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Рак предстательной железы в 85–95 % случаев является многофакторным заболеванием, ассоциированным со ста-
рением и  269 SNP (single-nucleotide polymorphism, однонуклеотидный полиморфизм), большинство из  которых 
располагаются между белоккодирующими генами и в их интронах. Объяснить влияние такого количества полимор-
физмов на развитие заболевания можно тем, что в областях расположения SNP находятся гены ретроэлементов 
и произошедшие от них гены некодирующих РНК. В результате ассоциированные с раком предстательной железы 
полиморфизмы вызывают изменение активности ретроэлементов, отражаясь в виде наблюдаемых эпигенетических 
нарушений и нестабильности генома, поскольку ретроэлементы индуцируют хромосомные перестройки. Об этом 
свидетельствуют результаты многочисленных исследований, подтверждающих патологическую активацию LINE (long 
interspersed nuclear elements, длинные диспергированные ядерные элементы), SINE (короткие диспергированные 
ядерные элементы, short interspersed nuclear elements) и HERV (эндогенные ретровирусы человека, human endogenous 
retroviruses) у больных раком предстательной железы. Кроме того, ретроэлементы являются основой для зрелых 
молекул длинных некодирующих РНК, вовлеченных в патогенез болезни, а процессированные транскрипты ретро-
элементов функционируют в качестве конкурентных эндогенных РНК. Анализ научной литературы позволил описать 
22 микроРНК, произошедшие от ретроэлементов и вовлеченные в патогенез рака предстательной железы, которые 
могут быть предложены в качестве инструментов для таргетной терапии заболевания.
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In 85–95 % of cases, prostate cancer is a multifactorial disease associated with aging and 269 SNPs (single-nucleotide 
polymorphisms) most of  which are located between protein-coding genes and in  their introns. The  effect of  such 
a number of polymorphisms on disease development is explained by the fact that retroelement genes and non-coding 
RNA genes evolved from them are located in  the  SNP areas. As a  result, prostate cancer-associated polymorphisms 
cause changes in  retroelement activity leading to  the  observed epigenetic abnormalities and genomic instability 
because retroelements induce chromosomal rearrangement. Many studies have shown pathological activation of LINE 
(long interspersed nuclear elements), SINE (short interspersed nuclear elements) and HERV (human endogenous 
retroviruses) in patients with prostate cancer. Additionally, retroelements serve as the base of mature long non-coding 
RNAs involved in  disease pathogenesis, and processed retroelement transcripts function as competitive endogenic 
RNAs. Analysis of  scientific literature allowed to  describe 22 microRNAs evolved from retroelements and involved 
in prostate cancer carcinogenesis which can potentially be used as instruments for targeted therapy of the disease.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) в глобальном 

масштабе является 2-м по распространенности типом 
рака. Самая высокая заболеваемость РПЖ отмечена 
в странах Карибского бассейна, Австралии, Европе, 
Южной и Северной Америке. К немодифицируемым 
факторам риска заболевания относятся генетическая 
предрасположенность, семейный анамнез и старение. 
Вероятность РПЖ увеличивается с  1,8 % у  мужчин 
в возрасте 60–69 лет до 9 % у мужчин старше 70 лет. 
Из средовых модифицируемых факторов с РПЖ ассо-
циированы профессиональные вредности, гиподинамия, 
неправильное питание и  курение [1]. По  сравнению 
с употребляющими мясо вегетарианцы и пескетарианцы 
имеют более низкий риск развития РПЖ [2]. Определе-
но статистически значимое уменьшение вероятности 
РПЖ у лиц, употребляющих сою. Этот эффект может 
быть связан с содержанием в данном продукте изоф-
лавонов (фитоэстрогенов) генистеина и даидзеина [3]. 
Однако значительную роль в развитии РПЖ играют 
генетические факторы.

От 5 до 15 % случаев РПЖ являются моногенными 
болезнями (наследственные опухолевые синдромы) 
вследствие герминальных мутаций в специфических 
генах – супрессорах опухолей, регулирующих гомоло-
гичную рекомбинацию (гены ATM, BRCA1, BRCA2, 
CHEK2, PALB2) и  репарацию ошибочно спаренных 
нуклеотидов (гены MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) [4]. 
Большинство случаев РПЖ спорадические, которые 
относятся к многофакторным болезням. Согласно ре-
зультатам близнецовых исследований, наследуемость 
РПЖ составляет 57 (51–63)  % [5]. Соответственно, 
на развитие данных случаев РПЖ влияют как средовые 
факторы, так и наследственная предрасположенность, 
которая определяется по наличию ассоциаций аллель-
ных вариантов специфических генов с заболеванием. 
Определена значительная ассоциация однонуклеотид-
ных полиморфизмов (single-nucleotide polymorphism, 
SNP) rs700518, rs2445765, rs700519 в  гене CYP19A1, 
белковый продукт которого, ароматаза, превращает 
тестостерон в эстрадиол. Данная ароматаза не синте-
зируется в доброкачественных эпителиальных клетках, 
но  экспрессируется в  эпителиальных клетках РПЖ. 
Это свидетельствует об усиленной внутрипростатиче-
ской конверсии андрогена в эстроген в ходе канцеро-
генеза [6]. В метаболизме андрогенов участвует также 
белок UGT2B17, полиморфизм гена которого (делеция 
в гене UGT2B17) также ассоциирован с РПЖ [7]. Про-
веденные полногеномные анализы (genome-wide 
association study, GWAS) свидетельствуют об ассоциа-
циях с РПЖ множества различных SNP. Так, в евро-
пейской популяции с РПЖ ассоциированы 123 спе-
цифических SNP, в других популяциях – 66 SNP [8]. 
Согласно метаанализу результатов GWAS, известно 
269 SNP, ассоциированных с РПЖ [9].

Объяснить влияние такого количества SNP и их по-
пуляционные особенности не представляется возмож-
ным. Большинство SNP располагаются в  межгенных 
и интронных областях [8], что характерно для большин-
ства многофакторных болезней [10]. В  то  же время 
основная часть мобильных элементов (МЭ) генома 
человека [11] как раз располагается в межгенных и ин-
тронных областях. Соответственно, ассоциированные 
с РПЖ SNP могут оказывать свое влияние на развитие 
заболевания за счет изменения последовательностей 
МЭ с нарушением их функционирования и активно-
сти. Это согласуется с ролью МЭ в канцерогенезе ор-
ганов мочеполовой системы [12], а также с ассоциа-
цией РПЖ со  старением [1], одной из  ключевых 
причин которого являются патологически активиро-
ванные ретроэлементы [13].

Мобильные элементы представляют собой диспер-
гированные по  геному повторы, способные переме-
щаться в новый локус путем «вырезания и вставки» 
(ДНК-транспозоны) и «копирования и вставки» (ре-
троэлементы). К ретроэлементам относятся содержа-
щие длинные концевые повторы (long terminal repeat, 
LTR) эндогенные ретровирусы человека (human 
endogenous retroviruses, HERV), занимающие 8–9 % всех 
последовательностей ДНК. Хотя вследствие деградации 
генов HERV в эволюции они стали неактивными, во всех 
изучаемых тканях транскрипция HERV все же обнару-
живается [14]. К не содержащим LTR ретроэлементам 
относятся LINE (long interspersed nuclear elements, длин-
ные диспергированные ядерные элементы), составляю-
щие 21 %, SINE (короткие диспергированные ядерные 
элементы, short interspersed nuclear elements, в том числе 
Alu-элементы) – 13 % и SVA (SINE-VNTR-Alu) – 0,13 % 
генома человека [11]. Из 100 тыс. копий LINE1 более 100 
имеют полную последовательность и сохраняют способ-
ность к транспозициям. Они содержат внутренний про-
мотор на 5'-конце и  2 открытые рамки считывания: 
ORF-1р (кодирует РНК-связывающий белок)  
и ORF-2p (кодирует обратную транскриптазу и эндо-
нуклеазу). Однако остальные LINE1 укорочены 
или сильно изменены мутациями [15].

Точная оценка экспрессии ретроэлементов в тка-
нях и органах проводится с помощью биоинформаци-
онных программ и таких методов, как Telescope [16]. 
Происходящие изменения в структуре геномов клеток 
злокачественных новообразований анализируются 
с помощью специального атласа The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) [17]. Поскольку большинство МЭ неак-
тивны вследствие накопления в них изменений, новые 
мутации, такие как ассоциированные с РПЖ SNP [8, 
9], могут вызывать обратный эффект – реактивировать 
МЭ. В результате при РПЖ наблюдаются изменения 
эпигенетических факторов, к  которым относят экс-
прессию микроРНК, изменения структуры хроматина 
и метилирования ДНК [18], поскольку МЭ являются 
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ключевыми источниками микроРНК [19], а также спо-
собствуют удлинению теломер [20].

Кроме того, SNP могут влиять на  экспрессию 
длинных некодирующих РНК (днРНК), также распо-
ложенных в  межгенных и  интронных областях [11] 
и произошедших в эволюции от МЭ [19], что отража-
ется на  эпигенетической регуляции и  изменении 
структуры хроматина [19]. Поскольку различные ре-
троэлементы отличаются между собой по структуре, 
функционированию, распределению в геноме челове-
ка и количеству копий, представляет интерес рассмо-
трение влияния ретроэлементов на  развитие РПЖ. 
Воздействие на них с помощью специфических моле-
кул является перспективным направлением в  ком-
плексной терапии РПЖ. В  данном отношении воз-
можно использовать полностью комплементарные 
ретроэлементам микроРНК, произошедшие от  них 
в эволюции или образующиеся при процессинге транс-
криптов ретроэлементов [19]. Использование в каче-
стве инструментов таких микроРНК, ассоциированных 
с РПЖ, может оказывать двойной эффект на РПЖ – 
нормализовать нарушенные эпигенетические измене-
ния и активность ретроэлементов. Необходимо рас-
смотреть роль отдельных ретроэлементов на  РПЖ 
для определения точных путей воздействия.

Влияние LINE на развитие рака  
предстательной железы
Экспрессия ORF-1p LINE1 была выявлена почти 

в половине образцов РПЖ [21]. При этом инсерции 
LINE1 в новые локусы клеток РПЖ определены не ме-
нее чем  в  60 % случаев всех исследованных тканей 
рака. Количество ретротранспозиций значительно 
повышалось при  прогрессии опухоли, особенно 
при метастазировании [22]. Эти данные соответствуют 
эпигенетическим изменениям геномов РПЖ, для ко-
торых характерно гипометилирование промоторов 
LINE1 по сравнению с нормой, а при метастазирую-
щем РПЖ это гипометилирование значительно более 
выраженное [23].

LINE1 играют важную роль в развитии РПЖ, по-
скольку ORF-1p служит коактиватором андрогеновых 
рецепторов, усиливая их  транскрипционную актив-
ность и повышая экспрессию простатического специ-
фического антигена в присутствии R1881. С помощью 
иммунопреципитации определено физическое белок-
белковое взаимодействие между LINE1 ORF-1p и ре-
цепторами андрогенов. Кроме того, ORF-1p способ-
ствует рекрутированию элементов ответа андрогенов 
к промоторам гена PSA. В результате ORF-1p вызыва-
ет пролиферацию лигандзависимых и лиганднезави-
симых клеток РПЖ [24]. При поиске молекулярных 
мишеней более эффективной терапии метастатичес-
кого РПЖ с  дефицитом BRCA2 было обнаружено, 
что  изменение гена EYA4 обусловлено инсерцией 

LINE1 в ходе эволюции рака при лечении, способствуя 
резистентности субклонов [25].

Поскольку РПЖ ассоциирован с нарушением ме-
тилирования генома, проведен анализ влияния дан-
ного эпигенетического феномена на изменение экс-
прессии LINE1. Сравнительный анализ показал 
гипометилирование LINE1 в  49  % образцов РПЖ 
со значительной позитивной корреляцией со стадией 
рака по сравнению с нормой [26]. Полученные резуль-
таты были подтверждены в других работах. Было вы-
явлено, что РПЖ в стадии не менее 8 баллов по шкале 
Глисона ассоциирован со снижением метилирования 
LINE1, что свидетельствует о роли данного ретроэле-
мента в прогрессировании РПЖ [27]. При РПЖ поте-
ря экспрессии гена UXT (зависимый от  рецепторов 
андрогенов кофактор транскрипции с функцией су-
прессора опухоли) ассоциирована с высокой степенью 
по шкале Глисона и низкой выживаемостью пациентов. 
При этом истощение UXT в клетках РПЖ усиливало 
экспрессию Alu и LINE1 и  концентрации белковых 
продуктов LINE1 в тканях опухоли [28].

Описаны различные уровни уникальных паттернов 
метилирования LINE1 для каждого типа опухоли и тка-
ни с общей тенденцией к гипометилированию во всех 
образцах РПЖ [29]. Экспрессия большинства отдель-
ных LINE1 в клетках РПЖ является повышенной [15], 
что связано с их ролью в инициировании и прогрес-
сировании канцерогенеза РПЖ [30, 31]. При этом опре-
делены вариации в ретротранспозициях LINE1 в раз-
ных клеточных линиях [32]. О  значении LINE1 
в патогенезе РПЖ свидетельствует обнаруженное вы-
раженное гипометилирование LINE1 в образцах пред-
стательной железы с обнаружением рака при повторной 
биопсии, когда при первичной биопсии определялась 
отрицательная гистология на РПЖ [33].

Влияние Alu-ретроэлементов на развитие  
рака предстательной железы
Alu относятся к  неавтономным ретроэлементам 

SINE. Это означает, что они нуждаются в ферментах 
LINE для их интеграции в новый локус генома, по-
скольку имеют малые размеры – всего 300 п. н. В ге-
номе человека содержится огромное количество Alu, 
распределенных как в интронах генов, так и в межген-
ных областях [19]. Благодаря идентичности нуклео-
тидных последовательностей такие Alu являются «го-
рячими точками» для  рекомбинаций и  различных 
хромосомных преобразований [34]. Кроме того, новые 
вставки Alu в регуляторные области генов могут изме-
нять характер их экспрессии, как было показано в от-
ношении генов – супрессоров опухолей VHL, MSH2, 
TP53 [12]. Для большинства образцов РПЖ характер-
на хромоплексия – сложные хромосомные преобра-
зования [35], причинами которых могут быть индуци-
рованные ретроэлементами Alu изменения [34].
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Таблица 1. Произошедшие от ретроэлементов микроРНК, вовлеченные в патогенез РПЖ

Table 1. MicroRNAs evolved from retroelements and involved in PCa pathogenesis

Ретроэлемент, 
источник 

микроРНК [19] 
Retroelement source 

of microRNA [19] 

МикроРНК, изменение 
уровня при РПЖ:
↑ – повышение

↓ – снижение [36] 
MicroRNA, level change 

in PCa: 
↑ – increase 

↓ – decrease [36] 

Гены, матричные РНК которых являются мишенями микроРНК 
(https://miRdb.org) 

Genes whose matrix RNAs are targets of microRNA (https://miRdb.org)

LINE2 miR-28-3p, ↓
FRMD7 (FERM domain containing 7), VIM (vimentin), RSBN1L (round 

spermatid basic protein 1 like), SLC26A3 (solute carrier family 26 member 1), 
C5 (complement C5), MBL2 (mannose binding lectin 2)

LINE2 miR-28-5p, ↑
TNS3 (tensin 3), KIAA0355, FAM126A (family with sequence similarity 126, 

member A), FOXJ3 (forkhead box J3), IKBKB (inhibitor of nuclear factor kappa B 
kinase subunit beta), ASPA (aspartoacylase), BCAM (basal cell adhesion molecule)

LINE2 miR-95-3p, ↑ MROH2A (maestro heat like repeat family member 2A), UBE4B (ubiquitination 
factor E4B), RAI14 (retinoic acid induced 14)

LINE2 miR-151a-3p, ↑
FAM120AOS (family with sequence similarity 120, member A opposite strand), 

AGO2 (argonaute RISC catalytic component 2), RPS6KA5 (ribosomal protein S6 
kinase A5), ME1 (malic enzyme 1)

LINE2 miR-151a-5p, ↑
UTY (ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat containing, Y-linked), 

FANCA (Fanconi anaemia, complementation group A), SEZ6L (seizure related 6 
homolog like), AK2 (adenylate kinase 2)

LINE-RTE-BovB miR-181c-3p, ↑
NHEJ1 (non-homologous end joining factor 1), G3BP2 (G3BP stress granule 

assembly factor 2), IRS1 (insulin receptor substrate 1), STK24 (serine/threonine 
kinase 24), ZFHX4 (zinc finger homeobox 4)

SINE, tRNA-RTE miR-342-3p, ↑
RFX3 (regulatory factor X3), GXYLT1 (glucoside xyosyltransferase), KCNA4 

(potassium voltage-gated channel subfamily A member), TASOR (transcription 
activation suppressor)

SINE-MIR miR-345-5p, ↑ EPN3 (epsin 3), CTTNBP2NL (CTTNBP2 N-terminal like), YEATS2, RFC1 
(replication factor C subunit 1), RAB27B (member RAS oncogene family)

LINE2 miR-374a-3p, ↑ PLPPR4 (phospholipid phosphatase related 4), RBM27 (RNA binding motif 
protein 27)

LINE2 miR-374b-3p, ↑
PPARGC1A (PPARG coactivator 1 alpha), GABRA2 (gamma-aminobutyric acid 
type A receptor subunit 2), MARCKSL1 (myristoylated alanine-rich C-kinase 

substrate family), RASSF10 (Ras association domain family member 10)

SINE-MIR miR-378a-3p, ↓
KLK4 (kallikrein related peptidase 4), NR2C2 (nuclear receptor subfamily 2, 
group C, member 2), NKX3-1, KIAA1522, PHC3 (polyhomeotic homolog 3), 

ELAC1 (elaC ribonuclease Z1)

LINE2 miR-493-3p, ↓
MRVI1 (murine retrovirus integration site 1 homolog), KDM2B (lysine-specific 
demethylase 2B), DPY30 (dpy-30, histone mehtyltranserase complex regulatory 

subunit)

LINE1 miR-576-5p, ↑
ICA1L (idlet cell autoantigen 1 like), CUL3 (cullin 3), CCDC148 (coiled-coil 

domain containing 148), NRA3, ADAMTS3 (A disintegrin and metalloproteinase 
with thrombospondin motifs 3)

LINE-CR1 miR-582-5p, ↑

GABPB1 (GA binding protein transcription factor subunit beta 1), PRDM12 (PR 
domain zinc finger protein 12), ABTB2 (Ankyrin repeat and BTB domain 

containing 2), TNKS2 (tankyrase 2), BCL11B (B-cell leukemia/lymphoma 11B), 
FAM91A1 (family with sequence similarity 91 member A1), CRISPLD1 (cysteine 

rich secretory protein LCCL domain containing 1), SLC44A1 (solute carrier family 
44 member 1), CAPZA2 (capping actin protein of muscle Z-line subunit alpha 2)

https://miRdb.org
https://miRdb.org
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Ключевым регулятором плюрипотентности и са-
мообновления стволовых клеток является NANOG. 
Активированные Alu подавляют экспрессию NANOG 
и пролиферацию опухолевых клеток. На расстоянии 
6000 п. н. от гена NANOG в 5'-регионе располагается 
член семейства DR2 Alu (NANOG-Alu-Sx). Транскрипт 
данного ретроэлемента процессируется с образовани-
ем riРНК (repeat-induced РНК), которая обладает ком-
плементарностью с  3'-нетранслируемой областью 
(untranslated region, 3'UTR) мРНК NANOG. Экспрессия 
NANOG-Alu-Sx усиливается вследствие РНК-интер-

ференции POLR3G и  не  изменяется при  истощении 
белка POLR3GL. В то же время POLR3G специфична 
для  недифференцированных клеток и  необходима 
для  канцерогенеза. Истощение POLR3G запускает 
остановку пролиферации клеток РПЖ – одной 
из  причин этого является активация образования 
riРНК из транскриптов гена NANOG-Alu-Sx [37]. Опу-
бликованный в 2025 г. систематический анализ науч-
ной литературы свидетельствует о наличии не менее 
6 оригинальных исследований, подтвердивших по-
вышенную экспрессию Alu при РПЖ [38].

Ретроэлемент, 
источник 

микроРНК [19] 
Retroelement source 

of microRNA [19] 

МикроРНК, изменение 
уровня при РПЖ:
↑ – повышение

↓ – снижение [36] 
MicroRNA, level change 

in PCa: 
↑ – increase 

↓ – decrease [36] 

Гены, матричные РНК которых являются мишенями микроРНК 
(https://miRdb.org) 

Genes whose matrix RNAs are targets of microRNA (https://miRdb.org)

LINE2 miR-616-5p, ↑

ZNF845 (zinc finger protein 845), ZC3H6 (zinc finger CCCH-type containing 6), 
SPAG9 (sperm associated antigen 9), SLC35E2A (solute carrier family 35 member 
E2A), ZNF850 (zinc finger protein 850), AKR1D1 (aldo-keto reductase family 1, 

member D1), TMEM33 (transmembrane protein 33)

LINE1 miR-625-3p, ↓

ALAS1 (delta-aminolevulinate synthase 1), PIP5K1B (phosphatidylinositol-
4-phosphate 5-kinase type 1 beta), TWISTNB (TWIST neighbor), SLC24A1 (solute 

carrier family 24 member 1), NDUFAF5 (NADH: ubiquinone oxidoreductase 
complex assembly factor 5), FAM151B (family with sequence similarity 

151 member B), BBOF1 (basal body orientation factor 1),
 LEPROTL1 (leptin receptor overlapping transcript like 1)

LINE2 miR-708-3p, ↑
SCAMP1 (secretory carrier membrane protein 1), JARID2 (jumonji and AT-rich 

interaction domain containing protein 2), TRAF3 (TNF receptor associated factor 3), 
VIM (vimentin), BAZ1B (bromodomain adjacent to zinc finger domain 1B)

LINE2 miR-708-5p, ↑
TNS3 (tensin 3), KIAA0355, FAM126A (family with sequence similarity 126 

member A), FOXJ3 (forkhead box J3), IKBKB (inhibitor of nuclear factor kappa B 
kinase beta), TMEM260 (transmembrane protein 260), ASPA (aspartoacylase)

LINE2 miR-1249, ↑ GRB14 (growth factor receptor bound protein 14), RGN (regucalcin), 
TBPL2 (TATA-box binding protein like 2), SPATA17 (spermatogenesis associated 17)

SINE-MIR miR-1266-5p, ↑
AFG1L (AFG1 like ATPase), FAM168A, TTPAL (alpha tocopherol transfer protein 
like), MYO18A (myosin XVIII aprovided by HGNC), TMEM201 (transmembrane 

protein 201), CSRNP1 (cysteine and serine rich nuclear protein 1)

LTR-ERVL miR-1269a, ↓

URI1 (prefoldin like chaperone), DAAM1 (disheveled associated activator 
of morphogenesis 1), AGAP1 (ArfGAP with GTPase domain, Ankyrin repeat 

and PH domain 1), CCL11 (C–C motif chemokine ligand 11), 
TRAF3 (TNF receptor associated factor 3)

LINE-RTE-BovB miR-2355-5p, ↑ PPIP5K1 (diphosphoinositol pentakisphosphate kinase 1), RAB1B (member RAS 
oncogene family), PABPN1 (poly(A) binding protein)

Примечание. РПЖ – рак предстательной железы; LINE – длинные диспергированные ядерные элементы; SINE – короткие 
диспергированные ядерные элементы. 
Note. PCa – prostate cancer; LINE – long interspersed nuclear elements; SINE – short interspersed nuclear elements.

Окончание табл. 1
End of table 1

https://miRdb.org
https://miRdb.org
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О роли Alu в развитии РПЖ могут также свидетель-
ствовать данные об участии в развитии РПЖ произо-
шедших от  SINE и  LINE (поскольку продукты экс-
прессии LINE используются для ретротранспозиции 
этих ретроэлементов) микроРНК [19]. При  анализе 
базы данных OncomiR [36] из  313 ассоциированных 
с РПЖ микроРНК было выявлено 22 произошедших 
от ретроэлементов микроРНК (табл. 1). Из них боль-
шинство (18) микроРНК произошли от  LINE, 3 – 
от  SINE и  1 – от  LTR-содержащих ретроэлементов. 
Как  видно из  табл. 1, для  большинства (17) из  этих 
специфических микроРНК характерна повышенная 
экспрессия, что может быть связано с образованием 
данных молекул из транскриптов ретроэлементов [19] 
в связи с их активацией. Поэтому в перспективе воз-
можно использование данных микроРНК в качестве 
объектов для таргетного воздействия в комплексном 
лечении РПЖ.

Роль LTR-ретроэлементов в развитии   
рака предстательной железы
В нормальной ткани предстательной железы мРНК 

эндогенного ретровируса HERV-K, транслируемая 
в белок gag, слабо экспрессируется. Однако при РПЖ 
уровни данной мРНК, а также самого белка gag HERV-K 
значительно повышены у большинства больных [39]. 
Отражением этой особенности является преимущест-
венная экспрессия в тканях РПЖ белка gag HERV-K, 
локализованного на 22q11.23 с выработкой аутоантител 
на этот белок (у 6,8 % пациентов), особенно при запу-
щенном РПЖ (21 %) [40]. Уровни белка gag и его мРНК 
ретроэлемента HERV-K оказались повышенными 
у большинства пациентов в тканях РПЖ (12 из 18 образ-
цов) по сравнению с клетками нормальной предста-
тельной железы (1 из 18 образцов) [39]. Анализ базы 
данных CancerHERVdb показал экспрессию HERV-K 
gag в 244 из 1357 образцов РПЖ. Была создана база 
данных CancerHERVdb, в  которую включены РНК 
и белки HERV, антитела против HERV и анти-HERV-
Т-лимфоциты, участвующие в  канцерогенезе, в  том 
числе РПЖ [41].

В  недавнем исследовании была определена экс-
прессия белка gag HERV-K в 10 из 50 образцов опухо-
ли РПЖ [42]. Проведено исследование гуморального 
ответа против различных эпитопов оболочки HERV-K 
в плазме пациентов с РПЖ (по сравнению с доброка-
чественной гиперплазией предстательной железы 
и здоровыми мужчинами) [43]. Экспрессия HERV-K 
была определена в андроген-чувствительных линиях 
клеток РПЖ, а последовательности LTR этих HERV, 
содержащие восприимчивые к стероидам элементы, 
связывались с  рецептором андрогенов и  придавали 
репортерным конструкциям чувствительность к андро-
генам [38].

Проведенный в 2024 г. анализ геномного ландшаф-
та показал наличие de novo транспозиций ретроэлемен-
тов в различных злокачественных новообразованиях, 
в том числе в РПЖ [44]. С помощью разработанного 
биоинформационного метода определены локус-спе-
цифические дифференциально экспрессируемые HERV 
при РПЖ (а также при раке толстой кишки и молочной 
железы, при этом определены общие для всех исследу-
емых типов злокачественных новообразований  
155 HERV). Большинство таких HERV перекрывали 
белоккодирующие гены или гены днРНК в каждом на-
боре данных. Более того, подмножество дифференци-
ально экспрессируемых HERV при РПЖ пересекались 
с дифференциально экспрессируемыми генами, участ-
вующими в развитии РПЖ [14]. При РПЖ происходит 
не только инактивация гена ТР53 вследствие мутаций 
[12], но также угнетение ретроэлементами HERV-K эф-
фектов белка р53. Это обусловлено непосредственным 
взаимодействием между LTR5Hs HERV-K и белком р53. 
В результате связанный со своей молекулярной мишенью 
белок р53 не способен оказывать регуляторное воздей-
ствие на экспрессию других генов [45].

Взаимосвязь ретроэлементов с длинными 
некодирующими РНК в патогенезе рака 
предстательной железы
Помимо микроРНК, в развитии РПЖ участвуют 

специфические днРНК, также эволюционно тесно 
связанные с ретроэлементами. ДнРНК представляют 
собой молекулы длиной более 200 нуклеотидов и клас-
сифицируются в зависимости от расположения их ге-
нов: интронные днРНК, межгенные днРНК, антисмы-
словые днРНК. Все они вовлечены в  регуляцию 
экспресси генов путем ингибирования взаимодействий 
микроРНК с мРНК-мишенями, действуя в  качестве 
«губок» для микроРНК, связываясь с РНК-полимера-
зой II, рекрутируя хроматинмодифицирующие ком-
плексы и модифицируя гистоны. Не менее 83 % днРНК 
содержат хотя бы одну экзонизированную последова-
тельность МЭ [19]. Более того, процессированные 
транскрипты HERV [46] и LINE [47] сами могут функ-
ционировать в  качестве днРНК. Около 100 копий 
LINE1 в  геноме человека, которые сохраняют свою 
способность к транспозициям, функционируют в ка-
честве конкурентных эндогенных РНК, связываясь 
с микроРНК в качестве «губок», т. е. действуют в ка-
честве днРНК [48]. Поэтому характер функциониро-
вания днРНК в тканях РПЖ может отражать особен-
ности активации ретроэлементов.

Систематический анализ научной литературы по-
казал, что днРНК могут функционировать в качестве 
как онкогенных молекул, так и супрессоров опухолей 
(рис. 1) [49]. Роль днРНК в патогенезе РПЖ в боль-
шинстве случаев описывают путем ингибирования 
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или  стимуляции экспрессии специфических ми-
кроРНК, в результате чего изменяются уровни белков, 
мРНК которых являются мишенями данных ми-
кроРНК. Проведенный в 2023 г. метаанализ показал 
значительное повышение уровней днРНК PCA3 
и MALAT-1 при РПЖ, которые предложены в качест-
ве потенциальных биомаркеров РПЖ [50]. Определе-
ны также ассоциации SNP в  генах специфических 
днРНК (таких как PRNCR1: rs16901946 G/A, rs13252298 
G/A, rs1016343 T/C и rs1456315 G/A) с риском развития 
РПЖ [51]. Это позволяет объяснить влияние многих 
ассоциированных с РПЖ SNP, поскольку большинст-
во из  них расположены между белоккодирующими 
генами или в их интронах [8, 9]. В данных областях 
локализуются многие ретроэлементы, произошедшие 
от них микроРНК и днРНК [19].

Обсуждение
В связи с описанными фактами о роли ретроэле-

ментов в развитии РПЖ предполагается использовать 
обратную транскриптазу LINE1 в качестве терапевти-
ческой мишени для резистентного к кастрации РПЖ 
[52]. В  экспериментах нуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы подавляли рост, миграцию 
и инвазию опухоли, способствуя старению и гибели 
клеток РПЖ [53]. Ненуклеозидные ингибиторы обрат-
ной транскриптазы также показали эффективность 
в лечении РПЖ [30]. Эффективность данных препа-
ратов была продемонстрирована во II фазе клиниче-
ского исследования при метастатическом резистент-

ном к кастрации РПЖ с низким уровнем ответа (7,6 %) 
[54]. В дальнейшем было определено, что ингибиторы 
обратной транскриптазы способствуют ремоделиро-
ванию ядерной архитектуры и аутофагии клеток РПЖ 
[55]. Лечение с использованием различных препаратов 
позволило выявить уникальные закономерности ре-
активации ретроэлементов, а  транспозиции опреде-
ленных типов ретроэлементов влияли на экспрессию 
специфических транскриптов, вовлеченных в канце-
рогенез [56]. Ингибирование LINE1 с помощью анти-
ретровирусного препарата зидовудин блокировало 
изменение гена EYA4, обусловленного инсерцией 
LINE1 в ходе эволюции рака при лечении, способст-
вующей резистентности субклонов [25].

Однако ингибирование ретроэлементов может стать 
причиной прогрессирования РПЖ в связи с ролью про-
дуктов экспрессии ретроэлементов в стимуляции им-
мунного ответа против опухоли, что используется в ме-
тоде вирусной мимикрии [57]. Помимо участия  
в прогрессировании РПЖ определена также роль эпи-
генетического сайленсинга ретроэлементов в канцеро-
генезе РПЖ вследствие триметилирования H3K9 в ме-
ханизмах адаптации к антиандрогенам. Это связано 
с  тем, что  экспрессия ретроэлементов стимулирует 
сигналинг интерферона, тогда как подавление ретро
элементов устраняет иммунный ответ организма против 
опухоли [58]. В данном отношении перспективен диф-
ференцированный подход, направленный на подавле-
ние экспрессии только тех ретроэлементов, которые 
вовлечены в патогенез РПЖ, с одновременной стиму-

Рис. 1. Роль длинных некодирующих РНК в развитии рака предстательной железы
Fig. 1. The role of long non-coding RNAs in prostate cancer development
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ляцией экспрессии ретроэлементов, активирующих 
иммунный ответ против опухолей. В качестве инстру-
ментов для таких воздействий могут быть использо-
ваны описанные в  данной статье произошедшие 
от ретроэлементов микроРНК, вовлеченные в пато-
генез РПЖ.

Заключение
Анализ научной литературы свидетельствует о ро-

ли ретроэлементов в патогенезе РПЖ, поскольку у па-
циентов с данным заболеванием определяется повы-
шенная экспрессия LINE, SINE и  HERV. Данные 
ретроэлементы приводят к геномной нестабильности 
и  комплексным хромосомным перестройкам в кло-
нальной эволюции опухоли, вызывая инактивацию 
генов – супрессоров опухолей и превращение прото-
онкогенов в химерные онкогены. Отражением акти-
вации ретроэлементов является изменение экспрессии 
специфических днРНК и микроРНК при РПЖ, по-

скольку ретроэлементы являются эволюционными 
источниками генов некодирующих РНК, а процессиро-
ванные транскрипты ретроэлементов сами функциони-
руют в качестве днРНК. Анализ научной литературы 
позволил выявить 22 произошедшие от ретроэлементов 
микроРНК, вовлеченные в патогенез РПЖ. Гены ретро-
элементов и произошедших от них днРНК и микроРНК 
расположены главным образом между белоккодирую-
щими генами и в их интронах, где находится большин-
ство ассоциированных, согласно результатам GWAS, 
полиморфизмов. Этим можно объяснить механизмы 
влияния SNP на развитие РПЖ, поскольку изменение 
нуклеотидных последовательностей ретроэлементов 
и  некодирующих РНК отражается на  их  активности 
и функционировании. Использование ретроэлементов 
в  качестве объектов для  воздействия перспективно 
для лечения РПЖ, однако требует дифференцирован-
ного подхода с использованием микроРНК в качестве 
инструментов.
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