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АННОТАЦИЯ
Патогенез нейродегенеративных болезней связан с протеинопатией и патологической агрегацией специфических белков: 
при болезни Альцгеймера β-амилоида и тау-белка, при болезни Парикинсона — α-синуклеина, при боковом амиотро-
фическом склерозе — TDP-43 и FUS. Этиологическими факторами могут служить вирусные инфекции, что обусловлено 
защитной функцией описанных белков в отношении специфических вирусов. Последние, в свою очередь, способны уси-
ливать экспрессию ретроэлементов. Физиологическое старение также является одной из причин нейродегенеративных 
болезней, поскольку характеризуется активацией ретроэлементов и протеинопатией перечисленных противовирусных 
белков, которые в норме подавляют экспрессию ретроэлементов. Этиологическими факторами бокового амиотрофиче-
ского склероза, болезни Альцгеймера и Паркинсона считаются ассоциированные с ними полиморфизмы в геноме, боль-
шинство из которых локализованы в интронных и межгенных областях, где расположены гены ретроэлементов. Таким 
образом, к этиологическим факторам нейродегенеративных заболеваний относятся генетическая предрасположенность 
способности ретроэлементов к гиперактивации, старение и вирусные инфекции, под влиянием которых в патогенезе раз-
вивается протеинопатия и агрегация β-амилоида, тау-белка, α-синуклеина, TDP-43 и FUS. В результате эти белки утра-
чивают способность ингибировать ретроэлементы, вызывая их гиперактивацию и воспалительный иммунный ответ на их 
транскрипты. В свою очередь, продукты экспрессии изменённых вследствие полиморфизма ретроэлементов усиливают 
продукцию противовирусных белков, их протеинопатию и агрегацию. Развивается способствующий прогрессированию 
патологии порочный круг, воздействие на который с помощью ингибиторов ретроэлементов и специфических микроРНК 
может стать основой для таргетной терапии нейродегенеративных заболеваний. Поскольку описанные процессы проис-
ходят без повреждений нуклеотидных последовательностей ДНК, это свидетельствует об эпигенетических механизмах 
данных заболеваний.
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ABSTRACT
The pathogenesis of neurodegenerative diseases is associated with proteopathy and the abnormal aggregation of specific 
proteins, including amyloid-β and tau protein in Alzheimer's disease, α-synuclein in Parikinson disease, and TDP-43 and FUS 
in amyotrophic lateral sclerosis. Etiological factors may include viral infections because of the protective functions of the above 
proteins in relation to specific viruses. In turn, the latter may enhance the expression of retroelements. Another cause of neu-
rodegenerative diseases is physiological aging, as it activates retroelements and is associated with proteopathy of antiviral 
proteins, which normally suppresses the expression of retroelements. It is assumed that the etiological factors of amyotrophic 
lateral sclerosis, Alzheimer disease, and Parkinson disease include the associated genetic polymorphisms, most of which 
localize within intronic and intergenic regions where retroelement genes are located. Thus, the etiological factors of neuro-
degenerative diseases include genetic predisposition to the excessive activation of retroelements, aging, and viral infections, 
thus causing pathogenic proteopathy and the aggregation of amyloid-β, tau protein, α-synuclein, TDP-43, and FUS. As a result, 
these proteins lose their ability to inhibit retroelements by causing their excessive activation and an inflammatory immune 
response to their transcripts. In turn, the expression products of polymorphic retroelements enhance the production of antiviral 
proteins and their proteopathy and aggregation. A vicious circle develops that promotes the progression of the condition; this 
circle may be broken by inhibitors of retroelements and specific microRNAs that may become the basis for targeted therapy 
for neurodegenerative diseases. As such, these processes do not induce nucleotide DNA sequence damage; rather, they indi-
cate the epigenetic mechanisms of these diseases.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Нейродегенеративные болезни (НДБ) являются распро-
странёнными фатальными хроническими заболеваниями 
центральной нервной системы, в этиологии которых игра-
ют роль старение (риск достоверно ассоциирован с воз-
растом) [1–3] и вирусные инфекции [4]. Наиболее распро-
странённая из НДБ — болезнь Альцгеймера (БА), которая 
встречается у 5% населения Европы независимо от воз-
раста и у 22,53% населения 85 лет и старше [1]. Часто-
та встречаемости болезни Паркинсона (БП) возрастает 
от 0,85% в общей популяции до 1,7% людей в возрасте 80–
84 лет [3]. Средняя общемировая распространённость бо-
кового амиотрофического склероза (БАС) составляет 4,42 
на 100 тыс. и увеличивается с возрастом [2]. У лиц в воз-
расте 66–90 лет заболеваемость БАС составляет уже 22,84 
на 100 тыс. мужчин и 16,05 на 100 тыс. женщин [5]. Па-
тогенез перечисленных НДБ связан с агрегацией спе-
цифических неправильно свёрнутых белков в упоря-
доченные богатые бета-слоями высокомолекулярные 
фибриллы, называемые амилоидами. Прогрессирование 
патологии обусловлено распространением амилоидных 
фибрилл в анатомических областях головного мозга, ха-
рактерных для определённых болезней [4]. При БА проис-
ходит внеклеточное отложение фибрилл бета-амилоида 
в виде сенильных бляшек и внутриклеточное накопле-
ние гиперфосфорилированного белка тау в виде нейро-
фибриллярных клубков [1]. В патогенезе БП дегенерация 
дофаминергических нейронов чёрной субстанции голов-
ного мозга вызвана накоплением в этих клетках альфа-
синуклеина, образующего агрегаты в виде телец Леви [4]. 
У больных БАС происходит протеинопатия белка FUS и об-
разование агрегатов белка TDP-43 в нейронах централь-
ной нервной системы, приводящее к прогрессирующей 
гибели верхних и нижних мотонейронов с распространён-
ной атрофией скелетных мышц [6]. 

При нормальном старении головного мозга челове-
ка происходит патологическая активация ретроэлемен-
тов (РЭ) — структур ДНК генома человека, эволюционно 
связанных с вирусами и способных перемещаться в но-
вые локусы путём «копирования и вставки» [7]. В резуль-
тате продукты экспрессии РЭ активируют противовирус-
ный интерфероновый ответ и асептическое воспаление 
при старении [7]. РЭ занимают почти половину всех по-
следовательностей ДНК, распределённых по всему гено-
му человека. К ним относятся длинные концевые повто-
ры (LTR) РЭ (9% генома человека, в т. ч. HERV — human 
endogenous retrovirus, эндогенные ретровирусы челове-
ка). Не содержащие LTR РЭ включают: LINE (long inter-
spersed nuclear elements) — 21%, SINE (short interspersed 
nuclear elements, включая Alu-элементы) — 13% и SVA 
(SINE–VNTR [variable number tandem repeats — варьиру-
ющие по количеству тандемные повторы]–Alu) — 0,13% 
генома человека. При этом гены РЭ расположены глав-
ным образом в интронных, регуляторных и межгенных 

областях [8], где локализуется большинство ассоцииро-
ванных с многофакторными болезнями SNP (single nu-
cleotide polymorphism, однонуклеотидный полиморфизм) 
[9]. Данное свойство характерно также для НДБ, посколь-
ку большинство полиморфных локусов, ассоциированных 
с БА [10], БП [11] и БАС [12], являющихся этиологически-
ми факторами этих болезней, расположены в межгенных 
и интронных областях. 

Согласно недавнему метаанализу, в развитии БА 
играют роль 23 различные SNP, ассоциированные с 15-ю 
генами, с наиболее выраженной ассоциацией полимор-
физмов генов CD33 (кодирует белок, обеспечивающий 
активацию протеинтризинфосфатазы), BIN (bridging in-
terator, кодирует нуклеоцитоплазматический адаптерный 
белок), MTHFR (кодирует фермент, катализирующий пре-
вращение 5,10-метилентетрагидрофолат в 5-метилте-
трагидрофолат). Отмечены также особенности ассоциа-
ций разных SNP у больных БА в разных популяциях [10]. 
Исследование ассоциаций по всему геному позволило 
выявить более 90 независимых вариантов риска для БП. 
Крупномасштабный метаанализ разных популяций иден-
тифицировал 78 независимых локуса, в т. ч. 12 потенци-
ально новых, ассоциированных с генами PPP6R2 (коди-
рует регуляторную субъединицу 2 протеинфосфатазы 6, 
участвующую в везикулярно-опосредованном транспор-
те), EP300 (кодирует ассоциированный с аденовирусом 
Е1А клеточный белок р300 транскрипционного коактива-
тора, функционирующий как ацетилтрансфераза гисто-
нов), USP8 и USP25 (кодируют убиквитин-специфические 
пептидазы), MYLK2 (кодирует киназу лёгкой цепи миози-
на 2), FASN (кодирует синтазу жирных кислот), PIGL (ко-
дирует фермент катализа 2-го этапа биосинтеза глико-
зилфосфатидилинозитола), IRS2 (субстрат инсулинового 
рецептора 2), SYBU (синтабулин, часть моторно-адаптор-
ного комплекса кинезина, имеющего ключевое значе-
ние в антеградном аксональном транспорте), ADD1 (ад-
дуктин, белок цитосклета), PIK3CA (фосфатидилинозитол 
3-киназа), MTF2 (белок, активирующий связывание ме-
тилированного гистона и корепрессора транскрипции) 
[11]. БАС ассоциирован с генами ACSL5 (кодирует член 
семейства длинноцепочечных ацил-КоА-синтетаз 5), 
ERGIC1 (кодирует циклический мембранный белок про-
межуточного компартмента эндоплазматического ре-
тикулума — аппарата Гольджи), FNBP1 (член семей-
ства формин-связывающих белков), RAPGEF5 (член 
подсемейства протоонкогенов RAS), ATXN3 (атаксин 
3) [12], ATXN2 (атаксин 2), SOD1 (супероксиддисмута-
за-1), SETX (сенатаксин), SPG11 (спатаксин), VAPB (мем-
бранный белок 4-го типа), ANG (ангиогенин), FIG4 (бе-
лок с активностью фосфоинозитидфосфатазы), OPTN 
(оптинейрин), VCP (валозинсодержащий белок), UBQLN2 
(убиквилин 2), SIGMAR1 (сигма неопиоидный внутри-
клеточный рецептор 1), CHMP2B (гетеромерный ком-
плекс сортировки эндосом), PFN1 (профилин 1), ERBB4 
(член семейства протеинкиназ Tyr), hnRNPA1 (кодирует 
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рибонуклеопротеин), MATR3 (матрин 3), TUBA4A (тубу-
лин альфа 4а), ANXA11 (аннексин 11), NEK1 (серин-тре-
ониновая киназа, регулирующая клеточный цикл), KIF5A 
(член семейства кинезинов 5А), С9ORF72 (регулятор эн-
досомального трафика), CHCHD10 (митохондриальный 
белок, поддерживающий морфологию крист), SQSTM1 
(секвестосома 1), TBK1 (TANK-связывающая киназа) [13]. 
Несмотря на то что для описанных НДБ определена ас-
социация такого количества генов, в патогенезе БА до-
стоверно установлена роль белков тау и бета-амилоида 
[1], в патогенезе БП — роль альфа-синуклеина [4], в па-
тогенезе БАС — белков FUS и TDP-43 [6]. Поэтому в дан-
ном обзоре будет рассмотрена взаимосвязь РЭ именно 
с этими белками, достоверно вовлечёнными в механиз-
мы развития НДБ. В отношении вышеперечисленных ге-
нов, ассоциированных с БА, БП и БАС, в данном обзоре 
рассматривается значение РЭ, встроенных в интронные 
и регуляторные области этих генов, которые активиру-
ются благодаря полиморфизмам в их локусах, что может 
объяснить механизмы развития НДБ.

Механизм влияния SNP, ассоциированных с НДБ 
и локализованных в областях расположения РЭ, может 
быть объяснён на примере продукта трансляции ORF1p 
(open reading frame 1p, открытая рамка считывания 1р) 
LINE1, который способен образовывать цитоплазмати-
ческие агрегаты и по своим свойствам подобен РНК-
связывающим белкам, ассоциированным с нейродеге-
нерацией [14]. Изменения определённых аминокислот 
в белке ORF1p влияют на эффективность ретротранспо-
зиции и динамику агрегации белков. Играющие ключе-
вую роль в развитии БАС белки совместно локализуют-
ся с частицами РНП (рибонуклеопротеинов) ORFp-LINE1 
в гранулах цитоплазматической РНК. Соответственно, ас-
социированные с БАС полиморфизмы в межгенных и ин-
тронных областях, где локализуются РЭ, могут вызывать 
сходный эффект, усиливая способность продуктов экс-
прессии РЭ образовывать агрегаты TDP-43 [14]. Поэто-
му ассоциированные с НДБ полиморфизмы могут вы-
звать изменение экспрессии и функционирования РЭ, 
которые способны взаимодействовать с бета-амилои-
дом, тау-белком [15], альфа-синуклеином [16] и TDP-43 
[17], что объясняет роль ассоциированных c НДБ поли-
морфизмов. Дополнительными факторами являются ста-
рение и вирусные инфекции. Активация РЭ может вы-
зывать также эпигенетический дисбаланс регуляции 
экспрессии генов в головном мозге, поскольку РЭ служат 
драйверами эпигенетической регуляции и формирования 
памяти [18]. К эпигенетическим факторам относятся ме-
тилирование ДНК, комплекс ремоделирования хромати-
на, модификации гистонов и некодирующие РНК (нкРНК). 
Их изменения играют важную роль в развитии БА [19], 
БП [20], БАС [21].

РОЛЬ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ 
В ЭТИОПАТОГЕНЕЗЕ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Эволюционная взаимосвязь РЭ с вирусами [22] мо-
жет объяснить механизм развития НДБ как в отношении 
роли вирусов в качестве активаторов РЭ, так и в отноше-
нии взаимодействий РЭ с противовирусными белками. 
Действительно, бета-амилоид является белком иммун-
ной системы, участвующим в защите от специфических 
вирусных инфекций, и накапливается в головном моз-
ге в ответ на распространение герпесвирусов, связыва-
ясь с их поверхностными гликопротеинами [23]. Помимо 
герпесвирусов, бета-амилоид характеризуется взаимо-
действием с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). 
Трансактиватор транскрипции (Tat) ВИЧ взаимодей-
ствует с бета-амилоидом, вызывая образование двой-
ных скрученных фибрилл с дальнейшим формированием 
толстых неструктурированных нитей и агрегатов из од-
нородных амилоидных фибрилл в головном мозге ВИЧ-
инфицированных людей [24]. Под влиянием герпесвируса 
HHV-6 (human herpes virus 6, вирус герпеса человека 6-го 
типа) происходит усиление экспрессии не только бета-
амилоида, но и тау с повышенным процентом его фосфо-
рилированных форм в клетках микроглии человека [25]. 

БП ассоциирована с герпесвирусами, флавивиру-
сами и вирусами гриппа А [4], SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2, коронавирус тяжёло-
го острого респираторного синдрома 2) [26]. При этом ви-
рус гриппа А H1N1 способствует нарушению протеостаза 
и агрегации альфа-синуклеина [27]. ВИЧ (вирус иммуно-
дефицита человека) способствует накоплению альфа-си-
нуклеина в нейронах, чем объясняется развитие когнитив-
ных и двигательных расстройств у ВИЧ-инфицированных 
пациентов, среди которых частота окрашивания SNCA/
альфа-синуклеином выше, чем у здоровых людей того 
же возраста [28]. SARS-CoV-2 также вызывает агрега-
цию альфа-синуклеина, способствуя развитию БП путём 
стабильного связывания альфа-синуклеина с S1-белком 
и активации альфа-синуклеина как части иммунного от-
вета на инфекцию [29].

Альфа-синуклеин обладает многими биофизически-
ми характеристиками противовирусных пептидов, свя-
зываясь с везикулами, несущими вирусы. Он способ-
ствует устойчивости нейронов к вирусным инфекциям, 
сигнализируя иммунной системе, привлекая нейтрофи-
лы и макрофаги, а также активируя дендритные клет-
ки [30]. В ответ на РНК-вирусные инфекции альфа-си-
нуклеин способствует нейрональной экспрессии генов, 
индуцируемых интерфероном. В ядрах нейронах че-
ловека, обработанных интерфероном, накапливается 
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альфа-синуклеин, от экспрессии которого зависело интер-
ферон-опосредованное фосфорилирование STAT2, лока-
лизуемого совместно с альфа-синуклеином после такой 
стимуляции. В тканях головного мозга пациентов с вирус-
ным (WNV — West Nile virus, вирус лихорадки Западного 
Нила и VEEV — Venezuelan equine encephalitis virus, вирус 
венесуэльского лошадиного энцефалита) энцефалитом 
экспрессируются повышенные уровни фосфо-серин129-
альфа-синуклеина [31]. 

Определена роль энтеровирусов [32] и SARS-CoV-2 
[33] в агрегации и нейротоксичности TDP-43. При этом 
выявлена непосредственная противовирусная актив-
ность TDP-43 в отношении энтеровирусов [34] и ВИЧ [35]. 
Антивирусный ответ при БАС является также тригге-
ром для протеинопатии белка FUS, который включается 
в стрессовые гранулы. Образуемые агрегаты FUS изоли-
руют рецептор аутофагии оптинейрин и факторы нуклео-
цитоплазматического транспорта. Активируемый виру-
сами интерферон I также способствует накоплению FUS 
за счёт повышения стабильности его мРНК. Экспресси-
рующие FUS клетки становятся гиперчувствительными 
к токсичности двуцепочечных РНК [6]. Таким образом, 
перечисленные данные свидетельствуют о том, что бета-
амилоид, тау, альфа-синуклеин, TDP-43 и FUS являются 
противовирусными белками головного мозга. Под влия-
нием вирусных инфекций усиливается экспрессия данных 
белков, их протеинопатия и агрегация (рис. 1). На рис. 1 
продемонстрировано, что специфические вирусы стиму-
лируют экспрессию белков (тау, бета-амилоид, альфа-
синуклеин, TDP-43), вовлечённых в патогенез нейроде-
генеративных болезней, и вызывают их протеинопатию, 
в то время как эти белки характеризуются ингибирующим 
противовирусным действием против специфических ви-
русных инфекций.

Тау Бета-амилоид Альфа-синуклеин TDP-43

Герпес-вирусы

Вирус гриппа Вирус гриппа

ВИЧ

WNV

SARS-CoV-2

SARS-CoV-2

Энтеровирусы

активируют экспрессию активируют экспрессию

вызывает протеинопатию 
и агрегацию

вызывает протеинопатию 
и агрегацию

вызывает протеинопатию 
и агрегацию

активируют экспрессию

Рис. 1. Схема взаимосвязей участвующих в патогенезе нейродегенеративных болезней белков 
с вирусами (стрелками показано активирующее действие, знаком ⟂ показано ингибирующее 
влияние). ВИЧ — вирус иммунодефицита человека.
Fig. 1. Relationship diagram of pathogenic proteins in neurodegenerative diseases and viruses (ar-
rows indicate activation, the ⟂ sign indicates inhibition).

АКТИВАЦИЯ РЕТРОЭЛЕМЕНТОВ 
ВИРУСАМИ, АССОЦИИРОВАННЫМИ 
С НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫМИ 
БОЛЕЗНЯМИ
Описанные выше ассоциации вирусных инфекций с БА, 
БП и БАС не могут объяснить сложный патогенез данных 
заболеваний. Наиболее вероятно вирусы являются триг-
герами других процессов, поддерживающих прогресси-
рование патологии в головном мозге [24]. Ключевыми 
участниками данных процессов считаются РЭ, экспрес-
сия которых усиливается под влиянием специфических 
вирусов, вызывающих также усиление экспрессии и про-
теинопатию бета-амилоида [24], тау-белка [25], альфа-
синуклеина [27] и TDP43 [32, 33]. Таким образом, у лиц 
с наследственной предрасположенностью вследствие 
полиморфизмов в генах РЭ, вызывающих нарушение их 
функции и экспрессии [9–11], при старении (когда про-
исходит прогрессирующая дерепрессия РЭ — процесс 
«включения» экспрессии ингибированных эпигенетиче-
скими факторами РЭ, вызывающий активацию интер-
ферона и воспаление [7]) специфические вирусы спо-
собствуют протеинопатии и агрегации противовирусных 
белков, а также активируют РЭ. Последние, в свою оче-
редь, создают «порочный круг», поскольку продукты 
экспрессии РЭ активируют выработку и агрегацию бе-
та-амилоида, тау-белка [15, 24], альфа-синуклеина [16], 
TDP-43 [37]. Образуемые агрегаты этих белков вызыва-
ют дерепрессию РЭ, т. к. в норме они участвуют в сай-
ленсинге РЭ [15, 16, 36, 37], повышенные уровни кото-
рых ещё более усиливают экспрессию противовирусных 
белков и их агрегацию. В результате НДБ прогрессиру-
ют (рис. 2).
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Действительно, вовлечённые в развитие БА за счёт 
взаимодействия с бета-амилоидом [23] и тау [25] герпес-
вирусы, являются также активаторами РЭ [38]. Усиливаю-
щий агрегацию бета-амилоида ВИЧ [24] характеризуется 
активирующим действием на РЭ [39]. Активируемые в ре-
зультате этого РЭ усиливают экспрессию тау, способствуя 
прогрессированию БА [15]. Эволюционное родство виру-
сов с РЭ [22] позволяет предположить, что бета-амилоид, 
помимо противовирусной активности, обладает способно-
стью ингибировать экспрессию РЭ, что связано с защит-
ным действием белка от чужеродных РНК. Об этом свиде-
тельствует усиленный процессинг нкРНК из транскриптов 
SINE B2 в гиппокампе мышей под влиянием патологиче-
ских агрегатов амилоида [40]. 

Стимулирующие при БП экспрессию альфа-синукле-
ина вирусы являются также активаторам РЭ, что было 
определено в отношении ВИЧ [39], вирусов гриппа [4], 
герпесвирусов [38]. Активация РЭ под влиянием вирус-
ных инфекцией связана не только с эволюционным род-
ством с вирусами [22], но также с вовлечением РЭ в про-
тивовирусные пути интерфероновой защиты от вирусов 
[41]. Обзор научной литературы показал роль SARS-CoV-2 
в активации РЭ, влияющих на неврологические ослож-
нения COVID-19 [42]. Характерным примером взаимосвя-
зи противовирусного белка с РЭ при НДБ является TDP43. 
Взаимодействующие с этим белком вирусы являются 

также активаторами РЭ. Данная способность определе-
на для ВИЧ [39], вируса гриппа А [41], SARS-CoV-2 [42], 
энтеровирусов [43]. Приведены исследования о том, 
что продукты экспрессии РЭ вызывают патологическую 
конформацию и агрегации белка TDP-43 [17], делая его 
неспособным ингибировать РЭ [44]. Сходный эффект про-
исходит при потере белка TDP-43 [45]. В то же время нор-
мальный белок TDP-43 ингибирует РЭ [46]. 

АКТИВАЦИЯ РЕТРОЭЛЕМЕНТОВ 
ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
БОЛЕЗНЯХ И ИХ ВЗАИМОСВЯЗЬ 
С ПРОТИВОВИРУСНЫМИ БЕЛКАМИ
Описанные выше механизмы участия РЭ в патогене-
зе НДБ (ассоциация полиморфизмов, расположенных 
в местах локализации генов РЭ, активация РЭ вируса-
ми, вызывающими протеинопатию и агрегацию противо-
вирусных белков головного мозга) подтверждаются фак-
тами обнаружения повышенной экспрессии РЭ при НДБ 
и взаимодействий РЭ с бета-амилоидом, альфа-синукле-
ином, тау, TDP-43. В головном мозге больных таупатиями 
[47] и БА [48] выявлено значительное увеличение коли-
чества транскриптов HERV. Также при таупатиях проис-
ходит усиление экспрессии LINE1, Alu в головном мозге 
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Рис. 2. Схема механизмов взаимосвязи белков, участвующих в патогенезе нейродегенеративных болезней, с вирусами и ретроэлементами. Пато-
логически активированные ретроэлементы способствуют экспрессии, протеинопатии и агрегации белков тау, TDP-43, альфа-синуклеина и бета-
амилоида, которые становятся неспособными ингибировать ретроэлементы (в норме данные белки ингибируют ретроэлементы). НДБ — нейроде-
генеративные болезни; SNP — однонуклеотидные полиморфизмы.
Fig. 2. Diagram of the interactions of pathogenic proteins in neurodegenerative diseases, viruses, and retroelements. 
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пациентов [15]. Выявлены связанные с тау-белком метки 
хроматина в локусах расположения HERV-Fc1 [36]. Таким 
образом, в норме тау может служить регулятором экс-
прессии РЭ в головном мозге, тогда как при протеинопатии 
тау такая функция становится дефектной, приводя к де-
репрессии РЭ с накоплением их транскриптов и белков.

В головном мозге больных БП определяется акти-
вация сети иммунных цитокинов и повышение уровня 
толл-подобного рецептора 3 (TLR3 — Toll-like receptor 3) 
в ответ на двуцепочечные РНК (многие из которых яв-
ляются продуктами транскрипции РЭ). Было показано, 
что антисмысловой олигонуклеотид С3 комплемента, пе-
реключающий сплайсинг и способствующий сплайсингу 
непродуктивной мРНК С3, предотвращает изменения аль-
фа-синуклеина [44]. Патологические агрегаты альфа-си-
нуклеина (тельца Леви) при БП не способны ингибировать 
РЭ, приводя к их дерепрессии, что отражается на обнару-
живаемых повышенных уровнях HERV в головном моз-
ге и крови больных БП [16]. Исследование коры головного 
мозга умерших от БАС людей показало, что потеря TDP-43 
приводит к сверхэкспрессии LINE1 и других РЭ, посколь-
ку TDP-43 напрямую связывается с мРНК ретротранспо-
зонов [37]. Показана роль полиморфизмов распределения 
SVA в геномах больных БАС, влияющих in trans на экс-
прессию генов HLA (Human Leukocyte Antigens, челове-
ческие лейкоцитарные антигены) и MAPT (microtubule-
associated protein tau), участвующих в патогенезе БАС [50]. 

РЭ влияют на агрегацию белка TDP-43, что имеет клю-
чевое значение в прогрессировании патологии при БАС. 
Активация HERV резко увеличивает прионоподобное рас-
пространение белков в культурах клеток, моделирован-
ных по БАС [17]. Исследование РНК-белковых взаимодей-
ствий и профилей экспрессии генов позволило выявить 
обширное связывание транскриптов РЭ с белком TDP-43. 
На моделированных по БАС мышах большая часть РЭ под-
вергалась дерепрессии, что свидетельствует о значении 
TDP-43 в качестве защитного белка против активности РЭ 
[44]. В изолированных из нейронов больных БАС, ядра ко-
торых лишены белка TDP-43, выявлена повышенная до-
ступность хроматина вокруг LINE1, что свидетельству-
ет о роли TDP-43 в сайленсинге РЭ на транскрипционном 
уровне [45]. Потеря функциональности агрегированного 
TDP-43 может служить причиной выявленного снижения 
метилирования способных к ретротранспозициям LINE1 
в моторной коре у больных БАС [51]. 

Роль TDP-43 в ингибировании LINE1 определена на 
эмбриональных стволовых клетках и в преимплантацион-
ных эмбрионах мышей. Функциональный анализ показал, 
что TDP-43 взаимодействует с белком ORF1p LINE1, защи-
щая геном от инсерций [46]. У пациентов с БАС выявлено 
повышение титров антител против фрагментов различных 
эпитопов гликопротеина оболочки HERV-K и белка TDP-43 
с их положительной корреляцией между собой по мере 
прогрессирования БАС [52]. Экспрессия HERV-K, белок 
Env которого способствует нейродегенерации, определена 

в нейронах коры головного и спинного мозга больных БАС 
и отсутствовала у здоровых людей [53]. В экспериментах 
на дрозофиле было продемонстрировано, что ERV стиму-
лируют агрегацию человеческого TDP-43, что в свою оче-
редь способствует повышению экспрессии ERV [54]. 

Помимо взаимосвязи с противовирусными белка-
ми и образования из них патологических конформаций 
и агрегатов, активированные в «порочном круге» меха-
низмов развития НДБ РЭ способствуют воспалительным 
процессам вследствие активации интерферона [7], а также 
нарушают экспрессию генов, вблизи которых или в интро-
нах которых расположены активированные РЭ, посколь-
ку мобильные элементы играют важную роль в регуляции 
экспрессии генов в головном мозге [55]. Было показано 
также, что РНК гена оболочки HERV-K связывается с Toll-
подобным рецептором 8 (TLR8) человека и активирует его 
в нейронах и в микроглии, способствуя нейродегенера-
ции [56]. Стимуляторами интерферонового ответа и после-
дующего воспаления в головном мозге при НДБ являются 
наиболее распространённые в геноме LINE1 [57] и Alu [58]. 
При БП интеграции Alu в митохондриальные геномы раз-
рушают популяции этих органелл в нейронах, способствуя 
прогрессированию нейрональной дисфункции [59]. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ВОЗДЕЙСТВИЯ 
НА РЕТРОЭЛЕМЕНТЫ 
ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Механизмы этиопатогенеза БА, БП и БАС сходны в от-
ношении взаимосвязи РЭ с противовирусными белками 
с формированием порочного круга, тогда как старение, 
вирусы и наследственная предрасположенность явля-
ются триггерами болезней. Поскольку РЭ — ключевые 
компоненты, способствующие повышенной экспрессии, 
протеинопатии и агрегации бета-амилоида, тау, альфа-
синуклеина, FUS и TDP-43, ингибирующее воздействие 
на РЭ может стать перспективным направлением в лече-
нии НДБ. В патогенезе БАС подтверждена роль РЭ, поэто-
му для его лечения уже предлагаются методы подавле-
ния активности РЭ с помощью ингибиторов обратной 
транскриптазы в лечении БАС [60]. Антиретровирусная 
терапия даёт хороший результат в терапии БАС у ВИЧ-
инфицированных больных [61]. Поскольку активация РЭ 
обусловлена их эпигенетической дерепрессией, в лече-
нии НДБ могут быть использованы лекарства, ремодели-
рующие хроматин, такие как метотрексат [62] и ремоде-
лин (ингибитор фермента N-ацетилтрансферазы 10) [63]. 
Предложено использование антител против Env белка 
HERV-K для устранения его нейротоксичности [64] и про-
тивовирусные препараты, ингибирующие прионоподоб-
ное распространение белков за счёт воздействия на бел-
ки HERV [17]. Данные методики могут быть предложены 
для лечения не только БАС, но также БА и БП, механизм 
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участия РЭ в патогенезе которых сходен и подробно опи-
сан в данном обзоре. 

Однако неспецифическое подавление активности РЭ 
может быть недостаточным, как было показано для боль-
ных БАС, не являющихся ВИЧ-инфицированными [61]. 
Кроме того, РЭ являются важными регуляторами эпиге-
нетического контроля экспрессии генов при нормаль-
ном развитии и функционировании головного мозга [55], 
в т. ч. при формировании памяти [65]. Поэтому неспеци-
фическое ингибирование РЭ для лечения НДБ может 
быть не только неэффективным, но и опасно в отноше-
нии развития побочных эффектов и усугубления наруше-
ний когнитивных функций и памяти. Наиболее вероятно, 
что для каждой НДБ характерна патологическая актива-
ция строго определённых РЭ, о чём свидетельствуют ре-
зультаты генетических исследований по определению 
ассоциированных в НДБ полиморфных локусов [10–13]. 
Поэтому более эффективным способом лечения НДБ мо-
жет стать таргетная терапия с использованием специфи-
ческих микроРНК в качестве ингибиторов участвующих 
в патогенезе заболевания РЭ. Для выбора определённых 
микроРНК для подавления РЭ при НДБ можно использо-
вать микроРНК, произошедшие в эволюции от РЭ и поэ-
тому полностью комплементарные их последовательно-
стям [66].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с БА, БП и БАС определяется достоверно уси-
ленная экспрессия РЭ в головном мозге с их повышен-
ными уровнями в спинномозговой жидкости и крови. 
Это подтверждает описанную в обзоре гипотезу, соглас-
но которой в патогенезе НДБ формируется порочный круг 
взаи модействий противовирусных белков (бета-амило-
ида, тау, альфа-синуклеина, TDP-43 — для данных бел-
ков достоверно определена роль в механизмах развития 
болезней) с РЭ, способствующий прогрессированию пато-
логии. А именно, под влиянием наследственной предрас-
положенности (ассоциированные с НДБ полиморфизмы, 
локализованные в интронах и межгенных областях, где 
находятся гены РЭ) изменяется способность РЭ к актива-
ции и особенности их взаимодействия с противовирусны-
ми белками, склонными к агрегации. Повышенная частота 
встречаемости БА, БП и БАС у лиц пожилого и старче-
ского возраста также подтверждает гипотезу, посколь-
ку при старении происходит гиперактивация РЭ с индук-
цией интерферона и воспалительных процессов. Более 
того, при физиологическом старении также наблюдает-
ся протеинопатия бета-амилоида, тау, альфа-синуклеина, 
TDP-43 со склонностью к их агрегации. Специфические 
вирусные инфекции являются индукторами НДБ, посколь-
ку стимулируют экспрессию противовирусных белков 
в головном мозге, их протеинопатию и агрегацию. Одна-
ко поддерживающие этот процесс механизмы связаны со 
взаимодействием эволюционно связанных с вирусами РЭ, 

которые также стимулируют выработку и агрегацию бета-
амилоида, тау, альфа-синуклеина, TDP-43. Образуемые 
агрегаты этих белков не способны ингибировать экспрес-
сию РЭ, что вызывает их дерепрессию (поскольку в нор-
ме эти белки способствуют сайленсингу РЭ). Новый взгляд 
на этиопатогенез НДБ позволяет предложить использова-
ние предложенных для терапии БАС методов подавления 
активности эндогенных ретровирусов в лечении БА и БП. 
Перспективным и безопасным способом может стать тар-
гетная терапия с применением специфических мироРНК, 
ингибирующих РЭ, вовлечённые в патогенез болезней 
и не участвующих в нормальных когнитивных процессах 
и формировании памяти.
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