî-
âóþ äèñêðåòíóþ ÐÍÊ L1, òàê è íà óðîâíå òðàíñëÿöèè, âû-

ÿâëÿÿ áåëîê ORF1p. Òàêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó
÷åëîâåêà, ìûøè è êðûñû ýêñïðåññèÿ L1, ðåãóëèðóåìàÿ âè-
äîñïåöèôè÷íûìè ïðîìîòîðàìè, òêàíåñïåöèôè÷íà. Ýêñï-
ðåññèÿ äèñêðåòíîé ñìûñëîâîé ïîëíîðàçìåðíîé ÐÍÊ L1 è
áåëêà ORF1p íàáëþäàåòñÿ â ýìáðèîíàëüíûõ êàðöèíîìàõ
NTera2D1 è F9 (Skowronski, Singer, 1985; Leibold et al.,
1990; Martin, Branciforte, 1993), ñîìàòè÷åñêèõ îïóõîëÿõ
(Asch et al., 1996), à òàêæå â êëåòêàõ, ïåðåäàâàåìûõ â ñëå-
äóþùåå ïîêîëåíèå, à èìåííî íà îïðåäåëåííûõ ñòàäèÿõ
ðàçâèòèÿ ìóæñêèõ è æåíñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê (Branciforte,
Martin, 1994; Ostertag et al., 2002; Ergun et al., 2004) è â
ðàííåì ýìáðèîãåíåçå (Packer et al., 1993; Trelogan, Martin,
1995; Prak et al., 2003). Ñïåöèôè÷íàÿ ýêñïðåññèÿ L1 â
êëåòêàõ, ïåðåäàâàåìûõ â ñëåäóþùåå ïîêîëåíèå, ñïîñîáíà
îáåñïå÷èòü íàñëåäîâàíèå âíîâü âñòðîèâøèõñÿ êîïèé L1
è, ñëåäîâàòåëüíî, óñïåøíîå ðàçìíîæåíèå ýëåìåíòîâ L1 â
ãåíîìàõ ìëåêîïèòàþùèõ.

Ïîäàâëåíèå òðàíñêðèïöèè L1 ïðîèñõîäèò â áîëüøèí-
ñòâå äèôôåðåíöèðîâàííûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê (Oster-
tag, Kazazian, 2001). Òàê, ïðè äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê
NTera2D1 è F9 ýêñïðåññèÿ ñìûñëîâîé ïîëíîðàçìåðíîé
ÐÍÊ L1 óìåíüøàåòñÿ (Skowronski, Singer, 1985; Martin,
Branciforte, 1993). Â êëåòêàõ ïå÷åíè ìûøè è êðûñû âîîá-
ùå íå îáíàðóæåíî äèñêðåòíûõ ñìûñëîâûõ òðàíñêðèïòîâ
L1, çàòî âûÿâëÿåòñÿ äèñïåðñíûé íàáîð òðàíñêðèïòîâ, ñî-
äåðæàùèõ ñìûñëîâóþ èëè àíòèñìûñëîâóþ ÐÍÊ L1 (Nur
et al., 1988; Packer et al., 1993). Â êëåòêàõ ïå÷åíè êðûñû
óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî òàêèõ òðàíñ-
êðèïòîâ L1 ëîêàëèçîâàíî â ÿäðå (Schmitz et al., 1991).
Ñõîäíûé íàáîð ãëàâíûì îáðàçîì íåïîëèàäåíèëèðîâàí-
íûõ, ñìûñëîâûõ è àíòèñìûñëîâûõ òðàíñêðèïòîâ L1 âñåõ
âîçìîæíûõ äëèí â äèàïàçîíå îò íåñêîëüêèõ ñîòåí äî íå-
ñêîëüêèõ òûñÿ÷ íóêëåîòèäîâ ïðèñóòñòâóåò òàêæå âî ôðàê-
öèè ÿäåðíîé ÐÍÊ èç êëåòîê NTera2D1 è HeLa; â êëåòêàõ
HeLa ñóùåñòâåííîé ýêñïðåññèè áåëêà ORF1p íå íàáëþäà-
åòñÿ (Shafit-Zagardo et al., 1983; Skowronski, Singer, 1985;
Leibold et al., 1990).

Ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè LINE1

Îäèíàêîâûé õàðàêòåð òêàíåñïåöèôè÷íîé ýêñïðåññèè
ýëåìåíòîâ L1 ÷åëîâåêà è ãðûçóíîâ ñâèäåòåëüñòâóåò îá îá-
ùèõ ïðèíöèïàõ ðåãóëÿöèè L1 ó ðàçíûõ âèäîâ, íåñìîòðÿ
íà îòñóòñòâèå ãîìîëîãèè ìåæäó èõ ïðîìîòîðíûìè îáëàñ-
òÿìè. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñòðóêòóðû âèäîñïåöèôè÷-
íûõ ïðîìîòîðíûõ ðàéîíîâ L1 è èçó÷åíèå áåëêîâ, ñ íèìè
ñâÿçûâàþùèõñÿ, ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì íåîáõîäèìûì øàãîì
äëÿ ïîíèìàíèÿ îáùèõ ìåõàíèçìîâ òêàíåñïåöèôè÷íîé ðå-
ãóëÿöèè ýêñïðåññèè L1.

Ñ ò ð ó ê ò ó ð í à ÿ è ô ó í ê ö è î í à ë ü í à ÿ î ð ã à í è ç à -
ö è ÿ ï ð î ì î ò î ð í û õ ï î ñ ë å ä î â à ò å ë ü í î ñ ò å é ý ë å -
ì å í ò î â L 1. Áîëüøèíñòâî êîïèé L1 ÷åëîâåêà è ãðûçóíîâ
óñå÷åíî íà ðàçíîì ðàññòîÿíèè îò ñâîåãî 3�-êîíöà (Hutchi-
son et al., 1989; Cabot et al., 1997; Szak et al., 2002; Martin et
al., 2005). Ïðè ýòîì óñå÷åííûå êîïèè L1 íå ñîäåðæàò ïðî-
ìîòîðîâ è ïîýòîìó íå òðåáóþò ðåãóëÿöèè ñâîåé ýêñïðåñ-
ñèè. Âåðîÿòíî, óòðàòà ïðîìîòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
îáóñëîâëåíà îñîáåííîñòÿìè ìåõàíèçìà ðåòðîòðàíñïîçè-
öèè ýëåìåíòîâ L1 (Zingler et al., 2005). Ñóùåñòâóåò ïðåä-
ïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ýëåìåíòû L1 èñïîëüçóþò ýòè îñî-
áåííîñòè ñâîåé ðåïëèêàöèè äëÿ çàõâàòà íîâûõ ðåãóëÿòîð-
íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è òàêèì îáðàçîì èçáåãàþò
ïîäàâëåíèÿ ñâîåé òðàíñêðèïöèè, ïðåîäîëåâàÿ ïîñëåäñò-
âèÿ èíàêòèâèðóþùèõ ìóòàöèé, à òàêæå êëåòî÷íûõ ìåõà-
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íèçìîâ ðåïðåññèè (Adey et al., 1994; Furano, 2000; Martin
et al., 2005). Â ðàìêàõ ýòîé ãèïîòåçû ïîëíîå îòñóòñòâèå
ãîìîëîãèè ìåæäó 5�-íåòðàíñëèðóåìûìè ïðîìîòîðíûìè
ðàéîíàìè ýëåìåíòîâ L1 ðàçíûõ âèäîâ îáúÿñíÿåòñÿ ïîâòî-
ðÿþùèìñÿ ïðèîáðåòåíèåì ïîâòîðàìè L1 íîâûõ ðåãóëÿ-
òîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, êîòîðîå ìîæíî ðàññìàòðè-
âàòü êàê ïîñòîÿííûé ïîèñê íîâûõ àêòèâíûõ ïðîìîòîðîâ
(Scott et al., 1987; Furano et al., 1988; Padgett et al., 1988;
Schichman et al., 1993).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî äàæå ó îäíîãî âèäà ïîäñåìåéñòâà
ýëåìåíòîâ L1 ìîãóò èìåòü ðàçíûå ïðîìîòîðíûå îáëàñòè.
Íàïðèìåð, ó ìûøè âûÿâëåíû 4 ðàçíûõ òèïà ìîíîìå-
ðîâ — F, A, Tf è Gf, êàæäûé èç êîòîðûõ îðãàíèçóåò
5�UTRs ïîäñåìåéñòâ L1MdF, L1MdA, L1MdTf è L1MdGf, êî-
òîðûå ïîÿâèëèñü â ãåíîìå ìûøè îêîëî 5.0, 2.5, 0.5 è
0.5 ìëí ëåò íàçàä ñîîòâåòñòâåííî (Padgett et al., 1988;
Schichman et al., 1993; Adey et al., 1994; Naas et al., 1998;
Goodier et al., 2001). Ýêñïåðèìåíòû ñ ðåïîðòåðíûìè ãåíà-
ìè ïîêàçàëè, ÷òî íåòàíäåìíûé 5�-íåòðàíñëèðóåìûé ðàé-
îí L1 ÷åëîâåêà è òàíäåìíûå ïîâòîðû, êîòîðûå íàçûâàþò
ìîíîìåðàìè, èç 5�UTR L1 ãðûçóíîâ îáëàäàþò ïðîìîòîð-
íîé àêòèâíîñòüþ (Nur et al., 1988; Padgett et al., 1988;
Swergold, 1990; Severynse et al., 1992; Naas et al., 1998).
Ïðîìîòîðíàÿ àêòèâíîñòü 5�UTR L1 ãðûçóíîâ óâåëè÷èâà-
åòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíî ÷èñëó ìîíîìåðîâ â èõ ñîñòàâå (Se-
gal-Bendirdjian, Heidmann, 1991; DeBerardinis, Kazazian,
1999). Ïðîìîòîðû íàèáîëåå «ìîëîäûõ» ïîäñåìåéñòâ L1
îáëàäàþò áîëüøåé òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòüþ è îò-
âåòñòâåííû çà ñèíòåç áîëüøèíñòâà ñïåöèôè÷íûõ ñìûñëî-
âûõ òðàíñêðèïòîâ L1 (Schichman et al., 1992).

Íàêîïëåííûå ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó äàííûå ïîçâîëÿ-
þò ñ÷èòàòü, ÷òî ýëåìåíòû L1 òðàíñêðèáèðóþòñÿ ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçîé II. Ïðîìîòîðû ýëåìåíòîâ L1 ÷åëîâåêà, ìûøè è
êðûñû íå ñîäåðæàò êîíñåðâàòèâíûõ ÒÀÒÀ-áîêñîâ (Fura-
no et al., 1988; Swergold, 1990; DeBerardinis, Kazazian,
1999), ñëåäîâàòåëüíî, ïîñàäêà ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II íà ýòè
ïðîìîòîðû è èíèöèàöèÿ áàçàëüíîé òðàíñêðèïöèè îñóùå-
ñòâëÿþòñÿ ñ ïîìîùüþ àëüòåðíàòèâíûõ ìåõàíèçìîâ, â ÷à-
ñòíîñòè, âîçìîæíî, ïðè ó÷àñòèè ïðèñóòñòâóþùèõ â ïðîì-
òîðàõ L1 èíèöèàòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ (Inr-ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé). Îáû÷íî ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà II èíèöèèðóåò
òðàíñêðèïöèþ ñ 3�-ñòîðîíû îò ñâîåãî ïðîìîòîðà, ïîý-
òîìó ðåãóëÿòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íå ïîïàäàþò â
îáðàçóþùèéñÿ òðàíñêðèïò. Äëÿ ñîõðàíåíèÿ ñïîñîáíîñòè
ê òðàíñêðèïöèè íîâûõ êîïèé ýëåìåíòîâ L1 äîëæåí ñóùå-
ñòâîâàòü ìåõàíèçì, îáåñïå÷èâàþùèé âêëþ÷åíèå ïðîìî-
òîðíîé îáëàñòè â ÐÍÊ L1. Ýëåìåíòû LINE1 ðàçíûõ âè-
äîâ ðåøàþò ýòó ïðîáëåìó ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè. Â ïðî-
ìîòîðíûõ ðàéîíàõ LINEs äðîçîôèëû îáíàðóæåíû
êîíñåðâàòèâíûå ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû DPEs (downstre-

am promoter elements), êîòîðûå îðãàíèçóþò èíèöèàöèþ
òðàíñêðèïöèè íà Inr-ïîäîáíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ, ðàñ-
ïîëîæåííûõ íà ñòðîãî îïðåäåëåííîì ðàññòîÿíèè ñ 5�-ñòî-
ðîíû îò ýëåìåíòîâ DPE (Minchiotti et al., 1997).

Ñîáñòâåííûé êîìïüþòåðíûé àíàëèç íå âûÿâèë ýëå-
ìåíòîâ DPE â íåîáõîäèìûõ ïîëîæåíèÿõ îòíîñèòåëüíî
îáíàðóæåííûõ Inr-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ïðîìîòîðíûõ
îáëàñòÿõ L1 ÷åëîâåêà è ãðûçóíîâ. Òàíäåìíàÿ îðãàíèçàöèÿ
5�-íåòðàíñëèðóåìûõ ðàéîíîâ L1 ãðûçóíîâ ìîæåò îáåñïå-
÷èâàòü ïîïàäàíèå â òðàíñêðèïò ïðîìîòîðíîé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè îò ñëåäóþùåãî ïî õîäó òðàíñêðèïöèè ìî-
íîìåðà. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî òàêàÿ òàíäåìíàÿ îðãàíèçàöèÿ
5�-íåòðàíñëèðóåìûõ ðàéîíîâ ìîæåò ïîääåðæèâàòüñÿ çà
ñ÷åò ðåêîìáèíàöèè (Hutchison et al., 1989; Saxton, Martin,
1998). Â ñëó÷àå L1 ÷åëîâåêà ñèêâåíñ-ñïåöèôè÷íîå âçàè-
ìîäåéñòâèå òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà YY1 ñ ïðîìîòî-
ðîì èãðàåò âàæíóþ ðîëü â èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè ðåò-
ðîòðàíñïîçîíà L1 â îêðåñòíîñòÿõ ïåðâîãî íóêëåîòèäà
ïðîìîòîðíîé îáëàñòè (Athanikar et al., 2004) è, òàêèì îá-
ðàçîì, îáåñïå÷èâàåò ïîïàäàíèå â òðàíñêðèïò âñåõ íåîáõî-
äèìûõ ðåãóëÿòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé.

Äëÿ íåêîòîðûõ òèïîâ êëåòîê õàðàêòåðíà ýêñïðåññèÿ
íå òîëüêî äèñêðåòíîé ñìûñëîâîé ïîëíîðàçìåðíîé ÐÍÊ
L1, íî è äèñïåðñíîãî íàáîðà ñìûñëîâîé è àíòèñìûñëîâîé
ÐÍÊ L1. Âîïðîñ î ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ òàêèõ
òðàíñêðèïòîâ äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Îäèí èç íèõ
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí ôóíêöèîíàëüíûìè îñîáåííîñòÿ-
ìè ïðîìîòîðîâ íåêîòîðûõ ñåìåéñòâ L1, â ÷àñòíîñòè L1
÷åëîâåêà, êîòîðûå îáëàäàþò àíòèñìûñëîâîé àêòèâíîñòüþ
(ðèñ. 3, à) (Speek , 2001). Îäíàêî ýòîò ìåõàíèçì, ïî-âèäè-
ìîìó, íå ìîæåò áûòü óíèâåðñàëüíûì äëÿ ðåòðîòðàíñïîçî-
íîâ L1, òàê êàê ïðîìîòîðû ýëåìåíòîâ L1 êðûñû è ïîäñå-
ìåéñòâà L1MdF ìûøè àíòèñìûñëîâîé àêòèâíîñòüþ íå îá-
ëàäàþò (Nur et al., 1988; Adey et al., 1994). ×ðåçâû÷àéíî
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ýëåìåíòîâ L1 â ãåíîìå ïîçâîëÿåò äî-
ïóñòèòü ñóùåñòâîâàíèå äðóãèõ ìåõàíèçìîâ îáðàçîâàíèÿ
ñìûñëîâîé è àíòèñìûñëîâîé ÐÍÊ L1. Â ÷àñòíîñòè, âûñêà-
çàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî êîìïëåìåíòàðíûå ÐÍÊ L1
ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ â ðåçóëüòàòå ïîïàäàíèÿ íåêîòîðûõ êî-
ïèé ïîâòîðîâ L1 â ñîñòàâ ðàçíûõ òðàíñêðèïöèîííûõ åäè-
íèö (ðèñ. 3, á) (Nur et al., 1988). Â ïîëüçó ýòîé ãèïîòåçû
ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà, äåìîí-
ñòðèðóþùèå, ÷òî ôðàãìåíòû ýëåìåíòîâ L1 ïðèñóòñòâóþò
â ñìûñëîâîé è àíòèñìûñëîâîé îðèåíòàöèè â èíòðîíàõ è
íåòðàíñëèðóåìûõ ðàéîíàõ 9 % ãåíîâ ÷åëîâåêà (Szak et al.,
2002). Åùå îäíèì ñïîñîáîì îáðàçîâàíèÿ ñìûñëîâîé è àí-
òèñìûñëîâîé ÐÍÊ L1, âåðîÿòíî, ìîæåò áûòü îäíîíàïðàâ-
ëåííàÿ òðàíñêðèïöèÿ èíâåðòèðîâàííûõ ïîâòîðîâ, ñôîð-
ìèðîâàííûõ ýëåìåíòàìè L1, ðàñïîëàãàþùèìèñÿ â àíòè-
ïàðàëëåëüíîé îðèåíòàöèè íà áëèçêîì ðàññòîÿíèè äðóã îò
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Ðèñ. 3. Âîçìîæíûå ñïîñîáû îáðàçîâàíèÿ äâóõöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ L1.

à — òðàíñêðèïöèÿ ñî ñìûñëîâîãî è àíòèñìûñëîâîãî ïðîìîòîðîâ L1; á — òðàíñêðèïöèÿ L1 ñ ñîñåäíèõ ïðîìîòîðîâ â ñîñòàâå ðàçíûõ òðàíñêðèïöèîí-
íûõ åäèíèö; â — òðàíñêðèïöèÿ ýëåìåíòîâ L1, ðàñïîëàãàþùèõñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè äðóã îò äðóãà â àíòèïàðàëëåëüíîé îðèåíòàöèè. Ïî: Hor-

man et al., 2006, ñ èçìåíåíèÿìè.



äðóãà (ðèñ. 3, â). Â õîäå êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà ãåíîìà
÷åëîâåêà âûÿâëåíî íåñêîëüêî äåñÿòêîâ òàêèõ èíâåðòèðî-
âàííûõ ïîâòîðîâ (Horman et al., 2006).

Á å ë ê è, ñ â ÿ ç û â à þ ù è å ñ ÿ ñ ï ð î ì î ò î ð à ì è ý ë å -
ì å í ò î â L 1 ÷ å ë î â å ê à è ã ð û ç ó í î â. Âçàèìîäåéñòâèå
ÿäåðíûõ áåëêîâ ñ ïðîìîòîðíûìè ðàéîíàìè L1, î÷åâèäíî,
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ, ðåãóëèðóþùèõ òðàíñ-
êðèïöèþ L1. Ñóùåñòâóþò ïðèìåðû ñòðóêòóðíî-ñïåöè-
ôè÷íîãî ñâÿçûâàíèÿ ÿäåðíûõ áåëêîâ ñ íåãîìîëîãè÷íûìè
ðåãóëÿòîðíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÄÍÊ (Fukuda,
2000; Gadhavi et al., 2001), êîòîðûå îáëàäàþò ñõîäíîé
âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé è ïîýòîìó ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â
îäèíàêîâûõ ðåãóëÿòîðíûõ ïðîöåññàõ. Ñ ïîìîùüþ êîìïü-
þòåðíîãî àíàëèçà ýëåìåíòîâ L1 êðûñû, ìûøè è ÷åëîâåêà,
èñïîëüçóÿ ðåñóðñû (http://www.lfd.uci.edu/�gohlke/curve/)
(Shpigelman et al., 1993) è MAR-Wiz 1.0 (http://www.fu-
turesoft.org/MAR-Wiz/) (Singh et al., 1997), ìû óñòàíîâè-
ëè, ÷òî èõ ïðîìîòîðíûå îáëàñòè ÿâëÿþòñÿ ïðÿìûìè ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÄÍÊ è íå ñîäåðæàò ýëåìåíòîâ âòî-
ðè÷íîé ñòðóêòóðû, êîòîðûå ìîãëè áû ñâÿçûâàòü
îäèíàêîâûå ñòðóêòóðíî-ñïåöèôè÷íûå áåëêè. Íåñìîòðÿ
íà îòñóòñòâèå ãîìîëîãèè, ïðîìîòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè ýëåìåíòîâ L1 ðàçíûõ âèäîâ ìîãóò ñîäåðæàòü ñàéòû
ñâÿçûâàíèÿ îäèíàêîâûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ è
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ íèìè. Íåêîòîðûå ñèêâåíñ-ñïåöè-
ôè÷íûå áåëêè, ñâÿçûâàþùèå ïðîìîòîðíûå îáëàñòè L1
ðàçíûõ âèäîâ, âûÿâëåíû è èäåíòèôèöèðîâàíû. Ðåçóëüòà-
òû ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà îðãàíèçàöèè ðåãóëÿòîðíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ñîñòàâå âèäîñïåöèôè÷íûõ ïðîìî-
òîðîâ ýëåìåíòîâ L1 ÷åëîâåêà, ìûøè è êðûñû ïðåäñòàâëå-
íû íà ðèñ. 4.

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ðàñïîëàãàþùàÿñÿ â ïîëîæåíèÿõ
+13—20 ï. í. ïðîìîòîðà L1 ÷åëîâåêà, ñïåöèôè÷åñêè ñâÿ-
çûâàåò ÿäåðíûé áåëîê YY1, âëèÿþùèé íà òðàíñêðèïöè-
îííóþ àêòèâíîñòü 5�-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè L1 (Mina-
kami et al., 1992; Becker et al., 1993). Â ïðîìîòîðå ýëåìåí-
òà L1 ÷åëîâåêà ñàéò ñâÿçûâàíèÿ äëÿ áåëêà YY 1 ðàáîòàåò
êàê êîìïîíåíò êîðîâîãî ïðîìîòîðà, îáåñïå÷èâàþùåãî

èíèöèàöèþ òðàíñêðèïöèè îêîëî ïîëîæåíèÿ +1 îáëàñòè
5�UTR (Athanikar et al., 2004). Òàê êàê â îòñóòñòâèå ñàéòà
ñâÿçûâàíèÿ ôàêòîðà YY1 ïðîìîòîð L1 ÷åëîâåêà ñîõðàíÿ-
åò òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü, â åãî ñîñòàâå äîëæíû
ñóùåñòâîâàòü äðóãèå ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû. Ê òàêèì
ýëåìåíòàì ìîãóò îòíîñèòüñÿ ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ
RUNX-ñåìåéñòâà è ôàêòîðîâ SOX-ñåìåéñòâà â ïîëîæåíè-
ÿõ +83—101, +526—508 è +472—477, +573—578 í. ï. ñî-
îòâåòñòâåííî (ðèñ. 4, à). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóòàöèÿ ñàéòîâ
ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ RUNX-ñåìåéñòâà óìåíüøàåò òðàíñ-
êðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü ñìûñëîâîãî è àíòèñìûñëîâîãî
ïðîìîòîðîâ L1 (Yang et al., 2003), à ýêçîãåííàÿ ýêñïðåññèÿ
áåëêîâ RUNX3 è SOX11 óâåëè÷èâàåò òðàíñêðèïöèþ ýëå-
ìåíòà L1 ÷åëîâåêà (Tchenio et al., 2000; Yang et al., 2003).
Àíàëèç 5�-íåòðàíñëèðóåìûõ ðàéîíîâ ýëåìåíòîâ L1 ãðû-
çóíîâ ïîêàçàë, ÷òî ïðîìîòîðíûå ìîíîìåðû ïîäñåìåéñòâ
L1MdF è L1MdTf ìûøè òàêæå ñîäåðæàò êîíñåðâàòèâ-
íûé ñàéò ñâÿçûâàíèÿ áåëêà YY1 â îêðåñòíîñòÿõ ïîëîæå-
íèÿ +75 í. ï. (ðèñ. 4, á) (DeBerardinis, Kazazian, 1999), à
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ðàñïîëàãàþùàÿñÿ â ïîëîæåíèÿõ
+125—139 ï. í. ïðîìîòîðíîãî ìîíîìåðà L1 êðûñû, îòâåò-
ñòâåííà çà âçàèìîäåéñòâèå ñ íåèäåíòèôèöèðîâàííûìè
ÿäåðíûìè áåëêàìè (Furano, 2000). Òðàíñêðèïöèîííûå
ôàêòîðû Sp1/Sp3 ñïîñîáíû ñïåöèôè÷íî ñâÿçûâàòüñÿ ñ
ýòîé îáëàñòüþ ïðîìîòîðíîãî ìîíîìåðà L1 êðûñû in vitro
(ðèñ. 4, â) (Fedotov et al., 2006). Âìåñòå ñ òåì â ïðîìîòîð-
íûõ ìîíîìåðàõ L1 ãðûçóíîâ íå îáíàðóæåíî ñàéòîâ ñâÿçû-
âàíèÿ äëÿ áåëêîâ ñåìåéñòâà RUNX è SOX. Êðîìå òîãî,
ïðîìîòîðû ýëåìåíòîâ L1 êðûñû è ïîäñåìåéñòâà L1MdA

ìûøè íå ñîäåðæàò êîíñåðâàòèâíîãî ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ äëÿ
ôàêòîðà YY1 (ðèñ. 4, á, â).

Èçâåñòíî, ÷òî áîëüøèíñòâî ãåíîìíûõ êîïèé ýëåìåí-
òîâ L1 ìûøè ïîäñåìåéñòâ L1MdF è L1MdTf îáðûâàåòñÿ â
îêðåñòíîñòÿõ âûÿâëåííîãî êîíñåðâàòèâíîãî ñàéòà YY1
(DeBerardinis, Kazazian, 1999; Goodier et al., 2001). Íàèáî-
ëåå âåðîÿòíî, ÷òî 5�-êîíöû ãåíîìíûõ ýëåìåíòîâ L1 ñîîò-
âåòñòâóþò 5�-êîíöàì ÐÍÊ L1, ò. å. òî÷êàì èíèöèàöèè
òðàíñêðèïöèè. Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áåëîê
YY1 ó÷àñòâóåò â ïîçèöèîíèðîâàíèè òðàíñêðèïöèîííîãî
êîìïëåêñà â îêðåñòíîñòè ñâîåãî ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ íà ïðî-
ìîòîðíûõ ìîíîìåðàõ ïîäñåìåéñòâ L1MdF è L1MdTf (De-
Berardinis, Kazazian, 1999). Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ó
ïðîìîòîðîâ ïîäñåìåéñòâà L1MdGf ñàéò äëÿ ñâÿçûâàíèÿ
áåëêà YY1 â îêðåñòíîñòÿõ ïîëîæåíèÿ +75 ï. í. îòëè÷àåò-
ñÿ îò êîíñåíñóñà îäíîé íóêëåîòèäíîé çàìåíîé (Goodier et
al., 2001) (ðèñ. 4, á, ïåðå÷åðêíóòûé ïðÿìîóãîëüíèê). Îäíà-
êî êîìïüþòåðíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî â 3�-îáëàñòè ïðî-
ìîòîðîâ ïîäñåìåéñòâà L1MdGf ñîäåðæèòñÿ åùå îäèí êîí-
ñåðâàòèâíûé ñàéò äëÿ ñâÿçûâàíèÿ áåëêà YY1 è áîëüøèí-
ñòâî ïîëíîðàçìåðíûõ ýëåìåíòîâ ïîäñåìåéñòâà L1MdGf

îáðûâàåòñÿ â îêðåñòíîñòÿõ ýòîãî ñàéòà (ðèñ. 4, á). Ñëåäî-
âàòåëüíî, áåëîê YY1, ïî-âèäèìîìó, ìîæåò ó÷àñòâîâàòü
òàêæå â èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè ýëåìåíòîâ ïîäñåìåéñò-
âà L1MdGf. Áîëüøèíñòâî ïîëíîðàçìåðíûõ ãåíîìíûõ ýëå-
ìåíòîâ L1 êðûñû îáðûâàåòñÿ â îêðåñòíîñòÿõ Inr-ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè â ïîëîæåíèè +54 ï. í. ïðîìîòîðíîãî ìîíî-
ìåðà (Fedorov et al., 2006) (ðèñ. 4, â). Ïîýòîìó ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòà Inr-ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÿâëÿåòñÿ
ãëàâíûì ñàéòîì èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè L1 êðûñû: îò-
ñóòñòâèå ïåðâûõ 56 ï. í. â ïðîìîòîðå L1 ñóùåñòâåííî
óìåíüøàåò åãî òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü (Segal-Ben-
dirdjian, Heidmann, 1991). Áåëîê Sp1 ìîæåò ñïîñîáñòâî-
âàòü èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè ïîñðåäñòâîì ïðèâëå÷åíèÿ
ôàêòîðà TFIID ê Inr-ýëåìåíòàì (Lania et al., 1997; Li et al.,
2004); òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü åãî ó÷àñòèå â
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Ðèñ. 4. Ðåãóëÿòîðíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ñîñòàâå âèäîñïåöè-
ôè÷íûõ ïðîìîòîðîâ ýëåìåíòîâ L1 ÷åëîâåêà (à), ìûøè (á) è

êðûñû (â).

Òðåóãîëüíèêè óêàçûâàþò îáëàñòè, â îêðåñòíîñòÿõ êîòîðûõ îáðûâàåòñÿ
áîëüøèíñòâî ïîëíîðàçìåðíûõ ãåíîìíûõ ýëåìåíòîâ L1, ò. å. ïðåäïîëàãà-
åìûå îáëàñòè èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè L1; ñòðåëêè óêàçûâàþò ïîëîæå-
íèå òî÷åê èíèöèàöèè ñìûñëîâîé è àíòèñìûñëîâîé òðàíñêðèïöèè ñ ïðî-
ìîòîðà L1 ÷åëîâåêà, êðóæêè îáîçíà÷àþò ïîëîæåíèå èíèöèàòîðíûõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïðÿìîóãîëüíèêè — ïîëîæåíèÿ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ

òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ.



îðãàíèçàöèè òðàíñêðèïöèè íà Inr-ñîäåðæàùèõ ïðîìîòî-
ðàõ L1 êðûñû.

Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð
YY1 â ñëó÷àå ïðîìîòîðîâ L1 ÷åëîâåêà è ïðîìîòîðíûõ
ìîíîìåðîâ ïîäñåìåéñòâ L1MdF è L1MdTf è L1MdGf ìûøè
è áåëêè Sp-ñåìåéñòâà â ñëó÷àå ïðîìîòîðà L1 êðûñû ìîãóò
èãðàòü ðîëü â ïðèâëå÷åíèè ê ïðîìîòîðàì ýëåìåíòîâ L1
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II. Ïîñëåäíÿÿ, ïî-âèäèìîìó, èíèöèèðó-
åò òðàíñêðèïöèþ â îêðåñòíîñòè ñàéòîâ YY1 ïðîìîòîðîâ
L1 ÷åëîâåêà è ìûøè è íà âûÿâëåííûõ Inr-ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòÿõ ïðîìîòîðà L1 êðûñû. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çà-
êëþ÷èòü, ÷òî ñõîäíûé õàðàêòåð ýêñïðåññèè ýëåìåíòîâ L1
ðàçíûõ âèäîâ, ïî-âèäèìîìó, îáåñïå÷èâàþò ðàçíûå òðàíñ-
êðèïöèîííûå ôàêòîðû.

Îäíàêî îñòàåòñÿ íå äî êîíöà ïîíÿòíûì, êàêèì îáðà-
çîì âûÿâëåííûå áåëêè ìîãóò âëèÿòü íà òêàíåñïåöèôè÷-
íîñòü ýêñïðåññèè L1, ïîñêîëüêó ôàêòîð YY1 è áåëêè
Sp1/Sp3 ýêñïðåññèðóþòñÿ ïîâñåìåñòíî (Shrivastava, Cala-
me, 1994; Li et al., 2004), à óðîâåíü ýíäîãåííîé ýêñïðåññèè
áåëêîâ SOX11 è RUNX3 íå êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì òðàíñ-
êðèïöèè äèñêðåòíûõ ÐÍÊ L1 (Wegner, 1999; Yang et al.,
2003). Êðîìå ýòîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîìîòîðû ýëåìåí-
òîâ L1 ÷åëîâåêà â ñîñòàâå ýêçîãåííûõ êîíñòðóêöèé ñ ðå-
ïîðòåðíûìè ãåíàìè ðàáîòàþò îäèíàêîâî ýôôåêòèâíî â
êëåòêàõ, ãäå íàáëþäàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ýíäîãåííûõ ýëåìåí-
òîâ L1, è â êëåòêàõ, ãäå òàêàÿ ýêñïðåññèÿ îòñóòñòâóåò (Ste-
inhoff, Schulz , 2003). Âñå ýòè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïî-
ìèìî âûÿâëåííûõ ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ ñóùåñòâóþò äî-
ïîëíèòåëüíûå ôàêòîðû, îáåñïå÷èâàþùèå íàáëþäàåìóþ
òêàíåñïåöèôè÷íîñòü ýêñïðåññèè L1.

Ì å ò è ë è ð î â à í è å ï ð î ì î ò î ð í û õ ð à é î í î â L 1.
Êàê â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, òàê è â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ ïî-
âûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ýëåìåíòîâ L1 ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ îáùèì ÿâëåíèåì ÷àñòè÷íîãî äåìåòèëèðîâàíèÿ
ïðîìîòîðîâ L1. Â ÷àñòíîñòè, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîìîòîðû
ãåíîìíûõ ýëåìåíòîâ L1 ÷åëîâåêà ïîëíîñòüþ ìåòèëèðîâà-
íû â êëåòêàõ HeLa è ÷àñòè÷íî äåìåòèëèðîâàíû â êëåòêàõ
NTera2D1 (Thayer et al., 1993). Êðîìå ýòîãî, ÷àñòè÷íîå äå-
ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðíîé îáëàñòè L1 íàáëþäàëîñü
íàìè â ñåìåííèêàõ êðûñû, à òàêæå âûÿâëåíî â îïóõîëå-
âûõ êëåòêàõ ïå÷åíè ÷åëîâåêà è êðûñû (Takai et al., 2000;
Pogribny et al., 2006), ó ìûøè â ýìáðèîãåíåçå íà ñòàäèè
áëàñòîöèñòû (Lane et al., 2003) è â ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ
êëåòêàõ íà 15.5-å ñóò ðàçâèòèÿ (Lees-Murdock et al., 2003),
ò. å. â òåõ êëåòêàõ, ãäå ðàíåå áûëà âûÿâëåíà ýêñïðåññèÿ L1
(Packer et al., 1993; Trelogan, Martin, 1995). Íàïðîòèâ,
â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ ïå÷åíè ïðîìîòîðû L1 ïîëíîñòüþ
ìåòèëèðîâàíû (Nur et al., 1988; Takai et al., 2000). Ñëå-
äîâàòåëüíî, òêàíåñïåöèôè÷íîå ìåòèëèðîâàíèå ïðîìî-
òîðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ ðå-
ãóëÿöèåé ýêñïðåññèè ýëåìåíòîâ L1. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå
íàõîäèò äîïîëíèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïîäòâåðæ-
äåíèÿ. Òàê, óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå in vitro öèòî-
çèíîâ â äèíóêëåîòèäàõ CpG ïðîìîòîðíûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé L1 ÷åëîâåêà è êðûñû óìåíüøàåò èõ òðàíñêðèïöè-
îííóþ àêòèâíîñòü áîëåå ÷åì íà 70 %, â òîì ÷èñëå è â òåõ
êëåòêàõ, ãäå íàáëþäàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ýíäîãåííûõ L1 (Nur
et al., 1988; Steinhoff, Schulz, 2003). Îáðàáîòêà êóëüòóðû
êëåòîê ìûøè ëèíèè NIH3T3 5-àçàöèòèäèíîì, âûçûâàþ-
ùàÿ äåìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ñìûñ-
ëîâîãî ïîëíîðàçìåðíîãî òðàíñêðèïòà L1 è áåëêà ORF1p
(Tchenio et al., 1993). Ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðíûõ îáëàñ-
òåé ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ ïîñðåäñòâîì
ïðèâëå÷åíèÿ áåëêîâ, ñâÿçûâàþùèõ ìåòèëèðîâàííóþ ÄÍÊ
(Boyes, Bird, 1991). Âçàèìîäåéñòâèå òàêèõ áåëêîâ ñ ìåòè-

ëèðîâàííûìè ïðîìîòîðàìè ýëåìåíòîâ L1 ðàçíûõ âèäîâ
ìîæåò ñëóæèòü îáùèì ìåõàíèçìîì ðåãóëÿöèè L1. Ýòà ãè-
ïîòåçà ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î òîì, ÷òî ïðåäñòàâèòåëü
ñåìåéñòâà ìåòèë-CpG-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ — MeCP2 —
ñïîñîáåí äîïîëíèòåëüíî ðåïðåññèðîâàòü òðàíñêðèïöèþ è
ðåòðîòðàíñïîçèöèþ ýêçîãåííîãî ýëåìåíòà L1 ÷åëîâåêà,
ïðîìîòîð êîòîðîãî ìåòèëèðîâàí (Yu et al., 2001).

Äåëåöèÿ ãåíà ÄÍÊ-ìåòèëàçû Dnmt3L ïðåäîòâðàùàåò
ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðîâ L1 ìûøè de novo è ïðèâîäèò
ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ïîëíîðàçìåðíûõ òðàíñêðèïòîâ L1 â
ìóæñêèõ ïîëîâûõ êëåòêàõ (Bourc’his, Bestor, 2004). Òàêèì
îáðàçîì, ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû óñòàíîâëåíèÿ ìåòè-
ëèðîâàíèÿ, à òàêæå ÷àñòè÷íîãî äåìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìî-
òîðà L1 â îïðåäåëåííûõ òèïàõ êëåòîê, ïî-âèäèìîìó, ìî-
ãóò îáåñïå÷èâàòü òêàíåñïåöèôè÷íóþ ýêñïðåññèþ ýëåìåí-
òîâ L1.

Ð î ë ü ä â ó õ ö å ï î ÷ å ÷ í î é Ð Í Ê â ð å ã ó ë ÿ ö è è ý ê -
ñ ï ð å ñ ñ è è ð å ò ð î ò ð à í ñ ï î ç î í î â L 1. Èçâåñòíî, ÷òî
ñèíòåçèðîâàííàÿ ÐÍÊ ìîæåò èãðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â
ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ; ýòî ÿâëåíèå ïîëó÷èëî íàçâà-
íèå ÐÍÊ-ñàéëåíñèíã (ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè). Íåäàâíî
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â êëåòêàõ ýóêàðèîò äëèííàÿ äâóõ-
öåïî÷å÷íàÿ ÐÍÊ, à òàêæå ÐÍÊ, ôîðìèðóþùàÿ øïèëå÷íûå
ñòðóêòóðû, ìîæåò ïðîöåññèðîâàòüñÿ ñ îáðàçîâàíèåì ìà-
ëûõ ÐÍÊ. Îêàçàëîñü, ÷òî òàêèå ìàëûå ÐÍÊ â ñâîþ î÷å-
ðåäü ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ÐÍÊ-ñàéëåíñèíãå ïîñðåäñòâîì
íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ — ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè (ñïåöè-
ôè÷íîé äåãðàäàöèè ãîìîëîãè÷íîé ÐÍÊ), ïîäàâëåíèÿ
òðàíñëÿöèè ãîìîëîãè÷íûõ òðàíñêðèïòîâ, à òàêæå òðàíñ-
êðèïöèîííîãî ñàéëåíñèíãà ãåíîâ (èíäóêöèè ãåòåðîõðîìà-
òèíèçàöèè ãîìîëîãè÷íîé îáëàñòè ÄÍÊ çà ñ÷åò ìîäèôèêà-
öèè ãèñòîíîâ è(èëè) ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ) (Àðàâèí è äð.,
2002; Bayne, Allshire, 2005; Kim, 2005; Weinberg et al.,
2006).

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò óáåäèòåëüíî äîêàçàëè
ó÷àñòèå ÐÍÊ-ñàéëåíñèíãà â ðåãóëÿöèè ìîáèëüíûõ ýëå-
ìåíòîâ ó ìíîãèõ ýóêàðèîò. Â ÷àñòíîñòè, ïîêàçàíà ðîëü
ýòèõ ìåõàíèçìîâ â ðåïðåññèè ÄÍÊ-òðàíñïîçîíîâ â ïî-
ëîâûõ êëåòêàõ C. elegans (Vastenhouw, Plasterk, 2004),
LINE-ïîäîáíûõ ðåòðîòðàíñïîçîíîâ ó N. crassa (Nolan et
al., 2005) è T. brucei (Shi et al., 2004), à òàêæå ðåòðîòðàíñ-
ïîçîíîâ, ñîäåðæàùèõ äëèííûå êîíöåâûå ïîâòîðû ó
D. melanogaster (Kalmykova et al., 2005). Îòêðûòèå ÿâëå-
íèÿ ÐÍÊ-ñàéëåíñèíãà ó ìëåêîïèòàþùèõ ïîçâîëèëî èçìå-
íèòü ñóùåñòâóþùèå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðîëè ñìûñëîâûõ è
àíòèñìûñëîâûõ òðàíñêðèïòîâ L1 â êëåòêàõ è ïðåäïîëî-
æèòü ó÷àñòèå ýòîãî ìåõàíèçìà â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè L1
(Soifer et al., 2005; Horman et al., 2006; Soifer, 2006). Âñêî-
ðå ïîÿâèëèñü ïåðâûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïîäòâåðæäåíèÿ
òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ. Òàê, â êëåòêàõ HEK293 óäàëîñü
îáíàðóæèòü ýíäîãåííûå ñìûñëîâûå è àíòèñìûñëîâûå ìà-
ëûå ÐÍÊ, ãîìîëîãè÷íûå ðåòðîòðàíñïîçîíó L1 ÷åëîâåêà, à
èìåííî åãî ïðîìîòîðíîé îáëàñòè (Yang, Kazazian, 2006).
Ðåïðåññèÿ â êëåòêàõ HeLa áåëêà Dicer1, ó÷àñòâóþùåãî â
ïðîöåññèðîâàíèè äâóõöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ äî ìàëûõ ÐÍÊ,
ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè è ýôôåêòèâíîñòè
ðåòðîòðàíñïîçèöèè êîíñòðóêöèé ïîä êîíòðîëåì ïîëíî-
ðàçìåðíîãî ïðîìîòîðà L1 (Yang, Kazazian, 2006). Àâòîðû
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìàëûå ÐÍÊ, ãîìîëîãè÷íûå ýëåìåíòàì
L1, ó÷àñòâóþò â ðåïðåññèðîâàíèè ýòèõ ðåòðîòðàíñïîçî-
íîâ íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå ïîñðåäñòâîì äåãðà-
äàöèè ìÐÍÊ, ò. å. ìåõàíèçìà ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè. Îäíà-
êî íåëüçÿ èñêëþ÷àòü è äðóãèå ïóòè ðåãóëÿöèè, çíà÷è-
ìîñòü êîòîðûõ åùå ïðåäñòîèò âûÿñíèòü. Ðîëü ÐÍÊ â
ðåãóëÿöèè ýêñïðåcñèè L1 ïîäêðåïëÿåòñÿ ñîáñòâåííûìè

Ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ðåòðîòðàíñïîçîíîâ LINE1 ìëåêîïèòàþùèõ 1017



äàííûìè î âûÿâëåíèè ìàëûõ ÐÍÊ, ãîìîëîãè÷íûõ ðåòðî-
òðàíñïîçîíàì L1, â ñåìåííèêàõ êðûñû è ðåçóëüòàòàìè
äðóãèõ àâòîðîâ, îáíàðóæèâøèõ ìàëûå ÐÍÊ L1 â îîöèòàõ
è ñåìåííèêàõ ìûøè (Watanabe et al., 2006; Aravin et al.,
2007). Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïîâûøåííàÿ ñïîñîáíîñòü ê ðåò-
ðîòðàíñïîçèöèè ýëåìåíòîâ L1 ñ ìîäèôèöèðîâàííîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòüþ ÐÍÊ ïðè ñîõðàíåííîé àìèíîêèñëîò-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (Perepelitsa-Belancio, Deininger,
2003; Han, Boeke, 2004) ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñëåäñòâèåì ó÷àñ-
òèÿ ÐÍÊ-ñàéëåíñèíãà â ðåïðåññèðîâàíèè L1 (Horman et
al., 2006).

Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
äàííûõ ìîæíî îáîáùèòü â ñëåäóþùåé ñõåìå ðåãóëÿöèè
ýêñïðåññèè ýëåìåíòîâ L1 (ðèñ. 5). Ïðè àêòèâàöèè òðàíñ-
êðèïöèè ýëåìåíòîâ L1 ïðîèñõîäèò ñèíòåç ïîëíîðàçìåð-
íîé ñìûñëîâîé ÐÍÊ L1 è áåëêîâ ORF1p, ORF2p; ïðîìî-
òîðû òàêèõ ýëåìåíòîâ L1 äåìåòèëèðîâàíû è âçàèìîäåéñò-
âóþò ñ àêòèâàòîðàìè òðàíñêðèïöèè, îïðåäåëÿåìûìè
êîíêðåòíîé âèäîñïåöèôè÷íîé ðåãóëÿòîðíîé ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòüþ. Â ñëó÷àå ðåïðåññèè òðàíñêðèïöèè ýëåìåíòîâ
L1 èõ ïðîìîòîðû ìåòèëèðîâàíû è íå âçàèìîäåéñòâóþò ñ
áåëêàìè-àêòèâàòîðàìè. Äîïîëíèòåëüíîå ðåïðåññèðîâàíèå
ìåòèëèðîâàííûõ ïðîìîòîðîâ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî
ïðèâëå÷åíèåì ìåòèë-CpG-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, à òàêæå
âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ íèìè êîðåïðåññîðîâ. Ñèíòåçèðóå-
ìûå ñìûñëîâûå è àíòèñìûñëîâûå ÐÍÊ L1 ìîãóò îáðàçî-
âûâàòü äâóõöåïî÷å÷íóþ ÐÍÊ è ïðåäïîëîæèòåëüíî ó÷àñò-
âîâàòü â ÐÍÊ-çàâèñèìîì ñàéëåíñèíãå ïîâòîðîâ L1.

Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ñ÷èòàåòñÿ óíèâåðñàëüíûì ìåõà-
íèçìîì ðåïðåññèðîâàíèÿ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ãåíîìà
(Yoder et al., 1997; Bestor, 2003). Îäíàêî âî âðåìÿ ãàìåòî-
ãåíåçà è ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, êîãäà ðåòðîòðàíñïîçî-
íû ÷àñòè÷íî äåìåòèëèðóþòñÿ, êëþ÷åâóþ ðîëü â èõ ðåãó-
ëÿöèè ìîãóò èãðàòü ìåõàíèçìû ÐÍÊ-ñàéëåíñèíãà (White-
law, Martin, 2001; Soifer, Rossi, 2006). Ñóùåñòâóåò
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî èìåííî ïóòè ÐÍÊ-çàâèñèìîãî
òðàíñêðèïöèîííîãî ñàéëåíñèíãà èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ðàñïî-
çíàâàíèÿ è óñòàíîâëåíèÿ ñïåöèôè÷íîãî ìåòèëèðîâàíèÿ
ïîâòîðÿþùèõñÿ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ (Meunier et al.,
2005).

Çàêëþ÷åíèå

Íåñîìíåííî, ÷òî ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ðåòðîòðàíñ-
ïîçèöèè ýëåìåíòîâ L1 òðåáóþò âñåñòîðîííåãî èçó÷åíèÿ,
òàê êàê èõ ñïåöèôè÷íàÿ ýêñïðåññèÿ îêàçûâàåò áîëüøîå
âëèÿíèå íà ðåìîäåëèðîâàíèå ãåíîìà è ñîïðîâîæäàåò ìà-
ëèãíèçàöèþ êëåòîê. Ó ðàçíûõ îðãàíèçìîâ, íåñìîòðÿ íà
îòñóòñòâèå ãîìîëîãèè â ðåãóëÿòîðíûõ ðàéîíàõ ýëåìåíòîâ
L1, âûðàáîòàíû ñõîäíûå ñòðàòåãèè êîíòðîëÿ èõ òêàíåñïå-
öèôè÷íîé òðàíñêðèïöèè. Êëþ÷åâóþ ðåãóëÿòîðíóþ ðîëü,
î÷åâèäíî, îêàçûâàþò íå ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ ïðîìîòîðàìè
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû,
íî ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, âêëþ÷àþùèå ìåòèëèðî-
âàíèå ÄÍÊ ïðîìîòîðíûõ ðàéîíîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
04-04-48941).
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REGULATION OF MAMMALIAN LINE1 RETROTRANSPOSONES TRANSCRIPTION
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In-depth investigation of genomes of higher eukaryotes and, especially, results of successful genome sequ-
encing projects bring us over that not only unique DNA sequences but also multiple families of repeats possess
certain functions and are not just «junk» DNA. LINE1 retrotransposons are mobile elements that account for
about 1/5 of mammalian genomes and participate in the retrotransposition of cellular DNA, organization of
chromatin structure, genome rearrangements, and regulation of gene transcription. LINE1 elements are also in-
volved in recombination and repair processes. In this review, LINE1 retrotransposons structural organization,
characteristics of action and mechanisms of tissue-specific transcription regulation are discussed.
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