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Резюме
Клетки злокачественных новообразований характеризуются эволюцией клонов, устойчивых к применяемым противоопухолевым препа-

ратам и уклонением от воздействия иммунной системы. В связи с этим перспективным и многообещающим направлением в современной 

онкологии является стимуляция иммунного ответа против новообразований. Данный способ может быть использован в комбинации с дру-

гими противоопухолевыми препаратами и самостоятельно. Клетки опухолей вырабатывают контрольные точки CTLA4 (CTLA4 — cytotoxic 

T-lymphocyte protein 4) и PD-1 (programmed cell death), подавляющие активность Т-лимфоцитов и выработку ими противоопухолевых ци-

токинов. В клинике применяются антитела против CTLA4, PD-1 и PD-L1, монотерапия которыми повышает эффективность применяемой хи-

миотерапии, но значительно усугубляет развитие нежелательных реакций, что ограничивает их назначение. Монотерапия анти-PD/PD-L1 

показала низкую эффективность и также высокий риск осложнений со стороны легких, печени и щитовидной железы. В связи с этим не-

обходима разработка новых способов иммунотерапии опухолей. Наиболее перспективен в данном отношении метод вирусной мимикрии, 

когда в качестве триггера для выработки интерферона и активации Т-киллеров служат двуцепочечные РНК, образованные из транскриптов 

ретроэлементов. Для искусственной активации ретроэлементов используют ингибиторы ДНК-метилтрансфераз, деацетилаз и метилтранс-

фераз гистонов. Поскольку ретроэлементы располагаются в интронах генов, вирусная мимикрия может быть использована в сплайсосом-

ной таргетной терапии. Необходимо отметить, что транспозоны служат драйверами канцерогенеза, поэтому, помимо их искусственной 

активации, в онкологии используются методы сайленсинга ретроэлементов с помощью ингибиторов обратной транскриптазы. Применение 

для этого неспецифических метилтрансфераз и ингибиторов деметилаз гистонов может привести к подавлению экспрессии других генов, 

с возможным провоцированием побочных эффектов. Поэтому данная методика наиболее перспективна с использованием гидов, направля-

ющих ферменты модификации гистонов в локусы расположения генов ретроэлементов в геноме. Гиды могут быть использованы также для 

активации наиболее значимых ретроэлементов в развитии иммунного противоопухолевого ответа и исключения экспрессии элементов, 

участвующих в инициации и поддержании канцерогенеза. В качестве гидов могут быть использованы микроРНК, длинные некодирующие 

РНК и антисмысловые олигонуклеотиды. 
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Abstract
Malignant neoplasms cells are characterized by clonal evolution that is resistant to the applied antitumor drug and evasion from the effects of the 

immune system. Therefore, a promising direction in modern oncology is the stimulation of the immune response against neoplasms. This method 

can be used in combination with other anticancer drugs and alone. Tumor cells produce CTLA4 (CTLA4 — cytotoxic T-lymphocyte protein 4) and 

PD-1 (programmed cell death) checkpoints that inhibit the activity of T-lymphocytes and their production of antitumor cytokines. The clinic uses 

antibodies against CTLA4, PD-1 and PD-L1, monotherapy with which increases the effectiveness of the chemotherapy used, but significantly 

aggravates the development of adverse reactions, which limits their use. Monotherapy with anti-PD/PD-L1 showed low efficacy and also a high 

risk of pulmonary, hepatic, and thyroid complications. In this regard, it is necessary to develop new methods of tumor immunotherapy. The 

most promising in this regard is the method of viral mimicry, when double-stranded RNA formed from transcripts of retroelements serve as a 

trigger for the production of interferon and activation of T-killers. For artificial activation of retroelements, inhibitors of DNA methyltransferases, 

deacetylases, and histone methyltransferases are used. Since retroelements are located in gene introns, viral mimicry can be used in spliceosomal 

targeted therapy. Transposons serve as drivers of carcinogenesis, therefore, in addition to their artificial activation, oncology uses methods for 

silencing retroelements using reverse transcriptase inhibitors. The use of non-specific methyltransferases and inhibitors of histone demethylases 

for this can lead to suppression of the expression of other genes, with possible side effects. Therefore, this technique is the most promising with 

the use of guides that direct histone modification enzymes to the loci of the location of retroelement genes in the genome. Guides can also 

be used to activate the most significant retroelements in the development of the immune antitumor response and exclude the expression of 

elements involved in the initiation and maintenance of carcinogenesis. MicroRNAs, long non-coding RNAs, and antisense oligonucleotides can be 

used as guides.
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AZA  — 5-аза-2-деоксицитидин, CTLA4  — cytotoxic T-lymphocyte protein 4, HERV  — human endogenous retrovirus, LINE  — Long Interspersed 

Nuclear Element, MAVS — Mitochondrial Antiviral-Signaling Protein, ORR — objective response rate, PD-1 — programmed cell death (контрольные 

точки запрограммированной клеточной смерти), PD-L — лиганд контрольных точек запрограммированной клеточной смерти, SINE — Short 

Interspersed Nuclear Element, TLR3 — Toll-Like Receptor 3, TNF-α — фактор некроза опухоли альфа, АСО — антисмысловые олигонуклеотиды, 

ДМГ — ДНК-метилтрансфераза, днРНК — длинные некодирующие РНК, дцРНК — двуцепочечная РНК, ЗНО — злокачественные новообразо-

вания, ДМТ — ДНК-метилтрансфераза, иДАГ — ингибиторы деацетилазы гистонов, иДМТ — ингибиторы ДНК-метилтрансферазы, НИОТ — 

нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы, ННИОТ — ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы, нкРНК — некодирую-

щие РНК, РЭ — ретроэлементы, СТТ — сплайсосомная таргетная терапия, ТНРМЖ — трижды негативный рак молочной железы

Введение
Одним из факторов прогрессирования злокаче-

ственных новообразований (ЗНО) является уклоне-

ние опухолевых клеток от иммунного ответа за счет 

воздействия на секреторную и  регуляторную функ-

цию Т-лимфоцитов, презентацию антигена, изменение 

продукции иммуносупрессивных медиаторов. Данные 

механизмы представляют интерес для целевого воз-

действия противоопухолевых препаратов путем их 

стимуляции (например, Т-клеток, вырабатывающих 

цитотоксины и  интерферон-γ) или ингибирования 

(иммуносупрессивных медиаторов, таких как транс-

формирующий фактор роста бета (TGF-β), фактор 

некроза опухоли альфа (TNF-α), интерлейкины IL-1, 

IL-6, IL-8, IL-10, колониестимулирующий фактор CSF-1 

и интерферон I типа) [1]. Клетки ЗНО эффективно по-

давляют иммунный ответ путем активации негативных 

регуляторных путей, которые называются «контроль-

ными точками». При их помощи опухоли избегают 

обнаружения иммунной системой организма хозяина. 

Известны контрольные точки запрограммированной 

клеточной смерти (PD-1 — programmed cell death) и ци-

тотоксического белка Т-лимфоцитов (CTLA4  — cyto-

toxic T-lymphocyte protein 4) [2]. Рецептор поверхности 

клеток PD-1  экспрессируется Т-лимфоцитами при 

их активации во время праймирования или экспан-

сии и  связывается с  одним из двух лигандов: PD-L1 

и  PD-L2, которые вырабатываются нормальными 

и опухолевыми клетками под воздействием цитокинов 

(таких как интерферон-γ). При связывании PD-L1 или 

PD-L2 с рецепторами PD-1, генерируется сигнал, инги-

бирующий активность Т-лимфоцитов. CTLA4  также 

является отрицательным регулятором, контролирую-

щим активацию Т-клеток за счет конкуренции с кости-

мулирующей молекулой CD28 за связывание с общими 

лигандами CD80 и CD86. Антитела, блокирующие вза-

имодействие PD-L1 с PD-1, обладают противоопухоле-

вым действием в связи с активацией иммунного ответа 

на клетки ЗНО [3]. 

Клиническое применение в  лечении гемобласто-

зов и  солидных новообразований получили антитела 

к  α-PD-1 (анти-PD-1) ниволумаб, пембролизумаб, це-

миплимаб, синтилимаб, камрелизума б, торипалимаб, 

тислелизумаб, зимберелимаб, пролголимаб и  достар-

лимаб, а  также антитела к  α-PD-L1 (анти-PD-L1) ате-

золизумаб, дурвалумаб и  авелумаб [4]. Согласно ре-

зультатам проведенных мета-анализов, использование 

анти-PD-1/PD-L1 повышает эффективность проводи-
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мой химиотерапии у онкологических больных при ком-

бинации с ингибиторами CTLA4 [5], у больных раком 

желудка и  гастроэзофагеальным раком [6], меланомы 

III-IV стадии [7], назофарингеальной карциномы [8]. 

Проведенные мета-анализы исследований онко-

логических больных показали, что применение инги-

биторов PD-L1  и  PD-1  в  монотерапии и  комбинации 

с  другими противоопухолевыми препаратами досто-

верно повышает риск токсического поражения пече-

ни [9], иммунозависимого пневмонита [10], дисфунк-

ции щитовидной железы (особенно гипотиреоза) [11] 

и сыпи (особенно при комбинации анти-PD-L1 и анти-

PD-1) [12]. Совместный прием анти-PD-L1/PD-1 с ин-

гибиторами BRAF и  MEK значительно повышает 

риск развития лихорадки, астении, миалгии, артрал-

гии, гипотиероза, поражения печени (с  изменением 

уровней АЛТ и  АСТ) [7]. Поэтому комбинация анти-

PD-L1/PD-1 с химиотерапией ЗНО сопряжена с разви-

тием нежелательных осложнений, что ограничивает их 

применение. В то же время эффективность монотера-

пии анти-PD-L1/PD-1 невысокая. Так, при лечении на-

зофарингеальной карциномы частота объективных от-

ветов составила 19 % на ниволумаб, 23,3 % — на JS001, 

26,3 % — на пембролизумаб, 34,1 % — на камрелизумаб 

[8]. В среднем, независимо от типа опухоли, показатель 

ORR (objective response rate) для ингибиторов α-PD-

1  составил 1,33 [5]. Мета-анализ результатов приме-

нения анти-PD-L1/PD-1  у  возрастных (старше 75  лет) 

больных солидными опухолями не показал эффектив-

ности (за исключением меланомы) при их монотерапии 

[13]. В связи с этим перспективен поиск новых спосо-

бов иммунотерапии ЗНО, нацеленных на более спец-

ифические мишени, вовлеченные в канцерогенез.

Ретроэлементы 
в иммунотерапии 
злокачественных 
новообразований
Одним из направлений в  противоопухолевой те-

рапии является метод вирусной мимикрии, в котором 

используется запуск противовирусного ответа за счет 

активации входящих в состав генома человека ретроэ-

лементов (РЭ) [14]. Поскольку образование 5-метилци-

тозина ассоциировано с гетерохроматизацией и транс-

крипционной репрессией [15], с  этой целью можно 

использовать ингибиторы ДНК-метилтрансферазы 

(иДМТ), которые снимают метки 5-метилцитозина 

в  локусах РЭ и  способствуют их экспрессии. В  ре-

зультате усиливается иммунная передача сигналов 

противовирусной защиты и  запускается цитозольное 

восприятие двуцепочечной РНК (дцРНК) эндогенных 

ретровирусов человека (HERV  — human endogenous 

retrovirus) с  последующим апоптозом клеток под дей-

ствием интерферона. В качестве сенсоров дцРНК могут 

служить митохондриальные антивирусные сигнальные 

белки MAVS (Mitochondrial Antiviral-Signaling Protein) 

и Толл-подобные рецепторы TLR3 (Toll-Like Receptor 3) 

[16]. Продукты транскрипции HERV распознаются так-

же Т-киллерами, которые уничтожают клетки ЗНО [17], 

что может быть использовано для ДНК-вакцинации на 

основе аденовирусного или других векторов [18].

РЭ относятся к  мобильным генетическим эле-

ментам (транспозонам)  — специфическим участкам 

ДНК, способным перемещаться внутри генома. Под-

робный анализ последовательностей ДНК человека 

показал, что транспозоны занимают большую часть 

нуклеотидных последовательностей генома человека 

(69 %)  [19]. Помимо РЭ в геноме человека содержится 

ДНК-транспозоны, которые перемещаются по меха-

низму вырезания и вставки и составляют 3 % всех по-

следовательностей генома. РЭ образуют копии за счет 

обратной транскрипции собственных РНК и вставкой 

кДНК в другой локус. РЭ подразделяют на содержащие 

длинные концевые повторы (LTR  — long terminal re-

peats) HERV, занимающие 8 % генома, и не содержащие 

LTR РЭ (более 35 % генома): автономные LINE (Long In-

terspersed Nuclear Element) и неавтономные SINE (Short 

Interspersed Nuclear Element) элементы [20].

Для вирусной мимикрии могут быть использованы 

иДМТ 5-аза-2-деоксицитидин (5-AZA), и 5-азацитидин 

(5АС), которые впервые в  клинике были использован 

еще в 1979 году при лечении хронического миелолейко-

за [21]. В 2015 году в доклинических исследованиях на 

клетках рака молочной железы [22] и колоректального 

рака [23] был описан феномен вирусной мимикрии под 

влиянием AZA. К  ненуклеозидным иДМТ относятся 

такие эпигенетические регуляторы как эпигаллока-

техин, куркумин, RG-108, изоксазолин, гидралазин, 

прокаин, которые обратимо связываются с  каталити-

ческим доменом ДМТ [24]. Клинические исследования, 

проведенные в 2017 году, показали эффективность не-

нуклеоздиного иДМТ гуадецитабина (SGI-110) у боль-

ных острым миелобластным лейкозом [25].

Помимо иДМТ, для активации РЭ в  вирусной ми-

микрии можно воздействовать на ферменты модифи-

кации гистонов. Примером является таземостат, ин-

гибитор EZH, компонента репрессивного комплекса 

Polycomb 2 (PRC2), устанавливающего метки метили-

рования лизина 27 гистона Н3 (Н3K27me). Эффектив-

ность таземостата в  клинических исследованиях при 

лечении мезотелиомы, эпителиоидной саркомы и круп-

ноклеточной В-клеточной лимфомы [26] стала основой 

для применения ингибиторов EZH2  в  лечении рези-

стентного к химиотерапии рака молочной железы [27], 

а также рака простаты (в комбинации с анти-PD-1) [28]. 

Наиболее эффективным противоопухолевым действи-

ем обладает комбинация иДМТ с  ингибиторами деа-

цетилазы гистонов (иДАГ). В эксперименте на мышах 

с  моделированным немелкоклеточным раком легкого 

такой метод способствовал усилению антигенной пре-

зентации за счет повышенной экспрессии дцРНК, со 

стимуляцией интерферона-I. При этом активировался 

CCL5 (хемоаттрактант Т-клеток) и подавлялся онкоген 

MYC. В  результате опухоли становились репрезента-

тивными для иммунного ответа с  их инфильтрацией 

Т-киллерами [29]. Комбинация мДМТ и  и ДАГ пока-

зала выраженный противоопухолевый эффект в  экс-

перименте на мышах с эпителиальным раком яичника, 

наиболее значительно совместно с анти-PD-1 [30]. 
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Эффект вирусной мимикрии может быть достигнут 

за счет ингибирования метилтрансфераз гистонов (три-

метилирование H3K9me3  — репрессивная метка  РЭ). 

Примером является применение в терапии острого ми-

елобластного лейкоза ингибиторов метилтрансферазы 

гистонов SENDB1, которая вызывает образование ге-

терохроматина в локусах расположения РЭ с помощью 

KAP1 или комплекса сайленсинга HUSH (human silenc-

ing hub complex) [31]. Ингибиторы метилтрансферазы 

гистонов G9a показали свою эффективность в отноше-

нии клеток рака яичника [32]. Перспективной мишенью 

для вирусной мимикрии в противоопухолевой терапии 

является метилтрансфераза гистонов SUV39H1, кото-

рая рекрутируется с помощью FBXO44 в области распо-

ложения РЭ [20]. Истощение другой метилтрансферазы 

гистонов SETDB1 вызывает активацию РЭ, индуцируя 

экспрессию генов вирусного ответа, индуцируя гибель 

клеток острого миелобластного лейкоза под влиянием 

SETDB1 [33]. На рисунке 1 представлен алгоритм при-

менения препаратов вирусной мимикрии в онкологии 

с примерами.

Роль мишеней вирусной 
мимикрии в канцерогенезе
Поскольку применяемые в  клинике и  разрабаты-

ваемые в  вирусной мимикрии иДМТ, иДАГ, ингиби-

торы метилтрансферазы не обладают селективностью 

в  отношении активации специфических РЭ, необхо-

димо учитывать возможные последствия, вызванные 

их воздействием, поскольку РЭ являются драйверами 

канцерогенеза (рисунок 2). Имеются свидетельства 

о роли патологическая активация LINE-1 в инициации 

опухолевого процесса в ЗНО [34, 35]. Проведенные ме-

та-анализы определили достоверную активацию Alu 

элементов [36] и LINE-1 [37] в тканях различных ЗНО. 

Крупномасштабные исследования показали инсерции 

РЭ в  геномах 35 % [38]  — 87 % (для отдельных типов 

ЗНО) образцов опухолей, с  активацией протоонкоге-

нов под влиянием интегрированных промоторов HERV 

и LINE-1 [39]. Степень активации РЭ влияет также на 

выживаемость пациентов с ЗНО, что говорит о значи-

мости РЭ в  механизмах прогрессирования опухолей 

[40]. Поэтому более безопасным могли бы стать спо-

собы воздействия на строго определенные РЭ, не несу-

щие потенциальной опасности в отношении развития 

вторичных опухолей в организме человека. Реализация 

данной стратегии возможна с помощью специфических 

гидов — синтетических олигонуклеотидов или некоди-

рующих РНК, комплементарных РЭ. Поскольку в эво-

люции большинство генов днРНК [41] и микроРНК [42] 

произошли от транспозонов, анализ их взаимо связей 

перспективен для разработки таргетной терапии ЗНО 

с использованием вирусной мимикрии.

В пользу предлагаемого подхода использования ги-

дов свидетельствуют данные о вовлеченности в канце-

рогенез специфических нкРНК, произошедших от РЭ. 

Возникшая в  эволюции от HERV днРНК TROJAN ис-

пользуется в  механизмах прогрессирования трижды 

негативного рака молочной железы (ТНРМЖ) [43]. 

HERV оказались источниками участвующих в канцеро-

генезе днРНК HCP5 [44], PRLH1 [45] и lncMER52A [46]. 

КЛИНИЧЕСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ
CLINICAL INDICATIONS

УСЛОВИЯ ПРИМЕНЕНИЯ
APPLICATION CONDITIONS

вид применяемого вещества
type of substance used

Морфология новообразования
Morphology of the neoplasm

ВОЗМОЖНОСТЬ СОЧЕТАНИЯ С ДРУГИМИ 
МЕТОДАМИ ОНКОТЕРАПИИ
POSSIBILITY OF COMBINATION WITH OTHER 
ONCOTHERAPY METHODS

КЛИНИЧЕСКИЕ 
ИСХОДЫ
CLINICAL OUTCOMES

ВЫЖИВАЕМОСТЬ
SURVIVAL

5-аза-деоксицитидин
5-aza-deoxycytidine

Хронический миелолейкоз Chronic myeloid leukemia

Гуадецитабин
Guadecitabine

Острый миелобластный лейкоз
Acute myeloid leukemia

год клинического исследования
year of clinical study

1979

Рак молочной железы Breast cancer
2015

Колоректальный рак
Colorectal cancer

2017

Таземостат
Tazemostat

Мезотелиома, эпителиоидная саркома, 
крупноклеточная В-клеточная лимфома
Mesothelioma, epithelioid sarcoma, large B-cell lymphoma

2020

ингибиторы EZH2
EZH2 inhibitors

Химиорезистентный рак молочной железы
Chemoresistant breast cancer

2020

Рак простаты
Prostate cancer

2021

Рисунок 1. Алгоритм применения метода вирусной мимикрии в онкологии с примерами

Figure 1. Algorithm for applying the method of viral mimicry in oncology with examples
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Процессинг днРНК может приводить к  образова-

нию специфических микроРНК, участвующих в  кан-

церогенезе: при раке молочной железы экспресси-

руется днРНК LOC554202, которая процессируется 

в  miR-31 [47] и  днРНК H19  в  miR-675 [48], из днРНК 

MIR497HG образуется pri-miR-497, предшественник 

miR-195 и miR-497 (которая связывается с рибосомами 

и  образует онкосупрессорный пептид miPEP497)  [49]. 

Анализ литературных данных показал, что в  разви-

тии различных ЗНО участвуют 94 специфических ми-

кроРНК, произошедших от транспозонов [42].

Роль ретроэлементов 
в спласосомной таргетной 
терапии опухолей
Феномен вирусной мимикрии может быть использо-

ван в отношении расположенных в интронах генов РЭ, 

а также последовательностей самих интронов, которые 

в  эволюции произошли от РЭ [50]. Данная методика 

относится к  сплайсосомной таргетной терапии (СТТ) 

опухолей. Ингибирование компонентов сплайсосомы 

приводит к  дефективному сплайсингу, в  результате 

чего образующиеся молекулы мРНК образуют петли 

в виде двойной цепочки (рисунок 3) и становятся ми-

шенями для противовирусных систем организма. Про-

дуцируемый в результате интерферон вызывает апоп-

тоз опухолевых клеток. В СТТ проводится воздействие 

на различные компоненты сплайсинга, к  которым от-

носятся SF3B1  белок, стабилизирующий связывание 

малой ядерной РНК U2 с  последовательностью точки 

ветвления; белок U2AF1, распознающий динуклеотид 

AG в  области 3’-сайта сплайсинга; SRSF2  связываю-

щий энхансерные мотивы сплайсинга экзонов мРНК; 

ZRSR2  — компонент сплайсосомы, необходимый для 

распознавания 3’-сайтов сплайсинга [51].

Поскольку наибольшей иммуногенностью обладают 

РЭ, в качестве мишеней для вирусной мимикрии в СТТ 

были предложены дцРНК транскриптов SINE, часто 

располагающихся в интронах [15]. Эффективность СТТ 

была продемонстрирована в  эксперименте на MYC-

позитивных клетках ТНРМЖ. При этом в качестве ми-

шеней были использованы дцРНК, образованные из 

неправильно сплайсированных мРНК, которые воспри-

нимались противовирусными защитными системами 

организма. Для этого были использованы нацеленные 

на сплайсосомный компонент SF3B1 агенты SD6 и H3B-

8800 [52]. Для клеток рака простаты характерна высокая 

чувствительность к  ингибитору сплайсосомы E7107, 

также нацеленному на комплекс SF3B [53]. 

Необходимо отметить, что мутации самих факто-

ров сплайсинга или воздействующих на него моле-

кул могут играть важную роль в этиопатогенезе ЗНО. 

Напри мер, при остром миелобластном лейкозе наблю-

даются мутации в  генах SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, 

при волосатоклеточном лейкозе  — в  гене U2AF1 [51]. 

Поэтому одним из направлений СТТ может стать 

диаметрально противоположный принцип  — восста-

новление функции сплайсосомных компонентов для 

устранения механизмов развития опухоли. При раке 

почки микроРНК miR-30a-5p и miR-181a-5p подавляют 

экспрессию SRSF7 (serine/arginine-rich splicing factor 7). 

Рисунок 2. Схема используемых вариантов вирусной мимикрии и роли РЭ в канцерогенезе

Figure 2. Scheme of used variants of viral mimicry and the role of retroelements in carcinogenesis



L E C T U R E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 3 • 2023

170 

В результате нарушается сплайсинг регуляторов апоп-

тоза и  супрессоров опухолей, что приводит к  канце-

рогенезу [54]. Индуцированные ретиноевой кисло-

той miR-10a и  miR-10b репрессируют SRSF1, приводя 

к дифференцировке клеток нейробластомы [55].

Ингибирование 
ретроэлементов 
в противоопухолевой 
терапии
Необходимо учесть, что использование вирусной 

мимикрии в противоопухолевой терапии может иметь 

негативные последствия, так как ЗНО характеризуют-

ся патологической активацией РЭ, которые вызывают 

геномную нестабильность и  канцерогенез. Поэтому, 

подобно СТТ, в лечении ЗНО в отношении РЭ может 

быть использована диаметрально противоположная 

вирусной мимикрии стратегия, направленная на пода-

вление экспрессии РЭ. Для этого возможно ингибиро-

вание деметилаз гистонов (ДМГ), характеризующихся 

гиперэкспрессией в  ЗНО с  потерей гетерохроматина 

и  активацией РЭ. Мишенью для ингибирования РЭ 

может стать ДМГ KDM1A (LSD1) подавляет экс-

прессию HERV и  гены, содержащие LTR в  своих про-

моторах, за счет деметилирования H3K9  и  усиления 

ацетилирования H3K27  и  метилирования H3K4 [56]. 

В  различных типах опухолей определяются также по-

вышенные уровни представителей подсемейств ДМГ 

KDM5A/B/C/D семейства JARID1, которое деметили-

руют H3K4me2 и H3K4me3. К селективным ингибито-

рам ДМГ относятся CPI-455  и  1,7-нафтиридины, эф-

фективные в  отношении устойчивых к  химиотерапии 

ЗНО [57]. 

Перспективной мишенью для ингибирования ак-

тивности РЭ в  противоопухолевой терапии могла 

бы стать специфическая метилтрансфераза гистонов 

SETDB1 (ESET, KMT1E), которая действует на H3K-

9me3 независимым от ДМТ способом за счет взаимо-

связей с KRAB белком цинковых пальцев [58]. Однако 

исследования показали, что, помимо сайленсинга ре-

троэлементов, SETDB1 препятствует функции транс-

крипционных факторов CDX2, ELF3, HNF4G (ядерный 

фактор гепатоцитов 4 гамма), PPARG (гамма-рецептор, 

активируемый пролифераторами пероксисом), VDR 

(рецептор витамина D). Поэтому истощение SETDB1 

в  эксперименте способствовало переходу стволовых 

клеток колоректального рака в  постмитотическое со-

стояние с  восстановлением нормальной морфологии 

и  глобального профиля экспрессии генов дифферен-

цированных клеток [59]. Соответственно, активация 

SETDB1 с  целью ингибирования патологически ак-

тивированных в  опухолях РЭ может стать причиной 

других путей канцерогенеза. Подобные механизмы не-

обходимо учитывать в разработке таргетной противо-

опухолевой терапии. Поэтому наиболее перспективно 

воздействие на специфические РЭ, являющиеся индук-

торами канцерогенеза, с  использованием в  качестве 

гидов молекулы микроРНК или днРНК, комплемен-

тарные этим РЭ (рисунок 4). Другим альтернативным 

вариантов ингибирования РЭ является использование 

обратной транскриптазы в качестве мишени.

В  клинических исследованиях при колоректаль-

ном раке использование нуклеозидных ингибиторов 

обратной транскриптазы (НИОТ), показало достовер-

ную эффективность. Помимо устранения геномной 

нестабильности, вызванной ретроэлементами, НИОТ 

индуцировали повреждение ДНК и  интерфероновый 

Рисунок 3. Схема активации иммунного ответа против опухоли при использовании сплайсосомной 

таргетной терапии

Figure 3. Scheme of immune response activation against the tumor using spliceosomal targeted therapy
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ответ против опухоли [35]. Противоопухолевая эф-

фективность НИОТ определена в отношении гормон-

резистентного рака простаты [34]. На  линии клеток 

рака молочной железы использование НИОТ абака-

вира и  ставудина показало значительное увеличение 

количества и  скорости гибели клеток, ингибирование 

их миграционной способности, особенно в  комби-

нации с  паклитакселом [60]. Мета-анализы показали 

также снижение риска гепатоцеллюлярной карциномы 

у  больных, принимающих НИОТ тенофовира у  боль-

ных хроническим вирусным гепатитом В [61]. 

Перспективно также использование ненуклеозид-

ных ингибиторов обратной транскриптазы (ННИОТ). 

К  ним относится эфавиренц, который показал свою 

противоопухолевую активность на клетках рака под-

желудочной железы [62]. ННИОТ этравирин, вызываю-

щий деградацию AGR2 (белок эндоплазматической сети, 

секретируемый опухолевым микроокружением) in vitro 

подавлял пролиферацию, миграцию и инвазию опухо-

левых клеток. На  моделях мышей комбинация пакли-

таксела с этраверином более эффективно ингибировала 

прогрессирование рака яичника [63]. Нужно отметить, 

что выраженная экспрессия обратной транскриптазы 

теломеразы ассоциирована с  плохим клиническим от-

ветом на ингибиторы иммунных контрольных точек 

[64], в  связи с  чем ННИОТ могут быть предложены 

в комбинированной терапии с данными препаратами.

В  качестве инструментов для ингибирования РЭ 

могут быть использованы антисмысловые олигону-

клеотиды (АСО), последовательности РНК длиной 

12 — 25 нуклеотидов, которые ингибируют экспрессию 

генов путем связывания с клеточными мРНК, а также 

микроРНК и  длинными некодирующими РНК [65]. 

Поскольку РЭ являются ключевыми эволюционными 

источниками (вследствие этого содержат идентичные 

последовательности) генов днРНК [41] и  микроРНК 

[42], использование таких АСО может оказывать воз-

действие на РЭ. Мишенями АСО, помимо некоди-

рующих РНК, являются молекулярные участники 

сплайсинга, трансляции РНК, деградации мРНК, вы-

свобождения секвестрированного белка [65]. В совре-

менной научной литературе не представлены данные 

о  применении АСО, нацеленных на РЭ в  онкологии. 

Однако имеется информация о применения АСО про-

тив Alu при возрастной дегенерации желтого пятна 

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

дистрофии Фукуямы [67], против HERV HML-2, уча-

ствующего в  патогенезе бокового амиотрофического 

склероза [68]. 

Основой для проектирования АСО, направлен-

ных на специфические РЭ, могут стать уже имеющи-

еся сведения об использовании в  онкологии АСО, на-

правленных на микроРНК (которым могли произойти 

в эволюции от РЭ) [42], онкогены или онкосупрессоры 

(поскольку они характеризуются тесной взаимосвязью 

с РЭ [69]. Так, предложены АСО, нац еленные на 11 эк-

зон онкосупрессорного гена NF2 при нейрофибромато-

зе 2-го типа [70], на FLT3-ITD (онкогенная fms-подобная 

тирозинкиназа 3) и  микроРНК miR-125b при остром 

миелобластном лейкозе [2], на микроРНК miR-17 (для 

μ-17-ON), miR-21 (для μ-21-ON) и miR-155 (для μ-155-

ON) при лимфосаркоме [71], на онкогенны IGF1R (ре-

цептор инсулиноподобного фактора роста) [72], супрес-

соры опухолей Smad7 [73], Stat3 при гепатоцеллюлярной 

карциноме [74], онкогенный трансформирующий фак-

тор роста TGF-β2 при раке легкого [75] и ТНРМЖ [76].

Рисунок 4. Схема противоопухолевой, нацеленной на ретроэлементы

Figure 4. Scheme of retroelement-targeted antitumor therapy
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Заключение
Поскольку метод анти-PD-1/PD-L1  малоэффекти-

вен при монотерапии, а  в комбинации с  противоопу-

холевыми препаратами приводит к  серьезным ослож-

нениям, необходим поиск более эффективных и менее 

токсичных средств. Метод вирусной мимикрии ос-

нован на активации экспрессии РЭ в опухоли, за счет 

чего стимулируется иммунный ответ против ЗНО. Для 

этого используются ингибиторы ДНК метилтрансфе-

разы, деацетилазы и  метилтрансферазы гистонов, ко-

торые активируют РЭ и  запускают интерфероновый 

ответ против опухоли. Вариантом вирусной мимикрии 

является сплайсинговая таргетная терапия, в которой 

мишенями для иммунного ответа становятся инсер-

тированные в интроны РЭ или сами интроны, произо-

шедшие в эволюции от РЭ. Поскольку в этиопатогенезе 

ЗНО важную роль играет патологическая активация 

РЭ, метод вирусной мимикрии может быть наиболее 

безопасен в комбинации с препаратами, подавляющи-

ми активность специфических РЭ и их инсерции. Для 

этого используют ингибиторы обратной транскрипта-

зы, которые применяются в  клинике. Использование 

ингибиторов деметилаз и  метилтрансфераз гистонов, 

также как метода вирусной мимикрии наиболее пер-

спективно с использованием гидов (микроРНК, днРНК 

или АСО), которые могли бы рекрутировать ферменты 

модификации гистонов и ДНК в локусы расположения 

играющих роль в этиопатогенезе опухоли РЭ (при ин-

гибировании РЭ) или имеющих наибольшее значение 

в иммунном ответе (при активации РЭ).
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