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Ретротранспозон LINE-1 – наиболее распространенный мобильный генетический элемент в гено-
мах различных млекопитающих (включая человека), а его гены представлены в наибольшем коли-
честве копий. Долгое время считалось, что присутствие LINE-1 в геноме отражает ограниченную
возможность клеток к его удалению, а активность самого ретротранспозона имеет лишь отрица-
тельную сторону в виде инсерционного мутагенеза. В последние годы появились работы, указыва-
ющие на повышенную экспрессию ретротранспозона LINE-1 и активность кодируемых им белков
в клетках млекопитающих на различных стадиях индивидуального развития организма и в первую
очередь – в раннем эмбриогенезе. Связано ли это с тем, что именно на этих этапах развития орга-
низм наиболее чувствителен к активности ретротранспозонов, или LINE-1 играет определенную
позитивную роль в процессах раннего эмбрионального развития? Настоящий обзор посвящен си-
стематизации имеющихся пока еще немногочисленных данных об эпигенетической регуляции ре-
тротранспозона LINE-1 и о его роли в эмбриогенезе млекопитающих. Впервые в сравнительном ас-
пекте проанализирована связь между механизмами регуляции экспрессии LINE-1 и волнами эпи-
генетического репрограммирования в половых клетках, при оплодотворении и в бластоцисте, а
также при установлении дифференцированного состояния зародышевых и экстраэмбриональных
тканей.
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Около половины генома млекопитающих со-
ставляют повторяющиеся последовательности,
среди которых широко представлены ретротранс-
позоны. Семейство ретротранспозонов LINE-1
(long interspersed nuclear element 1) занимает око-
ло 20% генома человека [1]. Традиционно ретро-
транспозоны рассматривались в качестве беспо-
лезных, а из-за своих способностей к рекомбина-
ции и индукции инсерционного мутагенеза в
некоторых случаях и вредных паразитных эле-
ментов, способных вызывать наследственные за-
болевания у человека и животных [2–4]. Но в по-
следние годы появились исследования, в которых
прослеживается заметная роль LINE-1 в регуля-
ции глобального профиля генной экспрессии у
эукариот [5–7]. Кроме того, показано непосред-
ственное участие LINE-1 в таких фундаменталь-
ных морфогенетических процессах как ранний
эмбриогенез, развитие и дифференцировка [8].
Недавно была описана роль LINE-1 в формиро-
вании обширных структурных вариаций генома в
ходе эволюции [9, 10].

Участие LINE-1 в этих процессах возможно
благодаря уникальным и разнообразным функ-
циям ретроэлементов. Во-первых, на уровне
ДНК-последовательностей ретротранспозоны
могут работать в качестве альтернативных силь-
ных промоторов, участвовать в обеспечении мо-
ноаллельной экспрессии отдельных генов и
инактивации Х-хромосомы у самок; во-вторых,
на уровне РНК-транскриптов могут участвовать в
активации эмбрионального генома, инактивации
Х-хромосомы, поддержании плюрипотентного
состояния клеток; и наконец, белки ретротранс-
позонов могут способствовать смещению тран-
скрипционных профилей за счет работы обрат-
ной транскриптазы и поддерживать стабильность
теломер [11]. Все эти свойства играют важную
роль в процессе индивидуального развития орга-
низма. Учитывая, что механизмы регуляции экс-
прессии LINE-1 носят эпигенетический харак-
тер, они тесно связаны с волнами эпигенетиче-
ского репрограммирования генома в половых
клетках, при оплодотворении и в бластоцисте, а
также при установлении дифференцированного
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состояния зародышевых и экстраэмбриональных
тканей [12] (рисунок). Поэтому отклонения в
этих процессах могут вызвать существенное нару-
шение нормальной экспрессии мобильного эле-
мента на каждом этапе развития. С другой сторо-
ны, аберрантные эпигенетические модификации
LINE-1 часто свидетельствуют о глобальных эпи-
генетических аномалиях в геноме. Настоящий
обзор посвящен рассмотрению пока еще немно-
гочисленных данных о роли ретротранспозона
LINE-1 в эмбриогенезе и последствиях наруше-
ния его эпигенетической регуляции.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ СТРУКТУРА LINE-1
В секвенированных геномах человека, мыши и

крысы обнаружено около 500000 копий повторов
LINE-1, однако подавляющее их число неактив-
ны из-за многочисленных структурных перестро-
ек. В составе LINE-1 выявлены 5'- и 3'-нетранс-
лируемые районы, две открытые рамки считыва-
ния (ORF1 и ORF2) и полиадениновый тракт.
Промоторные последовательности, располагаю-
щиеся в 5'-нетранслируемом регионе, отвечают за
транскрипционную активность ретротранспозо-
нов. Смысловая РНК LINE-1 является матрицей
для построения новой копии ДНК LINE-1 и в то
же время кодирует белки ORF1p и ORF2p [13, 14].
ORF1p способен формировать мультимерные
комплексы, связывать однонитевую РНК и
участвовать в процессе обмена нити во время об-
ратной транскрипции элемента LINE-1 [15–17].
Белок ORF2p обладает активностями эндонукле-
азы и обратной транскриптазы [18, 19].

Одним из основных механизмов регуляции экс-
прессии ретротранспозона LINE-1 является мети-
лирование ДНК. Промоторные регионы ретро-
транспозона содержат большое число CpG-сайтов,
которые обычно характеризуются высоким уров-
нем метилирования как у мыши, так и у человека.
Повышенный уровень экспрессии мобильного

элемента сопровождается частичным деметили-
рованием промоторов LINE-1 в 5'-UTR регионе.
Метилирование in vitro цитозина в CG-динуклео-
тидах промоторных регионов LINE-1-элементов
уменьшает их экспрессию более чем на 70%. Кро-
ме того, в контроле экспрессии LINE-1 задей-
ствованы малые некодирующие РНК – piРНК,
микроРНК и малые интерферирующие РНК,
причем малые РНК работают главным образом в
гаметогенезе и сразу после оплодотворения, ко-
гда геном подвергается процессу глобального
эпигенетического репрограммирования [8].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
ЭКСПРЕССИИ LINE-1
В ПОЛОВЫХ КЛЕТКАХ

Экспрессия LINE-1 и ее регуляция различны в
мужских и женских половых клетках млекопита-
ющих. В период эпигенетического репрограмми-
рования генома в мужских первичных половых
клетках, когда геном практически деметилиро-
ван, транскрипцию LINE-1 контролируют
piРНК, которые, с одной стороны, являются су-
прессорами транскрипционной активности, а с
другой – детерминируют метилирование промо-
торов LINE-1 [20, 21].

В оогенезе, в отличие от сперматогенеза, piРНК
скорее всего не участвуют в контроле экспрессии ре-
тротранспозонов, так как потеря PIWI-белков не
приводит к возрастанию экспрессии ретротранс-
позона. Вероятно, в этом случае роль контролирую-
щих элементов играют другие малые РНК – мик-
роРНК и малые интерферирующие РНК. Подобная
ситуация наблюдается и в бластоцисте, и в эм-
бриональных стволовых клетках, где отмечается
возрастание уровня экспрессии различных типов
малых РНК, в том числе некодирующих РНК,
происходящих из транскриптов LINE-1 [8].

Регуляция экспрессии LINE-1 за счет метили-
рования ДНК также различна в мужских и жен-

Изменчивость уровня метилирования LINE-1 в связи с волнами эпигенетического репрограммирования в онтогенезе
млекопитающих (по [12]).
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ских половых клетках. Так, промотор LINE-1 ги-
перметилирован в зрелых сперматозоидах, тогда
как в ооцитах I порядка он гипометилирован на
стадии диплотены, а ооциты II порядка на стадии
овуляции имеют средний индекс метилирования
промотора LINE-1 [22] (рисунок).

О функциях LINE-1 в половых клетках почти
ничего не известно, однако очевидно, что его экс-
прессия должна поддерживаться на определен-
ном уровне, поскольку повышение активности
LINE-1 ассоциировано с различными аномалия-
ми в гаметах (таблица). Так, например, показано,
что сверхэкспрессия ORF1p в мышиных ооцитах
приводит к аресту на стадии первого деления
мейоза и сопровождается нарушениями выстраи-
вания хромосом на экваторе клетки и дефектами
организации веретена деления [23, 24], что обу-
словливает преимущественную элиминацию
ооцитов с повышенной экспрессией ORF1p до
рождения [23]. Известно, что нарушение функци-
онирования piРНК в сперматогенезе в клетках за-
родышевой линии мышей приводит к освобожде-
нию от репрессии различных семейств транспо-
зонов и ассоциировано со стерильностью [25]. У
мужчин с нарушением продукции сперматозоидов
было обнаружено гиперметилирование генов, свя-
занных с процессингом piРНК, приводящее, в
частности, к снижению уровня метилирования
LINE-1 [26]. Повышение экспрессии ретротранс-
позона может приводить к возникновению двуни-
тевых разрывов ДНК [27]. Соответственно, нару-
шения в результате активации ретротранспозона
указывают на опасность для клетки снятия репрес-
сии с этих последовательностей и хорошо согласу-

ются с традиционным рассмотрением LINE-1 в ка-
честве “опасного пассажира” в геноме.

Более интересными, с точки зрения рассмот-
рения возможных функций LINE-1, являются
данные о необходимости экспрессии LINE-1 в
половых клетках. В мышиных ооцитах белок
ORF1p присутствует на ранних стадиях гаметогене-
за как в цитоплазме, так и в ядре [24] и подавление
его синтеза приводит к аресту ооцитов на стадии за-
родышевого пузырька, а также к подавлению экс-
прессии циклина B1 и циклин-зависимой киназы
CDC2, необходимых для запуска деления. Кроме
того, при индуцированном недостатке ORF1p
возникают повреждения ДНК и нарушения кон-
формации хроматина [24]. Недавно вблизи акро-
сом сперматозоидов было обнаружено наличие
обратной транскриптазы, кодируемой LINE-1
[28]. Ее присутствие в сперматозоидах указывает на
необходимость осуществления обратной тран-
скрипции либо в самом сперматозоиде, либо сразу
же после оплодотворения, когда геном зародыша
еще не активен. Снижение экспрессии обратной
транскриптазы в сперматозоидах напрямую с на-
рушениями в половых клетках ассоциировано не
было, однако гиперметилирование LINE-1 ассоци-
ировано со сниженной подвижностью сперматозо-
идов [29] и низким качеством спермы у доноров
[30], что указывает на необходимость экспрессии
LINE-1 не только после оплодотворения, но и
для обеспечения функционирования спермато-
зоидов.

Предполагаемые функции LINE-1 и последствия снижения и повышения его экспрессии на различных стадиях
индивидуального развития организма

Стадия развития Возможные функции LINE-1
Последствия повышения 

метилирования/снижения 
экспрессии

Последствия снижения 
метилирования/повышения 

экспрессии

Оогенез ?

Арест деления на стадии 
зародышевого пузырька, 
повреждения ДНК, нару-
шение конформации хро-
матина [24]

Арест мейоза, дефекты 
веретена деления [23, 24]

Сперматогенез ?
Сниженная подвижность 
сперматозоидов [29], низ-
кое качество спермы [30]

Нарушение продукции 
сперматозоидов, стериль-
ность [25, 26]

Зигота и дробление

Активация эмбрионального 
генома [32, 41], образование 
гетерохроматина [46, 47], под-
держание стабильности тело-
мер?

Арест деления, нарушение 
экспрессии генов [41, 42] ?

Эмбриогенез
(плацента)

Обеспечение функционирова-
ния плаценты?

Спонтанное прерывание 
беременности?

Возникновение мозаи-
цизма?
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ЭКСПРЕССИЯ И ФУНКЦИИ LINE-1
В РАННЕМ ЭМБРИОГЕНЕЗЕ

В эмбрионах мыши LINE-1 активно экспрес-
сируется на стадии первого деления дробления,
составляя 13% от общего пула кДНК в клетке [31–
33]. В свою очередь, увеличение ретротранскрип-
тазной активности LINE-1 в мышиной зиготе и
на стадии первого деления дробления сопровож-
дается увеличением количества копий самого ре-
тротранспозона, независимого от репликации
ядерной ДНК. Причем амплификация LINE-1
наблюдается в обоих пронуклеусах сразу после
оплодотворения, что указывает, во-первых, на
наличие РНК LINE-1 как в ооцитах, так и спер-
матозоидах и, во-вторых, на необходимость ак-
тивности обратной транскриптазы еще в зиготе
[28]. Интересно, что обратная транскрипция осу-
ществляется, по-видимому, обратной транскрип-
тазой LINE-1, содержащейся вблизи акросомы
сперматозоидов [28].

Высокая транскрипционная активность
LINE-1 на стадии дробления подтверждается
быстрым снижением его метилирования при ре-
программировании генома зародыша в зиготе и
на стадии дробления (рисунок). Так, в ходе деме-
тилирования отцовского генома в зиготе мышей
наиболее значительно (на 18%) снижается индекс
метилирования именно ретротранспозонов
LINE-1 (в частности, семейств L1Md_T и
L1Md_Gf) по сравнению с другими классами
транспозонов. В дальнейшем в течение первых деле-
ний зиготы индекс метилирования LINE-1 продол-
жает снижаться в ходе пассивной потери метилиро-
вания ДНК, достигая минимума к стадии бластоци-
сты [22]. Учитывая глобальное деметилирование
геномов в ходе репрограммирования, экспрессия
LINE-1 в этот период регулируется, по-видимо-
му, за счет механизма РНК-интерференции с ис-
пользованием коротких некодирующих РНК
LINE-1 [34].

Активация экспрессии мобильного элемента
может быть побочным результатом гипометили-
рования генома в ходе глобального эпигенетиче-
ского репрограммирования, которое происходит
в этот период развития организма. В результате
такой активации ретротранспозиция LINE-1 мо-
жет происходить в зародышевой линии клеток
млекопитающих и на ранних стадиях развития
эмбриона до выделения зародышевой линии [35–
40]. С другой стороны, повышение экспрессии
LINE-1 может носить неслучайный характер и
быть связанным со специфичными функциями
LINE-1 в раннем эмбриональном развитии.

Потенциальная роль LINE-1 в раннем эмбрио-
генезе млекопитающих может реализовываться на
уровне последовательности ДНК, экспрессирую-
щихся транскриптов, а также синтезируемых на их
основе белков. Наиболее важным событием, проис-

ходящим на этапе дробления, является активация
эмбрионального генома (таблица). Предполагает-
ся, что ретроэлементы способны играть роль
“альтернативных” сильных промоторов, обеспе-
чивающих стабильную экспрессию генов эмбри-
онального генома на начальных стадиях дробле-
ния бластомеров на фоне событий тотального
эпигенетического репрограммирования. Это
подтверждается тем, что подавление активности
одного из семейств LINE-1 приводило к наруше-
ниям первых делений эмбриона на стадии дроб-
ления [41, 42]. При этом подавление экспрессии
LINE-1 в зиготе и в бластоцистах индуцировало
снижение или полное прекращение экспрессии
некоторых генов, необходимых для деления нор-
мальной бластоцисты, в том числе и гена TP53,
тогда как два гена (HSP70.1 и CCND1), тран-
скрипция которых в норме на этих стадиях разви-
тия понижена, начинали активно экспрессиро-
ваться [41]. Подобный эффект наблюдался и при
блокировке активности обратных транскриптаз
химическими агентами в клетках у мыши и в
трансформированных культурах клеток человека,
т.е. снижение ретротранскриптазной активности
приводило к нарушению клеточного деления [43,
44]. Кроме того, возможно, что LINE-1 способ-
ствует обеспечению открытой конфигурации
хроматина на ранних этапах развития эмбриона
для протекания процессов эпигенетического ре-
программирования и активации эмбрионального
генома [45].

Роль LINE-1 в регуляции экспрессии эмбрио-
нального генома может быть также связана с ин-
дукцией образования гетерохроматина (таблица).
Примером является предположительное участие
LINE-1 в инактивации X-хромосомы у самок
млекопитающих [46, 47]. У мыши, крысы и чело-
века X-хромосома содержит примерно в 2 раза
больше копий LINE-1 по сравнению с другими
хромосомами [48, 49]. Кроме того, на Х-хромосо-
ме плацентарных LINE-1 распределены относи-
тельно равномерно, и их доля снижена только в
районах, содержащих гены, избегающие инакти-
вации [50, 51]. Интересно, что в большей степени
на X-хромосоме представлены полные и эволю-
ционно более молодые элементы [52]. Связь меж-
ду LINE-1 и его функцией подавления тран-
скрипции также следует и из эволюционных со-
ображений, так как эволюционный период, в
который происходило увеличение числа копий
LINE-1 на X-хромосоме, совпадает с возникнове-
нием случайной инактивации X-хромосомы у
плацентарных млекопитающих [51]. Известное
обогащение полных копий LINE-1 вблизи генов
со случайной моноаллельной экспрессией также
подтверждает идею о том, что они могут играть
определенную роль в инактивации одной из ко-
пий гена или даже целой хромосомы [53]. Кроме
того, была предположена роль LINE-1 в имприн-
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тинге [54], однако экспериментальных доказа-
тельств этой гипотезы пока не получено.

Участие LINE-1 в индукции образования гете-
рохроматина, по-видимому, реализуется через
РНК-зависимые механизмы. Так, было обнару-
жено, что LINE-1 вместе с РНК Xist принимает
участие в гетерохроматинизации Х-хромосомы
[55]. Известно, что транскрипты LINE-1 могут
выступать в качестве субстратов для малых интер-
ферирующих РНК. Такой процесс наблюдается
при дифференцировке зародышевых стволовых
клеток, когда эволюционно молодые LINE-1 эле-
менты транскрибируются в районах неактивной
X-хромосомы, не подвергшихся инактивации, и
запускают локальную гетерохроматинизацию по
механизму РНК-интерференции [55]. Масштаб-
ное изменение конформации хроматина, начи-
ная от установления так называемой “открытой”
конфигурации в бластомерах и до селективного
подавления экспрессии отдельных генов при
дифференцировке, может объяснить присутствие
РНК LINE-1 в клетках в эти периоды развития
организма.

Важным фактором поддержания плюрипо-
тентности эмбриональных стволовых клеток яв-
ляется обеспечение работы теломеразы. Интерес-
но, что экспрессия LINE-1 в опухолевых клетках,
по-видимому, ответственна за поддержание ак-
тивности теломеразы и стабильности теломер
[11]. Это достигается за счет регуляции LINE-1
экспрессии транскрипционных факторов c-Myc
и KLF-4, активирующих экспрессию теломеразы.
c-Myc и KLF-4 также активируют экспрессию
LINE-1, что указывает на регуляцию с участием
механизма обратной связи [11]. Возможно, как и
в опухолевых клетках, экспрессия LINE-1 на ран-
них этапах развития организма ответственна за
поддержание плюрипотентности эмбриональных
стволовых клеток и ее нарушение может приво-
дить к аномалиям дифференцировки тканей эм-
бриона.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЙ СТАТУС
И РОЛЬ LINE-1 В ПЛАЦЕНТЕ

В течение преимплантационного развития эм-
бриона индекс метилирования LINE-1 постепен-
но снижается до минимального уровня на стадии
поздней бластоцисты (рисунок). Затем происхо-
дит метилирование de novo, причем в большинстве
производных эпибласта, в том числе и в клетках
самого эмбриона, LINE-1 гиперметилируется, то-
гда как в цитотрофобласте и в некоторых произ-
водных эпибласта, относящихся в дальнейшем к
плацентарным тканям, остается менее метилиро-
ванным [56]. По нашим результатам и данным
литературы [57, 58], плацентарные ткани в пер-
вом триместре беременности характеризуются
сниженным индексом метилирования этого эле-

мента по сравнению с соматическими тканями
взрослого организма, например с лимфоцитами
периферической крови (50% в плаценте и 80% в
лимфоцитах). Более того, отмечается снижение
уровня метилирования LINE-1 в плацентарных
тканях в ходе внутриутробного развития, приво-
дящее к повышению его экспрессии [59].

Вероятно, активность LINE-1 необходима для
нормального развития плаценты, однако до на-
стоящего времени не проведены исследования по
оценке активности ретротранспозона в плацен-
тарных тканях (таблица). Известно, что гены ре-
тровирусного происхождения играют ключевую
роль в дифференцировке трофобласта плаценты
человека. Баланс экспрессии двух генов эндоген-
ного ретровируса человека – синцитина [60] и су-
прессина [61] – определяет путь дифференциров-
ки клеток трофобласта до синцитиотрофобласта,
характеризующегося формированием синцития
из клеток со слившейся цитоплазмой, или инва-
зивного трофобласта, мигрирующего в дециду-
альную ткань матки. Возможно, что белки, коди-
руемые LINE-1, также могут принимать участие в
обеспечении функционирования плаценты.

Нормальное функционирование экстраэм-
бриональных тканей является необходимым
условием для обеспечения питания и развития
эмбриона. Поэтому чрезмерная активация LINE-1
в экстраэмбриональных тканях, связанная с воз-
никновением двунитевых разрывов ДНК и ин-
серционным мутагенезом, потенциально может
быть причиной нарушений развития эмбриона и
приводить к прерыванию беременности. Дей-
ствительно, нами был обнаружен сниженный
уровень метилирования LINE-1 в плацентарных
тканях спонтанных абортусов I триместра бере-
менности с нормальным кариотипом по сравне-
нию с нормально развивающимися эмбрионами
[58]. Интересно, что ранее в тканях спонтанных
абортусов с нормальным кариотипом также была
обнаружена сниженная активность поддерживаю-
щей ДНК-метилтрансферазы DNMT1, что может
приводить как к гипометилированию LINE-1, так
и к спонтанному прерыванию беременности [62].

Гиперметилирование LINE-1 также потенци-
ально может быть связано с нарушениями внут-
риутробного развития, однако само по себе, по-
видимому, не приводит к прерыванию беремен-
ности, так как не встречается среди спонтанных
абортусов с нормальным кариотипом [58]. Тем не
менее гиперметилирование LINE-1 встречается в
трофобласте хориона на фоне аномалий кариоти-
па. Так, при частичном пузырном заносе, причи-
ной которого являются оплодотворение яйце-
клетки двумя сперматозоидами и возникающая в
результате триплоидия, ретротранспозон LINE-1
гиперметилирован в клетках трофобласта [63]. Кро-
ме того, уровень метилирования LINE-1 повышен в
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трофобласте хориона спонтанных абортусов с моза-
ичными формами анеуплоидии в отличие от чистых
форм [58]. Однако вряд ли нарушение экспрессии
LINE-1 в тканях на фоне аномального кариотипа
является определяющим в механизмах, приводя-
щих к внутриутробной гибели. Повышение ин-
декса метилирования мобильного элемента в ци-
тотрофобласте хориона эмбрионов с анеуплоид-
ным кариотипом, скорее всего, отражает более
глобальные эпигенетические нарушения на уров-
не генома и согласуется с данными предыдущих
исследований о повышенной доле метилирован-
ных CpG-сайтов промоторных регионов генов в
той же ткани при трисомии хромосомы 16 [64, 65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Индекс метилирования ретротранспозона

LINE-1 часто используют в качестве показателя
глобального уровня метилирования генома, в том
числе и в исследованиях нарушений эмбриогене-
за [58], в то время как роль ретротранспозонов
этого семейства в развитии млекопитающих оста-
ется плохо изученной. Практически ничего не из-
вестно о роли ретротранспозона в гаметогенезе,
кроме того что продукты его экспрессии обнару-
живаются и в сперматозоидах, и в ооцитах. Веро-
ятно, активность обратной транскриптазы необ-
ходима для запуска работы эмбрионального гено-
ма. Несомненно, что эти элементы благодаря
своим функциям участвуют в формировании
структуры хроматина и необходимы для экспрес-
сии генов, контролирующих дробление бласто-
цисты. К тому же высокий уровень транскрипции
LINE-1 в зиготе и бластоцисте указывает на эс-
сенциальную роль ретротранспозона в поддержа-
нии плюрипотентного состояния клеток. Высо-
кая концентрация LINE-1 в участках ДНК, пред-
полагающих моноаллельную экспрессию в
дифференцированных клетках, также свидетель-
ствует о том, что этот элемент в цис-положении
влияет на инактивацию Х-хромосомы. Слабо изу-
чена роль этого мобильного элемента в плацен-
тарных тканях. Несмотря на то что они являются
вполне дифференцированными структурами,
промоторные регионы LINE-1 имеют низкий
уровень метилирования по сравнению с сомати-
ческими тканями на тех же сроках развития, что
потенциально свидетельствует о более высоком
транскрипционном уровне ретротранспозона в
провизорных тканях эмбриона.

Несомненно, что ошибки в процессе глобаль-
ного эпигенетического репрограммирования в
половых клетках и позднее в зиготе затрагивают,
в первую очередь, такие широко представленные
в геноме последовательности, как LINE-1. Не-
смотря на то что метилирование ДНК не является
основным механизмом контроля экспрессии ре-
тротранспозона в первичных гоноцитах, наруше-

ния глобального деметилирования генома, а так-
же последующего метилирования de novo более
зрелых половых клеток в течение первой волны
репрограммирования, по-видимому, отражаются
на уровне экспрессии LINE-1. Последствия оши-
бок во время второй волны репрограммирования
после оплодотворения являются еще более дра-
матичными, так как, с одной стороны, актив-
ность LINE-1 необходима в процессе дробления,
а с другой стороны, чрезмерная экспрессия ре-
тротранспозона приводит к генетической неста-
бильности.

Несмотря на небольшое количество проведен-
ных исследований, уже ясно, что значение LINE-1
в эмбриогенезе не ограничивается негативными
эффектами снятия его эпигенетической репрес-
сии. Напротив, этот ретротранспозон выполняет
ряд функций в эмбриогенезе млекопитающих,
необходимых на различных стадиях развития ор-
ганизма. 

Работа выполнена при поддержке Российско-
го фонда фундаментальных исследований (про-
ект № 14-04-01003) и стипендии Президента РФ
(СП-3647.2015.4).
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Epigenetic Regulation and Role of LINE-1 Retrotransposon in Embryogenesis 
S. A. Vasilyev*, E. N. Tolmacheva, and I. N. Lebedev

Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634050 Russia
* e-mail: stanislav.vasilyev@medgenetics.ru

LINE-1 retrotransposon is the most common mobile genetic element in the genomes of various mammals,
including humans. Its genes are represented by the greatest number of copies. For a long time, it has been con-
sidered that the presence of LINE-1 in genome reflects the limited ability of cells to eliminate it, and the ret-
rotransposon activity is negative owing to the insertional mutagenesis. In recent years, the increased expres-
sion of LINE-1 retrotransposon and the activity of their encoded proteins observed in mammalian cells at
different stages of development and, first of all, in early embryogenesis have been discussed in the literature.
Is early embryogenesis the stage of development when the organism is more susceptible to the activity of ret-
rotransposons, or does LINE-1 play some positive role in early embryonic development? This review is aimed
at classifying the available data on the epigenetic regulation and the role of LINE-1 retrotransposon in em-
bryogenesis of mammals. The link between the mechanisms of regulation of LINE-1 expression and the
waves of epigenetic reprogramming is tracked in germ cells, during fertilization, and in blastocyst, as well as
during the differentiation of embryonic and extraembryonic tissues. English translation of the paper pub-
lished in Russian Journal of Genetics, 2016, Vol. 52, No. 12, is available ONLINE by subscription from:
http://www.springer.com/, http://link.springer.com/journal/11177

Keywords: LINE-1, DNA methylation, retrotransposon, embryogenesis, epigenetic regulation, epigenetic re-
programming of the genome.
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