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Рак молочной железы (РМЖ) является самым распро-
страненным злокачественным новообразованием в мире. 
В  5–15  % случаев болезнь является моногенной, обуслов-
ленной гетерозиготными герминальными мутациями в генах 
BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, CHEK2, RAD51D, RAD51C, 
PALB2. Большинство случаев РМЖ являются многофактор-
ным заболеванием, ассоциированным с множеством SNP, 
многие из которых расположены в межгенных и интрон-
ных областях, где локализуются гены ретроэлементов и 
произошедших от них генов некодирующих РНК. Наиболее 
распространенными ретроэлементами в геноме человека яв-
ляются LINE, активация которых при РМЖ определена в 
ряде научных публикаций. Описаны механизмы влияния 
LINE на канцерогенез РМЖ за счет активации геномной 
нестабильности, хромоанагенеза, образования онкогенов и 
инактивации онкосупрессоров. Можно предположить, что 
ассоциированные с РМЖ SNP оказывают свое влияние на 
развитие рака за счет активации и изменения свойств LINE 
и взаимодействующих с ними микроРНК. Анализ научной 
литературы подтверждает данное предположение: при РМЖ 
определено изменение экспрессии произошедших от ретро-
элементов 16 онкогенных микроРНК, которые могут быть 
использованы в качестве мишеней для таргетной противоо-
пухолевой терапии. Кроме того, описано 22 онкосупрессор-
ных произошедших от LINE микроРНК, которые перспек-
тивны для лечения РМЖ. Описано также взаимодействие 
восьми произошедших от LINE микроРНК с длинными 
некодирующими РНК, в эволюции которых ключевую роль 
также играют ретроэлементы. Исследование этих данных 
может раскрыть новые механизмы патогенеза РМЖ с уча-
стием LINE, длинных некодирующих РНК и микроРНК.
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Breast cancer (BC) is the most prevalent malignancy 
worldwide. In 5–15% of cases, the disease is monogenic, 
caused by heterozygous germline mutations in genes such as 
BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, CHEK2, RAD51D, RAD51C, 
and PALB2. Most BC cases, however, are multifactorial, asso-
ciated with numerous single nucleotide polymorphisms (SNPs). 
Many of these SNPs are located in intergenic and intronic 
regions that harbor retrotransposon sequences, including those 
of long interspersed nuclear elements (LINEs), and genes for 
non-coding RNAs (ncRNAs) derived from them. LINEs are 
the most abundant retrotransposons in the human genome, and 
their activation in BC has been documented in several studies. 
Various mechanisms by which LINEs influence BC carcino-
genesis have been described, including the promotion of ge-
nomic instability, chromoanagenesis, oncogene formation, and 
tumor suppressor inactivation. It can be assumed that BC-asso-
ciated SNPs affect cancer development by altering the activity 
and properties of LINEs and the microRNAs that interact with 
them. Analysis of the scientific literature supports this hypoth-
esis. In BC, altered expression of 16 oncogenic microRNAs 
derived from retrotransposons has been identified, suggesting 
their potential as targets for anti-cancer therapy. Furthermore, 
22 tumor-suppressive microRNAs of LINE origin with thera-
peutic promise have been described. The interaction of eight 
such LINE-derived microRNAs with long non-coding RNAs 
(lncRNAs), the evolution of which is also heavily influenced 
by retroelements, has also been reported. Investigating these 
relationships may reveal novel mechanisms of BC pathogenesis 
involving LINEs, lncRNAs, and microRNAs.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) является одним 
из самых распространенных злокачественных но-
вообразований в мире. Согласно последним дан-
ным International Agency for Research on Cancer, 
стандартизированный по возрасту показатель за-

болеваемости РМЖ составляет 46,2 на 100  тыс. 
населения. В России заболеваемость РМЖ со-
ставляет 11,8 % из всех известных злокачествен-
ных опухолей [1]. Около 10  % случаев РМЖ 
являются моногенными вследствие гетерозигот-
ных герминальных мутаций в генах-супрессорах 
опухолей. 1/5 таких моногенных форм РМЖ 

https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-1-OF-2368
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-1-OF-2368
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-1-OF-2368
https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-1-OF-2368


194 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2026;72(1)

DOI 10.37469/0507-3758-2026-72-1-OF-2368

обусловлены патогенными мутациями в генах 
BRCA1 и BRCA2. Также причинами моногенных 
форм РМЖ могут быть патогенные варианты в 
генах ATM, BARD1, CHEK2, RAD51D, RAD51C, 
PALB2. Однако моногенными событиями мож-
но объяснить не более 50  % наследственного 
рака [2]. Все эти формы относятся к проявле-
ниям наследственных опухолевых синдромов 
с разной частотой встречаемости. Примерами 
являются аутоиммунный лимфопролифератив-
ный синдром (мутации в генах FAS, CASP10), 
синдромы Ли-Фраумени (мутации в гене TP53), 
Ли-Фраумени 2 (мутации в гене CHEK2), Ко-
удена (мутации в генах PTEN, KLLN, SDHD, 
SDHB), Пейтца-Егерса (мутации в генах LKB1, 
STK11) [3], нейрофиброматоз 1-го типа (мутации 
в гене NF1), наследственный рак желудка (мута-
ции в гене CDH1). Однако большинство случаев 
РМЖ являются многофакторными заболевания-
ми с влиянием среды и наследственной пред-
расположенности с ассоциацией специфических 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) [2].

РМЖ проявляет значительную гетероген-
ность в соответствии с экспрессией в нем рецеп-
торов эстрогенов (ER), эпидермального фактора 
роста 2 (HER2) и прогестерона (PR). Выделяют 
четыре основных молекулярных подтипа РМЖ: 
люминальный А, люминальный В, HER2-пози-
тивный и трижды негативный РМЖ (ТНРМЖ) 
[4] (около 25 % всех инвазивных карцином). Для 
каждого подтипа используются различные стра-
тегии, включая оперативное лечение (мастэкто-
мия), лучевую и гормональную терапию, хими-
отерапию, анти-HER2 терапию [4]. При этом 
ТНРМЖ характеризуется выраженной агрес-
сивностью, высокой злокачественностью [5] и 
химиорезистентностью. Разрабатываются новые 
схемы воздействия на ТНРМЖ, включая имму-
нотерапию (в частности, использование ингиби-
торов иммунных контрольных точек) и таргет-
ную терапию (направленную на специфические 
молекулы-мишени) [4]. Ключевое значение в та-
ких методах имеют генетические исследования.

В 2015  г. был проведен метаанализ полноге-
номных поисков ассоциаций (GWAS — genome-
wide association study) специфических локусов 
генома с развитием РМЖ. В результате было об-
наружено 79 локусов, ассоциированных с РМЖ, 
среди которых подробно проанализированы 15 
новых SNP, расположенных в регуляторных, ин-
тронных или межгенных областях белок-кодиру-
ющих генов. Например, rs72755295 расположен 
в интроне гена EXO1 (кодирует экзонуклеазу, 
фермент широкого действия, задействованный в 
репаративных процессах, в репликации ДНК и 
в мейозе) белок репарации ошибочно спаренных 
нуклеотидов), rs6507583  — в области 18q12.3, 
взаимодействующей с промотором гена SETB1 

(кодирует метилтрансферазу лизина гистонов) 
[6]. В 2020  г. метаанализ позволил выявить 
32 новых однонуклеотидных полиморфизма 
(SNP  — single nucleotide polymorphism) пред-
расположенности к РМЖ. Большинство таких 
SNP расположены в межгенных, регуляторных 
областях и в интронах генов [7], что характерно 
для большинства многофакторных болезней [8]. 
В то же время в межгенных, регуляторных обла-
стях и интронах генов располагаются большин-
ство мобильных генетических элементов (МГЭ), 
генов длинных некодирующих РНК (днРНК) и 
микроРНК [9]. Соответственно, можно предпо-
ложить, что ассоциированные с РМЖ полимор-
фные локусы, вероятно, влияют на функциони-
рование днРНК, микроРНК и МГЭ [10].

Наибольший интерес в развитии РМЖ пред-
ставляет исследование роли МГЭ, поскольку они 
занимают почти половину всех последователь-
ностей ДНК генома человека (46,67  %). Боль-
шинство из них представлены ретроэлементами 
(РЭ), которые перемещаются в новые локусы 
с помощью механизма копирования и вставки. 
Самыми распространенными РЭ являются ав-
тономные не содержащие LTRs (long terminal 
repeats, длинные концевые повторы) LINEs (long 
interspersed nuclear elements), занимающие 21  % 
генома, тогда как неавтономные SINE (short 
interspersed nuclear elements)  — 13  %, а содер-
жащие LTR РЭ  — 9  % [9]. МГЭ являются эво-
люционными источниками генов некодирующих 
РНК. Так, 82,5 % транскриптов днРНК содержат 
не менее одной экзонизированной последова-
тельности МГЭ. Согласно базе данных MDTEs 
(miRNAs-derived from transposable elements) че-
ловека, в общей сложности 2  883 зрелых ми-
кроРНК комплементарны последовательностям 
МГЭ. С учетом многокопийности различных 
МГЭ, идентифицировано 474 микроРНК, пол-
ностью или частично перекрывающихся после-
довательностям МГЭ, что говорит об их про-
исхождении или образовании из транскриптов 
МГЭ путем процессинга [11].

С учетом глобального масштаба распростра-
ненности МГЭ по всему геному человека, веро-
ятно, что ассоциированные с РМЖ SNP могут 
активировать РЭ, вызывать изменение их функ-
ции вследствие замены нуклеотидов, а также 
влиять на особенности взаимодействий с ними 
микроРНК и днРНК. Примером является поли-
морфный вариант rs1972820 в 3’-нетранслируе-
мой области (UTR  — untranslated region) гена 
ERBB4 (кодирует рецептор тирозиновой проте-
инкиназы, член семейства рецепторов эпидер-
мального фактора роста). Аллель G в локусе 
rs1972820 изменяет связывание 3’-UTR гена с 
онкогенной микроРНК miR-3144-3p, что снижа-
ет риск РМЖ [12]. Эволюционным источником 
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miR-3144-3p является LINE1 [11], что позволяет 
предположить влияние данного РЭ на развитие 
РМЖ. Патологическая активация LINE харак-
терна для канцерогенеза РМЖ и других злока-
чественных новообразований [13, 14], что под-
тверждено в клинических исследованиях.

Свидетельства влияния LINE на развитие 
рака молочной железы

У больных РМЖ определены эпигенетиче-
ские изменения, ведущие к активации LINE1, 
которые характеризуются гипометилированием 
их локусов [15]. Худший прогноз РМЖ также 
был ассоциирован с гипометилированием LINE1 
[16]. При инвазивном РМЖ негативный ER ста-
тус коррелировал с гипометилированием LINE1, 
а его степень значительно различалась в разных 
подтипах РМЖ [17]. Для неспособных к транс-
позициям LINE1 (за счет усечения 5’-конца) в 
клетках РМЖ определена способность связы-
ваться с транскрипционными факторами на их 
3’-концах с изменением экспрессии генов [18]. 
С помощью обратнотранскриптазной ПЦР было 
показано, что экспрессия LINE1 нарушает диф-
ференцировку клеток РМЖ и способствует ме-
тастазам в лимфатические узлы [19].

При исследовании 7  769 образцов различ-
ных злокачественных новообразований в 3  864 
из них было выявлено повышение экспрессии 
LINE, что коррелировало с активацией 106 онко-
генов с процессами онко-экзаптации в половине 
образцов РМЖ [13]. Сходные результаты были 
получены в другой работе с изучением 2  954 
образцов различных опухолей, когда более чем 
в 50  % тканей РМЖ были выявлены инсерции 
РЭ, главным образом LINE1 [14]. Активирован-

ные LINE, помимо активации онкогенов, спо-
собствуют канцерогенезу за счет ингибирования 
онкосупрессоров. Данное свойство отмечено для 
LINE1 в отношении генов WT1 [20], МСС [21], 
PTEN [22], APC [23].

Активация LINE стимулирует развитие РМЖ 
также за счет поддержания длины теломер в 
клеточных делениях с индукцией hTERT [24]. 
Кроме того, патологически экспрессирующи-
еся LINE являются источниками ферментов, с 
помощью которых происходит ретротранспо-
зиция неавтономных РЭ, таких как Alu, также 
вовлеченных в канцерогенез РМЖ [25]. Акти-
вированные LINE1 при РМЖ способствуют ге-
номной нестабильности и хромоанагенезу [26], 
в то время как данный процесс определяют в 
60 % случаев метастатического РМЖ [27] и бо-
лее чем в половине образцов HER2-позитивных 
РМЖ [28]. Таким образом, LINE способствуют 
развитию РМЖ различными путями, в т.  ч. по-
средством взаиморегуляции с произошедшими 
от них микроРНК (рис.  1).

Роль онкогенных микроРНК, произошедших 
от ретроэлементов, в развитии рака 

молочной железы

МикроРНК относятся к эпигенетическим 
факторам, которые включают также метилирова-
ние ДНК, модификации хвостов гистонов с ре-
моделированием хроматина и воздействие днР-
НК. Драйверами данных механизмов являются 
ретроэлементы, поскольку оказывают влияние 
на ремоделирование хроматина и экспрессию 
некодирующих РНК [29]. Данные эффекты об-
условлены происхождением от ретроэлементов 
днРНК и микроРНК человека [11], вследствие 

Рис. 1. Схема путей влияния LINE на развитие рака молочной железы
Fig. 1. The role of LINE retrotransposons in breast cancer development
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чего комплементарные по последовательностям 
некодирующим РНК транскрипты РЭ функцио-
нируют в качестве «губок», ингибируя эффект 
воздействия нкРНК на их гены-мишени. Кроме 
того, микроРНК могут возникать непосредствен-
но из транскриптов РЭ [11], которые способны 
стимулировать развитие РМЖ, действуя как 
онкогенные молекулы. Роль таких микроРНК 
может быть определена путем изучения их экс-
прессии в образцах РМЖ, определением уров-
ней микроРНК в плазме крови и концентрации 
циркулирующих везикулярных форм микроРНК 
[30].

Наиболее богатыми источниками микроРНК 
являются LINE, в т. ч. LINE1 и особенно LINE2, 
которые были интегрированы в геном человека 
около 100–300 млн лет назад. МикроРНК образу-
ются непосредственно из 3’-конца консенсусной 
последовательности LINE2. Поэтому мишенями 
таких микроРНК являются белок-кодирующие 
гены, содержащие на своих 3’-нетранслируемых 
областях (UTR) последовательности LINE2 [30] 
(рис.  2). Так, уровни miR-28-3p в плазме крови 
больных РМЖ снижены, по сравнению со здоро-
выми женщинами [31]. Повышенная экспрессия 
miR-95-3p в тканях ТНРМЖ ассоциирована с 
худшей выживаемостью больных [5]. Мишенью 
miR-95-3p в данных механизмах является мРНК 
гена AKAP12 (белковый продукт гена усилива-
ет пролиферацию, миграцию и инвазию клеток 
РМЖ). Уровни взаимодействующих с miR-95-3p 
кольцевой РНК circ_0001777 снижены в тканях 
ТНРМЖ. Предполагается использование данной 
кольцевой РНК в таргетной терапии ТНРМЖ 
[32]. При РМЖ наиболее выраженное повыше-
ние экспрессии определяется для miR-151a-3p 
[33]. Среди циркулирующих микроРНК у боль-
ных РМЖ определены повышенные уровни 
miR-151a-5p, которые снижаются после опера-
тивного лечения РМЖ [34]. 

В тканях и клеточных линиях РМЖ опреде-
ляется значительное повышение уровней miR-

325-3p, нацеленной на мРНК гена S100A2 [35]. 
Онкогенная в отношении РМЖ miR-552-5p, на-
целенная на WIF1 (Wnt inhibitory factor-1) явля-
ется мишенью днРНК SLC16A1-AS1, усиленная 
экспрессия которой подавляет рост и метастази-
рование РМЖ [36]. MiR-576-5p, которая является 
мишенью онкосупрессорной днРНК LINC-PINT, 
ингибирует мРНК гена MEIS2 (кодирует гоме-
обокс Meis 2), что подавляет PPP3CC (protein 
phosphatase 3 catalytic subunit gamma) путем 
инактивации ядерного фактора κВ (NF-κВ) [37]. 
MiR-582-5p способствует метастазированию и 
инвазии ТНРМЖ путем ингибирования CMTM8 
(хемокиноподобный фактор) [38]. MiR-616-3p 
способствует метастазированию РМЖ за счет 
ингибирования гена TIMP2 (кодирует семей-
ство ингибиторов матриксных металлопротеи-
наз) с регуляцией сигналинга MMP (матрикс-
ной металлопротеиназы) [39]. В клетках РМЖ 
и во внеклеточных везикулах определены по-
вышенные уровни miR-887-3p, нацеленного на 
BTBD7 (кодирует ядерный белок, участвующий 
в морфогенезе). В то же время повышенная экс-
прессия BTBD7 устраняла химиорезистентность 
клеток РМЖ [40].

Исследование тканей ТНРМЖ показало по-
вышенную экспрессию miR-1271-3p, вовле-
ченного в регуляцию путей сигналинга гормо-
нов щитовидной железы. Повышенные уровни 
miR-1271-3p ассоциированы с рецидивом ТНР-
МЖ [41]. Уровни miR-1825 в сыворотке кро-
ви больных РМЖ до мастэктомии достоверно 
выше, по сравнению со здоровым контролем 
и больными после оперативного лечения [42]. 
MiR-3118, ингибирующая PHLPP2 (кодирует 
серин-треониновую фосфатазу), является ми-
шенью днРНК HAND2-AS1, которая подавляет 
пролиферацию и миграцию клеток РМЖ [43]. 
Экспрессия miR-4433b-5p в экстрацеллюлярных 
везикулах образцов РМЖ выше, по сравнению 
с нормальным контролем [44]. Усиленная экс-
прессия miR-5698 в сыворотке крови пациентов 

Рис. 2. Схема взаимосвязи ретроэлементов LINE с онкогенными микроРНК в канцерогенезе рака молочной железы 
(UTR  — untranslated region, нетранслируемая область гена)

Fig. 2. Relationship between LINE retrotransposons and oncogenic microRNAs in breast cancer carcinogenesis (UTR — untranslated region)
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ассоциирована с худшей выживаемостью при 
РМЖ [45]. В плазме крови и тканях опухоли 
больных РМЖ определено значительно повы-
шение уровней miR-8084, которая способствует 
пролиферации клеток РМЖ за счет активации 
AKT и ERK1/2, а также ингибирует апоптоз, по-
давляя связанные с p53-BAX сигнальные пути. 
Мишенью miR-8084 является также онкосупрес-
сорный ген ING2 [46]. В табл.  1 представлены 
обобщающие данные возникающих из РЭ ми-
кроРНК, обладающих онкогенными свойствами. 
Использованием данных микроРНК в качестве 
объектов для ингибирующего воздействия мо-
жет стать перспективным направлением для 
таргетной терапии РМЖ.

Роль онкосупрессорных микроРНК, 
произошедших от ретроэлементов, 
в  развитии рака молочной железы

Повышенная экспрессия LINE при развитии 
РМЖ может снижать уровни микроРНК, прои-
зошедшие от них в эволюции за счет компле-
ментарного связывания в качестве «губки» их 
транскриптов, что свойственно для днРНК. Дей-
ствительно, транскрипты LINE могут функцио-
нировать в качестве днРНК-подобных молекул, 
регулируя экспрессию генов на эпигенетическом 
уровне [47]. Такие механизмы могут лежать в 
основе снижения уровней микроРНК, проявля-
ющих свойства супрессоров опухолей при РМЖ 

(рис.  3). Например, miR-28-5p, ингибирующая 
миграцию клеток РМЖ путем регуляции генов 
WSB2 (WD repeat and SOCS box contatining 2) 
[48], CENPF (кодирует белок, связанный с ком-
плексом центромера-кинетохор) [49] и LDHA 
(кодирует лактатдегидрогеназу А) [50], явля-
ется мишенью днРНК MCM3AP-AS1, которая 
способствует прогрессированию РМЖ [49] и 
мишенью circ-CSNK1G (участвует в миграции, 
инвазии и пролиферации ТНРМЖ [50]. Экспрес-
сия miR-28-3p при РМЖ также снижена [31]. 
MiR-130a-3p проявляет онкосупрессорные свой-
ства за счет блокирования сигнального каскада 
Wnt при ТНРМЖ [51]. Низкие уровни miR-181c-
5p, которая ингибирует ген MAP4K4 (кодирует 
онкогенную серин-терониновую протеинкиназу) 
определены при ТНРМЖ [52]. 

MiR-374c-5p подавляет развитие РМЖ пу-
тем связывания с геном TAF7 (кодирует ком-
понент белкового комплекса, связывающегося с 
ТАТА-боксом с рекрутированием РНК-полиме-
разы-II) [53]. MiR-493-5p функционирует в ка-
честве супрессора роста и инвазивности клеток 
РМЖ за счет воздействия на FUT4, связываясь с 
3’UTR его мРНК [54]. MiR-576-3p, являющаяся 
мишенью онкогенной hsa_circ0012673, ингиби-
рует SOX4 (SRY-box transcription factor 4), пода-
вляя таким образом пролиферацию, миграцию и 
инвазию клеток РМЖ [55]. MiR-578, являющая-
ся мишенью онкогенной hsa_circ_0008673, инги-
бирует GINS4 (белок, играющий роль в инициа-

Таблица 1. Произошедшие от ретроэлементов микроРНК, экспрессия которых повышена при РМЖ
Table 1. Retroelement-derived microRNAs upregulated in breast cancer

РЭ-источник микроРНК
RE-source of miRNA

МикроРНК
miRNA

Механизм действия / гены-мишени микроРНК (miRDB)
Mechanism of action / microRNA target genes (miRDB)

Автор
Author

1 LINE2 miR-95-3p AKAP12 [32] [5]

2 LINE2 miR-151a-3p FAM120AOS, AGO2, RPS6KA5, ME1, UPP2, YTHDF3, PITPNA 
(miRDB) [33]

3 LINE2 miR-151a-5p UTY, FANCA, SEZ6L, AK2, RALGAPA1, APH1A, NDE1, RGS17 
(miRDB) [34]

4 LINE2 miR-325-3p S100A2 [35] [35]

5 LINE1 miR-552-5p WIF1 [36] [36]

6 LINE1 miR-576-5p ICA1L, CUL3, CCDC148, NR4A3, ADAMTS3, FUT9, DNAL1 
(miRDB) [37]

7 LINE-CR1 miR-582-5p CMTM8 [38] [38]

8 LINE2 miR-616-3p TIMP2 [39] [39]

9 LINE2 miR-887-3p BTBD7 [40] [40]

10 LINE2 miR-1271-3p MEF2A, DPYSL5, MTDH, USP3, WTAP, MAP3K20, ZCCHC10, 
STK35 (miRDB) [41]

11 LINE2 miR-1825 CLCN3, NAA40, FUT9, DHX58, ABCA1, SNN, TUBG1 (miRDB) [42]

12 LINE1 miR-3118 PHLPP2 [43] [43]

13 LINE1 MiR-3144 ERBB4 [12] [12]

14 LINE2 miR-4433b-5p CAMKK2, ABHD13, SOX6, DDX20, STK32A, NAT8L, CNTN1 
(miRDB) [44]

15 LINE1 miR-5698 MECP2, PPP1R9B, NFIX, WIZ, SLC6A17, CASTOR2, NR1D1, 
SRF (miRDB) [45]

16 LINE1 miR-8084 ING2 [46] [46]
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ции репликации ДНК) [56]. MiR-582-3p служит 
негативным регулятором гена SFXN1 (кодирует 
сидерофлексин  — митохондриальный мембран-
ный белок), экспрессия которого связана с пло-
хим прогнозом у пациентов с РМЖ [57]. Уровни 
онкосупрессорной miR-588 снижены в тканях 
РМЖ, поэтому использование загруженной в 
экзосомы с помощью электропорации miR-588, 
показавшее свою эффективность, может быть 
использовано в таргетной терапии РМЖ [58].

MiR-606 подавляет развитие и метастазиро-
вание ТНРМЖ путем воздействия на ген STC1 
(кодирует гликопротеин Stannioclcin 1, облада-
ющий аутокринными и паракринными функци-
ями). Трансфекция miR-606 в ткани ТНРМЖ 
подавляет пролиферацию, миграцию и инвазию 
опухолевых клеток, индуцируя их апоптоз. По-
этому данный метод является перспективным 
для таргетной терапии ТНРМЖ [59]. MiR-625-
5p, являющаяся мишенью онкогенной для РМЖ 
circSEPT9, экспрессируется на низких уровнях в 
тканях РМЖ и в клетках РМЖ. Мишенью miR-
625-5p в механизмах онкосупрессорного действия 
является мРНК гена PTBP3 (Polypyrimidine Tract 
Binding Protein 3), регулятора дифференциров-
ки клеток [60]. Экспрессия miR-634 значительно 
снижена в ткани и клетках ТНРМЖ, по срав-
нению с нормальными тканями. В то же время 
эктопическая экспрессия miR-634 ингибирует 
пролиферацию и метастазирование РМЖ. Непо-
средственной мишенью miR-634 является мРНК 
гена FOXA1 (кодирует ДНК-связывающийся бе-
лок) [61]. MiR-708-3p подавляет метастазы и хи-
миорезистентность РМЖ путем ингибирования 
эпителиально-мезенхимального перехода [62]. 
MiR-708-5p является мишенью днРНК LOXL1-
AS1, которая является драйвером метастазов и 
инвазии клеток РМЖ [63].

MiR-1183 служит мишенью hsa_circ_0000851, 
которая способствует пролиферации и мигра-

ции клеток ТНРМЖ. MiR-1183 ингибирует 
мРНК гена PDK1 (кодирует киназу пируватде-
гидрогеназу) [64]. Онкосупрессорная для РМЖ 
miR-1249-3p, нацеленная на мРНК гена HOXB8 
(транскрипционный фактор, регулирующий 
развитие человека), является мишенью днРНК 
MIF-AS1, которая способствует пролиферации, 
миграции и эпителиально-мезенхимальному пе-
реходу РМЖ [65]. MiR-1271 (miR-1271-5p) на-
целена на хроматин гена DDIT3 (DNA damage-
inducible transcript 3). За счет этого введение 
miR-1271 эффективно восстанавливает уровни 
экспрессии эстрогеновых рецепторов альфа, тем 
самым усиливая чувствительность клеток РМЖ 
к летрозолу. Это пример возможности эффектив-
ного использования микроРНК для устранения 
резистентности РМЖ к химиотерапии [66]. MiR-
2355-5p является мишенью днРНК SNHG11, 
которая способствует пролиферации и мигра-
ции клеток ТНРМЖ. MiR-2355-5p нацелена на 
мРНК гена CBX5 (кодирует негистоноый белок, 
член гетерохроматинового белкового комплекса) 
[67].

В тканях ТНРМЖ определены сниженные 
уровни miR-3139, которая является мишенью для 
LINC00514 (данная днРНК способствует проли-
ферации, миграции и инвазии РМЖ, подавляя 
апоптоз) [68]. Для РМЖ характерна понижен-
ная экспрессия онкосупрессорной miR-5586-5p, 
которая ингибирует ангиогенез за счет подавле-
ния генов VEGFA (кодирует сосудистый эндоте-
лиальный фактор роста А), ANGPTL4 (кодирует 
ангиопоэтин-подобный белок 4), HBEGF (ко-
дирует гепарин-связывающийся EGF-подобный 
фактор) [69]. MiR-7978, являющаяся мишенью 
онкогенной в отношении РМЖ circHSDL2, ин-
гибирует ген ZNF704 (кодирует белок цинковых 
пальцев, вовлеченный в регуляцию транскрип-
ции с помощью РНК-полимеразы-II), регулируя 
таким образом пути Hippo [70]. В табл.  2 пред-

Рис. 3. Механизмы влияния LINE на онкосупрессорные микроРНК в канцерогенезе рака молочной железы
Fig. 3. Proposed mechanisms of LINE retrotransposon impact on tumor-suppressive microRNAs in breast cancer
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ставлены произошедшие от LINE микроРНК, 
обладающие онкосупрессорными свойствами. 
Использование этих микроРНК или их имитато-
ров в качестве инструментов для таргетной тера-
пии перспективно в связи с возможностью пода-
вления экспрессии онкогенов, а также LINE1 и 
LINE2 по принципу конкурентного связывания с 
их последовательностями, что может предотвра-
тить многообразные механизмы влияния LINE 
на канцерогенез РМЖ.

Заключение

Согласно проведенным молекулярно-гене-
тическим исследованиям, спорадический РМЖ 
ассоциирован со множеством SNP, большинство 
из которых расположены в интронах, регулятор-
ных областях генов и межгенных локусах, где 
располагаются гены РЭ, днРНК и микроРНК. 
Сделано предположение, что ассоциация таких 
полиморфизмов с РМЖ, вероятно, обусловле-
на патологической активацией или изменением 
функций некодирующих РНК и РЭ, среди ко-
торых наиболее распространенными в геноме 

человека являются LINE1 и LINE2. Анализ на-
учной литературы свидетельствует о том, что в 
клинических исследованиях у больных РМЖ, а 
также в образцах опухолей РМЖ обнаруживается 
достоверная активация LINE. Описаны механиз-
мы влияния данных РЭ на канцерогенез РМЖ 
в связи с их участием в качестве драйверов ге-
номной нестабильности, хромотрипсиса, хромо-
анасинтеза, формировании химерных онкогенов 
из протоонкогенов, инактивации генов онкосу-
прессоров. Дополнительный механизм влияния 
LINE на канцерогенез РМЖ обусловлен образо-
ванием из их транскриптов молекул микроРНК, 
обладающих онкогенными свойствами. Анализ 
научной литературы позволил выявить 16 таких 
микроРНК и описать механизмы их влияния на 
РМЖ. Кроме того, транскрипты LINE функцио
нируют в качестве днРНК-подобных молекул, 
связывающихся как «губки» с онкосупрессор-
ными микроРНК (в связи с наличием в связи 
с этим комплементарных последовательностей). 
Описано 22 таких микроРНК, произошедших в 
эволюции от РЭ и подавляющих развитие и ме-
тастазирование РМЖ. Описана взаимосвязь трех 

Таблица 2. Произошедшие от ретроэлементов микроРНК, экспрессия которых снижена при РМЖ
Table 2. Retroelement-derived microRNAs downregulated in breast cancer

РЭ-источник микроРНК
RE-source of miRNA

МикроРНК
miRNA

Гены-мишени микроРНК 
microRNA target genes

Автор
Author

1 LINE2 miR-28-5p WSB2 [48], CENPF [49], LDHA [50] [48-50]

2 LINE2 miR-28-3p FRMD7, VIM, RSBN1L, C5, MBL2, RAD51B, UNKL, IKZF5 
(miRDB) [31]

3 LINE-RTE-BovB miR-130a-3p CLIP1, GJA1, CPEB1, SLAIN1, SKIDA1, ESR1, ACVR1 
(miRDB) [51]

4 LINE-RTE-BovB miR-181c-5p CREBRF, C2CD5, ZNF594, DDX3X, PRTG, TRIM2, SESN3 
(miRDB) [52]

5 LINE2 MiR-374c-5p TAF7 [53] [53]

6 LINE2 miR-493-5p FUT4 [54] [54]

7 LINE1 miR-576-3p SOX4 [55] [55]

8 LINE2 miR-578 GINS4 [56] [56]

9 LINE-CR1 miR-582-3p SFXN1 [57] [57]

10 LINE1 miR-588 SPTLC2, RHBDF1, MGAT1, PRKAR1A, COL4A4, TUSC1, 
RIMS1 (miRDB) [58]

11 LINE1 miR-606 STC1 [59] [59]

12 LINE1 miR-625-5p PTBP3 [60] [60]

13 LINE1 miR-634 FOXA1 [61] [61]

14 LINE2 miR-708-3p SCAMP1, JARID2, TRAF3, VIM, BAZ1B, SPRED1, HSPA4L 
(miRDB) [62]

15 LINE2 miR-708-5p TNS3, FOXJ3, IKBKB, ASPA, BCAM, NPY2R, ARL17A, CNTFR 
(miRDB) [63]

16 LINE2 miR-1183 PDK1 [64] [64]

17 LINE2 miR-1249-3p HOXB8 [65] [65]

18 LINE2 miR-1271-5p DDIT3 [66], SPIN1 [67, 71] [66, 67, 71]

19 LINE-RTE-BovB miR-2355-5p CBX5 [67] [67]

20 LINE2 miR-3139 TNS3, KIAA0355, IKBKB, FOXJ3, ASPA, RPTN, EN2 (miRDB) [68]

21 LINE1 miR-5586-5p ANGPTL4, VEGFA, HBEGF [69] [69]

22 LINE1 MiR-7978 ZNF704 [70] [70]
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онкогенных микроРНК с днРНК (SLC16A1-AS1/
miR-552-5p, LINC-PINT/miR-576-5p, HAND2-
AS1/miR-3118) и одна  — с кольцевыми РНК 
(circ_0001777/miR-95-3p); а также пять онкосу-
прессорных микроРНК с днРНК (MCM3AP-AS1/
miR-28-5p, LOXL1-AS1/miR-708-5p, MIF-AS1/
miR-1249-3p, SNHG11/miR-2355-5p, LINC00514/
miR-3139) и щесть  — с кольцевыми РНК (circ-
CSNK1G/miR-28-5p, hsa_circ0012673/miR-376-
3p, hsa_circ_0008673/miR-378, circSEPT9/miR-
625-5p, hsa_circ_0000851/miR-1183, circHSDL2/
miR-7978). Такие взаимодействия обусловлены 
эволюционным происхождением днРНК, кольце-
вых РНК и микроРНК от гомологичных LINE и 
наличием в связи с этим комплементарных ну-
клеотидных последовательностей. Полученные 
в статье данные могут быть использованы для 
таргетной терапии РМЖ, позволяющей воздей-
ствовать не только на вовлеченные в канцероге-
нез онкогенные и онкосупрессорные белки, но 
также на патологически активированные специ-
фические LINE1 и LINE2.
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