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Введение. плоскоклеточный рак головы и шеи занимает 6-е место по распространенности среди всех злокачествен-
ных новообразований и характеризуется уклонением клеток от иммунного ответа и фармакорезистентностью. 
Для стимуляции противоопухолевого иммунного ответа используются антитела против таких контрольных точек, 
как рецептор программируемой клеточной гибели 1 (programmed cell death 1, pD-1) и его лиганд (programmed death-
ligand 1, pD-L1), эффективность монотерапии которыми оказалась низкой, а в комбинации с другими противоопу-
холевыми препаратами определен высокий риск развития побочных эффектов.
Цель исследования – определить наиболее целесообразные пути воздействия на эпигенетические факторы в ле-
чении плоскоклеточного рака головы и шеи.
Материалы и методы. проанализирована научная литература за 2011–2022 гг., опубликованная на сайтах eLIBRARY, 
Scopus, woS, NCBI (398 статей, из которых использованы 76).
Результаты. Определена перспективность разработки эпигенетической стимуляции экспрессии расположенных 
в геномах опухолей ретроэлементов за счет ингибирования ДНК-метилтрансфераз, деацетилаз и метилтрансфераз 
гистонов. при активации ретроэлементов их транскрипты образуют двуцепочечные РНК, стимулирующие т-киллеры 
и интерфероновый ответ против опухоли (вирусная мимикрия). Для ингибиторов ДНК-метилтрансфераз отмечено 
также восстановление экспрессии генов-супрессоров опухолей, которые гиперметилируются при плоскоклеточном 
раке. Однако активация ретроэлементов является драйверным механизмом канцерогенеза, и их неспецифическая 
экспрессия может привести к прогрессированию опухолевого процесса или образованию вторичных опухолей. 
поэтому в методе вирусной мимикрии в качестве мишеней для таргетного воздействия перспективно использование 
комплементарных ретроэлементам микроРНК, рекрутирующих в их локусы эпигенетические факторы (феномен 
РНК-направленного ДНК-метилирования), а также антисмысловых олигонуклеотидов против ассоциированных 
с ретроэлементами онкогенных микроРНК. такими путями можно ингибировать ретроэлементы, участвующие в кан-
церогенезе. Неспецифический метод подавления активности ретротранспозонов разрабатывается в противоопухо-
левой терапии, однако получены данные об успешном применении лишь ингибиторов обратной транскриптазы, 
предотвращающих инсерции и прогрессирование геномной нестабильности. Мы провели анализ научной литера-
туры о происходящих от транспозонов микроРНК, ассоциированных с плоскоклеточным раком головы и шеи. В ре-
зультате найдены 31 микроРНК, которые возникли: от LINE – miR-1249, -151a, -211, -2355, -28, -31, -3144, -374a, 
-374b, -421, -450b, -511, -576, -577, -582, -708, -769, -887, -95; от HERv– miR-1269a, -1911, -3200, -495; от неавтоном-
ных SINE – miR-335, -342, -378a, -3934, -487b; от ДНК-транспозонов: miR-224, -584, -652. Данные микроРНК могут 
стать основой для эпигенетической терапии плоскоклеточного рака головы и шеи.

Ключевые слова: вирусная мимикрия, злокачественные новообразования, иммунотерапия, канцерогенез, микроРНК, 
ретроэлементы, транспозоны

Для цитирования: Р. Н. Мустафин. перспективы эпигенетической терапии плоскоклеточного рака головы и шеи. 
Опухоли головы и шеи 2023;13(2):26–34. DOI: 10.17650/22222-1468-2023-13-2-26-34

Prospects of epigenetic therapy of head and neck squamous cell carcinoma

R. N. Mustafin

Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Lenin St., Ufa 450008, Russia

C o n t a c t s : Rustam Nailevich mustafin ruji79@mail.ru

Introduction. Head and neck squamous cell carcinoma is the 6th most common malignant tumor. It is characterized by 
immune response evasion and drug resistance. To stimulate antitumor immune response, antibodies against such cell 
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cycle checkpoints as programmed cell death 1 (pD-1) and programmed death-ligand 1 (pD-L1) are used. However, ef-
fectiveness of monotherapy with these checkpoint inhibitors turned out to be low, and combinations with other antitu-
mor drugs have high risk of adverse events.
Aim. To determine the most practical ways to influence epigenetic factors in treatment of head and neck squamous cell 
carcinoma.
Materials and methods. Scientific literature published between 2011 and 2022 and indexed in the eLIBRARY, Scopus, 
woS, NCBI databases (398 articles, of which 76 were used) was analyzed.
Results. prospects of development of epigenetic stimulation of expression of retroelements located in tumor genomes 
through inhibition of DNA methyltransferases, deacetylases and histone methyltransferases were considered. when ret-
roelements are activated, their transcripts form double-stranded RNA stimulating T killers and interferon response (vi-
rus mimicry). for DNA methyltransferase inhibitors, restoration of tumor suppressor genes which are hypermethylated 
in squamous cell carcinoma is also observed. However, retroelement activation is a driver mechanism of carcinogenesis, 
and their nonspecific expression can lead to tumor progression and formation of secondary tumors. Therefore, in the 
virus mimicry method it is practical to use as targets microRNA complementary to retroelements which recruit epigen-
etic factors to their loci (RNA-directed DNA methylation), as well as antisense oligonucleotides against oncogenic mi-
croRNA associated with retroelements. These approaches allow to inhibit retroelements participating in carcinogene-
sis. Nonspecific method of retrotransposon activity suppression is being developed in antitumor therapy, but data show 
successful application of only reverse transcriptase inhibitors preventing insertions and progression of genomic insta-
bility. we have performed analysis of scientific literature on transposable elements-derived microRNA associated with 
head and neck squamous cell carcinoma. As a result, 31 microRNAs were identified, derived from: LINE: miR-1249, 
-151a, -211, -2355, -28, -31, -3144, -374a, -374b, -421, -450b, -511, -576, -577, -582, -708, -769, -887, -95; HERv: miR-
1269a, -1911, -3200, -495; non-autonomous SINE: miR-335, -342, -378a, -3934, -487b; DNA transposons: miR-224, 
-584, -652. These microRNAs can serve as the basis for epigenetic therapy of head and neck squamous cell carcinoma.
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Введение
Плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) вклю-

чает злокачественные новообразования (ЗНО) полости 
рта, ротоглотки, полости носа, носоглотки, гортано-
глотки, гортани и слюнных желез [1]. Среди других ЗНО 
данная патология по распространенности занимает 
6-е место в мире и подразделяется на классический тип, 
индуцированный канцерогенами (алкоголем, табаком), 
и ассоциированный с вирусом папилломы человека 
(ВПЧ) [2]. Ежегодно в мире диагностируются более 
550 тыс. новых случаев ПРГШ. Согласно мировой ста-
тистике плоскоклеточный рак ротоглотки ассоцииро-
ван с ВПЧ в 65 % случаев [3], в России – в 58,3 % [4]. 
По данным International Agency for Research on Cancer, 
в мире на 100 тыс. населения на 2020 г. заболеваемость 
раком губы и полости рта составляет 4,8 случая, гортани – 
2,4; носоглотки – 1,7; ротоглотки – 1,3; гортаноглотки – 
1,1; слюнных желез – 0,69; раком головы и шеи – 12. 
В России на 2020 г. среди всех ЗНО на рак губы при-
ходится 0,32 %, языка – 0,58 %, больших слюнных 
желез – 0,21 %, других и неуточненных частей полости 
рта – 0,84 %, ротоглотки – 0,49 %, носоглотки – 0,09 %, 
гортаноглотки – 0,4 % (всего – 2,93 %) [5], что соответ-
ствует данным по другим странам (3 % – в США [3]).

Цель исследования – определение наиболее целе-
сообразных путей воздействия на эпигенетические 
факторы в лечении ПРГШ. Автором проведен анализ 
научной литературы за 2011–2022 гг., опубликованной 
на сайтах eLIBRARY, Scopus, WoS и NCBI, по ключе-

вым словам «злокачественные новообразования», «опу-
холи головы и шеи», “cancer”, “head and neck cancer”, 
“head and neck carcinoma”, “immunity», «immuno-
therapy”, “PD-1”, “PD-L1”. Были проанализированы 
356 систематических обзоров, 322 из которых не были 
использованы, поскольку в них отсутствовали данные 
об эффектах иммунотерапии рака головы и шеи. В ана-
лиз включены 13 метаанализов, 34 систематических 
обзора, 12 рандомизированных контролируемых ис-
следований и 18 экспериментальных исследований 
на линиях клеток.

Плоскоклеточный рак головы и шеи характеризу-
ется иммуносупрессией микроокружения опухоли за 
счет различных механизмов резистентности к защит-
ным механизмам организма хозяина. В 46–100 % об-
разцов ПРГШ выявляется повышенная экспрессия 
лиганда рецептора программируемой клеточной гибе-
ли 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1), в связи с чем 
разработка методов иммунотерапии ПРГШ актуальна 
[1]. Клетки опухолей эффективно подавляют иммун-
ный ответ путем активации негативных регуляторных 
путей, которые называются контрольными точками. 
С их помощью опухоли избегают обнаружения иммунной 
системой организма хозяина. Известны контрольные 
точки рецептора программируемой клеточной гибели 
(PD-1 – programmed cell death) и цитотоксического белка 
Т-лимфоцитов (CTLA-4 – cytotoxicT-lymphocyte-
protein-4). Рецептор поверхности клеток PD-1 экспрес-
сируется Т-клетками при их активации и связывается 
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с одним из 2 лигандов: PD-L1 и PD-L2 (programmed 
death-ligand 2), которые вырабатываются опухолевыми 
клетками под воздействием цитокинов (таких, как ин-
терферон γ). При связывании PD-L1 или PD-L2 с ре-
цепторами PD-1 генерируется сигнал, ингибирующий 
активность Т-лимфоцитов. Антитела, блокирующие 
взаимодействие PD-L1 с PD-1 (анти-PD-1 / PD-L1), об-
ладают противоопухолевым действием в связи с акти-
вацией иммунного ответа на клетки ЗНО [6]. Хотя 
у многих пациентов с ПРГШ не был определен значи-
мый ответ на анти-PD-1-терапию (до 80 % случаев) [2], 
согласно результатам регистрационных исследований 
III фазы (CheckMate 141) [7], ниволумаб уменьшал время 
до ухудшения качества жизни. По данным Keynote-048, 
у 43–85 % пациентов наблюдались комбинированные 
положительные результаты [8]. Были получены до-
стоверные положительные результаты при лечении 
рецидивирующего и метастатического платиночувстви-
тельного ПРГШ под влиянием ингибиторов PD-1 /  
PD-L1 [1]. В терапии рецидивирующего и метастати-
ческого ПРГШ Управление по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных средств США (Food 
and Drug Administration, FDA) одобрило ингибиторы 
PD-1 / PD-L1 пембролизумаб и ниволумаб, а также пем-
бролизумаб в качестве основной терапии нерезекта-
бельного ПРГШ [9]. Согласно результатам проведенных 
метаанализов, ингибиторы PD-1 / PD-L1 повышают 
эффективность проводимой химиотерапии у больных 
назофарингеальной карциномой [10].

Применение анти-CTLA-4 в лечении ПРГШ со-
пряжено с тяжелыми осложнениями, такими как колит, 
диарея, гипофизит и надпочечниковая недостаточность 
[1]. Метаанализы исследований онкологических боль-
ных показали, что ингибиторы PD-1 / PD-L1 в моно-
терапии и комбинации с другими противоопухолевыми 
препаратами достоверно повышают риск возникнове-
ния токсического поражения печени [11], иммуно-
зависимого пневмонита [12], дисфункции щитовидной 
железы (особенно гипотиреоза) [13] и сыпи [14]. Со-
вместный прием ингибиторов PD-L1 / PD-1 с ингибито-
рами BRAF и MEK значительно повышает риск развития 
лихорадки, астении, миалгии, артралгии, гипотиреоза, 
поражения печени с изменением уровней аланинами-
нотрансферазы и аспартатаминотрансферазы [15]. По-
этому комбинация анти-PD-L1 / PD-1-терапии с химио-
терапией сопряжена с развитием нежелательных 
осложнений, что ограничивает их применение. Напри-
мер, проведенный в 2018 г. анализ эффективности те-
рапии ПРГШ ингибитором PD-L1 пембролизумабом 
в сочетании с перитуморальными инъекциями экспе-
риментальной молекулы SD-10 показал наличие от-
вета лишь в 15 % случаев [16]. При лечении назофарин-
геальной карциномы частота объективных ответов на 
ниволумаб составила 19 %, на JS001 – 23,3 %, на пем-
бролизумаб – 26,3 %, на камрелизумаб – 34,1 %. Такая 

невысокая частота ответов на препараты была опреде-
лена во 2-й и последующих линиях, тогда как в 1-й 
линии частота ответов достигала 40 % [10]. В связи 
с этим необходим поиск новых способов иммунотера-
пии ЗНО, нацеленных на более специфические мише-
ни, вовлеченные в канцерогенез.

Перспективным направлением в лечении ПРГШ 
может стать эпигенетическое воздействие на располо-
женные в геноме ретроэлементы (РЭ), роль которых 
в патогенезе данного типа ЗНО отмечена в ряде науч-
ных исследований [17–20]. Активация РЭ стимулирует 
противовирусный ответ интерферона (феномен вирус-
ной мимикрии), вызывающего апоптоз клеток ЗНО 
[21]. Однако данный способ чреват возможными ос-
ложнениями, поскольку именно патологическая акти-
вация РЭ является необходимым звеном канцерогене-
за ПРГШ [17–20] и других ЗНО. Получены данные 
о том, что патологическая экспрессия LINE-1 является 
также инициатором опухолевого процесса в ЗНО [22, 23]. 
Согласно метаанализам в тканях различных ЗНО опре-
деляется достоверная активация Alu элементов [24] 
и LINE-1 [25]. Крупномасштабные исследования по-
казали инсерции РЭ в геномах 35–87 % (для отдельных 
типов ЗНО) образцов [26] опухолей с активацией про-
тоонкогенов под влиянием интегрированных промо-
торов HERV и LINE-1 [27]. Выраженность экспрессии 
РЭ влияет на выживаемость пациентов с ЗНО, что го-
ворит о значимости РЭ в механизмах прогрессирования 
опухолей [28]. Поэтому для комплексного противоопу-
холевого лечения ПРГШ наиболее перспективно се-
лективное эпигенетическое ингибирование активности 
РЭ, участвующих в патогенезе опухоли.

Роль ретроэлементов в развитии 
плоскоклеточного рака головы и шеи
Ретроэлементы относятся к классу транспозонов, 

перемещающихся в пределах генома хозяина с по-
мощью обратной транскрипции собственных РНК 
и интеграции образованной комплементарной ДНК 
(кДНК) в новые локусы. Автономные РЭ кодируют 
собственные обратную транскриптазу и интегразу. 
К ним относятся содержащие длинные диспергирован-
ные повторы (LTR), эндогенные ретровирусы (ERV) 
и не содержащие LTR длинные диспергированные 
повторы (LINE). Неавтономные РЭ включают корот-
кие диспергированные повторы (SINE), в том числе 
наиболее распространенные Alu элементы, а также 
комплексные SVA (SINE-R, VNTR, Alu) [29]. Транс-
позоны занимают более 2 / 3 всех последовательностей 
ДНК генома человека [30], выполняя важнейшую роль 
в управлении экспрессией генов за счет цис-, транс-
регуляции и воздействия на эпигенетические факторы, 
к которым относятся метилирование ДНК, модифи-
кации гистонов и РНК-интерференция некодиру-
ющими РНК [29].
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Для ПРГШ характерны сложные хромосомные абер-
рации, высокая частота встречаемости (58 %) транс-
локаций плеч и формирование изохромосом в резуль-
тате нелегитимной рекомбинации в центромерных 
или перицентромерных участках. Большую роль в этих 
процессах играет эпигенетическое нарушение – гло-
бальное гипометилирование LINE-1, ведущее к цент-
ромерной нестабильности [18]. Снижение уровня ме-
тилирования LINE-1 было выявлено как в тканях 
самого ПРГШ, так и в его метастазах [17]. Анализ куль-
тур моноцитов периферической крови больных ПРГШ 
показал гиперпродукцию ERV и значительное снижение 
уровня метилирования LINE-1 (маркер их активации) 
по сравнению с моноцитами здоровых людей [19].

Исследование геномов клеток ПРГШ продемон-
стрировало наличие частых точек разрывов на 3-й, 6-й, 
8-й, 14-й и Х-хромосомах в локусах расположения 
LINE и SINE, что свидетельствует о роли РЭ в данных 
мутациях [20]. Иммуногистохимическое исследование 
совместно с вестерн-блоттингом с использованием 
антител против продуктов открытых рамок считывания 
(ORF) LINE-1 (L1ORF1p и L1ORF2p) показало выра-
женную активность LINE-1 в тканях опухолей ПРГШ 
[31]. В двух независимых исследованиях больных 
ПРГШ [32, 33] была выявлена ассоциация гипомети-
лирования LINE-1 с худшим прогнозом.

Инактивация метилтрансфераз, наблюдаемая 
при ПРГШ и ведущая к глобальному деметилированию 
геномов клеток опухолей [34], может быть обусловлена 
вторичным эффектом, связанным с инициирующим 
влиянием первично активированных РЭ в тканях опу-
холи [22, 23], в результате чего стимулируется также 
транскрипция произошедших от РЭ микроРНК [35], 
которые оказывают регуляторное воздействие на эпи-
генетические факторы. К таким микроРНК относятся 
miR-194 и miR-148 (их мишенями являются ДНК-
метилтрансферазы (ДМТ)); miR-212 и miR-132 (ми-
шень – ДМТ MECP2); miR-181, miR-199, miR-204 
(мишень – деацетилаза гистонов (ДАГ) SIRT1); miR-
101 (мишень – метилтрансфераза гистонов (МТГ) 
EZH2); miR-140 (мишень – ДАГ HDAC4); miR-342 
(мишень – деметилаза гистонов (ДМГ) JMJD) [36]. 
Следует отметить, что miR-342, уровень которой повы-
шается при ПРГШ [37], в эволюции произошла от РЭ 
SINE [38–41], что свидетельствует о первичной роли 
активации РЭ в глобальном деметилировании генома 
при ПРГШ.

Эпигенетическая регуляция ретроэлементов 
в противоопухолевой терапии
В методе вирусной мимикрии используется запуск 

противоопухолевого интерферонового ответа двуцепо-
чечными РНК (дцРНК), образованными из искусствен-
но активированных РЭ в тканях ЗНО [21]. Поскольку 
образование 5-метилцитозина ассоциировано с гетеро-

хроматизацией и транскрипционной репрессией [42], 
с этой целью можно использовать ингибиторы ДМТ, 
которые снимают репрессивные метки в локусах РЭ 
и способствуют их экспрессии. В результате действия 
интерферона запускается апоптоз клеток ЗНО. В каче-
стве сенсоров дцРНК могут служить митохондриаль-
ные антивирусные сигнальные белки MAVS и толл-
подобные рецепторы TLR3 [43]. Продукты транскрип-
ции HERV распознаются также Т-киллерами, которые 
уничтожают клетки ЗНО [44], что может быть исполь-
зовано для ДНК-вакцинации на основе аденовирусно-
го или других векторов [45].

Для вирусной мимикрии могут применяться инги-
биторы ДМТ 5-аза-2-деоксицитидин (5-AZA) и 5-аза-
цитидин (5АС), которые впервые в клинической прак-
тике были использованы еще в 1979 г. при лечении 
миелолейкоза [46]. В 2015 г. в доклинических исследо-
ваниях на клетках рака молочной железы [43] и коло-
ректального рака [47] был описан феномен вирусной 
мимикрии под влиянием AZA. Клинические исследо-
вания, проведенные в 2017 г., показали эффективность 
ненуклеозидного ингибитора ДМТ гуадецитабина 
(SGI-110) у больных острым миелобластным лейко-
зом [48].

Для активации РЭ в вирусной мимикрии можно 
воздействовать на ферменты модификации гистонов. 
Так, таземостат ингибирует МТГ EZH, которая уста-
навливает метки метилирования лизина 27 гистона Н3 
(Н3K27me). Эффективность таземостата в клинических 
исследованиях при лечении мезотелиомы, эпителио-
идной саркомы и крупноклеточной В-клеточной лим-
фомы [49] стала основой для применения ингибиторов 
EZH2 в лечении резистентного к химиотерапии рака 
молочной железы [50], а также рака простаты (в ком-
бинации с анти-PD-1-терапией) [51]. Наиболее эф-
фективна комбинация ингибиторов ДМТ и ДАГ. В экс-
перименте на мышах с немелкоклеточным раком 
легкого такой метод способствовал усилению анти-
генной презентации за счет образования дцРНК со сти-
муляцией интерферона 1-го типа. При этом наблюдались 
активация CCL5 (хемоаттрактант Т-клеток) и подавле-
ние онкогена MYC. В результате опухоли становились 
репрезентативными для иммунного ответа с их инфиль-
трацией Т-киллерами [52]. Сходные результаты полу-
чены на мышах с эпителиальным раком яичника, осо-
бенно в сочетании с анти-PD-1-терапией [53]. В терапии 
острого миелобластного лейкоза используются инги-
биторы МТГ SETDB1, которая рекрутируется с помо-
щью KAP1 или комплекса сайленсинга HUSH (human 
silencing hub) в области расположения РЭ [54]. Инги-
биторы МТГG9a оказались эффективными в отноше-
нии клеток рака яичника [55]. Мишенью для вирусной 
мимикрии в противоопухолевой терапии может стать 
МТГ SUV39H1, которая рекрутируется с помощью 
FBXO44 в локусы РЭ [56].
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Перспективы вирусной мимикрии 
плоскоклеточного рака головы и шеи
Эффективность ингибиторов МТГ, воздейству-

ющих на EZH2 в лечении различных ЗНО [49–51], 
предполагает использование данного подхода в терапии 
ПРГШ. В экспериментах на моделях мышей комбина-
ция ингибиторов EZH2 и PD-1 для лечения ПРГШ, 
резистентных к лечению блокаторами контрольной 
точки, вызывала подавление опухолевой прогрессии 
[57]. В методе вирусной мимикрии ингибирование ДМТ 
может влиять на экспрессию не только РЭ, но и раз-
личных генов, что отражается на их механизмах пато-
генеза ЗНО. Так, при исследовании противоопухолевых 
свойств прокаина, ингибитора ДМТ, была выявлена 
активация под его влиянием гена PAX9, что способство-
вало дифференцировке клеток карциномы полости рта 
с их последующим апоптозом [58]. Ингибиторы ДМТ 
могут также деметилировать промоторные области ге-
нов-супрессоров опухолей, которые при ПРГШ гипер-
метилированы (MGMT, MLH1, RASSF1A), что также 
оказывает дополнительный противоопухолевый эф-
фект [59].

В плоскоклеточных карциномах часто обнаружи-
вается инактивация МТГ NSD1 (образует метки на 
H3K36), которая, несмотря на стимуляцию экспрессии 
РЭ, снижает иммунную инфильтрацию опухоли, что 
было подтверждено на моделях мышей с ПРГШ. Данный 
неожиданный эффект связан с тем, что потеря NSD1 
приводит к сайленсингу генов врожденного иммунитета, 
в том числе рецептора интерферона 3-го типа (IFNLR1), 
за счет истощения диметилирования H3K36me2 и уси-
ления триметилирования H3K27me3. При этом исто-
щение EZH2 восстанавливает иммунную инфильтра-
цию и нарушает рост NSD1-мутантных опухолей [34]. 
Обнаруженные особенности свидетельствуют о необ-
ходимости дифференцированного подхода к вирусной 
мимикрии с выбором специфических ДМТ и МТГ 
в качестве мишеней. Еще одним путем коррекции им-
мунотерапии ПРГШ может стать использование спе-
цифических гидов, способных рекрутировать ДМТ 
в локусы расположения участвующих в патогенезе опу-
холи РЭ, вызывая их сайленсинг, а также для активации 
наиболее иммуногенных РЭ, не вовлеченных в кан-
церогенез. В качестве гидов могут быть предложены 
микроРНК, комплементарные специфическим РЭ, что 
обусловлено их эволюционным родством.

В ряде публикаций, начиная с 2008 г., представлены 
данные о происхождении генов микроРНК от РЭ [35, 
38–41, 60]. Имеется также онлайн-ресурс OncoMIR, 
в котором хранятся данные об участвующих в патоге-
незе специфических ЗНО микроРНК [37]. Анализ этого 
ресурса и научной литературы позволил выявить 31 про-
исходящую от РЭ микроРНК (см. таблицу), 8 из кото-
рых (miR-211, -374a, -378a, -487b, -495, -582, -887, -95) 
проявляют онкосупрессорную активность и могли бы 

Происходящие от транспозонов микроРНК и их участие в развитии 
плоскоклеточного рака головы и шеи

Transposon-derived miRNAs and their involvement in head and neck 
squamous cell carcinoma pathogenesis

микроРНК 
miRNA

Транспозон, источник 
микроРНК 

Transposon, a miRNA source

Изменение 
экспрессии 
микроРНК 

(↑ – повышение; 
↓ – снижение) [37] 

miRNA expression 
change (↑– increase; 
↓ – decrease) [37] 

miR-1249 LINE / L2 [38–40] ↑

miR-1269a LTR / ERVL [38–40] ↑

miR-151a LINE / L2 [38, 39, 41, 60] ↑

miR-1911 LTR / Gypsy [39, 40] ↑

miR-211 LINE / L2 [35] ↓

miR-224 DNA-TE / MER135 [39–41] ↑

miR-2355 LINE / RTE-BovB [39–41] ↑

miR-28 LINE / L2 [38, 39, 41, 60] ↑

miR-31 LINE / L2 [35] ↑

miR-3144 LINE / L1 [39–41] ↑

miR-3200 ERV–L [38–40] ↑

miR-335 SINE / MIR [39–41] ↑

miR-342 SINE / tRNA-RTE [38–41] ↑

miR-374a LINE / L2 [39–41] ↓

miR-374b LINE / L2 [39, 60] ↑

miR-378a SINE / MIR [39, 41, 60] ↓

miR-3934 SINE / MIR [38–40] ↑

miR-421 LINE / L2 [38, 39, 41, 60] ↑

miR-450b LINE / L1 [38–41] ↑

miR-487b SINE / MIR [39, 40] ↓

miR-495 ERV–L / MaLR [35] ↓

miR-511 LINE / L1 [35] ↑

miR-576 LINE / L1 [39, 60] ↑

miR-577 LINE / L2 [39, 40] ↑

miR-582 LINE / CR1 [38, 39, 60] ↓

miR-584 DNA-TE / hAT-Blackjack 
[38, 39, 60] ↑

miR-652 DNA / hAT-Tip100 [38, 39, 
41, 60]. ↑

miR-708 LINE / L2 [38, 40] ↑

miR-769 LINE / CR1 [35] ↑

miR-887 LINE / L2 [39, 40] ↓

miR-95 LINE / L2 [39, 41, 60] ↓
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служить в качестве гидов для сайленсинга вовлеченных 
в канцерогенез ПРГШ РЭ. Поскольку 23 из этих микро-
РНК (miR-1249, -1269a, -151a, -1911, -224, -2355, -28, 
-31, -3144, -3200, -335, -342, -374b, -3934, -421, -450b, 
-511, -576, -577, -584, -652, -708, -769) онкогенные (по-
вышается экспрессия в тканях опухолей), в качестве 
инструментов для их ингибирования могут быть ис-
пользованы антисмысловые олигонуклеотиды – по-
следовательности РНК длиной 12–25 нуклеотидов, 
которые подавляют экспрессию генов путем связыва-
ния с клеточными матричными (мРНК), а также ми-
кроРНК и длинными некодирующими РНК (днРНК) 
[61]. Кроме того, сами микроРНК можно использовать 
для сайленсинга специфических РЭ в геноме благо-
даря феномену РНК-направленного метилирования 
ДНК [62].

Способностью к селективной регуляции вовлечен-
ных в патогенез ПРГШ генов c одновременным стиму-
лированием РЭ обладают некоторые препараты, 
как указывалось выше (стимуляция PAX9 [58] и генов-
супрессоров опухолей [59]). Ингибитор ДМТ азатидин  
помимо активации РЭ для вирусной мимикрии инги-
бирует экспрессию теломеразы в клетках ПРГШ. 
За счет этого повышается противоопухолевая актив-
ность азатидина в отношении ПРГШ, поскольку акти-
вация теломеразы необходима для бесконтрольного 
деления опухолевых клеток [63]. Перспективен поиск 
препаратов с подобными механизмами действия. По-
мимо микроРНК в качестве гидов в иммунотерапии 
ПРГШ можно использовать днРНК, гены которых 
в эволюции произошли от РЭ [64] и участвуют в кан-
церогенезе. Так, возникшая в эволюции от HERV 
днРНК TROJAN используется в механизмах прогрес-
сирования трижды негативного рака молочной железы 
[65]. HERV оказались источниками участвующих в кан-
церогенезе днРНК HCP5 [66], PRLH1 [67] и lncMER52A 
[68]. Более того, специфические днРНК являются ги-
дами для модификации гистонов (ANRASSF1, ANRIL, 
BORDERLINE, Kcnq1ot1, NeST, PINT) и метилирова-
ния ДНК (Airn, ecCEBP, H19, Kcnq1ot1, PAPAS, pRNA, 
PTENpa1-AS, TARID, Xist) [69], что позволяет предпо-
ложить их использование для эпигенетического воз-
действия на активность РЭ в противоопухолевой тера-
пии ПРГШ.

Перспективы ингибирования ретроэлементов 
в лечении опухолей
Необходимо учесть, что метод вирусной мимикрии 

может иметь негативные последствия, так как актива-
ция РЭ является инициирующим [22, 23] и поддержи-
вающим канцерогенез ПРГШ [17–20] событием. По-
этому в противоопухолевой терапии в отношении РЭ 
иногда применяют диаметрально противоположную 
вирусной мимикрии стратегию, направленную на по-
давление экспрессии РЭ. Для этого ингибируют ДМГ, 

такие как KDM1A (подавляет экспрессию HERV и ге-
ны, содержащие LTR в своих промоторах, за счет де-
метилирования H3K9 и усиления ацетилирования 
H3K27 и метилирования H3K4 [70]). В различных 
типах опухолей определяется также повышение уров-
ней представителей подсемейств ДМГ KDM5A / B / C / D 
семейства JARID1, которое деметилируют H3K4me2 
и H3K4me3. К их селективным ингибиторам относят-
ся CPI-455 и 1,7-нафтиридины, эффективные в отно-
шении устойчивых к химиотерапии ЗНО [71].

Для предотвращения инсерций активированных 
РЭ в новые локусы генома в комплексной противоопу-
холевой терапии целесообразно применять ингиби торы 
обратной транскриптазы (ОТ), которые могут потен-
цировать действие ингибиторов иммунных контроль-
ных точек при ПРГШ за счет подавления экспрессии 
ОТ теломеразы [72]. В клинических исследованиях ис-
пользование нуклеозидных ингибиторов ОТ показало 
достоверную эффективность при колоректальном раке. 
Помимо устранения геномной нестабильности, вы-
званной РЭ, они индуцировали повреждение ДНК 
и интерфероновый ответ на ЗНО [23]. Противоопухо-
левая эффективность нуклеозидных ингибиторов 
ОТ определена в отношении гормонрезистентного ра-
ка простаты [22]. На линии клеток рака молочной же-
лезы использование нуклеозидных ингибиторов ОТ 
абакавира и ставудина показало значительное увели-
чение количества и скорости гибели клеток, ингиби-
рование их миграционной способности, особенно 
в комбинации с паклитакселом [73]. Проведенные ме-
таанализы продемонстрировали также снижение риска 
развития гепатоцеллюлярной карциномы у больных 
хроническим вирусным гепатитом В, принимающих 
нуклеозидный ингибитор ОТ тенофовир [74]. К не-
нуклеозидным ингибиторам ОТ относится эфавиренз, 
который показал свою противоопухолевую эффектив-
ность на клетках рака поджелудочной железы [75]. 
Этравирин, вызывающий деградацию AGR2 (белок 
эндоплазматической сети, секретируемый опухолевым 
микроокружением), in vitro подавлял пролиферацию, 
миграцию и инвазию опухолевых клеток. На моделях 
мышей комбинация паклитаксела с этравирином более 
эффективно ингибировала прогрессирование рака яич-
ника [76]. Поскольку активация РЭ играет роль в кан-
церогенезе ПРГШ [17–20], применение ингибиторов ОТ, 
особенно в комплексе с методом вирусной мимикрии 
и использованием микроРНК и антисмысловых олиго-
нуклеотидов в качестве гидов для таргетного воздейст-
вия на специфические РЭ, наиболее перспективно.

Заключение
Анти-PD-1 / PD-L1-терапия вызывает объективный 

ответ в среднем менее чем в 1 / 4 случаев ПРГШ, в свя-
зи с чем необходим поиск новых более эффективных 
путей иммунотерапии. В качестве мишеней при этом 
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могут служить РЭ и их эволюционные производные 
(микроРНК и днРНК). Поскольку активация РЭ явля-
ется звеном патогенеза ЗНО, ингибирование РЭ 
и их ферментов перспективно в качестве одного из ком-
понентов противоопухолевой терапии. Кроме того, 
ингибиторы ОТ способны усиливать эффект ингиби-
торов PD-1 / PD-L1. Перспективен метод вирусной 
мимикрии, в котором противоопухолевый ответ сти-
мулируется с помощью активации экспрессии РЭ путем 

воздействия на эпигенетические факторы. Для селек-
тивной регуляции РЭ в данном методе нами предло-
жено использовать происходящие от транспозонов 
микроРНК, обладающие онкогенными и онкосупрес-
сорными свойствами. Анализ научной литературы по-
зволил выявить произошедшие от транспозонов и во-
влеченные в патогенез ПРГШ микроРНК, которые 
могут быть применены для эпигенетической иммуно-
терапии данного ЗНО.
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