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Аннотация. В обзорной статье описана гипотеза, согласно которой драйверами эпигенетической регуляции 
в формировании памяти являются мобильные генетические элементы, влияющие на экспрессию специфиче-
ских генов в головном мозге. В подтверждение приведены результаты научных исследований о закономер-
ной активации транспозонов в нейрональных стволовых клетках при дифференцировке нейронов. Данные 
процессы происходят в зоне нейрогенеза – зубчатой извилине гиппокампа, где определяются наибольшая 
активность мобильных генетических элементов и их инсерции в локусы вблизи генов, экспрессируемых 
нейронами с их активацией. В экспериментах по изменению активности ацетилтрансферазы гистонов, инги-
бированию ДНК-метилтрансферазы и обратной транскриптазы было показано вовлечение эпигенетических 
факторов и ретроэлементов в механизмы формирования памяти. В то же время в ряде работ на разных жи-
вотных продемонстрировано сохранение долговременной памяти без участия синаптической пластично-
сти. Полученные данные позволяют предположить, что транспозоны, являющиеся высокочувствительными 
сенсорами генома к различным средовым и внутренним воздействиям, формируют память на уровне ядер-
ного кодирования. Это отражается в изменении синаптической пластичности, чем можно объяснить сохра-
нение долговременной памяти после устранения синаптических связей у животных. Подтверждением слу-
жат факты происхождения от мобильных генетических элементов белков, непосредственно участвующих в 
формировании памяти, в том числе в передаче генетической информации через синапсы между нейронами 
(белок Arc). Транспозоны – источники длинных некодирующих РНК и микроРНК, роль которых в консоли-
дации памяти описана. Патологическая активация мобильных генетических элементов является вероятной 
причиной нейродегенеративных болезней с нарушением памяти. Анализ научной литературы позволил нам 
обнаружить данные об изменениях экспрессии 40 микроРНК, произошедших от транспозонов, при болезни 
Альцгеймера. Для 24 из этих микроРНК описаны механизмы регуляции генов, участвующих в функциониро-
вании головного мозга. Сделано предположение, что установленные нами микроРНК могли бы стать потен-
циальными инструментами для регуляции активности транспозонов в головном мозге с целью улучшения 
памяти.
Ключевые слова: длинные некодирующие РНК; долговременная память; микроРНК; ретроэлементы; транс-
позоны; эпигенетические факторы.
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Abstract. The review describes the hypothesis that the drivers of epigenetic regulation in memory formation are 
transposable elements that influence the expression of specific genes in the brain. The hypothesis is confirmed by 
research into transposon activation in neuronal stem cells during neuronal differentiation. These changes occur 
in the hippocampus dentate gyrus, where a pronounced activity of transposons and their insertion near neuron-
specific genes have been detected. In experiments on changing the activity of histone acetyltransferase and inhibi-
tion of DNA methyltransferase and reverse transcriptase, the involvement of epigenetic factors and retroelements 
in the mechanisms of memory formation has been shown. Also, a number of studies on different animals have 
revealed the preservation of long-term memory without the participation of synaptic plasticity. The data obtained 
suggest that transposons, which are genome sensors highly sensitive to various environmental and internal in-
fluences, form memory at the nuclear coding level. Therefore, long-term memory is preserved after elimination 
of synaptic connections. This is confirmed by the fact that the proteins involved in memory formation, including 
the transfer of genetic information through synapses between neurons (Arc protein), originate from transposons. 
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Long non-coding RNAs and microRNAs also originate from transposons; their role in memory consolidation has 
been described. Pathological activation of transposable elements is a likely cause of neurodegenerative diseases 
with memory impairment. Analysis of the scientific literature allowed us to identify changes in the expression of 
40 microRNAs derived from transposons in Alzheimer’s disease. For 24 of these microRNAs, the mechanisms of 
regulation of genes involved in the functioning of the brain have been described. It has been suggested that the 
microRNAs we identified could become potential tools for regulating transposon activity in the brain in order to 
improve memory.
Key words: long noncoding RNAs; long-term memory; miRNAs; retroelements; transposons; epigenetic factors.
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Введение
Память определяется как хранение и использование полу-
ченной информации в головном мозге в ходе адаптации 
к окружающей среде при жизнедеятельности организма. 
Память включает в себя процессы кодирования, консо-
лидации, хранения информации и воспоминания. Моле-
кулярные и клеточные механизмы формирования памяти 
логично трактуются передачей нервного импульса между 
синапсами множества нейронов. Большинство современ-
ных исследователей объясняют процессы формирования 
памяти синаптической пластичностью (СП) – возможно-
стью дифференциального изменения силы нейрональной 
передачи через определенные синапсы (с ослаблением 
одних и усилением других соединений между нейронами) 
(Ortega-de San Luis, Ryan, 2022). Известно четыре уровня 
изучения памяти: психологический, нейрофизиологиче-
ский, биохимический и кибернетический. Согласно ней-
рофизиологической концепции, память подразделяется на 
кратковременную и долговременную (ДП). Большинство 
современных нейрофизиологических теорий сводится на 
роли в формировании ДП синаптической пластичности, 
которая тесно связана с биохимической теорией, посколь-
ку электрохимическая реакция образования нервного им-
пульса переходит в биохимический процесс образования 
новых белков (Мунин, Оленко, 2022).

Необходимость пересмотра классической гипотезы си
наптической пластичности связана с получением доказа-
тельств сохранения памяти без участия синаптической 
пластичности. Результаты первых экспериментов в этой 
области были опубликованы в 1984 г. Сохранение памя
ти избегания запаха, сформированной на стадии гусениц, 
выявлено у зрелых мотыльков Manduca sexta после мета
морфоза с реорганизацией синапсов (Levine, 1984). Дол
говременная память распознавания текстурированной по
верхности для определения наличия пищи сохранялась у 
планарии после удаления головы и последующей реге
нерации головного мозга (Shomrat, Levin, 2013). На ко
культуре двигательных и сенсорных нейронов морского 
зайца Aplysia ДП на тренировку интервальными импуль
сами серотонина сохранялась после ее очевидного устра
нения антимнемоническими препаратами, которые сти
рают связанный с обучением рост синапсов (Chen et al., 
2014). В экспериментах на мышах было определено вос
становление памяти о страхе при реактивации клеток эн
граммы в отсутствие синаптических изменений (после вве-
дения ингибитора синтеза белка анизомицина) (Ryan T.J.  
et al., 2015). 

В формирование ДП вовлечены различные гены, наи-
более известный из них CREB (cAMP-responsive element 
binding protein). Мутации в гене CREB вызывают дефицит 
памяти у мышей (Hegde, Smith, 2019). Продукт гена CREB 
вместе с глюкокортикоидными рецепторами вовлечен во 
внутриклеточные механизмы влияния глюкокортикоидов 
на формирование ДП в гиппокампе (Buurstede et al., 2022). 

В экспериментах на дрозофиле показана роль гена бета-
катенина (CTNNB1) в консолидации ДП за счет воздей
ствия на Wnt-сигнальные пути (Tan Y. et al., 2013). Систе-
матические обзоры накопленных в научной литературе 
данных показали стимулирующее влияние на развитие 
памяти кодирующих транскрипционные факторы генов 
NF- κB (Kaltschmidt B., Kaltschmidt C., 2015), Zif268, XBP1, 
Srf, Npas4, Foxp1, Crtc1, c-Rel (Hegde, Smith, 2019). По-
мимо необходимых для консолидации памяти генов, к ко-
торым относится также NR2B (кодирует субъединицу ино-
тропного глутаматного рецептора N-метил-d-аспартата), 
важное значение в регуляции ДП имеют гены-супрессоры 
памяти: AIM2, ATF4, BChE, Bec1, CCR5, Cdk5, Crtl1, 
Diap1, Dicer1, DFF45, GABAaB3, GABAARα4, Gabra 4, 
Galectin-3, GAT1, QR2, Np65, Hcn1, Hdac2, Mef2, Kvβ1.1, 
PDE1b, Paip2a, Pkr, GCN2, IRS2, RGS14, RARalpha, 
p75NTR, PDE4A, Ogg1, PERK, RPTPsigma, Piwi1, Piwi2, 
S100b, TLCN, Pde4d/8b, 11b-HSD1 (Noyes et al., 2021).

Полученные результаты свидетельствуют о наличии 
других механизмов сохранения ДП, которые реализуются 
в виде синаптической пластичности. Наиболее вероятно, 
что память консолидируется на уровне ядерной ДНК под 
драйверным влиянием транспозонов, которые перестраи
вают структуру хроматина при их активации, а также 
встраиваются в специфические локусы в ходе дифферен-
цировки нейронов (Perrat et al., 2013; Upton et al., 2015). Ре-
моделирование хроматина под влиянием эпигенетических 
модификаций необходимо для сохранения и поддержания 
памяти, поскольку это отражается на изменении регуля-
ции генов в головном мозге. К эпигенетическим факторам 
относятся метилирование цитозина в динуклеотидах CpG, 
модификации хроматина и некодирующие РНК (нкРНК), 
каждый из них вовлечен в формирование долговременной 
памяти (Lipsky, 2013). Роль эпигенетических факторов в 
образовании ДП доказана в экспериментах. Воздействие 
ингибитора ДНК-метилтрансферазы разрушало полно-
стью консолидированную память о страхе через один ме
сяц после ее возникновения (Miller et al., 2010). 

Усиление ацетилирования гистонов за счет манипули-
рования активности специфической изоформы ацетил-
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трансферазы гистонов (HAT – histone acetyltransferase) 
в нейронах достоверно снижало консолидацию памяти 
(Jarome, Lubin, 2014). На формирование ДП влияют специ
фические модификации гистонов H2BK120ub, H3K9me2, 
H3K36me3, H3K27me3, H3K9me3, H3K4me3, H3K14ac, 
H3K9ac (Hegde, Smith, 2019). 

В то же время ферменты метилирования ДНК и реор
ганизации хроматина взаимодействуют с микроРНК 
(Мустафин, Хуснутдинова, 2017), которые могут служить 
также гидами, узнающими комплементарные последо-
вательности генома в механизме РНК-зависимого мети-
лирования ДНК (Chalertpet et al., 2019). Этот феномен 
позволяет охарактеризовать использование мобильных 
генетических элементов в качестве драйверов эпигенети-
ческой регуляции ДП, поскольку транспозоны – важные 
ключевые источники возникновения генов микроРНК 
(Wei et al., 2016). О роли мобильных генетических элемен-
тов в регуляции функционирования нейронов у человека 
сделано предположение в обзоре (Chesnokova et al., 2022). 
Конечно, мобильные генетические элементы не могут 
быть драйверами всех эпигенетических изменений, свя-
занных с мнестическими процессами. Но поскольку они 
служат эволюционными источниками многих микроРНК 
(Wei et al., 2016), большинства длинных некодирующих 
РНК (днРНК) (Johnson, Guigo, 2014), сами они могут 
транскрибироваться непосредственно в днРНК (Lu X. et 
al., 2014; Honson, Macfarlan, 2018), следовательно, транс-
позоны в той или иной степени являются участниками 
большинства эпигенетических и генных сетей регуляции 
функционирования генома. Кроме того, транспозоны 
находятся под контролем эпигенетических изменений, 
в том числе за счет взаиморегуляторного воздействия 
произошедших от них микроРНК (Мустафин, Хуснутди
нова, 2017). 

В эпигенетической регуляции транспозонов участву-
ют KRAB-белки с цинковыми пальцами с помощью 
гетерохроматин-инициирующих комплексов, которые 
модифицируют гистоны и изменяют метилирование ДНК 
(Wolf et al., 2015). Более половины областей связывания c 
белком PLZF (promyelocytic leukemia zinc finger), членом 
семейства цинковых пальцев типа Круппеля, расположе-
но внутри генов LINE1-элементов (Lapp, Hunter, 2016). 
Факторы SOX2 и HDAC1 управляют активностью LINE1, 
связываясь с репрессором транскрипции метил-CpG-
связанным белком-2 (MeCP2). Существует множество 
других способов регуляции активности транспозонов, 
к которым относятся указанные выше белки APOBEC3 
(Mager, Stoye, 2014), APOBEC1, ERCC, TREX1, RB1, 
HELLS, MEGP2 (Rodic, Burns, 2013), SIRT6 (Van Meter 
et al., 2014).

В базе данных MDTE DB опубликована 661 микроРНК 
человека, которые произошли от мобильных генетических 
элементов (Wei et al., 2016). В нейрональных стволовых 
клетках (НСК) активация транспозонов способствует ге
номному мозаицизму созревающих нейронов, что необ
ходимо для их дифференцировки (Muotri et al., 2005). 
Данные изменения обнаруживаются в зоне нейрогенеза, 
зубчатой извилине гиппокампа не только эксперименталь-
ных животных, но и человека (Coufal et al., 2009; Baillie et 
al., 2011; Kurnosov et al., 2015). При этом ретроэлементы 

(РЭ) инсертируют в гены или вблизи генов, участвующих 
в функционировании нейронов (Upton et al., 2015), а гип-
покамп играет ключевую роль в обучении и формировании 
памяти (Zhang H. et al., 2021). 

Причиной активации транспозонов могут быть сре-
довые факторы, сигналы которых поступают в голов-
ной мозг по нейронным сетям, поскольку транспозоны 
являются высокочувствительными сенсорами средовых 
и внутренних изменений (Мустафин, Хуснутдинова, 
2019). Транспозоны представляют собой участки генома, 
перемещающиеся внутри генома с помощью механизма 
«вырезания и вставки» (ДНК-транспозоны) и «копиро-
вания и вставки» (РЭ). Ретроэлементы могут содержать 
длинные концевые повторы (LTR-РЭ) или не содержать 
их (non-LTR-РЭ). К последним у человека относятся ав-
тономные РЭ (LINEs – long interspersed nuclear elements) и 
неавтономные (SINEs – short interspersed nuclear elements, 
SVA – SINE-VNTR-Alu elements) (Мустафин, Хуснутди-
нова, 2017). 

Большинство днРНК, подобно микроРНК, произошли 
от транспозонов. В среднем 41 % экзонов днРНК содержат 
последовательности РЭ, а 83 % из них имеют хотя бы один 
фрагмент транспозона (Johnson, Guigo, 2014; Wei et al., 
2016). Более того, транскрипты LINE1 сами функциони-
руют в качестве днРНК, взаимодействуя со специфически-
ми участками хроматина и регулируя экспрессию генов 
(Honson, Macfarlan, 2018), а LTR-РЭ служат генами многих 
днРНК (Lu X. et al., 2014). Поэтому участие нкРНК в со-
хранении ДП свидетельствует о значении транспозонов 
в этих процессах.

Роль некодирующих РНК  
в формировании памяти
Тканевая специфичность днРНК превышает таковую бел
ков. В регуляции дифференцировки стволовых клеток они 
взаимодействуют с РЭ (Ramsay et al., 2017). ДнРНК об
разуются из межгенных областей геномов эукариот, ха
рактеризующихся тканеспецифической транскрипцией, 
а также из перекрывающихся и антисмысловых паттернов 
относительно примыкающих генов, которые они и регу-
лируют (Arendt et al., 2017). Это позволяет им детерми-
нировать разнообразие клеточных фенотипов, особенно в 
головном мозге (Lapp, Hunter, 2016), что может отражать 
роль транспозонов в данных процессах (Coufal et al., 2009; 
Baillie et al., 2011). Анализ секвенирования РНК с индук-
цией LTP (long-term potentiation) в зубчатой извилине крыс 
после высокочастотной стимуляции перфорантного пути 
показал положительную выраженную корреляцию дина-
мической экспрессии днРНК с РЭ и белок-кодирующими 
генами (Maag et al., 2015).

В ряде научных работ продемонстрирована роль специ
фических днРНК в консолидации ДП. В экспериментах 
на грызунах обнаружено, что днРНК NEAT1 является эпи- 
генетическим супрессором формирования ДП в гиппо
кампе (Butler et al., 2019). В нейронах гиппокампа опре
делена повышенная экспрессия днРНК SLAMR под дей-
ствием контекстуально-обусловленного страха. SLAMR 
транспортируется в дендриты посредством молекулярного 
мотора KIF5C и рекрутируется в синапс в ответ на стиму-
ляцию. SLAMR модулирует активность белка CaMKIIα, 
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который играет важную роль в синаптической пластич-
ности в синаптонейросомах (Espadas et al., 2023). С белком 
CaMKII взаимодействует также днРНК Carip, которая 
управляет в гиппокампе фосфорилированием AMPA- и 
NMDA-рецепторов, влияя на пространственную память. 
При отсутствии Carip происходит дисфункция синапти-
ческой пластичности в CA3-CA1 в гиппокампе, что сви-
детельствует о роли данной днРНК в регуляции ДП (Cui 
et al., 2022). Поскольку многие днРНК экспрессируются 
в головном мозге, они могут регулировать гены для ДП 
(Samaddar, Bnerjee, 2021).

Не менее 70 % микроРНК человека экспрессируются 
в головном мозге со специфическим паттерном актива-
ции микроРНК для каждой области (Chen, Qin, 2015). 
В нейронах гиппокампа индукция Dicer белком BDNF 
приводит к усиленному синтезу miR-7a, -7b, -7f, -9, -107, 
-124a, -125b, -132, -134, -143, -375, которые участвуют в 
регуляции памяти (Leal et al., 2014). Систематический 
обзор научной литературы показал повышение экспрессии 
miR-124, miR-134, miR-206, а также снижение экспрессии 
miR-9-3p, miR-92, miR-195 и кластера miR-183/96/182 при 
консолидации ДП (Гринкевич, 2020). MiR-124 и miR-12 
способствуют формированию ранней фазы ДП (Michely et 
al., 2017). Поскольку микроРНК играют роль в нормаль-
ном формировании ДП, их патологическая экспрессия мо-
жет влиять на развитие нейродегенеративных болезней с 
нарушением памяти, таких как болезнь Альцгеймера (БА). 
Проведенный в 2019 г. систематический обзор научной 
литературы показал посттранскрипционное регуляторное 
влияние специфических микроРНК на мРНК генов, уча-
ствующих в патогенезе БА. Выявлено, что с мРНК белка 
APP связываются miR-17, -655, -644, -323-3p, -153, -147, 
-20a. Ингибирующее влияние на α-секретазу ADAM10 
оказывают miR-1306, -451, -181, -144, -107, -103, -9; на 
β-секретазу BACE1 – miR-101, -107, -384, -339-5p, -200b, 
-195, -186, -135a, -29a, -29b-1, -29c (Patel et al., 2019).

Роль ретроэлементов  
в консолидации долговременной памяти
О значении РЭ в формировании ДП свидетельствуют ре
зультаты экспериментальных работ независимых иссле-
дователей. Так, при ингибировании LINE1 в гиппокампе 
мышей определена роль РЭ в консолидации памяти за 
счет геномного мозаицизма. Для этого животных поме
щали на освещенную сторону, после чего разрешали пе- 
рейти на темную сторону камеры, где на них воздей-
ствовали током. Память об обучении отражалась в уве
личении латентности мыши при переходе на темную 
сторону камеры. Через 72 ч после введения в гиппокамп 
ингибитора обратной транскриптазы ламивудина ДП 
значительно ухудшалась (Bachiller et al., 2017). В другом 
исследовании контекстно-зависимой памяти о страхе, по-
мимо доказательства значительного подавления ДП после 
введения ламивудина, была обнаружена экспрессия LINE1 
в гиппокампе и префронтальной коре при воспоминании 
о страхе с помощью количественной ПЦР в реальном 
времени образцов гиппокампа и префронтальной коры 
(Zhang W.J. et al., 2021). Значительное количество транс-
позиций мобильных генетических элементов (более 200 на 
одну клетку) в связанных с памятью нейронах определено 

также в головном мозге дрозофилы (Perrat et al., 2013). 
Результаты многих исследований, приведенных в обзоре, 
отражают корреляционные взаимосвязи и нуждаются в 
более прямом подтверждении влияния транспозонов на 
память, таких как одноклеточное секвенирование области 
гиппокампа и специфических зон коры головного мозга 
до и после тренировки долговременной памяти. 

Согласно данным консорциумов ENCODE и FANTOM, 
активность транспозонов зависит от типа клеток и влияет 
на экспрессию соседних генов. Наибольшее значение мо
бильные генетические элементы имеют в регуляции ра-
боты головного мозга, обеспечивая адаптивные функции 
центральной нервной системы. В ответ на воздействие 
стероидов, эпигенетических и средовых факторов они из
меняют работу нейромедиаторных систем для приспособ
ления к меняющимся средовым условиям, в том числе при 
формировании ДП (Lapp, Hunter, 2016). Активированные 
РЭ играют регуляторную роль не только для НСК, но и в 
позднюю фазу дифференцировки нейронов (Muotri et al., 
2010), управляя специфическим характером экспрессии 
генов в нейронах, расположенных в определенных облас
тях головного мозга, благодаря чему формируется память 
(Singer et al., 2010). В гиппокампе мыши профили экс-
прессии SINE являются специфичными для типа клеток. 
При кратковременном воздействии  нового стимула SINE 
активируются в зубчатых гранулярных нейронах с тече
нием времени, сходным с таковым для белок-кодирующих 
генов (Linker et al., 2020). 

Важную роль в развитии ДП играют LTR-РЭ. Белковый 
продукт гена env HERV активирует BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor) (Huang et al., 2011), участвующий в 
синаптической передаче и LTP в гиппокампе и других 
областях головного мозга для формирования различных 
форм памяти (Leal et al., 2014). В эволюции одомашни-
вание LTR-РЭ привело к образованию генов, имеющих 
ключевое значение в ДП. Согласно компьютерному ана-
лизу (Campillos et al., 2006), подтвержденному филогене-
тическими исследованиями (Ashley et al., 2018; Pastuzyn et 
al., 2018), ген Arc (Activity-regulated cytoskeleton-associated 
protein) у человека произошел от ERV Ty3/gypsy. Белок 
Arc регулирует синаптическую пластичность в контроле 
сигнальных сетей при консолидации памяти. Транскрипты 
гена Arc транспортируются к синапсам дендрита, где из 
них синтезируется белок на рибосомах. Белок Arc фор-
мирует капсид, инкапсулирующий собственные мРНК. 
Образуемые вирусоподобные структуры загружаются во 
внеклеточные везикулы и транспортируются к нейронам, 
передавая генетическую информацию и регуляторные 
сигналы по нейронным сетям, что необходимо для фор-
мирования ДП (Ashley et al., 2018; Pastuzyn et al., 2018).

От обратной транскриптазы ERV произошел белок 
Prp8 – компонент сплайсосомы эукариот (Dlakić, Mushe
gian, 2011). В экспериментах на дрозофиле была показана 
ключевая роль Prp8 в контроле экспрессии нейропептида 
FMRFa в нейронах (Cobeta et al., 2018). Возникший от 
обратной транскриптазы ретроэлементов белок TERT (Ko
pera et al., 2011) регулирует формирование пространствен-
ной памяти посредством модуляции развития нейронов 
в гиппокампе (Zhou et al., 2017). От белка Gag ERV про-
изошел взаимодействующий с ATXN2 и ATXN10 в стрес-
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совых гранулах и внеклеточных везикулах белок PEG10, 
который регулирует миграцию нейронов при формирова-
нии ДП (Pandya et al., 2021). Белок Gag в эволюции стал 
также источником ССНС-типа белка цинковых пальцев 
(кодируется геном SIRH11/ZCCHC16). Делеция SIRH11/
ZCCHC16 в экспериментах на мышах вызывает аномаль-
ное поведение, связанное с когнитивными способностями, 
включая рабочую память (Kaneko-Ishino, Ishino, 2016). От 
гена Gag произошел ген RTL1/PEG11, экспрессируемый 
в головном мозге. У мышей с нокаутом отцовского алле
ля (Rtl1m+/p–) определено снижение памяти (Chou et al., 
2022). Полученные данные о роли белков, произошедших 
от ERV, в формировании ДП свидетельствуют о потенци-
альном участии самих ERV в этих процессах. 

Таким образом, сильная сторона гипотезы о роли транс
позонов в формировании ДП – наличие прямых экспе
риментальных доказательств участия РЭ в данных про
цессах (Singer et al., 2010; Huang et al., 2011; Perrat et al., 
2013; Leal et al., 2014; Lapp, Hunter, 2016; Bachiller et 
al., 2017; Zhang W.J. et al., 2021). Имеются и косвенные 
свидетельства значения мобильных генетических эле-
ментов в механизмах ДП, поскольку РЭ – эволюционные 
источники участвующих в формировании памяти белков 
Arc (Campillos et al., 2006; Ashley et al., 2018; Pastuzyn 
et al., 2018), Prp8 (Dlakić, Mushegian, 2011; Cobeta et al., 
2018), TERT (Kopera et al., 2011; Zhou et al., 2017), PEG10 
(Pandya et al., 2021), CCHC-типа белка цинковых пальцев 
(Kaneko-Ishino, Ishino, 2016). 

Транспозоны являются также источниками микроРНК 
(Wei et al., 2016) и длинных нкРНК (Johnson, Guigo, 2014), 
активно участвующих в эпигенетической регуляции ДП. 
Поэтому сильная сторона данной гипотезы – объяснение 
механизмов влияния средовых стимулов на эпигенети-
ческие факторы, так как в данных процессах РЭ служат 
эффективными посредниками, чувствительными не толь-
ко к стрессовым, но и ко многим внешним и внутренним 
факторам, воспринимая информацию для адаптации ор
ганизма (Мустафин, Хуснутдинова, 2019), что соответст
вует определению памяти (Ortega-de San Luis, Ryan, 2022). 
Более того, способность РЭ инсертировать в новые локусы 
генома, изменяя при этом экспрессию специфических 
генов, участвующих в формировании ДП, в отличие от 
гипотезы синаптической пластичности, объясняет долго-
временную консолидацию на уровне генома (Perrat et al., 
2013; Bachiller et al., 2017; Zhang W.J. et al., 2021). 

В пользу предложенной гипотезы говорит также боль-
шая скорость консолидации информации на уровне генома 
(по сравнению с возможным влиянием потенциала на 
синтез белков на рибосомах) за счет активации РЭ, так 
как транспозоны участвуют во множестве генных и эпи-
генетических сетей (в связи с наличием комплементарных 
последовательностей с произошедшими от них некоди- 
рующими РНК). Поэтому средовые стимулы, активирую
щие транспозоны, могут быстро отражаться на измене-
ниях генных сетей, что достаточно для формирования 
долговременной памяти.

Возможным контраргументом роли транспозонов в фор-
мировании памяти может служить факт активации РЭ при 
старении, для которого характерно снижение когнитивных 
функций и памяти. Однако проведенный систематический 

обзор научной литературы показал, что причина старе-
ния – патологическая активация РЭ (Mustafin, Khusnutdi- 
nova, 2018), тогда как для онтогенеза с деления зиготы и до 
достижения половозрелого состояния организма происхо-
дит видоспецифическая активация строго определенных 
транспозонов, в том числе в головном мозге (Мустафин, 
Хуснутдинова, 2018). В пользу этого утверждения сви-
детельствует патологическая активация РЭ при ассоции
рованных со старостью болезнях, характеризующихся 
нарушением долговременной памяти.

Взаимосвязь транспозонов с микроРНК  
при нарушениях памяти
Перспективы исследования взаимосвязи мобильных ге
нетических элементов с эпигенетическими факторами в 
формировании ДП в норме и при патологии связаны с 
возможностью коррекции нарушений, так как эпигене-
тические изменения носят обратимый характер. Хотя 
экспрессия транспозонов необходима для консолидации 
памяти в норме, их патологическая активация является 
фактором развития нейродегенеративных болезней. В экс-
периментах на мышах, моделированных по БА, было 
показано нарушение ДП вследствие дерепрессии РЭ (El 
Hajjar et al., 2019). G-квадруплекс, происходящий от эво-
люционно-консервативных LINE1, подавляет экспрессию 
генов в нейронах при болезни Альцгеймера (Hanna et al., 
2021). В головном мозге мышей тау-белки активируют 
ERV, повышая количество их ДНК-копий (Ramirez et 
al., 2022), а у пациентов с болезнью Альцгеймера декон-
денсация гетерохроматина и снижение уровней piwi и 
piРНК активируют HERV (Sun W. et al., 2018), LINE1 и 
Alu (Grundman et al., 2021). 

Поскольку микроРНК также характеризуются изме-
нением экспрессии при нормальном формировании ДП 
(Leal et al., 2014; Chen, Qin, 2015; Michely et al., 2017; 
Grinkevich, 2020) и при болезни Альцгеймера (Patel et al., 
2019), эти изменения могут быть связаны с патологиче-
ской активацией мобильных генетических элементов. Для 
подтверждения данного предположения нами проведен 
анализ научной литературы о взаимосвязи микроРНК с  
транспозонами при болезни Альцгеймера. С этой целью 
были изучены результаты работ об изменениях экспрес-
сии произошедших от мобильных генетических элемен-
тов (согласно базе данных MDTE DB (Wei et al., 2016)) 
микроРНК при болезни Альцгеймера. В результате обна-
ружено 40 микроРНК, которые свидетельствуют о роли 
взаимосвязанных (за счет комплементарности нуклеотид-
ных последовательностей) с транспозонами микроРНК в 
механизмах формирования памяти у человека в норме и 
при патологии. Для 24 из этих микроРНК описана функ-
циональная значимость в головном мозге (см. таблицу).

Заключение
Исследование роли эпигенетических факторов в формиро-
вании ДП в норме и при патологии перспективно в связи 
с обратимостью происходящих под их влиянием измене
ний и возможностью воздействия на них с помощью ми-
кроРНК. Наиболее вероятные драйверы эпигенетической 
регуляции генов при формировании памяти – мобильные 
генетические элементы, высокочувствительные сенсоры 
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Ассоциация с болезнью Альцгеймера произошедших от транспозонов микроРНК

микроРНК Источник 
микроРНК

Изменение экспрессии микроРНК 
при болезни Альцгеймера  
(литературный источник)
(↑ – повышение, ↓ – снижение)

Роль микроРНК в головном мозге  
(литературный источник)

miR-1202 LINE1 ↑ (Henriques et al., 2020) Ингибирует Rab1a и сигнальные пути TLR4/NFκB (Song et al., 2020)

miR-1246 ERVL ↑ (Guo et al., 2017) Н. д.

miR-1271 LINE2 ↓ (Majumder et al., 2021) Взаимодействует с мРНК рецепторов тирозинкиназы ALK и RYK  
(Majumder et al., 2021)

miR-151 LINE2 ↑ (Satoh et al., 2015) Регулирует память в гиппокампе (Xu X.F. et al., 2019; Ryan B. et al., 
2017)

miR-192 LINE2 ↓ (Qin et al., 2022) Воздействует на сигнальный путь TGF-β1 (Tang et al., 2019)

miR-211 LINE2 ↑ (Sierksma et al., 2018;  
Li et al., 2021)

Регулирует миграцию и дифференцировку нейронов  
(Mainigi et al., 2016)

miR-224 MER135 ↓ (Sun X. et al., 2023) Ингибирует инфламмасому NLRP3 (Sun X. et al., 2023), 
регулирует NPAS4, участвующий в ДП (Bersten et al., 2014)

miR-28 LINE 2 ↑ (Hong et al., 2017;  
Zhao et al., 2020)

Н. д.

miR-31 LINE2 ↓ (Barros-Viegas et al., 2020) Регулирует LTP (Parsons et al., 2012)

miR-3199 LINE2 ↓ (Sun C. et al., 2021) Участвует в регуляции экспрессии бета-амилоида (Sun C. et al., 
2021)

miR-320c LINE2 ↑ (Raheja et al., 2018;  
Boese et al., 2016)

Н. д.

miR-3200 ERV-L ↓ (Satoh et al., 2015) Н. д.

miR-325 LINE2 ↓ (Barak et al., 2013) Ингибирует экспрессию белка томозина (нарушает синаптическую 
пластичность в гиппокампе (Barak et al., 2013))

miR-326 hAT-Tip100 ↑ (Cai et al., 2017) Регулирует гены, участвующие в синаптической пластичности 
(Cohen et al., 2014), в ответ на BDNF снижает экспрессию Arc 
(Wibrand et al., 2012)

miR-335 SINE ↑ (Bottero, Potashkin, 2019) Модулирует синаптическую пластичность и пространственную 
память в гиппокампе (Capitano et al., 2017)

miR-340 TcMar ↓ (Tan X. et al., 2020) Н. д.

miR-342 SINE ↓ (Dakterzada et al., 2021) Регулирует фермент, расщепляющий белок-предшественник  
амилоида (BACE1) (Dong et al., 2022)

miR-3646 SINE ↑ (Lu L. et al., 2021) Н. д.

miR-378а SINE ↑ (Dong et al., 2021) Ингибирует ген EZH2, регулируя выработку провоспалительных 
цитокинов (Weng et al., 2023)

miR-384 LINE/Dong-R4 ↑ (Samadian et al., 2021) Участвует в поддержании LTP (Gu et al., 2015)

miR-4286 LTR/ERVL ↓ (Henriques et al., 2020) Н. д.

miR-4422 LTR/Gypsy ↓ (Hajjri et al., 2020) Н. д.

miR-4487 LINE1 ↓ (Hu et al., 2018) Подавляет индуцированный бета-амилоидом апоптоз  
(Hu et al., 2018)

miR-4504 LINE1 ↑ (Eysert et al., 2021) Ингибирует взаимодействующий с АРР ген FERMT2  
(Eysert et al., 2021)

miR-4772 LINE1 ↓ (Lugli et al., 2015) Н. д.

miR-495 ERVL ↑ (Yuen et al., 2021) Участвует в формировании ДП в гиппокампе (Puig-Parnau et al., 2020)

miR-502 LINE2 ↓ (Satoh et al., 2015) Н. д.

miR-511 LINE1 ↓ (Wang et al., 2023) Регулирует дифференцировку нейронов за счет ингибирования 
гена FKBP5 (Zheng et al., 2016)

miR-517 SINE/Alu ↑ (Schipper et al., 2007) Н. д.

miR-545 LINE2 ↓ (Cosín-Tomás et al., 2017) Н. д.

miR-566 SINE/Alu ↑ (Yaqub et al., 2023) Н. д.

miR-576 LINE1 ↓ (Liu et al., 2014; Xu X. et al., 2022) Н. д.

miR-582 LINE/CR1 ↓ (Eysert et al., 2021) Подавляет экспрессию FERMT2 (Eysert et al., 2021)
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генома к средовым и внутренним воздействиям. Об этом 
свидетельствует сохранение ДП при полном устранении 
синаптических связей. Транспозоны консолидируют па
мять на уровне ядерной ДНК за счет запрограммирован
ного паттерна их активации и транспозиций. Анализ на
учной литературы позволил найти доказательства роли 
мобильных генетических элементов и взаимосвязанных 
с ними днРНК и микроРНК в формировании памяти в 
норме и патологии. При болезни Альцгеймера определены 
изменения экспрессии 40 произошедших от транспозонов 
микроРНК, источники большинства из которых – ретро-
элементы (для 24 микроРНК – LINE, для 7 – SINE, для 
5 – ERV). 

Можно предположить, что выявленные нами микроРНК 
в перспективе могут стать объектами и инструментами 
для регуляции активности мобильных генетических эле-
ментов в головном мозге. Предложенная гипотеза роли 
ретроэлементов в формировании долговременной памя
ти объясняет недостающие звенья теории синаптической 
пластичности, поскольку активированные транспозоны 
формируют инсерции в специфические локусы генома, 
изменяющие экспрессию участвующих в развитии памя-
ти генов, что объясняет консолидацию долговременной 
памяти на уровне ядерного кодирования. 
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