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Аннотация

Цель исследования – определить роль ретроэлементов в механизмах хромоанагенеза при развитии 
злокачественных новообразований. Материал и методы. Поиск соответствующих источников прово-
дился в системах scopus, Web of science, PubMed, elibrary с включением публикаций с февраля 2002 г. 
по декабрь 2023 г. Из 864 найденных научных статей об эпигенетических и молекулярно-генетических 
механизмах хромоанагенеза 64, содержащие информацию о вовлеченности в эти процессы ретро-
элементов, были использованы для написания систематического обзора. Результаты. Согласно 
полученным результатам оригинальных работ и метаанализов, причиной комплексных хромосомных 
перестроек при развитии злокачественных новообразований может служить патологическая актива-
ция ретроэлементов. Описаны механизмы участия в хромоанагенезе line1, sVA, Alu, HeRV, которые 
вызывают двуцепочечные разрывы ДНК, инсерции в области генов супрессоров опухолей с их инак-
тивацией и образуют мостики дистальных фрагментов ДНК. Последовательности ретроэлементов 
используются в качестве «молекулярных пластырей» при негомологичных соединениях концов и как 
промоторы. Наблюдаемые при хромоанагенезе глобальные структурные перестройки хромосом могут 
быть последствиями активации ретроэлементов, которые участвуют в специфическом для хромотрип-
сиса и хромоплексии неаллельной гомологичной рекомбинации и в характерном для хромоанасинтеза 
опосредованном микрогомологией соединении концов. Для определенных типов неоплазм, таких как 
рак толстой кишки, характерен одновременно высокий уровень хромотрипсиса и активности ретроэ-
лементов. При плоскоклеточном раке головы и шеи специфична хромоплексия, причинами разрывов 
ДНК при которой служат ретроэлементы. При хромоанагенезе наблюдается активация протоонкогенов 
и инактивация генов супрессоров опухолей, что также является следствием патологической экспрессии 
ретротранспозонов. Это обусловлено наличием последовательностей ретроэлементов в промоторных 
областях и интронах протоонкогенов (которые становятся основой для формирования химерного онко-
гена) и горячих точек инсерционного мутагенеза в генах супрессоров опухолей (транспозиции в данные 
области инактивируют данные гены). Заключение. Полученные результаты о драйверном влиянии 
ретроэлементов в механизмах хромотрипсиса, хромоплексии и хромоанасинтеза, являющихся основой 
для формирования клональной эволюции опухолей, свидетельствуют о перспективности таргетной 
терапии, направленной на подавление активности специфических ретроэлементов, участвующих в 
онкогенезе, в комплексном лечении больных. Для этого возможно использование в качестве инстру-
ментов комплементарных ретроэлементам микроРНК, также вовлеченных в развитие опухолей.

Ключевые слова: ретроэлементы, канцерогенез, комплексные хромосомные перестройки, 
транспозиции, хромоанагенез, хромоплексия, хромотрипсис.
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abstract

Purpose of the study: to determine the role of retroelements in chromoanagenesis mechanisms in cancer 
etiopathogenesis. Material and Methods. The search for relevant sources was carried out in the scopus, 
Web of science, PubMed, elibrary systems, including publications from February 2002 to december 2023. 
Of the 864 scientific articles found, 60 were used to write a systematic review. Results. According to original 
works and meta-analyses results, the cause of complex chromosomal rearrangements during cancer 
development may be retroelement pathological activation. Chromoanagenesis involves line1, sVA, Alu, 
HeRV, which cause double-stranded dnA breaks, insertions in tumor suppressor genes region, the formation 
of chimeric oncogenes due to retroelement  use as new promoters, and function as molecular “band-aids” in 
non-homologous end junctions and form bridges of distal dnA fragments. Global structural rearrangements 
of chromosomes observed during chromoanagenesis may be consequences of retroelements activation, 
which participate in non-allelic homologous recombination and in microhomology-mediated joining of ends 
characteristic. Certain types of neoplasms, such as colon cancer, are characterized by both high levels of 
chromothripsis and retroelement activity. in head and neck squamous cell carcinoma, chromoplexy is specific, 
the sources of sequences at the breakpoints of which are retroelements. during chromoanagenesis, activation 
of proto-oncogenes and inactivation of tumor suppressor genes are observed, which is also a consequence 
of retroelement activation. This is due to the presence of retroelement sequences in proto-oncogenes 
promoter regions and introns (which become the basis for chimeric oncogene formation) and hot spots of 
insertional mutagenesis in tumor suppressor genes (transpositions into these regions inactivate these genes). 
Conclusion. The results obtained on the driver effect of retroelements in chromothripsis, chromoplexy and 
chromoanasynthesis mechanisms, which are the basis for the formation of clonal evolution of tumors, indicate 
promise of targeted therapy aimed at silencing the activity of retroelements in cancer patients treatment. For 
this purpose, it is possible to use microRnAs complementary to retroelements, which are also involved in 
tumor development, as tools.

Key words: retroelements, carcinogenesis, complex chromosomal rearrangements, transpositions, 
chromoanagenesis, chromoplexy, chromothripsis.

Введение
Современные возможности секвенирования ге-

нома человека в злокачественных новообразовани-
ях (ЗНО) позволили выявить наличие комплексных 
хромосомных перестроек, к которым относится 
хромотрипсис (ХТ) [1]. Термин был введен в 2011 г. 
P.J. Stephens et al. для характеристики комплексных 
хромосомных перестроек (КХП) при хроническом 
лимфолейкозе [2]. ХТ характеризуется развитием 
сложных структурных вариаций [3] с обширными 
изменениями в геноме и с различным количеством 
копий ДНК, которые ограничены одной или не-
сколькими хромосомами. В процессе ХТ могут 
происходить фрагментация и последующая сборка 
одной хроматиды из аберрантной ядерной струк-
туры (микроядра) [1]. В результате образуются 
новые мозаичные хромосомы, в которых отдель-
ные фрагменты вновь соединены между собой в 
случайном порядке и ориентации. Наблюдаются 
также слияния теломер с последующим образо-
ванием хромосомного моста [3] при экзогенных и 
эндогенных повреждениях ДНК [4]. 

Для характеристики КХП был предложен 
термин «хромоанагенез», который включает в 
себя не только ХТ, но и хромоанасинтез (ХА) и 
хромоплексию (ХП) [5]. Механизмами образова-
ния КХП являются негомологичные соединения 
концов (НГСК), неаллельная гомологичная реком-
бинация (НАГР), остановка вилки репликации, 
переключение матрицы (fork stalling and template 
switching – FoSTeS) и опосредованная микрогомо-
логией, индуцированная разрывами репликация 

(microhomology-mediated break-induced replication – 
MMBIR) [6]. Данные механизмы относятся к систе-
мам репарации ДНК, которые в норме необходимы 
для поддержания целостности и стабильности 
генома. Они направлены на защиту генома от раз-
личных повреждений, таких как несоответствие 
А-G или Т-С, образование пиримидиновых диме-
ров, одноцепочечные или двуцепочечные разрывы 
ДНК [4]. Предполагается, что ХТ происходит из-за 
физической изоляции хромосом в микроядрах. Эти 
события ограничиваются ошибочно сегрегирован-
ной хромосомой в пределах одного клеточного 
деления [1]. Однако есть данные о том, что при 
заключении хромосомы в микроядро ХТ-подобные 
перестройки могут возникать за три клеточных 
цикла, так как микроядро является последствием 
ошибок сегрегации хромосом при митозе [7].

Сборка фрагментов ДНК при ХТ может сопро-
вождаться удалением части из них, тогда как дупли-
кация практически полностью отсутствует. Для ХТ 
характерны множественные разрывы хромосом. В 
результате чередуются участки генома, сохранив-
шие и утратившие гетерозиготность вследствие 
перестроек, затрагивающих один гаплотип (одну 
из двух гомологичных хромосом). Характерны так-
же случайный порядок и ориентация фрагментов 
ДНК в производных хромосомах и возможность 
восстановления производной хромосомы путем 
соединения точек разрыва [4]. При ХТ опреде-
ляются незначительная микрогомология или ее 
отсутствие в местах соединения двуцепочечных 
разрывов ДНК [8]. Расположение двуцепочечных 
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разрывов в высокоповторяющихся последователь-
ностях обнаружено только в отдельных случаях 
конституционального ХТ [9, 10].

Частота встречаемости ХТ при разных типах 
ЗНО значительно отличается. Например, исследо-
вание рака толстой кишки с помощью полногеном-
ного секвенирования и профилирования массива 
SNP показало наличие ХТ почти в каждом образ-
це рака [11]. ХТ определяется более чем в 33 % 
случаев остеосарком и глиобластом [3]. Прове-
денное в 2020 г. полногеномное секвенирование 
2 658 различных ЗНО человека показало наличие 
ХТ более чем в 50 % образцов опухолей. При этом 
было отмечено, что ХТ способствует амплифи-
кации онкогенов и инактивации генов репарации 
ДНК [12]. Помимо ХТ, ограниченного главным 
образом одной хромосомой, в ЗНО наблюдаются 
более широкомасштабные структурные перестрой-
ки генома с вовлечением большого количества 
хромосом, названные ХП [13]. Они характерны 
для 90 % образцов  рака предстательной железы 
и представляют собой КХП между хромосомами 
и внутри них в виде замкнутых цепей. При этом 
происходят несколько последовательных КХП (от 
3 до 40, с участием 6 и более хромосом) в виде 
множественных соединений разрывов, зависимых 
от последовательностей нуклеотидов, которые 
формируются скоординированно [14]. Нужно от-

метить, что при ХП происходит активация онко-
генов и инактивация генов супрессоров опухолей 
(ГСО) [13]. Однако, в отличие от ХТ (для которого 
характерно преимущественное поражение одной 
хромосомы, хотя могут происходить нарушения и в 
нескольких [15]), при ХП происходит одновремен-
ное нарушение регуляции многочисленных генов 
в нескольких хромосомах [16] (рис. 1). 

Для ЗНО характерен также ХА – образование 
кластеров перестроек с изменением числа копий 
ДНК путем MMBIR во время репликации ДНК. 
После распада участков хромосом при ХА или их 
разрушения при ХТ происходит сшивание фраг-
ментов хромосом в случайном порядке и ориен-
тации. При ХП же сохраняется первоначальная 
ориентация участков хромосом, а новые сшивки 
характеризуются низкой микрогомологией или ее 
отсутствием. После ХА и ХП места соединений 
могут быть фланкированы областями с микрого-
мологией и вырезанием значительного участка в 
точке разрыва с инсерцией последовательностей, 
не соответствующих матричной ДНК. При ХТ этот 
ответ преимущественно обусловлен НГСК [17]. 

Отличием различных типов хромоанагенеза 
является также то, что точки разрывов при ХП 
группируются в активно транскрибируемой ДНК 
с высоким содержанием GC и связаны с областями 
генома, содержащими активно транскрибируемые 

Рис. 1. Схема механизмов хромотрипсиса и хромоплексии. При хромоплексии происходят широкомасштабные структурные 
перестройки генома с вовлечением большого количества хромосом и сохранением первичной ориентации их участков. При 

хромотрипсисе сложные структурные вариации затрагивают одну хромосому с фрагментацией и последующей сборкой одной 
хроматиды из микроядра (аберрантной ядерной структуры). Примечание: рисунок выполнен автором

Fig. 1. scheme of chromothripsis and chromoplexy mechanisms. Chromoplexy involves large-scale structural rearrangements of the 
genome involving a large number of chromosomes and preservation of the primary orientation of their loci. in chromothripsis, complex 

structural variations affect one chromosome with fragmentation and subsequent assembly of one chromatid from a micronucleus (aber-
rant nuclear structure). note: created by the author
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гены, и открытой конфигурацией хроматина [3]. 
ХП и ХТ характеризуются случайными деле-
циями и слиянием сегментов хромосом с низким 
числом копий, опосредованных НГСК, но при 
ХТ происходят сотни разрывов в пределах одной 
или нескольких хромосом [15]. При ХП после-
довательные перестройки не кластеризованы и 
исчисляются десятками, с вовлечением несколь-
ких хромосом. Кроме того, ХТ возникает как 
единичное клональное событие, т.е. комплексные 
перестройки возникают однократно в клетке, ко-
торая становится источником целого клона с из-
мененными хромосомами при развитии ЗНО. При 
хромоплексии же КХП возникают более одного 
раза на разных стадиях развития опухоли в клетках, 
которые становятся источниками клонов клеток с 
измененными хромосомами (в некоторых из них 
может также возникать ХП, что приводит к обра-
зованию субклонов) [13]. В табл. 1 представлены 
отличительные особенности ХТ, ХП и ХА.

Помимо ЗНО, хромоанагенез, в особенности 
ХТ, может возникать в половых клетках, зиготах 
и в раннем эмбриогенезе, приводя к формирова-
нию врожденных пороков развития [11]. В клет-
ках пациентов с наследственными болезнями, 
обусловленными нарушениями репарации ДНК 
(атаксия-телеангиэктазия, синдромы Неймеген и 
Блума), наблюдается хромосомная нестабильность 
в виде множества последовательных событий [4]. 
Несмотря на значительные изменения структуры 
хромосом при таких КХП, геном человека может 
проявлять толерантность к экстремальным хро-
мосомным перестройкам без заметных феноти-
пических эффектов. Встречаются случаи, когда 
герминальный ХТ обнаруживали у людей без 
признаков патологии с развитием тяжелых врож-
денных пороков развития у их детей [18, 19]. При-
чинами такого феномена могут быть отсутствие 
очевидных фенотипических проявлений генов, 
содержащих CNV (copy number variation – вариа-

Таблица 1/ table 1

Дифференциальные характеристики различных типов хромоанагенеза

differential characteristics of different types of chromoanagenesis

Название 
процесса/

Designation

Характер изменений/
CHANGES nature

Вовлеченные 
хромосомы/

Involved 
chromosomes

Особенности процесса/
Features of the process

Результат процесса/
Result

Х
ро

мо
тр

ип
си

с/
C

hr
om

ot
hr

ip
si

s

Сложные 
структурные 
вариации, сотни 
разрывов/
Complex structural 
variations, hundreds 
of gaps

Одна, реже 
несколько 
хромосом/
One, rarely several
 chromosomes

Однократная фрагментация и по-
следующая случайная сборка одной 
хроматиды из аберрантной ядерной 
структуры (микроядра)/ 
Single fragmentation and subsequent 
random assembly of one chromatid 
from an aberrant nuclear structure 
(micronucleus)

Образование
новой мозаичной хромосо-
мы, хромосомного моста/
Formation of a new mosaic 
chromosome, a chromosomal 
bridge

Х
ро

мо
пл

ек
си

я/
C

hr
om

op
le

xi
a

Широкомасштабные
 структурные 
перестройки генома,
 десятки разрывов/
Largescale structural 
rearrangements of the 
genome, dozens of gaps

Большое 
количество 
хромосом/
large number 
of chromosomes

Несколько последовательных ско-
ординированных перестроек хро-
мосом с сохранением первичной 
ориентации участков хромосом/
Several successive coordinated rear-
rangements of chromosomes with 
preservation of the primary orientation 
of chromosome regions

Нарушение
регуляции многих генов в 
разных хромосомах/
Dysregulation of multiple 
genes on different chromo-
somes

Х
ро

мо
ан

ас
ин

те
з/

C
hr

om
oa

na
sy

nt
he

si
s Изменение  числа 

копий ДНК путем 
MMBIR во время 
репликации ДНК/
Change in DNA copy 
number by MMBIR dur-
ing DNA replication

Несколько 
хромосом/
Several
chromosomes

Распад участков хромосом с их 
сшиванием в случайном порядке и 
ориентации, образование кластеров 
перестроек хромосом/
Disintegration of chromosome sections 
with their stitching together in random 
order and orientation, formation of 
chromosome rearrangement clusters

Образование новых 
мозаичных хромосом/
Formation of new mosaic
 chromosomes

Х
ро

мо
ан

аг
ен

ез
/

C
hr

om
oa

na
ge

ne
si

s Структурные 
перестройки 
хромосом/
Structural 
rearrangements 
of chromosomes

От одной 
до нескольких 
хромосом/
From one to tens 
of chromosomes

Единовременные или многократные 
перестройки хромосом/
Single or multiple chromosome rear-
rangements

Формирование новых 
мозаичных хромосом 
с нарушением регуляции
 генов/
Formation of new mosaic
 chromosomes with disrup-
tion of gene regulation

Примечание: таблица составлена автором.

Note: created by the author.
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ция числа копий), компенсация функций генов с 
помощью механизмов изменения транскрипции с 
использованием транскрипционных факторов или 
эпигенетических процессов (метилирование ДНК 
и модификации гистонов). Одним из возможных 
объяснений отсутствия клинических проявлений 
ХТ в описанных случаях является также компен-
сация структурно-функциональных изменений в 
геноме, обусловленная участием в данных пере-
стройках транспозонов [19]. 

Роль ретроэлементов в развитии 
злокачественных опухолей
Транспозоны – это специфические участки 

ДНК, которые способны перемещаться в новые 
локусы генома. Они классифицируются на ретро-
элементы (РЭ), транспозиция которых происходит 
с помощью промежуточной РНК и обратной транс-
криптазы, и ДНК-транспозоны, перемещающиеся 
путем «вырезания и вставки» или «катящегося 
кольца» с участием транспозазы. В геноме челове-
ка РЭ занимают более 35 % всех последовательно-
стей ДНК: 8 % составляют содержащие LTR (long 
terminal repeats) РЭ и 27 % – не содержащие LTR 
(nonLTR-РЭ). Последние классифицируют на авто-
номные LINE1  и неавтономные (SINE и SVA) ре-
троэлементы. LTR-РЭ включают в себя эндогенные 
ретровирусы HERV (human endogenous retroviruses) 
[20]. Компенсация структурно-функциональных 
изменений в геноме, обусловленная участием РЭ 
в хромосомных перестройках при ХТ, может быть 
связана с тем, что на протяжении эволюции РЭ 
играли ключевую роль в генной регуляции и пре-
образованиях геномов под действием стрессоров, 
что отражалось в адаптивных фенотипических 
изменениях организмов [20]. Поэтому индуциро-
ванные РЭ события могут быть компенсированы 
генными сетями, находящимися под регуляторным 
влиянием РЭ, что на уровне целого организма не 
вызывает существенных изменений. Более того, 
имеются примеры, когда преобразования геномов, 
вызванные активностью РЭ, используются для ре-
гуляции функции клеток в онтогенезе. Так, отдель-
ные нейроны головного мозга здорового человека 
отличаются наличием множества вставок РЭ, кото-
рые влияют на особенности их функционирования. 
При этом ассоциированные с LINE1 соматические 
варианты нейронов обусловлены как MMBIR, так и 
инсерциями, т.е. LINE1-ассоциированные области 
перестройки генома являются горячими точками 
для соматического мозаицизма, которые влияют на 
44–63 % нейронов ЦНС [21].

Подобно хромоанагенезу [12], характерной 
особенностью более половины различных ЗНО 
является активация РЭ, которые вызывают об-
разование химерных онкогенов и инактивируют 
ГСО [22], что наблюдается также при ХТ [12] и 
ХП [13] и может быть обусловлено влиянием РЭ. 
Действительно, в среднем для различных типов 

ЗНО определена практически идентичная частота 
встречаемости ХТ (50 %) [12] и вовлечения РЭ в 
онкоэкзаптацию (активацию РЭ, вызывающую 
образование химерных онкогенов и инактивацию 
ГСО) (49,7 %) [23]. При онкоэкзаптации мутации, 
обусловленные влиянием РЭ, становятся драйвер-
ными, приводя к образованию клона клеток для 
дальнейшего онкогенеза. Данное свойство можно 
использовать для планирования таргетной тера-
пии ЗНО с использованием РЭ в качестве объектов 
воздействия. Это позволило бы предотвратить 
клональную эволюцию ЗНО вследствие приоб-
ретения ими адаптивных свойств при участии 
РЭ [22], что связано с ролью РЭ не только в па-
тологических процессах, но также в адаптации к 
различным условиям внешней среды, в том числе 
и к стрессу [20]. Соответственно, РЭ могут стать 
основой для образования клонов опухолевых 
клеток с новыми свойствами, способствующими 
прогрессированию ЗНО. Необходимо отметить, 
что эволюционно молодые эндогенные ретрови-
русы HERV-K (HML-2) при их активации в ЗНО 
экспрессируются в онкогенные белки, такие как 
Np9, коактиватор β-катенина, ERK, Akt и Notch 
[24]. 

Образование химерных онкогенов в результате 
инсерции РЭ в области протоонкогенов обусловле-
но их использованием в качестве альтернативных 
промоторов без нарушения открытой рамки считы-
вания новых последовательностей, полученных от 
РЭ [25–27], расположенных в интронах. В резуль-
тате новые белковые продукты характеризуются 
инициирующим и усиливающим воздействием на 
канцерогенез [28–31]. Помимо этого, РЭ являются 
инструментами для возникновения ретрогенов с 
онкогенными свойствами, поскольку для данного 
процесса используются обратная транскриптаза 
и эндонуклеаза РЭ. Например, из гена NANOG в 
эволюции возник таким способом ретроген NANO-
GP8, который в геноме человека стимулирует рост 
и размножение опухолевых клеток [32]. 

Примером химерных генов, сформированных в 
результате аномальной экспрессии из областей РЭ, 
инсертированных в интрон нормального протоон-
когена, являются LTR2-FABP7 (из протоонкогена 
FABP7) [29], LTR-ALK (из гена ALK) [31], LTR-
ERBB4 [30], LINE1-MET. Анализ генома человека 
позволил обнаружить около 1 000 различных генов, 
содержащих в своем составе остатки последова-
тельностей инсертированных в эволюции LINE, 
обладающих потенциалом образования альтерна-
тивных промоторов, с которых могут транскри-
бироваться аномальные химерные онкогены [28]. 
При метастазирующем колоректальном раке были 
выявлены такие свойства для генов MET, RAB3IP, 
CHRM3 [26]. При лимфоме Ходжкина сходные 
механизмы образования онкогенов описаны для 
инсерций эндогенных ретровирусов в область гена 
CSF1R [27] и IRF5 [25]. 
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РЭ являются сенсорами экзогенных и эндо-
генных воздействий, в том числе гормональных 
изменений. Такая активация РЭ может объяснить 
механизмы прогрессирования рака простаты, 
характеризующегося слиянием гена эритробласт-
ного трансформирующего онкогена ERG с геном 
изоформы 2 трансмембранной сериновой про-
теазы TMPRSS2. Слияние происходит вследствие 
разрыва двухцепочечной ДНК, индуцированного 
стимуляцией рецепторов андрогенов и геноток-
сическим стрессом [33]. Описанные изменения 
могут быть охарактеризованы как комплексные 
хромосомные перестройки, активное участие в 
которых принимают РЭ [34–40], НГСК [41, 42] 
и MMBIR [21, 36], которые являются основными 
механизмами всех форм хромоанагенеза [3, 4]. 
Необходимо остановиться на рассмотрении пере-
численных данных более подробно.

Роль транспозонов 
в развитии хромоанагенеза
Доказано, что активированные non-LTR РЭ 

могут приводить к развитию конституционального 
ХТ. Потенциальный сайт расщепления эндонукле-
азы LINE1 способствует двуцепочечным разрывам, 
вызывая в последующем репарацию посредством 
гомологичной рекомбинации внутри данных 
областей. При этом обнаруживаются инсерции 
5’-усеченных SVA в одном из соединений точек 
разрыва в области, напоминающей консенсусный 
сайт расщепления LINE1 эндонуклеазы (5’-TTTT/
AA-3’). Была определена микрогомология 5’-конца 
вставки SVA с последовательностью в области 
точки разрыва дистального фрагмента [10]. По-
скольку обратная транскрипция SVA при помощи 
продуктов экспрессии ORF2p LINE1-элементов 
может функционировать как «молекулярный пла-
стырь» [43] двуцепочечных разрывов (соединять 
их с помощью своих транскриптов), а опосредо-
ванные LINE1 инсерции вызывают делеции про-
тяженных участков генома, данные РЭ являются 
источниками ХТ [21]. 

Роль РЭ в формировании ХТ обусловлена гене-
рированием двуцепочечных разрывов ДНК. При 
этом характерна ориентация фрагментов ДНК для 
воздействия на производную хромосомную струк-
туру (инверсии, опосредованные рекомбинацией 
РЭ, происходят при ошибочном спаривании Alu), 
в противоположной ориентации с последующей 
рекомбинацией. Кроме того, РЭ функционируют в 
качестве «молекулярных пластырей», поскольку их 
РНК посредством микрогомологичных взаимодей-
ствий могут использоваться для соединения фраг-
ментов ДНК. РЭ способны образовывать мостики 
дистальных фрагментов ДНК (РНК ретроэлемента 
с помощью микрогомологичных взаимодействий 
может служить средством связывания для дис-
тальных последовательностей нуклеотидов ДНК) 
[44]. Необходимо отметить также, что активация 

РЭ наблюдается в те же периоды онтогенеза (эм-
бриональное развитие) [45] и при патологических 
состояниях (ЗНО) [22, 23], что и ХТ. В большинстве 
образцов колоректального рака [11] обнаруживают 
ХТ, для которого ранним событием, ассоциирован-
ным с плохим прогнозом, является гипометили-
рование LINE1. При этом значительное снижение 
уровней метилирования LINE1 наблюдается при 
развитии опухолей в более молодом возрасте [46]. 
Проведенный в 2014 г. метаанализ показал харак-
терное гипометилирование LINE1 и при других 
ЗНО человека [47]. 

При ХТ индуцированных LINE1-элементами 
двуцепочечных разрывов ДНК больше, чем ин-
серций РЭ в области этих разрывов, что свиде-
тельствует об их роли в развитии ХТ. Кроме того, 
активированные РЭ способствуют крупным хромо-
сомным перестройкам, как это было показано для 
LINE1 и SVA, т.е. эндонуклеазная активность РЭ 
может служить инициатором хромосомных пере-
строек при ХТ. В постмитотических соматических 
клетках [43] (т. е. в высокодифференцированных, 
не способных к дальнейшему делению клетках, 
таких как нейроны головного мозга) LINE спо-
собствуют образованию CNV за счет НГСК [17]. 
При этом НГСК, опосредованное РЭ, играет роль 
не только в репарации патологических двунитевых 
разрывов ДНК при хромосомных транслокациях, 
но также в работе иммунной системы – в V(D)J 
рекомбинации при ранней дифференцировке лим-
фоцитов для формирования антител и Т-клеточных 
рецепторов [48]. 

Причинами КХП при хромоанагенезе являются 
активации РЭ, вызывающих транслокации и другие 
события геномной нестабильности, наблюдаемые 
при ЗНО. Об этом свидетельствует роль LINE в 
НГСК [41], характерном для ХТ [4]. Кроме того, 
при плоскоклеточном раке головы и шеи происхо-
дят КХП в хромосомах 12р, 8р, 3q, 14q, 6p, 4q, Xq, 
8q, в точках разрыва которых располагаются глав-
ным образом LINE и SINE [39]. В клетках млеко-
питающих инвертированные Alu-повторы служат 
горячими точками КХП [40]. В геномах приматов 
за последние 40 млн лет происходили массивные 
экспансии Alu, приводящие к значительным КХП, 
в том числе с вовлечением генов онкосупрессоров, 
таких как BRCA1 [38]. Так, в тридцати локусах на 
12 хромосомах человека выявлены комплексные 
LTR-РЭ, являющиеся источниками крупных геном-
ных преобразований и сегментарных дупликаций 
[37]. РЭ могут служить потенциальными источни-
ками для MMBIR, как это было показано в отноше-
нии Alu-Alu-опосредованных изменений в локусе 
17p12 человека при болезни Шарко– Мари–Тута 
[36]. В развитии MMBIR описано также участие 
LINE1 [21].

В экспериментах на опухолевых клеточных 
культурах человека HeLa, линиях клеток кур с нок-
дауном по LINE1 и на рыбках данио было показано, 
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Таблица 2/table 2

Роль ретроэлементов в развитии злокачественных новообразований с участием механизмов 
хромоанагенеза

the role of retroelements in cancer development involving the mechanisms of chromoanagenesis

Механизм канцерогенеза/
Mechanism of carcinogenesis

Вовлеченность хромоанагенеза [43]/
Involvement of chromoanagenesis [43]

Роль ретроэлементов/
Role of retroelements

 Двуцепочечные
 разрывы ДНК/

DNA double-strand breaks

Причина хромотрипсиса [43]/
Cause of chromothripsis [43]

Вызывают разрывы ДНК [43], которых боль-
ше, чем инсерций [47]/

Cause DNA [43] breaks, which are more numer-
ous than insertions [47]

Инактивация генов 
супрессоров опухолей/

Inactivation of tumor 
suppressor genes

Геномные перестройки при хромотрип-
сисе [12] и хромоплексии [13]/

Genomic rearrangements in chromothrip-
sis [12] and chromoplexy [13]

Инсерция в области генов с образованием 
дефектного продукта гена [22, 23]/

Insertion in a gene region with defective gene 
product formation [22, 23]

Активация 
онкогенов/
Activation 

of oncogenes

Геномные перестройки при хромотрип-
сисе [12] и хромоплексии [13]/

Genomic rearrangements in chromothrip-
sis [12] and chromoplexy [13]

Инсерция в протоонкоген с образованием 
химерного онкогена [22, 23, 25–31]/

Insertion into the proto-oncogene region with 
chimeric oncogene formation [22, 23, 25–31]

Экспрессия онкогенных белков из собствен-
ных генов ERV [24]/

Expression of oncogenic proteins from ERV self-
genes [24]

Комплексные хромосомные 
перестройки/

Сomplex chromosomal 
rearrangements

Являются причинами хромотрипсиса, 
хромоплексии и хромоанасинтеза 

[1, 3, 8, 13, 14, 17]/
Are the causes of chromothripsis, 

chromoplexy and chromoanasynthesis 
[1, 3, 8, 13, 14, 17]

Драйверы перестроек вследствие наличия 
множества копий в геноме с комплементарны-

ми последовательностями [34–40, 43]/
Drivers of rearrangements due to the presence of 
multiple copies in the genome with complemen-

tary sequences [34–40, 43]

Неаллельная гомологичная 
рекомбинация/

Nonallelic homologous 
recombination

Причина хромотрипсиса [6]/
cause of chromothripsis [6]

LINE1, SVA [10] и Alu [49] являются ис-
точниками последовательностей для этого 

механизма/
LINE1, SVA [10] and Alu [49] are sequences 

source for this mechanism

Негомологичные 
соединения концов/

Nonhomologous end joining

Причина хромотрипсиса [4]/
Cause of chromothripsis [4]

Используются как «молекулярные пластыри» 
двуцепочечных разрывов ДНК [21, 41, 42]/

Used as “molecular band-aid” for double-strand-
ed DNA breaks [21, 41, 42]

Репликация, опосредованная 
микрогомологией, 

индуцированная разрывами/
Microhomology-mediated 
break-induced replication

Причина хромоанасинтеза [17]
 и хромотрипсиса [6]/

Cause of chromoanasynthesis [17] and 
chromothripsis [6]

LINE1 [21] и Alu [36] являются источниками 
последовательностей для данных механизмов/
LINE1 [21] and Alu [36] are sources of sequenc-

es for these mechanisms

Кластеризированные
CNV/Сlustered CNVs

Результат хромотрипсиса [4]/
Result of chromothripsis [4]

Образуются с помощью последовательностей 
LINE и Alu [4]/

Formed using LINE and Alu sequences [4]
Примечание: таблица составлена автором.

Note: created by the author.

что дефицит белков НГСК снижает частоту ретро-
транспозиций, так как НГСК участвует в механиз-
мах перемещений LINE1 [41]. Данные особенности 
также указывают на вовлечение ретроэлементов в 
ХТ, для которого характерно соединение точек раз-
рывов с незначительной микрогомологией или без 
нее [4]. В эксперименте при переносе человеческих 
LINE1 и интронов группы II в бактерии количество 
этих РЭ увеличивалось путем репарации ДНК в 
механизмах НГСК [42]. Кластеризованные CNV, 
обнаруживаемые с помощью анализа хромосомных 

микрочипов, часто регистрируются как герми-
нальный ХТ. Это связано с тем, что большинство 
зарегистрированных CNV, опосредованных Alu, 
представлено простыми делециями и дуплика-
циями, а опосредованные Alu-Alu перестройки 
обусловлены НАГР (характерного механизма ХТ). 
С помощью полногеномного секвенирования было 
показано, что данные перестройки могут быть 
опосредованы элементами Alu и LINE [4]. Действи-
тельно, Alu вносят значительный вклад в неста-
бильность генома, генерируя Alu-опосредованные 
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CNV. Большинство из них представляет собой 
простые делеции и дупликации, происходящие за 
счет НАГР [49]. В основе формирования CNV могут 
лежать и другие механизмы образования хромосом-
ных перестроек, такие как НГСК, НАГР, FoSTeS, 
MMBIR [6]. В таблице 2 представлены механизмы 
канцерогенеза с участием ХТ, ХП и ХА, в которых 
играют роль ретроэлементы.

Влияние хромоанагенеза и ретроэлементов 
на супрессоры опухолей
Активация РЭ при развитии ЗНО вызывает 

геномную нестабильность не только вследствие 
образования химерных онкогенов [22, 23, 25–31], 
экспрессии онкогенных белков [24], но также 
из-за инсерций в горячие точки мутагенеза ГСО 
[50–54], белковые продукты которых подавля-
ют активность РЭ [55–58]. Кроме того, LINE1 
контролирует транскрипцию гена WT1 [59], а 
герминальные мутации гена TP53 вызывают ХТ 
[4, 17] в развитии опухолей при наследственных 
опухолевых синдромах. В то же время РЭ иниции-
руют ХТ и канцерогенез вследствие их влияния на 
ГСО, которые отличаются наличием горячих точек 
мутагенеза для РЭ [50–54]. Роль ХТ в иницииро-
вании образования опухолей при наследственных 
опухолевых синдромах можно объяснить актива-
цией РЭ вследствие герминальной мутации одного 
аллеля онкосупрессорного гена, который в норме 
вызывает сайленсинг РЭ. Например, при синдроме 
Ли–Фраумени герминальная мутация в гене TP53 
служит причиной ХТ [17]. Для гена TP53 доказана 
также роль в инактивации РЭ, что обусловлено 
ингибирующим воздействием его белкового про-
дукта р53 в качестве транскрипционного фактора 
на сайты связывания РЭ [58]. Это свидетельствует 
о косвенной взаимосвязи ретроэлементов с ХТ, по-
скольку в случае синдрома Ли–Фраумени мутация 
в гене TP53 является первостепенным событием 
и может привести к активации РЭ. Регуляторная 
область 5’UTR элементов LINE1 взаимодействует 
с белковым продуктом гена RB1, приводя к сайлен-
сингу данного РЭ [57]. Белковые продукты ГСО 
BRCA1 [56] и ATM [55] подавляют экспрессию 
LINE1. 

Можно предположить, что регуляторное влия-
ние ГСО на ретроэлементы обусловлено их филоге-
нетической взаимосвязью. Этим же объясняется и 
наличие горячих точек инсерционного мутагенеза 
в ГСО в связи с наличием комплементарных после-
довательностей. Например, в эволюции приматов 
за последние 40 млн лет произошло 8 крупных 
комплексных перестроек вокруг гена BRCA1 в ло-
кусе 17q21. Данные изменения были обусловлены 
массивными экспансиями Alu в геномах приматов 
[34]. Горячая точка мутагенеза для инсерций Alu 
выявлена в экзоне 5 ГСО PTEN при синдроме 
Коудена, в гене STK11 – при синдроме Пейтца–
Йегерса [60]. Причиной 20–30 % случаев синдрома 

Гиппеля–Линдау [53] и 10–20 %  синдрома Линча 
[54] являются крупные делеции, обусловленные 
гомологичными рекомбинациями между Alu. При 
туберозном склерозе также описаны герминальные 
делеции онкосупрессорного гена TSC2, связанные 
с гомологичной рекомбинацией, обусловленной 
Alu-элементами, расположенными в интронах 
гена [52]. Для семейной ретинобластомы описаны 
унаследованные мутации вследствие инсерцией 
LINE1 в интрон 14 ГСО RB1. В результате был 
сформирован неканонический акцепторный сайт 
сплайсинга с образованием патологического мРНК 
продукта и дефектного белка [60]. Поскольку 
герминальные мутации в ГСО могут служить 
причиной ХТ [10], описанная выше взаимосвязь 
РЭ с протоонкогенами и ГСО свидетельствует о 
механизме взаимного потенцирования в канцеро-
генезе. Герминальная инактивация одного аллеля 
ГСО ведет к усиленной экспрессии РЭ [55–58], ко-
торые инсертируют в различные ГСО, содержащих 
горячие точки инсерционного мутагенеза [50–53]. 
Помимо устранения сайленсинга РЭ вследствие 
утраты контроля со стороны белков супрессоров 
опухолей, активация РЭ происходит под влиянием 
других факторов. К ним относится старение, ас-
социированное с развитием ЗНО и характеризую-
щееся прогрессирующим повышением экспрессии 
РЭ [61]. Также при различных ЗНО происходят 
глобальные эпигенетические изменения с гипоме-
тилированием, что также стимулирует РЭ [46, 47]. 
Кроме того, РЭ являются высокочувствительными 
структурами генома, активируемыми на стрессо-
вые воздействия [20].

Заключение
ХТ, ХА и ХП являются одними из драйвер-

ных событий опухолевой эволюции. В отличие 
от традиционных взглядов на последовательное 
накопление мутаций, способствующих развитию 
ЗНО, крупномасштабные структурные изменения 
при хромоанагенезе способствуют прерывистой 
эволюции опухоли. Причиной данных явлений, 
согласно описанным в статье свидетельствам, 
служит активация РЭ. Действительно, РЭ об-
ладают всеми свойствами, необходимыми для 
хромоанагенеза (рис. 2). Доказана роль активации 
ретроэлементов (под влиянием эпигенетических и 
средовых факторов, старения и инактивации ГСО) 
в качестве драйверов геномной нестабильности 
при опухолевом прогрессировании, способность 
РЭ вызывать крупные делеции ДНК и хромосом-
ные перестройки, роль РЭ в развитии КХП, НГСК, 
MMBIR, которые являются ключевыми причинами 
хромоанагенеза. В связи с этим перспективным 
направлением в изучении механизмов ХТ, ХА и 
ХП может стать определение роли РЭ в данных 
процессах, поскольку возможно таргетное воз-
действие на активность транспозонов с помощью 
некодирующих РНК. Данное направление иссле-
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Рис. 2. Потенциальные механизмы участия ретроэлементов в комплексных хромосомных перестройках. 
Примечание: рисунок выполнен автором

Fig. 2. Potential mechanisms of the influence of retroelements on complex chromosomal rearrangements. note: created by the author

дований злокачественных новообразований может 
стать основой для обнаружения новых методов 
эффективной противоопухолевой терапии, по-

скольку позволит предотвратить прогрессирование 
развития ЗНО вследствие клональной эволюции, 
вызванной активацией РЭ.
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