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Аннотация. Болезнь Альцгеймера поражает в среднем 5 % населения со значительным увеличением рас-
пространенности с возрастом, что свидетельствует о возможном влиянии на данную патологию тех же ме-
ханизмов, которые лежат в основе старения человека. Исследование этих механизмов перспективно для 
разработки эффективных методов лечения и профилактики заболевания. Возможными участниками этих 
механизмов являются транспозоны, которые служат драйверами эпигенетической регуляции, поскольку 
формируют в эволюции видоспецифические распределения генов некодирующих РНК в геноме челове-
ка. Изучение роли микроРНК в развитии болезни Альцгеймера актуально, поскольку по результатам про-
веденных GWAS ассоциаций белок-кодирующих генов (APOE4, ABCA7, BIN1, CLU, CR1, PICALM, TREM2) трудно 
объяснить сложный патогенез заболевания. Кроме того, в различных долях головного мозга при болезни 
Альцгеймера были обнаружены специфические изменения экспрессии множества генов, что может быть 
обу словлено глобальными регуляторными изменениями под влиянием транспозонов. Действительно, экс-
периментальные и клинические исследования показали патологическую активацию ретроэлементов при бо-
лезни Альцгеймера. Проведенный нами анализ научной литературы в соответствии с базой данных MDTE DB 
(microRNAs derived from transposable elements) позволил выявить 28 различных микроРНК, происходящих 
от мобильных элементов (17 – от LINE, 5 – от SINE, 4 – от HERV, 2 – от ДНК-транспозонов), экспрессия которых 
специфически изменяется при данном заболевании (снижается у 17 и повышается у 11 микроРНК). Экспрес-
сия 13 из 28 микроРНК (miR-151a, -192, -211, -28, -31, -320c, -335, -340, -378a, -511, -576, -708, -885) меняется 
также при старении и развитии злокачественных новообразований, что подтверждает  возможное наличие 
общих патогенетических механизмов. Большинство из этих микроРНК произошли от LINE-ретроэлементов, 
патологическая активация которых ассоциирована со старением, канцерогенезом и болезнью Альцгеймера, 
что свидетельствует в пользу гипотезы о том, что в основе этих трех процессов лежит первичная дисрегуля-
ция транспозонов, которые служат драйверами эпигенетической регуляции экспрессии генов в онтогенезе.
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Abstract. Alzheimer’s disease affects an average of 5 % of the population with a significant increase in prevalence 
with age, suggesting that the same mechanisms that underlie aging may influence this pathology. Investigation 
of these mechanisms is promising for effective methods of treatment and prevention of the disease. Possible par-
ticipants in these mechanisms are transposons, which serve as drivers of epigenetic regulation, since they form 
species-specific distributions of non-coding RNA genes in genomes in evolution. Study of miRNA involvement in 
Alzheimer’s disease pathogenesis is relevant, since the associations of protein-coding genes (APOE4, ABCA7, BIN1, 
CLU, CR1, PICALM, TREM2) with the disease revealed as a result of GWAS make it difficult to explain its complex 
pathogenesis. Specific expression changes of many genes were found in different brain parts of Alzheimer’s pa-
tients, which may be due to global regulatory changes under the influence of transposons. Experimental and clini-
cal studies have shown pathological activation of retroelements in Alzheimer’s disease. Our analysis of scientific 
literature in accordance with MDTE DB revealed 28 miRNAs derived from transposons (17 from LINE, 5 from SINE, 
4 from HERV, 2 from DNA transposons), the expression of which specifically changes in this disease (decreases in 
17 and increases in 11 microRNA). Expression of 13 out of 28 miRNAs (miR-151a, -192, -211, -28, -31, -320c, -335, 
-340, -378a, -511, -576, -708, -885) also changes with aging and cancer development, which indicates the presence 
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of possible common pathogenetic mechanisms. Most of these miRNAs originated from LINE retroelements, the 
pathological activation of which is associated with aging, carcinogenesis, and Alzheimer’s disease, which supports 
the hypothesis that these three processes are based on the primary dysregulation of transposons that serve as dri-
vers of epigenetic regulation of gene expression in ontogeny.
Key words: Alzheimer’s disease; carcinogenesis; miRNA; aging; transposons; retroelements.

For citation: Mustafin R.N., Khusnutdinova E.K. Involvement of transposable elements in Alzheimer’s disease 
pathogenesis. Vavilovskii Zhurnal Genetiki i Selektsii = Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 2024;28(2):228-238. 
DOI 10.18699/vjgb-24-27

Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) – самое распространенное ней-
родегенеративное заболевание, связанное с внеклеточным 
отложением бляшек бета-амилоида и внутриклеточным 
накоплением клубков тау-белка с гибелью клеток в го-
ловном мозге (Barak et al., 2013). Болезнь Альцгеймера 
выявляется у 62 % пациентов с деменцией (Swarbrick et 
al., 2019). Проведенный в 2017 г. метаанализ показал, что 
распространенность БА составляет 5 % в Европе (3.31 % 
у мужчин и 7.13 % у женщин) с увеличением этих показа-
телей с возрастом (7.66 % в 75–84 года, 22.53 % в 85 лет 
и старше). В Японии БА встречается у 7 % людей старше 
65 лет, в США – у 9.51 % – старше 70 лет. У жителей 
Китая частота встречаемости БА составляет 1.27 % у лю-
дей 65–69 лет и 18.54 % – в 85–89 лет (Niu et al., 2017). 
Согласно близнецовым исследованиям, наследуемость 
БА насчитывает 58 % вне зависимости от пола (Gatz et 
al., 2006).

В 2018 г. интерпретация результатов GWAS образцов 
ДНК 314 278 пациентов показала ассоциацию с БА генов 
ACE, ADAM10, BCKDK/KAT8, TOMM40, VKORC1 (Ma-
rioni et al., 2018). В 2019 г. метаанализ результатов GWAS 
(53 042 пациента БА и 355 900 здорового контроля) по-
зволил выявить в геноме человека 37 специфических ло-
кусов, ассоциированных с болезнью Альцгеймера. Среди 
них наибольшую значимость имели гены APH1B, BIN1, 
CASS4, CCDC6, NCK2, PILRA, PTK2B, SPRED2, TSPAN14. 
Однако объяснить роль аллельных вариантов этих генов 
в патогенезе БА этих генов сложно. 

Вероятные механизмы других ассоциированных с БА 
генов показаны для LILRB2 (кодирует рецептор, распозна-
ющий множественные аллели HLA, способный участво-
вать в росте фибрилл бета-амилоида); ABCA1 (участвует 
в переносе фосфолипидов на аполипопротеины); AGRN 
(необходим для гомеостаза липидов); AGRN (участвует в 
формировании синапсов зрелых нейронов гиппокампа) 
(Schwartzentruber et al., 2021). В 2021 г. метаанализ по-
зволил определить ассоциацию с БА 23 различных SNP, 
среди которых наибольшая достоверность определена 
для rs3865444 (в гене трансмембранного рецептора CD33), 
rs7561528 (в гене белка-адаптера нуклеоцитоплазмы BIN1) 
и rs1801133 (в гене метилентетрагидрофолатредуктазы 
MTHFR) (GNS et al., 2021).

Проведенные полногеномные анализы ассоциаций 
(GWAS) с болезнью Альцгеймера выявили достоверную 
ассоциацию аллельных вариантов генов CLU (APOJ, 
кодирует аполипопротеин J), CR1 (кодирует компонент 
3b/4b комплемента) (Lambert et al., 2009), APOE (кодиру-
ет аполипопротеин Е), PICALM (кодирует белок сборки 
клатрина, связывающий фосфатидлинозитол) (Harold et 

al., 2009; Ando et al., 2022), BIN1 (Ando et al., 2022). Ме-
таанализы результатов GWAS с болезнью Альцгеймера 
по казали достоверную ассоциацию аллельных вариантов 
генов TREM2 (кодирует триггерный рецептор, экспресси-
руемый на миелоидных клетках белка 2) (Guerreiro et al., 
2013), ABCA7 (Ma et al., 2018). 

Согласно многочисленным полногеномным метаана-
лизам ассоциаций и крупномасштабным полногеномным 
ассоциативным исследованиям, самым сильным генети-
ческим фактором риска спорадической БА является ал-
лель АРОЕ ε4, тогда как наиболее мощный генетический 
защитный фактор – аллель АРОЕ ε2. Это связано с влия-
нием АРОЕ на агрегацию и клиренс β-амилоидного пеп-
тида, нейрофибриллярную дегенерацию тау, реакции ми-
кроглии и астроцитов и гематоэнцефалический барьер 
(Serrano-Pozo et al., 2021). Напрямую на продукцию и 
расщепление амилоида влияют также гены АβРР, PSEN1, 
PSEN2, аллельные варианты которых способствуют уси-
лению агрегации токсических видов амилоида (Robinson 
et al., 2017).

О ключевой роли генетических факторов в развитии 
БА свидетельствует наличие моногенных наследственных 
форм болезни с аутосомно-доминантным типом наследо-
вания. Причиной являются герминальные мутации в генах 
APP (amyloid precursor protein) (Rogaev et al., 1994; Goate, 
2006), PSEN1 (presenilin-1) (Sherrington et al., 1995), PSEN2 
(presenilin-2) (Levy-Lahad et al., 1995). Важное значение в 
патогенезе БА имеет геномная нестабильность, о чем сви-
детельствует выраженная ассоциация БА с возрастом (для 
которой характерна геномная нестабильность) (Hou et al., 
2017). Одним из компонентов геномной нестабильности 
при БА может быть изменение экспрессии длинных не-
кодирующих РНК, таких как XIST (X-inactive specific tran-
script), которая рассматривается в качестве потенциаль ной 
мишени для терапии БА (Chanda, Mukhopadhyay, 2020). 

Помимо ассоциации аллельных вариантов специфи-
ческих генов из образцов ДНК лейкоцитов перифериче-
ской крови больных БА, в ряде исследований проведен 
анализ экспрессии специфических генов в клетках голов-
ного мозга пациентов. Это могло бы объяснить возможные 
механизмы патогенеза болезни. В 2022 г. метаанализ иден-
тифицировал 1915 дифференциально экспрессируемых 
генов в энториальной коре (относящейся к гиппокампу 
части височной доли) у больных БА по сравнению со 
здоровым контролем (Fagone et al., 2022). Ранее, в 2019 г., 
метаанализ транскриптома при БА показал дифференци-
альную экспрессию большого количества генов в разных 
долях головного мозга: в височной – 323, лобной – 435, 
теменной – 1023, мозжечковой – 828 генов (Patel et al., 
2019). Это свидетельствует о выраженной дерегуляции 
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экс прессии генов в головном мозге при БА в масштабе 
всего генома, что может быть обусловлено патологической 
активацией транспозонов (ТЕ – transposable elements), за-
нимающих 45 % генома человека. Транспозоны оказывают 
глобальное регуляторное воздействие на экспрессию всех 
генов в качестве драйверов эпигенетической регуляции 
(Мустафин, Хуснутдинова, 2017) и сайтов связывания с 
транскрипционными факторами (Мустафин, 2019). 

Причиной геномной нестабильности в нейронах при 
БА могут быть соматические рекомбинации между ТЕ, 
такими как Alu и LINE1 (Pascarella et al., 2022). Об этом 
свидетельствуют недавние результаты, полученные при 
флюоресцентной гибридизации in situ (FISH) в отдельных 
нейронах головного мозга при болезни Альцгеймера 
(Yurov et al., 2023), а также экспериментальные исследова-
ния на мышах с нокдауном одного аллеля гена BMI1 (коди-
рует белок группы Polycomb и регулирует компактизацию 
гетерохроматина). У взрослых людей в норме определяет-
ся повсеместная экспрессия BMI1 в нейронах головного 
мозга, но она снижена при болезни Альцгеймера. Мыши 
Bmi1+/– характеризуются нейродегенеративными изме-
нениями, сходными с болезнью Альцгеймера. При этом 
определяется потеря гетерохроматина главным об разом в 
областях расположения повторяющихся последователь-
ностей, к которым относятся ТЕ (El Hajjar et al., 2019). 

Эпигенетическая регуляция под влиянием ТЕ осущест-
вляется за счет их взаимосвязи с микроРНК, произошед-
шими в эволюции от ТЕ различными механизмами (см. 
рисунок), а также путем процессинга их транскриптов с 
образованием микроРНК (Wei et al., 2016). МикроРНК 
оказывают посттранскрипционное регуляторное воздей-
ствие на экспрессию генов (Barak et al., 2013) и являются 
гидами для связывания ДНК-метилтрансфераз (RdDM – 

RNA-directed DNA methylation) со специфическими ло-
кусами генома, регулируя экспрессию на уровне транс-
крипции (Watcharanurak, Mutirangura, 2022). Этим можно 
объяснить наблюдаемое гиперметилирование 236 специ-
фических локусов расположения CpG в коре головного 
мозга больных БА (Smith et al., 2021). 

Транспозоны подразделяются на класс ДНК-транспо-
зонов (перемещаются по механизму «вырезание-и-встав-
ка») и на ретроэлементы (РЭ). Транспозиция РЭ проис-
ходит путем «копирования-и-вставки» с промежуточной 
РНК, из которой образуется кДНК посредством обратной 
транскрипции. По наличию длинных концевых повторов 
(LTR – long terminal repeats) РЭ классифицируют на LTR-
содержащие РЭ и не содержащие LTR-РЭ. К последним 
относятся автономные LINE (long interspersed elements) 
и неавтономные SINE (short interspersed elements) и SVE 
(SINE-VNTR-Alu). Ретроэлементы LTR являются эндоген-
ными ретровирусами (ERV); LINE (L1 и L2), занимают 
21 % генома человека (Ravel-Godreuil et al., 2021).

Роль транспозонов  
в развитии болезни Альцгеймера
Активность ТЕ находится под контролем эпигенетических 
модификаторов (метилирование ДНК и/или гистонов), а 
также специфических молекул, таких как PRC2 (Poly comb 
repressive complex 2, который образует метку H3K27me3), 
DNMT1 (способствует образованию H4K20me3), белок 
KAP1 (Kruppel-associated box associated protein 1, способ-
ствует образованию меток H3K9me3), сиртуин 6 (SIRT6, 
вызывает репрессию L1 за счет рибозилирования KAP1, 
облегчая взаимодействие KAP1 со своими партнерами и 
образование гетерохроматина в области промотора L1) 
(Ravel-Godreuil et al., 2021). Согласно недавним данным, 

Механизмы происхождения микроРНК от транспозонов.

Гены транспозонов

Ген длинной некодирующей РНК

Длинная некодирующая РНК
Белки транспозонов

мРНК транспозона

Ген микроРНК

при-микроРНК

микроРНК

микроРНК

микроРНК

Транскрипция

Транскрипция

Транскрипция

Сплайсосома

Трансляция

Процессинг

Процессинг

Процессинг

Возникновение 
в эволюции

Возникновение 
в эволюции

Непосредственно из гена  
транспозона

Из двух соседних генов транспозонов

Из гена транспозона с фланкирующими 
последовательностями

иРНК



Влияние транспозонов  
на развитие болезни Альцгеймера

Р.Н. Мустафин 
Э.К. Хуснутдинова 

2024
28 • 2

231МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА / MEDICAL GENETICS

сами ТЕ представляют собой драйверы эпигенетической 
регуляции генов путем образования из их транскриптов 
длинных некодирующих РНК и микроРНК (Мустафин, 
Хуснутдинова, 2017). То есть ТЕ находятся под контро-
лем регуляторных механизмов, драйверами которых они 
являются, что свидетельствует о наличии эволюционно 
за программированного самоконтроля. Сбой в данной си-
стеме – один из факторов старения организма человека 
(Wood, Helfand, 2013; Van Meter et al., 2014). 

Не исключено, что взаимосвязь ТЕ с тау-белками отра-
жает систему взаиморегуляции ТЕ и генов в геноме че-
ловека. Действительно, у больных БА в головном мозге 
выявлено подавление экспрессии гена BMI1 (компонент 
репрессивного комплекса Polycomb 1, который способ-
ствует компактизации хроматина и сайленсингу генов за 
счет Е3-моно-убиквитин-лигазной активности, опосредо-
ванной Ring1a/b на гистон Н2А в 19-м положении лизина 
(H2Aub)). Нокаут гена BMI1 в постмитотических нейронах 
человека приводил к отложению бета-амилоида и накопле-
нию тау-белка, поскольку BMI1 подавляет транскрипцию 
тау-белка (Flamier et al., 2018). 

Моделирование БА на мышах путем нокаута одного 
аллеля гена Bmi1 показало развитие нейродегенерации 
вследствие дерепрессии ТЕ (El Hajjar et al., 2019). Экс-
перименты на мышах продемонстрировали усиленный 
процессинг некодирующих РНК из транскриптов SINE B2 
в гиппокампе под влиянием отложения амилоида (Cheng 
et al., 2020). Транскриптомный анализ выявил активацию 
ТЕ (главным образом ERV), индуцированную старением 
и тау-белком в головном мозге мыши. У трансгенных по 
экспрессии тау-белка мышей в головном мозге было опре-
делено повышенное количество ДНК-копий ТЕ (Ra mi rez 
et al., 2022). Обнаружено также, что G-квадруплекс, проис-
ходящий от эволюционно консервативных L1, подавляет 
экспрессию генов в нейронах при БА (Hanna et al., 2021).

В 2018 г. анализ образцов посмертной ткани головного 
мозга показал, что при таупатиях деконденсация гетеро-
хроматина и снижение уровней piwi и piРНК вызывают 
дерегуляцию транспозонов. Выявлено значительное уве-
личение количества транскриптов HERV при БА (Sun et al., 
2018). В том же году при исследовании посмертной ткани 
головного мозга пациентов с БА (636 человек) и мо дели 
болезни на дрозофиле была показана дифференциальная 
экспрессия нескольких специфических РЭ в ассоциации 
с нагрузкой нейрофибриллярными тау-клубками. При 
этом происходила глобальная транскрипционная акти-
вация LINE1 и ERV. Были найдены ассоциированные с 
тау-белками метки хроматина в локусах расположения 
HERV-Fc1. Проведенное профилирование РЭ у дрозофи лы 
по всему головному мозгу продемонстрировало гетеро-
генные про фили ответов, в том числе зависящие от воз-
раста и генотипа активации ТЕ под влиянием тау-белков 
(Guo C. et al., 2018). 

Дальнейшие исследования посмертной ткани головного 
мозга пациентов с БА (60 индивидов) подтвердили дан-
ные об активации специфических ТЕ (L1 и Alu) при БА 
по сравнению с контролем (Grundman et al., 2021). Ана-
лиз образцов крови 25 пациентов БА с поздним началом 
позволил выявить значительное усиление экспрессии 

1790 транскриптов РЭ (LINE, LTR, SVA) перед клиниче-
ской феноконверсией (от нормальных когнитивных пока-
зателей к манифестации БА), которое назвали «штормом 
ретротранспозонов» (Macciardi et al., 2022). Не исключено, 
что полученные исследователями данные свидетельст-
вуют об эффекте обратной взаимосвязи активированных 
при старении ТЕ с влиянием на них образующихся тау-
белков, что запускает каскадный механизм взаимосвязи 
ТЕ > тау-белки > ТЕ. 

Активация РЭ при болезни Альцгеймера зависит от пе-
редачи окислительно-восстановительных сигналов (таких 
как комплекс I митохондриальной дыхательной цепи) от 
митохондрий к ядру. Предполагается, что данное явление 
представляет собой побочный эффект общей передачи 
сигналов от митохондрий к ядру, направленный на об-
легчение транскрипции митохондриальных генов для вос-
становления митохондриальных функций (Baeken et al., 
2020). В результате происходят гипометилирование ДНК и 
повышение экспрессии РЭ, таких как LINE1 (Protasova et 
al., 2021). При этом возможно развитие порочного круга, 
когда активированные РЭ усугубляют патологию мито-
хондрий за счет инсерций в гены, вовлеченные в их функ-
цио нирование. Так, были выявлены часто встречающиеся 
примат-специфичные ретротранспозиции Alu-элементов 
в интроны гена TOMM40, кодирующего белок β-barrel, 
необходимый для митохондриального транспорта пре-
протеинов и ассоциированный с болезнью Альцгеймера 
(Larsen et al., 2017).

Ассоциация микроРНК, произошедших  
от транспозонов, с болезнью Альцгеймера
В 2016 г. G. Wei с коллегами создали базу данных о про-
исходящих от ТЕ микроРНК (MDTE DB: a database for 
microRNAs derived from Transposable element) (Wei et al., 
2016). В связи с наличием данных о роли дисрегуляции 
ТЕ при БА (Guo C. et al., 2018; Sun et al., 2018; Grundman 
et al., 2021; Macciardi et al., 2022) анализ представленных 
в MDTE DB специфических микроРНК может раскрыть 
один из механизмов патогенеза БА при активации транс-
позонов. В 2019 г. S. Swarbrick с коллегами провели 
систематический обзор накопленных в научной литера-
туре данных об ассоциированных микроРНК с болезнью 
Альцгеймера. Выявлена достоверная роль 44 микроРНК в 
плазме крови, 250 микроРНК – в головном мозге, 153 ми-
кроРНК – в спинномозговой жидкости (Swarbrick et al., 
2019).

Проведенный нами анализ научной литературы позво-
лил определить ассоциацию ряда произошедших от ТЕ 
микроРНК, ассоциированных с болезнью Альцгеймера. 
В 2014 г. при исследовании головного мозга кроликов, 
моделированных по БА, обнаружена пониженная экс-
прессия miR-576-3p (Liu et al., 2014), которая произошла 
от L1 (Wei et al., 2016). В 2022 г. пониженный уровень 
miR-576-3p найден в сыворотке больных БА людей (Xu et 
al., 2022). В 2014 г. полногеномный анализ образцов крови 
158 пациентов БА и 155 здорового контроля обнаружил 
значительное отличие экспрессии miR-885-5p (произошла 
от SINE/MIR (Wei et al., 2016)) при БА (Tan et al., 2014). 
Дальнейшие исследования показали, что сверхэкспрессия 



R.N. Mustafin 
E.K. Khusnutdinova

232 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2024 • 28 • 2

Involvement of transposable elements  
in Alzheimer’s disease pathogenesis

miR-885-5p ослабляет вызванное бета-амилоидом повреж-
дение нейронов за счет подавления синтеза KREMEN1 
(Pan et al., 2022).

В 2015 г. анализ уровней микроРНК в образцах крови 
48 больных БА выявил повышение экспрессии miR-151a 
(Satoh et al., 2015), произошедшей от L2 (Wei et al., 2016); 
miR-3200 (Satoh et al., 2015) – от ERVL (Wei et al., 2016); 
снижение miR-502 – от L2 (Wei et al., 2016) (Satoh et al., 
2015). В том же году при исследовании 127 больных БА 
и 123 – контроля обнаружено снижение при БА уровня 
miR-31 (Dong H. et al., 2015), произошедшей от L2 (Wei 
et al., 2016). Эксперименты на моделях БА мышей проде-
монстрировали значительное улучшение неврологических 
показателей при опосредованной лентивирусами экспрес-
сии miR-31 за счет снижения накопления бета-амилоида 
в гиппокампе и его основании (Barros-Viegas et al., 2020). 

В 2016 г. в эксперименте на мышах, моделированных 
по БА, выявлена роль miR-211, происходящей от L2 (Wei 
et al., 2016), воздействующей на NUAK1, вызывая накоп-
ление бета-амилоида и снижая выживаемость нейронов 
(Fan et al., 2016). Повышенный уровень miR-211 показан 
в другом исследовании на мышах с моделированием БА 
и накоплением бета-амилоида (Sierksma et al., 2018). Об-
наружено снижение экспрессии miR-511, произошедшей 
от L1 (Wei et al., 2016), при БА, следствием чего является 
повышенный синтез белка FKBP5 (Zheng et al., 2016). 
Лечение моделированных по БА мышей прижиганием в 
акупунктурных точках управляющего сосуда способство-
вало улучшению когнитивных функций путем повышения 
экспрессии miR-511-3p (Jia et al., 2022). 

В 2017 г. на моделях мышей с БА был найден повышен-
ный уровень miR-28-3p (семейство miR-28 происходит от 
L2 (Wei et al., 2016)) в спинномозговой жидкости (Hong 
et al., 2017). В сыворотке крови больных БА людей так-
же определена повышенная, по сравнению со здоровым 
контролем, концентрация miR-28-3p. Уровень данной 
микроРНК снижался при эффективной терапии донепи-
зилом (Zhao et al., 2020).

Произошедшая от ERVL miR-1246 (Wei et al., 2016) 
предложена в качестве биомаркера БА для  определения 
ее уровня в сыворотке крови пациентов (Guo R. et al., 
2017). В плазме крови больных БА определено снижение 
по сравнению с контролем уровня miR-545-3p (Cosin-
To mas et al., 2017). Семейство miR-545 произошло от 
L2 (Wei et al., 2016). При БА определяется сниженная 
экспрессия miR-325 (произошла от L2 (Wei et al., 2016)), 
которая оказывает посттранскрипционное регуляторное 
влияние на синтез томозина (нарушает синаптическую 
передачу в головном мозге) в гиппокампе (Barak et al., 
2013). Произошедшая от ДНК-транспозона hAT-Tip100 
провоспалительная микроРНК miR-326 (Wei et al., 2016) 
характеризовалась повышенной экспрессией при БА (Cai 
et al., 2017). Низкие уровни miR-342-5p, произошедшей от 
SINE (Wei et al., 2016), выявлены при худшем течении БА 
(Dakterzada et al., 2021). Произошедшая от SINE miR-3646 
характеризовалась повышенной экспрессией у больных 
БА (Lu et al., 2021). 

В 2018 г. определена повышенная экспрессия miR-320c, 
образованной от L1 (Wei et al., 2016), у больных БА по 
сравнению с пациентами с боковым амиотрофическим 

склерозом (Raheja et al., 2018). Ранее была найдена зна-
чительная ассоциация локуса расположения гена miR-320 
при полногеномном анализе сцепления у больных семей-
ным БА с поздним началом (Kunkle et al., 2016). 

На моделях мышей с БА определена повышенная экс-
прессия miR-320 в нейронах головного мозга (Boese et al., 
2016). Пониженный уровень miR-4487 (произошла от L1 
(Wei et al., 2016)) обнаружен в нейронах головного мозга 
больных БА (Hu et al., 2018). При БА определяется сверх-
экспрессия miR-384, произошедшей от LINE/Dong-R4 
(Wei et al., 2016), которая взаимодействует с мРНК белка 
BACE1 (бета-секретаза, катализирующая превращение 
амилоидного предшественника в бета-амилоид (Sama-
dian et al., 2021)). Определено снижение уровня miR-
4286, произошедшей от ERVL (Wei et al., 2016), при БА 
(Henriques et al., 2020), miR-4422-5p в сыворотке крови 
(произошедшей от LTR/Gypsy (Wei et al., 2016)) (Hajjari 
et al., 2021). 

В 2019 г. при поиске потенциальных биомаркеров и те-
рапевтических агентов БА интеграция транскриптомных 
данных с белок-белковыми и транскрипционными регу-
ляторными взаимодействиями показала роль miR-192-5p 
(произошла от L2) и miR-335-5p (произошла от SINE/
MIR) (Wei et al., 2016) в качестве ключевых сигнальных 
и регуляторных молекул, ассоциированных с транскрип-
ционными изменениями при болезни Альцгеймера. 
Уров ни их снижаются как в крови больных БА людей 
(Rah man et al., 2019), так и в отношении miR-192-5p – в 
гиппокампе экспериментальных мышей. Дальнейшие 
исследования продемонстрировали потенциальную 
протективную эф фективность miR-192-5p при болезни 
Альцгеймера. Уровень этой микроРНК понижался при 
физических упражнениях и способствовал снижению 
экспрессии TNF-α, IL-6 и IL-1β, участвующих в вос-
палении при БА (Qin et al., 2022). Сходные результаты 
получены в экспериментах на клеточных культурах и на 
мышах с моделью БА в отношении miR-335-5p, которая 
может быть использована для таргетной терапии болезни 
(Wang et al., 2020).

В 2020 г. обнаружена пониженная экспрессия miR-340 
(произошла от ДНК-ТЕ TcMar-Mariner (Wei et al., 2016)) 
на моделях мышей с БА (Tan et al., 2020). Определен 
низкий уровень miR-708-5p, произошедшей от L2 (Wei et 
al., 2016), в образцах крови 28 пациентов с БА (Rahman 
et al., 2020). Полученные данные были подтверждены 
при исследовании образцов нервных клеток больных БА 
(Di Palo et al., 2022). Анализ образцов головного мозга 
умерших от БА пациентов показал повышенный уровень 
miR-1202 (Henriques et al., 2020), произошедшей от L1 
(Wei et al., 2016). 

В 2021 г. анализ образцов ДНК крови 48 больных БА и 
48 здорового контроля выявил значительное повышение 
уровня miR-378a (Dong Z. et al., 2021), которая произошла 
от SINE/MIR (Wei et al., 2016). Данная микроРНК была 
предложена в качестве биомаркера болезни Альцгеймера. 
В головном мозге умерших пациентов с БА обнаружены 
пониженные уровни miR-1271 (Majumder et al., 2021), 
произошедшей от L2 (Wei et al., 2016). Определено по-
вышение экспрессии miR-4504, произошедшей от L1, в 
головном мозге больных БА (Eysert et al., 2021). Получен-
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ные нами данные об изменениях экспрессии специ фи-
ческих микроРНК, происходящих от ТЕ при БА, при-
ведены в табл. 1.

Ассоциация микроРНК,  
произошедших от транспозонов, со старением, 
канцерогенезом и болезнью Альцгеймера
Согласно эпидемиологическим данным, риск развития БА 
значительно увеличивается с возрастом (Niu et al., 2017). 
Как при старении, так и при нейродегенеративных забо-
леваниях отмечается геномная нестабильность в нейро-
нах, c активацией ТЕ различными механизмами (Wood, 
Helfand, 2013; Guo C. et al., 2018), включая потерю меток 
SIRT6 (Van Meter et al., 2014). Хотя БА и злокачественные 
новообразования (ЗНО) являются ассоциированными со 
старением болезнями, анализ накопленных в научной ли-
тературе данных определил обратную корреляцию между 
ЗНО и БА, которая может быть обусловлена влиянием 

белков р53 и PIN1 (Peptidyl-prolyl cis-trans изомераза, ко-
торая модулирует функцию белков) (Lanni et al., 2021). 
В то же время смертность от БА у людей, выживших от 
злокачественных новообразований в течение 10 и более 
лет, оказалась выше, чем в общей популяции (Abdel-
Rahman, 2020), что может сви детельствовать о наличии 
единых патогенетических путей этих болезней, возможно, 
связанных с дерегуляцией транспозонов.

Изменения активности ТЕ при старении  способствуют 
изменениям экспрессии микроРНК, которые могут со-
действовать развитию БА и подавлению роста ЗНО (дей-
ствуют как супрессоры опухолей). Для проверки этого 
предположения нами проведены анализ онлайн-ресурса, 
созданного в 2018 г. N.W. Wong с коллегами, об измене-
ниях специфических микроРНК при определенных типах 
ЗНО (Wong et al., 2018), а также поиск литературных 
данных о микроРНК, ассоциированных с БА и старением. 
В результате найдено 13 специфических микроРНК, про-

Таблица 1. Ассоциация микроРНК, происходящих от транспозонов, с болезнью Альцгеймера

микроРНК Транспозон, источник микроРНК Изменение экспрессии Литературный источник 

miR-1202 L1 Повышение Henriques et al., 2020

miR-1246 ERVL Повышение Guo R. et al., 2017

miR-1271 L2 Снижение Majumder et al., 2021

miR-151a L2 Повышение Satoh et al., 2015

miR-192 L2 Снижение Rahman et al., 2019; Qin et al., 2022

miR-211 L2 Повышение Fan et al., 2016; Sierksma et al., 2018

miR-28 L2 Повышение Hong et al., 2017; Zhao et al., 2020

miR-31 L2 Снижение Dong H. et al., 2015; Barros-Viegas et al., 2020

miR-320 L1 Повышение Boese et al., 2016; Raheja et al., 2018

miR-3200 ERVL Снижение Satoh et al., 2015

miR-325 L2 Снижение Barak et al., 2013

miR-326 DNA/hAT-Tip100 Повышение Cai et al., 2017

miR-335 SINE/MIR Снижение Rahman et al., 2019; Wang et al., 2020

miR-340 DNA/TcMar-Mariner Снижение Tan et al., 2020

miR-342 SINE Снижение Dakterzada et al., 2021

miR-3646 SINE/MIR Повышение Lu et al., 2021

miR-378а SINE/MIR Повышение Dong Z. et al., 2021

miR-384 LINE/Dong-R4 Повышение Samadian et al., 2021

miR-4286 ERVL Снижение Henriques et al., 2020

miR-4422 LTR-Gypsy Снижение Hajjari et al., 2021

miR-4487 L1 Снижение Hu et al., 2018

miR-4504 L1 Повышение Eysert et al., 2021

miR-502 L2 Снижение Satoh et al., 2015

miR-511 L1 Снижение Zheng et al., 2016; Jia et al., 2022

miR-545 L2 Снижение Cosin-Tomas et al., 2017

miR-576 L1 Снижение Liu et al., 2014; Xu et al., 2022

miR-708 L2 Снижение Rahman et al., 2020; Di Palo et al., 2022

miR-885 SINE/MIR Снижение Tan et al., 2014; Pan et al., 2022
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Таблица 2. Происходящие от ТЕ микроРНК, связанные со старением, канцерогенезом и болезнью Альцгеймера

микроРНК 
(ТЕ-источник)

Аббревиатура названия  
злокачественного новообразования  
(изменение экспрессии микроРНК)

Изменение уровня микроРНК 

при болезни Альцгеймера 
(источник литературы)

при старении 
(источник литературы) 

miR-151a  
(LINE/L2)

BLCA, BRCA, CESC, COAD, ESCA, HNSC, KICH, KIRC,  
KIRP, LIHC, LUAD, LUSC, PRAD, READ, STAD, UCEC  
(повышается)

Повышается 
Satoh et al., 2015

Снижается 
Noren Hooten et al., 2013

miR-192  
(LINE/L2)

BLCA, BRCA, COAD, KIRC, LUAD, LUSC, PRAD, READ, 
STAD, UCEC (повышается);  
CHOL, KICH, KIRP, LICH, THCA (снижается)

Снижается  
Rahman et al., 2019;  
Qin et al., 2022

Снижается 
Sataranatarajan et al., 2012

miR-211  
(LINE/L2)

KIRC, KIRP, LIHC (повышается); 
BRCA, HNSC, LUAD (снижается)

Повышается 
Fan et al., 2016;  
Sierksma et al., 2018

Повышается 
Smith-Vikos et al., 2016

miR-28 
(LINE/L2)

HNSC, KIRC, LUAD, LUSC, PRAD (повышается);  
BRCA, CHOL, COAD, ESCA, PCPG, READ, STAD,  
THCA (снижается)

Повышается 
Hong et al., 2017;  
Zhao et al., 2020

Снижается
Zhang T. et al., 2017

miR-31 
(LINE/L2)

BLCA, CESC, HNSC, KIRP, LUAD, LUSC, STAD, THCA,  
UCEC (повышается); 
KICH, KIRC, PRAD (снижается)

Снижается
Dong H. et al., 2015; 
Barros-Viegas et al., 2020

Повышается 
Cho et al., 2015;  
Dellago et al., 2013

miR-320c
(LINE/L1, L2)

CHOL, KIRC, LUSC, STAD, UCEC (повышается);  
COAD, READ (снижается)

Повышается 
Boese et al., 2016;  
Raheja et al., 2018

Снижается 
Ukai et al., 2012

miR-335
(SINE/MIR)

BLCA, COAD, ESCA, HNSC, LUAD, LUSC, PRAD, STAD, 
THCA, UCEC (повышается);  
BRCA, KICH, KIRC, LIHC (снижается)

Снижается  
Rahman et al., 2019;  
Wang et al., 2020

Повышается 
Raihan et al., 2018

miR-340 
(DNA/TcMar-
Mariner)

BRCA, COAD, KICH, KIRC, KIRP, LUAD, LUSC, PRAD,  
UCEC (повышается);
CHOL, LIHC, PAAD (снижается)

Снижается 
Tan et al., 2020

Снижается 
Zhang H. et al., 2015

miR-378a
(SINE/MIR)

PAAD (повышается);  
BRCA, CHOL, COAD, HNSC, LIHC, LUAD, PAAD, PRAD, 
READ, STAD (снижается)

Повышается 
Dong Z. et al., 2021

Повышается 
Guo D. et al., 2017

miR-511
(LINE/L1)

HNSC, PRAD, READ, STAD (повышается);  
BRCA, CHOL, KICH, KIRP, LIHC, LUSC, PCPG  
(снижается)

Снижается 
Zheng et al., 2016;  
Jia et al., 2022

Снижается 
Zheng et al., 2016

miR-576
(LINE/L1)

BLCA, BRCA, ESCA, HNSC, KICH, KIRC, KIRP, LUAD, LUSC, 
PRAD, READ, STAD, UCEC (повышается); 
CHOL, LIHC, THCA (снижается)

Снижается 
Liu et al., 2014;  
Xu et al., 2022

Повышается 
Ipson et al., 2018

miR-708  
(LINE/L2)

BLCA, BRCA, CHOL, COAD, HNSC, KIRC, LUAD, LUSC, 
PRAD, READ, STAD (повышается);  
KICH, THCA (снижается)

Снижается 
Rahman et al., 2020;  
Di Palo et al., 2022

Повышается 
Lee et al., 2017

miR-885
(SINE/MIR)

KICH (повышается);  
CHOL (снижается)

Снижается 
Tan et al., 2014;  
Pan et al., 2022

Повышается 
Behbahanipour et al., 2019

Примечание. BLCA – уротелиальный рак мочевого пузыря; BRCA – инвазивный рак молочной железы; CESC – плоскоклеточный рак шейки матки и 
эндоцервикальная аденокарцинома; CHOL – холангиокарцинома; COAD – рак толстой кишки; ESCA – рак пищевода; HNSC – плоскоклеточный рак голо-
вы и шеи; KICH – хромофобный рак почки; KIRC – почечно-клеточный рак почки; KIRP – папиллярный рак почки; LIHC – гепатоцеллюлярный рак печени; 
LUAD – аденокарцинома легкого; LUSC – плоскоклеточный рак легкого; PAAD – аденокарцинома поджелудочной железы; PRAD – аденокарцинома про-
статы; PCPG – феохромацитома и параганглиома; READ – аденокарцинома прямой кишки; STAD – аденокарцинома желудка; THCA – рак щитовидной 
железы; UCEC – карцинома эндометрия матки.

исходящих от ТЕ, связанных со старением и вовлеченных 
одновременно в патогенез БА и ЗНО (табл. 2).

С болезнью Альцгеймера ассоциирована miR-151a 
(Sa toh et al., 2015), изменения которой характерны также 
для различных ЗНО (Wong et al., 2018) и старения (Noren 
Hooten et al., 2013). MiR-192, произошедшая от LINE/ L2 
(Wei et al., 2016), уровень которой снижается при БА 
(Rah man et al., 2019; Qin et al., 2022), ассоциирована с 
различными ЗНО (Wong et al., 2018). При старении экс-
прессия miR-192 значительно снижается в тканях почек 

(Sataranatarajan et al., 2012). Произошедшая от LINE/L2 
miR-211 (Wei et al., 2016), уровень которой повышается 
при БА (Fan et al., 2016; Sierksma et al., 2018), ассоцииро-
вана также со ЗНО (Wong et al., 2018). Экспрессия miR-211 
повышена у долгожителей и может служить биомаркером 
старения (Smith-Vikos et al., 2016).

Произошедшая от LINE/L2 miR-28 (Wei et al., 2016), 
уровень которой повышается при БА (Hong et al., 2017; 
Zhao et al., 2020), ассоциирована также со специфически-
ми ЗНО (Wong et al., 2018). При физиологическом старе-
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нии отмечается снижение выработки miR-28 (Zhang T. 
et al., 2017). Произошедшая от LINE/L2 miR-31 (Wei et 
al., 2016), уровень которой снижается при БА (Dong H. 
et al., 2015; Barros-Viegas et al., 2020), ассоциирована со 
ЗНО (Wong et al., 2018) и характеризуется повышенной 
экспрессией при репликативном старении (Dellago et al., 
2013). MiR-320c, произошедшая от LINE/L2, L1 (Wei et 
al., 2016), уровень которой повышается при БА (Boese 
et al., 2016; Raheja et al., 2018), также ассоциирована со 
специфическими ЗНО (Wong et al., 2018). При старении 
снижается уровень miR-320c (Ukai et al., 2012).

MiR-335, произошедшая от SINE/MIR (Wei et al., 2016), 
уровень которой снижается при БА (Rahman et al., 2019; 
Wang et al., 2020), также ассоциирована со ЗНО (Wong et 
al., 2018) и старением (Raihan et al., 2018). MiR-340, про-
изошедшая от ДНК-ТЕ TcMar-Mariner (Wei et al., 2016), 
экспрессия которой снижается при БА, ассоциирована с 
ЗНО (Wong et al., 2018) и старением (Zhang H. et al., 2015). 
Произошедшая от SINE/MIR miR-378a (Wei et al., 2016), 
уровень которой значительно повышен при БА (Dong Z. et 
al., 2021), ассоциирована с различными ЗНО (Wong et al., 
2018) и старением (Guo D. et al., 2017). Уровень miR-511 
(источник – L1 (Wei et al., 2016)) снижается не только при 
БА (Zheng et al., 2016; Jia et al., 2022), но и при старении. 
Эта микроРНК ассоциирована также с ЗНО (Wong et al., 
2018). Произошедшая от L1 miR-576 (Wei et al., 2016), 
уровень которой снижен при БА (Liu et al., 2014; Xu et al., 
2022), ассоциирована со ЗНО (Wong et al., 2018). 

При старении определяется усиление экспрессии miR-
576 (Ipson et al., 2018). MiR-708, произошедшая от L2 (Wei 
et al., 2016), пониженный уровень которой наблюдается 
при БА (Rahman et al., 2020; Di Palo et al., 2022), ассоции-
рована со специфическими ЗНО (Wong et al., 2018) и 
старением (Lee et al., 2017). Произошедшая от SINE/MIR 
микроРНК miR-885, уровень которой снижается при БА 
(Tan et al., 2014), ассоциирована с хромофобным раком 
почки и холангиокарциномой (Wong et al., 2018) и старе-
нием (Behbahanipour et al., 2019).

Заключение
Роль микроРНК в развитии БА свидетельствует о возмож-
ном потенциале таргетной терапии болезни, а также поис-
ке оптимальных режимов лечения. Примерами являются 
снижение уровня miR-192-5p при фи зических упражне-
ниях, способствующих подавлению вы работки провос-
палительных цитокинов TNF-α, IL-6 и IL-1β (Qin et al., 
2022); снижение уровня miR-28-3p после терапии доне-
пизилом, что может быть использовано в качестве диа-
гностического критерия эффективности лечения (Zhao et 
al., 2020). 

МикроРНК могут стать не только терапевтическими 
агентами, но и высокоточными диагностическими мар-
керами, поскольку изменения их уровня сопровождаются 
регрессией клинической картины болезни, как это было 
показано в отношении miR-511 при воздействии акупунк-
турных прижиганий при БА (Jia et al., 2022). Эксперимен-
тальная эффективность miR-31 (Barros-Viegas et al., 2020) 
и miR-335-5p (Wang et al., 2020) в отношении резкого 
снижения накопления бета-амилоида в гиппокампе и его 
основании свидетельствует о потенциале использования 

данной микроРНК для таргетной терапии БА (Barros-Vie-
gas et al., 2020; Wang et al., 2020).

Ассоциация происходящих от ТЕ микроРНК с болезнью 
Альцгеймера показывает как перспективность их при-
менения в лечении БА, так и необходимость более под-
робного изучения механизмов действия этих микроРНК, 
поскольку комплементарность их последовательностей 
с различными ТЕ может стать вероятной основой для 
глобальных изменений экспрессии генов, на ходящихся 
под регуляторным контролем транспозонов.
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