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Резюме 

Актуальность: В большинстве злокачественных опухолей определяется патологическая ак-

тивация ретротранспозонов, которые вызывают геномную нестабильность вследствие воздей-

ствия на супрессоры опухолей и онкогены. Это отражается на профилях экспрессии опреде-

ленных длинных некодирующих РНК и микроРНК в тканях специфических опухолей, по-

скольку ретроэлементы являются ключевыми источниками возникновения некодирующих 

РНК. Так как ретроэлементы служат драйверами инициации и прогрессирования канцероге-

неза, перспективно применение препаратов, направленных на регуляцию их экспрессии. Цель 

исследования: Определить имеющиеся методы таргетного воздействия на ретроэлементы в 

противоопухолевой терапии, оценить пути их дальнейшего совершенствования для эффектив-

ного воздействия на злокачественные новообразования. Материалы и методы: Использо-

ваны базы данных Scopus, WoS, PubMed для анализа роли ретроэлементов в развитии опухо-

лей, методов воздействия на них при лечении новообразований. Результаты: Эффективными 

в сайленсинге ретротранспозонов оказались ингибиторы обратной транскриптазы. Воздей-

ствия на модификаторы гистонов может приводить к ослаблению противоопухолевого иммун-

ного ответа, поэтому для данного подхода необходимы РНК-гиды, направляющие формиро-

вание гетерохроматина в области расположения строго специфических ретроэлементов. Пер-

спективным направлением является метод вирусной мимикрии, направленный на активацию 

интерферонового и Т-клеточного ответа на искусственным путем активированные эндогенные 

ретровирусы. Для этого используют ингибиторы метилтрансфераз гистонов, ДНК метилтранс-

фераз, деацетилаз гистонов. Наиболее эффективна их комбинация, особенно в сочетании с 

блокаторами контрольной точки PD-1. Расположение ретроэлементов в интронах генов стало 

основой для разработки сплайсосомной таргетной терапии, также инициирующей противо-

опухолевый иммунный ответ на двуцепочечные РНК транскрипты. Сделано предположение о 
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возможности применения антисмысловых олигонуклеотидов, нацеленных на ретроэлементы, 

в противоопухолевой терапии. Такой подход применяется для лечения возрастной дегенера-

ции желтого пятна, мышечной дистрофии Фукуямы, бокового амиотрофического склероза. В 

противоопухолевой терапии применяют антисмысловые олигонуклеотиды, направленные на 

микроРНК, протоонкогены и онкосупрессоры, тесно взаимосвязанные с ретроэлементами, ко-

торые могут стать перспективными мишенями для данных молекул. Заключение: В терапии 

опухолей возможно использование двух диаметрально противоположных стратегий воздей-

ствия на ретроэлементы: ингибирование и активация. Наиболее перспективный путь – комби-

нация данных способов со специфическим сайленсингом ретротранспозонов с помощью гидов 

(комплементарных РНК) и стимуляцией экспрессии не участвующих в канцерогенезе, но ак-

тивирующих иммунный ответ элементов. 

Ключевые слова: вирусная мимикрия; длинные некодирующие РНК; злокачественные ново-

образования; канцерогенез; микроРНК; мобильные генетические элементы; таргетная тера-

пия; транспозоны 
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Abstract 

Background: Pathological expression of retroelements is determined in most malignant tumors, 

which reflects the pathogenesis of tumors, since activated retrotransposons cause genomic instability 

due to a cascade of mutual regulatory influence events between transposons, tumor suppressors and 

oncogenes. These relationships are reflected in the expression profiles of certain long non-coding 

RNAs and miRNAs in specific tumor tissues, since retroelements are key sources of non-coding 

RNAs. Since retroelements serve as drivers for the initiation and progression of carcinogenesis, it is 

promising to use drugs aimed at inhibiting their expression. The aim of the study: To determine the 

available methods of influencing retroelements in antitumor therapy, to evaluate the ways of their 

further improvement for the effective treatment of malignant neoplasms. Materials and methods: 

The databases Scopus, WoS, PubMed were used to analyze the role of retroelements in the develop-

ment of tumors, methods of influencing them in the treatment of neoplasms. Results: Reverse tran-

scriptase inhibitors have proven to be effective. Silencing of retrotransposons by acting on histone 

modifiers can lead to a weakening of the antitumor immune response; therefore, this approach re-

quires RNA guides that direct the formation of heterochromatin in the area where strictly specific 

retroelements are located. A promising method is viral mimicry aimed at activating the interferon and 
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T-cell response to artificially activated endogenous retroviruses. For this purpose, inhibitors of his-

tone methyltransferases, DNA methyltransferases, and histone deacetylases are used. Their joint use 

is most effective, especially with PD-1 checkpoint blockers. The arrangement of retroelements in 

gene introns has become the basis for the development of spliceosomal targeted therapy, which also 

initiates an antitumor immune response to double-stranded RNA transcripts. We suggest the possi-

bility of using antisense oligonucleotides targeting retroelements in anticancer therapy. Such ap-

proach is used to treat age-related macular degeneration, Fukuyama muscular dystrophy, amyotrophic 

lateral sclerosis. Antisense oligonucleotides targeting microRNAs, proto-oncogenes, and oncosup-

pressors are used in anticancer therapy and are closely related to retroelements, which could become 

promising targets for antisense oligonucleotides. Conclusion: In antitumor therapy, it is possible to 

use two diametrically opposed strategies for influencing retroelements: inhibition and activation. The 

most promising way is a combination of these methods with specific silencing of retrotransposons 

using guides (complementary RNAs) and stimulation of the expression of elements not involved in 

carcinogenesis, but activating the immune response. 

Keywords: viral mimicry; long non-coding RNAs; malignant neoplasms; carcinogenesis; miRNAs; 

mobile genetic elements; targeted therapy; transposons 
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Введение. Мобильные генетические 

элементы представляют собой участки 

ДНК, способные к мобилизации в другие 

локусы. По способу перемещения их под-

разделяют на ДНК-транспозоны (выреза-

ние и вставка), составляющие около 3% 

всех последовательностей ядерной ДНК, и 

ретроэлементы (РЭ), которые образуют ко-

пии за счет обратной транскрипции соб-

ственных РНК и вставкой кДНК в другой 

локус генома. К ретроэлементам относятся 

содержащие длинные концевые повторы 

(LTR) эндогенные ретровирусы человека 

(HERV), которые занимают 8% генома, и не 

содержащие LTR РЭ (non-LTR РЭ). К по-

следним относятся автономные LINE и не-

автономные SINE элементы (35% генома) 

[1]. Из них LINE-1 занимают 17% генома 

человека и характеризуются патологиче-

ской активностью в злокачественных ново-

образованиях (ЗНО), включая рак простаты 

[2], толстой кишки [3], являясь инициато-

ром опухолевого процесса [2].  

РЭ являются ключевыми эволюцион-

ными источниками длинных некодирую-

щих РНК (днРНК), о чем свидетельствует 

обнаружение фрагментов РЭ в 83% всех из-

вестных днРНК [4]. Более того, HERV [5] и  

LINE-1 [6] могут служить непосредственно 

в качестве генов днРНК при процессинге их 

транскриптов. В эволюции РЭ и ДНК-

транспозоны стали источниками специфи-

ческих микроРНК, участвующих в патоге-

незе различных ЗНО [7]. Теми же свой-

ствами обладают днРНК. Так, произошед-

шая от HERV днРНК TROJAN вовлечена в 

механизмы прогрессирования тройного 

негативного рака молочной железы 

(ТНРМЖ) [8]. От HERV в эволюции воз-

никли и другие днРНК, участвующие в кан-

церогенезе: днРНК HCP5 [9], днРНК 

PRLH1 [10] и lncMER52A [11] в клетках ге-

патоцеллюлярной карциномы. Процессинг 

днРНК может приводить к образованию спе-

цифических микроРНК, участвующих в кан-

церогенезе: при раке молочной железы экс-

прессируется днРНК LOC554202, которая 

процессируется в miR-31 [12] и днРНК H19 в 

miR-675 [13], из днРНК MIR497HG образу-

ется pri-miR-497, предшественник miR-195 и 

miR-497 (которая связывается с рибосомами 

и образует онкосупрессорный пептид 

miPEP497) [14]. Таким образом, в ходе пре-

образований РЭ в геноме человека образу-

ются эпигенетические молекулы и пептиды, 

участвующие в канцерогенезе (Рис. 1). 
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Рис. 1. Схема участия ретроэлементов и продуктов их экспрессии в канцерогенезе. 

Fig. 1. Scheme of participation of retroelements and their expression products in carcinogenesis. 

 

О важной роли РЭ в инициировании и 

прогрессировании ЗНО свидетельствуют 

результаты проведенных мета-анализов о 

достоверной активации Alu элементов [15] 

и LINE-1 [16] в тканях различных опухо-

лей. Крупномасштабные исследования об-

разцов ЗНО показали инсерции РЭ в гено-

мах 35% [17] – 87% (для отдельных типов 

рака) из них, с активацией протоонкогенов 

под влиянием интегрированных промото-

ров HERV и LINE-1 [18]. Степень актива-

ции РЭ влияет также на выживаемость па-

циентов с ЗНО, что говорит о значимости 

РЭ в механизмах прогрессирования опухо-

лей [19]. Поскольку большинство днРНК 

[4] и многие микроРНК, участвующие в 

канцерогенезе [7] произошли от РЭ и, соот-

ветственно, содержат в своем составе ком-

плементарные РЭ последовательности, 

данные некодирующие РНК можно исполь-

зовать для таргетной терапии, направлен-

ной на изменение активности строго опре-

деленных РЭ, участвующих в патогенезе 

ЗНО. В качестве основы для такой страте-

гии необходимо рассмотреть имеющиеся в 

настоящее время методы воздействия на РЭ 

в лечении ЗНО, усовершенствование кото-

рых может стать новым этапом развития 

онкологии совместно с эпигенетикой. 

Ингибирование ретроэлементов в 

противоопухолевой терапии 

Поскольку ЗНО характеризуются па-

тологической активацией РЭ, которые вы-

зывают геномную нестабильность, способ-

ствуя канцерогенезу, подавление экспрес-

сии РЭ могло бы стать основой для проти-

воопухолевой терапии. В качестве мише-

ней для воздействия могут служить демети-

лазы гистонов (ДМГ), характеризующиеся 

гиперэкспрессией в ЗНО, что ведет к потере 
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гетерохроматина и активации РЭ. В различ-

ных типах опухолей определяются повы-

шенные уровни представителей подсе-

мейств ДМГ KDM5A/B/C/D семейства 

JARID1, которое деметилируют H3K4me2 

и H3K4me3. В связи с этим для лечения 

ЗНО предлагаются селективные ингиби-

торы деметилаз, такие как CPI-455 и 1,7-

нафтиридины, эффективные в отношении 

устойчивых к химиотерапии ЗНО [20]. 

ДМГ KDM1A (LSD1) подавляет экспрес-

сию HERV и гены, содержащие LTR в 

своих промоторах, за счет деметилирова-

ния H3K9 и усиления ацетилирования 

H3K27 и метилирования H3K4 [21]. Однако 

в экспериментах на выделенных от пациен-

тов клетках рака молочной железы была 

выявлена ассоциация повышенной экспрес-

сии KDM1A с ослабленным иммунным от-

ветом и скудным проникновением в ткань 

опухоли CD8+ Т-клеток и низким уровнем 

экспрессии лиганда программированной 

клеточной смерти (PD-L1) [22].  

Воздействовать на вызванную акти-

вированными РЭ геномную нестабильность 

возможно с помощью специфических мети-

лтрансфераз гистонов, например SETDB1 

(ESET, KMT1E), которая действует на 

H3K9me3 (эпигенетическая метка замалчи-

вания РЭ) независимым от ДМТ способом 

за счет взаимодействия с KRAB белком 

цинковых пальцев [23]. Было выявлено 

также, что, помимо подавления РЭ, 

SETDB1 препятствует функции транскрип-

ционных факторов CDX2, ELF3, HNF4G, 

PPARG, VDR. Поэтому истощение 

SETDB1 в эксперименте способствовало 

переходу стволовых клеток колоректаль-

ного рака в постмитотическое состояние с 

восстановлением нормальной морфологии 

и глобального профиля экспрессии генов 

дифференцированных клеток [24]. Более 

того, истощение SETDB1 вызывает актива-

цию РЭ, индуцируя экспрессию генов ви-

русного ответа, вызывая гибель клеток 

острого миелобластного лейкоза под влия-

нием SETDB1 [25]. Полученные данные 

свидетельствуют о том, что подавление РЭ 

при ингибировании ДМГ в терапии ЗНО, 

помимо устранения геномной нестабильно-

сти (антиканцерогенный эффект), снижает 

иммунный ответ против опухоли, что 

нужно учитывать в разработке подходов те-

рапии. Наиболее перспективно в данном от-

ношении выявление активации специфиче-

ских РЭ, являющихся индуктором канцеро-

генеза, воздействуя на них таргетной тера-

пией с использованием микроРНК, компле-

ментарных РЭ, в связи с происхождением 

от них в эволюции [7]. МикроРНК и днРНК 

могут быть использованы также как гиды 

для таргетного воздействия на строго опре-

деленные РЭ, активность которых вовле-

чена в канцерогенез.  В качестве гидов 

можно использовать также антисмысловые 

олигонуклеотиды (АСО) (Рис. 2). 

Хотя для ингибирования РЭ с исполь-

зованием в качестве объектов модифика-

торы гистонов необходимо использование 

гидов, воздействие на ферменты самих РЭ 

более перспективно. В клинических иссле-

дованиях при колоректальном раке исполь-

зование нуклеозидных ингибиторов обрат-

ной транскриптазы (НИОТ), показало до-

стоверную эффективность. Помимо устра-

нения геномной нестабильности, вызван-

ной ретроэлементами, НИОТ индуциро-

вали повреждение ДНК и интерфероновый 

ответ против опухоли [3]. Противоопухоле-

вая эффективность НИОТ определена в от-

ношении гормон-резистентного рака про-

статы [2]. На линии клеток рака молочной 

железы использование НИОТ абакавира и 

ставудина показало значительное увеличе-

ние количества и скорости гибели клеток, 

ингибирование их миграционной способно-

сти, особенно в комбинации с паклитаксе-

лом [26]. Проведенные мета-анализы пока-

зали также снижение риска гепатоцеллю-

лярной карциномы у принимающих НИОТ 

тенофовир больных хроническим вирус-

ным гепатитом В [27]. 

Перспективно также использование 

ненуклеозидных ингибиторов обратной 

транскриптазы (ННИОТ). К ним относится 

эфавиренз, который показал свою противо-

опухолевую активность на клетках рака 

поджелудочной железы [28]. ННИОТ этра-
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вирин, вызывающий деградацию AGR2 (бе-

лок эндоплазматической сети, секретируе-

мый опухолевым микроокружением) in 

vitro подавлял пролиферацию, миграцию и 

инвазию опухолевых клеток. На моделях 

мышей комбинация паклитаксела с этрави-

рином более эффективно ингибировала 

прогрессирование рака яичника [29]. 

Нужно отметить, что выраженная экспрес-

сия обратной транскриптазы теломеразы 

ассоциирована с плохим клиническим отве-

том на ингибиторы иммунных контроль-

ных точек [30], в связи с чем ННИОТ могут 

быть предложены в комбинированной тера-

пии с данными препаратами. 

 
Рис. 2. Перспективные пути таргетной противоопухолевой терапии, нацеленной  

на подавление активности ретроэлементов (АСО – антисмысловой олигонуклеотид). 

Fig. 2. Promising ways of targeted anticancer therapy aimed at suppressing the activity  

of retroelements. 
 

Лечение опухолей путем активации 

ретроэлементов 
Хотя активация РЭ играет важную 

роль в инициации и прогрессировании ЗНО 
[15-19], в иммунотерапии опухолей РЭ при-
меняют для вирусной мимикрии (ВМ) при 
помощи запуска противовирусного ответа 
[31]. Впервые эта методика была описана в 
2015 году при лечении рака яичника. С помо-
щью ингибитора ДНК-метилтрансферазы 
(иДМТ) усиливалась иммунная передача сиг-
налов через пути защиты от вирусов – запус-
кается цитозольное восприятие двуцепочеч-
ной РНК (дцРНК) HERV, вызывая апоптоз 
под влиянием интерферона. Отключение та-
ких сенсоров дцРНК как MAVS (митохон-
дриальные антивирусные сигнальные белки) 
и TLR3 (Толл-подобные рецепторы) вдвое 

ослабляет, а блокирование интерферона-бета 
или его рецептора отменяет этот ответ [32]. 
При вирусной мимикрии HERV действуют 
также в качестве внутренних адъювантов, 
распознающихся цитотоксическими CD8+ Т-
лимфоцитами, с последующим уничтоже-
нием раковых клеток. Наиболее мощный 
противоопухолевый эффект может быть до-
стигнут при комбинации ВМ и Т-клеточного 
ответа [33]. Для это перспективно использо-
вание ДНК-вакцинации против кодирующих 
HERV генов, таких как Env, что, помимо ин-
терферонового ответа, вызывает антигенспе-
цифический противоопухолевый ответ CD8+ 
Т-клеток (Рис. 3). Планируется применение 
терапевтических вакцин на основе аденови-
русного вектора. При этом стимулируется от-
вет CD8+, CD4+ Т-клеток и В-клеток [34]. 
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Рис. 3. Схема используемых вариантов вирусной мимикрии. 

Fig. 3. Scheme of the used variants of viral mimicry. 

 

Вирусная мимикрия за счет актива-

ции HERV была продемонстрирована на 

клетках колоректального рака при исполь-

зовании иДМТ 5-аза-2-деоксицитидина (5-

AZA) [35]. Для вирусной мимикрии исполь-

зуются также более специфические агенты, 

воздействующие на EZH2 (Enhancer of zeste 

homolog 2), субъединицу репрессивного 

комплекса Polycomb 2, устанавливающего 

метки метилирования лизина 27 гистона Н3 

(Н3K27me). Пример ингибиторов EZH2 – 

Таземетостат, применяемый для лечения 

эпителиоидной саркомы, диффузной круп-

ноклеточной В-клеточной лимфомы, фол-

ликулярной лимфомы и мезотелиомы [36]. 

Планируется использование ингибиторов 

EZH2 в лечении резистентного к химиоте-

рапии рака молочной железы [37], а также 

рака простаты за счет потенцирования от-

вета на блокаду контрольной точки PD-1 

[38].  

Наибольшего успеха вирусной ми-

микрии РЭ можно добиться при комбина-

ции ингибирования ДМТ и деацетилазы ги-

стонов (ДАГ). В эксперименте на мышах с 

моделированным немелкоклеточным раком 

легкого комбинация ингибирования ДМТ и 

ДАГ усиливала антигенную презентацию 

за счет повышенной экспрессии дцРНК, со 

стимуляцией интерферона-I, одновременно 

с подавлением сигналинга MYC и стимуля-

цией хемоаттрактанта Т-лимфоцитов 

CCL5. В результате подавлялось уклонение 

опухоли от иммунного ответа, повышалось 

количество Т-клеток и их инфильтрация 

(CD8+ лимфоцитами) [39]. Выраженный 

противоопухолевый эффект за счет стиму-

ляции интерферона-I и Т-клеточного им-

мунного ответа был получен в экспери-

менте на мышах с эпителиальным раком 

яичника при комбинации ДМТ и ДАГ, осо-

бенно при сочетании с ингибитором кон-

трольных точек α-PD-1 [40].  

Метилтрансферазы гистонов, способ-

ствующие триметилированию H3K9me3 с 

сайленсингом LINE и ERV, предотвращают 

активацию интерферона. Их ингибирова-

ние также может быть использовано в ви-

русной мимикрии для лечения опухолей. 

Метилтрансфераза SENDB1, которая ре-

крутируется с помощью KAP1 или ком-

плекса сайленсинга HUSH (human silencing 

hub complex) в области расположения РЭ, 
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является мишенью ингибиторов для лече-

ния острого миелобластного лейкоза [41]. 

Ингибиторы метилтрансферазы гистонов 

G9a показали свою эффективность в отно-

шении клеток рака яичника [42]. Было по-

казано, что метилтрансфераза гистонов 

SUV39H1 рекрутируется с помощью 

FBXO44 в локусы расположения РЭ и мо-

жет быть использована для вирусной ми-

микрии в раковых клетках [1]. 

Роль ретроэлементов в спласосом-

ной таргетной терапии опухолей 

Поскольку РЭ занимают большую 

часть нуклеотидных последовательностей 

генома человека (69%) [43], помимо форми-

рования генов некодирующих РНК, они 

распределены в значительном количестве в 

интронах генов. При этом сами сплайсо-

сомные интроны и компоненты сплайсо-

сомы в эволюции произошли от РЭ [44]. 

Поэтому интроны являются удобными ми-

шенями в вирусной мимикрии для сплайсо-

сомной таргетной терапии (СТТ) опухолей. 

Многие факторы сплайсинга являются ми-

шенями микроРНК, которые могут быть ис-

пользованы для СТГ. Одним из вариантов 

является активация вирусной мимикрии за 

счет удержания интронов. При раке почки 

микроРНК miR-30a-5p и miR-181a-5p по-

давляют экспрессию SRSF7 (serine/arginine-

rich splicing factor 7). В результате наруша-

ется сплайсинг регуляторов апоптоза и су-

прессоров опухолей, что приводит к канце-

рогенезу [45]. Индуцированные ретиноевой 

кислотой miR-10a и miR-10b приводят к ре-

прессии SRSF1 и к терминальной диффе-

ренцировке клеток нейробастомы [46]. 

В эволюции сохраняются множе-

ственные инсерции РЭ в интроны, межген-

ные и регуляторные области, которые ак-

тивно включаются в качестве мишеней для 

СТГ. Поэтому в СТГ могут быть использо-

ваны в качестве мишеней ERV, располо-

женные в 3’-нетранслируемых областях 

специфических генов (с обратной ориента-

цией), регулируемых такими факторами 

как STAT1 и EZH2. При двунаправленной 

транскрипции таких генов происходит ак-

тивация интерферона-гамма в ответ на об-

разуемые при экспрессии ERV двуцепочеч-

ных РНК (Рис. 4). 

 
Рис. 4. Схема активации иммунного ответа против опухоли при использовании 

 сплайсосомной таргетной терапии. 

Fig. 4. Scheme of anti-tumour immune response activation by spliceosomal targeting therapy. 
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В опухолях индукция таких HERV 

приводит к экспрессии главного комплекса 

гистосовместимости класса 1. Однако раз-

вивающийся при этом иммунный ответ яв-

ляется патологическим, в связи с чем дан-

ное явление может стать перспективным 

объектом для иммунокоррекции в терапии 

ЗНО [47]. Эффективность СТГ была проде-

монстрирована в эксперименте на MYC-

позитивных клетках ТНРМЖ с использова-

нием сплайсосомного модулятора SD6 

(sudemycin D6) [48]. Для клеток рака про-

статы характерна высокая чувствитель-

ность к ингибитору сплайсосомы E7107, 

нацеленному на комплекс SF3B [49]. 

Ретроэлементы и антисмысловые 

олигонуклеотиды в онкологии 

В регуляции активности РЭ могут 

быть использованы АСО, последовательно-

сти РНК длиной 12-25 нуклеотидов, кото-

рые ингибируют экспрессию генов путем 

связывания с клеточными мРНК, а также 

микроРНК и днРНК [50]. Поскольку РЭ яв-

ляются ключевыми эволюционными источ-

никами (вследствие этого содержат иден-

тичные последовательности) генов днРНК 

[4] и микроРНК [7], использование таких 

АСО может оказывать воздействие на РЭ. 

Мишенями АСО, помимо некодирующих 

РНК, являются компоненты сплайсинга, 

трансляции РНК, деградации мРНК, высво-

бождения секвестрированного белка [50].  

В современной научной литературе не 

представлены данные о применении АСО, 

нацеленных на РЭ в онкологии. Однако 

имеется информация в отношении других 

заболеваний, таких как синдром Ангель-

мана. На нейронах, полученных от пациен-

тов с синдромом Ангельмана были исполь-

зованы АСО для гена UBE3A, который ре-

гулирует экспрессию гена PEG10, произо-

шедшего от РЭ (ген GAG) [51]. Показана 

возможность применения АСО против Alu 

при возрастной дегенерации желтого пятна 

[52], против SVA (SINE-VNTR-Alu) РЭ при 

мышечной дистрофии Фукуямы [53], про-

тив HERV HML-2, участвующего в патоге-

незе бокового амиотрофического склероза 

[54].  

АСО, такие как кастирсен, успешно 

применяются в онкологии уже больше двух 

десятилетий, особенно в комбинации с дру-

гими противоопухолевыми препаратами 

[55]. Мишенями для АСО являются различ-

ные молекулы, вовлеченные в канцероге-

нез, такие как 11 экзон гена NF2 при нейро-

фиброматозе 2-го типа [56], FLT3-ITD (fms-

подобная тирозинкиназа 3) и микроРНК 

miR-125b при остром миелобластном лей-

козе [57], микроРНК miR-17 (для µ-17-ON), 

miR-21 (для µ-21-ON) и miR-155 (для µ-

155-ON) при лимфосаркоме [58], рецептора 

инсулиноподобного фактора роста 1 

(IGF1R) для CT102 [59], Smad7 и Stat3 для 

Smad7-AS [60], мРНК рибонуклеотидре-

дуктазы для GTI2040 [61], Stat3 при гепато-

целлюлярной карциноме для Stat3-AS [62], 

Toll-подобного рецептора 9 (TLR9) для 

ODN, трансформирующего фактора роста-

β2 (TGF-β2) для TIO3 при раке легкого [63], 

TGF-β2 для TASO при ТНРМЖ [64]. Сле-

дует отметить, что перечисленные мишени 

относятся к онкосупрессорам и онкогенам, 

взаимосвязь которых с ретроэлементами 

имеет ключевое значение в канцерогенезе 

[65]. Поэтому перспективным подходом 

может стать использование АСО, нацелен-

ных на патологически активированные в 

опухолях РЭ. Возможен комбинированный 

подход, в котором ингибируются специфи-

ческие РЭ, являющихся драйверами опухо-

левого процесса и активируются опреде-

ленные РЭ, наиболее подходящие для ви-

русной мимикрии (Рис. 5). 
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Рис. 5. Схема вариантов воздействия на ретроэлементы в противоопухолевой терапии. 

Fig. 5. Scheme of options for influencing retroelements in antitumor therapy. 

 

Заключение. Патологическая актива-

ция ретроэлементов играет важную роль в 

инициации и поддержании опухолевого 

процесса в связи с развитием геномной не-

стабильности, активацией онкогенов и по-

давлением онкосупрессоров. Однако по-

давление РЭ путем неспецифического воз-

действия на ацетилазы и метилтрансферазы 

гистонов не применяется, поскольку устра-

няет противоопухолевый иммунный ответ. 

Напротив, неспецифическая активация РЭ 

в опухолях оказалась эффективной за счет 

вирусной мимикрии против дцРНК с запус-

ком Т-клеточной и интерфероновой реак-

ций. Для этого используются ингибиторы 

метилтрансферазы и деацитилазы гистонов 

и ДМТ, наиболее эффективно – в комбина-

ции с ингибиторами контрольной точки. 

Расположение РЭ в интронах генов стало 

основой для сплайсосомной таргетной те-

рапии опухолей. Эффективными противо-

опухолевыми молекулами являются АСО, 

нацеленные на различные молекулярные 

мишени, в качестве которых многообещаю-

щими могли бы стать РЭ. Однако подобных 

исследований пока не проводилось, что яв-

ляется предметом дальнейших работ. Име-

ются данные о применении АСО против ре-

троэлементов при возрастной дегенерации 

желтого пятна, мышечной дистрофии Фу-

куямы и боковом амиотрофическом скле-

розе. Эффективным методом противоопу-

холевой терапии оказалось предотвраще-

ние инсерций РЭ с помощью НИОТ и 

ННИОТ. Наиболее перспективно использо-

вание нкРНК, оказывающих таргетное воз-

действие на строго определенные РЭ, 

участвующие в развитии злокачественных 

новообразований. 
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