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Аннотация. Дисбаланс активации транспозонов – один из важнейших факторов нестабильности генома при 
старении. Причинами этого явления могут быть ассоциированные с возрастом изменения экспрессии ламинов, 
которые влияют на эпигенетическую регуляцию мобильных генетических элементов. Взаимосвязь ламинов и 
транспозонов может быть обусловлена специфическим физическим контактом между молекулами, а также 
опосредована эпигенетическими регуляторами, такими как SIRT7, BAF и микроРНК. Характерна взаиморегу-
ляция ламинов с мобильными элементами, которые являются источниками микроРНК, влияющими на ламины. 
Ламины входят в состав NURD (nucleosome remoldeling deacetylase complex), взаимодействуют с гистоновыми 
деацетилазами и регулируют экспрессию генов без изменения структуры нуклеотидных последовательностей. 
Роль ядерной ламины в этиопатогенезе синдромов преждевременного старения может быть обусловлена 
взаи модействием с транспозонами, так как истощение ламинов приводит к активации мобильных генетиче-
ских элементов. В различных клетках человека LINE1 представлены в связанных с ламинами гетерохроматино-
вых доменах генома, при этом SIRT7 способствует взаимодействию данного ретроэлемента с ядерной ламиной. 
В противовирусном ответе организмов важную роль играют как ретроэлементы, так и ядерная ламина. Это 
согласуется с ролью ламинов в защите как от вирусов, так и от транспозонов, которые характеризуются фило-
генетическим родством. Мобильные генетические элементы и ламины – вторичные мессенджеры средовых 
стрессорных воздействий, которые могут служить пусковыми факторами для старения и канцерогенеза. Транс-
позоны играют роль в развитии злокачественных новообразований, при этом происходящие от них микроРНК, 
участвующие в этиопатогенезе опухолей, имеют значение в старении человека. Сходные свойства типичны для 
ламинов, поскольку при злокачественных новообразованиях выявлена дисрегуляция ламинов, а влияющие на 
них микроРНК участвуют в канцерогенезе. Изменение экспрессии специфических микроРНК отмечено также 
при ламинопатиях. Определение точных эпигенетических механизмов взаимодействия ламинов с мобильны-
ми генетическими элементами при старении может стать основой для разработки методов продления жизни и 
таргетной терапии ассоциированных с возрастом злокачественных новообразований.
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Abstract. The key factor of genome instability during aging is transposon dysregulation. This may be due to senile 
changes in the expression of lamins, which epigenetically modulate transposons. Lamins directly physically interact 
with transposons. Epigenetic regulators such as SIRT7, BAF, and microRNA can also serve as intermediaries for their in-
teractions. There is also an inverse regulation, since transposons are sources of miRNAs that affect lamins. We suggest 
that lamins can be attributed to epigenetic factors, since they are part of the NURD, interact with histone deacetylases 
and regulate gene expression without changing the nucleotide sequences. The role of lamins in the etiopathogenesis 
of premature aging syndromes may be associated with interactions with transposons. In various human cells, LINE1 is 
present in the heterochromatin domains of the genome associated with lamins, while SIRT7 facilitates the interaction 
of this retroelement with lamins. Both retroelements and the nuclear lamina play an important role in the antiviral 
response of organisms. This may be due to the role of lamins in protection from both viruses and transposons, since 
viruses and transposons are evolutionarily related. Transposable elements and lamins are secondary messengers of 
environmental stressors that can serve as triggers for aging and carcinogenesis. Transposons play a role in the de-
velopment of cancer, while the microRNAs derived from them, participating in the etiopathogenesis of tumors, are 
important in human aging. Lamins have similar properties, since lamins are dysregulated in cancer, and microRNAs 
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affecting them are involved in carcinogenesis. Changes in the expression of specif ic microRNAs were also revealed 
in laminopathies. Identif ication of the epigenetic mechanisms of interaction of lamins with transposons during  
 aging can become the basis for the development of methods of life extension and targeted therapy of age-associated 
cancer. 
Key words: lamins; microRNAs; transposons; epigenetic factors.
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Введение
Ядерная ламина (ЯЛ) представляет собой белковую сеть, 
связанную с внутренней стороной ядерной оболочки 
клетки. Она выполняет структурные, сигнальные и регуля-
торные функции. При изучении эволюции ее компонентов 
обнаружено широкое разнообразие доменов и архитекту-
ры последовательностей, которые выходят за рамки клас-
сических альфа-спиралей (Kollmar, 2015). Ядерная ламина 
состоит из ламинов и ассоциированных с ними белков 
(Lemaitre, Bickmore, 2015). Основные компоненты – лами-
ны (Cibulka et al., 2012), гены которых присутствовали на 
самых ранних этапах эволюции эукариот. Они выявлены 
у многоклеточных, амёб и примитивных опистоконтов, 
таких как Ichthyosporea и Choanoflagellates (Kollmar, 
2015). Помимо поддержания формы ядра, ламины необ-
ходимы для управления репликацией и транскрипцией. 
Они принадлежат к семейству белков промежуточных 
филаментов (класс V) и обладают их типичной структу-
рой. Клетки млекопитающих образуют 4 типа ламинов: 
А и С (сплайсинговые изоформы одного гена), В1 и В2 
(Cibulka et al., 2012). Кроме ламинов А и С, существуют 
минорные изоформы Аδ10 и С2. Преламин А – это бел-
ковый прекурсор ламина А, который подвергается пост-
трансляционной модификации С-концевой области, где 
происходит фарнезилирование, карбоксиметилирование 
и протеолиз мотива CaaX под влиянием металлопротеазы 
ZMPSTE24 (кодирует метаболизирующую ламин А ме-
таллопротеиназу) (Wang et al., 2016). Ламины А, С, Аδ10 
и С2 кодируются одним геном LMNA (Turgay et al., 2017). 

К белкам, взаимодействующим с ламинами и тесно с 
ними связанным функционально, относятся LBR (lamin B 
receptor), BAF (barrier to autointegration factor), SUN1, 
SUN2, несприн. Они выполняют функции в структурной 
организации ядра и регуляции ядерных процессов. Белок 
LBR и эндопротеаза преламин А обладают ферментатив-
ными свойствами (Meinke et al., 2014). 

На периферии ядра геномная ДНК связана с ламина-
ми А и В в виде гетерохроматиновых доменов. Ламин А 
связан также с хроматином внутри ядра – нуклеоплаз-
матическое окружение представлено главным образом 
эухроматином, что свидетельствует о роли ламина А в 
регуляции генной экспрессии всего генома (Briand et al., 
2018). Ламин В взаимодействует с относительно бедны-
ми генами и транскрипционно неактивными доменами 
генома (Guelen et al., 2008). Предполагается, что у послед-
него общего предшественника всех эукариот (LECA –  
last eukaryotic common ancestor) конфигурации ядерной 
оболочки и связанной с ней ЯЛ играли важную роль в 
определении активности ядра. 

В последующей эволюции изменялись механизмы 
регуляции генной экспрессии ламинов у разных таксо-

нов. Их белковое разнообразие у растений и трипаносом 
таксономически ограниченно, тогда как у многоклеточ-
ных животных проявляется более широким диапазоном. 
Филогенетическое древо генов ламинов характеризуется 
вертикальной эволюцией. Например, два ламина про-
тистов из сильно расходящихся таксонов имеют мишени 
в ядрах клеток млекопитающих и полимеризуются в 
нитевые структуры, что говорит о функциональном сохра-
нении отдаленных гомологов ламинов. В определенных 
группах эукариот установлена выраженная эволюционная 
пластичность структур ЯЛ по механизмам связывания 
хроматина и эпигенетического контроля вследствие вы-
сокого уровня дивергенции гомологов ламинов (Koreny, 
Field, 2016).

Изменения ламинов тесно связаны со старением, а так-
же с ассоциированными с возрастом болезнями, такими 
как злокачественные новообразования. Например, при 
раке легкого выявлено значительное снижение уровня ла-
мина В1 (Garvalov et al., 2019). Доказано, что активность 
mTOR (mechanistic target of rapamycin) регулируется лами-
ном А, тогда как низкая активность mTOR способствует 
увеличению продолжительности жизни. Ингибирование 
mTOR (например, при помощи рапамицина) приводит к 
деградации дефектных молекул и органелл, которые на-
капливаются в клетках во время старения, поскольку низ-
кая активность аутофагии – характерная черта связанных 
со старением болезней (Cenni et al., 2020). 

Ламины можно отнести к эпигенетическим факторам, 
поскольку они обеспечивают наследование функциональ-
ного статуса гена. Так, присоединение ламина В1 к специ-
фическим локусам генома ведет к подавлению транс-
крипции расположенных в них генов. Для большинства 
диф ференциально экспрессируемых генов характерна 
активация вследствие потери ламина В1. К таким генам 
относятся онкоген RET и его корепрессор GFRα1. Соот-
ветственно, при истощении ламина В1 с возрастом по-
вышается риск развития опухолей. Другой механизм ак-  
тивации RET – метилирование гистона H3K27me3 (Gar-
valov et al., 2019). 

К эпигенетическим факторам относятся ремоделиро-
вание хроматина, модификации гистонов и нуклеотидов 
ДНК, а также влияние некодирующих РНК (нкРНК). Во 
время клеточного старения у млекопитающих снижаются 
уровни H3K56ac и H4K16ac, что способствует изменению 
экспрессии генов, геномной нестабильности и поврежде-
нию теломер. При старении происходит глобальное сни-
жение уровней метилирования ДНК, совпадающее с 
возрастной потерей гетерохроматина. В результате нару-
шается регуляция экспрессии генов и активации мобиль-
ных генетических элементов, ТЕ (transposable elements). 
При этом участие ламинов в эпигенетической регуляции, 



R.N. Mustafin 
E.K. Khusnutdinova

42 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2022 • 26 • 1

The relationship of lamins  
with epigenetic factors during aging

связанной со старением, происходит посредством прямого 
взаимодействия с хроматином в областях специфических 
последовательностей ДНК, называемых ламин-ассоции-
рованными доменами (LAD). 

Ламины способствуют эпигенетическим изменениям 
при старении путем функциональных взаимодействий с 
сиртуинами. Например, ламин А усиливает деацетилаз-
ную активность SIRT1, стимулирует функционирование 
SIRT6 при репарации ДНК, а также рекрутирует гисто-
новую деацетилазу 2 (HDAC2). Ламины А/С являются 
также непосредственными участниками эпигенетической 
регуляции, так как служат компонентами NURD (nucleo-
some remodeling deacetylase complex). Этот комплекс 
образован также из HDAC1, RBBP4, RBBP7 (Cenni et 
al., 2020). Кроме того, ламины А/С взаимодействуют с 
деацетилазой гистонов 2 (HDAC2) и ацетилтрансферазой 
PCAF (p300-CBP ассоциированный фактор) (Santi et al., 
2020). Ламин В1 рекрутирует комплекс PRC2 (polycomb 
repressive complex 2), с помощью которого изменяется 
ландшафт H3K27me3 с репрессией специфических генов, 
участвующих в передаче сигналов и миграции клеток (Jia 
et al., 2019).

Роль ламинов в синдромах  
преждевременного старения
Веским доказательством влияния ламинов на продол-
жительность жизни является факт развития прогерии у 
боль ных с герминативными мутациями в генах этих бел-
ков. Для прогероидных ламинопатий (ПЛ) характерны 
преждевременное старение и смерть от осложнений ате-
росклероза, таких как инфаркт миокарда, инсульт или сер-
дечная недостаточность. Они обычно не наследуются, так 
как пациенты не доживают до половозрелого возраста. 

Важная генетическая особенность прогерий – укоро-
чение теломер с каждым циклом репликации (Ahmed et 
al., 2018). Наиболее известна прогерия Хатчинсона–Гил-
форда (ПХГ), проявляющаяся выраженным укорочением 
теломер. Болезнь диагностируется с двухлетнего возраста, 
когда определяются заметные симптомы преждевремен-
ного старения. Продолжительность жизни у пациентов 
составляет 10–20 лет. У 90 % пациентов с ПХГ определя-
ются мутации в гене LMNA (Ahmed et al., 2018). Частота 
встречаемости ПХГ составляет один случай на 8 млн но-
ворожденных (Burla et al., 2018). Наиболее частая мутация 
в гене LMNA, C1824T, ведет к накоплению прогерина 
(доминантная негативная форма ламина А). 

Интересно, что прогерин накапливается также в клетках 
при физиологическом старении как одна из редких сплай-
синговых форм транскриптов ламина А. Однако при ПХГ 
наблюдаются более тяжелые, чем при физиологическом 
старении, эпигенетические изменения – ковалентные мо-
дификации гистонов с тенденцией к потере разделения на 
гетеро- и эухроматин, что сопровождается изменением 
пространственной компартментализации и конформации 
хроматина в ядре. В этом процессе участвуют микроРНК, 
такие как miR-9, которые могут быть использованы в 
качестве мишени для защиты центральной нервной си-
стемы (ЦНС) у пациентов с ПХГ (Arancio et al., 2014). 
MiR-9 взаимодействует с 3′-нетранслируемой областью 
(UTR) мРНК ламина А, не оказывая влияния на ламин С. 

Выявлен также дополнительный сайт связывания с miR-9 
в области 3′-UTR преламина А. В экспериментах на мы-
шах и клеточных культурах человека HeLa доказано, что 
экспрессия miR-9 значительно снижает уровни ламина А 
(Jung et al., 2012). 

Подобно нормальному старению, при аккумулирова-
нии прогерина подавляются взаимодействия ламина А с 
SIRT1, HDAC2 и SIRT6. Кроме того, при ПХГ нарушается 
регуляция гетерохроматинового белка НР1, снижаются 
уровни H3K9me3, подавляется функция NURD (компо-
нент которого – ламины А/С). При ПХГ взаимосвязь ла-
минов A/C с HDAC2 вызывает активацию гена CDKN1A, 
важнейшего детерминанта клеточного старения (Cenni 
et al., 2020).

К прогероидным ламинопатиям, обусловленным мута-
циями в гене LMNA, относятся также атипичный синдром 
Вернера (AWS), мандибулоакральная дисплазия типа А 
(MADA), атипичный синдром прогерии (APS) (Burla et 
al., 2018). Они отличаются по специфическим для каждой 
болезни мутациям в LMNA и клиническим проявлениям. 
Семейная парциальная липодистрофия Дуннигана вызва-
на миссенс-мутацией R482W в ламине А, приводящей к 
нарушению влияния этого ламина на периферии и внутри 
ядра на трехмерную перегруппировку хроматина (Briand 
et al., 2018). Причиной MADA могут быть мутации в генах 
LMNA или ZMPSTE24. Это редкое аутосомно-рецессивное 
заболевание, характеризующееся аномалиями костей с 
локальным остеолизом и генерализованным остеопоро-
зом, пигментацией кожи, липодистрофией и ускоренным 
старением. Мутации вызывают накопление преламина А, 
что приводит к нарушению динамики хроматина. Подоб-
ные изменения обнаружены также при физиологическом 
старении (Cenni et al., 2018). 

Прогероидные ламинопатии могут возникать вслед-
ствие мутаций в генах, взаимодействующих с ламинами. 
Так, прогерия Нестора–Гильермо (NGPS) развивается при 
мутации в гене BAF (Loi et al., 2016). Синдромы прежде-
временного старения могут быть обусловлены не только 
мутациями в генах ламинов и взаимодействующих с ними 
белков, но и мутациями в генах ферментов репарации и 
поддержания ДНК. Например, мутации в генах геликаз 
вызывают синдромы Ротмунда–Томсона (ген RECQL4), 
Блума (ген BLM), Вернера (ген WRN); генов репарации 
ДНК – врожденный дискератоз (гены DKC1, TERC, TERT), 
синдром Коккейна (гены ERCC8 или ERCC6). Однако, в 
отличие от этих синдромов преждевременного старения, 
для ПЛ характерны раннее начало, более тяжелые про-
явления старения и отсутствие предрасположенности к 
раку (Burla et al., 2018). При всех ПЛ определяются гене-
рализованный остеопороз и остеолиз, скученность зубов 
с нарушением прикуса. К ПЛ со специфическим пораже-
нием опорно-двигательной системы относится синдром 
«сердце-рука» словенского типа (HHS-S) (Gargiuli et al., 
2018). Мутации в гене ZMPSTE24 являются причинами 
развития ограничительной дермопатии (RD – restrictive 
dermopathy) и мандибулоакральной дисплазии типа В 
(MADB) (Burla et al., 2018). 

При атаксии-телеангиэктазии накопление ламина В1 – 
причина изменения формы ядра и старения клеток. Ок-
сидативный стресс при этом синдроме увеличивает уров-
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ни ламина В1 путем стимуляции митоген-активируемой 
протеинкиназы р38 (р38 MAPK). В экспериментах на 
клеточных культурах для определения влияния р38 MAPK 
на уровни ламина В1 использованы активатор MAPK 
анизомицин и ингибитор MAPK SB203580. Показано, 
что активация р38 MAPK значительно повышает уровни 
ламина В1, тогда как ингибирование р38 MAPK снижает 
уровни ламина В1. При помощи метода PLA (proximity 
ligation assay) доказано, что р38 MAPK взаимодействует 
с ламином В1, вызывая его фосфорилирование (Barascu et 
al., 2012). Эти изменения характерны и для естественного 
старения. Прогероидным ламинопатиям свойственны 
также уменьшение перинуклеарного гетерохроматина и 
усиление клеточного старения – два состояния, которые 
коррелируют с дисрегуляцией ТЕ (Andrenacci et al., 2020). 
Можно предположить, что в эволюции ламины возникли 
как один из защитных механизмов, направленных на сай-
ленсинг ТЕ для защиты хозяев от геномной нестабиль-
ности (Cavaliere et al., 2020). Поэтому ламинопатии, вызы-
вающие преждевременное старение и ассоциированную 
со старением патологию, наиболее вероятно должны вы-  
зывать активацию ТЕ как ключевой механизм развития 
болезней (Andrenacci et al., 2020). Действительно, в экс-
перименте на моделях клеток, экспрессирующих про-
герин, характерный для ПХГ, обнаружено выраженное 
повышение экспрессии LINE, SINE, HERV и ДНК-ТЕ 
(Aran cio, 2019).

Взаимосвязь ламинов и транспозонов
Мобильные генетические элементы являются элемента-
ми генома, способными к транспозиции в его пре делах. 
Различают два класса ТЕ: ретроэлементы (РЭ), размно-
жающиеся с помощью обратной транскрипции и про-
межуточных РНК, и ДНК-ТЕ, которые перемещаются за 
счет транспозазы по механизму вырезания и вставки (An-
drenacci et al., 2020). Все ТЕ подразделяют на автономные 
(содержат в своем составе гены ферментов транспозиции) 
и неавтономные (используют белковые продукты других 
ТЕ для своих перемещений). Ретроэлементы классифи-
цируют на содержащие LTR (long terminal repeats – длин-
ные концевые повторы) – LTR-РЭ и на non-LTR-РЭ. Наи-
более распространены в геноме человека автономные 
non-LTR-РЭ – LINE1 (long interspersed nuclear elements) и 
неавтономные – SINE (small interspersed nuclear elements). 
К LTR-РЭ относятся эндогенные ретровирусы человека 
(HERV – human endogenous retrovirus) (Arancio, 2019). 
Сайленсинг ТЕ в норме обеспечивается деградацией их 
РНК и формированием гетерохроматина. Соответственно, 
ТЕ характеризуются активацией при старении организмов 
в результате возраст-ассоциированной дерегуляции гете-
рохроматина и микроРНК (Cavaliere et al., 2020).

Взаимосвязь между активацией ТЕ и старением про-
демонстрирована на термитах, у которых репродуктивные 
королевы живут десятки лет без значительного возрас-
тания экспрессии ТЕ, а рабочие термиты живут всего 
несколько недель, что связано с дисрегуляцией ТЕ в их 
геномах вследствие изменения экспрессии piРНК (Elsner 
et al., 2018). Интересно, что для представителей стрекаю-
щих (Cnidaria), характеризующихся практически неогра-
ниченными способностями к регенерации и бессмерти ем, 

в соматических клетках также экспрессируются piРНК 
и белки Piwi. Это сопровождается низкими уровнями 
активности ТЕ в их геномах. Эти свойства выявлены у 
гидры Hydra vulgaris (Juliano et al., 2014). Гомологи Piwi, 
названные Cniwi, обнаружены на всех стадиях развития 
Podocoryne carnea не только в половых, но и в дифферен-
цированных соматических клетках (Seipel et al., 2004). 
Поскольку системы репарации ДНК у стрекающих не 
обладают специфической эффективностью, отличающей 
их от других животных, можно предположить, что экс-
прессия piРНК в их организмах служит причиной замед-
ленных процессов старения (Juliano et al., 2014). 

У человека доказана прогрессирующая активация 
LINE1 при старении, которая ведет к активации интер-
феронового ответа вследствие накопления кДНК LINE1. 
Эти изменения являются причиной асептического воспа-
ления и активации интерферона, наблюдаемого с возрас-
том (De Cecco et al., 2019). В то же время повышение уров-
ня провоспалительных цитокинов в миелоидных им мун-
ных клетках в тимусе во время старения сопровож дает ся 
постепенным снижением уровня ламина В1, ко торый спе-
цифически функционирует для правильного органо генеза 
тимуса за счет поддержания экспрессии генов эпителиаль-
ных клеток. Обнаружено, что снижение уровня ламина В1 
приводило к усилению транскрипции 533 специфических 
генов и подавлению экспрессии 778 генов. Анализ этих 
генов показал участие их в адгезии клеток, развитии им-  
мунной системы, дифференцировке Т-лимфоцитов и про-
дукции цитокинов (Yue et al., 2019). Интересно, что хро-
ническое воспаление свойственно также прогероидным 
ламинопатиям. При этом STAT1-регулируемый интерфе-
рон-подобный ответ индуцируется гибридами ДНК:РНК 
через сигнальные пути cGAS (cyclic GMP-AMP synthase) 
и STING (stimulator of interferon genes) (Kreienkamp et al., 
2018). 

Транспозоны – важнейшие сенсоры средовых стрес-
совых воздействий, оказывают адаптивное регуляторное 
влияние на белок-кодирующие гены (Мустафин, Хус-
нутдинова, 2019). Согласно теории «буферной функции 
хвоста ламинов», ЯЛ также действует в качестве внутри-
клеточного сенсора реактивной формы кислорода (через 
консервативные изменения цистеинового остатка в хво-
стовом домене ламина). На протяжении всего филогенеза 
млекопитающих три остатка цистеина, C522, C588, C591, 
на С-конце ламина А являются консервативными. Из них 
С588 и С591 присутствуют также у других позвоночных, 
а С522 отсутствует у животных, не относящихся к мле-
копитающим. 

В экспериментах на фибробластах кожи человека пока-
зано, что эти аминокислоты в функциональном хвостовом 
домене ламина А повышают чувствительность к активным 
формам кислорода, а их замена на аланин способствует 
клеточному старению (Pekovic et al., 2011). Таким обра-
зом, как ламины, так и ТЕ представляют собой сенсоры 
стрессорных воздействий, которые могут быть причиной 
их дисрегуляции. Более того, нарушения экспрессии ТЕ 
и ламинов могут потенцировать друг друга, способствуя 
старению. Действительно, в экспериментах на дрозофиле 
доказана взаимосвязь между возрастным уменьшением 
ламина В и активацией различных РЭ (Chen H. et al., 2016). 
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Старение может индуцироваться не только понижен-
ными уровнями ламинов, но также их повышенной вы-
работкой (Dreesen et al., 2013). Сходные свойства имеют 
и ретроэлементы. Например, при исследовании 111 из-
вестных РЭ у молодых и старых дрозофил определено не 
только усиление экспрессии 18 специфических РЭ, но и 
снижение уровней других 18 РЭ (Chen H. et al., 2016). То 
есть при старении происходят не просто активация ТЕ или 
снижение уровней ламинов, а разнообразные изменения 
их экспрессии, которые потенцируют друг друга. 

Встает вопрос о том, что первично – дисрегуляция ла-
минов или мобильные генетические элементы. Но в любом 
случае исследование взаимосвязей ламинов с ТЕ может 
стать основой для определения ключевых механизмов фи-
зиологического старения и разработки новых путей про-
дления жизни. Возможно, что изменение уровней лами-  
нов и экспрессии ТЕ при старении является корре ляцией, 
а не причинно-следственной связью, однако имею щиеся 
данные об их взаимосвязях позволяют предположить 
взаимное потенцирование этих структур при старении. 

В различных клетках в геноме человека LINE1 пред-
ставлены в большом количестве в связанных с ламинами 
доменах гетерохроматиновых областей на периферии 
ядра. Сиртуин SIRT7 участвует в эпигенетической тран с-
крипционной репрессии LINE1 по всему геному. Важ ную 
роль в этом процессе играет взаимодействие SIRT7 с лами-
нами А/С. При этом SIRT7 обеспечивает деацетилирова-
ние H3K18, способствуя взаимодействию LINE1 с ядерной 
ламиной. Деацетилирования H3K18 недостаточно для по-
давления экспрессии LINE1 при отсутствии ламинов A/C, 
а истощение ламинов приводит к транскрипционной 
активации LINE1, т. е. для репрессии LINE1 необходима 
их взаимосвязь с ламинами А/С (Vazquez et al., 2019). 

При исследовании дифференцировки нейтрофилов 
человека показано, что при суперкомпактизации их гено-
ма происходит перемещение центромер, прицентромер и 
LINE в область ядерной ламины. В дефицитных по LBR 
клетках это свойство сохранялось для LINE, тогда как 
для других гетерохроматиновых участков утрачивалось 
(Zhu et al., 2017). Имеются доказательства взаимосвязи 
ретро элементов LTR7/HERV-H, LTR5_Hs и L1HS человека 
с ламином В1. Эти РЭ формируют специфические регуля-
торные области в геноме, характеризующиеся селектив-
ным и сайт-специфическим связыванием с лами ном В1,  
наряду с NANOG гомеобоксом, POU5F1 и СССЕС-свя-
зывающимся фактором (Glinsky, 2015). 

В то же время существует обратная взаимосвязь, когда 
ламин В поддерживает целостность ядерного генома пу-
тем репрессии ТЕ, что обнаружено в экспериментах на 
дрозофиле (Chen С.K. et al., 2016). Имеются также све-
дения о взаимосвязи преламина А с ТЕ, опосредованной 
факто ром BAF, который ингибирует интеграцию ретро-
вирусов, а также находится в белковых комплексах, со-
держащих транспозазу Sleeping Beauty (Wang et al., 2014). 
Фактор BAF необходим для модулирования эффекта 
пре ламина А на структуру хроматина, так как вызывает 
индукцию триметилирования гистона H3K9, а также ре-
локализацию в ядре ассоциированных с ламинами белков 
LAP2-α и HP1-α (Loi et al., 2016).

Взаимосвязь ламинов и транспозонов  
с вирусами
Поскольку и ламины (Pekovic et al., 2011), и транспозоны 
(Мустафин, Хуснутдинова, 2019) являются сенсорами 
средовых стрессорных воздействий, характеризуясь при 
этом взаимосвязью и возможным потенциированием дис-
регуляции при старении, необходимо рассмотреть другие 
возможные механизмы, влияющие на их активность при 
старении. В качестве средовых факторов, вызывающих 
дисрегуляцию ламинов и ТЕ, могут служить экзогенные 
вирусы. Кроме того, участие ламинов в вирусной инфек-
ции может стать основой для определения возможных 
новых путей противовирусной терапии, а также исполь-
зования вирусных векторов для коррекции процессов 
старения путем воздействия на специфические ламины. 

Индукция ламинов А/С происходит в наивных CD4+ 
Т-клетках при распознавании антигена. При этом лами-
ны А/С действуют как связующее звено между ядром и 
плазматической мембраной во время активации Т-клеток. 
В экспериментах на мышах показано, что ламины А/С 
играют роль в ответе на вирус коровьей оспы (Toribio-Fer-
nandez et al., 2018). Белки hnRNP и ламины А/С служат в 
качестве носителей и медиаторов для перемещения бел-
ка р17 между ядром и цитоплазмой реовируса птиц (Chiu et 
al., 2019). Латентность ВИЧ-1 после интеграции характе-
ризуется обратимым сайленсингом транскрипции, управ-
ляемой при помощи LTR генома ВИЧ. Взаимодействую-
щий с ламинами белок SUN2 поддерживает репрессивный 
хроматин и ингибирует транскрипцию провирусной ДНК, 
которая регулируется при помощи LTR ВИЧ через взаи-
мосвязь с ламинами А/С. Для блокирования инициации и 
элонгации транскрипции вируса ламины А/С связывают 
SUN2 с нуклеосомами к 5′-LTR ВИЧ-1 (Sun et al., 2018). 

Выход герпесвирусов из ядра сопровождается измене-
нием архитектуры ЯЛ (Vu et al., 2016). Вирус простого 
герпеса первого типа индуцирует фосфорилирование и 
реорганизацию ламинов А/С через фактор вирулентно-
сти – продукт гена y134.5, что позволяет вирусу выходить 
через ядро (Wu et al., 2016). В свою очередь, ламины об-
легчают доступ капсида к внутренней ядерной мембране 
и искривление ее участков вокруг капсида вируса герпеса 
во время почкования (Vu et al., 2016). 

Лигаза TRIM Е3 контролирует репликацию герпесвиру-
сов HSV-1 за счет влияния на целостность ламинов через 
изменение структуры центросом клетки хозяина. TRIM43 
убиквитинирует центросомный белок перицентрин, вы-
зывая его протеасомную деградацию. Это приводит к из- 
 менениям в ламинах, которые подавляют активное состоя-
ние вирусного хроматина (Full et al., 2019). Механизм 
этого явления связан с тем, что ламин А/С специфически 
взаимодействует с геномной ДНК вируса на периферии 
клеточного ядра. При этом ламин подавляет образование 
гетерохроматина в области промоторов HSV (Silva et al., 
2008). 

Для проникновения вируса SV40 важное значение имеет 
зависящее от каспазы-6 дефосфорилирование ламина А/С 
(Butin-Israeli et al., 2011). Бакуловирус способствует фос-
форилированию ламина В и разрушению ядерной ламины 
во время инфекции (Zhang et al., 2017). Парвовирус собак 
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(CPV – canine parvovirus) на поздней стадии инфекции 
реорганизует ЯЛ со снижением уровней ламинов А/С в 
апикальной части ядра (Mantyla et al., 2015).

Связь ламинов с вирусами может свидетельствовать о 
возможном участии ЯЛ во взаимопревращениях  вирусов 
с ТЕ, а также в контролируемых транспозонами регуля-
торных сетях геномов. Аналогично ламинам, ТЕ участ-
вуют в противовирусном ответе, который может быть 
обу словлен их филогенетическим родством. В эволюции 
LTR-РЭ стали источниками возникновения экзогенных 
ретровирусов (Xiong, Eickbush, 1990). Для ERV различ-
ных видов млекопитающих показаны способность пере-
ходить в инфекционную форму и превращение обратно 
в РЭ (Zhuo, Feschotte, 2015). Продукты генов env LTR- РЭ 
вызывают рестрикцию экзогенных ретровирусов у жи-
вотных (Malfavon-Borja, 2015). Ферменты РЭ можно ис-
пользовать также для интеграции экзогенных вирусов в 
геномы хозяев (Speiseder et al., 2014), а сами вирусы спо-
собны оказывать регуляторное влияние на мобильные 
генетические элементы. Так, цитомегаловирус человека 
вызывает тканеспецифическую активацию LTR-РЭ (As-
sin ger et al., 2013). Возможными посредниками во взаи-
модействиях вирусов с ТЕ и ламинами могут служить 
микроРНК, исследование которых перспективно как для 
разработки методов замедления процессов старения, так 
и для противовирусной терапии.

Взаимосвязь ламинов с транспозонами  
и микроРНК при старении
МикроРНК тесно связаны с регуляцией ламинов (Sylvius 
et al., 2011; Toro et al., 2018) и мобильных генетических 
элементов. Более того, доказано происхождение генов 
микроРНК от транспозонов человека. Впервые данные 
сведения получены в 2007 г. для 55 (Piriyapongsa et al., 
2007), в 2009 г. – 73 (Gu et al., 2009) микроРНК человека, 
происходящих от мобильных генетических элементов. 
В 2011 г. выявлена 191 микроРНК. Они возникли от ТЕ 
(Filshtein et al., 2012). В том же году другой исследова-
тельской группой определено 226 микроРНК человека, 
произошедших от ТЕ (Yuan et al., 2011). В 2012 г. иденти-
фицировано 235 (Tempel et al., 2012), в 2015 г. – 409 (Qin 
et al., 2015), а в 2020 г. – 34 новых микроРНК, образован-
ных из генов мобильных генетических элементов. В свя- 
зи с появлением большого объема информации о воз-
никновении микроРНК из ТЕ создана база данных MDTE 
(miRNAs derived from TEs). В ней содержатся сведения о 
микроРНК, происходящих непосредственно из ТЕ (Wei 
et al., 2016). 

Старение – важнейший фактор риска развития онко-
патологии, что может быть связано с едиными эпигенети-
ческими механизмами, поскольку при старении происхо-
дят глобальное гипометилирование ДНК, активация ТЕ и 
развитие геномной нестабильности (Anwar et al., 2017). 
Это подтверждают данные о роли микроРНК в канцеро-
генезе и старении. Накоплено множество сведений об ас-
социации с развитием опухолей различных микроРНК. 
Создана биоинформационная база данных OncomiR (www.
oncomir.org) (Wong et al., 2018). Нами проведен анализ 410 
различных микроРНК, представленных в OncomiR, при 
помощи базы данных MDTE (Wei et al., 2016). Оказалось, 

что 94 из этих микроРНК произошли от ТЕ, что говорит 
об их роли в развитии злокачественных образований и о 
возможности использования их в качестве мишени для 
противоопухолевой терапии. 

Подобно ТЕ, ламины также играют роль в канцероге-
незе. Показано, что дефицит ламина А/С можно использо-
вать как независимый фактор риска развития рака шейки 
матки (Capo-chichi et al., 2016). Обнаружено, что уровень 
ламина В1 значительно повышается у больных с гепато-
целлюлярным раком (Abdelghany et al., 2018). Ламин В2 
экспрессируется на высоком уровне при немелкоклеточ-
ном раке легкого и положительно коррелирует с мета-
стазами в лимфоузлы. Это связано со взаимодействием 
ламина В2 с циклином D1, активирующим влиянием на 
экспрессию G9α и повышением уровней H3K9me2. В ре-
зультате H3K9me2 связывается с промоторной областью 
гена Е-кадгерина CDH1 и стимулирует клеточную мигра-
цию (Zhang et al., 2020). 

В то же время при раке желудка экспрессия ламина В1 
снижается в ткани опухоли, а низкие уровни ламина В1 
значительно коррелируют с тяжестью клинической ста-
дии, глубиной инвазии и плохим прогнозом. Более того, в 
экспериментах продемонстрировано, что ингибирование 
ламина В1 вызывает пролиферацию и миграцию клеток 
рака желудка, что обусловлено активацией путей PI3K/
PTEN/Akt и MAPK/ERK, а также подавлением р53/
h21WAF1/CIP1 (Yu et al., 2020). 

Низкие уровни экпрессии ламина А/С при раке специ-
фичны для плохого прогноза. При раке молочной железы 
(РМЖ) потеря или снижение экспрессии ламина А/С зна-
чительно ассоциировали с большими размерами опухоли, 
плохим прогнозом и развитием отдаленных результатов 
(снижение сроков выживаемости) (Alhudiri et al., 2019). 
При сравнении клеточных линий остеобластов и клеток 
остеосаркомы показана экспрессия у последних более 
низких уровней ламина А. При этом способность к ми-
грации раковых клеток снижается, когда уровни лами-
на А повышены (Evangelisti et al., 2020). Таким образом, 
канцерогенез может быть обусловлен как усилением, так 
и (наиболее часто) снижением экспрессии или инактива-
цией ламинов, т. е. их дисрегуляцией. 

Такие явления обусловлены глобальным регуляторным 
влиянием ламинов на экспрессию различных генов. По-
этому важно определить специфические особенности из-
менения экспрессии ламинов в каждом типе опухоли для 
таргетного воздействия на них при противоопухолевой 
терапии. Большинству опухолей свойственно снижение 
экспрессии ламинов, что может быть одним из ключевых 
механизмов инициации и поддержания канцерогенеза, 
поскольку ламины служат защитными системами хозяев, 
направленными на сайленсинг мобильных генетических 
элементов. Соответственно, потеря контроля со стороны 
ламинов приводит к патологической активации ТЕ с по-
следующей геномной нестабильностью и развитием опу-
холи. Влияние не только сниженных, но и повышенных 
уровней ламинов на развитие опухолей, вероятно, обу-
словлено возможностью противоположных регуляторных 
эффектов ламинов на ТЕ, в зависимости от локализации 
транспозонов в активных или репрессированных областях 
генома (Cavaliere et al., 2020).

http://www.oncomir.org/
http://www.oncomir.org/
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Аналогично ТЕ, дисрегуляция ламинов при старении 
и канцерогенезе также характеризуется взаимосвязью с 
изменением уровней микроРНК. Так, мишенью онкоген-
ной miR-129, экспрессия которой повышается при РМЖ, 
служит ламин А, а мишенью онкосупрессорной miR-218, 
уровень которой снижается при РМЖ, – ламин В1 (Se-
ti jono et al., 2018). Экспрессию LMNA в клетках РМЖ 
подавляет miR-9, что ведет к прогрессированию болезни 
из-за изменения деформируемости ядра и инвазивной 
способности клеток (Guinde et al., 2018). Обнаружена 
способность miR-122 ингибировать пролиферацию клеток 
гепатоцеллюлярного рака за счет подавления экспрессии 
ламина В2 (Li et al., 2019). Регулирующая экспрессию 
ламина В1 miR-351-5p способствует индуцированному 
флоксуридином апоптозу опухолевых клеток (Sato et al., 
2020). Белок LBR является прямой мишенью для miR-222, 
экспрессия которой повышена в ассоциированных с РМЖ 
фибробластах по сравнению с нормальными клетками, в 
связи с чем рассматривается для таргетной терапии (Chat-
terjee et al., 2019).

В старости у людей снижаются уровни белковых про-
дуктов LMNB1 в фибробластах и кератиноцитах кожи, 
что опосредуется влиянием miR-23a (Dreesen et al., 2013). 
В то же время повышение экспрессии LMNB1 вследствие 
дупликации гена при аутосомно-доминантной лей ко дис-
трофии у взрослых ведет к прогрессирующей демиелини-
зации ЦНС. Это связано с ролью ламина В1 в регуляции 
формирования миелина и его поддержании при старении. 
Мишенями miR-23a служат также транскрипт гена PTEN 
(phosphatase and tensin homolog on chromosome 10) и длин- 
 ная некодирующая РНК 2700046G09Rik (Lin et al., 2014). 
Экспрессия LMNA подавляется также при помощи miR-
124-3p, которая связывается с 3′-UTR гена (Bao et al., 
2019). Активация miR-141-3p при репликативном старе-
нии снижает активность HDAC1 и HDAC2. Мишенью 
miR-141-3p является эндопротеаза ZMPSTE24 прелами-
на А (Yu et al., 2013).

Как и ТЕ, микроРНК влияют на ламины по принципу 
взаиморегуляции, поскольку гены микроРНК распола-
гаются в связанных с ламинами областях генома. Так, у 
мыши обнаружены ассоциированные со старением гены 
микроРНК на Х-хромосоме в кластере, расположенном 
в связанном с ламином домене (Elias et al., 2019). Длин-
ная некодирующая РНК Xist участвует в инактивации 
Х-хромосомы за счет прямого взаимодействия с LBR и 
ее рекрутирования к ядерной ламине. Это приводит к ре-  
моделированию трехмерной структуры ДНК, что позво-
ляет Xist распределяться по Х-хромосоме и вызывать сай-
ленсинг транскрипционно активных генов (Chen C.K. et 
al., 2016).

В скелетных мышцах больных мышечными дистро-
фиями, обусловленными мутациями в гене LMNA, пока-
зана выраженная дисрегуляция 16 различных микроРНК, 
которые вовлечены в Wnt-сигнальные пути, MAPK и ре-
гуляцию трансформирующего фактора роста β. Из них  
9 микроРНК участвуют в регенеративных процессах 
(miR- 100, -127-3p, -148a, -136*, -192, -335, -376с, -489, 
-502-3р), а их концентрации выявляются на высоких 
уровнях в мышцах плода (Sylvius et al., 2011). Экспрессия 
LMNA с мутацией R482W сопровождается увеличением 

уровней miR-335, обладающей антилипогенным свой-
ством (Briand et al., 2018). Обнаружено значительное по-
вышение экспрессии let-7a-5p, miR-142-3p, miR-145- 5p 
и miR-454-3p у больных с семейной дилатационной кар-
диомиопатией, связанной с мутациями в LMNA (Toro et 
al., 2018). 

Среди микроРНК, ассоциированных с патологией ла-
минов, происхождение от  LINE2 доказано для miR-192 и 
miR-502, от MIR (SINE-РЭ) – для miR-335, согласно базе 
данных MDTE (Wei et al., 2016). Интересно, что miR-335 
играет роль также в физиологическом старении человека и 
ассоциированной с возрастом неврологической патологии 
(Raihan et al., 2018). Это, вероятно, обусловлено участием 
ламинов в защите геномов от транспозиций (Cavaliere 
et al., 2020), а также влиянием ТЕ на эпигенетическую 
регуляцию ламинов. Таким образом, структурно-функцио-
нальная взаимосвязь ламинов и ТЕ является двусторон-
ней. С одной стороны, ламины участвуют в управлении ак-
тивностью мобильных генетических элементов, с дру гой, 
ТЕ могут оказывать эпигенетическое регуляторное воз-
действие на ЯЛ, что опосредовано влиянием микроРНК, 
происходящих из мобильных генетических элементов.

Заключение
Ламины играют важную роль в управлении экспрессией 
генов и в замалчивании транспозонов, предотвращая, 
та ким образом, геномную нестабильность. Ввиду этого 
дисрегуляция ламинов, главным образом связанная с ин-
активирующими мутациями в их генах или снижением 
экспрессии, ведет к активации мобильных генетических 
элементов. Это обстоятельство согласуется с обнаружен-
ными изменениями уровней ламинов при злокачествен-
ных новообразованиях, в развитии которых важное значе-
ние имеют патологическая активация ТЕ и возникающая 
вследствие этого геномная нестабильность. Приведенные 
в настоящем обзоре данные о роли ламинов в вирусной 
инфекции подтверждают это предположение. 

Существуют сходные свойства ТЕ и ламинов – их дис-
регуляция при старении и канцерогенезе, взаимодействие 
с микроРНК. Кроме того, описанные свойства взаиморегу-
ляции ламинов и ТЕ свидетельствуют о потенцировании 
ТЕ в отношении дисрегуляции ламинов, которые, в свою 
очередь, нарушают экспрессию ТЕ при ламинопатиях, 
канцерогенезе и физиологическом старении. Определе-
ние ключевых изменений ТЕ и происходящих от них 
микроРНК может стать основой для проведения таргетной 
терапии ламинопатий, злокачественных новообразований 
и для продления жизни. Изучение роли ламинов во взаи-
модействии с ТЕ и вирусами является также перспектив-
ным направлением в разработке противовирусной терапии 
и вакцинации.
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