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Реферат
Один из механизмов развития аутоиммунных заболеваний — изменения эпигенетической регуляции, пер-
вопричины которых пока не установлены. В то же время накоплены данные о роли транспозонов в качестве 
источников длинных некодирующих рибонуклеиновых кислот (РНК) и микроРНК, участвующих в разви-
тии иммунной патологии. В эволюции мобильные элементы стали основой для возникновения V(D)J ре-
комбинации и регуляции генов HLA. Выявлена патологическая активация транспозонов при сахарном диа-
бете 1-го типа, ревматоидном артрите, системной красной волчанке, синдромах Экарди–Гутьер и Шёгрена. 
Влияние экзогенных вирусов на развитие аутоиммунных болезней может быть обусловлено их взаимодей-
ствиями с транспозонами. Сами мобильные элементы способны активировать противовирусный иммун-
ный ответ, стимулируя гиперпродукцию интерферона. Сделано предположение об изменениях в активации 
транспозонов как драйверов аутоиммунной патологии, что отражается на экспрессии некодирующих РНК, 
которые являются ключевыми эпигенетическими факторами. Проведённый анализ базы данных о проис-
ходящих от транспозонов микроРНК (MDTE DB) позволил идентифицировать 13 микроРНК, ассоцииро-
ванных с аутоиммунными заболеваниями: с системной склеродермией (miR-31, miR-609, miR-3162), юве-
нильным ревматоидным артритом (miR-151), системной красной волчанкой (miR-198, miR-342), псориазом 
(miR-224, miR-378) и мастенией гравис (miR-421, miR-551a, miR-612, miR-891b), рассеянным склерозом (miR-
584), что служит доказательством выдвинутого предположения. Поскольку изменения эпигенетических 
факторов под влиянием транспозонов обратимы и отражаются в экспрессии определённых некодирующих 
РНК, перспективным направлением в разработке специфического лечения аутоиммунных болезней явля-
ется таргетная терапия с использованием в качестве инструментов микроРНК и их аналогов.
Ключевые слова: аутоиммунный ответ, вирусы, длинные некодирующие РНК, интерферон, микроРНК, 
транспозоны, эпигенетика.
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Abstract
One of the mechanisms for the development of autoimmune diseases is changes in epigenetic regulation, the 
root causes of which have not yet been established. At the same time, data on the role of transposons as sources 
of long noncoding ribonucleic acids (RNA) and microRNAs involved in the development of immune pathology 
have been accumulated. In evolution, transposable elements have become the basis for the emergence of V(D)J 
recombination and regulation of HLA genes. Pathological transposon activation has been revealed in type 1 diabetes 
mellitus, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, Aicardi–Goutieres and Sjögren’s syndromes. The 
influence of exogenous viruses on the development of autoimmune diseases may be due to their interactions with 
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transposons. Transposable elements themselves are able to activate the antiviral immune response, stimulating 
the hyperproduction of interferon. An assumption about changes in the activation of transposons as drivers 
of autoimmune pathology was made, which is reflected in the expression of non-coding RNAs, which are key 
epigenetic factors. The analysis of the transposon-derived microRNA database (MDTE DB) made it possible to 
identify 13 microRNAs associated with autoimmune diseases: systemic scleroderma (miR-31, miR-609, miR-3162), 
juvenile rheumatoid arthritis (miR-151), systemic lupus erythematosus (miR-198, miR-342), psoriasis (miR-224, miR-
378) and myasthenia gravis (miR-421, miR-551a, miR-612, miR-891b), multiple sclerosis (miR-584 ), which serves 
as a proof of the proposed hypothesis. Since changes in epigenetic factors under the influence of transposons are 
reversible and are reflected in the expression of certain non-coding RNAs, targeted therapy using microRNAs and 
their analogues as tools is a promising direction in the development of specific treatment for autoimmune diseases.
Keywords: autoimmune response, viruses, long non-coding RNAs, interferon, microRNAs, transposons, 
epigenetics.
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Список сокращений
АИЗ — аутоиммунные заболевания; ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота; нкРНК — некодирующие 
РНК; РНК — рибонуклеиновая кислота; ADAR (от англ. adenosine deaminase RNA) — действующая на РНК 
аденозиндезаминаза; ERV (endogenous retroviruses) — эндогенные ретровирусы; IFN (interferon) — интер-
ферон; IRF3 (interferon regulatory factor 3) — регуляторный фактор интерферона 3; LINE (long interspersed 
nuclear elements) — длинные диспергированные ядерные элементы; lncRNA (long noncoding RNA) — длин-
ные некодирующие РНК; RAG (Recombination-activating genes) — активирующие рекомбинацию гены; 
SINE (short interspersed nuclear elements) — короткие диспергированные ядерные элементы; TE (transposable 
elements) — транспозоны; TIR (terminal inverted repeats) — концевые инвертированные повторы.

Введение
Аутоиммунные заболевания (АИЗ) характери-
зуются усиленной реактивностью иммунной 
системы против аутоантигенов, что вызывает 
повреждение тканей. Этиология АИЗ остаётся 
неизвестной, однако определяющими фактора-
ми бывают генетические, микробные, экологи-
ческие и психологические. При этом сигналь-
ными медиаторами между геномом и внешней 
средой служат эпигенетические изменения, та-
кие как метилирование цитозина дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК) и модификации 
гистонов.

Нарушения эпигенетической регуляции вы-
явлены в многочисленных исследованиях у па-
циентов с АИЗ по сравнению со здоровыми 
людьми [1]. Важные эпигенетические факто-
ры — некодирующие РНК (нкРНК), которые 
подразделяются на длинные нкРНК (длиной 
не менее 200 нуклеотидов) и малые нкРНК, из 
которых наиболее известны микроРНК. Они 
осуществляют регуляцию экспрессии генов на 
пост транскрипционном уровне, а также служат 
«гидами» для распределения специфических 
эпигенетических меток по геному с помощью 
РНК-направленного ДНК-метилирования. Дан-
ный феномен, первоначально открытый у рас-
тений, выявлен у человека [2].

МикроРНК оказывают также влияние на 
модификации гистонов за счёт взаимодействия 
с HDAC (от англ. histone deacetylase — деаце-

тилаза гистонов) [3]. То есть нкРНК служат 
основой для изменения метилирования ДНК 
и модификации хроматина в онтогенезе, что 
отражается в динамических преобразовани-
ях экспрессии генов. Драйверами высшего по-
рядка являются распределённые в геноме мо-
бильные элементы — транспозоны (TE — от 
англ. transposable elements), которые служат 
источниками микроРНК [4] и длинных нкРНК 
[5]. Многие длинные нкРНК образуются непо-
средственно из транскриптов TE [6, 7].

Согласно детальному исследованию, больше 
2/3 генома человека состоит из ТЕ и их остатков 
[8]. В эволюции они произошли от множества 
герминативных инсерций вирусов, интегри-
ровавших в геном и утративших способность 
к инфицированию [9]. ТЕ классифицируют на 
ДНК-TE и ретроэлементы. Последние подраз-
деляются на автономные — ERV (endogenous 
retroviruses) и LINE (long interspersed nuclear 
 elements), а также неавтономные — SINE (short 
interspersed nuclear elements), среди которых 
наиболее распространены Alu-элементы [10].

В организме человека действует множество 
защитных систем, препятствующих активации 
ТЕ. К ним относятся эпигенетические факторы 
[метилирование промотора LINE1, РНК-интер-
ференция с помощью микроРНК, модификация 
гистонов с помощью специфических белков, та-
ких как RB (белок ретинобластомы)], интерфе-
рон-I (IFN-I), опосредованное SAMHD1 фор-



988

Обзоры Reviews

мирование стрессовых гранул, взаимодействия 
с ферментами репарации ДНК, транскрипци-
онная и посттранскрипционная регуляция чле-
нами семейств SOX и MOV10 геликаз, гипер-
мутации транскриптов LINE1 посредством 
цитидиндезаминазы APOBEC [11].

Несмотря на то обстоятельство, что ТЕ — 
части генома человека, сохранившиеся в тече-
ние миллионов лет эволюции, они представля-
ют потенциальную иммуногенную опасность, 
особенно при возникновении в них новых му-
таций, которые усиливают их «чужеродность» 
для защитных механизмов. Хотя и неизменён-
ные транскрипты ТЕ обладают патогенностью, 
поскольку склонны образовывать двухцепочеч-
ные Z-конформационные структуры (Zα-до-
мены), которые распознаются белком ZBP-1. 
Активированный таким образом ZBP-1 сти-
мулирует выработку IFN-I посредством IRF3 
(interferon regulatory factor 3 — регуляторный 
фактор интерферона 3) [12].

Ретроэлементы — источники комплементар-
ных ДНК, которые для PRR (pattern recognition 
receptor) служат в качестве патоген-ассоцииро-
ванных молекулярных паттернов, индуцирую-
щих синтез IFN и других цитокинов, что приво-
дит к развитию АИЗ [13]. Существует несколько 
клеточных сенсоров распознавания чужерод-
ных РНК и ДНК: ассоциированный с диффе-
ренцировкой меланомы ген 5 (MDA5), РНК-ак-
тивируемая протеинкиназа, ДНК-активируемая 
протеинкиназа, ДНК-сенсор «циклическая 
ГМФ-АМФ1 синтетаза». Дополнительными сен-
сорами служат DDX1, DDX21, DDX36, DDX41, 
IFI16, Aim2. Внеклеточная ДНК или РНК, по-
ступающая в клетку посредством рецептор- 
опосредованного эндоцитоза, распознается 
Toll-подобными рецепторами 3, 7, 8 и 9 в эн-
досоме. Все эти пути первично способствуют 
продукции IFN-I путём активации IRF3 и род-
ственных транскрипционных факторов [14].

Несмотря на наличие большого количества 
систем, защищающих геном от активности ТЕ, 
существует большая вероятность дисрегуляции 
ТЕ, поскольку они служат драйверами эпигене-
тической регуляции экспрессии генов [15].

Эпигенетические изменения 
при  аутоиммунных заболеваниях
Клетки иммунной системы экспрессируют 
множество длинных нкРНК, специфичных для 
их типов, что было показано для CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитов, CD11c+ дендритных клеток. При 

индукции макрофаги вырабатывают различные 
длинные некодирующие РНК (lncRNA), рас-
положенные вблизи белок-кодирующих генов 
врождённой иммунной системы [16], играющей 
решающую роль в уничтожении вирусов. Её 
повышенная активность приводит к АИЗ и на-
ходится под регуляторным контролем lncRNA. 
Передача сигналов IFN с помощью длинных 
нкРНК необходима для противовирусного от-
вета организма [17].

Выявлен ряд индуцируемых IFN длинных 
нкРНК, регулирующих по принципу обрат-
ной связи IFN-ответ, нарушающийся при АИЗ. 
К примеру, для системной склеродермии харак-
терна активация длинных нкРНК, связанных 
с IFN и противовирусным ответом IFN-зависи-
мым способом в моноцитах человека в ответ на 
активацию TLR4 (который стимулирует про-
дукцию трансформирующего фактора-β, спо-
собствующего фиброзу). В клиническом иссле-
довании у больных системной склеродермией 
выявлена усиленная по сравнению с контролем 
экспрессия данных длинных нкРНК. Среди них 
значительно повышались уровни lncRNA NRIR 
(Negative Regulator of the IFN Response) in vivo 
в моноцитах с выраженной корреляцией интер-
феронового ответа. Определено 15 генов-мише-
ней для NRIR, в том числе 2 гена IFN-связан-
ных хемокинов CXCL10 и CXCL11, вовлечённых 
в патогенез системной склеродермии [18].

Выявлена роль lncRNA в развитии различ-
ных АИЗ: ревматоидного артрита (lncRNA: 
GAS5, HOTAIR), системной красной волчанки 
(GAS5, NEAT1, Linc0949, Linc0597), рассеянного 
склероза (GAS5, Linc-MAF-4), псориаза (PRINS, 
PSORS1C3), тиреоидита Хашимото (TMEVPG1 
aka, NeST aka,  IFNG-AS1), сахарного диабета 
(FlicR) [19]. Длинные нкРНК и вызываемые ими 
специфические эпигенетические метки могут 
быть использованы в качестве потенциальных 
биомаркёров определения статуса АИЗ, про-
гноза и ответа на лечение, а также в качестве 
мишеней для таргетной терапии [1]. К приме-
ру, действующая на РНК аденозиндезаминаза 
(ADAR — от англ. adenosine deaminase RNA), 
которая диверсифицирует транскриптом за 
счёт модификации молекул РНК, используется 
для примат-специфичного аденозин-инозиново-
го (A-to-I) редактирования РНК Alu-элементов. 
Экспрессия ADAR1 и скорость редактирования 
РНК A-to-I значительно повышены в синовии 
при ревматоидном артрите и в крови у пациен-
тов с активной формой болезни. При этом хоро-
ший клинический эффект от лечения отмечен 
при снижении скорости A-to-I редактирования 
транскриптов Alu-элементов [20].

1 ГМФ — гуанозинмонофосфат. АМФ — аденозинмоно-
фосфат.
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LncRNA обычно обозначают от названий со-
седних белок-кодирующих генов [16] и подраз-
деляют на пять классов [17]:

1) длинные межгенные транскрипты;
2) интронные;
3) двунаправленные, которые транскрибиру-

ются в обратном относительно промотора бе-
лок-кодирующих генов направлении;

4) антисмысловые РНК, транскрибируе-
мые с противоположной цепи ДНК экзонов бе-
лок-кодирующих генов;

5) длинные нкРНК псевдогенного типа.
Согласно базе данных NONCODE, в гено-

ме человека содержится 96 000 генов lncRNA 
[19]. Несмотря на название «некодирующие», 
многие из них способны к трансляции (за счёт 
неканонических открытых рамок считыва-
ния) с образованием пептидов, выполняющих 
разнообразные функции, в том числе участие 
в иммунном ответе [21]. Это свидетельствует 
об эволюционной роли генов длинных  нкРНК 
в возникновении белок-кодирующих генов, ко-
торые сохраняют свойства своих филогенетиче-
ских предшественников — функциональность 
их транскриптов [22]. Так, мРНК гена р53 со-
держит локус сайта для прямого связывания 
с доменом убиквитинлигазы Mdm2 (которая 
вызывает деградацию белка р53). Взаимодей-
ствие этих молекул приводит к инактивации 
Mdm2 и усиливает синтез р53 [23]. Сходной би-
функциональностью обладает множество дру-
гих белок-кодирующих генов [22].

Помимо lncRNA, в развитии АИЗ важную 
роль играют микроРНК. У пациентов с ревма-
тоидным артритом в ранней стадии в сыворот-
ке крови повышаются уровни miR-16, miR-24, 
miR-125a, miR-223, тогда как предикторами 
развития болезни являются miR-22 и miR-103a. 
Экспрессия miR-223 усиливается при актива-
ции ревматоидного артрита и его рецидиве [24], 
а также при ювенильном ревматоидном артри-
те. Данная микроРНК контролирует дифферен-
цировку миелоидных клеток, подобно miR-26a, 
уровень которой также повышается при юве-
нильном ревматоидном артрите. В регуляции 
Т-лимфоцитов участвуют miR-21, miR-146, miR-
150, miR-151, экспрессия которых усиливается 
при данном заболевании. С активностью бо-
лезни ассоциированы уровни miR-223 и miR-16. 
В плазме крови больных ювенильным ревма-
тоидным артритом определяется пониженная 
концентрация микроРНК miR-132, miR-155, 
в периферических моноцитах — miR-98a, miR-
21, miR-133a. Высокие уровни, помимо выше-
перечисленных микроРНК, при ювенильном 
ревматоидном артрите определяются в плазме 

крови для miR-145, в моноцитах — для miR-99a, 
miR-100, miR-125a, miR-146a/b, miR-150, miR-
155, miR-181c, miR-223 [25].

Показано, что в CD4+ Т-лимфоцитах боль-
ных орбитопатией Грейвса экспрессируются 
высокие уровни miR-96 и miR-183, мишенью 
которых являются гены EGR-1 и PTEN [26]. 
МикроРНК обладают уникальным потенци-
алом для определения патогенеза системной 
склеродермии. Семейства miR-29 и miR-let-7 
негативно регулируют экспрессию коллагенов 
и связанных с фиброзом транскрипционных 
факторов. Mir-145 ингибирует SMAD3, также 
оказывая антифиброзный эффект. По этой при-
чине при системной склеродермии их уровни 
снижаются. Усиленная экспрессия характерна 
для miR-483-5p и miR-21 (подавляет SMAD7, 
способствуя фиброзу). Последняя вовлечена 
также в механизмы васкулопатии вместе с miR-
31 и miR-155 [27].

Помимо вышеперечисленных данных, со-
гласно проведённому в 2016 г. метаанализу, 
с системной склеродермией ассоциированы 
также miR-16, -34b-3p, -146a/b, -181, -200b-3p, 
-223, -300, -609, -768-3p, -877-3p, -3162-3p, -4701-
5p (повышенная экспрессия); miR-574, -200b-5p 
(низкий уровень). С ревматоидным артритом 
ассоциированы miR-16, -132, -146a, -301a-3p; 
с псориазом — miR-26b-5p, -142-3p, -146a, -155, 
-223, -224, -378, -424 (повышены); miR-99a, 
-125b, -181a, -193b (понижены); с системной 
красной волчанкой — miR-21, -61, -78, -142-3p, 
-189, -198, -298, -299-3p, -342, -410, -516a-3p, -525-
5p, -629 (повышены); -miR-17-5p, -112, -126, -141, 
-146a, -155, -184, -196a, -383, -409-3p (понижены); 
с антифосфолипидным синдромом — miR-146a-
3p, -146a-5p, -155, -210; c рассеянным склеро-
зом — miR-21, -27a, -150, -155, -146a/b, -326 [28], 
-22, -145, -155, -223/-3p, -584 [29] (повышены); 
miR-214, -140-5p, -572 (понижены) [28].

При миастении гравис определено снижение 
экспрессии эпителиальными клетками вилоч-
ковой железы miR-7 (контролирует выработ-
ку CCL21) и повышение miR-125a (регулирует 
транскрипцию FoxP3 и различные сигнальные 
пути воспаления). Кроме того, при данном забо-
левании выявлена дисрегуляция miR-1-3p, -34c-
5p, -125a-5p, -375-3p, -421-3p, -429-3p, -486-5p, 
-509-3p, -551a-3p, -574-3p, -612-5p, -760-3p, -767-
3p, -875-3p, -890-5p, -891b-5p, -892a-3p, -4465-3p, 
-4500-3p [30].

Проведённый в 2018 г. анализ результатов 
GWAS 12 АИЗ показал ассоциацию болезни 
Крона и ревматоидного артрита с экспрессией 
miR-1908-5p, а также болезни Крона — с miR-
3614-5p [31].
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Ассоциация некодирующих РНК свидетель-
ствует в пользу предположения о роли дисре-
гуляции ТЕ в этиопатогенезе АИЗ, поскольку 
ТЕ служат важными источниками длинных 
 нкРНК [5, 7] и микроРНК [4]. Создана база дан-
ных MDTE (miRNAs derived from TEs), соглас-
но которой, от TE произошли 2583 различных 
микроРНК. В связи с этим мною проведён ана-
лиз этой информационной системы согласно 
вышеописанным микроРНК, ассоциированным 
с АИЗ. В результате обнаружено, что 13 из этих 
микроРНК произошли от ТЕ (табл. 1), что слу-
жит одним из подтверждений вовлечения ТЕ 
в развитие АИЗ.

Взаимосвязь транспозонов с вирусами 
в  иммунопатологии
Существует тесная эволюционная взаимо-
связь вирусов с TE. Более того, обнаружены 
их взаимопревращения и существование про-
межуточных форм жизни, сочетающих в себе 
свойства вирусов и ТЕ [32]. Ретроэлементы че-
ловека участвуют в противовирусной защите, 
что объясняет их активацию в ответ на вирус-
ные инфекции [10, 15]. В процессе жизнедея-
тельности организма взаимосвязь экзогенных 
вирусов с ТЕ может стать одним из факторов 

АИЗ. Были получены данные о том, что при 
хронической идиопатической крапивнице мож-
но добиться стойкой ремиссии после терапии 
ингибитором ретровирусной интегразы (рал-
тегравиром) [33]. Различные вирусы способны 
индуцировать экспрессию ERV, расположен-
ных рядом с генами антивирусного ответа. 
При этом активность некоторых ТЕ повышает-
ся почти сразу после заражения, ещё до усиле-
ния продукции IFN [10].

У больных ревматоидным артритом выявля-
ют высокие уровни антител к вирусу Эпштей-
на–Барр по сравнению с контролем, при этом 
характерно нарушение специфичных к вирусу 
антител. Аллель предрасположенности к бо-
лезни HLA-DRB1*0404 ассоциирован с низкой 
частотой Т-клеток, специфичных к gp110-гли-
копротеину, что необходимо для контроля ин-
фекции [34].

Инфицирование вирусом Эпштейна–Барр 
ассоциировано также с рассеянным склерозом. 
При этом у больных определяется усиленный 
ответ на антигены вируса. С помощью твер-
дофазного картирования эпитопов было пока-
зано, что антитела больных рассеянным скле-
розом распознают пептидный участок белка 
EBNA-1 (охватывает аминокислоты с 411-й по 

Таблица 1. Происходящие от транспозонов микроРНК, ассоциированные с аутоиммунными заболеваниями

Источник микроРНК микроРНК Заболевание Источник

LINE2 miR-31 Системная склеродермия (повышенная экспрес-
сия) [27]

LINE2 miR-151 Ювенильный ревматоидный артрит (повышенная 
экспрессия) [25]

SINE (MIR3) miR-198 Системная красная волчанка (повышенная экс-
прессия) [28]

ДНК-транспозон 
MER135 miR-224 Псориаз (повышенная экспрессия) [28]

SINE miR-342 Системная красная волчанка (повышенная экс-
прессия) [28]

SINE miR-378 Псориаз (повышенная экспрессия) [28]

LINE2 miR-421 Миастения гравис (пониженная экспрессия) [30]

LINE1 miR-551a Миастения гравис (пониженная экспрессия) [30]

ДНК-транспозон hAT-
Blackjack miR-584 Рассеянный склероз (повышенная экспрессия) [28]

LINE2 miR-609 Системная склеродермия (повышенная экспрес-
сия) [28]

SINE miR-612 Миастения гравис (повышенная экспрессия) [30]

SINE miR-891b Миастения гравис (пониженная экспрессия) [30]

LINE2 miR-3162 Системная склеродермия (повышенная экспрес-
сия) [28]

Примечание: РНК — рибонуклеиновая кислота; LINE (long interspersed nuclear elements) — длинные диспергирован-
ные ядерные элементы; SINE (short interspersed nuclear elements) — короткие диспергированные ядерные элементы; 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота.
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426-ю), перекрёстно реагируя на основной бе-
лок миелина [35].

Проведённый в 2016 г. анализ исследования 
4,5 млн человек за период с 1977 по 2012 г. под-
твердил связь между инфекциями (в том числе 
вирусными) и 29 АИЗ [36]. У всех больных с ау-
тоиммунным синдромом Гийена–Барре выяв-
лены антитела — иммуноглобулины класса G 
против вирусов Зика и Денге, у 69% — против 
вируса чикунгунья [37]. Герпесвирус человека 
6-го типа ассоциирован с эндокринными АИЗ. 
В сравнительном исследовании была показана 
более выраженная экспрессия гликопротеина-В 
этого вируса в поджелудочной железе больных 
сахарным диабетом 1-го типа по сравнению 
с людьми, не страдающими диабетом, но пози-
тивными по аутоантителам [38].

Обнаружена роль гепатотропных вирусов 
в этиологии аутоиммунного гепатита. У поло-
вины больных вирусным гепатитом Е выявля-
ют хотя бы один тип аутоантител, а у 17% — 
два типа (антинуклеарные — у 33%, антитела 
против гладких мышечных волокон — у 21%, 
антинейтрофильные цитоплазматические анти-
тела — у 14%) [39].

У 40–70% больных гепатитом С развивается 
не менее одной внепечёночной патологии рев-
матической природы (артралгия, артрит, васку-
лит или синдром Шёгрена) с положительными 
тестами на ревматоидный фактор или другие 
аутоантитела (антинуклеарные, анти-ДНК, ан-
титела к экстрагируемому ядерному антигену, 
антинейтрофильные цитоплазматические анти-
тела, антифосфолипиды, антитела к цикличе-
скому цитруллиновому пептиду) [40].

Вирусы реализуют свои эффекты на АИЗ 
за счёт индукции белков теплового шока 
и опосредованной вирусами конверсии эпите-
лиальных клеток в девственные de novo про-
фессиональные антиген-презентирующие 
клетки. Индукция белков теплового шока ведёт 
к молекулярной мимикрии — когда эпитопы 
на белках теплового шока могут быть ошибоч-
но приняты за вирусные пептиды и предостав-
ляться антиген-презентирующими клетками 
для аутореактивных Т-клеточных рецепторов 
с последующим апоптозом антиген-презенти-
рующих клеток, а также к опосредованному 
MHC2 класса II-DR апоптозу операционных ан-
тиген-презентирующих клеток с исходом в ау-
тоиммунные процессы [41]. Однако наиболее 
вероятно, что в основе влияния экзогенных ви-
русов на развитие АИЗ лежит их воздействие на 

2 MHC (от англ. Major Histocompatibility Complex) — 
главный комплекс гистосовместимости.

ТЕ [10], дисбаланс которых участвует в патоге-
незе данных болезней, поскольку вирусы акти-
вируют ТЕ [10, 15].

Роль транспозонов в развитии 
 иммунопатологии
В эволюции ТЕ оказались важнейшими источ-
никами регуляторных последовательностей 
и белок-кодирующих генов, в том числе уча-
ствующих в работе иммунной системы [15, 32]. 
Система, обеспечивающая формирование ан-
тиген-специфического иммунитета позвоноч-
ных обладает двумя основными признаками 
ДНК-TE. Эти признаки включают наличие ре-
комбиназы (кодируется генами RAG1 и RAG2, 
от англ. recombination-activating genes — ак-
тивирующие рекомбинацию гены) и мо-
бильной ДНК (ограничена специфическими 
сайтами, которые узнает рекомбиназа). Белки 
RAG гомологичны транспозазе Tc1-элемента 
[42]. Кооптирование RAG1/2 для сборки ге-
нов рецептора антигена V(D)J (variable, joining, 
diversity) рекомбинации было решающим собы-
тием в возникновении адаптивного иммуните-
та челюстных позвоночных. Доказательством 
происхождения RAG1/2 в эволюции от ТЕ по-
служило открытие у ланцетника ProtoRAG из 
семейства ДНК-TE.

Типичные ProtoRAG фланкированы дупли-
кациями сайтов мишеней длиной 5 пар нукле-
отидов и двумя концевыми инвертированными 
повторами (TIR — terminal inverted repeats), 
сходными с сигнальными последовательностя-
ми рекомбинации V(D)J. Между TIR располо-
жены RAG1-подобные и RAG2-подобные гены, 
содержащие интрон и ориентированные «хвост 
к хвосту». ProtoRAG был активен в зародыше-
вой линии ланцетника, а RAG1/2-подобные 
белки ланцетника могут опосредовать TIR-за-
висимое вырезание ТЕ, рекомбинацию ДНК 
хозяина, транспозиции и низкоэффективные 
воссоединения TIR с использованием механиз-
мов, сходных с RAG позвоночных [43].

ERV сформировали эволюцию транскрипци-
онной сети, лежащей в основе интерферонового 
ответа. В различных филогенетических ветвях 
млекопитающих, независимо друг от друга, ERV 
образовывали многочисленные IFN-индуци-
бельные энхансеры [44]. ERV участвуют также 
в регуляции иммунной системы человека, так 
как являются энхансерами для гена HLA-G [45].

Интеграция HERV внутри или рядом с гена-
ми критических иммунных факторов отвечает 
за полиморфную изменчивость в человеческой 
популяции, как, например, инсерции провируса 
HERV-K (HML10) в область главного комплек-
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са гистосовместимости. В связи с сохранени-
ем HERV в геноме человека и их базальной 
экспрессией в большинстве здоровых тканей, 
иммунная система должна предотвращать опо-
средованную HERV собственную активацию. 
Однако продукты экспрессии HERV по-прежне-
му могут влиять на иммунную систему хозяев, 
являясь важнейшим фактором функциониро-
вания врождённого иммунитета  человека [9].

Причинами длительных ответов IFN при 
АИЗ человека, включая ремитирующий рассе-
янный склероз, могут быть транскрипты ретро-
элементов LINE и Alu, которые индуцируют 
интерфероновый ответ путём активации пат-
терн-распознающих рецепторов [46]. В каче-
стве активирующего механизма при развитии 
АИЗ возможна повышенная экспрессия ретро-
элементов [1].

Было показано, что LINE1 могут быть эндо-
генными триггерами для активации врождённо-
го иммунитета, стимулируя выработку IFN [47]. 
Соответственно, о роли ТЕ в патогенезе АИЗ 
свидетельствует повышенный уровень IFN-I 
при этих болезнях, поскольку РНК и компле-
ментарная ДНК ретроэлементов могут распоз-
наваться как чужеродные [14]. Ещё в 1985 г. на 
моделях мышей с сахарным диабетом 1-го типа 
было показано, что более тяжёлые проявления 
болезни развиваются у самок, β-клетки которых 
вырабатывают ретровирус типа С в виде вну-
три- и внеклеточных вакуолей [48]. У модельных 
мышей инсулиновые аутоантитела перекрёст-
но реагировали с белком р73 (продукт гена IAP 
gag) ERV, что связано с молекулярной мими-
крией между инсулином и р73. У 65% людей, 
больных сахарным диабетом 1-го типа, также 
выявляют аутоантитела, перекрёстно реагиру-
ющие с р73 и инсулином, что свидетельствует 
о роли ERV в развитии данной патологии [49].

У больных ревматоидным артритом проис-
ходит транскрипционная активация HERV-K 
[50], в результате чего вырабатываются антите-
ла против его белков, особенно env-su19–37 [51]. 
О роли ТЕ в развитии ревматоидного артрита 
свидетельствует усиленная выработка ADAR1, 
которые редактируют транскрипты Alu, что 
может быть связано с защитой организма от 
их повышенной экспрессии [20]. Выявлена так-
же корреляция антител против р40 (продукт 
ORF1 ретроэлемента LINE1) с развитием, тя-
жестью и активностью системной красной вол-
чанки [52]. Показано влияние ERV на развитие 
волчаночного нефрита у мышей. ERV являют-
ся источниками нефритогенных ретровирусных 
иммунных комплексов gp70-anti-gp70 в резуль-
тате активации TLR7 [53, 54]. Среди различных 

ERV, у мышей с волчанкой экспрессируется 
значительно большее количество модифициро-
ванных политропных ретровирусов, которые 
контролируются локусом Sgp3 [53].

К АИЗ относится нейродегенеративный син-
дром Экарди–Гутьер, при котором, как и при 
системной красной волчанке, могут возникать 
нарушения функции антивирусного фермен-
та TREX1 (экзонуклеаза репарации с тремя 
первичными группами). В моделях синдрома 
Экарди–Гутьер на мышах, лишённых TREX1, 
выявлено большое количество внехромосом-
ной комплементарной ДНК LINE1-элементов 
в нервных клетках и астроцитах, что вызы-
вало воспаление вследствие усиленной секре-
ции IFN-I [55]. Данная активация иммунной 
системы подавляется ингибиторами LINE1, 
к которым относятся белки TREX1 и ADAR1, 
ассоциированные с синдромом Экарди–Гутьер. 
Патогенез этой болезни может быть связан 
с мутациями в генах TREX1 и ADAR1, вслед-
ствие которых они утрачивают способность ин-
гибировать ретротранспозиции LINE1 [47].

Доказана роль повышенной экспрессии 
LINE1 вследствие их гипометилирования в па-
тогенезе синдрома Шёгрена и системной крас-
ной волчанки. Транскрипты LINE1 при данных 
болезнях вызывают усиленный синтез IFN-I, 
что способствует аутоиммунному ответу [11]. 
Сходные процессы происходят при физиологи-
ческом старении человека, когда патологиче-
ская активация LINE1 стимулирует выработку 
IFN-I, вызывая развитие асептического воспа-
ления [56]. Этим можно объяснить феномен 
усиления синтеза аутоантител с возрастом, не-
смотря на прогрессирующее ослабление функ-
ций иммунной системы [57].

Заключение
Причинами АИЗ могут быть мутации в коди-
рующих областях активных ТЕ, которые уча-
ствуют в регуляции функционирования генома 
в онтогенезе. В результате повышается им-
муногенность этих ТЕ, что способствует их 
распознаванию как «чужеродных», вызывая ау-
тоиммунные реакции. Другими механизмами 
могут быть патологические инсерции ТЕ в гены 
иммунной системы, способствующие изменён-
ным защитным реакциями организма; переме-
щения ТЕ в области белок-кодирующих генов 
с изменением их антигенной структуры даже 
при сохранении функциональности, что ведёт 
к стимуляции против них иммунных  реакций.

Инициирующим моментом для АИЗ может 
быть и повышенная экспрессия неизменённых 
ТЕ, транскрипты которых стимулируют интер-
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фероновый ответ, а также способны процесси-
роваться в нкРНК, участвующие в иммунной 
патологии. Роль ТЕ в развитии АИЗ свидетель-
ствует о возможности разработки новых мето-
дов их лечения, направленных на подавление 
повышенной активности ТЕ. К примеру, инги-
битор ретровирусной интегразы (ралтегравир) 
в клинике способствовал стойкой ремиссии 
хронической идиопатической крапивницы [33].

Наиболее перспективно использование 
 спец фических микроРНК, вызывающих ре-
прессию патологически активированных ТЕ. 
 МикроРНК могут быть использованы и для 
определения ответа АИЗ на лечение, как было 
показано в отношении miR-125b и miR-223 при 
ревматоидном артрите [24]. Для лечения си-
стемной склеродермии перспективна miR-29, об-
ладающая антифиброзным эффектом [27]. Для 
лечения ревматоидного артрита уже предложе-
ны аналоги или антагонисты микроРНК [24].
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