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В работе проанализированы статьи, посвященные изучению функционирования фермента обратной транскриптазы 
эндогенных повторяющихся последовательностей LINE1, механизмов действия и противоопухолевой активности 
ингибиторов обратной транскриптазы вирусов, имеющиеся в информационных базах биомедицинской литературы 
SciVerse Scopus, PubMed, Web of Science и РиНЦ (Российский индекс научного цитирования). В обзоре использова-
на информация 140 работ, 95 и 39 из которых были опубликованы в течение 10 и 3 последних лет соответственно; 
2 работы представляют собой результаты клинических исследований, а в 45 описаны противоопухолевые свойства 
исследуемых соединений на различных моделях in vitro и in vivo.
Цель работы – на основании данных о функциональных свойствах фермента обратной транскриптазы эндогенных 
повторяющихся последовательностей LINE1 (long interspersed nuclear elements 1) проанализировать потенциальную 
возможность использования в онкологии ингибиторов обратной транскриптазы вирусов, представив их классифи-
кацию и основные механизмы действия.
Около 98 % генома человека составляют повторяющиеся последовательности, в основном мобильные генетические 
элементы, активация которых приводит к повышению нестабильности генома. В их число входят длинные (LINE)  
и короткие (short interspersed nuclear element, SINE) повторяющиеся последовательности ДНк, занимающие около 
45 % генома человека. повышение уровня экспрессии этих последовательностей в геноме выявлены при многих 
формах злокачественных новообразований. их транспозиция происходит благодаря экспрессии кодируемой LINE1 
обратной транскриптазы, гомологичной обратной транскриптазе вирусов. к настоящему времени разработаны  
и успешно применяются в клинической практике ингибиторы обратной транскриптазы вирусов нуклеозидной  
и ненуклеозидной структур. Эти препараты демонстрируют ингибирующее действие как на обратную транскриптазу 
LINE1, так и на теломеразу, которая обеспечивает способность опухолевой клетки преодолевать репликативное 
старение. Благодаря этим свойствам, данные соединения, как ожидается, должны проявлять собственную противо-
опухолевую активность и повышать чувствительность опухолевых клеток к проводимой терапии злокачественных 
новообразований, что экспериментально подтверждается на моделях злокачественных новообразований in vitro  
и in vivo. Таким образом, использование в комбинированной терапии ингибиторов обратной транскриптазы представ-
ляется целесообразным как для предотвращения дальнейших перестроек генома, вызываемых LINE1, так и для по-
давления выживаемости опухолевых клеток путем ингибирования теломеразной активности.

Ключевые слова: ингибиторы обратной транскриптазы, обратная транскриптаза, длинные диспергированные по-
вторы LINE1, ингибиторы теломеразной активности
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In preparing the review, articles on the functioning of the reverse transcriptase enzyme of endogenous repeat sequenc-
es LINE1, the mechanisms of action and antitumor activity of viral reverse transcriptase inhibitors. Articles available  
in the biomedical literature information databases SciVerse Scopus, PubMed, Web of Science, Russian Science Citation 
Index (RSCI) were analyzed. The review used information from 140 publications, of which 95 and 39 were published, 
respectively, over the last ten and three years, 2 articles present the results of clinical studies, and 45 articles refer  
to results demonstrating the anticancer properties of the studied compounds in various models in vitro and in vivo.
Aim. Based on data on the functional properties of the reverse transcriptase enzyme of endogenous repeat sequences 
LINE1 (long interspersed nuclear elements 1), analyze the potential use of viral reverse transcriptase inhibitors in on-
cology, presenting their classification and main mechanisms of action.
About 98 % of the human genome consists of repetitive sequences, most of which are represented by mobil genetic ele-
ments, the activation of which leads to increased genome instability. These include long (LINE) and short (SINE) inter-
spersed nuclear element repeated DNA sequences interspersed nuclear elements, respectively, which occupy about 45 % 
of the human genome. Increased expression levels of these sequences in the genome have been identified in many forms 
of malignant neoplasms. Their transposition occurs due to the expression of LINE1-encoded reverse transcriptase, which 
is homologous to viral reverse transcriptase. To date, reverse transcriptase inhibitors of viruses of nucleoside and non- 
nucleoside structure have been developed and are successfully used in the clinic. These drugs demonstrate an inhibito-
ry effect on both LINE1 reverse transcriptase and telomerase, which provides the tumor cell with the ability to overcome 
replicative senescence. Due to these properties, these compounds are expected to exhibit both their own antitumor 
activity and increase the sensitivity of tumor cells to the therapy of malignant neoplasms, which is experimentally con-
firmed in models of malignant tumors in vitro and in vivo. Use of reverse transcriptase inhibitors in combination therapy 
seems advisable both to prevent further genome rearrangements caused by LINE1 and to suppress the survival of tumor 
cells by inhibiting telomerase activity.

Keywords: reverse transcriptase inhibitors, reverse transcriptase, LINE1 long dispersed repeats, telomerase activity  
inhibitors
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ВВЕДЕНИЕ
Традиционные методы терапии злокачественных 

новообразований (ЗНО) основаны либо на общем цито-
токсическом влиянии на опухолевые клетки, либо  
на целевом воздействии препаратов на таргетные он-
когенные белки-мишени. Cовершенствование меха-
низма действия противоопухолевых цитостатиков 
позволило излечить большое число пациентов и про-
длить жизнь многим больным, а включение таргетных 
препаратов, мишенями которых являются опухолеспе-
цифичные белки, такие как BCR-ABL (хронический 
миелолейкоз), рецептор эпидермального фактора роста 
2-го типа (human epidermal growth factor receptor 2, HER2) 
(рак молочной железы), рецептор эпидермального 
фактора роста (epidermal growth factor receptor, EGFR) 
(колоректальный рак, немелкоклеточный рак лег-
кого), BRAF (меланома, гистиоцитоз из клеток Лан-
герганса), ALK (немелкоклеточный рак легкого),   

в схемы противоопухолевого лекарственного лечения 
позволило успешно ввести в клиническую практику 
персонализированный подход к терапии ЗНО [1]. Од-
нако, несмотря на расширение наших представлений 
о молекулярных основах онкогенеза, поиск общих 
невыявленных механизмов в развитии онкогенных 
событий при ЗНО все еще продолжается.

В рамках проекта «Атлас опухолевого генома» (The 
Cancer Genome Atlas, TCGA), направленного на сис-
темное секвенирование геномов при первичных он-
кологических заболеваниях, предприняты попытки 
выявить в опухолевых клетках мутационные события 
для использования этой информации в качестве осно-
вы для разработки эффективных универсальных мето-
дов лечения. Однако анализ данных глубокого секве-
нирования геномов этих клеток не обнаружил 
универсальных драйверных мутаций. Вместо этого бы-
ли охарактеризованы весьма гетерогенные ландшафты 
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молекулярных изменений, что бросило вызов универ-
сальности мутационной теории канцерогенеза [2]. Ока-
залось, что мутации, традиционно связываемые с кан-
церогенезом, обнаруживаются в различных тканях 
здоровых людей, включая кожу [3], пищевод [4], тол-
стую кишку [5], головной мозг [6] и др. [7].

Проекты по глобальному анализу функциониро-
вания клетки в норме и при патологии позволили 
получить огромное количество новых данных и ра-
дикально изменили традиционный взгляд на функ-
ционирование генома. В рамках проекта «Энцикло-
педия элементов ДНК» (ENCODE) впервые было 
показано, что в клетке лишь чуть более 1 % генома транс-
крибируется с образованием матричных РНК (мРНК), 
кодирующих белки, тогда как большая часть транскрип-
тома представлена некодирующими РНК, среди которых 
удалось выявить ключевые регуляторы экспрессии опре-
деленных генов, вовлеченных в онкогенез, а также РНК, 
транскрибируемых из областей повторя ющихся после-
довательностей ДНК [8]. В рамках этого проекта посред-
ством углубленного исследования характеристик доме-
нов генома, ассоциаций транскрипционных факторов, 
структуры хроматина и модификации гистонов иденти-
фицированы эпигенетические регуляторы транскрипции 
при ЗНО [9]. На основе полученных данных, в свою оче-
редь, возникло представление о том, что ключевые при-
знаки опухолевой клетки [10] могут быть сформированы 
и в результате изменений эпигенетической регуляции 
транскрипции [11] при отсутствии генетических наруше-
ний. Помимо этого, тот факт, что изменения фенотипов 
метастазирующих опухолевых клеток зачастую обрати-
мы, подразумевает вовлеченность эпигенетических ме-
ханизмов, которые не влияют на первичные последова-
тельности ДНК, но запускают обратимые изменения, 
такие как посттрансляционные модификации белков 
сигнальных каскадов, модификации ДНК и хромати-
на, определяющие транскриптом клетки [12]. В соот-
ветствии с этим измененная экспрессия или дисфунк-
ция модификаторов и ремоделеров хроматина 
встречается при самых разных видах ЗНО, что позво-
ляет предположить большую роль эпигенетических 
изменений в их патогенезе [9].

Таким образом, результаты полногеномного сек-
венирования опухолевых и нормальных клеток паци-
ентов с различными ЗНО позволяют предположить, 
что дисрегуляция эпигенома может лежать в основе 
как генеза опухоли, так и опухолевой прогрессии, даже 
при отсутствии на начальных стадиях вклада генетичес-
ких нарушений. Понимание закономерностей эпиге-
нетической регуляции экспрессии генов и ее роли  
в канцерогенезе открыло путь к формированию кон-
цепции эпигенетической терапии и разработке новых 
эпигенетических препаратов для препятствия опухо-
левой прогрессии с помощью цитостатических/диф-
ференцирующих подходов, дополняющих традицион-
ные методы химиотерапии [13]. В настоящее время 
эпигенетическая терапия применяется в лечении 

острых миелоидных лейкозов [14]; также разрабаты-
ваются эпигенетические препараты для лечения со-
лидных опухолей [15].

Одним из ключевых участников эпигенетической 
регуляции функционирования всего генома являются 
некодирующие РНК (нкРНК), которые составляют 
большую часть транскриптома клеток и вовлечены  
в регуляцию многих процессов клеточной жизнедеятель-
ности и функционирования [16]. В то же время активация 
экспрессии нкРНК, включая микроРНК (миРНК)  
и длинные некодирующие РНК (днРНК), а также РНК-
интермедиаты мобильных генетических элементов, мо-
жет вызывать нестабильность генома, что способствует 
прогрессии опухоли. При этом факторы генетической 
нестабильности, обусловливающие грубые геномные 
перестройки, могут иметь даже более высокую прогно-
стическую значимость по сравнению с точечными гене-
тическими мутациями [2]. Влияние ретротранспозонов 
на стабильность генома реализуется благодаря экспрес-
сии кодируемой ими обратной транскриптазы (ОТ) – 
фермента, обеспечивающего синтез ДНК на матрице 
РНК. Аналогичный фермент закодирован в геноме 
РНК-содержащих вирусов, что открывает возмож-
ность использования в онкологии антивирусных пре-
паратов, действие которых основано на ингибирова-
нии ОТ.

В данном обзоре представлен анализ основных 
типов повторяющихся последовательностей ДНК  
в геноме человека, особое внимание уделено ретро-
транспозонам, которые содержат как некодиру ющую 
часть, так и открытые рамки считывания для белков, 
выполняющих роль шаперонов, эндонуклеазы и ОТ. 
Также описаны изменения в ретротранспозиции и экс-
прессии ОТ ретротранспозонов при ЗНО, рассмотрена 
возможность их использования в качестве прогности-
ческих маркеров и мишени химиотерапии, приведены 
современная классификация ингибиторов ОТ и резуль-
таты их воздействия на опухолевые клетки.

Цель работы – на основании данных о функцио-
нальных свойствах фермента ОТ эндогенных повторя-
ющихся последовательностей LINE1 (long interspersed 
nuclear elements 1) проанализировать потенциальную 
возможность использования в онкологии ингибиторов 
ОТ вирусов, представив их классификацию и основ-
ные механизмы действия.

ПОВТОРЯющИЕСЯ ПОСЛЕДОВАТЕЛьНОСТИ ДНК
Значительная часть генома включает различные се-

мейства ретротранспозонов, которые являются основ-
ным источником структурных и функциональных геном-
ных вариаций и все чаще признаются регуляторами 
геномных функций. Более того, подавляющее большин-
ство всех геномных изменений, с которыми связывают 
происхождение человека, возникли в регионах, где  
не происходит транскрипция мРНК [17]. На сегод-
няшний день идентифицированы около 3000 таких 
участков [18], представляющих собой пул кандидатов, 
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среди которых проводится поиск регуляторных регионов 
со специфичной для человека активностью.

Геном человека содержит 4 основных семейства 
ретротранспозонов: 1) LTR-ретротранспозоны – длинные 
концевые повторы (long terminal repeats); 2) LINE1 – 
длинные диспергированные повторы 1 (long inter-
spersed nuclear elements 1); 3) Alu – короткие диспер-
гированные повторы (short interspersed nuclear element, 
SINE), содержащие последовательность распознава-
ния рестриктазы AluI; 4) SVA (SINE-VNTR-Alu) – ко-
роткие диспергированные повторы, включающие ва-
рьируемое число тандемных повторов (VNTR)  
и последовательность Alu. В совокупности эти семей-
ства составляют около 45 % генома человека [19].  
С точки зрения эволюции и структурной гетерогенно-
сти ретротранспозоны могут быть разделены на LTR-
содержащие (в том числе эндогенные ретровирусы)  
и не содержащие LTR (non-LTR ретротранспозоны) [20]. 
Non-LTR ретротранспозоны отличаются тем, что они 
обратно транскрибируют свои РНК в ядре, используя 
никированную геномную ДНК в качестве праймеров 
для запуска ОТ. К ним относятся LINEs, обычно 
встречающиеся у позвоночных [21], специфичные для 
приматов Alu-элементы, семейство повторяющихся 
последовательностей, занимающих не менее 3 % их 
генома и присутствующих в нескольких сотнях тысяч 
копий [22], и специфичные для гоминидов составные 
ретротранспозоны SVA [23]. 

Alu и LINE1 являются крупнейшими подсемействами 
ретротранспозонов, составляющими около 10 и 17 % 
генома человека соответственно [24]. Элементы LINE1 
кодируют собственную ОТ – фермент, выполняющий 
ретротранскрипцию и, следовательно, РНК-зависимую 
мобилизацию как LINE1, так и неавтономных Alu  
и SVA. Несмотря на это, распределение LINE1, Alu  
и SVA рибонуклеопротеида в клетке, динамика ретро-
транспозиции в геноме и характер транспозиций дан-
ных ретротранспозонов различаются [25]. Семейство 
LINE1 насчитывает около 500 тыс. последователь - 
ностей, подавляющее большинство которых усечены  
и не способны к ретротранспозиции; только субпопу-
ляция из 80–100 копий LINE1 является полноразмер-
ной и ретротранспозиционно компетентной [26]. 

Семейства Alu и LINE1 влияют на изменения в транс-
крипции генома. Во многих исследованиях подчеркива-
ется роль обоих семейств в канцерогенезе [27, 28]. Ре-
тротранспозиции LINE1 являются основной причиной 
перестройки генома с потенциальными мутагенными 
эффектами [29]. Так, LINE1 могут являться потенци-
альными драйверами онкогенеза, вызывать трансфор-
мацию клетки [30] или оказывать существенное воздей-
ствие на процесс канцерогенеза [31], влияя на экс- 
прессию близлежащих генов [32]. У 53 % пациентов  
с ЗНО имеется хотя бы одно соматическое событие ретро-
транспозиции LINE1; чаще всего транспозиции проис-
ходят при раке толстой кишки (93 %) и легкого (75 %). 

Массивное гипометилирование LINE1 считается 
признаком большинства трансформированных клеток 
и часто наблюдается при канцерогенезе, поскольку 
оно приводит к реактивации ретроэлементов и после-
дующей геномной нестабильности [33]. Геномная не-
стабильность и метаболическое перепрограммирова-
ние являются характерными признаками опухолевых 
клеток и способствуют резистентности клеток к при-
меняемым препаратам [34]. Геномная нестабильность 
определяется как повышенная частота точечных ген-
ных и геномных мутаций, накопление которых связа-
но с увеличением повреждений ДНК за счет различ-
ных механизмов: снижения точности репликации  
и нарушения системы репарации, увеличения уровня 
активных форм кислорода и нарушения работы генов-
супрессоров, позволяющих избежать активации апо-
птоза при выраженном повреждении генома клеток  
и активации эндогенных ретротранспозонов [34, 35]. 
При анализе паттернов и механизмов соматической 
ретротранспозиции 2658 геномов опухолей 38 нозоло-
гических форм ЗНО в рамках проекта Pan-Cancer 
Analysis of Whole Genomes (PCAWG) было установлено, 
что нарушения ретробиома представляют собой частое 
явление при различных вариантах ЗНО, которое, веро-
ятно, служит следствием глобального эпигенетического 
перепрограммирования в опухолевых клетках [36]. При 
аберрантных интеграциях LINE1 может происходить 
удаление целых областей хромосом, что приводит  
к сложным транслокациям и крупномасштабным пере-
стройкам, а иногда – к потере генов-супрессоров  
опухолевого роста. Соматические ретротранспозиции 
также способны инициировать циклы разрывов и не-
гомологичного воссоединения концов (non-homologous 
end joining, NHEJ), что зачастую вызывает активную 
амплификацию онкогенов [36]. 

Количество исследований, указывающих на инсер-
ции LINE1 при широком спектре клеточных аномалий 
и патологий, в том числе ЗНО, постоянно увеличива-
ется [37]. Были идентифицированы и картированы 
характерные инсерции LINE1 в геномах клеток рака 
легкого [38], колоректального рака [39], рака пищево-
да [40], поджелудочной железы [41], желудка [42], яични-
ков [43], в глиобластомах, множественной миеломе [44] 
и гепатобластомах [45].

АКТИВАЦИЯ ПОВТОРЯющИХСЯ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛьНОСТЕЙ  
ПРИ зЛОКАчЕСТВЕННыХ НОВООбРАзОВАНИЯХ
Процесс регуляции активности LINE1 в процессе 

канцерогенеза сложен. В нормальных клетках суще-
ствуют механизмы контроля активности экспрессии 
LINE1 на всех стадиях процесса ретротранспозиции: 
1) с помощью метилирования ДНК, влияющей на их 
доступность для ферментов биосинтеза нуклеиновых 
кислот; 2) путем внесения посттрансляционных моди-
фикаций гистонов и формирования зон гетеро- 
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хроматина; 3) с помощью посттранскрипционной дегра-
дации новых копий РНК LINE1; 4) путем ингибирования 
трансляции ORF1 и ORF2; 5) за счет связывания LINE1 
рибонуклеопротеида и блокирования их транспортиров-
ки в ядро; 6) с помощью репарации ДНК на этапе интег-
рации новой копии элемента LINE1 в геном [46]. 

Кроме того, многокомпонентная система конт-
роля экспрессии последовательностей РНК-транскрип-
тов LINE1 может включать механизмы компартмента-
лизации ядра, в том числе структурные изменения 
состояния хроматина на различных уровнях. Так, было 
показано, что нокдаун линкерных гистонов, приводя-
щий к комбинированному истощению вариантов H1.2 
и H1.4, сопровождается повышением экспрессии LINE1 
и приводит к активации интерферона (IFN) 1-го типа, 
о чем свидетельствует активация многих IFN-стиму-
лируемых генов (ISG). Нокдаун H1.2 и H1.4 также 
способствует появлению сайтов доступности по всему 
геному, особенно в сателлитах и других повторяющих-
ся последовательностях, из-за чего ответ IFN связы-
вают с экспрессией РНК-интермедиатами ретротранс-
позонов, находящихся в гетерохроматине [47]. 
Примечательно, что в целом районы, обогащенные 
линкерными гистонами H1, характерные для областей 
гетерохроматина, также значительно перекрываются  
с повторяющимися последовательностями, включая 
LINE, SINE и повторы, содержащие эндогенные ре-
тровирусы ERV [48]. Данные события приводят к круп-
номасштабным перестройкам в геноме, когда в ядре 
клетки появляется 2000 новых РНК-транскриптов, 
которые служат матрицей для их же ОТ. В результате 
резко увеличивается геномная нестабильность, возни-
кают делеции, транслокации, инсерции и амплифи-
кации.

Еще одним важнейшим фактором контроля экс-
прессии РНК-транскриптов из областей повторя-
ющихся последовательностей является эпигенетиче-
ская регуляция. Посттрансляционные модификации 
гистонов H4K20me3 и H3K9me3, по-видимому, играют 
очень большую роль в подавлении экспрессии ретро-
транспозонов, о чем свидетельствуют высокий уровень 
активации ретротранспозиции при нокдауне специфи-
ческих гистоновых метилтрансфераз и индукция экс-
прессии мутантных гистонов H3.1K9R и H4K20R,  
являющихся неметилируемыми [49]. Была показана 
корреляция посттрансляционных модификаций 
H3K9me3 как с областями конститутивного гетеро-
хроматина, содержащими основные сателлитные по-
вторяющиеся последовательности и эндогенные ре-
тровирусы, так и с эухроматином, включающим 
способные к ретротранспозиции полноразмерные 
LINE1 [50]. Происходящие события способствуют по-
вышению частоты генетических перестроек. 

Таким образом, эпигенетические активаторы 
транскрипции, такие как ингибиторы гистоновых де-
ацетилаз и ДНК-метилтрансфераз, одобренные для ис-
пользования в лечении ЗНО человека [51, 52], требуют 

дополнительных исследований с целью выяснения 
всех последствий их активирующего воздействия на 
экспрессию LINE1. Интересно, что ингибиторы PARP, 
применяемые в терапии рака молочной железы, яич-
ников, меланомы, немелкоклеточного рака легкого  
и глиобластомы [53], могут, напротив, помимо непо-
средственного воздействия на процессы репарации 
ДНК в опухолевых клетках опосредованно снижать 
активность ретротранспозиции LINE1 [46].

ОбРАТНАЯ ТРАНСКРИПТАзА –  
ПЕРСПЕКТИВНАЯ МИшЕНь ТЕРАПИИ 
зЛОКАчЕСТВЕННыХ ОПУХОЛЕЙ
Ретротранспозоны LINE1 содержат гены двух бел-

ков: ORF1p, выполняющего функции шаперона РНК-
интермедиатов LINE1 во время цикла ретротранспози-
ции [54], и ORF2p, который обладает эндонуклеазной 
и обратнотранскриптазной активностями, необходи-
мыми для инсерции LINE1 в геном. ORF2p транслиру-
ется посредством нетрадиционного механизма терми-
нации/повторной инициации, что ограничивает его 
экспрессию относительно ORF1p [55]. Соотношение 
белков ORF2p и ORF1p составляет 1:27 [56].

В течение цикла ретротранспозиции ORF1p  
и ORF2p связывают РНК, транскрибируемую с LINE1 
в цитоплазме, образуя рибонуклеопротеиновый ком-
плекс (рибонуклеопротеид). Затем рибонуклеопроте-
ид транспортируется из цитоплазмы в ядро посредст-
вом недостаточно изученного механизма. В ядре ORF2p 
вносит одноцепочечный разрыв в геномной ДНК с вы-
рожденной консенсусной последовательностью (напри-
мер, 5’-TTTT/A-3’ или вариантами этой последователь-
ности) c помощью эндонуклеазного домена [57]. 
Полученная 3’-гидроксильная группа используется до-
меном ОТ ORF2p для запуска синтеза комплементарной 
ДНК (кДНК) LINE1, который обычно начинается  
на 3’-поли(А)- последовательности РНК LINE1 [40], что 
и создает возможность инсерции LINE1 путем целевой 
праймированной обратной транскрипции [58]. 

Гиперэкспрессия ORF1p выявлена в опухолях тол-
стой кишки, почек, печени, легких, молочной железы, 
поджелудочной железы, лимфомах и злокачественных 
герминогенных опухолях у детей [59]. Транскриптом-
ный анализ клеток различных карцином, сарком  
и культивируемых in vitro линий лейкозов позволил 
обнаружить мРНК ORF2p [60, 61], при этом в транс-
криптомах нормальных клеток она отсутствовала. Ак-
тивация экспрессии ORF2p продемонстрирована имму-
ногистохимически в опухолях желудка и их метастазах 
в лимфатические узлы [62], а также в опухолях молоч-
ной железы [63]. При этом ядерная локализация ORF1p 
и ORF2p коррелировала со снижением показателей 
общей выживаемости больных [63]. Ранняя экспрессия 
ORF2p и увеличение его количества с прогрессией опу-
холи, а также ядерная локализация белка были проде-
монстрированы на модели рака молочной железы  
на Py-MMTV трансгенных мышах [64]. Однако 
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выявление белка ORF2p является сложной задачей в си-
лу ряда обстоятельств, что привело к некоторой проти-
воречивости результатов исследований, посвященных 
анализу экспрессии этого белка. Интересно, что экспрес-
сия ORF2p обнаружена и при гиперплазии толстой киш-
ки и простаты, что хорошо коррелировало с ранним по-
явлением массивного геномного гипометилирования  
и активацией экспрессии ретротранспозонов [65].

Активация ОТ LINE1, т. е. ORF2p, сопровождается 
не только повышением нестабильности генома за счет 
транспозиции ретроэлементов и нарушением регуля-
ции функционирования генома некодирующими РНК 
в связи с образованием гетеродуплексов РНК/ДНК 
[66], но и синтезом теломерных последовательностей, 
обеспечивающим иммортализацию клеток [67]. Так, 
нокдаун LINE-1 в опухолевых клетках коррелировал  
с уменьшением длины теломер и снижением теломе-
разной активности. Вышеописанные эффекты актива-
ции ORF2p являются проканцерогенными, приводя-
щими к более быстрому развитию рецидивов. 
Применение ингибиторов ОТ LINE1 на мышиной 
модели рака молочной железы продемонстрировало 
их противоопухолевое действие, причем прекращение 
воздействия ингибиторов приводило к возобновлению 
роста опухоли [68].

Экспериментальные и клинические данные сви-
детельствуют, что активация ОТ LINE1 является ха-
рактерным признаком многих вариантов ЗНО, неза-
висимо от их гистологического происхождения; при 
подавлении экспрессии LINE1 или ингибировании их 
ОТ наблюдался противоопухолевый эффект. В целом 
эти данные позволяют рассматривать ОТ LINE1 в ка-
честве универсальной терапевтической мишени при 
различных неоплазиях человека.

В настоящее время трехмерная структура ORF2p 
еще не описана, так как очистка этого белка человека 
является чрезвычайно сложной задачей [58], что пре-
пятствует получению данных о специфичности струк-
тур молекул, которые потенциально могут связывать 
каталитический домен фермента. Необходимы допол-
нительные исследования для получения надежной  
3D-структуры ORF2p млекопитающих, что может стать 
основой для разработки сильнодействующих и высо-
коспецифичных ингибиторов этого белка. Активные 
LINE1 человека высококонсервативны (на 99,99 % иден-
тичны на уровне нуклеотидов) [26]. Это позволяет 
предположить, что ингибиторы ORF2p будут эффек-
тивно подавлять ретротранспозицию любого челове-
ческого LINE1, присутствующего в геноме всех клеток 
организма, в том числе опухолевых.

В последние годы разработан ряд противовирус-
ных препаратов, действие которых направлено  
на ингибирование вирусной ОТ. Анализ эффектов этих 
лекарственных средств на опухолевые клетки свиде-
тельствует о перспективности их использования в ка-
честве ингибиторов ОТ LINE1 при лечении ЗНО.

ИНГИбИТОРы ОбРАТНОЙ ТРАНСКРИПТАзы  
РНК-СОДЕРжАщИХ ВИРУСОВ
Классификация и основные механизмы действия.  

К 2016 г. для борьбы с вирусом иммунодефицита челове-
ка (ВИЧ) в качестве терапевтических антивирусных пре-
паратов Управление по санитарному контролю за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (Food 
and Drug Administration, FDA) одобрило около 30 пре-
паратов [69], среди которых большая часть была пред-
ставлена ингибиторами ОТ (ИОТ) – ключевого фер-
мента репликации ВИЧ. Обычно эти лекарственные 
средства применяют в комбинации с другими проти-
вовирусными препаратами. Высокоактивная антире-
тровирусная терапия включает не менее 3 препаратов, 
влияющих одновременно на несколько стадий жиз-
ненного цикла ВИЧ. Ингибиторы ОТ вирусов делятся 
на 2 основных класса: нуклеотидные/нуклеозидные  
и ненуклеозидные ИОТ. В 2016 г. одобрены такие ле-
карственные средства, как азвудин, тенофовира ала-
фенамид фумарат, доравирин, элсульфавирин и да-
пивирин (табл. 1) [70].

Нуклеозидные/нуклеотидные ингибиторы обратной 
транскриптазы. Нуклеозидные/нуклеотидные ИОТ 
(НИОТ) в организме метаболизируются до активных 
производных – дифосфатов или трифосфатов. Они дей-
ствуют как антиметаболиты, поскольку похожи на нук-
леотиды, от которых отличаются лишь небольшим из-
менением в структуре рибозы, и могут быть включены  
в синтезируемые нити ДНК. Встраивание НИОТ в цепь 
ДНК приводит к прекращению ее синтеза из-за неспо-
собности этого соединения образовывать фосфодиэфир-
ную связь за счет структурных особенностей рибозы [71]. 
Таким образом, они действуют как терминаторы цепи, 
конкурентно блокируя фермент вируса обратной транс-
криптазы и ДНК-полимеразы α, β и γ вирусов ВИЧ, ви-
руса гепатита B и гепатита С, цитомегаловируса, вируса 
ветряной оспы (ГВЧ-3, герпесвирус человека 3-го типа) 
и простого герпеса. 

Среди НИОТ выделяют группы аналогов нуклео-
тидов и нуклеозидов (см. табл. 1). В клинической пра-
ктике принято использовать комбинации препаратов, 
являющихся аналогами различных нуклеотидов и нук-
леозидов, поскольку препараты, представляющие со-
бой аналоги одного и того же компонента биосинтеза 
нуклеиновой кислоты, конкурируют за включение  
в структуру биополимера.

Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскрип-
тазы вирусов. Ненуклеозидные ИОТ (ННИОТ) виру-
сов представляют собой структурно разнообразное 
семейство соединений, которые характеризуются свя-
зыванием с ОТ в непосредственной близости от участ-
ка присоединения нуклеозидов, что опосредует изме-
нение конформации и подвижности ОТ. Данные 
препараты напрямую и неконкурентно ингибируют 
ОТ, не нуждаясь во внутриклеточной активации, в от-
личие от НИОТ [72]. К 1-му поколению ННИОТ 
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Таблица 1. Ингибиторы обратной транскриптазы  (ОТ), одобренные Управлением по санитарному контролю за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США для применения в антиретровирусной терапии

Table 1. Reverse transcriptase (RT) inhibitors approved by the Food and Drug Administration for use in antiretroviral therapy

Особенности структуры 
Structure peculiarities 

Препарат 
Drug

Год одобрения 
Year of approval

Нуклеозидные ингибиторы ОТ вирусов 
Nucleoside RT inhibitors of viruses

Аналоги нуклеотида/нуклеозида: 
Nucleotide/nucleoside analogues:

аденин 
adenine

Адефовир 
Adefovir

2002

Тенофовира дизопроксил фумарат 
Tenofovir disoproxil fumarate

2001

Тенофовира алафенамид фумарат 
Tenofovir alafenamide fumarate

2016

урацил 
uracil

Софосбувир 
Sofosbuvir

2013

тимин 
thymine

Фосфазид 
Phosphazide

1999

аденозин 
adenosine

Диданозин 
Didanosine

2000

Ислатравир* 
Islatravir*

–

уридин 
uridine

Фиалуридин** 
Fialuridine**

–

тимидин 
thymidine

Зидовудин 
Zidovudine

1987

Ставудин*** 
Stavudine***

1994

Телбивудин*** 
Telbivudine***

2006

Клевудин* 
Clevudine*

2006

цитидин 
cytidine

Зальцитабин** 
Zalcitabine**

1992

Ламивудин 
Lamivudine

1995

Эмтрицитабин 
Emtricitabine

2003

Рацивир* 
Racivir*

–

Азвудин 
Azvudine

2021

гуанозин 
guanosine

Абакавир 
Abacavir

1998

Энтекавир 
Entecavir

2008
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относятся невирапин, эфавиренз и делавирдин, ко 2-му – 
этравирин, рилпивирин, доравирин и одобренный в Рос-
сии элсульфавирин [72]. 

Побочные эффекты применения ингибиторов обрат-
ной транскриптазы. В целом НИОТ довольно безопасны 
и хорошо переносятся пациентами, поскольку эукари-
отические ядерные ДНК-полимеразы, которые репли-
цируют и восстанавливают ядерную ДНК, слабее вза-
имодействуют с трифосфатами НИОТ, чем ОТ ВИЧ. 
Так, аффинность зидовудина к ОТ ВИЧ в 100 раз выше, 
чем к ДНК-полимеразе α [73], для эмтрицитабина так-
же показано предпочтительное связывание именно  
с вирусной ДНК [74].

Однако препараты описываемой группы влияют 
на синтез митохондриальной ДНК (мтДНК), что опо-
средует их побочные эффекты. Нуклеозидные/нуклео-
тидные ИОТ трифосфаты ингибируют эукариотичес-
кую репликазу мтДНК – полимеразу pol γ, что 

приводит к истощению мтДНК, окислительному 
стрессу и ингибированию TERT (telomerase reverse 
transcriptase) в митохондриях с последующим угнете-
нием костного мозга, лактат-ацидозом, полинейро- 
патией, панкреатитом, липоатрофией, особенно при 
применении на ранних стадиях синдрома приобретен-
ного иммунодефицита человека (СПИД) [75]. Кроме 
того, влияние на синтез мтДНК происходит за счет 
ингибирования тимидинкиназы 2-го типа (ТК-2)  
с последующим нарушением синтеза пиримидиновых 
нуклеотидов, необходимых для мтДНК [76]. Наруше-
ния нормальной работы митохондрий, такие как окис-
лительный стресс и дефекты мтДНК, могут наблю-
даться у пациентов, получавших лечение по поводу 
ВИЧ-инфекции в течение десятилетий [77]. Эти изме-
нения в метаболических процессах способны снижать 
жизнеспособность иммунных клеток и иммунные  
реакции [78]. 

Особенности структуры 
Structure peculiarities 

Препарат 
Drug

Год одобрения 
Year of approval

Ненуклеозидные ингибиторы ОТ вирусов 
Non-nucleoside viral RT inhibitors

Малые молекулы, взаимодействующие 
с активным центром ОТ вирусов и конку-

рентно ингибирующие синтез ДНК 
Small molecules interacting with the active center  

of reverse transcriptase of viruses, competitively 
inhibiting DNA synthesis

Невапирин 
Nevapirin

1996

Невапирин пролонг 
Nevapirin prolonged

2011

Делавирдин 
Delavirdine

1997

Эфавиренз 
Efavirenz

1998

Этравирин 
Etravirine

2008

Рилпивирин 
Rilpivirine

2011

Доравирин 
Doravirine

2018

Элсульфавирин  
Elsulfavirine

2017

Дапивирин 
Dapivirine

2020

*Препараты, находящиеся на стадии клинических испытаний. **Препараты, изъятые из производства и продажи 
или исследования которых были прекращены. ***Препараты, которые применяют с осторожностью и лишь в случаях, когда 
другие антиретровирусные лекарственные средства неэффективны.  
*Drugs currently in clinical trial. **Drugs withdrawn from production and sale or whose research has been discontinued. ***Drugs used with caution and 
only in cases where other antiretroviral drugs are not effective.

Окончание табл. 1

End of table 1
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Нуклеозидные/нуклеотидные ИОТ существенно 
отличаются друг от друга по выраженности токсичес-
кого действия на митохондрии. Митохондриальная 
токсичность НИОТ возрастает следующим образом: 
зальцитабин = диданозин = фиалуридин = ставудин 
>ламивудин >тенофовир >зидовудин >карбовир [79]. 
Так, ингибирование мтДНК-полимеразы pol γ зальци-
табином опосредует периферическую нейропатию как 
побочный эффект. По этой причине в 2006 г. его ис-
пользование было прекращено [75]. Токсический эф-
фект клевудина, связанный с митохондриальной мио-
патией, также привел к прекращению исследований 
данного препарата [80]. Самое сильное повреждение 
митохондрий печени отмечено при использовании фиа-
луридина, который был отменен после нескольких смер-
тельных исходов из-за печеночной недостаточности, 
лактат-ацидоза и панкреатита, возникших через 2–3 мес 
после начала терапии во время исследований фазы II  
на людях. Из-за высокой долгосрочной токсичности ста-
вудин и диданозин применяют лишь в случаях, когда 
другие антиретровирусные препараты были испробова-
ны и не показали значимых эффектов [81].

В то же время ряд НИОТ, проявляющих менее вы-
раженное митохондриальное воздействие, можно 
включить в арсенал широко применяемых антиретро-
вирусных средств: клинические испытания ислатра-
вира в комбинации с доравирином или ламивудином 
демонстрируют выраженную противовирусную актив-
ность с легкими побочными эффектами [82]. Энтекавир 
и тенофовир показали минимальный риск развития ле-
карственной устойчивости у пациентов, ранее не прини-
мавших аналоги нуклеозидов. Тенофовир также имеет 
очень низкий уровень лекарственной устойчивости  
у больных, которым были назначены аналоги нуклеози-
дов [83]. Из-за высокого уровня мутаций, опосредующих 
устойчивость к препаратам, а также частых нежелатель-
ных явлений, возникающих при лечении, ламивудин, 
адефовир и телбивудин в настоящее время не использу-
ют в качестве противовирусной терапии 1-й линии  
в соответствии с последними международными реко-
мендациями по лечению ВИЧ-инфекции [84].

Применение ННИОТ приводит к меньшим побоч-
ным эффектам, чем использование НИОТ в связи 
 с высокой специфичностью к ОТ ВИЧ [72]. Однако 
взаимодействие ННИОТ и НИОТ с одним и тем же 
«карманом» активного центра фермента опосредует 
перекрестную резистентность к этим ингибиторам при 
наличии точечных мутаций фермента [85]. Наряду  
с этим гепатотоксичность препаратов 1-го поколения 
имеет более выраженный эффект по сравнению с пре-
паратами 2-го поколения и обусловлена возникнове-
нием реакций гиперчувствительности и меньшим по-
тенциалом индукции печеночных ферментов. Поэтому 
невирапин и эфавиренз не рекомендуются на началь-
ных этапах лечения ВИЧ. При применении эфавирен-
за у 48 % пациентов зафиксировано значительное 

повышение уровня печеночных ферментов, тем не ме-
нее их продолжают использовать у некоторых больных  
со СПИДом в связи с высокой эффективностью, хоро-
шим метаболическим профилем, удобством и низкой 
стоимостью [72]. Результаты использования ННИОТ  
1-го поколения привели к разработке препаратов  
2-го поколения, сохранение действия которых против 
ОТ с большинством точечных мутаций обусловлено 
подковообразной конформацией, являющейся более 
гибкой и позволяющей эффективнее связывать белок 
ОТ. При этом ННИОТ 2-го поколения обладают низ-
кой гепатотоксичностью (1–4 % случаев).

Разработанные для комбинированной антивирус-
ной терапии ИОТ были исследованы в отношении 
ингибирующего действия на синтез ДНК митохон-
дрий моноцитов, поскольку эти клетки являются вы-
сокочувствительными к митохондриальной токсично-
сти препаратов. Эфавиренз и абакавир вызывали 
значительную дисфункцию митохондрий моноцитов, 
в то время как эмтрицитабин, тенофовир и ламивудин 
не обладали таким побочным действием [86]. 

Действие ингибиторов на обратную транскриптазу 
LINE1. Клеточные фосфорилированные аналоги нук-
леозидов ингибируют различные типы ретровирусных 
ОТ за счет конкурентного субстратного ингибирова-
ния и обрыва цепи удлиняющихся при обратной 
транскрипции кДНК. Таким образом, ингибирующая 
эффективность этих лекарственных средств зависит 
от активности их клеточного поглощения, фосфори-
лирования клеточными киназами, связывания с ОТ, 
определяющих интенсивность включения препарата 
в синтезируемую ДНК [87].

В многочисленных исследованиях показано, что 
некоторые ИОТ, используемые для лечения СПИДа, 
могут ингибировать мобилизацию ретротранспозонов 
дозозависимым образом. В частности, НИОТ, такие 
как зидовудин, ставудин, ламивудин, 2’,3’-дидезокси-
цитидин-5’-трифосфат, а также ННИОТ эфавиренз  
и делавирдин способны ингибировать ОТ LINE1 че-
ловека в экспериментальных системах in vitro [88].  
R.B. Jones и соавт. продемонстрировали, что ставудин, 
зидовудин, тенофовир и ламивудин ингибируют ретро-
транспозицию LINE1 на клетках HeLa, в то время как 
невирапин – ненуклеозидный аналог ОТ ВИЧ – не ока-
зывает влияния на ретротранспозицию LINE1 [89]. В ис-
следовании G. Banuelos-Sanchez и соавт. [90] проанализи-
рованы 33 аналога нуклеозидов на специфичность  
и ингибирующую способность в отношении активных 
LINE1 человека и мыши, а также активных эндогенных 
ретровирусов мыши. Значительное ингибирование ретро-
транспозиции LINE1 человека показали зидовудин, 
эмтрицитабин, ламивудин, ставудин, невирапин, тено-
фовир и абакавир. Интересно, что в другой работе проде-
монстрировано увеличение экспрессии мРНК LINE1 
ORF1 и ORF2 клетках линий рака предстательной железы 
PC3 и LNCaP при использовании абакавира [91].
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Активация ретротранспозонов не только способству-
ет росту генетической нестабильности, но и приводит  
к хроническому воспалению, связанному со старением,  
а применение НИОТ способно подавлять LINE1-опос-
редованное воспаление. У мышей с дефицитом белка 
SIRT6, являющихся моделью преждевременного старе-
ния, наблюдалось повышение уровня содержания цито-
плазматической кДНК LINE1, вызывавшей активацию 
интерферона 1-го типа. Применение НИОТ, а именно 
ламивудина и ставудина, которые ингибируют ретротран-
спозицию LINE1, значительно повышало продолжитель-
ность жизни мышей с инактивацией гена SIRT6 нокаутом 
и полностью восстанавливало LINE1-индуцируемую ак-
тивацию интерферона 1-го типа в дополнение к значи-
тельному снижению маркеров повреждения ДНК – дву-
нитевых разрывов, фокусов γH2АХ и 53BP1 [92]. 

Принципиальная возможность использования 
НИОТ для профилактики нестабильности генома, 
вызванной LINE1, продемонстрирована ранее в мо-
дели ОТ-опосредованных ретротранспозиций пери-
центромерных повторов ДНК [93].

Противоопухолевая активность ингибиторов обрат-
ной транскриптазы вирусов. Использование большей 
части рассмотренных ИОТ приводит к подавлению 

роста опухолевых клеток за счет ингибирования про-
лиферации, повышения клеточной адгезии и сниже-
ния миграционной активности, а также остановки 
клеточного цикла, индукции апоптоза и дифференци-
ровки опухолевых клеток (табл. 2). Кроме того, неко-
торые ИОТ повышают чувствительность опухолевых 
клеток к химиотерапии/лучевой терапии (см. табл. 2). 
Согласно данным последних работ с применением 
метаанализа, НИОТ, такие как энтекавир и тенофо-
вир, могут быть использованы для профилактики ге-
патоцеллюлярной карциномы у пациентов с гепати-
том B и С [94]. Эфавиренз успешно прошел ІІ фазу 
клинических испытаний по оценке эффективности  
и безопасности при метастатическом кастрационно-
резистентном раке предстательной железы [95]. В ходе 
доклинических исследований установлена эффектив-
ность ламивудина на моделях колоректального рака  
с мутацией в гене Р53 [96]. На основании этих резуль-
татов начаты клинические исследования противоопу-
холевого действия данного препарата, и в настоящее 
время проходит II фаза клинических испытаний про-
тивоопухолевого эффекта этого препарата у пациентов 
с метастатическим колоректальным раком с мутацией 
в гене P53 [96].

Таблица 2. Противоопухолевая активность ингибиторов обратной транскриптазы

Table 2. Antitumor activity of reverse transcriptase inhibitors

Препарат 
Drug

Эффект 
Effect

Продемонстрированное влияние 
Description of demonstrated impact

Использованная модель 
Model used

Источник  
Source

Нуклеозидные/нуклеотидные ингибиторы обратной транскриптазы 
Nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors

Адефовир 
Adefovir

Противо-
опухолевый 

эффект 
Anticancer effect

Ингибирование пролиферации 
клеток и остановка клеточного 

цикла в фазе G2 
Inhibition of cell proliferation  

and cell cycle arrest in G2 phase

Линии клеток рака толстой кишки 
HCT116 и HT29 

Colon cancer cell lines HCT116  
and HT29

[97]

Сенсибилиза-
ция к химио-

терапии 
Sensitization  

to chemotherapy

Сенсибилизация резистентных 
клеток рака толстой кишки 

и опухолевых ксенотрансплантатов 
к ингибитору BRAF-киназ 

вемурафенибу 
Sensitization of resistant colon cancer cells 
and tumor xenografts to the BRAF kinase 

inhibitor vemurafenib

Линии рака толстой кишки HCT116 
и HT29. Мышиная модель ксенографта 

клеток рака толстой кишки HCT116 
и HT29 

Colon cancer lines HCT116 and HT29.  
Mouse xenograft model of HCT116  

and HT29 colon cancer cells

[97]

Тенофовир 
Tenofovir

Противо-
опухолевый 

эффект 
Anticancer effect

Сильное цитотоксическое действие 
Strong cytotoxic effect

Линия клеток аденокарциномы 
молочной железы MCF-7 

Breast adenocarcinoma cell line MCF-7
[98]

Ингибирование пролиферации 
клеток, индукция окислительного 

стресса и воспаления 
Inhibition of cell proliferation, induction  

of oxidative stress and inflammation

Крысиная модель индуцированного 
колоректального рака, вызванного 
1,2-диметилгидразином или диетой 

с высоким содержанием жиров 
Rat model of 1,2-dimethylhydrazine-  

or high-fat diet-induced colorectal cancer

[99]
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Препарат 
Drug

Эффект 
Effect

Продемонстрированное влияние 
Description of demonstrated impact

Использованная модель 
Model used

Источник  
Source

Противоопухолевый эффект, 
снижение уровня маркеров окисли-

тельного стресса и сигнальных 
белков Notch (Notch1, JAG1 

и HES1), ингибирование пролифе-
рации (оцениваемой по уровню 
циклин-D1 и Ki-67), индукция 

апоптоза и аутофагии 
Anticancer effect, reduction in the level  
of oxidative stress markers and Notch 

signaling proteins (Notch1, JAG1  
and HES1), inhibition of proliferation (asses- 

sed by the level of cyclin D1 and Ki-67), 
induction of apoptosis and autophagy

Мышиная модель индуцированной 
7,12-диметилбенз(а)антраценом 

карциномы молочной железы 
Mouse model of 7,12-dimethylbenz(a)

anthracene-induced mammary carcinoma

[100]

Софосбувир 
Sofosbuvir

Проканцеро-
генное 

действие 
Procarcinogenic 

effect

Активация пролиферации 
и миграции клеток 

Activation of cell proliferation  
and migration

Линии клеток гепатоцеллюлярной 
карциномы OR-6 и Huh 7.5.1 
Hepatocellular carcinoma cell lines  

OR-6 and Huh 7.5.1

[101]

Диданозин 
Didanosine

Противо-
опухолевый 

эффект 
Anticancer effect

Индукция значительного укорочения 
теломер, накопления γH2AX, фосфо-
рилирования p53 и апоптоза клеток 

при длительном совместном примене-
нии с низкими дозами зидовудина 

Induction of significant telomere 
shortening, γH2AX accumulation, p53 

phosphorylation and cell apoptosis during 
long-term co-incubation with low doses  

of zidovudine

Линии опухолевых клеток HCT-116, 
SkMel-28, MelJuso и Jurkat 

Tumor cell lines HCT-116, SkMel-28,  
MelJuso and Jurkat

[102]

Трансплацентарная онкогенность: 
повышение риска развития рака 

головного мозга у детей 
Transplacental oncogenicity: increased risk 

of brain cancer in children

Эпидемиологические наблюдения 
за пациентами с синдромом приобре-

тенного иммунного дефицита 
Epidemiological surveillance in patients with 

acquired immune deficiency syndrome

[103, 104]

Зидовудин 
Zidovudine

Сенсибилиза-
ция к радиаци-

онному 
облучению 

и γ-излучению 
Sensitization  
to radiation 

exposure  
and γ radiation

Увеличение радиационно-индуци-
рованных повреждений ДНК, 

индукция апоптоза, ингибирование 
теломеразной активности 

Increased radiation-induced DNA damage, 
induction of apoptosis, inhibition  

of telomerase activity

Линии клеток плоскоклеточного рака 
пищевода Eca109 и Eca9706 

Esophageal squamous cell carcinoma cell lines 
Eca109 and Eca9706

[105]

Ингибирование активности 
теломеразы 

Inhibition of telomerase activity

Линия клеток злокачественной глиомы 
человека U251 

Human malignant glioma cell line U251
[106]

Сенсибилиза-
ция к химио-

терапии 
Sensitization to 
chemotherapy

Увеличение цитотоксического 
эффекта при действии цисплатина 

Increased cytotoxic effect with cisplatin

Линии клеток меланомы человека Mel 
Juso, 518A2 и A375 

Human melanoma cell lines Mel Juso, 518A2 
and A375

[107]

Увеличение цитотоксического 
эффекта при действии 

5-фторурацила 
Increased cytotoxic effect  

under the influence of 5-fluorouracil

Линия клеток колоректального рака 
человека HT-29 

Human colorectal cancer cell line HT-29
[108]

Усиление антипролиферативного 
эффекта эфавиренза 

Enhanced antiproliferative effect  
of efavirenz

Линии клеток гепатоцеллюлярной 
карциномы HepG2 и колоректального 

рака HT29 
Hepatocellular carcinoma cell lines HepG2  

and colorectal cancer HT29

[109]

Противо-
опухолевый 

эффект 
Anticancer effect

Ингибирование клоногенности, 
пролиферативной активности 

и индукция апоптоза 
Inhibition of clonogenicity, proliferative 

activity and induction of apoptosis

Линии клеток аденокарциномы легкого 
A549 и гепатокарциномы HepG2 
A549 lung adenocarcinoma and HepG2 

hepatocarcinoma cell lines

[110]

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2
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Препарат 
Drug

Эффект 
Effect

Продемонстрированное влияние 
Description of demonstrated impact

Использованная модель 
Model used

Источник  
Source

Ставудин 
Stavudine

Сенсибилиза-
ция к химио-

терапии 
Sensitization to 
chemotherapy

Усиление индукции апоптоза 
и ингибирования миграции клеток 
при применении с паклитакселом 

Enhances induction of apoptosis  
and inhibition of cell migration when used 

with paclitaxel

Линия клеток аденокарциномы 
молочной железы MCF-7 

Breast adenocarcinoma cell line MCF-7
[98]

Противо-
опухолевый 

эффект 
Anticancer effect

Не влияет на возникновение 
опухолей, но демонстрирует 

задержку в появлении рецидивов 
опухоли, что значительно увеличи-

вает показатели выживаемости 
без прогрессирования заболевания 
Does not affect the occurrence of tumors, 

but demonstrates a delay in the appearance 
of tumor relapses, which significantly 

prolongs progression-free survival

Мышиная модель рака молочной 
железы и нейробластомы 

MMTV-HER2/Neu и Th-MYCN 
Mouse model of breast cancer  

and neuroblastoma MMTV-HER2/Neu  
and Th-MYCN

[111]

Ламивудин 
Lamivudine

Сенсибилиза-
ция к химио-

терапии 
и радиацион-
ному облуче-

нию 
Sensitization  

to chemotherapy 
and radiation 

exposure

В комбинации с сорафенибом 
торможение роста опухоли, рези-

стентной к этому препарату 
In combination with sorafenib, inhibition  

of tumor growth resistant to sorafenib

Мышиная модель ксенографта 
гепатобластомы HepG2.215  

Mouse xenograft model  
of hepatoblastoma HepG2.215

[112]

Увеличение радиационно-индуци-
рованных повреждений ДНК, 

индукция апоптоза, ингибирование 
теломеразной активности 

Increased radiation-induced DNA damage, 
induction of apoptosis, inhibition  

of telomerase activity

Линии клеток плоскоклеточного рака 
пищевода Eca109 и Eca9706 

Esophageal squamous cell carcinoma cell lines 
Eca109 and Eca9706

[105]

Азвудин 
Azvudine

Противо-
опухолевый 

эффект 
Anticancer effect

Антипролиферативная активность, 
индукция апоптоза, остановка 
клеточного цикла в фазах G1/S 

или G2/M in vitro. Торможение роста 
ксенографтов 

Antiproliferative activity, induction  
of apoptosis, cell cycle arrest in G1/S  
or G2/M phases in vitro. Inhibition  

of xenograft growth

Линия клеток мантийно-клеточной 
лимфомы JeKo-1, мышиная модель 

ксенографта клеток JeKo-1T 
JeKo-1 mantle cell lymphoma cell line, 

JeKo-1T cell xenograft mouse model

[113]

Снижение способности опухолевых 
клеток к адгезии, миграции 

и инвазии in vitro 
Reduced ability of tumor cells to adhere, 

migrate and invade in vitro

Линии клеток лимфомы Беркитта Raji 
и мантийно-клеточной лимфомы 

JeKo-1 
Raji Burkitt lymphoma and JeKo-1 mantle cell 

lymphoma cell lines

[114]

Антипролиферативная активность, 
индукция апоптоза, снижение 

способности опухолевых клеток 
к инвазии и метастазированию 

in vitro. Торможение роста 
ксенографтов 

Antiproliferative activity, induction  
of apoptosis, reduction in the ability  

of tumor cells to invade and metastasize  
in vitro. Inhibition of xenograft growth

Линия клеток немелкоклеточного рака 
легкого H460, модель рака легкого 
у мышей Льюиса, мышиная модель 

ксенографта клеток H460  
H460 non-small cell lung cancer cell line,  

lewis mouse lung cancer model,  
H460 cell xenograft mouse model

[115]

Антипролиферативное действие, 
остановка клеточного цикла 
в фазах G1 и S. Торможение 

роста ксенографтов 
Antiproliferative effect, cell cycle arrest  

in G1 and S phases. Inhibition of xenograft 
growth

Линии клеток (B-клеточной неходж-
кинской лимфомы, аденокарциномы 
легкого A549  и острого миелоидного 

лейкоза HL-60), мышиные модели 
ксенографта клеток гепатокарциномы 

(H22), саркомы (S180) 
и рака желудка (SGC7901) 

Cell lines (B-cell non-Hodgkin’s lymphoma, 
lung adenocarcinoma A549 and acute myeloid 

leukemia HL-60), mouse xenograft models  
of hepa-tocarcinoma (H22), sarcoma (S180)  

and gastric cancer (SGC7901) cells

[116]

Продолжение табл. 2
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Продолжение табл. 2

Continuation of table 2

Препарат 
Drug

Эффект 
Effect

Продемонстрированное влияние 
Description of demonstrated impact

Использованная модель 
Model used

Источник  
Source

Абакавир 
Abacavir

Сенсибилиза-
ция к химио-

терапии 
и радиацион-
ному облуче-

нию 
Sensitization  

to chemotherapy  
and radiation 

exposure

Увеличение радиационно-индуци-
рованных повреждений ДНК, 

индукция апоптоза, ингибирование 
активности теломеразы 

Increased radiation-induced DNA damage, 
induction of apoptosis, inhibition  

of telomerase activity

Линии клеток плоскоклеточного рака 
пищевода Eca109 и Eca9706 

Esophageal squamous cell carcinoma cell lines 
Eca109 and Eca9706

[105]

В комбинации с паклитакселом 
усиление индукции апоптоза 

и ингибирование миграционной 
активности 

In combination with paclitaxel, increased 
induction of apoptosis and inhibition  

of migratory activity

Линия клеток аденокарциномы 
молочной железы MCF-7 

Breast adenocarcinoma cell line MCF-7
[98]

Противоопу-
холевый 
эффект 

Anticancer effect

Антипролиферативное и цитотокси-
ческое действие, снижение способно-

сти клеток к миграции и инвазии, 
остановка клеточного цикла в фазе S, 
индукция репликативного старения 

Antiproliferative and cytotoxic effect, reduction 
in the ability of cells to migrate and invade, 

arrest of the cell cycle in the S-phase, induction 
of replicative senescence

Линии клеток рака предстательной 
железы PC3 и LNCaP 

PC3 and LNCaP prostate cancer  
cell lines

[91]

Антипролиферативное действие 
и индукция дифференцировки клеток 
Antiproliferative effect and induction of cell 

differentiation

Линии клеток медуллобластомы Daoy 
и D283-MED 

Daoy and D283-MED medulloblastoma cell 
lines

[117]

Ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 
Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors

Невирапин 
Nevirapine

Противоопу-
холевый 
эффект 

Anticancer effect

Цитотоксическое действие 
Cytotoxic effect

Линия клеток рака 
поджелудочной железы BxPC-3 

Pancreatic cancer cell line BxPC-3
[118]

Антипролиферативное действие, 
индукция дифференцировки 

клеток, остановка клеточного цикла 
в фазе G0/G1. Торможение роста 

ксенографтов 
Antiproliferative effect, induction of cell 

differentiation, arrest of the cell cycle  
in the G0/G1 phase. Inhibition  

of xenograft growth

Первичные бласты пациентов 
с острым миелолейкозом, а также 

на линиях острого миелолейкоза (NB4, 
HL60 и Kasumi-1), клетки меланомы 
A-375 и карциномы простаты PC3, 

клетки недифференцированной карци-
номы щитовидной железы ARO и FRO. 
Мышиная модель ксенографта клеток 
карциномы простаты PC3 и колорек-

тального рака HT29 
Primary blasts from patients with acute myeloid 

leukemia, as well as acute myeloid leukemia 
lineages (NB4, HL60 and Kasumi-1), A-375 
melanoma and PC3 prostate carcinoma cells,  

ARO and FRO undifferentiated thyroid carcinoma 
cells. Mouse xenograft model of PC3 prostate 
carcinoma and HT29 colorectal cancer cells

[60, 61, 
119, 120]

Снижение способности к миграции, 
инвазии и метастазированию in vitro. 

Торможение роста ксенографтов 
Reduced ability to migrate, invade  
and metastasize in vitro. Inhibition  

of xenograft growth

Линия клеток рака щитовидной 
железы WRO 82-1. Мышиная модель 

ксенографта с использованием 
клеточной культуры 

WRO 82-1 
Thyroid cancer cell line WRO 82-1. Mouse 

xenograft model using cell culture WRO 82-1

[121]
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Препарат 
Drug

Эффект 
Effect

Продемонстрированное влияние 
Description of demonstrated impact

Использованная модель 
Model used

Источник  
Source

Индукция репликативного старения 
Induction of replicative senescence

Линия клеток 
рака шейки матки HeLa 
HeLa cervical cancer cell line

[122]

Антипролиферативное действие. 
Торможение роста ксенографтов, 

снижение активности метаболизма 
и активация местного иммунного 

ответа 
Antiproliferative effect. Inhibition  

of xenograft growth, reduction of metabolic 
activity and activation of local immune 

response

Линии клеток плоскоклеточного рака 
легкого NCI-H520, A549, H1299, 

NCI-H460 и NCI-H446. Мышиная 
модель NOD/SCID ксенографта 
плоскоклеточного рака легкого 

Squamous cell lung cancer cell lines  
NCI-H520, A549, H1299, NCI-H460  

and NCI-H446. Mouse model of NOD/SCID 
xenograft of squamous cell lung cancer

[123]

Эфавиренз 
Efavirenz

Противоопу-
холевый 
эффект 

Anticancer effect

Антипролиферативное действие, 
индукция дифференцировки 

клеток, остановка клеточного цикла 
в фазе G0/G1 

Antiproliferative effect, induction of cell 
differentiation, arrest of the cell cycle  

in the G0/G1 phase

Линии клеток недифференцированной 
карциномы щитовидной железы ARO 
и FRO, меланомы A-375, аденокарци-

номы молочной железы MCF7 
и карциномы предстательной 

железы PC3 
ARO and FRO undifferentiated thyroid 

carcinoma, A-375 melanoma, MCF7 breast 
adenocarcinoma and PC3 prostate  

carcinoma cell lines

[61, 120, 
124]

Цитотоксическое и антипролифера-
тивное действие на опухолевые 
клетки при отсутствии влияния 

на первичные фибробласты  
Cytotoxic and antiproliferative effect  

on tumor cells without affecting primary 
fibroblasts

Линии клеток глиобластомы T98G, 
U87, карциномы толстого кишечника 
HCT-15, карциномы поджелудочной 

железы BxPC-3, Panc-1, острого 
миелоидного лейкоза Jurkat, меланомы 

A-375, рака предстательной железы 
PC3 и остеосаркомы Saos-2, первичные 

фибробласты 
Glioblastoma cell lines T98G, U87,  

colon carcinoma HCT-15, pancreatic 
carcinoma BxPC-3, Panc-1, acute myeloid 
leukemia Jurkat, melanoma A-375, prostate 

cancer PC3 and osteosarcoma Saos-2,  
primary fibroblasts

[118, 125, 
126]

Антипролиферативное действие, 
индукция апоптоза, нормализация 
морфологии клеток на эпителио-

подобный фенотип 
Antiproliferative effect, induction  
of apoptosis, normalization of cell 

morphology to an epithelial-like phenotype

Линии клеток трижды негативного 
рака молочной железы MCF10AT 

и MCF10CA1α 
Triple negative breast cancer cell lines 

MCF10AT and MCF10CA1α

[127]

Антипролиферативное действие 
in vitro. Торможение роста ксенографта, 

снижение активности метаболизма 
в клетках опухоли и активация 

местного иммунного ответа 
Antiproliferative effect in vitro. Inhibition  

of xenograft growth, reduction of metabolic 
activity in tumor cells and activation  

of the local immune response

Линии клеток плоскоклеточного рака 
легкого NCI-H520, A549, H1299, 

NCI-H460 и NCI-H446. Мышиная 
модель NOD/SCID ксенографта 
плоскоклеточного рака легкого 

Squamous cell lung cancer cell lines  
NCI-H520, A549, H1299, NCI-H460  

and NCI-H446. Mouse model  
of NOD/SCID xenograft of squamous cell lung 

cancer

[123, 128]

Индукция апоптоза 
Induction of apoptosis

Линии клеток лейкозов 
IM9, HL60 и Jurcat 

Leukemia cell lines IM9,  
HL60 and Jurcat

[129]

Продолжение табл. 2
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Препарат 
Drug

Эффект 
Effect

Продемонстрированное влияние 
Description of demonstrated impact

Использованная модель 
Model used

Источник  
Source

Антипролиферативное действие 
Antiproliferative effect

Линия клеток метастатической 
карциномы предстательной железы 

PC3 
Metastatic prostate carcinoma  

cell line PC3

[130]

Снижение клоногенной активно-
сти, антипролиферативное действие 

и индукция апоптоза 
Reduced clonogenic activity, 

antiproliferative effect and induction  
of apoptosis

Линии клеток аденокарциномы 
легкого A549 и гепатокарциномы 

HepG2 
A549 lung adenocarcinoma and HepG2 

hepatocarcinoma cell lines

[110]

Этравирин 
Etravirine

Сенсибилиза-
ция к химио-

терапии 
Sensitization  

to chemotherapy

При применении с паклитакселом 
торможение формирования сферо-

идов и снижение активности 
метастазирования 

When used with paclitaxel, inhibition  
of spheroid formation and reduction  

of metastasis activity

Мышиная модель ортотопического 
ксенотрансплантата 

рака яичников 
Mouse model of orthotopic xenograft ovarian 

cancer

[131]

Противо-
опухолевый 

эффект 
Anticancer effect

Цитотоксическое действие 
Cytotoxic effect

Линия клеток рака поджелудочной 
железы BxPC-3 

Pancreatic cancer cell line BxPC-3
[118]

Антипролиферативное действие, 
снижение способности клеток 

к миграции и инвазии 
Antiproliferative effect, reducing the ability 

of cells to migrate and invade

Линии клеток рака яичников A2780, 
A2780-ADR, SKOV3, OVCAR8 

Ovarian cancer cell lines A2780, A2780-ADR, 
SKOV3, OVCAR8

[131]

Рилпивирин 
Rilpivirine

Сенсибилиза-
ция к химио-

терапии 
Sensitization  

to chemotherapy

Увеличение антипролиферативного 
действия цитарабина 

Increased antiproliferative effect  
of cytarabine

Линии клеток острого миелоидного 
лейкоза HL60, NB4, K-562, 

U-937 и KG1a 
Acute myeloid leukemia cell lines HL60, NB4, 

K-562, U-937, and KG1a

[132]

Противо-
опухолевый 

эффект 
Anticancer effect

Цитотоксическое действие 
Cytotoxic effect

Линия клеток рака поджелудочной 
железы BxPC-3 

Pancreatic cancer cell line BxPC-3
[118]

Антипролиферативное действие, 
снижение активности киназы 

Авроры А 
Antiproliferative effect, decrease  

in Aurora A kinase activity

Линия клеток рака молочной железы 
T47D 

T47D breast cancer cell line
[132]

Антипролиферативное действие, 
остановка клеточного цикла в фазе 
G2/M, индукция апоптоза in vitro. 

Торможение роста опухоли 
на мышиной модели без изменений 
массы тела или других клинических 

признаков токсичности 
Antiproliferative effect, cell cycle arrest  

in the G2/M phase, induction of apoptosis 
in vitro. Inhibition of tumor growth  

in a mouse model without changes in body 
weight or other clinical signs of toxicity

Линии клеток острого миелоидного 
лейкоза (HL60, NB4, K-562, U-937, 

KG1a). Мышиные модели 
ксенографта HL-60 

Acute myeloid leukemia cell lines (HL60, NB4, 
K-562, U-937, KG1a). Mouse models  

of HL-60 xenograft

[132]

Окончание табл. 2

End of table 2



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

4

23ТОМ 11 / VOL. 11  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS

Взаимодействие ингибиторов обратной транскрип-
тазы вирусов с теломеразой. Теломераза представляет 
собой РНК-зависимую ДНК-полимеразу, которая ка-
тализирует добавление нуклеотидов TTAGGG к тело-
мерам [133]. В норме в соматических клетках актив-
ность теломеразы подавляется, и длина теломер 
укорачивается с каждым делением клетки, однако  
в гемопоэтических стволовых и опухолевых клетках 
данный фермент гиперэкспрессирован, что позволяет 
избегать укорочения концевых участков и, следова-
тельно, репликативного старения клеток [134]. Ката-
литическая субъединица фермента теломеразы – тело-
меразная обратная транскриптаза (hTERT (у человека)) 
вместе с теломеразным РНК-компонентом (TERC) 
составляет наиболее важный компонент теломеразно-
го комплекса. Ингибиоры ОТ обладают высоким срод-
ством к hTERT и при взаимодействии с ней подавляют 
ее активность, что приводит к ингибированию удли-
нения теломер [135]. Поскольку теломераза играет 
непосредственную роль в организации структуры  
и репарации ДНК, ее ингибирование не только при-
водит к сокращению размеров теломерных последо-
вательностей, но и вызывает апоптоз и увеличение 
экспрессии γH2AX и pChk2 – важных маркеров повре-
ждения ДНК для контрольной точки фазы G2 клеточ-
ного цикла [102]. Представленные данные свиде- 
тельствуют о весьма сложных и многообразных про-
цессах, происходящих в геноме клетки при воздейст-
вии на какие-либо ДНК-контролирующие ферменты. 
Промотор гена hTERT содержит множество сайтов для 
нескольких факторов транскрипции, что указывает на 
высокий уровень его участия в регуляции многих кле-
точных процессов. Онкобелки c-MYC, KLF4, Sp1, 
HIF-1, AP2 и другие являются факторами транскрип-
ции, активирующими hTERT, в то время как многие 
белки-супрессоры опухолевого роста, такие как Р53, 
WT1 и Menin, продуцируют факторы, подавляющие 
активность экспрессии hTERT [136]. Интересно, что 
непосредственно сами последовательности LINE1 яв-
ляются транскрипционными факторами hTERT, свя-
зываясь с теми же сайтами на промоторе, что и c-MYC 
и KLF4, а активация экспрессии LINE1 влияет  
на мРНК этих белков [67]. 

Таким образом, роль ОТ LINE1 в регуляции hTERT 
указывает на целесообразность использования ИОТ для 
ингибирования теломеразной активности в опухолевых 
клетках различных ЗНО как непосредственным ингиби-
рованием активности фермента, так и опосредованно – 
через ингибирование LINE1. Было показано, что подав-
ление экспрессии LINE1 нокдауном в клетках линий 
HCT116 и MG-63 приводит к снижению стабильности 
теломер, снижению уровня мРНК и белка hTERT [67]. 

Опухолевые клеточные линии с высокой активно-
стью hTERT проявляют большую резистентность в от-
ношении лучевой терапии и чаще локально рецидиви-
руют, чем опухоли с низкой активностью фермента. 
Зидовудин ингибирует активность hTERT, тем самым 

снижая скорость восстановления длины теломер  
и разрывов цепей ДНК, и таким образом повышает ра-
диочувствительность опухолевых клеток [105]. В опу-
холевых клетках линий HCT-116, SkMel-28, MelJuso  
и Jurkat длительное совместное применение низких доз 
зидовудина и диданозина также вызывало значитель-
ное укорочение теломер. Обработка клеток обоими 
ИОТ приводила к значительному накоплению γН2АХ, 
фосфорилированию Р53 и активации апоптоза во всех 
клеточных линиях. Было установлено, что при высо-
ких концентрациях (>100 мкМ) и кратковременном 
применении (2–3 дня) зидовудин вызывал укорочение 
теломер и остановку клеточного цикла [102]. Продемон-
стрированы эффекты ингибирования роста клеток линии 
рака пищевода TE-11 и острого миелоидного лейкоза 
KG1, связанные со снижением активности теломеразы, 
остановкой клеточного цикла в фазах S и G2/M и усилен-
ным повреждением ДНК [135, 137].

Интересно также, что hTERT, помимо своей кано-
ничной функции в качестве каталитической субъеди-
ницы теломеразы, выступает как модулятор сигнально-
го пути Wnt/β-catenin, что в конечном счете приводит 
к активации с-MYC и Cyclin D1. 

Таким образом, ИОТ, связываясь с TERT, могут 
оказывать влияние не только на саму теломеразу,  
но и на клеточный цикл, миграцию опухолевых клеток  
и структуру цитоскелета, модулируя активность сигналь-
ного пути Wnt/β-catenin [138]. Были опубликованы дан-
ные о том, что на модели аденокарциномы молочной 
железы обработка клеток зидовудином действительно 
приводит к подавлению экспрессии генов C-MYC  
и Cyc-D1 посредством влияния на TERT, что служит 
причиной увеличения времени деления клеток или ее 
остановки в фазах G2/M или S, а также снижению 
миграционной активности клеток [139]. Степень про-
явления эффектов ИОТ зависит в основном от кон-
центрации препарата и времени обработки клеток. 
Так, при длительной терапии зидовудином требуется 
снижение используемой дозы из-за гематологической 
токсичности, а при низких концентрациях он практи-
чески не оказывает эффекта на теломеразу [135].

Существуют альтернативные механизмы удлинения 
теломер, в том числе с помощью ретротранспозонов, 
которые часто встречаются у растений и насекомых.  
Активация этих механизмов также наблюдается  
в 30 % опухолей человека. В опухолевых клетках с низ-
кой активностью теломеразы или ее отсутствием отме-
чена повышенная экспрессия LINE1 и ОТ LINE1, ко-
торая и выполняет функцию теломеразы [140].  
В остеосаркомах U-2 OS и Saos-2 теломеры, как извест-
но, поддерживаются благодаря активности ОТ LINE1, 
осуществляющей синтез теломерной ДНК по механиз-
му скольжения. Обработка клеток зидовудином приво-
дит к прогрессирующему укорочению теломер (до 50 %) 
и снижению активности синтеза ДНК (до 40 %).  
При этом происходят остановка клеточного цикла  
в фазе G2 и активация апоптоза [140]. 
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Таким образом, все предстлавенные данные сви-
детельствуют о том, что ингибирование теломеразы  
с помощью ИОТ должно оказывать противоопухоле-
вое действие.

зАКЛючЕНИЕ
Ингибиторы ОТ вирусов активно используются  

в высокоактивной антиретровирусной терапии и терапии 
многих других вирусных заболеваний и показали высокую 
эффективность и безопасность. Исследования последних 
10 лет продемонстрировали, что мишенями ИОТ, помимо 
вирусной ОТ, являются теломераза человека и ОТ длин-
ных диспергированных повторов LINE1, составляющих 
значительную часть части генома человека. Благодаря 
этим активностям, данные соединения, как ожидается, 
должны как проявлять собственную противоопухолевую 
активность, так и повышать чувствительность опухолевых 
клеток к проводимой терапии.

На моделях различных опухолей in vitro и in vivo по-
лучено экспериментальное подтверждение ожидаемого 

противоопухолевого эффекта для многих используе-
мых в клинической практике антивирусных ИОТ.  
В большинстве случаев ЗНО на момент постановки 
диагноза опухолевые клетки могут уже содержать  
не только целый ряд драйверных мутаций, но и акти-
вированные ретротранспозоны. Выбор методов лече-
ния зависит от клинических, морфологичес ких и им-
мунологических особенностей опухоли и выявленных 
геномных нарушений в опухолевых клетках. Тем  
не менее использование в комбинированной терапии 
ИОТ представляется целесообразным как для предо-
твращения дальнейших перестроек генома, вызывае-
мых LINE1, так и для подавления выживаемости опу-
холевых клеток путем ингибирования теломеразной 
активности. Несмотря на высокие показатели выжи-
ваемости, достигнутые в ходе лечения ряда опухолей, 
существуют ЗНО с низким куративным потенциалом. 
Использование ингибиторов ОТ вирусов в комбини-
рованной терапии таких ЗНО представляется перспек-
тивным.
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