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Резюме
В обзорной статье представлены данные об участии эпигенетических факторов в этиопатогенезе сахарного диабета 1 типа. Это отражается, 

в первую очередь, в изменениях экспрессии микроРНК, которые влияют на транскрипцию генов, вовлеченных в аутоиммунные реакции, раз-

рушение бета-клеток островков Лангерганса и продукцию инсулина. Однако причина наблюдаемых эпигенетических изменений до сих пор 

не ясна. В эволюции источниками генов микроРНК являются транспозоны, занимающие до 45 % всей последовательности ДНК человека и яв-

ляющиеся драйверами эпигенетической регуляции в онтогенезе. Они являются источниками последовательностей транскрипционных фак-

торов и сайтов связывания с ними. Особенности распределения транспозонов в геноме могут стать причиной изменения количества 5’VNTR 

(variable number of tandem repeats) — повторов промоторной области гена инсулина и инсерций HERV в область генов HLA, что отразится на 

характере их экспрессии. В связи с этим сделано предположение, что причиной развития сахарного диабета 1 типа может служить дисба-

ланс активации транскрипции транспозонов, что способствует изменению экспрессии специфических микроРНК и белок-кодирующих генов, 

а также способствует развитию аутоиммунного ответа. Провоцирующими факторами могут быть индивидуальные особенности распределе-

ния транспозонов в геноме, вирусные инфекции и стрессовые воздействия. Анализ научной литературы подтверждает предложенные меха-

низмы развития болезни, поскольку доказаны глобальная роль ретроэлементов в гормональной регуляции, чувствительность транспозонов 

к экзогенным вирусным инфекциям и стрессовым воздействиям, экспрессия эндогенных ретровирусов HERV-W у большинства больных сахар-

ным диабетом 1 типа с активацией аутоиммунного ответа. Анализ базы данных MDTE DB (miRNAs derived from transposable elements database) 

показал происхождение от транспозонов 12 ассоциированных с сахарным диабетом 1 типа микроРНК (miR-192, miR-224, miR-31, miR-320c, 

miR-326, miR-340, miR-342, miR-44661, miR-548c, miR-652, miR-95), использование которых может стать основой таргетной терапии.

Ключевые слова: аутоиммунные реакции, инсулин, микроРНК, ретроэлементы, транспозоны, сахарный диабет 1 типа, эндогенные 
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Abstract
The review article describes the involvement of epigenetic factors in type 1 diabetes mellitus (T1DM) etiopathogenesis. The disease is characterized 

by changes in expression of microRNAs that affect the transcription of genes involved in autoimmune reactions, destruction of beta cells and insulin 

production. However, the cause of the observed epigenetic changes is still unclear. In evolution, the sources of microRNA genes are transposable 

elements, which occupy up to 45 % of the entire human DNA sequence and are drivers of epigenetic regulation in ontogenesis. They are sources of 

transcription factor sequences and binding sites for them. Features of the genome distribution of transposable elements can cause changes in the 

number of 5’VNTR (variable number of tandem repeats) — repeats of insulin promoter region and HERV insertions into HLA genes, which affects 
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their expression. Therefore, I assume that the cause of the development of type 1 diabetes mellitus may be an imbalance in transcription activation 

of transposons, which contributes to changes in the expression of specific microRNAs and protein-coding genes, and also contributes to autoimmune 

response development. Triggers for this may be individual features of genome distribution of transposons, viral infections and stress. An analysis of 

the scientific literature confirms my proposed mechanisms for T1DM development, since the global role of retroelements in hormonal regulation, 

the sensitivity of transposable elements to exogenous viral infections and stress, and HERV-W expression of the majority of patients with T1DM with 

activation of the autoimmune response have been proven. Analysis of the MDTE DB (miRNAs derived from transposable elements database) database 

showed the transposon origin of 12 T1DM-associated microRNAs (miR-192, miR-224, miR-31, miR-320c, miR-326, miR-340, miR-342, miR-44661, 

miR-548c, miR-652, miR-95), the use of which can become the basis for targeted therapy for T1DM.
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БКПЖ — бета-клетки поджелудочной железы, СД1 — сахарный диабет 1 типа, HERV — human endogenous retrovirus (эндогенный ретровирус чело-

века), HLA — human leukocyte antigen (система тканевой совместимости человека), INS — ген инсулина, Treg — Т-супрессоры (CD8+ T-лимфоциты), 

UTR — untranslated region (нетранслируемая область), VNTR — переменное количество тандемных повторов(variable number of tandem repeats)

Введение
По данным Международной диабетической федера-

ции (IDF), диабет встречается у  8,8 % всего взрослого 

населения мира. Из  них у  10  — 15 % диагностируется 

сахарный диабет 1  типа (СД1) [1], который характе-

ризуется неконтролируемым иммунным ответом на 

бета-клетки поджелудочной железы (БКПЖ) с их раз-

рушением [2]. Аутоантитела начинают синтезиро-

ваться за несколько лет до клинических проявлений 

СД1  с  воспалительными процессами в  тканях под-

желудочной железы, инфильтрацией Т-лимфоцитами 

и другими иммунными клетками БКПЖ [3]. Одним из 

путей разработки новых способов лечения СД1 может 

стать изучение генетических факторов развития болез-

ни, поскольку наследуемость СД1 оценивается в 88 %, 

а конкордантность монозиготных близнецов — 70 % [4]. 

У 2 % больных СД1 диагностируется моногенная форма 

заболевания, вызванная герминальными мутациями 

в генах из группы MODY (Maturity-Onset Diabetes of the 

Young) [5], среди которых наиболее часто обнаружива-

ют мутации в генах HNF4A, GCK, HNF1A, HNF1B [6]. 

Генетические исследования, такие как полногеном-

ный поиск ассоциаций (GWAS), позволили идентифи-

цировать ассоциацию СД1  с  полиморфными вариан-

тами множества различных генов: GSDMB (кодирует 

гасдермин В), C1QTNF6 (белок, ассоциированный с С1q 

и  фактором некроза опухоли), ZPBP2 (связывающий-

ся с zona pellucida белок 2), CTSH (катепсин Н), SIRPG 

(сигнал-регулирующий белок гамма). Кроме того, опре-

делена ассоциация СД1  с  аллельными вариантами ге-

нов AFF3 (кодирует белок, член семейства AF4/FMR2), 

RPS26 (рибосомальный белок S26), DEXI (дексаметазон 

1), CFDP1 (белок краниофациального развития 1), OR-

MDL3 (ORM1-подобный белок 3), SMARCE1 (SWI/SNF 

связанный, матрикс-ассоциированный актин-зависи-

мый регулятор хромтина), UBASH3A (убиквитин-ас-

социированный SH3  домен-содержащий белок А) [7]. 

СД1  оказался ассоциированным также с  аллельны-

ми вариантами генов PTPN22 (белковый продукт  — 

нерецепторная тирозиновая фосфатаза 22  типа), 

CTLA-4 (цитотоксический белок, ассоциированный 

с Т-лимфоцитами), IL2RA (альфа субъединица рецепто-

ра интерлейкина 2), PTPN2 (тирозиновая нерецепторная 

фосфатаза 2 типа), IFIH1 (индуцируемая интерфероном 

хеликаза), BACH2 (основной лейциновый zip-per транс-

крипционный фактор), UBASH3A (убиквитин-ассоци-

ированный белок А, содержащий SH3-домен), GLIS3 

(Gli-подобный белок 3) [8]. Однако объяснить влияние 

такого количества генов и, тем более, использовать по-

лученные данные для разработки диагностических па-

нелей и новых способов лечения, в настоящее время не 

представляется возможным. Куда более перспективно 

исследование роли эпигенетических факторов в  эти-

опатогенезе СД1, поскольку наблюдаемые под их воз-

действием изменения характеризуются обратимостью, 

в  связи с  чем возможно таргетное воздействие на них 

с целью коррекции и лечения СД1. К эпигенетическим 

факторам относятся метилирование ДНК, модифика-

ции гистонов и РНК-интерференция с помощью неко-

дирующих РНК [9]. 

К  наиболее известным некодирующим РНК отно-

сятся микроРНК. Они представляют собой короткие 

молекулы РНК длиной 18 — 25 нуклеотидов, которые 

регулируют экспрессию генов на посттранскрипцион-

ном уровне. Большинство генов микроРНК локализо-

ваны в интронах генов, но могут располагаться также 

в  межгенных областях, нетранслируемых областях 

(UTR) и  в экзонах генов. Они преимущественно по-

давляют трансляцию мРНК их генов-мишеней за счет 

комплементарного связывания с  3’UTR. Исключения-

ми являются miR-10a, которая связывается с 5’UTR ри-

босомальной мРНК и усиливает ее трансляцию; а также 

miR-21, позитивно регулирующая экспрессию мито-

хондриального цитохрома b (mt-Cytb) [2]. МикроРНК 
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могут воздействовать на развитие СД1  несколькими 

путями: вызывая разрушение и  изменение функции 

БКПЖ, подавляя экспрессию гена инсулина и  стиму-

лируя аутоиммунный ответ на бета-клетки (рис.  1). 

Данные эффекты реализуются посредством ингиби-

рования или стимулирования молекулами микроРНК 

специфических мишеней — мРНК генов, вовлеченных 

в различные сигнальные пути и механизмы. Так, у детей 

с СД1 в крови определен повышенный уровень miR-21, 

вызывающей апоптоз БКПЖ за счет стимуляции выра-

ботки каспазы-3 [10]. Сходным эффектом действия на 

БКПЖ обладает miR-375, мишенями которой являются 

гены Aifm1, Gephyrin, Ywhaz, Mtpn, участвующие в эк-

зоцитозе инсулина. Кроме того, отмечена способность 

miR-375 подавлять экспрессию гена инсулина [11]. miR-

29, уровни которой повышены в  сыворотке больных 

СД1 [12], стимулирует апоптоз путем подавления экс-

прессии антиапоптозных белков [13]. 

В сыворотке крови пациентов с СД1 определены по-

вышенные уровни miR-26 [12], мишенью которой яв-

ляется мРНК гена гистоновой метилтрансферазы Ezh2, 

подавляющей пролиферацию Т-супрессоров (Treg) [14]. 

Соответственно, ингибирование Ezh2 приводит к уси-

ленному синтезу Treg, вовлеченных в аутоиммунный от-

вет. Ассоциированная с СД1 miR-25 (повышенная экс-

прессия в сыворотке крови) подавляет экспрессию гена 

инсулина (INS) [12]. В плазме больных СД1 определена 

значительно более высокая экспрессия miR-181, которая 

негативно регулирует экспрессию гена SMAD7, нарушая 

функцию БКПЖ [15]. В 2017 году Assmann et al. провели 

систематический обзор и биоинформационный анализ 

накопленных научных данных о роли микроРНК в раз-

витии СД1. В результате была определена достоверная 

дисрегуляция 11  специфических микроРНК у  пациен-

тов с СД1 по сравнению с контрольной группой: miR-

21-5p, miR-24-3p, miR-100-5p, miR-146a-5p, miR-148a-

3p, miR-150-5p, miR-181a-5p, miR-210-5p, miR-342-3p, 

miR-375, miR-1275. Из  них miR-21-5p, miR-181a, miR-

375 оказались вовлеченными в апоптоз БКПЖ за счет 

ингибирования мРНК генов PI3K и  AKT с подавлени-

ем путей mTOR; miR-146a-5p — за счет ингибирования 

транскрипционного фактора NFκB. Мишенями miR-24-

3p и miR-210-5p оказались цитокины IL6R, LIFR, IL2RB, 

IFNLR1. МикроРНК miR-148a-5p, miR-100-5p, miR-150-

5p нацелены на мРНК генов NFκB, MAPK, PI3K-Akt пу-

тей убиквитин-опосредованного протеолиза [16]. 

Проведенный в  2021  году мета-анализ данных об 

ассоциации циркулирующих микроРНК в  сыворотке 

и плазме крови больных СД1 показал наиболее досто-

верное повышение экспрессии 2  микроРНК (miR-181, 

miR-210) и снижение — 1 микроРНК (miR-375) у паци-

ентов по сравнению со здоровым контролем [17]. В мо-

нонуклеарах крови больных СД1 значительно повыше-

на экспрессия miR-326, которая способствует развитию 

аутоиммунного ответа за счет воздействия на мРНК ге-

нов, белки которых являются модуляторам иммунной 

системы. К  ним относятся гомолог 1  онкогена вируса 

эритробластоза Е26 и рецептор витамина D [18]. Низ-

кие уровни miR-146 в периферических мононуклеарах 

ассоциированы с аутоиммунным ответом при СД1, что 

говорит о  протективном действии данной микроРНК 

[19]. В  аутореактивных CD8+ Т-лимфоцитах больных 

СД1  выявлена повышенная экспрессия miR-510 [20], 

а также miR-23b, miR-590 и miR-98, мишенью которых 

являются гены регуляции апоптоза Fas, Faslg, Trail, Trail-

R2, что отражается на усиленной пролиферации диабе-

тогенных Т-клеток [21]. У  пациентов с  преддиабетом 

1 типа в CD4+ Т-лимфоцитах определена повышенная 

экспрессия miR-31, способствующая развитию аутоим-

мунного ответа за счет ингибирования выработки во-

влеченного в  иммунные реакции транскрипционного 

фактора Foxp3 [14].

Исходя из вышеизложенного, на развитие СД1 мо-

гут оказывать влияние изменения экспрессии специфи-

ческих микроРНК как в  ткани самой поджелудочной 

железы (способствуя апоптозу БКПЖ, нарушению син-

теза инсулина и активации аутоиммунного ответа), что 

отражается на уровнях циркулирующих микроРНК, 

Рисунок 1. Схема механизмов влияния микроРНК на развитие сахарного диабета 1 типа

Figure 1. Scheme of the mechanisms of microRNAs infl uence on T1DM development
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так и  в клетках крови, стимулируя их аутоиммунный 

ответ. Поэтому перспективно использовать микроРНК 

в качестве объектов для эпигенетической терапии бо-

лезни с воздействием как на Т-клетки, подавляя диффе-

ренцировку их патогенных фенотипов, так и на БКПЖ, 

способствуя восстановлению их функции. В частности, 

низкие уровни miR-146 в мононуклеарах ассоциирова-

ны с тяжелым течением СД1. Введение миметиков miR-

146  модельным животным облегчает течение диабета, 

подавляя аутоиммунные процессы [22]. Возможно по-

добное использование миметиков и других микроРНК, 

таких как miR-191 и miR-342, экспрессия которых сни-

жена в Т-супрессорах у больных СД1 [20]. Необходим 

также поиск первопричин, вызывающих дисбаланс 

в экспрессии микроРНК и других факторов, вызываю-

щих выработку аутоантител против БКПЖ.

Взаимосвязь микроРНК 
с транспозонами в развитии 
сахарного диабета 1 типа
Важными источниками возникновения генов ми-

кроРНК в  эволюции неожиданно оказались транс-

позоны [23], разбросанные по всему геному человека 

и  способные к  перемещениям внутри генома, в  том 

числе и в интронах генов. Вместе с произошедшими от 

них повторами, транспозоны занимают более 2/3 всех 

последовательностей ДНК человека [24]. Была создана 

база данных MDTE DB о  происхождении микроРНК 

человека от транспозонов [23]. Транспозоны клас-

сифицируют на ретроэлементы (образуют копии из 

собственных транскриптов кДНК, которые встраива-

ют в новый локус генома) и ДНК-транспозоны (пере-

мещаются в геноме с помощью механизма «вырезание 

и вставка»). Ретроэлементы, в свою очередь, могут со-

держать длинные концевые повторы LTR (к ним отно-

сятся эндогенные ретровирусы (HERV)) и не содержать 

их (non-LTR ретроэлементы). Автономными non-LTR 

ретроэлементами (кодируют собственные обратную 

транскриптазу и  эндонуклеазу, необходимые для их 

транспозиций) являются LINE1, LINE2, PLE, DIRS. Не-

автономные ретроэлементы, использующие ферменты 

других транспозонов, включают SINE (в том числе Alu) 

и  SVA (SINE-VNTR-Alu) [25]. Сравнительный анализ 

представленных в  MDTE DB микроРНК с  данными 

научной литературы позволил выявить 12  произо-

шедших от транспозонов микроРНК, экспрессия кото-

рых специфически изменяется у больных СД1. Так, из 

44 микроРНК в опубликованной работе Takahashi et al., 

3 микроРНК: miR-335, miR-340, miR-548c [26] произош-

ли от транспозонов [23]. Из 41 микроРНК, описанных 

в исследовании Ferraz et al., произошедшими от транс-

позонов оказались 2  микроРНК: miR-342  и  miR-652 

[27]. Из  22  микроРНК, определенных Morales-Sanchez 

et al., возникшими от ретроэлементов оказались miR-

31 и miR-4661 [28]. 

Для некоторых произошедших от транспозонов ми-

кроРНК, изменения экспрессии которых наблюдаются 

при СД1 (табл. 1), определен механизм влияния на раз-

витие болезни. Например, мишенью miR-326  являют-

ся мРНК генов модуляторов иммунной системы: VDR 

(рецептора витамина Д) и ETS-1 (онкогенного гомолога 

Таблица 1. Изменение экспрессии произошедших от транспозонов микроРНК у пациентов с СД1
Table 1. Expression changes of transposable elements-derived miRNAs in patients with T1DM

МикроРНК/
MiRNA

Характер изменения экспрессии 
при СД1 (ткань)/

Expression change in T1DM (tissue)

Транспозон — источник возникновения/
Transposable element — source of origin

Автор исследования/
Reference

miR-192
повышение (кровь)/

increase (blood)
LINE2 [35]

miR-224
повышение (моча)/

increase (urine)
ДНК-транспозон MER135
DNA-transposon MER135

[34]

miR-31
понижение (кровь)/

decrease (blood)
LINE2 [28, 30]

miR-320c
повышение (кровь)/

increase (blood)
LINE1 [33]

miR-326
повышение (ткань БКПЖ)/

increase (pancreatic islet tissue)
ДНК-транспозон hAT-Tip100
DNA-transposon hAT-Tip100

[18]

miR-335
повышение (кровь)/

increase (blood)
SINE-MIR [26]

miR-340
повышение (кровь)/

increase (blood)
ДНК-транспозон TcMar-Mariner
DNA-transposon TcMar-Mariner

[26]

miR-342
повышение (кровь)/

increase (blood)
SINE/tRNA-RTE [27]

miR-4661
понижение (кровь)/

decrease (blood)
LTR-Gypsy [28]

miR-548c
повышение (кровь)/

increase (blood)
ДНК-транспозонTcMar-Mariner
DNA-transposon TcMar-Mariner

[26]

miR-652
повышение (кровь)/

increase (blood)
ДНК-транспозон hAT-Tip100
DNA-transposon hAT-Tip100

[27]

miR-95
повышение (моча)/

increase (urine)
LINE2 [32]
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вируса эритробластоза Е26) [29]. Мишенью miR-31 яв-

ляется мРНК гена транскрипционного фактора FOXP3, 

который регулирует развитие и  функционирование 

регуляторных Т-лимфоцитов [30]. Произошедшая от 

LINE2  микроРНК miR-95 [23] также взаимодействует 

с  FOXP3 [31]. Повышенные уровни miR-95  определя-

ются у  пациентов с  СД1  и  значительно увеличивают-

ся при повышенном риске прогрессирования тяжелой 

диабетической нефропатии [32]. Мишенью для miR-

320с являются мРНК генов STAT4, CCR7, RASGRP1, 

SH2B3, продукты экспрессии которых вовлечены в ре-

гуляцию эндоцитоза, клеточного цикла и  сигнальные 

пути трансформирующего фактора роста TGF-beta. 

Соответственно, повышенные уровни miR-320c при 

СД1 связаны с повреждением БКПЖ [33]. В моче боль-

ных СД1  определены повышенные уровни miR-224, 

мишенью которой является мРНК гена SMAD4, вовле-

ченного в пути TGF-beta и регуляцию клеточной про-

лиферации [34]. Ассоциированная с  СД1  miR-192  ак-

тивирует пути TLR7/8, способствуя пролиферации 

Т-лимфоцитов [35].

Представленные в  таблице 1  данные позволяют 

предположить роль транспозонов в развитии СД1, от-

ражением чего может служить изменение экспрессии 

произошедших от них микроРНК и других микроРНК, 

связанных с  ними в  единые генные сети. Более того, 

вероятно, что транспозоны являются первичными 

драйверами эпигенетических процессов при СД1, вы-

зывающими глобальные изменения в  регуляторных 

сетях генома, отражением чего является изменение 

экспрессии комплементарных им микроРНК. Это об-

условлено высокой чувствительностью транспозонов 

к  стрессовым воздействиям [36, 37] и  вирусным ин-

фекциям [38, 39], которые инициируют патологиче-

скую активацию транспозонов, ведущую к  развитию 

СД1. Немаловажную роль может играть участие транс-

позонов в  функционировании эндокринной системы 

(рис 2). Так, одомашнивание ретроэлемента MIR-b в со-

ставе гена инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1) 

способствовало образованию функционального до-

мена его белкового продукта [40], ретроэлемент ASR 

(Alu/snaR-related) стал использоваться для формирова-

ния бета-субъединицы хорионического гонадотропина 

[41]. Ядерные рецепторы прогестерона [42], витамина 

D [43] и эстрогенов [44] в эволюции возникали путем 

экзаптации ретроэлементов. Следует отметить, что 

LINE1  служили основой для формирования 80 % сай-

тов связывания с транскрипционными факторами всех 

белок-кодирующих генов человека [45]. Кроме того, 

транспозоны являются ключевыми источниками воз-

никновения самих транскрипционных факторов в эво-

люции [46]. Промотор гена пролактина Prl произошел 

Рисунок 2. Роль транспозонов в гормональной регуляции

Figure 2. Role of transposable elements in hormonal regulation
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от ERV MER39 [47], гена аргинин-вазопрессина 1а 

(AVPR1A) — от SVA [48]. От ERV произошли энхансеры 

генов проопимомеланокортина (POMC) [49] и  корти-

колиберина (CRH) [50]. У человека в области гена гор-

мона роста GH находятся 44 Alu, часть которых служат 

для него в  качестве сайленсеров [51]. Следует более 

подробно остановиться на описании участия транспо-

зонов в этиопатогенезе СД1.

Роль транспозонов 
в развитии сахарного диабета 
1 типа
Транспозоны участвуют в этиопатогенезе СД1 раз-

личными путями: выступая в  качестве аутоантигенов 

для стимуляции аутоиммунного ответа против БКПЖ, 

ингибируя экспрессию гена инсулина, оказывая ток-

сическое воздействие на бета-клетки. Кроме того, на 

предрасположенность к СД1 влияют особенности рас-

пределения SVA в  промоторных областях генов HLA 

и  инсулина. Результаты клинических исследований 

больных СД1 свидетельствуют о роли ретроэлементов 

в поддержании аутоиммунных процессов в данной па-

тологии. Поскольку активация транспозонов может 

возникать под влиянием экзогенных вирусов [38, 39], 

инициирующими факторами СД1 могут служить ассо-

циированные с СД1 инфекции, вызванные энтеровиру-

сами [52, 53] и вирусом Эпштейн-Барр [54]. Было пока-

зано, что экзогенные вирусы стимулируют экспрессию 

HERV-K18 и выработку интерферона. В свою очередь, 

HERV-K18 является источником суперантигена, стиму-

лирующего аутоиммунные Т-клетки [38]. 

У 70 % пациентов с СД1 в крови определен оболо-

чечный белок HERV-W, который является не только ау-

тоантигеном, но также подавляет экспрессию инсулина 

[55] и  оказывает токсическое воздействие на БКПЖ 

[39]. Белок Env ретроэлемента HERV-W был выявлен 

в образцах БКПЖ у 75 % больных СД1 [56]. Об иниции-

ровании активно экспрессируемыми ретроэлементами 

HERV аутоиммунных реакций свидетельствуют высо-

кие титры антител к оболочечному белку HERV-W-Env 

у  детей с  СД1 [57]. При исследовании транскрипции 

генов pol эндогенных ретровирусов HERV-H, HERV-K, 

HERV-W у детей со вновь возникшим СД1, определен 

значительно более высокий уровень экспрессии генов 

HERV-H-pol и HERV-W-pol по сравнению со здоровым 

контролем [3]. В  экспериментах на мышах с  СД1  так-

же подтверждена индукция аутоиммунных реакций 

ретроэлементами: в микровезикулах БКПЖ определе-

ны белки Env и  GagERV. При этом прогрессирование 

СД1  сопровождалось возрастанием титров аутоанти-

тел к  Env и  стимулированием Т-клеток под влиянием 

антигена Gag [58]. Дальнейшие эксперименты показа-

ли, что Gag антиген присутствует также в  стромаль-

ных клетках островков Лангерганса. Для устойчивых 

к СД1 мышей характерна транскрипция Gag в БКПЖ 

без образования белкового продукта, в  то время как 

у мышей с СД1 мРНК гена GAG транслируется на рибо-

сомах с образованием белка, специфичного для актива-

ции аутореактивных Т-лимфоцитов [59].

В развитии СД1 имеют значение не только внутри-

генные мутации INS [6], но также изменения перемен-

ного количества тандемных повторов (VNTR — variable 

number of tandem repeats) в  его промоторной области 

[8]. VNTR являются необходимым компонентом ретро-

элементов SVA, которые, подобно другим транспозонам, 

способны изменять количество тандемных повторов [9]. 

SVA содержат много GC-повторов, поэтому могут фор-

мировать альтернативные ДНК-структуры, такие как 

G-квадруплексы (G4), которые влияют на транскрип-

цию. Более 40 % генов человека содержат в промоторной 

области G4-последовательности [48]. Формирование 

тандемных повторов с помощью ретроэлементов явля-

ется универсальным свойством всех живых организмов, 

что связано с незаконной рекомбинацией и дальнейшей 

амплификацией путем генной конверсии [60]. 

VNTR расположены на расстоянии 596 п.н. вверх по 

течению от сайта инициации трансляции INS. Их под-

разделяют на длинные массивы класса III (141-209 по-

второв) и  короткие массивы класса I (26-63  повтора). 

Последние ассоциированы с  СД1 [8]. Это свидетель-

ствует о  возможном влиянии активности ретроэле-

ментов на развитие болезни, поскольку неавтономные 

SVA, формирующие VNTR в  промоторной области, 

имеют последовательности, идентичные автономным 

ретроэлементам LINE, с помощью ферментов которых 

они перемещаются в геноме. Аллель А однонуклеотид-

ного полиморфизма (SNP — single nucleotide polymor-

phism)  — 23HphI (rs689) находится в  неравновесном 

сцеплении с  VNTR класса I, тогда как аллель Т  — 

с  VNTR класса III. Кроме того, аллель С  — 2221MspI 

находится в  неравновесном сцеплении c классом I 

и  подклассом IIIB, а  аллель Т  — с  подклассом IIIA. 

VNTR класса III способствуют усиленной экспрессии 

инсулина в  тимусе с  последующим негативным отбо-

ром аутореактивных к инсулину Т-лимфоцитов (в ре-

зультате развивается иммунная толерантность к  ин-

сулину и  низкий риск аутоиммунного ответа против 

бета-клеток поджелудочной железы) [61]. Кроме того, 

исследование образцов крови больных СД1  показало 

влияние длины VNTR в промоторной области гена INS 

на формирование проинсулин-специфичных Т-клеток, 

участвующих в аутоиммунном ответе [62].

Как указывалось выше, обнаруженные в  различ-

ных исследованиях ассоциации аллельных вариантов 

множества генов с  СД1  невозможно интерпретиро-

вать с точки зрения этиопатогенеза болезни. Наиболее 

объяснима ассоциация СД1 с аллельными вариантами 

генов главного комплекса гистосовместимости HLA, 

поскольку болезнь характеризуется аутоиммунным 

поражением БКПЖ [3]. Около 50 % семейных случа-

ев СД1 ассоциированы с областью HLA на хромосоме 

6р21 [8]. Это согласуется с  ролью активации ретро-

элементов в  качестве объектов для выработки ауто-

антител [3], поскольку HERV служат регуляторными 

элементами генов I класса главного комплекса гисто-

совместимости HLA-G [50]. Ретроэлементы могут 

воздействовать на иммунные реакции, способствую-

щие развитию СД1  путем непосредственных инсер-

ций в  гены главного комплекса гистосовместимости. 
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Изменения в области расположения гена комплемента 

С4 влияют на развитие СД1, опосредованное HLA-DQ. 

В то же время исследование 220 семей с СД1 показало, 

что 77,7 % генов HLA-DQ8 и 52,9 % генов HLA-DQ2 со-

держат инсерции HERV-K (C4) [63], которые влияют 

на регуляцию этих генов. Действительно, так как гены 

HLA-DQ являются факторами развития СД1, было из-

учено влияние различных LTR в  данном регионе на 

патогенез болезни. Проведен анализ сегрегации LTR, 

расположенного на 1300 п.н. вверх по течению от HLA-

DQB1 (LTR13), с  различными гаплотипами HLA-DQ 

у  284  больных СД1. В  результате было выявлено, что 

аллели DQ8/LTR13+ ассоциированы с риском развития 

СД1  по сравнению с  носителями аллеля DQ8/LTR13- 

[64]. В другом исследовании 246 пациентов с СД1 была 

определена ассоциация DQ-LTR3 с развитием болезни. 

DQ-LTR3  на 90 % гомологичен HERV-K, что говорит 

о влиянии эндогенных ретровирусов на распределение 

данной последовательности [65]. Таким образом, па-

тологическая активация транспозонов, обусловленная 

их индивидуальными особенностями расположения 

в геноме (что отражается на VNTR в промоторных об-

ластях генов INS и группы HLA) и воздействием стрес-

совых факторов [36, 37] и экзогенных вирусов [38, 39] 

играет роль в развитии СД1 (рис. 3).

Заключение
Анализ научной литературы показал значитель-

ную роль наследственности в  развитии СД1. Одна-

ко проведенные исследования показали ассоциацию 

с  заболеванием полиморфных вариантов множества 

генов, влияние которых не представляется возможным 

объяснить. Наибольший интерес представляет анализ 

данных о  влиянии на развитие болезни эпигенетиче-

ских факторов в связи с возможностью их коррекции. 

Было показано изменение экспрессии специфических 

микроРНК, обнаруживаемое в  образцах сыворотки 

и плазмы крови (циркулирующие микроРНК), монону-

клеаров, Т-лимфоцитов и  БКПЖ. Данные микроРНК 

оказывают влияние на развитие СД1  путем индуци-

рования аутоиммунных реакций, разрушения БКПЖ, 

подавления выработки инсулина. В  экспериментах 

показана эффективность использования миметиков 

микроРНК для подавления прогрессирования СД1, что 

может стать основой для клинических исследований. 

Первопричиной изменений экспрессии специфиче-

ских микроРНК, вовлеченных в  патогенез СД1  веро-

ятно служит патологическая активация транспозонов. 

Было доказано, что под влиянием стрессовых факторов 

и  экзогенных вирусных инфекций индивидуальная 

предрасположенность (обусловленная особенностя-

ми состава и  распределения транспозонов в  геноме) 

способствует усилению экспрессии ретроэлементов. 

Последние служат аутоантигенами (главным образом 

HERV-W) для выработки аутоантител против БКПЖ. 

Эндогенные ретровирусы оказывают также непосред-

ственное токсическое воздействие на БКПЖ. Транс-

позоны характеризуются взаиморегуляцией при их 

активации. Ретроэлементы SVA являются источни-

ками VNTR в  промоторных областях гена инсули-

на, а  инсерции HERV влияют на экспрессию HERV. 

Рисунок 3. Схема путей воздействия транспозонов на развитие сахарного диабета 1 типа

Figure 3. Scheme of transposable elements eff ect on the type 1 diabetes mellitus development
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В  ходе эволюции источниками возникновения генов 

многих микроРНК оказались транспозоны. Анализ 

научной литературы позволил выявить 12 произошед-

ших от них микроРНК, вовлеченных в  развитие СД1. 

Можно предположить, что использование данных 

микроРНК в  качестве инструментов для таргетного 

воздействия позволит нормализовать экспрессию па-

тологически активированных при СД1  транспозонов 

в комплексной терапии пациентов.
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