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Â ñòàòüå âûäâèãàåòñÿ èäåÿ î òîì, ÷òî ýêñïðåññèðóåìûé â ñòâîëîâûõ êëåòêàõ íàáîð ìèêðîÐÍÊ ïðè
ïîìîùè ÐÍÊi-çàâèñèìîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ñïîñîáåí âîññòàíàâëèâàòü èñõîäíûé ïðîôèëü ýïèãåíåòè-
÷åñêèõ ìàðêåðîâ, ñâîéñòâåííûé äàííûì êëåòêàì, áëàãîäàðÿ ÷åìó íåîãðàíè÷åííî äîëãî ïîääåðæèâàåòñÿ
èõ ïëþðèïîòåíòíûé áåññìåðòíûé ñòàòóñ è äîñòèãàåòñÿ ìèíèìàëüíî âîçìîæíûé óðîâåíü àêòèâíîñòè ìî-
áèëüíûõ ýëåìåíòîâ ãåíîìà. Îäíàêî äèôôåðåíöèðîâêà êëåòîê íà÷èíàÿ ñ ñàìûõ ðàííèõ ñòàäèé òðåáó-
åò ðåïðåññèè ãåíîâ íåêîòîðûõ ìèêðîÐÍÊ, ñîñòàâëÿþùèõ ïåðâè÷íûé íàáîð, åñëè äàííûå ìèêðîÐÍÊ ïðå-
ïÿòñòâóþò ýêñïðåññèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññàõ äèôôåðåíöèðîâêè. Â ðåçóëüòàòå êëåòêè ñî âðå-
ìåíåì ìåäëåííî òåðÿþò ìàðêåðû ðåïðåññèðîâàííîãî õðîìàòèíà, ÷òî ðàíî èëè ïîçäíî äîëæíî ïðèâîäèòü
ê äåðåïðåññèè äðåìëþùèõ òðàíñïîçîíîâ è äðóãèõ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî ê ðîñòó âûç-
âàííûõ èìè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèè êëåòî÷íûõ ñèñòåìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ, â òîì
÷èñëå ìåõàíèçìîâ, èñïîëüçóþùèõ ãîìîëîãè÷íóþ ðåêîìáèíàöèþ. Äàííûå ìåõàíèçìû, ïî íàøåìó ìíå-
íèþ, ïîìèìî ó÷àñòèÿ â âîññòàíîâëåíèè ÄÍÊ âûçûâàþò è íåñàíêöèîíèðîâàííûå ðåêîìáèíàöèè â òå-
ëîìåðíûõ êýïàõ, òàê êàê ïîñëåäíèå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðåäðåêîìáèíàöèîííûå ñòðóêòóðû. Òàêæå íå
èñêëþ÷åíî, ÷òî ñàìè òðàíñïîçàçû ìîãóò èíèöèèðîâàòü ïîäîáíûå ðåêîìáèíàöèè. Â ðåçóëüòàòå Ò-ïåò-
ëè äîëæíû çàìûêàòüñÿ â êîëüöà, à òåëîìåðû ñîîòâåòñòâåííî óêîðà÷èâàòüñÿ íà äëèíó óòðà÷åííîé êîëü-
öåâîé ÄÍÊ. Äàííûé ïðîöåññ ìîæåò âûçâàòü áûñòðîå èñòîùåíèå îäíîé èëè íåñêîëüêèõ òåëîìåð è, òà-
êèì îáðàçîì, ïîñëåäóþùåå ñòàðåíèå, îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà è àïîïòîç êëåòîê, ó êîòîðûõ ïðîÿ-
âèëàñü íåñàíêöèîíèðîâàííàÿ ðåêîìáèíàöèîííàÿ àêòèâíîñòü. Âåðîÿòíî, ñ âîçðàñòîì çíà÷èòåëüíîå
êîëè÷åñòâî êëåòîê â îðãàíèçìå äîñòèãàåò ïîðîãà íåñàíêöèîíèðîâàííîé àêòèâàöèè äðåìëþùèõ ýëåìåí-
òîâ ãåíîìà; ïîñëåäóþùèé àïîïòîç áîëüøèíñòâà äàííûõ êëåòîê è ïðåäîïðåäåëÿåò ñòàðåíèå êàê áèîëî-
ãè÷åñêîå ÿâëåíèå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ìèêðîÐÍÊ, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, äèôôåðåíöèðîâêà êëåòîê, òðàíñïîçîí, òåëî-
ìåðà, ðåêîìáèíàöèÿ, ñòàðåíèå.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÄÍÊ-ÏÊ — ÄÍÊ-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà, ï. í. — ïàðà íóêëåîòèäîâ,
DNMT1 — ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçà 1, DNMT3b — ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçà 3b, HP1 — heterochromatin
protein 1, IL — èíòåðëåéêèí, kb — êèëîáàçà, LAÄ50 — ìóòàíòíûé ëàìèí A, miÐÍÊ — ìèêðîÐÍÊ,
MITE — miniature inverted-repeat transposable element, RISC — RNA interfering silencing complex, ÐÍÊi —
èíòåðôåðèðóþùàÿ ÐÍÊ, siÐÍÊ — êîðîòêàÿ èíòåðôåðèðóþùàÿ ÐÍÊ, TIR — terminal inverted repeat.

Â òî âðåìÿ êàê êîëè÷åñòâî äåëåíèé ñïåöèàëèçèðîâàí-
íûõ êëåòîê îðãàíèçìà îãðàíè÷åííî, õîòÿ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü èõ æèçíè ìîæåò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ, ñîñòàâ-
ëÿÿ îò íåñêîëüêèõ äíåé (íàïðèìåð, ó íåéòðîôèëîâ) äî
ìíîãèõ äåñÿòêîâ ëåò (ó íåéðîíîâ è êëåòîê èììóíîëîãè÷å-
ñêîé ïàìÿòè), ñòâîëîâûå êëåòêè, äàþùèå íà÷àëî âñåì
îñòàëüíûì êëåòêàì, ÿâëÿþòñÿ, ïî-âèäèìîìó, áåññìåðòíû-
ìè. Êðîìå íèõ ñïîñîáíîñòü óñêîëüçàòü îò ñòàðåíèÿ ïðè-
îáðåòàþò êëåòêè, ïîäâåðãøèåñÿ òðàíñôîðìàöèè in vivo
èëè in vitro, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî îíè, êàê ïðàâèëî, â òîé
èëè èíîé ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâàíû è ïîëíîñòüþ ïðè-
çíàêîâ ñïåöèàëèçàöèè íå óòðà÷èâàþò. Ìîëåêóëÿðíûå ìå-
õàíèçìû äàííûõ ÿâëåíèé â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî
èçó÷àþòñÿ, òåì íå ìåíåå ïðåäëîæåííûå èäåè íå ïîçâîëÿ-
þò ñîçäàòü åäèíóþ êàðòèíó ñòàðåíèÿ, ïîíÿòü åãî ýâîëþ-
öèîííîå ïðîèñõîæäåíèå, ìíîãî÷èñëåííûå ïðîòèâîðå÷èÿ
è ïàðàäîêñû, ñìûñë ýìïèðè÷åñêè óñòàíîâëåííûõ çàêîíî-
ìåðíîñòåé, à òàêæå ïðè÷èíû, ïî êîòîðûì ýòè çàêîíîìåð-

íîñòè íå îêàçûâàþòñÿ ïðèìåíèìûìè äëÿ îðãàíèçìîâ íå-
êîòîðûõ âèäîâ. Íåèçâåñòåí íèêàêîé ôóíäàìåíòàëüíûé
ïðèíöèï, êîòîðûé çàïðåùàë áû âîçìîæíîñòü áåñêîíå÷íî-
ãî ñóùåñòâîâàíèÿ ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, è òåì íå
ìåíåå âñå îíè ïîäâåðæåíû ñòàðåíèþ. Ñòàðåíèå íåîáðà-
òèìî è çàòðàãèâàåò âñå òêàíè è ñèñòåìû, ÷òî çàòðóäíÿåò
ïîíèìàíèå åãî ïðèðîäû, óñòàíîâëåíèå ïðè÷èííî-ñëåäñò-
âåííûõ ñâÿçåé è ïîèñê îòâå÷àþùèõ çà íåãî ìåõàíèçìîâ.
Îòäåëüíûå êëåòî÷íûå ëèíèè ëåãêî îáåññìåðòèòü in vitro,
íî íà óðîâíå îðãàíèçìà ñòàðåíèå î÷åíü òðóäíî ïðèîñòà-
íîâèòü è ïîêà ÷òî íåâîçìîæíî îòìåòèòü; ïî-âèäèìîìó,
íà ñåãîäíÿ òîëüêî íèçêîêàëîðèéíàÿ äèåòà è íåêîòîðûå
öèòîñòàòèêè ìîãóò ïî íå âïîëíå ÿñíûì ïðè÷èíàì ñóùåñò-
âåííî çàìåäëèòü åãî ñêîðîñòü. Âåðîÿòíî, â îáùåì ñëó÷àå
ñòàðåíèå íå âûçûâàåòñÿ êàêèìè-ëèáî ñïåöèàëüíûìè ìå-
õàíèçìàìè, èíà÷å äàæå ñïîíòàííûå íàðóøåíèÿ â èõ
ôóíêöèîíèðîâàíèè, íàïðèìåð ìóòàöèè, ëåãêî ïðèâîäèëè
áû ê äîëãîëåòèþ, ÷åãî íå íàáëþäàåòñÿ: èçâåñòíû ëèøü çà-
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áîëåâàíèÿ, âûçûâàþùèå ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå. Òàê-
æå ïî íåèçâåñòíîé ïðè÷èíå áûñòðåå, ÷åì îáû÷íî, ñòàðåþò
êëîíèðîâàííûå îðãàíèçìû.

Êëåòêè â îðãàíèçìå âçàèìîçàâèñèìû, ñèíòåçèðóÿ öè-
òîêèíû èëè ïðåçåíòèðóÿ íà ñâîåé ìåìáðàíå êîñòèìóëÿ-
òîðíûå è êîðåöåïòîðíûå ìîëåêóëû, ÿâëÿþùèåñÿ äëÿ äðó-
ãèõ êëåòîê ôàêòîðàìè ðîñòà, âûæèâàíèÿ è äèôôåðåí-
öèðîâêè. Íàïðèìåð, ýïèòåëèîöèòû òèìóñà ñèíòåçèðóþò
IL-7, çàùèùàþùèé ñîçðåâàþùèå Ò-êëåòêè îò ãèáåëè â
êëþ÷åâûå ìîìåíòû äèôôåðåíöèðîâêè. Òèìîöèòû â ñâîþ
î÷åðåäü ñïîñîáñòâóþò âûæèâàíèþ êëåòîê òèìóñíîãî ýïè-
òåëèÿ. Àòðîôèÿ òèìóñà, ò. å. ãèáåëü òèìóñíûõ ýïèòåëèî-
öèòîâ âñëåäñòâèå àïîïòîçà è èõ çàìåùåíèå ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíüþ, ñ÷èòàþùàÿñÿ åäâà ëè íå êëþ÷åâûì ïðîÿâëå-
íèåì ñòàðåíèÿ â èììóííîé ñèñòåìå, ìîæåò áûòü âûçâàíà
ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîñðåäñòâîì ââåäåíèÿ àíòèòåë ê IL-7;
ïîêàçàòåëüíî, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå îíà îáðàòèìà (Bhatia et
al., 1995). Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî íà òêàíåâîì óðîâíå ñòàðåíèå
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ðàñïàäîì ìåæêëåòî÷íûõ âçàè-
ìîäåéñòâèé, ïðèíèìàþùèì õàðàêòåð ïîðî÷íîãî êðóãà, —
àïîïòîç îäíèõ êëåòîê ïðèâîäèò ê ãèáåëè äðóãèõ êëåòîê è
âñå áîëåå íàðàñòàþùåìó ñíèæåíèþ ñèíòåçà öèòîêèíîâ,
ïðè ïîìîùè êîòîðûõ äàííûå êëåòêè ïîääåðæèâàëè ñóùå-
ñòâîâàíèå äðóã äðóãà. Íî ÷òî âûñòóïàåò â ðîëè èíèöèàòî-
ðà äàííîãî ðàñïàäà?

Íà êëåòî÷íîì óðîâíå ïðè ñòàðåíèè è îñîáåííî ïðè
ñèíäðîìàõ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ íàáëþäàþòñÿ íà-
ðóøåíèÿ àðõèòåêòîíèêè êëåòî÷íûõ ÿäåð ôèáðîáëàñòîâ,
èçìåíåíèå òîëùèíû è áåëêîâîãî ñîñòàâà ÿäðåíîé ëàìè-
íû. Òàêæå èìåþò ìåñòî ýðîçèÿ òåëîìåð, ñåãîäíÿ ñ÷èòàþ-
ùàÿñÿ îäíèì èç ãëàâíûõ ìåõàíèçìîâ îãðàíè÷åíèÿ ïðîëè-
ôåðàöèè è ñòàðåíèÿ êëåòîê, íàðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè
ïðîàïîïòîçíûõ ìàðêåðîâ, äåìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ è óâåëè-
÷åíèå êîëè÷åñòâà åå ïîâðåæäåíèé (ñì. äàëåå). Â äàííîé
ðàáîòå ðàññìîòðåíû âîçìîæíûå ïðè÷èíû óïîìÿíóòûõ ÿâ-
ëåíèé è èõ ñâÿçü ñî ñòàðåíèåì, à òàêæå ïðåäïðèíÿòà ïî-
ïûòêà âûÿñíèòü, ïî÷åìó äèôôåðåíöèðîâêà êëåòîê ñîïðî-
âîæäàåòñÿ óòðàòîé èìè áåññìåðòèÿ.

Ýðîçèÿ òåëîìåð â êà÷åñòâå
ìîëåêóëÿðíûõ ÷àñîâ ïðîäîëæèòåëüíîñòè

æèçíè êëåòêè

ÄÍÊ ýóêàðèîòè÷åñêèõ õðîìîñîì ÿâëÿåòñÿ ëèíåéíîé,
è òàê êàê ÄÍÊ-ïîëèìåðàçà ìîæåò íà÷èíàòü ñèíòåç ÄÍÊ
ëèøü ïðè íàëè÷èè ÐÍÊ-ïðàéìåðà è âåäåò åãî â íàïðàâëå-
íèè 5� � 3�, íåñêîëüêî íóêëåîòèäîâ (ó÷àñòîê, çàíèìàå-
ìûé ïðàéìåðîì) íà 3�-êîíöàõ îáåèõ ìàòðè÷íûõ öåïåé íå
ðåïëèöèðóþòñÿ. Êàê ñëåäñòâèå òåëîìåðû õðîìîñîì ïðè
êàæäîì ðàóíäå ðåïëèêàöèè, çàêîíîìåðíî ñîïðîâîæäàþ-
ùåì äåëåíèå êëåòêè, äîëæíû òåðÿòü îïðåäåëåííîå ÷èñëî
íóêëåîòèäîâ. Ó îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, íåäèôôåðåí-
öèðîâàííûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê, à òàêæå íåêî-
òîðûõ çðåëûõ êëåòîê, â ÷àñòíîñòè àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèì-
ôîöèòîâ, äàííóþ ïîòåðþ êîìïåíñèðóåò âîññòàíîâëåíèå
íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé òåëîìåð îñîáûì ôåð-
ìåíòîì ñ îáðàòíî-òðàíñêðèïòàçíîé àêòèâíîñòüþ — òåëî-
ìåðàçîé (Pawelec et al., 2002; Shay, Wright, 2005). Áîëü-
øèíñòâî íîðìàëüíûõ êëåòîê ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèç-
ìîâ, íàïðîòèâ, âî âðåìÿ äèôôåðåíöèðîâêè óòðà÷èâàþò
àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû, è ïîýòîìó ïðè êàæäîì äåëåíèè
èõ òåëîìåðû âñå áîëüøå óêîðà÷èâàþòñÿ, èç-çà ÷åãî îáùåå
÷èñëî äåëåíèé òàêèõ êëåòîê íå ìîæåò ïðåâûñèòü íåêèé
ïðåäåë (ëèìèò Õåéôëèêà — ñì.: Hayflick, Moorhead,

1961), äåòåðìèíèðîâàííûé ãåíåòè÷åñêè — èñõîäíûì êî-
ëè÷åñòâîì òåëîìåðíîé ÄÍÊ. Êîñâåííîå íåãàòèâíîå âëèÿ-
íèå íà äëèíó òåëîìåð, âûçâàííîå çàòðóäíåíèÿìè äîñòóïà
ê íèì òåëîìåðàçû, îêàçûâàþò âñå òåëîìåðàñâÿçûâàþùèå
áåëêè, à òàêæå ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ è ãèñòîíîâ, òàê êàê
îíî óñèëèâàåò ñâÿçü òåëîìåð ñ ÿäåðíîé ëàìèíîé (Blasco,
2004; Gonzalo et al., 2006). Íî â òî æå âðåìÿ è íàðóøåíèå
äàííîé ñâÿçè, íàáëþäàþùååñÿ, â ÷àñòíîñòè, ïðè ñèíäðî-
ìå Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà, ðåçêî óñèëèâàåò ýðîçèþ òåëî-
ìåð (ñì. äàëåå).

Òåëîìåðíàÿ ÄÍÊ, ñîñòîÿùàÿ ïðèáëèçèòåëüíî èç 1000
òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ TTAGGG, íàõîäèòñÿ â êîìïëåêñå ñ
áåëêàìè TRF1 è TRF2 (telomeric repeat binding factor 1 and
2), ñòàáèëèçèðóþùèìè îñîáûå ñòðóêòóðû òåëîìåðû — T-
è D-ïåòëþ (Griffith et al., 1999). Ýòè ïåòëè âîçíèêàþò
âñëåäñòâèå âíåäðåíèÿ âûñòóïàþùåãî 3�-êîíöà â êîìïëå-
ìåíòàðíûé åìó ó÷àñòîê äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ, áëàãîäàðÿ
÷åìó êîíåö õðîìîñîìû â íîðìå ìàñêèðóåòñÿ è íå ðàñïî-
çíàåòñÿ êëåòî÷íûìè ìåõàíèçìàìè ðåïàðàöèè ÄÍÊ. Îäíà-
êî â ñëó÷àå èñ÷åðïàíèÿ òàíäåìíûõ òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ
ïåòëè, êýïèðóþùèå òåëîìåðó, ðàñïàäàåòñÿ, òàê êàê íà
êîíöå õðîìîñîìû íå îñòàåòñÿ ó÷àñòêîâ, êîìïëåìåíòàð-
íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 3�-êîíöà. Ðàñêðûòûé êîíåö õðî-
ìîñîìû âîñïðèíèìàåòñÿ ñóáúåäèíèöåé Ku86 ÄÍÊ-çàâè-
ñèìîé ïðîòåèíêèíàçû (ÄÍÊ-ÏÊ) êàê äâóõöåïî÷å÷íûé
ðàçðûâ ÄÍÊ, ÷òî ïðåäîïðåäåëÿåò àêòèâèçàöèþ äàííîãî
ôåðìåíòà. ÄÍÊ-ÏÊ â ñâîþ î÷åðåäü ïûòàåòñÿ àêòèâèðî-
âàòü çàâèñèìóþ îò áåëêà Nbs1 (Nijmegen breakage syndro-
me protein 1) ñèñòåìó ðåïàðàöèè äâóõöåïî÷å÷íîãî ðàçðû-
âà ïóòåì íåãîìîëîãè÷íîãî êîíöåâîãî ïðèñîåäèíåíèÿ
(Zhou, Elledge, 2000), íî, ïîñêîëüêó êîíåö ÄÍÊ ýòîé ñèñ-
òåìû ðåïàðèðîâàí áûòü íå ìîæåò, ÄÍÊ-ÏÊ è ðåêðóòèðî-
âàííûå åþ ìåõàíèçìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ îñòàþòñÿ àêòèâíû-
ìè ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ. Êàê ñëåäñòâèå â ÿäðå íàêàï-
ëèâàåòñÿ äîñòàòî÷íîå äëÿ ïðèîñòàíîâêè ïðîëèôåðàöèè è
èíèöèàöèè àïîïòîçà êîëè÷åñòâî ôîñôîðèëèðîâàííîãî
èìè ôàêòîðà p53 (Von Zglinicki et al., 2005) äàæå â ñëó÷àå
äåìàñêèðîâêè ëèøü îäíîãî òåëîìåðíîãî êîíöà, ÷òî, ñîá-
ñòâåííî, è íàáëþäàåòñÿ ïðè ñòàðåíèè êëåòîê (Shay,
Wright, 2005). Åñëè êðèòè÷åñêîé ýðîçèè ïîäâåðãëîñü íå-
ñêîëüêî òåëîìåð, ìîæåò íàáëþäàòüñÿ èõ ñëèÿíèå äðóã ñ
äðóãîì, ÷òî òàêæå ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì òåëî-
ìåðíîé äèñôóíêöèè.

Î÷åâèäíî, ìåíüøèå êîëè÷åñòâî äåëåíèé è ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü æèçíè êëåòîê äîëæíû ïðåäîïðåäåëÿòü è ìå-
íüøóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñóùåñòâîâàíèÿ îðãàíèçìà.
Â ñâîþ î÷åðåäü ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
êëåòêè, êàê ïðèíÿòî ñ÷èòàòü â íàøå âðåìÿ, îïðåäåëÿåòñÿ,
ñ îäíîé ñòîðîíû, èñõîäíîé äëèíîé òåëîìåð, à ñ äðóãîé —
ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè èëè èíàêòèâàöèåé òåëîìåðàçû â
çðåëûõ êëåòêàõ (Shay, Wright, 2005). Òàêèì îáðàçîì, ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè îðãàíèçìîâ ðàçíûõ âèäîâ äîëæíà
ïðÿìî êîððåëèðîâàòü ñ äëèíîé èõ òåëîìåðíîé ÄÍÊ. Òåì
íå ìåíåå äàííîé êîððåëÿöèè íå íàáëþäàåòñÿ — íàïðè-
ìåð, äëèíà òåëîìåð â õðîìîñîìàõ ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò
ïðèáëèçèòåëüíî 15 kb (Shay, Wright, 2005), òîãäà êàê ó
ìûøåé, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè êîòîðûõ â äåñÿòêè ðàç
ìåíüøå, ÷åì ó ÷åëîâåêà, — 30—150 kb — â çàâèñèìîñòè
îò âèäà (Cherif et al., 2003). Çàìåòèì, ÷òî äëèíà
ÐÍÊ-ïðàéìåðà, íåîáõîäèìîãî äëÿ íà÷àëà ðåïëèêàöèè
ÄÍÊ, ñîñòàâëÿåò âñåãî 4—15 íóêëåîòèäîâ (Frick, Richard-
son, 2001), èçâåñòíî òàêæå, ÷òî êîíöû õðîìîñîì, ëèøåí-
íûõ òåëîìåðàçû êëåòîê, çà 1 ðåïëèêàöèþ òåðÿþò ëèøü
3—5 ï. í. ó äðîææåé (Zakian, 1995) è 3—6 ï. í. ó òðèïà-
íîñîìû (Dreesen et al., 2005). Â òî æå âðåìÿ ñêîðîñòü ïî-
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òåðè òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ êëåòêàìè ìíîãîêëåòî÷íûõ îð-
ãàíèçìîâ — 55—800 ï. í. çà 1 öèêë ðåïëèêàöèè ÄÍÊ
(Forsyth et al., 2003), ÷òî ñîðàçìåðíî ñ äëèíîé Ò-ïåòëè, ñî-
ñòàâëÿþùåé 200—500 ï. í. (Stansel et al., 2001), — â íå-
ñêîëüêî äåñÿòêîâ ðàç ïðåâûøàåò óðîâåíü, êîòîðûé íà-
áëþäàëñÿ áû, åñëè áû ýòè ïîâòîðû òåðÿëèñü ëèøü âñëåä-
ñòâèå íåâîçìîæíîñòè ðåïëèêàöèè 3�-êîíöîâ ÄÍÊ
õðîìîñîì. Êðîìå òîãî, åñëè áû òåëîìåðíûå ïîâòîðû òå-
ðÿëèñü òîëüêî âñëåäñòâèå íåâîçìîæíîñòè ðåïëèêàöèè, íà-
áëþäàëàñü áû ðàâíàÿ ñòåïåíü ýðîçèè âñåõ òåëîìåð, â òî
âðåìÿ êàê â êëåòêå èìååò ìåñòî íåðàâíîìåðíàÿ óòðàòà
ÄÍÊ ðàçíûìè òåëîìåðàìè, âñëåäñòâèå ÷åãî êýï òåðÿåò,
êàê ïðàâèëî, ëèøü îäíó èç íèõ (Shay, Wright, 2005). Ýòî
òàêæå óêàçûâàåò íà òî, ÷òî íà ýðîçèþ òåëîìåð îêàçûâàåò
âëèÿíèå è êàêîé-òî äîïîëíèòåëüíûé ôàêòîð.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðîëü äàííîãî ôàêòîðà èã-
ðàåò ðàçíàÿ ñòåïåíü ñâÿçè òåëîìåð ñ ÿäåðíîé ëàìèíîé.
Îíà ìîãëà áû ïðåäîïðåäåëÿòü, â ÷àñòíîñòè, ðàçíûé óðî-
âåíü äîñòóïíîñòè òåëîìåð äëÿ òåëîìåðàçû, òîãäà èñõîä-
íàÿ äëèíà èëè ñòåïåíü âîññòàíîâëåíèÿ òåëîìåðíîé ÄÍÊ
áûëà áû íåîäèíàêîâîé — áîëåå äîñòóïíûå òåëîìåðû îêà-
çûâàëèñü áû äëèííåå, ÷òî âûçûâàëî áû óâåëè÷åíèå ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè êëåòîê. Îäíàêî âûñâîáîæäåíèå
òåëîìåð, íàïðîòèâ, îêàçûâàåò ëèøü íåãàòèâíîå âëèÿíèå
íà èõ äëèíó è ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè êëåòêè (çà èñê-
ëþ÷åíèåì íåêîòîðûõ ëèíèé òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëå-
òîê, èñïîëüçóþùèõ àëüòåðíàòèâíûé ìåõàíèçì óäëèíåíèÿ
òåëîìåð), î ÷åì ïîéäåò ðå÷ü â ñëåäóþùåì ðàçäåëå.

Ñâÿçü íàðóøåíèé âçàèìîäåéñòâèÿ õðîìàòèíà
è ÿäåðíîé ëàìèíû

ñ ïðåæäåâðåìåííûì ñòàðåíèåì

Âî âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíå çàÿêîðåíû ìíîãî-
÷èñëåííûå èíòåãðàëüíûå áåëêè, ñ êîòîðûìè ñî ñòîðîíû
êàðèîïëàçìû ñâÿçàíà ëàìèíà — ñëîæíàÿ òðåõìåðíàÿ áåë-
êîâàÿ ñåòü òîëùèíîé 10—20 íì (Alberts et al., 2002; Ste-
wart et al., 2007). Åå îñíîâíûìè ñîñòàâëÿþùèìè ÿâëÿþòñÿ
ëàìèíû A-, B- è C-òèïà — áåëêè, êîòîðûå ïðèíàäëåæàò ê
ïðîìåæóòî÷íûì ôèëàìåíòàì òèïà V (Goldman et al.,
2002). Ëàìèíû B-òèïà ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè îòäåëüíûõ
ãåíîâ è ýêñïðåññèðóþòñÿ âî âñåõ êëåòêàõ (Vaughan et al.,
2000), òîãäà êàê ëàìèí A è ëàìèí C êîäèðóþòñÿ îäíèì è
òåì æå ãåíîì, à èõ àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ðàçëè÷àþòñÿ ëèøü íà C-êîíöå âñëåäñòâèå àëüòåðíàòèâíî-
ãî ñïëàéñèíãà ìÐÍÊ (Quinlan et al., 1995). Ýêñïðåññèÿ ëà-
ìèíîâ A è C íàáëþäàåòñÿ â äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåò-
êàõ è íà÷èíàåòñÿ âî âðåìÿ îðãàíîãåíåçà (Rober et al.,
1989), âïðî÷åì, íîêàóò ãåíà äàííûõ áåëêîâ ó ìûøè íå
ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèâàþùåìóñÿ îðãàíèçìó äîñòèãàòü
âçðîñëîãî ñîñòîÿíèÿ, õîòÿ è íàðóøàåò öåëîñòíîñòü êëå-
òî÷íîãî ÿäðà, âûçûâàÿ ýòèì îòäåëüíûå àíîìàëèè (Sullivan
et al., 1999). Ìîëåêóëû ëàìèíîâ ñïîñîáíû ñâÿçûâàòüñÿ
äðóã ñ äðóãîì, ôîðìèðóÿ ñëîæíóþ ïðîñòðàíñòâåííóþ
ñòðóêòóðó.

Èíòåãðàëüíûå áåëêè âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíû,
â ÷àñòíîñòè LAP1, LAP2 (lamina-associated polypeptides 1
and 2), ýìåðèí, ðåöåïòîð ëàìèíà B (LBR — lamin B recep-
tor), MAN1 ïðèñîåäèíÿþò áåëêè HP1 è BAF (barri-
er-to-autointegration factor), ñîçäàâàÿ âîçìîæíîñòè äëÿ âîç-
íèêíîâåíèÿ ñâÿçåé ñ õðîìàòèíîì (Stewart et al., 2007).
Ñ õðîìàòèíîì âçàèìîäåéñòâóåò è ëàìèí B. Ñâÿçü ñ ÿäåð-
íîé ìåìáðàíîé õàðàêòåðíà äëÿ òðàíñêðèïöèîííî íåàê-
òèâíîãî õðîìàòèíà — ìåòèëèðîâàííûå ãèñòîíû âûñîêî-

èçáèðàòåëüíî ðàñïîçíàþòñÿ õðîìîäîìåíàìè áåëêîâ PcG
(Polycomb group protein) è HP1 (heterochromatin protein 1),
áëàãîäàðÿ ÷åìó íóêëåîñîìû âìåñòå ñî ñâÿçàííûìè ñ íèìè
ó÷àñòêàìè ÄÍÊ êîíäåíñèðóþòñÿ â ãåòåðîõðîìàòèí. Èçâå-
ñòíî òàêæå, ÷òî ëàìèíû è ïåðå÷èñëåííûå èíòåãðàëüíûå
áåëêè âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíû âçàèìîäåéñòâóþò ñ
îòäåëüíûìè òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè è áåëêàìè,
êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â êëåòî÷íîì öèêëå (Stewart
et al., 2007).

Ìóòàöèè áåëêîâ ÿäåðíîé ëàìèíû íåãàòèâíî îòðà-
æàþòñÿ íà ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ êëåòîê è îòâå÷àþò çà
öåëûé ðÿä íàñëåäñòâåííûõ ñèíäðîìîâ (ëàìèíîïàòèé),
îñîáîå ìåñòî ñðåäè êîòîðûõ çàíèìàåò ïðîãåðèÿ Õàò÷èí-
ñîíà—Ãèëôîðäà — ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå, ìîëåêó-
ëÿðíîé îñíîâîé êîòîðîãî ÷àùå âñåãî ÿâëÿåòñÿ çàìåíà öè-
òîçèíà íà òèìèí â 11-ì ýêçîíå ãåíà ëàìèíà A/C â ïîëîæå-
íèè 1824, êîòîðîå îòâå÷àåò òðèïëåòó, êîäèðóþùåìó
ãëèöèí-608 (Eriksson et al., 2003; Goldman et al., 2004).
Äàííàÿ çàìåíà íå íàðóøàåò ñìûñëà êîäîíà, îäíàêî àêòè-
âèðóåò ñêðûòûé ñàéò ñïëàéñèíãà â òðàíñêðèïòå, âñëåäñò-
âèå ÷åãî ìóòàíòíûé ëàìèí A (LAÄ50) òåðÿåò âáëèçè
Ñ-êîíöà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èç 50 àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ, ñîäåðæàùóþ ñàéò ïðîòåîëèçà (De Sandre-Gio-
vannoli et al., 2003). Â ðåçóëüòàòå ôàðíåçèëèðîâàííûé
õâîñò, îòâå÷àþùèé çà ïåðåíàïðàâëåíèå áåëêîâ â ÿäðî è
èõ çàÿêîðèâàíèå âî âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíå, â ìî-
ëåêóëå LAÄ50 â îòëè÷èå îò íîðìàëüíîãî ëàìèíà A íå îò-
ùåïëÿåòñÿ. Ýòî ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ è íåïðàâèëüíîé
îðèåíòàöèè áåëêà â ÿäåðíîé ëàìèíå (ìîëåêóëû ðàñïîëà-
ãàþòñÿ ïåðïåíäèêóëÿðíî âíóòðåííåé ìåìáðàíå, à íå ïà-
ðàëëåëüíî, êàê â íîðìå), ðåçêîìó óòîëùåíèþ ñàìîé ëàìè-
íû è ñïåöèôè÷åñêèì íàðóøåíèÿì ìîðôîëîãèè ÿäðà (Gol-
dman et al., 2004). È õîòÿ ëàìèí A íå âçàèìîäåéñòâóåò
ñ õðîìàòèíîì, äëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ëàìèí
LAÄ50, ïî íå âïîëíå ÿñíûì ïðè÷èíàì õàðàêòåðíû ïàäå-
íèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè áåëêîâ HP 1 è LAP2, ïîòåðÿ ýïèãå-
íåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ãèñòîíîâ (Scaffidi, Misteli, 2005),
ðåçêîå ïîâûøåíèå ðèñêà ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ (Liu et al.,
2005), ðîñò àêòèâíîñòè ìåõàíèçìîâ àïîïòîçà (Scaffidi,
Misteli, 2006), óêîðî÷åíèå òåëîìåð õðîìîñîì è ñíèæåíèå
ëèìèòà Õåéôëèêà (Wallis et al., 2004; Huang et al., 2008),
ñîõðàíÿþùååñÿ äàæå ïðè âîññòàíîâëåíèè àêòèâíîñòè òå-
ëîìåðàçû (Wallis et al., 2004).

Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íåïðàâèëü-
íî îðèåíòèðîâàííûé LAÄ50 ýêðàíèðóåò è âûòåñíÿåò èç
âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíû áåëêè, âçàèìîäåéñòâóþ-
ùèå ñ õðîìàòèíîì, âñëåäñòâèå ÷åãî âîçðàñòàåò êîíöåíòðà-
öèÿ ñâîáîäíîé ôîðìû áåëêîâ HP1 è LAP2, è ýòî âûçûâàåò
ïàäåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè èõ ãåíîâ, âåðîÿòíî ðåãóëèðóå-
ìûõ êîíöåíòðàöèåé êîíå÷íîãî ïðîäóêòà ïî ïðèíöèïó îò-
ðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè.

Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ïî êðàéíåé ìåðå â ñëó÷àå ãåíîâ
ë5 è VpreB, êîäèðóþùèõ ñóáúåäèíèöû ñóððîãàòíîé ëåã-
êîé öåïè B-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà, ôîðìèðîâàíèå ñâÿçåé
ìåæäó èõ ÄÍÊ è ãåòåðîõðîìàòèíîì ïðè ïîìîùè òðàíñ-
êðèïöèîííîãî ôàêòîðà Ikaros âûçûâàåò, âåðîÿòíî âñëåä-
ñòâèå îáëåã÷åíèÿ äîñòóïà õðîìàòèíðåìîäåëèðóùèõ êîì-
ïëåêñîâ NuRD è SWI—SNF — ðåìîäåëèðîâàíèå õðîìà-
òèíà è ðåïðåññèþ äàííûõ ãåíîâ (Sabbattini, Dillon, 2005).
Ó÷èòûâàÿ äàííûé ôåíîìåí, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
ýïèãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû ðåïðåññèè òåðÿþòñÿ ãèñòîíàìè
èç-çà òîãî, ÷òî õðîìàòèí, óòðà÷èâàÿ ñâÿçü ñ ÿäåðíîé ëàìè-
íîé, óñêîëüçàåò îò âîçäåéñòâèÿ õðîìàòèíðåìîäåëèðóþ-
ùèõ êîìïëåêñîâ è, îêàçûâàÿñü â òðàíñêðèïöèîííî àêòèâ-
íîì îêðóæåíèè, ïîäâåðãàåòñÿ òðàíñêðèïöèè, òåðÿÿ ìàð-
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êåðû ðåïðåññèè (èçâåñòíî, ÷òî ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà II
àññîöèèðîâàíà ñ õðîìàòèíðåìîäåëèðóþùèìè êîìïëåêñà-
ìè è ãèñòîí-àöåòèëàçàìè; ñì.: Orphanides, Reinberg,
2000). Êðîìå òîãî, âîçìîæíî, ÷òî íàíåñåíèå ìåòèëüíûõ
ìåòîê de novo íå îêàçûâàåòñÿ ïîëíûì, åñëè ðåïðåññèðóå-
ìûé ó÷àñòîê ÄÍÊ íå óñòàíàâëèâàåò ñâÿçåé ñ ëàìèíîé.
Ìåõàíèçì óñêîðåíèÿ ýðîçèè òåëîìåð áóäåò ðàññìîòðåí
íåñêîëüêî ïîçæå.

ÐÍÊi-çàâèñèìîå ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ
è àëëåëüíîå èñêëþ÷åíèå

Èññëåäîâàíèå ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëî, ÷òî ðåãóëèðî-
âàòü ýêñïðåññèþ ãåíîâ ìîãóò íå òîëüêî àãåíòû áåëêîâîé
ïðèðîäû, íî è èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ (ÐÍÊi). Êîðîòêèå
èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ (siÐÍÊ), îáðàçóþùèåñÿ â êëåòêå
âñëåäñòâèå ðàñïîçíàâàíèÿ è ðàñùåïëåíèÿ äâóõöåïî÷å÷-
íîé ÐÍÊ ïðè ó÷àñòèè ýíäîðèáîíóêëåàçû III Dicer, êîìï-
ëåêñà RISC (RNA interfering silencing complex) è áåëêà ñå-
ìåéñòâà Argonaute, ìîãóò ñâÿçûâàòüñÿ ñ êîìïëåìåíòàðíû-
ìè ó÷àñòêàìè ìîëåêóë ÐÍÊ, èíèöèèðóÿ ïðåêðàùåíèå
èõ òðàíñëÿöèè è ðàçðóøåíèå, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ýêñïðåñ-
ñèÿ ãåíîâ ïðåðûâàåòñÿ íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîé ñòàäèè
(Zamore, 2002; Tijsterman, Plasterk, 2004). Òàêæå èçâåñòíû
ìèêðîÐÍÊ (miÐÍÊ), èìåþùèå ñîáñòâåííûå êëåòî÷íûå
ãåíû, ñ êîòîðûõ îíè ñ÷èòûâàþòñÿ â âèäå øïèëüêîîáðàç-
íûõ ÐÍÊ-ïðåäøåñòâåííèêîâ (pri-miÐÍÊ). Ïîñëåäíèå
ñïåðâà ïðåîáðàçóþòñÿ ÿäåðíîé ðèáîíóêëåàçîé III Drosha â
äâóõöåïî÷å÷íûå pre-miÐÍÊ, ýêñïîðòèðóþòñÿ â öèòîïëàç-
ìó, ãäå â äàëüíåéøåì ïðîöåññèðóþòñÿ ïîäîáíî siÐÍÊ.
Çðåëûå miÐÍÊ ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ
ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê (Hutvagner, Zamore, 2002; He,
Hannon, 2004), â òîì ÷èñëå ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ïðî-
öåññå äèôôåðåíöèðîâêè: â ÷àñòíîñòè, íàáîð ýêñïðåññèðó-
åìûõ miÐÍÊ çàêîíîìåðíî èçìåíÿåòñÿ âî âðåìÿ T-ëèìôî-
ïîýçà (Wu et al., 2007).

Ïîñòòðàíñêðèïöèîííûé miÐÍÊ-çàâèñèìûé ñàéëåí-
ñèíã ó êëåòîê æèâîòíûõ èìååò îïðåäåëåííûå îñîáåííî-
ñòè, âûçâàííûå òåì, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå ñ ñàéòîì â ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè-ìèøåíè ñïàðèâàåòñÿ íå âñÿ ìîëåêóëà
miÐÍÊ, à ëèøü åå seed-ó÷àñòîê — ïîñëåäîâàòåëüíîñòü,
ðàñïîëîæåííàÿ ñ 1-ãî èëè 2-ãî ïî 7-é èëè 8-é íóêëåîòèä
íà 5�-êîíöå miÐÍÊ (Lai, 2005; Lewis et al., 2005), è èíîãäà
åùå íåñêîëüêî íóêëåîòèäîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà 3�-êîíöå.
Ïîýòîìó ðèáîñîìà, ïðîòÿãèâàÿ ìàòðè÷íóþ ÐÍÊ ñêâîçü
ñåáÿ âî âðåìÿ òðàíñëÿöèè, ñïîñîáíà ëåãêî îòäåëèòü ïðè-
ñîåäèíåííûå miÐÍÊ, èç-çà ÷åãî ïîñëåäíèå ìîãóò ïðîÿâ-
ëÿòü ñâîå âëèÿíèå, ïðèêðåïëÿÿñü ëèøü â òåõ ñëó÷àÿõ
ÐÍÊ-ìèøåíè, êîòîðûå íå òðàíñëèðóþòñÿ ðèáîñîìàìè,
ò. å. â 3�-êîíöåâîé íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè (Grimson
et al., 2007).

Ñàì ôåíîìåí èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ, èõ òåñíàÿ
ñâÿçü ñ äèôôåðåíöèðîâêîé êëåòîê è ìåõàíèçìàìè åå çà-
ùèòû îò ÷óæåðîäíîé ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè òðåáóþò
ñâîåãî îñìûñëåíèÿ. Èíòðèãóþùèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ óæå
òî, ÷òî äîëÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîâ miÐÍÊ â ãåíîìå
ÿâëÿåòñÿ íåîáû÷íî áîëüøîé è äîñòèãàåò, ïî íåäàâíèì
îöåíêàì, 3 % åãî îáúåìà (Taganov et al., 2007). Ïîêàçàíî,
÷òî ëèøü íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå miÐÍÊ ìîãóò
ðåãóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ íå ìåíüøå 30 % ñòðóêòóðíûõ
ãåíîâ ãåíîìà (Lewis et al., 2005). Â òî æå âðåìÿ èçâåñòíî,
÷òî ïî êðàéíåé ìåðå siÐÍÊ ìîãóò âûçâàòü ñàéëåíñèíã ãå-
íîâ è íà òðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå, âûçûâàÿ ìåòèëèðîâà-
íèå ÄÍÊ, ìåõàíèçì êîòîðîãî íåèçâåñòåí (Kawasaki, Taira,

2004). Êðîìå òîãî, ïðåäøåñòâåííèêè miÐÍÊ ñïîñîáíû
îáðàçîâûâàòü øïèëüêè, à ýòî ïðåæäå âñåãî îçíà÷àåò, ÷òî
îíè òðàíñêðèáèðîâàëèñü èç ãåíîâ, êîòîðûå ñîäåðæàò êîí-
öåâûå èíâåðòèðîâàííûå ïîâòîðû (terminal inverted repe-
at — TIR) — ïðèçíàê, ñâîéñòâåííûé ìîáèëüíûì ýëåìåí-
òàì ãåíîìà. Íî åñëè ãåíû ñîâðåìåííûõ miÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ
ïîòîìêàìè òðàíñïîçîíîâ, òî ïî÷åìó èõ òàê ìíîãî, è êàê
êëåòêà ñìîãëà èñïîëüçîâàòü ýòè ïîòåíöèàëüíî îïàñíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (ïîäàâëÿþùàÿ ÷àñòü ìóòàöèé âû-
çûâàåòñÿ ìîáèëüíûìè ýëåìåíòàìè ãåíîìà) â ñâîèõ èíòå-
ðåñàõ?

Â íåäàâíåì íàøåì èññëåäîâàíèè (Halytskiy, 2007,
2008) áûëî âûÿâëåíî, ÷òî â ñîñòàâå siÐÍÊ è miÐÍÊ ÷àñòî-
òà âñòðå÷àåìîñòè äèíóêëåîòèäîâ 5�-CG-3� è òðèíóêëåîòè-
äîâ 5�-CNG-3�, ò. å. ñàéòîâ, êîìïëåìåíòàðíûõ ñàéòàì ìå-
òèëèðîâàíèÿ â ÄÍÊ, íàìíîãî ïðåâûøàåò óðîâåíü, ñëó÷àé-
íûé äëÿ ãåíîìà è äëÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñàìèõ
èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî óêàçûâà-
åò íà òî, ÷òî äèíóêëåîòèäû 5�-CG-3� è òðèíóêëåîòèäû
5�-CNG-3� â èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ äîëæíû èãðàòü âàæ-
íóþ áèîëîãè÷åñêóþ ðîëü.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ de novo ñïîñîáíî
âûçûâàòüñÿ ïðèñóòñòâèåì èñêóññòâåííîé siÐÍÊ, íàïðàâ-
ëåííîé ïðîòèâ 5�-CG-3�-ñîäåðæàùèõ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé, è çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàç
DNMT1 è DNMT3b (Kawasaki, Taira, 2004), ìû ïðåäïîëî-
æèëè, ÷òî èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ ñïîñîáíû ãèáðèäèçè-
ðîâàòüñÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÄÍÊ è âûçûâàòü â íèõ
ïðè ïîìîùè ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçû DNMT3b ìåòèëèðî-
âàíèå de novo öèòîçèíà òåõ äèíóêëåîòèäîâ 5�-CG-3� è
òðèíóêëåîòèäîâ 5�-CNG-3�, êîòîðûå îêàçàëèñü ñâÿçàííû-
ìè ñ êîìïëåìåíòàðíûìè ñàéòàìè â ñîñòàâå èíòåðôåðèðó-
þùåé ÐÍÊ (Halytskiy, 2007).

Àêòèâíîñòü ïîääåðæèâàþùåé ìåòèëàçû DNMT1 â
õîäå èíèöèèðîâàííîãî siÐÍÊ èëè miÐÍÊ ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ de novo äîëæíà ïðîÿâëÿòüñÿ, î÷åâèäíî, ïîñëå îòäå-
ëåíèÿ èíòåðôåðèðóþùåé ÐÍÊ è âîññòàíîâëåíèÿ äâóõ-
öåïî÷å÷íîé ñòðóêòóðû ÄÍÊ è áûòü íåîáõîäèìîé äëÿ ìå-
òèëèðîâàíèÿ äðóãîé öåïè ÄÍÊ — êîìïëåìåíòàðíîé òîé,
êîòîðàÿ ïîäâåðãëàñü ìåòèëèðîâàíèþ âñëåäñòâèå âûøå-
óïîìÿíóòîé ãèáðèäèçàöèè ñ ÐÍÊi. Òàêæå ïðåäëîæåííûå
ìåõàíèçìû äîëæíû èëè ïðÿìî, èëè îïîñðåäîâàííî (÷åðåç
íàíåñåíèå íà ÄÍÊ ìåòèëüíûõ ìåòîê) ïðèâëåêàòü ê õðîìà-
òèíó, ñîäåðæàùåìó ó÷àñòîê ÄÍÊ, ðàñïîçíàííûé ÐÍÊi,
ãèñòîí-äåàöåòèëàçû è ãèñòîí-ìåòèëòðàíñôåðàçû, òåì ñà-
ìûì îáóñëîâëèâàÿ ñîîòâåòñòâåííî îòùåïëåíèå îò ãèñòî-
íîâ ìàðêåðîâ àêòèâíîãî õðîìàòèíà è íàíåñåíèå íà íèõ
de novo ìàðêåðîâ ðåïðåññèè.

Ïîäîáíûé ìåõàíèçì ÐÍÊi-çàâèñèìîãî ìåòèëèðîâà-
íèÿ ÄÍÊ ïîçâîëÿåò îáúÿñíèòü è ìîëåêóëÿðíóþ îñíîâó
àëëåëüíîãî èñêëþ÷åíèÿ. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî àëëåëüíî-
ìó èñêëþ÷åíèþ ïîäâåðãàåòñÿ ãåí, â êîòîðîì òðàíñêðèáè-
ðóåòñÿ êàê ìàòðè÷íàÿ, òàê è àíòèïàðàëëåëüíàÿ öåïü ÄÍÊ,
ïðè÷åì òðàíñêðèïò îäíîé èç èõ ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñòâåííè-
êîì miÐÍÊ. Â ñâÿçè ñ ýòèì çàìåòèì, ÷òî íåêîòîðûå
miÐÍÊ ïðîèñõîäÿò èç èíòðîííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íà
ñàìîì äåëå (Lin et al., 2006). Òîãäà âî âðåìÿ ñ÷èòûâàíèÿ
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé îäíîé èç öåïåé ÄÍÊ çðåëàÿ ôîðìà óïî-
ìÿíóòîé miÐÍÊ ïîëó÷àåò âîçìîæíîñòü ñêàíèðîâàòü ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü äðóãîé öåïè è, âûÿâèâ êîìïëåìåíòàð-
íûé ñåáå ó÷àñòîê (êîòîðûé íàõîäèòñÿ â ãåíå ýòîé miÐÍÊ),
ñâÿçûâàòüñÿ ñ íèì. Ïîñêîëüêó ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà, òðàíñ-
êðèáèðóÿ òó èëè èíóþ öåïü ÄÍÊ, äîëæíà îòäåëÿòü èëè
ðàñùåïëÿòü ñâÿçàííûå ñ íåé ìîëåêóëû miÐÍÊ (àíàëîãè÷-
íî òîìó, êàê ðèáîñîìà îòäåëÿåò èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ,

Ýïèãåíåòè÷åñêàÿ ïðèðîäà ñòàðåíèÿ 391



êîòîðûå ãèáðèäèçèðîâàëèñü ñ òðàíñëèðóåìîé ìÐÍÊ),
âñëåäñòâèå ÷åãî îíè ìîãóò íå óñïåâàòü èíèöèèðîâàòü
è (èëè) ïîääåðæèâàòü âûøåóïîìÿíóòûå èçìåíåíèÿ ýïèãå-
íåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî êîëè÷åñòâà
miÐÍÊ, ñ÷èòàííîé òîëüêî ñ îäíîãî àëëåëÿ, íåäîñòàòî÷íî
äëÿ åãî ðåïðåññèè. Àëëåëüíîå èñêëþ÷åíèå íàñòóïàåò
âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî â êëåòêå, ãäå ôóíêöèîíèðóþò äâà
èëè áîëüøå àëëåëåé ãåíà, êîíöåíòðàöèÿ ñ÷èòûâàåìîé ñ
íèõ miÐÍÊ ðàíî èëè ïîçäíî äîñòèãàåò óðîâíÿ, ïðè êîòî-
ðîì ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà íå óñïåâàåò îòäåëèòü miÐÍÊ, ñïà-
ðåííóþ ñ òðàíñêðèáèðóåìîé öåïüþ ÄÍÊ, äî òîãî êàê îíà
ïðèâëå÷åò ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçó, è èíèöèèðóåò íàíåñå-
íèå ìåòèëüíîé ìåòêè íà ñâÿçàííûé ó÷àñòîê ÄÍÊ, ìîäè-
ôèöèðîâàíèå áëèçëåæàùèõ ãèñòîíîâ è äàëüíåéøåå ðåìî-
äåëèðîâàíèå õðîìàòèíà (ðèñ. 1; Halytskiy, 2008).

Ó÷àñòèå èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ
â îáåñïå÷åíèè ñòàáèëüíîñòè êëåòî÷íîãî ãåíîìà

Ó÷èòûâàÿ òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî miÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ
ïðîèçâîäíûìè ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ êëàññà MITE (minia-
ture inverted-repeat transposable elements) (Piriyapongsa,
Jordan, 2007), ïåðâîíà÷àëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ çàäà÷à ïðåä-
ëîæåííîãî ìåõàíèçìà ÐÍÊi-çàâèñèìîãî àëëåëüíîãî èñê-
ëþ÷åíèÿ çàêëþ÷àëàñü, ïî íàøåìó ìíåíèþ, â çàùèòå ñòà-
áèëüíîñòè ãåíîìà òðàíñêðèïöèîííîãî ñàéëåíñèíãà òðàíñ-
ïîçîíîâ è äðóãèõ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ. Î÷åâèäíî,
êëåòêè â ïðîöåññå ýâîëþöèè íàó÷èëèñü ðàñïîçíàâàòü óíè-

âåðñàëüíûé ïðèçíàê ïðèñóòñòâèÿ òðàíñïîçîíîâ — òðàíñ-
êðèïòû ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, â êîòîðûå îíè èíòåãðè-
ðîâàëèñü, èç-çà íàëè÷èÿ TIR â ñîñòàâå ìîáèëüíûõ ýëå-
ìåíòîâ ãåíîìà ôîðìèðóþò øïèëüêîîáðàçíûå ó÷àñòêè,
îêàçûâàþùèåñÿ äâóõöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ. Ïî íàøåìó ìíå-
íèþ, êëåòêè ìîãëè ñïåöèôè÷åñêè ñíèæàòü àêòèâíîñòü
ìíîæåñòâåííûõ êîïèé òðàíñïîçîíîâ äî ìèíèìàëüíî âîç-
ìîæíîãî óðîâíÿ, äîïóñêàÿ òðàíñêðèïöèþ ìàêñèìóì îä-
íîé èç íèõ è èñïîëüçóÿ ÐÍÊ, ñ÷èòàííóþ ñ íåå è ïðîöåññè-
ðîâàííóþ ïðè ïîìîùè ýíäîíóêëåàç Drosha è Dicer, äëÿ
ìàðêèðîâêè âñåõ îñòàëüíûõ êîïèé ìåòêàìè ðåïðåññèè ïî-
ñðåäñòâîì ïðåäëîæåííîãî ìåõàíèçìà ÐÍÊi-çàâèñèìîãî
ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ.

Çàìåòèì, ÷òî îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ äàííîãî
ìåõàíèçìà ÿâëÿåòñÿ îáåñïå÷åíèå ðåñòàâðàöèè ðåïðåññèâ-
íîé ýïèãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè äàæå â ñëó÷àå åå ïîë-
íîé óòðàòû òåì èëè äðóãèì ó÷àñòêîì ÄÍÊ — ïîñëåäíèé
ïðè ïîìîùè ñîîòâåòñòâóþùåé miÐÍÊ ìåòèëèðóåòñÿ
de novo. Òàêæå ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ñàìî ñîõðàíåíèå
ãåòåðîõðîìàòèíà çàâèñèò îò óêàçàííîãî ìåõàíèçìà. Àë-
ëåëüíîå èñêëþ÷åíèå çàùèùàëî êëåòêè è îò ïîñëåäñòâèé
÷ðåçìåðíîé êîïèéíîñòè îòäåëüíûõ ãåíîâ, âûçâàííîé ìî-
áèëüíûìè ýëåìåíòàìè ãåíîìà. Òàêæå ïîäîáíûå ìåõàíèç-
ìû, èñïîëüçóÿ siÐÍÊ, ïðîòèâîäåéñòâîâàëè ãîðèçîíòàëü-
íîìó ïåðåíîñó ãåíîâ è ïðåäîòâðàùàëè ðàçìíîæåíèå ïðî-
íèêøåé ÷óæåðîäíîé ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, âûçûâàÿ
åå ñàéëåíñèíã èëè äàæå, åñëè ÷óæåðîäíàÿ èíôîðìàöèÿ
áûëà ïðåäñòàâëåíà òîëüêî â âèäå ÐÍÊ, ïîëíîå ðàçðó-
øåíèå.

392 Â. À. Ãàëèöêèé

Ðèñ. 1. Ãèïîòåòè÷åñêèé ìåõàíèçì ÐÍÊi-çàâèñèìîãî àëëåëüíîãî èñêëþ÷åíèÿ ëîêóñà ãåíà èììóíîãëîáóëèíîâîé öåïè. Àëëåëü 1 ãî-
òîâ ê ðåêîìáèíàöèè, àëëåëü 2 ïîäâåðãàåòñÿ ðåïðåññèè.

m5C — 5-ìåòèëöèòîçèí, C — öèòîçèí, G — ãóàíèí, miÐÍÊ — ìèêðîÐÍÊ, pre-miÐÍÊ — ïðåäøåñòâåííèê ìèêðîÐÍÊ, CH3 — ìåòèëüíàÿ ãðóïïà RSS —
ðåêîìáèíàöèîííàÿ ñèãíàëüíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, VH, DH, JH — ñîîòâåòñòâåííî âàðèàáåëüíûé ñåãìåíò, ñåãìåíò ðàçíîîáðàçèÿ è ñîåäèíèòåëüíûé

ñåãìåíò ãåíà òÿæåëîé èììóíîãëîáóëèíîâîé öåïè.



Ñ äðóãîé ñòîðîíû, miÐÍÊ â öåëîì èãðàþò ðîëü èíãè-
áèòîðîâ êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè. Íàïðèìåð, ïðè ãå-
ìîïîýçå ïåðåõîäó êëåòîê íà ýòàï îáùåãî ìèåëîèäíîãî
ïðåäøåñòâåííèêà ïðåïÿòñòâóþò miÐÍÊ miR-17, miR-24 è
miR-155, íà ýòàï îáùåãî ëèìôîèäíîãî ïðåäøåñòâåííè-
êà — miR-146, íà òîò è äðóãîé ýòàïû — miR-128 è
miR-181 (Georgantas et al., 2007). Äàëüíåéøèé ïåðåõîä îá-
ùåãî ìèåëîèäíîãî ïðåäøåñòâåííèêà íà ýòàïû ïðåäøåñò-
âåííèêà ãðàíóëîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ, à òàêæå ïðåäøåñò-
âåííèêà ìàêðîôàãîâ è B-êëåòîê ïðåäîòâðàùàþò miÐÍÊ
miR-16, miR-103 è miR-107. ÌèêðîÐÍÊ miR-223 áëîêèðó-
åò ãðàíóëîöèòîïîýç ïîñëå ýòàïà ïðåäøåñòâåííèêà ãðóíó-
ëîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ, miR-221 è miR-222 — ýðèòðîïîýç
ïîñëå ýòàïà ïðåäøåñòâåííèêà ìåãàêàðèîöèòîâ è ýðèòðî-
öèòîâ (Georgantas et al., 2007). Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû
ýòèõ ýôôåêòîâ ñåãîäíÿ ÿâëÿþòñÿ áîëåå èëè ìåíåå ïîíÿò-
íûìè. Â ÷àñòíîñòè, miÐÍÊ miR-221 è miR-222 ïðåïÿòñò-
âóþò òðàíñëÿöèè ìÐÍÊ ðåöåïòîðà ñ-Kit, ïîñêîëüêó ñàéò
ñâÿçûâàíèÿ seed-ó÷àñòêà ýòèõ miÐÍÊ òèïà 7 mer-m8
(5�-GCTACAT-3�) ñîäåðæèòñÿ â 3�-íåòðàíñëèðóåìîé îá-
ëàñòè äàííîé ìÐÍÊ (Felli et al., 2005), à òàêæå çíà÷è-
òåëüíîãî ÷èñëà äðóãèõ ìÐÍÊ, êîäèðóþùèõ ôàêòîðû Fos,
Meis1, Ets1, CREBBP è PPARã (Georgantas et al., 2007). Íî
ïî÷åìó ó÷àñòèå miÐÍÊ â ïðèîñòàíîâêå äèôôåðåíöèðîâêè
êëåòîê ñòîëü ðàñïðîñòðàíåíî?

Ó÷èòûâàÿ âûøåñêàçàííîå, ìû âûäâèãàåì ãèïîòåçó,
ñîãëàñíî êîòîðîé èìåþùèéñÿ â ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ñïåöè-
ôè÷åñêèé íàáîð miÐÍÊ ðåïðåññèðóåò ãåíû, îòâå÷àþùèå
çà äàëüíåéøèå ýòàïû ñîçðåâàíèÿ, ïîñêîëüêó îíè ñîäåðæàò
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñõîäíûå ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè
ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ãåíîìà, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ äîëæ-
íà ïîäàâëÿòüñÿ. Òàê êàê îáðàçîâàíèå íîâûõ ãåíîâ è ïåðå-
ñòðîéêà èõ ðåãóëÿòîðíûõ ó÷àñòêîâ ïðîèñõîäèëè, ñêîðåå
âñåãî, ïðè ó÷àñòèè òðàíñïîçîíîâ, ïðèñóòñòâèå äàííûõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé â ñîñòàâå òåõ èëè èíûõ ãåíîâ âûãëÿäèò
âïîëíå çàêîíîìåðíûì.

Óñêîðåíèå ýðîçèè òåëîìåð âñëåäñòâèå
íåñàíêöèîíèðîâàííûõ ðåêîìáèíàöèé

Äèôôåðåíöèðîâêà êëåòîê íà÷èíàÿ îò íàèáîëåå ðàí-
íèõ ñòàäèé íóæäàåòñÿ â ñâîþ î÷åðåäü â ðåïðåññèè ãåíîâ
òåõ miÐÍÊ èç ÷èñëà ýêñïðåññèðóþùèõñÿ â êëåòêå, êîòî-
ðûå ïðåïÿòñòâóþò ïðîöåññàì ñïåöèàëèçàöèè. Êðîìå òîãî,
ýêñïðåññèÿ miÐÍÊ, ïî-âèäèìîìó, íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ
ïîñëå çàâåðøåíèÿ ýòàïîâ ñïåöèàëèçàöèè, êîòîðûì îíè
ìåøàëè. È õîòÿ âðåäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîìà, ðå-
ïðåññèðîâàííûå äàííûìè miÐÍÊ, ìîãóò åùå ïðîäîëæè-
òåëüíîå âðåìÿ íàõîäèòüñÿ â ñîñòîÿíèè ñàéëåíñèíãà áëàãî-
äàðÿ ïîääåðæèâàþùåìó ìåòèëèðîâàíèþ ÄÍÊ, òî÷íîñòü
êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 99 % (Riggs, Xiong, 2004), è
âçàèìíîìó âîññòàíîâëåíèþ ìàðêåðîâ ðåïðåññèè íà ÄÍÊ
è ãèñòîíàõ, âñå æå òðóäíî íàäåÿòüñÿ, ÷òî ìåõàíèçìû âîñ-
ïðîèçâåäåíèÿ ýïèãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè ôóíêöèîíè-
ðóþò àáñîëþòíî áåçîøèáî÷íî. Ïîýòîìó ñ òå÷åíèåì âðå-
ìåíè äèôôåðåíöèðóþùèåñÿ êëåòêè äîëæíû ìåäëåííî òå-
ðÿòü ìàðêåðû ðåïðåññèâíîãî õðîìàòèíà (è ïîñòåïåííîå
ñíèæåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ íà ñàìîì äåëå íà-
áëþäàåòñÿ; ñì.: Vanyushin et al., 1973), ÷òî ðàíî èëè ïîçä-
íî äîëæíî ïðèâîäèòü ê äåðåïðåññèè îïðåäåëåííîãî ÷èñëà
äðåìëþùèõ òðàíñïîçîíîâ, ðåòðîòðàíñïîçîíîâ, äðóãèõ
ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ãåíîìà è êàê ñëåäñòâèå — ê ëàâè-
íîîáðàçíîìó ðîñòó âûçâàííûõ èìè òðàíñïîçèöèé è äðó-
ãèõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ.

Ìîæíî îæèäàòü, ÷òî àêòèâèðîâàííûå âñëåäñòâèå ýòî-
ãî êëåòî÷íûå ñèñòåìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ, â ÷àñòíîñòè çàâè-
ñèìûå îò áåëêà BRCA1 ìåõàíèçìû, èñïîëüçóþùèå ãî-
ìîëîãè÷íóþ ðåêîìáèíàöèþ, ïîìèìî âîññòàíîâëåíèÿ ïî-
âðåæäåíèé ÄÍÊ âûçûâàþò è íåñàíêöèîíèðîâàííûå
ðåêîìáèíàöèè â òåëîìåðíûõ êýïàõ, ïîñêîëüêó ïîñëåäíèå
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé, ïî ñóùåñòâó, ãîòîâûå ïðåäðåêîìáè-
íàöèîííûå ñòðóêòóðû. Òàêæå íå èñêëþ÷åíî, ÷òî òàêèå ðå-
êîìáèíàöèè ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî èíèöèèðîâàòü êîäè-
ðóåìûå ìîáèëüíûìè ýëåìåíòàìè ãåíîìà òðàíñïîçàçû,
åñëè íåñîîòâåòñòâèå òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ ñïåöèôè÷å-
ñêèì äëÿ äàííûõ ôåðìåíòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì êà-
êèì-òî îáðàçîì îáõîäèòñÿ. È â òîì, è â äðóãîì ñëó÷àå
äîëæíû ïðîèñõîäèòü çàìûêàíèå Ò-ïåòëè â êîëüöî è ñîîò-
âåòñòâåííî óêîðî÷åíèå òåëîìåðû íà äëèíó óòðà÷åííîé
ÄÍÊ (ðèñ. 2). Òàêîé ïðîöåññ ìîæåò âûçûâàòü áûñòðîå èñ-
òîùåíèå îäíîé èëè íåñêîëüêèõ íàèáîëåå äîñòóïíûõ òåëî-
ìåð, êîòîðîå íå êîìïåíñèðóåòñÿ ïðè íîðìàëüíîé è òåì
áîëåå ñíèæåííîé àêòèâíîñòè òåëîìåðàçû, íåñìîòðÿ, â òîì
÷èñëå, è íà âîçìîæíî áîëüøóþ äîñòóïíîñòü òåëîìåð, òàê-
æå ÷àñòè÷íî ëèøåííûõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, äëÿ
òåëîìåðàçû. Êðîìå òîãî, äàííûé ïðîöåññ äîëæåí óñêîðÿ-
òüñÿ ïî ìåðå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñóùåñòâîâàíèÿ êëåòêè,
òàê êàê ñî âðåìåíåì åå õðîìàòèí áóäåò òåðÿòü âñå áîëüøå
ìàðêåðîâ ðåïðåññèè. Íåîáðàòèìîé ýðîçèè òåëîìåð êëåòêè
ìîãóò èçáåãàòü ëèøü ïðè ãèïåðýêñïðåññèè òåëîìåðàçû,
ñâîéñòâåííîé òðàíñôîðìèðîâàííûì êëåòêàì.

Çíà÷èòåëüíûé ãåðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò îëèâîìèöè-
íà, àêòèíîìèöèíà D è íåêîòîðûõ äðóãèõ öèòîñòàòèêîâ,
ïðåïÿòñòâóþùèõ òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ (Frolkis, Muradian,
1991; Anisimov, 2001), ìîæåò áûòü îáúÿñíåí òåì, ÷òî äàí-
íûå ïðåïàðàòû ïîäàâëÿþò äåðåïðåññèþ ìîáèëüíûõ ýëå-
ìåíòîâ ãåíîìà èëè æå íàðóøàþò èõ ôóíêöèîíèðîâàíèå.
Ñ îäíîé ñòîðîíû, òàê êàê îêîí÷àòåëüíîå îòùåïëåíèå ìàð-
êåðîâ ðåïðåññèè íà ó÷àñòêå ÄÍÊ, ðåïîçèöèîíèðîâàííîì èç
ãåòåðîõðîìàòèíà â ýóõðîìàòèí, ïðîèñõîäèò â õîäå òðàíñ-
êðèïöèè áëàãîäàðÿ ôåðìåíòàì, ñâÿçàííûì ñ ÐÍÊ-ïîëèìå-
ðàçîé (ñì. âûøå), èíãèáèòîðû òðàíñêðèïöèè, çàìåäëÿÿ
ïðîäâèæåíèå ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû âäîëü ìàòðèöû, äîëæíû
ñïîñîáñòâîâàòü áîëåå äëèòåëüíîìó ñîõðàíåíèþ ìåòèëü-
íûõ ìåòîê. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîñêîëüêó àêòèíîìèöèí D
(è, ñîãëàñíî íåäàâíèì ñîîáùåíèÿì, îëèâîìèöèí, ïðèíàä-
ëåæàùèé ê òîé æå ãðóïïå öèòîñòàòèêîâ) ÿâëÿåòñÿ èíãèáè-
òîðîì ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàçû I (Trask, Muller, 1988), à äàí-
íûé ôåðìåíò ìîæåò áûòü âîâëå÷åí â ïðîöåññ àêòèâèçàöèè
íåêîòîðûõ ïðîâèðóñîâ, òàê êàê ñàéòû èõ ðåêîìáèíàöèè
ñõîäíû ñ ñàéòàìè óçíàâàíèÿ ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàçû I (Bul-
lock et al., 1985), âîçìîæíî, ÷òî óêàçàííûå ïðåïàðàòû íåïî-
ñðåäñòâåííî ïðåïÿòñòâóþò âûñâîáîæäåíèþ ìîáèëüíûõ
ýëåìåíòîâ ãåíîìà è ïðîÿâëåíèþ èõ àêòèâíîñòè.

Ïðè ïðîãåðèè Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà ýêðàíèðîâàíèå
ëàìèíîì LAÄ50 áåëêîâ ëàìèíû, â ÷àñòíîñòè áåëêà HP1 è
ëàìèíà B, êîòîðûå íåñóò ñàéòû ïðèêðåïëåíèÿ õðîìàòèíà,
î÷åâèäíî, âûçûâàåò íàðóøåíèå ñâÿçåé ìåæäó õðîìàòèíîì
è ÿäåðíîé ëàìèíîé. Òàê êàê äàííûå ñâÿçè äîëæíû ñïîñîá-
ñòâîâàòü íàíåñåíèþ de novo íà õðîìàòèí è ïîñëåäóþùåìó
ñîõðàíåíèþ ìàðêåðîâ ðåïðåññèè (ñì. âûøå), èõ íàðóøåíèå
ìîæåò, íà íàø âçãëÿä, ñèëüíî óñêîðÿòü ïðîöåññ äåðåïðåñ-
ñèè äðåìëþùèõ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ, ðåçóëüòàòîì ÷åãî è
îêàçûâàþòñÿ õàðàêòåðíûå äëÿ äàííîãî ñèíäðîìà ïðèçíàêè
ãåíîìíîé íåñòàáèëüíîñòè è ïðåæäåâðåìåííîé ýðîçèè òå-
ëîìåð. Êðîìå òîãî, âûòåñíåíèå òåëîìåð èç ãåòåðîõðîìàòè-
íà, âåðîÿòíî, ïîâûøàåò èõ äîñòóïíîñòü äëÿ ðåêîìáèíàç.

Ïðè íîðìàëüíîì ñòàðåíèè ìóòàíòíûé ëàìèí LAÄ50,
êîòîðûé ñïîðàäè÷íî îáðàçóåòñÿ â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå
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â êëåòêå âñëåäñòâèå íåïðàâèëüíîãî ñïëàéñèíãà ìÐÍÊ
(Scaffidi, Misteli, 2006), òàêæå âûÿâëÿåòñÿ â ÿäåðíîé ëàìè-
íå. Îäíàêî åñòü ñîìíåíèÿ, ÷òî è â ýòîì ñëó÷àå ëàìèí
LAÄ50 âûòåñíÿåò õðîìàòèí: ñêîðåå íàîáîðîò, ëàìèí
LAÄ50 â îïðåäåëåííûé ìîìåíò ïðîñòî ïîëó÷àåò âîçìîæ-
íîñòü íàêàïëèâàòüñÿ â ÿäåðíîé ëàìèíå âñëåäñòâèå îñëàá-
ëåíèÿ ñâÿçåé ìåæäó ëàìèíîé è õðîìàòèíîì èç-çà âûøå-
óïîìÿíóòîé ïîñòåïåííîé ïîòåðè ïîñëåäíèì ýïèãåíåòè-
÷åñêèõ ìàðêåðîâ. Ñòàðåþùèå êëåòêè õàðàêòåðèçóþòñÿ
ïîâûøåííûì óðîâíåì àêòèâíîñòè ìåõàíèçìîâ àïîïòîçà,
îäíàêî ïðÿìàÿ ñâÿçü ýòîãî ÿâëåíèÿ ñ ïðèñóòñòâèåì ëàìè-
íà LAÄ50 íå ÿâëÿåòñÿ î÷åâèäíîé. Òàê, óãíåòåíèÿ êðèïòî-
ãåííîãî ñàéòà ñïëàéñèíãà â ìÐÍÊ ãåíà ëàìèíà A, âñëåäñò-
âèå ÷åãî óðîâåíü LAÄ50 â êëåòêå ðåçêî ïîíèæàëñÿ, íå
ïðèâîäèëî ê íàñòîëüêî æå âûðàæåííîìó ïàäåíèþ óðîâíÿ
ýêñïðåññèè ïðîàïîïòîçíûõ ãåíîâ (Scaffidi, Misteli, 2006).
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ýêñïðåññèÿ ïðîàïîïòîçíûõ ãåíîâ â
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ëèíèè HeLa îêàçàëàñü â íåñêîëüêî
ðàç íèæå, ÷åì â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî
ñèíòåç ëàìèíà LAÄ50 íàõîäèëñÿ ïðèáëèçèòåëüíî íà òîì
æå óðîâíå (Scaffidi, Misteli, 2006). Ïîñëåäíåå îáñòîÿ-
òåëüñòâî òàêæå âåñüìà ïîêàçàòåëüíî — êëåòêè ëèíèè
HeLa áåññìåðòíû, ñëåäîâàòåëüíî, ïðèñóòñòâèå îáû÷íîãî
ôîíîâîãî êîëè÷åñòâà ëàìèíà LAÄ50 ñàìî ïî ñåáå íå ìî-
æåò âûçûâàòü ñòàðåíèå. À ïåðâîïðè÷èíîé àêòèâàöèè ìå-

õàíèçìîâ àïîïòîçà ïðè ñòàðåíèè íîðìàëüíûõ êëåòîê ÿâ-
ëÿþòñÿ, âåðîÿòíî, ðîñò ÷àñòîòû ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è
ïðåæäåâðåìåííàÿ ýðîçèÿ òåëîìåð, âûçâàííûå, êàê ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ âûøå, äåðåïðåññèåé äðåìëþùèõ ìîáèëüíûõ
ýëåìåíòîâ ãåíîìà.

Âçàèìîñâÿçü óðîâíÿ ñòàáèëüíîñòè
êëåòî÷íîãî ãåíîìà è ñêîðîñòè ýâîëþöèè

Èç âûøåñêàçàííîãî ñëåäóåò, ÷òî ÷åì áîëüøèì óðîâ-
íåì ñòàáèëüíîñòè õàðàêòåðèçóåòñÿ ãåíîì, òåì ìåäëåííåå
äîëæíî íàñòóïàòü èñòîùåíèå òåëîìåð è òåì êîðî÷å ìîãóò
áûòü ïîñëåäíèå (êñòàòè, ñâîéñòâåííàÿ âèäó äëèíà òåëî-
ìåð óñòàíàâëèâàåòñÿ êàæäûé ðàç çàíîâî âî âðåìÿ ðàííåãî
ýìáðèîãåíåçà; ñì.: Schaetzlein et al., 2004). Ýòèì ìîæíî
îáúÿñíèòü íàìíîãî áîëåå äëèííûé ñðîê æèçíè ÷åëîâåêà â
ñðàâíåíèè ñ áîëüøèíñòâîì äðóãèõ âèäîâ æèâîòíûõ, íå-
ñìîòðÿ íà òî ÷òî õðîìîñîìû ÷åëîâåêà ñîäåðæàò äîñòàòî÷-
íî êîðîòêèå òåëîìåðû. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äàííîå îáñòîÿ-
òåëüñòâî ïîçâîëÿåò íàì ñ÷èòàòü òåëîìåðû äåòåêòîðàìè
ñòàáèëüíîñòè êëåòî÷íîãî ãåíîìà. Ýðîçèÿ òåëîìåð äîëæíà
îáåñïå÷èâàòü ýëèìèíàöèþ êëåòîê, ó êîòîðûõ ïðîÿâèëàñü
íå ïðåäóñìîòðåííàÿ ïðîãðàììîé ðàçâèòèÿ àêòèâèçàöèÿ
ðåêîìáèíàöèîííîãî ïðîöåññà è êîòîðûå ïûòàþòñÿ ðåïà-
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ðèðîâàòü ÄÍÊ, à ñëåäîâàòåëüíî, ìîãóò îêàçàòüñÿ òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûìè. Ïðè÷åì ñòåïåíü ýðîçèè òåëîìåð ñïî-
ñîáíà îòðàçèòü óðîâåíü è äëèòåëüíîñòü àêòèâíîñòè ðåïà-
ðàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ, ò. å. îáúåì ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ,
âûïîëíÿÿ, òàêèì îáðàçîì, ðîëü èíäèêàòîðà îñòàþùåãîñÿ
ðåñóðñà íàäåæíîñòè êëåòêè. Òàê êàê äàííûé ìåõàíèçì áó-
äåò íàèáîëåå òî÷íûì è ÷óâñòâèòåëüíûì ëèøü â ñëó÷àå,
êîãäà íå ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèÿ óòðà÷åííûõ òåëî-
ìåðíûõ ïîâòîðîâ, ïîòåðÿ àêòèâíîñòè òåëîìåðàçû ïî÷òè
âñåìè êëåòêàìè â ïðîöåññå ñïåöèàëèçàöèè ÿâëÿåòñÿ íåîá-
õîäèìîé, ïîñêîëüêó èìåííî äèôôåðåíöèðîâêà äîëæíà
ïðîâîöèðîâàòü äåðåïðåññèþ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ãåíî-
ìà. Òåì íå ìåíåå â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ
òåëîìåðàçû â íîðìå âîçîáíîâëÿåòñÿ, ÷òî âûçâàíî ñïåöè-
ôèêîé ôóíêöèé, êîòîðûå äîëæíû âûïîëíèòü îïðåäåëåí-
íûå êëåòêè â îðãàíèçìå. Â ÷àñòíîñòè, ýòî íàáëþäàåòñÿ ó
ëèìôîèäíûõ êëåòîê íà îïðåäåëåííûõ ýòàïàõ ñîçðåâà-
íèÿ — èçâåñòíî, ÷òî áëàãîäàðÿ âîññòàíîâëåíèþ òåëîìå-
ðàçíîé àêòèâíîñòè êîëè÷åñòâî ìèòîçîâ àêòèâèðîâàííûõ
Ò-êëåòîê ìîæåò â íåñêîëüêî ðàç ïðåâûñèòü ëèìèò Õåé-
ôëèêà (Pawelec et al., 2002), òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóÿ êëî-
íàëüíîé ýêñïàíñèè.

Ê ñîæàëåíèþ, èíîãäà êëåòêè — â ïðîöåññå îïóõîëå-
âîé òðàíñôîðìàöèè — îáõîäÿò ýðîçèþ òåëîìåð, èëè âîñ-
ñòàíàâëèâàÿ ýêñïðåññèþ òåëîìåðàçû, èëè âîñïîëüçîâàâ-
øèñü àëüòåðíàòèâíûì ìåõàíèçìîì óäëèíåíèÿ òåëîìåð
(ALT). Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå êëåòêè äîëæíû äîæäàòüñÿ
ïîëíîé ïîòåðè òåëîìåðàìè ìàðêåðîâ ðåïðåññèðîâàííîãî
õðîìàòèíà, âñëåäñòâèå ÷åãî äåÿòåëüíîñòü ALT-ìåõàíèçìà
ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíîé (ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåòêè, ïîääåð-
æèâàÿ ñâÿçü õðîìîñîì ñ ÿäåðíîé ëàìèíîé, â íîðìå ïðåä-
îòâðàùàþò åãî ôóíêöèîíèðîâàíèå). Ãèáåëü êëåòîê ïðè
ýòîì, íåñìîòðÿ íà ðàñêðûòèå êîíöîâ òåëîìåð, îòìåíÿåòñÿ
áëàãîäàðÿ íåñàíêöèîíèðîâàííîé àêòèâèçàöèè àíòèàïîï-
òîçíûõ ìåõàíèçìîâ. Âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå îíêîçàáîëå-
âàåìîñòè, íà íàø âçãëÿä, îáóñëîâëåíî, â ÷àñòíîñòè, è òåì,
÷òî èìåííî ïðè ñòàðåíèè îðãàíèçìà çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî
åãî êëåòîê äîñòèãàåò ïðåäåëà ñïîíòàííîé àêòèâèçàöèè
äðåìëþùèõ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ãåíîìà, ïðè ýòîì ãè-
áåëü îñíîâíîé ìàññû òàêèõ êëåòîê è âûçûâàåò ñòàðåíèå
êàê áèîëîãè÷åñêîå ÿâëåíèå.

Âåðîÿòíî, óðîâåíü ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà è äëèíà òåëî-
ìåð õðîìîñîì çàâèñÿò îò ñòåïåíè èçìåí÷èâîñòè óñëîâèé
ýêîëîãè÷åñêîé íèøè, â êîòîðîé òîò èëè äðóãîé âèä ñóùå-
ñòâóåò. Â áîëåå èçìåí÷èâûõ óñëîâèÿõ ëó÷øå âûæèâàþò è
äàþò ïîòîìñòâî îðãàíèçìû, ãåíîì êîòîðûõ èìååò ìåíü-
øóþ ñòàáèëüíîñòü (è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò áûñòðåå íà-
êàïëèâàòü ïîëåçíûå ìóòàöèè), â òî âðåìÿ êàê äîëãîæèâó-
ùèå îðãàíèçìû áûñòðî ñòàíîâÿòñÿ âñå ìåíåå ïðèñïîñîá-
ëåííûìè ê èçìåíÿþùèìñÿ óñëîâèÿì ñóùåñòâîâàíèÿ è
âûòåñíÿþòñÿ. Ïðè äàííûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ ýâîëþöèÿ îò-
áèðàåò îðãàíèçìû ñî âñå áîëåå íèçêèì óðîâíåì ðåïðåñ-
ñèè ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ãåíîìà. È íàîáîðîò, â óñëîâèÿõ
ñòàáèëüíîñòè ýêîëîãè÷åñêîé íèøè ïðåèìóùåñòâîì ïîëü-
çóþòñÿ äîëãîæèâóùèå îðãàíèçìû. Ýâîëþöèîííûé ïðî-
öåññ ïðè ýòîì îòáèðàåò îðãàíèçìû ñ êàê ìîæíî áîëåå âû-
ñîêèì óðîâíåì ñàéëåíñèíãà ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ãåíî-
ìà. Òàêæå áîëåå ñòàáèëüíûé ãåíîì è ñîîòâåòñòâåííî
ìåíüøèé ðèñê ðàçâèòèÿ îïóõîëåâûõ ïðîöåññîâ â ñî÷åòà-
íèè ñ áîëüøåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè äîëæíû ïî-
çâîëèòü îðãàíèçìàì çàêðåïëÿòü â õîäå ýâîëþöèè áîëüøèå
ðàçìåðû è (èëè) áîëåå ñëîæíîå ñòðîåíèå, ÷òî îòðàæàåòñÿ
â èçâåñòíûõ â ãåðîíòîëîãèè êîððåëÿöèÿõ ìåæäó âèäîâîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè è ìàññîé òåëà èëè îáúåìîì
ãîëîâíîãî ìîçãà.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ ïîáî÷íûì ÿâëåíè-
åì, ñîïðîâîæäàþùèì äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê. Îíî âû-
çûâàåòñÿ, êàê ìû ïðåäïîëàãàåì, äåïðåññèåé â äèôôåðåí-
öèðîâàííûõ êëåòêàõ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ãåíîìà, ÷òî
ïðîâîöèðóåò óñêîðåííóþ ýðîçèþ òåëîìåð, âñëåäñòâèå êî-
òîðîé êëåòêè îðãàíèçìà ïðåæäåâðåìåííî ãèáíóò. Âåðîÿò-
íî, äàííûé ïðîöåññ ïðåæäå âñåãî ïðîèñõîäèò â êëåòêàõ
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (òàê êàê èìåííî èõ äèñôóíêöèÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ îñíîâîé ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ Õàò÷èíñî-
íà—Ãèëôîðäà, ïðîÿâëåíèÿ êîòîðîãî âåñüìà ñõîäíû ñ
îáû÷íûì ñòàðåíèåì), ÷òî ïðèâîäèò ê äåôèöèòó ñèíòåçè-
ðóåìûõ öèòîêèíîâ, ïîñëåäóþùåìó àïîïòîçó çàâèñèìûõ
îò íèõ äðóãèõ êëåòîê îðãàíèçìà è ïðîãðåññèðóþùåìó
ðàñïàäó ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé.

Ïî ñóùåñòâó, ñòàðåíèå âåñüìà áëèçêî ê ìåäëåííîé
èíôåêöèè (èëè è åñòü èíôåêöèÿ, åñëè âûÿâèòñÿ, ÷òî ìî-
áèëüíûå ýëåìåíòû ãåíîìà, ïðåæäå âñåãî ðåòðîòðàíñïîçî-
íû, âûñâîáîäèâøèåñÿ â îäíèõ êëåòêàõ, ñïîñîáíû ïîðà-
æàòü äðóãèå êëåòêè îðãàíèçìà). Òåîðåòè÷åñêè, åñëè áû
îêàçàëèñü âîçìîæíûìè íîêàóò èëè óñòðàíåíèå èç ãåíîìà
ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â åãî
äåñòàáèëèçàöèè, èëè ïðåäîòâðàùåíèå èõ íåñàíêöèîíèðî-
âàííîé àêòèâèçàöèè, èëè æå ïîäàâëåíèå ðåêîìáèíàöèîí-
íîãî ïðîöåññà â òåëîìåðàõ, ñòàðåíèå áûëî áû îòìåíåíî
èëè ñóùåñòâåííî çàìåäëåíî. Îäíàêî îæèäàåìûå ìîëåêó-
ëÿðíûå îñíîâû ñòàðåíèÿ íàñòîëüêî òåñíî ñâÿçàíû ñ ôóíê-
öèîíèðîâàíèåì ôóíäàìåíòàëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãå-
íåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ÷òî ïîêà òðóäíî ïðåäïîëîæèòü,
êàê ýòîãî äîñòè÷ü áåç íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ, â ÷àñòíîñòè ïîñëåäñòâèé ïîäàâëåíèÿ ðåêîìáèíàöèè
ÄÍÊ, â íîðìå ñîïðîâîæäàþùåé ïðîöåññû ðåïàðàöèè
ÄÍÊ, ìåéîç è ëèìôîïîýç.

Î÷åâèäíî, ÷òî ïîêà ëèøü âîññòàíîâëåíèå ýêñïðåññèè
ãåíîâ âñåõ mi ÐÍÊ, ñâîéñòâåííûõ íàèáîëåå íåäèôôåðåí-
öèðîâàííûì êëåòêàì, ñïîñîáíî ïîëíîñòüþ ïåðåèíñòàëëè-
ðîâàòü ïðîôèëü ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, íåîáõîäèìûé
äëÿ ðåïðåññèè òðàíñïîçîíîâ è âîññòàíîâëåíèÿ ñòàáèëüíî-
ñòè êëåòî÷íîãî ãåíîìà. Âåðîÿòíî, ýòî è ïðîèñõîäèò ñðàçó
ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ ÿéöåêëåòêè, à òàêæå ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè ÿäåð äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê â öèòîïëàç-
ìó äåíóêëåèðîâàííûõ ÿéöåêëåòîê.
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The idea proposed in this article is that a specific set of microRNAs expressing in stem cells can restore the
initial profile of their epigenetic markers through RNAi-directed DNA methylation, and owing to that the pluri-
potent immortal status of these cells is supported unlimitedly and possibly minimum level of the mobile geno-
mic elements activity is achieved. However, cell differentiation, starting with the earliest stages, must be accom-
panied with repression of genes of some microRNAs out of the primary set, otherwise these microRNAs would
prevent expression of genes participating in the differentiation processes. Eventually, it results in that the cells
slowly lose the repressive chromatin markers and this, sooner or later, will cause derepression of silent transpo-
sons and other mobile elements. This, accordingly, leads to the increase in DNA damage induced by these ele-
ments, and to following activation of cell systems of the DNA repair including mechanisms based on homologo-
us recombination. In our opinion, these mechanisms cause not only DNA repair, but also unauthorized recombi-
nation on telomere capping structures, since they are pre-recombination structures. It is also possible that
transposases in itself can initiate such recombination. As a result, the T-loops converse into rings and, accordin-
gly, telomeres are shortened for the length of the lost circled DNA. This process can cause quick exhaustion of
one or more cell telomeres and, therefore, subsequent senescence, cell cycle arrest and apoptosis of the cells. in
which the illegitimate activation of recombination process becomes apparent. Apparently, large quantity of or-
ganism cells reaches with age the threshold of illegitimate activation of silent mobile genomic elements; subse-
quent apoptosis of most of these cells causes ageing as a biological phenomenon.

K e y w o r d s: microRNA, DNA methylation, cell differentiation, transposon, telomere, recombination,
ageing.
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