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Аннотация
Анализ данных научной литературы показал, что ретротранспозоны при активации участвуют в канцерогенезе различ-
ными путями. Во-первых, они могут кодировать собственно онкогены. Примером является белок Np9, синтезируемый 
эндогенным ретровирусом HERV-K. Во-вторых, ретроэлементы (РЭ) используются в качестве альтернативных промоторов 
протоонкогенов. Соответственно, их активация способствует усиленной экспрессии онкогенов. Примерами являются гены 
CSF1R, IRF5, MET, RAB3IP, CHRM3. В-третьих, транспозоны располагаются в интронах некоторых генов и при активации об-
разуют химерные транскрипты, такие как LTR2-FABP7, LTR-ALK, LTR-ERBB4, LINE1-MET, обладающие выраженной онкогенной 
активностью. В-четвертых, РЭ перемещаются в гены онкосупрессоров и инактивируют их, что связано с наличием в них 
горячих точек инсерционного мутагенеза. Данная особенность доказана в отношении известных онкосупрессорных генов 
(ОСГ) APC, NF1, MSH2, PTEN, RB1, TSC2, STK11, VHL. В результате стимулируются рост опухолей и выживаемость их клеток. Важно 
отметить, что белковые продукты таких ОСГ, как ТР53, RB1, VHL, BRCA1, ATM, обладают способностью ингибировать актив-
ность РЭ. Соответственно, при инактивации даже одного ОСГ может срабатывать своеобразный «порочный круг», когда ос-
лабляется контроль экспрессии РЭ. Последние в свою очередь инактивируют другие онкосупрессоры, содержащие горячие 
точки инсерционного мутагенеза. Этот процесс стимулирует новые пути канцерогенеза и выработку онкогенов, связанных 
с транспозонами. Таким образом, можно по-новому объяснить механизмы образования опухолей при наследственном опу-
холевом синдроме, поскольку ослабления функции онкосупрессора при герминативной гетерозиготной мутации может 
быть достаточно для запуска «порочного круга» с участием РЭ, онкогенов и других онкосупрессоров. Сходные механизмы 
вероятны для спорадического канцерогенеза. Однако инициирующим событием может стать непосредственная активация 
транспозонов под действием стрессоров, химических и физических канцерогенов. Помимо описанных событий активация 
РЭ вызывает геномную нестабильность, способствующую комплексным геномным перестройкам, часто наблюдаемым в 
злокачественных опухолях. Важную роль в эволюции опухолей играют также микроРНК и длинные некодирующие РНК, 
источниками которых являются РЭ. Их изучение перспективно для разработки таргетной терапии неоплазм.
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Abstract 
Analysis of scientific literature data has revealed several ways in which retrotransposons, when activated, are involved in 
carcinogenesis. First, retroelements can encode oncogenic proteins. For example, the Np9 protein is translated from HERV-K 
endogenous retrovirus transcript. Second, retroelements are used as alternative promoters of protooncogenes. Accordingly, 
their activation contributes to the enhanced expression of oncogenes (e.g. CSF1R, IRF5, MET, RAB3IP, CHRM3). Third, retroelements 
are located in the introns of some genes, and upon their activation, they form chimeric transcripts, such as LTR2-FABP7, LTR-ALK, 
LTR-ERBB4, LINE1-MET, which have pronounced oncogenic activity. Fourth, retroelements are transposed into tumor suppressor 
genes (e.g. APC, NF1, MSH2, PTEN, RB1, TSC2, STK11, VHL) and inactivate them, which is associated with the presence of hot 
spots of insertional mutagenesis in them. As a result, the growth of tumors and the survival of their cells are stimulated. It is 
important to note that protein products of tumor suppressor genes, such as TP53, RB1, VHL, BRCA1, ATM, are characterized by 
the ability to inhibit the activity of retroelements. Accordingly, when even one oncosuppressive gene is inactivated, a kind of 
"vicious circle" can be triggered when the control of expression of retroelements is weakened. The latter, in turn, inactivate other 
tumor suppressors containing hot spots of insertional mutagenesis. This stimulates new pathways of carcinogenesis and the 
production of oncogenes associated with transposons. Thus, it is possible to explain in a new way the mechanisms of tumor 
formation in hereditary tumor syndromes. This is due to the fact that the weakening of the function of an oncosuppressor in a 
germinal heterozygous mutation may be sufficient to trigger a “vicious circle” involving retroelements, oncogenes and other 
oncosuppressors. Similar mechanisms are likely for sporadic malignant tumors. However, the initiating event in them can be the 
direct activation of transposons under the influence of stressors, chemical and physical carcinogens. In addition to the events 
described, activation of retroelements causes genomic instability, which contributes to complex genomic rearrangements 
often observed in malignant tumors. MicroRNAs and long noncoding RNAs, the sources of which are retroelements, also play 
an important role in the evolution of tumors. Their study is promising for the development of targeted therapy for neoplasms.
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Введение
Мобильные генетические элементы (МГЭ) составляют 

значительную долю геномов всех эукариот и представляют 
собой повторяющиеся участки ДНК, способные к переме-
щениям в геноме под влиянием различных внешнесредовых 
факторов. В связи с этим МГЭ служат сенсорами стрессоров, 
к которым относятся химические соединения (тяжелые ме-
таллы, канцерогены, лекарственные препараты), физические 
воздействия (ионизирующее и неионизирующее излучение), 
эмпирические факторы (социальная изоляция, материнская 
забота, физические упражнения) [1]. Активация МГЭ может 
инициировать возникновение ряда злокачественных ново- 
образований (ЗНО) человека и способствовать их прогрес-
сии. Это обусловлено ролью МГЭ в качестве драйверов ге-
номной нестабильности при раке. В результате стимулиру-
ются рекомбинации, способствующие характерным для ЗНО 
хромосомным аномалиям, таким как транслокации, деле-
ции, инверсии, амплификации, анеуплоидии [2]. Более того, 
специфическими особенностями МГЭ при канцерогенезе 
являются активация онкогенов [3–5] и инактивация генов- 
онкосупрессоров [6–10]. Данные изменения носят взаиморе-
гуляторный характер, поскольку герминативная инактива-
ция аллеля онкосупрессорного гена (ОСГ) при наследствен-
ном опухолевом синдроме (НОС) может служить пусковым 
механизмом повышенной экспрессии МГЭ [11–15], ведущей 
впоследствии к потере гетерозиготности в результате геном-
ной нестабильности. В связи с этим можно пересмотреть дву-
хударную гипотезу Кнудсона, поскольку первичными драй-
верами канцерогенеза как при НОС, так и при спорадических 
ЗНО являются активированные МГЭ, а инактивация второго 
аллеля онкосупрессора – вторичное явление, которое наряду 
с активациями онкогенов поддерживает клональную экспан-
сию опухолевых клеток. В статье приводятся накопленные 
в научной литературе данные в поддержку предложенного 
механизма развития ЗНО. Новый взгляд на патогенез злока-
чественных опухолей перспективен для разработки эффек-
тивной таргетной терапии, так как специфические МГЭ в ка-
ждом типе ЗНО участвуют в обратимых эпигенетических 
изменениях генома [16].

МГЭ подразделяются на ретроэлементы (РЭ), транспо-
зиция которых происходит путем «копирования и встав-
ки» с образованием промежуточных РНК-продуктов, и 
ДНК-транспозоны (перемещаются по механизму «выреза-
ния и вставки»). РЭ классифицируют на содержащие и не со-
держащие длинные концевые повторы (LTR – long terminal 
repeats) – LTR-РЭ и non-LTR-РЭ [17], к которым относятся 
автономные – LINE (long interspersed elements) и неавтоном-
ные – SINE (short interspersed elements) элементы. В геноме 
человека около 100 тыс. копий LINE1, однако только около 
100 из них имеют полную длину [6 тыс. пар нуклеотидов 
(п.н.)] и способны к ретротранспозициям [18]. К элементам 
SINE относятся Alu, длина которых 300 п.н., занимающие 
11% всего генома человека и представленные более чем 
1 млн копий. Около 0,2% последовательностей ДНК состоят 
из комплексных РЭ, названных SVA (SINE-R, VNTR, Alu), 
средняя длина которых составляет 2000 п.н., а количество 
копий – 2700 [19]. К LTR-РЭ относятся эндогенные ретрови-
русы человека (HERV – Human Endogenous RetroVirus) [20], 
филогенетически близкие к гепаднавирусам и каулимовиру-
сам и, вероятно, эволюционно произошедшие от экзогенных 
ретровирусов [21]. Значительная доля МГЭ в геноме челове-
ка представляет собой потенциальную угрозу целостности 
генома, поскольку неконтролируемые транспозиции могут 
привести к нарушению экспрессии генов. Кроме того, нали-
чие большого количества копий РЭ может стать основой со-
матических рекомбинаций при их активации [2].

Несмотря на потенциальную опасность, эволюционное 
сохранение МГЭ в геномах эукариот может быть связано с 
их использованием для адаптивных нужд хозяев. Действи-
тельно, доказано регуляторное влияние LTR-РЭ на фор-
мирование глобальных систем в организме, таких как ин-
терфероновый ответ [22], регуляция плюрипотентности в 

стволовых клетках [23–26], тканеспецифический паттерн 
экспрессии генов [27], р53-опосредованная регуляция [11]. 
В недавних исследованиях было обнаружено, что ERV вли-
яют на видоспецифические транскриптомы. У самцов мы-
шей после мейоза определенные ERV функционируют в ка-
честве активных энхансеров – драйверов для генов половых 
клеток (в том числе характерного для мыши набора генов) и 
ключевых регуляторов сперматогенеза (таких как A-MYB). 
Те же особенности отмечены и у других млекопитающих, 
в том числе человека [20]. Это свидетельствует о ключевой 
роли МГЭ в системе генной регуляции на всех этапах онто-
генеза и даже в контроле образования половых клеток. Од-
нако при физиологическом старении организма происходит 
дисрегуляция РЭ [19], что может служить причиной увели-
чения частоты ЗНО с возрастом, поскольку для канцеро-
генеза также характерен дисбаланс в регуляции МГЭ [28]. 
Активация РЭ в неоплазме ведет к геномной нестабильно-
сти вследствие нарушения контроля экспрессии множества 
генов, включая инактивацию онкосупрессоров и повыше-
ние экспрессии онкогенов. При этом наиболее часто наблю-
дается изменение активности LINE1 [29] и HERV, выступа-
ющих в качестве драйверов эпигенетических перестроек, 
ведущих к опухолевой прогрессии [28, 30]. Для понимания 
механизмов участия МГЭ в канцерогенезе необходимо бо-
лее подробно рассмотреть их влияние на протоонкогены, 
усиление активности которых и трансформация в онкоге-
ны играют важную роль в инициации и поддержании ро-
ста опухолей.

Активация онкогенов под действием РЭ
Активация РЭ под действием эпигенетических и других 

факторов способствует канцерогенезу за счет усиления экс-
прессии онкогенов. Это связано с тем, что РЭ формируют 
альтернативные промоторы. Данное явление, обнаружи-
ваемое приблизительно в половине всех ЗНО (варьирует 
от 12 до 87% в зависимости от типа рака), названо терми-
ном «онкоэкзаптация». Так, при исследовании 7769 злока-
чественных опухолей в 3864 образцах выявлено 129 специ- 
фических событий активации латентных промоторов РЭ, 
которые активировали экспрессию 106 различных онкоге-
нов [31]. Другим механизмом, инициирующим и поддер-
живающим развитие ЗНО под влиянием РЭ, является не-
посредственный синтез онкогенов самими транспозонами. 
Получены доказательства того, что белки, кодируемые от-
носительно молодыми в эволюционном отношении РЭ, 
HERV-K (HML-2), обладают онкогенными свойствами. 
К ним относится онкоген Np9, который служит коактива-
тором бета-катенина, ERK, Akt и Notch, вызывая тем са-
мым пролиферацию стволовых клеток при лейкозе у чело-
века [32]. Этот факт позволяет предположить, что в процессе 
эволюции многие онкогены могли произойти от РЭ, филоге-
нетически тесно связанных с вирусами [21, 33, 34]. В свою 
очередь экзогенные вирусы характеризуются кодированием 
белков [35] и микроРНК [36, 37], обладающих выраженными 
онкогенными свойствами и стимулирующих канцерогенез.

В ряде оригинальных публикаций представлены доказа-
тельства онкоэкзаптации промоторов РЭ в качестве альтерна-
тивных промоторов для онкогенов. Последовательности LTR 
по своей природе являются транскрипционными промотора-
ми, энхансерами и донорными сайтами сплайсинга, что необ-
ходимо для автономной экспрессии ERV. Эти свойства лежат 
в основе их активного одомашнивания геномами хозяев в эво-
люции для управления онтогенетическим развитием. Напри-
мер, LTR-РЭ перестроили регуляторную сеть эмбриональных 
стволовых клеток человека [38, 39], что говорит об их уча-
стии в контроле активно пролиферирующих тканей. Влияние 
РЭ на экспрессию онкогенов возможно при их расположении 
на 5’-конце генов и использовании в качестве альтернатив-
ных промоторов без нарушения открытой рамки считывания 
(ORF – open reading frame). Другой механизм связан с актива-
цией находящихся в интронах протоонкогенов ТЕ с образова-
нием химерных транскриптов, белковые продукты которых 
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обладают онкогенной активностью, инициируя или усиливая 
опухолевый рост. Например, при диффузной В-крупнокле-
точной лимфоме была выявлена экспрессия химерного транс-
крипта LTR2-FABP7 с использованием промотора LTR-РЭ се-
мейства LTR2 для протоонкогена FABP7 (fatty acid-binding 
protein). В норме белковый продукт FABP7 образуется в го-
ловном мозге, однако в клеточной линии лимфомы экспрес-
сия химерного варианта LTR2-FABP7 вызывала усиленную 
пролиферацию. В отличие от нормальной экспрессии гена 
FABP7, химерный транскрипт LTR2-FABP7 пропускает нор-
мальный стартовый кодон ATG и сплайсируется непосред-
ственно во второй экзон [17]. В интроне 19 протоонкогена 
ALK (anaplasitc lymphoma kinase) содержится LTR-РЭ, а в ин-
троне 18 – LINE. Оба РЭ участвуют в регуляции транскрип-
ции ALK, при этом LTR служит в качестве промотора гена 
(LTR-ALK). Наблюдаемая при меланоме активация ALK мо-
жет быть обусловлена гипометилированием данного РЭ [40]. 
ALK играет важную роль в патогенезе анапластической круп-
ноклеточной лимфомы ALK-позитивных типов, в то время 
как для ALK-негативных типов данного ЗНО характерна экто-
пическая экспрессия протоонкогена ERBB4, вызванная акти-
вацией находящегося в его интроне LTR-РЭ [41]. Экспрессия 
химерного LINE1-MET обнаружена в первичном очаге коло-
ректального рака. Выявлено 988 генов человека, содержащих 
LINE1, что позволяет этим РЭ влиять на транскрипцию генов 
с помощью обычных и антисмысловых промоторов. Гипоме-
тилирование последних обнаруживается во всех изученных 
ЗНО [18]. Это свидетельствует о грандиозных потенциалах РЭ 
в образовании химерных транскриптов при их активации, что 
является основой для клональной эволюции опухолей и про-
грессии канцерогенеза в ходе развитии ЗНО.

Имеется ряд примеров онкоэкзаптации РЭ за счет исполь-
зования их регуляторных областей в качестве альтерна-
тивных промоторов. При этом гипометилирование LINE1, 
характерное для ЗНО человека, приводит к активации ниже-
лежащих протоонкогенов, которые в норме метилированы. 
При метастазах колоректального рака было обнаружено ги-
пометилирование LINE1, которое ведет к активации прото-
онкогенов MET, RAB3IP и CHRM3 [4]. Распространенной осо-
бенностью клеток лимфомы Ходжкина является дерепрессия 
подсемейства THE1 LTR-РЭ MaLR, которые служат драйве-
рами экспрессии протоонкогена CSF1R (colony-stimulating 
factor 1 receptor), вовлеченного в патогенез данного ЗНО [3]. 
Регуляторные последовательности эндогенного ретровиру-
са LOR1a оказались причиной активации другого онкогена – 
IRF5 (interferon regulatory factor 5) при лимфоме Ходжкина [5]. 
Помимо активации протоонкогенов за счет образования эк-
топических промоторов и формирования химерных онкоге-
нов РЭ могут вызывать возникновение ретрогенов, обладаю-
щих онкогенной активностью. Примером является NANOGP8 
в геноме человека, экспрессирующийся преимущественно в 
злокачественных клетках и образованный в эволюции пу-

тем ретротранспозиции родительского гена NANOG около  
0,9–2,5 млн лет назад. Продукт гена NANOG синтезируется в 
основном в эмбриональных стволовых клетках при нормаль-
ном развитии человека [42]. Таким образом, анализ научной 
литературы позволил сделать вывод, что канцерогенез сти-
мулируется РЭ за счет взаимодействия с онкогенами четырь-
мя различными механизмами (рис. 1): 

1) образованием химерных транскриптов, обладающих 
усиленными онкогенными свойствами (при расположении 
РЭ в интронах);

2) активацией альтернативных промоторов онкогенов 
(при расположении РЭ на 5’-конце гена);

3) непосредственным образованием онкогенных белков 
при трансляции РЭ;

4) образованием с помощью ферментов РЭ (обратной 
транскриптазы, эндонуклеазы) ретрогенов, обладающих он-
когенными свойствами. 

В канцерогенезе важное значение имеет инактивация он-
косупрессоров, контролирующих пролиферацию клеток и 
апоптоз. Ключевую роль играют также РЭ, которые нахо-
дятся под негативным контролем онкосупрессоров, но обла-
дают способностью к частым транспозициям в их гены, со-
держащие горячие точки инсерционного мутагенеза.

Взаимосвязь транспозонов 
с онкосупрессорами

Активация РЭ может служить драйверным событием при 
инициации образования опухоли при НОС и в спорадиче-
ских ЗНО. При этом РЭ не только вызывают геномную не-
стабильность вследствие соматических рекомбинаций, но и 
способствуют прогрессированию рака за счет специфиче-
ских инсерций в гены онкосупрессоров. Так, соматические 
инсерции LINE1 в ген АРС (Adenomatous Polyposis Coli), со-
держащий горячую точку для транспозиции данного РЭ в 
своем составе, инициируют развитие колоректального рака. 
Мутации APC обнаруживаются в 85% всех случаев колорек-
тального рака, поэтому роль активации РЭ для данного ЗНО 
может быть ключевой [43]. Инсерции в данном случае слу-
жат драйверами канцерогенеза [44]. К тому же ранним собы-
тием при эндометриоидном раке яичника являются инсер-
ции LINE1 в область PTEN (Phospatase and TENsin homolog), 
которые служат драйверными мутациями в 20% случа-
ях этого ЗНО [45]. Таким образом, обнаружение активации 
LINE1-РЭ, которые служат источниками драйверных мута-
ций в спорадических ЗНО, может стать основой таргетной 
терапии, направленной на непосредственные механизмы 
возникновения опухолей на генетическом уровне. Наиболее 
перспективным методом воздействия может стать использо-
вание микроРНК, способных специфически взаимодейство-
вать с вирусными последовательностями [37].

Герминативные мутации в области ОСГ являются осно-
вой развития НОС. Нужно отметить, что для ряда из них 

Рис. 1. Схема влияния РЭ на активацию онкогенов в канцерогенезе.
Fig. 1. The scheme of retroelements impact on the activation of oncogenes in carcinogenesis.
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 активные транспозиции РЭ в горячие точки мутагенеза он-
косупрессорных клеток в половых клетках часто становят-
ся причинами заболевания. Около 20–30% семейных случаев 
синдрома Гиппеля–Линдау обусловлены крупными делеци-
ями гена VHL (Von Hippel–Lindau), до 90% точек разрывов 
которых локализованы внутри Alu [7]. При туберозном скле-
розе описаны герминативные делеции гена TSC2 (Tuberous 
Sclerosis Complex 2), связанные с гомологичной рекомби-
нацией Alu-элементов, расположенных в интронах гена [6]. 
Обнаружено также, что вызывающий развитие нейрофи-
броматоза 1-го типа ОСГ NF1 содержит горячие точки ин-
серционного мутагенеза, обусловленные воздействием эндо-
нуклеазы LINE1 [9]. При синдроме Линча инактивация гена 
MSH2, отвечающего за репарацию ошибочного спаривания, 
в 10–20% случаев происходит из-за гомологичных рекомби-
наций между Alu [8]. Для семейной ретинобластомы описа-
ны случаи герминативных мутаций в ОСГ RB1 вследствие 
инсерций LINE1 в интрон 14. В результате появился некано-
нический акцепторный сайт сплайсинга с образованием из-
мененной матричной РНК (мРНК) и, соответственно, дефект- 
ного белка [46]. Горячая точка мутагенеза для инсерций Alu 
выявлена в экзоне 5 ОСГ PTEN при синдроме Коудена [10]. 
При синдроме Пейтца–Йегерса обнаруживаются гермина-
тивные мутации в гене STK11, обусловленные вариациями 
числа копий (CNV), вызванных Alu в горячих точках мутаге-
неза [47]. Наличием горячих точек мутагенеза в ОСГ (табл. 1) 
можно объяснить их инактивацию в канцерогенезе не толь-
ко как первичное событие в половых клетках, вызывающее 
НОС, но и как вторичное событие, вызывающее инактива-
цию второго аллеля гена. Данное событие, согласно двуху-
дарной гипотезе Кнудсона, способствует развитию опухолей 
при НОС. Однако механизм развития множества неоплазм 
при НОС можно объяснить именно активацией РЭ, посколь-
ку онкосупрессоры играют важную роль в подавлении ак-
тивности транспозонов, что более подробно описано далее.

Можно предположить, что наличие специфических по-
следовательностей, комплементарных РЭ и ведущих к воз-
никновению горячих точек мутагенеза вследствие инсер-
ций, обусловлено ролью РЭ в регуляции экспрессии генов 
при дифференцировке клеток во время развития организ-
ма [39, 48]. То есть транспозиции РЭ в области ОСГ являются 
побочным эффектом процесса управления дифференциров-
кой клеток при развитии целостного организма с формиро-
ванием специфических тканей и органов. В то же время сви-
детельства об инсерциях РЭ в области этих генов в качестве 
драйверов спорадических ЗНО [43–45] и НОС [6–10] гово-
рят о наличии взаимосвязи онкосупрессоров с регулятор-
ной сетью, сформированной РЭ. Типичным примером явля-
ются результаты исследования эпигенетического контроля 

дифференцировки клеток почки посредством LINE1-эле-
ментов, которые служат драйверами контроля морфогенеза 
почек с вовлечением ОСГ WT1. Герминативные мутации в 
WT1 вызывают наследственную опухоль Вильмса. Экспрес-
сия LINE1 в пролиферирующих клетках вызывает снижение 
уровней белка WT1, который является транскрипционным 
регулятором многих генов, вовлеченных в дифференциров-
ку клеток почки, включая Bmp7, Pax2, Egfr, Sall1 [49]. Регу-
ляторное влияние РЭ на ОСГ возможно также на посттранс-
крипционном уровне. Так, некодирующая РНК (нкРНК) 
транскрипта РЭ VL30-1, связываясь с РНК-связывающими 
доменами онкосупрессорного белка PSF, приводит к стиму-
лированию экспрессии многих генов, находящихся под ре-
гуляторным контролем PSF [50]. Таким образом, взаимос-
вязь онкосупрессоров с РЭ может быть связана не только с 
транспозициями, но и с непосредственным регуляторным 
контролем РЭ активности ОСГ как на транскрипционном, 
так и на посттранскрипционном уровнях. 

Сохранение транспозиций МГЭ в регуляторные обла-
сти [3–5] и интроны протоонкогенов [17, 18, 40, 41] в эволю-
ции обусловлено их адаптивной ролью в управлении разви-
тием организма. Сходным образом инсерции МГЭ в локусы 
ОСГ могли быть сохранены и вовлечены в регуляторные ген-
ные сети, находящиеся под управлением МГЭ. Примером яв-
ляется влияние LINE1 на WT1 [49]. Это свидетельствует о 
роли МГЭ в возникновении многоклеточных животных [51] 
в связи с ключевой ролью транспозонов в управлении диф-
ференцировкой клеток в последовательных клеточных де-
лениях за счет управления экспрессией онкогенов и ОСГ. 
Обусловленное регуляторными инсерциями сохранение го-
мологичных последовательностей в области интронов ОСГ 
может объяснить наличие в них горячих точек мутагене-
за при развитии спорадического рака [43–45] и НОС [6–10].  
Можно предположить, что многие онкосупрессоры, со-
держащие ДНК- и РНК-связывающие домены, в эволю-
ции возникли путем одомашнивания генов РЭ «хозяевами». 
Подобное явление обнаружено для многих генов транскрип-
ционных факторов, возникших от МГЭ [52, 53]. От РЭ про-
изошли как интроны ОСГ [54], так и их отдельные последо-
вательности [55, 56], сохранение которых в ряду поколений 
могло быть связано с адаптивной ролью при вовлечении в 
регуляторные сети с участием МГЭ. Этим можно объяснить 
наличие горячих точек мутагенеза в интронах ОСГ [6–10].

Помимо влияния РЭ на функционирование ОСГ сами он-
косупрессоры участвуют в контроле транскрипции транс-
позонов. Так, белок RB связывается с транскрипционным 
фактором E2F, рекрутируя его в область промоторов LINE1- 
элементов, вызывая их подавление путем модификаций ДНК 
и гистонов. Соответственно, инактивация RB может вызы-
вать повышение экспрессии и транспозиций LINE1 с последу-
ющей геномной нестабильностью, характерной для ЗНО [13]. 
То есть существует взаиморегуляция РЭ с онкосупрессорами, 
которые влияют на активность специфических РЭ. Это позво-
ляет по-новому взглянуть на двухударную модель Кнудсо-
на при НОС, согласно которой ЗНО развивается вследствие 
двух мутационных событий. Мутация одного аллеля ОСГ на-
следуется через половые клетки, а изменение второго аллеля 
происходит в соматических клетках. Вследствие этого проис-
ходит полная инактивация онкосупрессорной функции, что 
приводит к злокачественному росту [57]. Однако вероятность 
инактивации второго аллеля мала, и даже при ее возникно-
вении данного события недостаточно для канцерогенеза, так 
как существует множество ОСГ, препятствующих злокаче-
ственной трансформации. Для развития ЗНО необходимо не 
менее 5–9 мутаций в разных ОСГ и онкогенах [58]. 

Взаимосвязь ОСГ с РЭ (табл. 2) наиболее подходит для объ-
яснения механизма развития множества опухолей и ЗНО при 
НОС, поскольку возникает своеобразный «порочный круг», 
когда дефицит онкосупрессора вызывает усиление экспрес-
сии РЭ. Активированные РЭ в свою очередь вызывают инак-
тивацию других ОСГ, содержащих горячие точки инсерцион-
ного мутагенеза, а также стимуляцию множества онкогенов, 

Таблица 1. Горячие точки инсерционного мутагенеза в развитии 
спорадических опухолей и наследственных опухолевых 
синдромов
Table 1. The insertional mutagenesis hotspots in the development 
of sporadic cancer and hereditary cancer syndromes

Онкосупрессорный 
ген Ретроэлемент

Спорадическая опухоль/
наследственный 

опухолевый синдром

APC LINE1 Колоректальный рак

PTEN
LINE1 Эндометриоидный рак 

яичника

Alu Синдром Коудена

STK11 Alu Синдром Пейтца–Йегерса

RB1 LINE1 Наследственная 
ретинобластома

NF1 LINE1 Нейрофиброматоз  
1-го типа

TSC2 Alu Туберозный склероз

VHL Alu Синдром Гиппеля–Линдау
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с  которыми они связаны. Наиболее часто в спорадических 
ЗНО наблюдаются мутации в ОСГ ТР53. В геноме человека 
ERV непосредственно вовлечены в транскрипционную сеть 
белка р53. Обнаружено 1509 LTR, содержащих почти идеаль-
ные сайты связывания с р53. Особенно обогащены такими об-
ластями специфичные для приматов LTR10 и MER61 [11]. Кро-
ме того р53 подавляет LINE1 человека путем воздействия на 
5’UTR данного РЭ и стимулирования образования репрессив-
ных гистоновых меток [15]. Для большинства образцов кар-
циномы почки характерна селективная экспрессия HERV-E, 
антигены которого обладают иммуногенностью, стимули-
руя цитотоксические Т-лимфоциты к уничтожению раковых 
клеток. Транскрипция HERV-E ограничена светлоклеточным 
подтипом карциномы почки, в которой инактивирован ОСГ 
VHL, с последующей стабилизацией индуцируемых гипокси-
ей транскрипционных факторов HIF-1α и HIF-2α. Трансфек-
ция нормального VHL подавляла экспрессию HERV-E [12]. 
В клетках с мутациями ОСГ ATM (Ataxia Telangiectasia 
Mutated) активируются ретротранспозиции LINE1, а в по-
смертной ткани головного мозга больных атаксией-телеанги-
эктазией наблюдается повышенное количество копий LINE1, 
что говорит о регуляторной роли белка ATM в управлении 
экспрессией LINE1 [59]. BRCA1 контролируют трансляцию 
белка ORF2 LINE1 посредством связывания с их мРНК. Поэ-
тому дефицит BRCA1 может привести к патологической акти-
вации LINE1 [14]. BRCA1 связывается также с LTR ВИЧ, уча-
ствуя в его активации во время инфекции [60]. Онкосупрессор 
Smad-4 подавляет транскрипцию ВИЧ за счет воздействия на 
Smad-3 и C/EBPbeta (CCAAT box/enhancer binding protein beta), 
которые являются активаторами LTR [61]. Smad являются так-
же активаторами экспрессии LINE1 при раке молочной же-
лезы [62]. Поскольку экзогенные ретровирусы эволюционно 
взаимосвязаны с LTR-РЭ [21], можно предположить влияние 
BRCA1 на ERV. Для понимания данных механизмов необхо-
димо более подробно рассмотреть взаимосвязь РЭ с вирусами 
и вырабатываемыми ими онкогенами.

Онкогены вирусов и РЭ
В эволюции для транспозонов описаны волны вспы-

шек событий горизонтального переноса [63, 64] даже меж-
ду филогенетически отдаленными таксонами [65, 66]. Раз-
работана международная база данных Horizontal Transposon 
Transfer DataBase (HTT-DB) [67], содержащая сведения о го-
ризонтальном переносе МГЭ. Возможны взаимопревраще-
ния вирусов и транспозонов. Некоторые LTR-РЭ формируют 
вирусоподобные частицы, обладающие инфекционной ак-
тивностью [68]. Полинтоны объединяют свойства транспо-
зонов и вирусов. Филогенетические исследования показали 
их роль в возникновении аденовирусов и мегавирусов [34]. 
Экзогенные ретровирусы, вероятно, произошли от LTR-РЭ 
Ty3/Gypsy [33]. Ввиду тесной эволюционной и функциональ-
ной взаимосвязи вирусов с МГЭ исследование роли вирусов 
в образовании онкогенов может стать основой для понима-
ния возникновения механизмов влияния транспозонов на 
канцерогенез, а также потенциальных свойств РЭ в кодиро-
вании онкогенных микроРНК или белков.

Вирусные инфекции способствуют возникновению  
12–15% всех ЗНО человека, поскольку вызывают геномную 
нестабильность, хроническое воспаление и кодируют онко-
гены [35, 69]. Такие же свойства характерны для РЭ, кото-
рые служат драйверами геномной нестабильности в канце-
рогенезе [2, 28–30], вызывают хроническое воспаление за 
счет активации интерферонового ответа [22] и кодируют 
онкогены [32]. Папилломавирусы вырабатывают онкогены 
Е2, Е5, Е6, Е7; вирус Эпштейна–Барр – EBNA1, EBNA3s, 
LMP1, LMP2; герпесвирус, ассоциированный с саркомой 
Капоши, – LANA, Kaposin, v-cyclin, vFLIP, vGPCR, K1, K15, 
vIL-6; вирус гепатита В – HBx; вирус гепатита С – Core, 
NS3/4, NS5; Т-лимфотропный вирус человека – Tax, HBZ; 
полиомавирусы – малый Т-антиген [35]. Вирусы экспресси-
руют также онкогенные нкРНК [36, 37] и взаимодействуют 
с микроРНК хозяев (в возникновении которых ключевую 

роль играют РЭ [70, 71]). Влияние микроРНК на экзогенные 
вирусы может быть связано с эволюционной взаимосвязью 
вирусов с МГЭ и их взаиморегуляцией. Например, miR-21 
участвует в развитии онкогенных вирусных инфекций, а 
также отвечает за регуляцию внутриклеточных сигналь-
ных путей при инфицировании вирусами [69]. Онкогенная 
 miR-27a активируется при индуцированной вирусным гепа-
титом В гепатоцеллюлярной карциноме [72]. Дисрегуляция 
 miR-155, участвующей в формировании иммунного ответа, 
способствует развитию индуцированной вирусом Эпштей-
на–Барр клеточной трансформации. Онкогенные вирусы 
MDV, ALV, REV, вызывающие более 90% ЗНО у птиц, акти-
вируют  miR-155 при канцерогенезе. MDV кодирует микроР-
НК – mdv1-miR-M4, индуцирующую образование лимфо-
мы [36]. Поскольку РЭ характеризуются взаиморегуляцией 
с ОСГ, филогенетическое родство транспозонов с вируса-
ми позволяет предположить кодирование вирусами онкосу-
прессорных молекул. Действительно, герпесвирус Эпштей-
на–Барр, вызывающий ЗНО человека, кодирует 44 зрелых 
микроРНК, большинство из которых проявляют онкоген-
ные свойства и способствуют прогрессированию рака. Од-
нако EBV-miR-BART6-3p действует как онкосупрессор за 
счет взаимодействия с длинной нкРНК LOC553103 [37]. 
Сходные свойства обнаружены и у ассоциированного с сар-
комой Капоши онкогенного герпесвируса, который коди-
рует miR-K6-5p, гомологичную онкосупрессорной клеточ-
ной miR-15/16 [73]. Таким образом, можно сделать вывод, 
что взаимосвязь РЭ с онкогенами и онкосупрессорами фор-
мировалась на протяжении всей эволюции эукариот и свя-
зана с происхождением РЭ от экзогенных вирусов, которые 
также оказывают влияние на развитие ЗНО. Вирусы сами 
кодируют онкогенные белки и микроРНК, а также онкосу-
прессорные нкРНК. Данные молекулы перспективны для 
разработки методов терапии ЗНО, особенно связанных с 
активацией РЭ.

Онкогенные некодирующие РНК и РЭ
РЭ, подобно вирусам, играют роль в развитии ЗНО за счет 

тесной взаимосвязи с нкРНК, многие из которых обладают 
свойствами онкогенов или онкосупрессоров [74]. Исследо-
вание данных особенностей РЭ перспективно для разработ-
ки таргетной противоопухолевой терапии, направленной на 
драйверные мутации, вызванные РЭ. В этом отношении пер-
спективно нахождение происходящих от транспозонов ми-
кроРНК, обладающих, подобно вирусным нкРНК [37, 73], 
онкосупрессорными свойствами. Более 75% генома челове-
ка транскрибируется с образованием большого количества 
 нкРНК путем процессинга [75]. нкРНК подразделяются на 
малые (к ним относятся микроРНК, siРНК, piРНК) и длинные 
(размером более 200 нуклеотидов) [76]. Многие  микроРНК 
человека происходят от РЭ как в эволюции, так и при непо-

Таблица 2. Роль онкосупрессорных белков в регуляции 
активности РЭ
Table 2. The role of the tumor suppressor proteins in the regulation 
of retroelement activity

Онкосупрессорный 
белок Ретроэлементы Механизм влияния

RB LINE1 Сайленсинг промотора 
LINE1

р53 ERV, LINE1

Ингибирующее 
воздействие 

на сайты связывания 
с транскрипционным 
фактором генов ERV 

и LINE1

pVHL HERV-E Сайленсинг LTR

ATM LINE1 Сайленсинг промотора 
LINE1

BRCA LINE1 Связывается с мРНК ORF2
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средственном процессинге транскриптов РЭ [70, 71]. Созда-
на база данных MDNT (miRNAs derived from TEs), в кото-
рой представлено 410 микроРНК человека, непосредственно 
возникших из МГЭ [77]. Вероятно, экспрессия подобных 
 микроРНК при ЗНО снижается. В связи с этим при иссле-
довании биоинформационного ресурса OncomiR, содер-
жащего сведения об изменениях регуляции микроРНК при 
ЗНО [74], мы провели анализ данных нкРНК на предмет про-
исхождения от МГЭ в базе данных MDTE (miRNAs derived 
from TEs) [77]. В результате была обнаружена дисрегуля-
ция 94 микроРНК в различных неоплазмах. При этом уровни 
идентичных нкРНК могут снижаться при одних типах ЗНО и 
повышаться – при других. Пониженный уровень экспрессии 
в канцерогенезе определен для 54 микроРНК [74].

Анализ представленных в PubMed публикаций в отноше-
нии 94 микроРНК, уровень которых повышается при различ-
ных ЗНО [74], показал, что некоторые из них обладают онко-
генными свойствами. Произошедшая от LINE1  miR-644a [77] 
подавляет экспрессию драйверов микроокружения (c-Myc, 
AR, BcL-x), резистентного к кастрации рака простаты [78]. 
От LINE1 возникла также miR-450b, уровень которой значи-
тельно повышается при колоректальном раке [79]. От LINE2a 
произошли онкогенная miR-31 (сверхэкспрессируется при 
плоскоклеточном раке пищевода [80]) и miR-31 (онкоген для 
рака поджелудочной железы и колоректального рака) [81]. Для 
miR-335, которая усиливает выработку MT1-MMP (membrane-
type1 matrix METalloproteinase) в клетках фибросаркомы и гли-
областомы [82], показано происхождение от SINE (MIR) [77]. 
Онкогенная miR-378a также возникла от SINE [83]. Наиболее 
перспективен поиск онкогенных микроРНК, экспрессия ко-
торых при ЗНО служит драйвером канцерогенеза. Подобные 
данные найдены в отношении тесно связанных с МГЭ длин-
ных нкРНК [76]. Благодаря выраженной тканеспецифично-
сти и обратимости вызываемых ими эпигенетических собы-
тий они являются перспективными объектами для таргетной 
терапии ЗНО. Согласно проекту ENCODE в геноме человека 
закодировано не менее 28 тыс. длинных  нкРНК [75]. Помимо 
регуляции экспрессии генов они участвуют в иммунной регу-
ляции [84]. Большинство длинных нкРНК имеет эволюцион-
ное происхождение от РЭ. На основании анализа базы данных 
GENCODE и секвенирования РНК было показано, что 41% 
всех нуклеотидов длинных нкРНК произошли от РЭ. Боль-
шинство (83%) всех известных зрелых длинных  нкРНК со-
держит не менее одного фрагмента транспозонов [23]. Транс-
крипты LINE могут непосредственно служить длинными 
нкРНК, оказывая воздействие на экспрессию специфических 
генов и участков хроматина [85]. HERVH могут служить ге-
нами длинных нкРНК, необходимых для поддержания иден-
тичности эмбриональных стволовых клеток [24]. РЭ форми-
руют для генов длинных нкРНК регуляторные элементы, 
которые специфически активируются в онтогенезе [76]. Соот-
ветственно, дисрегуляция РЭ при развитии ЗНО отражается 
на экспрессии длинных нкРНК, играющих роль в канцероге-
незе [86]. Так, РЭ VL30 у мыши транскрибируется в длинную 
нкРНК VL30-1, эпигенетически переключающую транскрип-
цию протоонкогенов и ОСГ [50]. Драйвером гепатоцеллюляр-

ной карциномы является длинная нкРНК HULC (highly up-
regulated in liver cancer), сходная с LTR-1A РЭ [87]. LTR1A2 
регулирует длинную нкРНК SAMMSON, которая совмест-
но с онкогеном MITF индуцирует развитие меланомы. Нокда-
ун SAMMSON резко снижает жизнеспособность клеток ме-
ланомы [88]. Для рака яичника характерны высокие уровни 
экспрессии длинной нкРНК HOST2, регулируемой промото-
ром LTR2B РЭ ERV1. HOST2 служит драйвером канцероге-
неза рака яичника и влияет на онкосупрессорную микроР-
НК let-7b [89]. Таким образом, исследование активности   
микроРНК и длинных нкРНК может стать основой для вы-
явления механизмов влияния РЭ на развитие специфических 
типов опухолей и их клональной эволюции при развитии и 
прогрессировании. Полученные данные могли бы стать осно-
вой для разработки стратегии таргетного воздействия с ис-
пользованием в качестве мишеней молекул нкРНК.

Помимо влияния на строго специфические ЗНО описаны 
регулируемые транспозонами длинные нкРНК, которые слу-
жат драйверами для широкого ряда неоплазм. Эти молекулы 
РНК перспективны для разработки противоопухолевых пре-
паратов с широким спектром действия. Так, экспрессию онко-
генной длинной нкРНК UCA1 в различных неоплазмах регу-
лирует LTR7C эндогенного ретровируса ERV1. UCA1 является 
потенциальным биомаркером и терапевтической мишенью для 
различных ЗНО [90]. Длинная нкРНК AFAP1-AS1, контроли-
руемая ERVL-MaLR, характеризуется повышенной экспресси-
ей при раке пищевода [91] и легкого [92]. Сайленсинг AFAP1-
AS1 с помощью siРНК подавляет пролиферацию и способность 
к миграции и образованию колоний раковых клеток, а также 
индуцирует их апоптоз [91]. Промотор LTR7 РЭ ERV1 регу-
лирует онкогенную длинную нкРНК ROR, которая активиру-
ет промотор гена TESC, удаляя гистоновую метилтрансфера-
зу G9A из данной области. Ингибирование ROR в разных ЗНО 
вызывает сайленсинг экспрессии TESC и восстановление ме-
тилирования гистона H3K9 в промоторе этого гена, что пода-
вляет развитие и метастазирование ЗНО [93]. Характерной эпи-
генетической чертой ЗНО является гипометилирование РЭ как 
в тканях опухолей, так и в образцах крови больных [94], что 
говорит о глобальной регуляторной перестройке всего орга-
низма, а значит, и о потенциальной эффективности системной 
терапии, направленной на восстановление паттерна метилиро-
вания ДНК. Кроме того, активацию РЭ, которая ведет к геном-
ной нестабильности, нужно учитывать при эпигенетической 
терапии новообразований. Так, для реактивации ОСГ в ново-
образованиях применяются ингибиторы ДНК-метилтрансфе-
разы 5-азацитидин и 5-аза-2’-деоксицитидин. В эксперимен-
те на клеточной линии HCT116 карциномы ободочной кишки 
и в клетках миелолейкоза было обнаружено, что эти препара-
ты индуцируют экспрессию протоонкогена cMET вследствие 
активации находящегося в интроне данного гена LINE1-эле-
мента [16]. То есть в разработке методов противоопухолевой 
терапии большое значение имеют как возможность таргетно-
го воздействия на РЭ, являющиеся драйверами канцерогене-
за, так и исследование особенностей реагирования РЭ на при-
меняемые препараты в связи с высокой чувствительностью 
транспозонов на воздействие эпигенетических факторов.

Рис. 2. Схема взаимосвязи РЭ с онкосупрессорами и онкогенами в канцерогенезе и сравнение ее с двухударной моделью Кнудсона.
Fig. 2. The scheme of the relationship between retroelements, tumor suppressors and oncogenes in carcinogenesis and the comparison between the scheme and Knudson's two-hit model.
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Заключение
Анализ научной литературы позволил получить иннова-

ционные данные о патогенезе спорадических ЗНО и НОС. 
Ключевыми участниками в этих процессах являются РЭ, 
активация которых служит причиной не только геномной 
нестабильности, способствующей канцерогенезу, но и из-
менения активности онкогенов и онкосупрессоров. Было 
доказано, что онкосупрессорные белки обладают способ-
ностью подавлять экспрессию РЭ. Поэтому при НОС гер-
минативные мутации в ОСГ вызывают активацию РЭ. Этот 
механизм может объяснить развитие множества опухолей 
у больных с НОС, поскольку активированные транспозо-
ны вызывают соматические мутации в других ОСГ, для ко-
торых характерны горячие точки для инсерций. Возникает 
своеобразный порочный круг (рис. 2), способствующий на-
коплению в каждом клеточном делении мутаций, стимули-
рующих канцерогенез. Более того, активированные РЭ сти-
мулируют выработку онкогенов несколькими путями: за 
счет индукции альтернативных промоторов, образования 

химерных транскриптов (обладающих большей онкогенной 
активностью), трансляции онкогенов из собственных транс-
криптов и образования онкогенных псевдогенов. Допол-
нительным механизмом, с помощью которого РЭ участву-
ют в канцерогенезе, является процессинг их транскриптов в 
длинные нкРНК и микроРНК, которые обладают функция-
ми онкогенов. Изучение этих свойств РЭ наиболее перспек-
тивно в связи с возможностью таргетного воздействия на 
них для лечения как ЗНО, так и НОС.
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