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Аннотация. Идиопатический легочный фиброз – тяжелая прогрессирующая интерстициальная болезнь лег-
ких с распространенностью 2–29 случаев на 100 000 человек населения в мире. Значимым фактором риска 
заболевания является старение, механизмы развития которого задействованы в патогенезе идиопатическо-
го легочного фиброза. К ним относятся истощение теломер, геномная нестабильность, дисфункция мито-
хондрий и потеря протеостаза. Важную роль в развитии идиопатического легочного фиброза играют также 
эпителиально-мезенхимальный переход, активация TGF-β и снижение экспрессии сиртуина SIRT7. Молеку-
лярно-генетические исследования показали, что в патогенезе идиопатического легочного фиброза имеют 
значение мутации и полиморфизмы в генах муцина (MUC5B), в генах, ответственных за целостность тело-
мер (TERC, TERT, TINF2, DKC1, RTEL1, PARN), генов сурфактанта (SFTPC, SFTPCA, SFTPA2, ABCA3, SP-A2) и иммун-
ной системы (IL1RN, TOLLIP), а также гаплотипы генов HLA (DRB1*15:01, DQB1*06:02). Перспективно изучение 
влияния на развитие болезни обратимых эпигенетических факторов, которые могут быть скорректирова-
ны таргетной терапией. Среди них с идиопатическим легочным фиброзом ассоциированы специ фические 
микроРНК и длинные некодирующие РНК. Сделано предположение, что драйверным событием для идио-
патического легочного фиброза служит дисрегуляция транспозонов, которые являются ключевыми источ-
никами некодирующих РНК и влияют на механизмы старения. Это обусловлено тем, что при патологической 
активации транспозонов происходит нарушение регуляции генов, в эпигенетическом управлении которых 
участвуют происходящие от этих транспозонов микроРНК (в связи с комплементарностью нуклеотидных 
последовательностей). Анализ базы данных MDTE (miRNAs derived from Transposable Elements) позволил 
выявить 12  различных микроРНК, гены которых в эволюции возникли от транспозонов и ассоциированы  
с идиопатическим легочным фиброзом (miR-31, miR-302, miR-326, miR-335, miR-340, miR-374, miR-487, miR-493, 
miR-495, miR-630, miR-708, miR-1343). Описаны взаимосвязи мобильных элементов с TGF-β, сиртуинами и те-
ломерами, дисфункция которых вовлечена в патогенез идиопатического легочного фиброза. Новые данные 
об эпигенетических механизмах развития патологии могут стать основой для улучшения результатов таргет-
ной терапии болезни с использованием в качестве мишени некодирующих РНК. 
Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз; иммунная система; микроРНК; теломеры; транспозоны; 
эпигенетические факторы.
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Abstract. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a severe progressive interstitial lung disease with a prevalence of 
2 to 29 per 100,000 of the world’s population. Aging is a significant risk factor for IPF, and the mechanisms of 
aging (telomere depletion, genomic instability, mitochondrial dysfunction, loss of proteostasis) are involved in the 
pathogenesis of IPF. The pathogenesis of IPF consists of TGF-β activation, epithelial-mesenchymal transition, and 
SIRT7 expression decrease. Genetic studies have shown a role of mutations and polymorphisms in mucin genes 
(MUC5B), in the genes responsible for the integrity of telomeres (TERC, TERC, TINF2, DKC1, RTEL1, PARN), in surfactant-
related genes (SFTPC, SFTPCA, SFTPA2, ABCA3, SP-A2), immune system genes (IL1RN, TOLLIP), and haplotypes of HLA 
genes (DRB1*15:01, DQB1*06:02) in IPF pathogenesis. The investigation of the influence of reversible epigenetic 
factors on the development of the disease, which can be corrected by targeted therapy, shows promise. Among 
them, an association of a number of specific microRNAs and long noncoding RNAs was revealed with IPF. Therefore, 
dysregulation of transposons, which serve as key sources of noncoding RNA and affect mechanisms of aging, 
may serve as a driver for IPF development. This is due to the fact that pathological activation of transposons 
leads to violation of the regulation of genes, in the epigenetic control of which microRNA originating from these 
transposons are involved (due to the complementarity of nucleotide sequences). Analysis of the MDTE database 
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Введение
Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – это прогрес-
сирующая тяжелая интерстициальная болезнь легких с 
ежегодной заболеваемостью в мире до 17.4 человека на 
100 000 населения (Chioma, Drake, 2017). Распростра-
ненность ИЛФ в разных странах варьирует от 2 до 29 на 
100 000 человек (Zhao et al., 2017): в Финляндии – 16–18 
(Hodgson et al., 2002), в США – 14–42.7. Старение по-
вышает риск развития ИЛФ, поскольку для лиц старше 
75 лет распространенность болезни достигает 227.2 на 
100 000, тогда как для людей в возрасте от 18 до 34 лет 
ИЛФ встречается с частотой 4 на 100 000. Средний воз-
раст больных – 66 лет (Raghu et al., 2006). Выживаемость 
при ИЛФ составляет около 3 лет, а доступные лекарства 
лишь замедляют снижение функции легких, практически 
не влияя на смертность (Wyman et al., 2017).

В патогенезе ИЛФ участвуют средовые воздействия и 
микроорганизмы (Sgalla et al., 2018). Потенциальную роль 
играют вирусные (Эпштейна–Барра, цитомегаловирус, 
герпесвирус-1,-7,-8 (Sheng et al., 2020), саркомы Капоши и 
гепатита С), бактериальные и грибковые инфекции. Пока-
зана ассоциация курения и вдыхания металлической пыли 
с риском развития ИЛФ (Chioma, Drake, 2017; Sgalla et al., 
2018). Из средовых факторов выделяют также професси-
ональные вредности, такие как контакты с кремнием, бе-
риллием, угольной пылью, асбестом, радиацией. Развитие 
ИЛФ могут вызвать некоторые противовоспалительные 
(сульфасалазин, ритуксимаб), химиотерапевтические 
(блеомицин, метотрексат), сердечные (амиодарон, про-
пранолол) препараты и антибиотики (нитрофурантоин, 
этамбутол) (Chioma, Drake, 2017). Проведенный в 2019 г. 
метаанализ исследований, включавший 3206 пациентов 
и 9368 здоровых индивидов, показал роль гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни в развитии ИЛФ (Methot 
et al., 2019).

Согласно общепринятой гипотезе, ИЛФ развивается в 
результате повторяющихся повреждений альвеолярного 
эпителия или эндотелия с провоцированием иммунных 
реакций для восстановления структуры ткани. При этом 
медиаторы воспаления, такие как профибротический 
цитокин – трансформирующий фактор роста β (TGF-β), 
активируют ангиогенез и продукцию компонентов вне-
клеточного матрикса (коллагена и фибронектина). Неспо-
собность инактивировать фиброзный триггер приводит 
к обострению воспалительного ответа с избыточным 
отложением компонентов матрикса и образованием руб-
цов в легких (Chioma, Drake, 2017). Выявлено множество 
молекулярных медиаторов ИЛФ: белки поверхности 
клеток, внутриклеточные белки и растворимые молекулы 
(цитокины). Показана взаимосвязь ИЛФ с сиртуинами, 

(miRNAs derived from Transposable Elements) allowed the detection of 12 different miRNAs derived in evolution 
from transposons and associated with IPF (miR-31, miR-302, miR-326, miR-335, miR-340, miR-374, miR-487, miR-493, 
miR-495, miR-630, miR-708, miR-1343). We described the relationship of transposons with TGF-β, sirtuins and 
telomeres, dysfunction of which is involved in the pathogenesis of IPF. New data on IPF epigenetic mechanisms can 
become the basis for improving results of targeted therapy of the disease using noncoding RNAs. 
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семейством гистоновых деацетилаз, которые нуждаются в 
NAD+ для своей каталитической активности. Экспрессия 
сиртуинов в фибробластах больных ИЛФ значительно 
снижается. Сходным образом обнаружено уменьшение 
концентрации SIRT7 в тканях легких на эксперименталь-
ных моделях мышей с ИЛФ, индуцированных блеомици-
ном. Ингибирование SIRT7 в культурах фибробластов при 
помощи siРНК вызывало усиление синтеза коллагена. В то 
же время сверхэкспрессия SIRT7 в фибробластах легких 
приводит к более низким уровням COL1A1, COL1A2, 
COL3A1, оказывая антифибротический эффект (Wyman 
et al., 2017).

Важное значение в патогенезе ИЛФ имеет эпители-
ально-мезенхимальный переход, во время которого по-
давляется экспрессия молекул адгезии (Е-кадгерина), 
а цитокератиновый цитоскелет трансформируется в 
виментиновый. Соответственно эпителиальные клетки 
приобретают мезенхимальную морфологию (Li J. et al., 
2021). Однако до сих пор нет законченной теории, кото-
рая бы полностью объясняла механизм развития ИЛФ. 
Наиболее объективные данные о патогенезе болезни 
можно получить с помощью молекулярно-генетических 
исследований, которые перспективны для выявления 
индивидуального риска ИЛФ и разработки эффективной 
таргетной терапии (Spagnolo, Cottin, 2017). 

Генетические факторы  
идиопатического легочного фиброза
Семейные случаи ИЛФ с поражением двух и более 
членов семьи составляют в среднем 10–15 % всех форм 
болезни (Chioma, Drake, 2017). Различают спорадические 
и семейные случаи ИЛФ (Lawson et al., 2004), а также 
ассоциированные со специфическими наследственными 
синдромами (синдромальные) формы ИЛФ (Gochuico et 
al., 2012). Спорадические случаи относятся к многофак-
торным болезням, т. е. ассоциированы с полиморфными 
вариантами различных генов (табл. 1), но на их развитие 
оказывают влияние факторы внешней среды. Факторами 
риска спорадического ИЛФ являются мужской пол, ку-
рение, вдыхание металлической и древесной пыли или 
использование определенных лекарств, таких как мето-
трексат и блеомицин (Fernandez et al., 2012). Семейные 
ИЛФ (СИЛФ) сходны со спорадическими, но характери-
зуются более ранней манифестацией. Они обусловлены 
мутациями определенных генов (см. табл. 1) (Lawson et 
al., 2004). 

Впервые СИЛФ были описаны еще в 1958 г. как ауто-
сомно-доминантное заболевание с варьирующей пене-
трантностью (McKusick, Fisher, 1958). До 18 % всех СИЛФ 
обусловлены мутациями в генах компонентов теломеразы: 
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Таблица 1. Генетика различных форм идиопатического легочного фиброза

Ген/мутация (полиморфизм) Белковый (РНК) продукт Литературный 
источник

Наследственная болезнь

RTEL1 /
c.602delG, c.1451C > T, c.1940C > T, c.2005C > T, c.3371A > C

Геликаза, регулирующая удлинение 
теломер

Stuart et al., 2015

PARN / 
IVS4-2a > g, c.529C > T, c.563_564insT, c.751delA, IVS16+1g > a,  
c.1262A > G

Нуклеаза  
деаденилирования

MUC5B / (rs35705950) Муцин 5В Seibold et al., 2011

TERT / 
c.97C > T, c.430G > A, c.1456C > T, c.2240delT, c. 2593C > T,  
c.2594G > A, c.3346_3522del

Обратная транскриптаза  
теломер

Tsakiri et al., 2007

TERC /
r.37a > g

РНК-компонент теломер

TERT / 
c.1892G > A, c.2594G > A, c.2648T > G

Обратная транскриптаза  
теломер

Fernandez et al., 2012

SFTPC /
экзон 5 (+128T > A)

Белок сурфактанта С Thomas et al., 2002

Синдромальная болезнь

АР3В1 /
c.1525C > T (p.R509X), c.1739T > G (p.L580R),  
IVS10+5G > A, IVS11–1G > C

Белок внутриклеточного  
трафика

Gochuico et al., 2012

Спорадическая болезнь

AKAP13 / (rs62023891) Лимфобластный онкоген Allen et al., 2020

ATP11A / (rs9577395) Мембранная АТФаза, регу - 
лирующая транспорт ионов  
кальция

DPP9 / (rs12610495) Сериновая протеаза

DSP / (rs2076295) Десмоплакин для межклеточных 
контактов

IVD / (rs59424629) Изовалерил-KоА дегидрогеназа

IL1RN / (VNTR*2) Интерлейкин Korthagen et al., 2012

FAM13A / (rs2013701) Белок, участвующий  
в рецепторном сигналинге

Allen et al., 2020

MUC5B / (rs35705950) Муцин 5В Seibold et al., 2011; Noth et al., 
2013; Lee M.G., Lee Y.H., 2015; 
Allen et al., 2020

SFTPC / (G4702C, C4859G, G4877A, G5089A, C5210A,  
G5236A, G5574A, A5786C, T6108C, C6699T)

Белок сурфактанта С Lawson et al., 2004

SPPL2C / (rs17690703) Лизосомальный мембранный  
белок

Noth et al., 2013

TERC / (rs12696304) РНК-компонент  
теломер

Allen et al., 2020

TERT / (rs7725218) Обратная транскриптаза теломер

TOLLIP / (rs111521887, rs5743894, rs5743890) Toll-взаимодействующий белок  
врожденной иммунной системы

Noth et al., 2013
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TERT (c.97C > T, c.430G > A, c.1456C > T, c.2240delT,  
c.2593C > T, c.2594G > A, c.3346_3522del) и TERC 
(r.37a > g) (Tsakiri et al., 2007). Экзомное секвенирование 
позволило определить также более редкие формы СИЛФ, 
вызванные мутациями в гене геликазы, регулирующей 
элонгацию теломер (RTEL1: c.602delG, c.1451C > T, 
c.1940C > T, c.2005C > T, c.3371A > C) и в гене нуклеа-
зы деаденилирования (PARN: IVS4-2a > g, c.529C > T, 
c.563_564insT, c.751delA, IVS16+1g > a, c.1262A > G) (Stu-
art et al., 2015). Выявлены случаи СИЛФ, обусловленные 
мутацией в экзоне 5 (+128T > A) в гене белка сурфактанта 
SFTPC (Thomas et al., 2002).

Синдромальный ИЛФ развивается при аутосомно-
рецессивном синдроме Германского–Пудлака, который 
обусловлен мутацией в гене AP3B1 (кодирует белок 
внутриклеточного трафика). При этом характерными 
мутациями являются следующие: c.1525C > T (p.R509X), 
c.1739T > G (p.L580R), IVS10+5G > A, IVS11–1G > C 
(Gochuico et al., 2012).

В промоторной области гена муцина (MUC5B) располо-
жен высококонсервативный для приматов полиморфный 
вариант rs35705950, который ассоциирован со спорадиче-
скими и семейными формами ИЛФ (Seibold et al., 2011). 
Полиморфизмы гена SFTPC (G4702C, C4859G, G4877A, 
G5089A, C5210A, G5236A, G5574A, A5786C, T6108C, 
C6699T) ассоциированы со спорадическим ИЛФ (Lawson 
et al., 2004). При данной форме болезни определяется 
укорочение теломер циркулирующих лимфоцитов, что 
свидетельствует о роли изменений в генах TERT и TERC 
(Fernandez et al., 2012). Согласно эпидемиологическим 
данным, семейные формы с аутосомно-доминантным 
типом наследования составляют от 0.5–2 % (США) (Al-
lam, Limper, 2006) до 3.3–3.7 % (Финляндия) (Hodgson et 
al., 2002) всех случаев ИЛФ.

Наиболее достоверные данные о генах, вовлеченных в 
патогенез ИЛФ, можно получить в масштабных исследо-
ваниях с помощью полногеномного анализа ассоциаций 
(GWAS). Так, на основании метаанализа пяти исследований 
больных ИЛФ по сравнению со здоровым контролем (88, 
61, 54, 22 и 77 больных ИЛФ в выборках из разных стран) 
был выявлен гаплоблок VNTR*2 гена IL1RN (кодирует 
антагонист рецептора интерлейкина-1), ассоциированный 
с восприимчивостью к развитию спорадического ИЛФ 
(Korthagen et al., 2012). При исследовании 544 пациентов с 
ИЛФ определены ассоциации с различными аллелями гена 
TOLLIP (rs111521887, rs5743894, rs5743890), аллелем гена 
SPPL2C (rs17690703) и аллелем гена MUC5B (rs35705950). 
Ген TOLLIP кодирует Toll-взаимодействующий белок, 
участвующий в работе врожденной иммунной системы, 
ген SPPL2C кодирует лизосомальный мембранный белок 
с консервативным трансмембранным доменом (Noth et 
al., 2013). Роль аллельного варианта MUC5B (rs35705950) 
в предрасположенности к ИЛФ была подтверждена в 
метаанализе 2859 больных ИЛФ (контроль – 6901 чел.) 
(Lee M.G., Lee Y.H., 2015). Белок Tollip играет важную 
роль в модулировании транспортировки и деградации 
TGF-β (Zhu L. et al., 2012), что согласуется с ролью TGF-β 
в патогенезе ИЛФ (Chioma, Drake, 2017).

Проведенное в 2016 г. GWAS на 1616 больных (кон-
троль – 4683 чел.) показало связь двух гаплотипов 

генов главного комплекса гистосовместимости (HLA): 
DRB1*15:01 и DQB1*06:02 с развитием ИЛФ. Это по-
зволило предположить роль аутоиммунных процессов 
в развитии ИЛФ (Fingerlin et al., 2016). В 2020 г. GWAS 
на образцах ДНК 2668 пациентов показало ассоциа-
цию спорадического ИЛФ с аллелями генов MUC5B 
(rs35705950), TERC (rs12696304), TERT (rs7725218), 
DSP (кодирует десмоплакин для межклеточных контак-
тов, аллель rs2076295), ATP11A (кодирует мембранную  
АТФазу, регулирующую транспорт ионов кальция, вари-
ант rs9577395), IVD (кодирует изовалерил-KоА дегид-
рогеназу, полиморфизм rs59424629), AKAP13 (кодирует 
лимфобластный онкоген, аллель rs62023891), FAM13A 
(индуцируемый гипоксией ген, ассоциированный с раком 
легкого, вариант rs2013701), DPP9 (кодирует сериновую 
протеазу, полиморфизм rs12610495) (Allen et al., 2020). 

Таким образом, согласно большинству генетических 
исследований, ИЛФ ассоциирован с аллельными ва-
риантами генов, ответственных за выработку муцина, 
функционирование теломер и иммунной системы, что 
свидетельствует о сложном патогенезе болезни. Кроме 
того, ИЛФ ассоциирован со старением. На молекулярном 
уровне в развитии ИЛФ участвуют характерные для ста-
рения процессы, включая истощение теломер, геномную 
нестабильность, дисфункцию митохондрий, клеточное 
старение и потерю протеостаза (Gulati, Thannickal, 2019). 
Одной из причин старения является дисфункция им-
мунной системы и теломер, обусловленная нарушением 
экспрессии транспозонов (Мустафин, 2019). Это связано 
с тем, что в эволюции транспозоны стали источниками 
нуклеотидных последовательностей как самих теломер 
(Arkhipova et al., 2017), так и генов, кодирующих теломе-
разу (Garavis et al., 2013). У дрозофилы роль теломеразы 
выполняют непосредственно ретротранспозоны TAHRE 
(telomere associated and HeT-A related), TART (telomere 
associated retrotransposon) и HeT-A (healing transposon) 
(Casacuberta, 2017). У человека выявлена способность 
LINE1-ретротранспозонов участвовать в альтернативном 
удлинении теломер (Бондарев, Хавинсон, 2016). Роль 
транспозонов в патогенезе ИЛФ вероятна, поскольку 
СИЛФ наиболее часто обусловлены мутациями в генах, 
обеспечивающих поддержание целостности теломер 
(гены TERC и TERT) (Tsakiri et al., 2007; Fernandez et al., 
2012), а спорадические формы ИЛФ могут быть ассоци-
ированы с полиморфными вариантами этих генов (Allen 
et al., 2020). 

Мобильные элементы служат основой для эпигене-
тической регуляции развития организма (Мустафин, 
Хуснутдинова, 2019). Они представляют собой участки 
генома, способные к перемещению в новый локус, и за-
нимают 45 % ДНК человека. Их классифицируют на ДНК-
транспозоны (перемещение по механизму «вырезание и 
вставка») и ретротранспозоны (обратная транскрипция 
мРНК и вставка кДНК в геном) (Wei G. et al., 2016). 

Роль микроРНК в патогенезе  
идиопатического легочного фиброза
К эпигенетическим факторам относятся метилирование 
ДНК, модификации гистонов и ремоделирование хро-
матина, а также РНК-интерференция с помощью неко-
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дирующих РНК. Транспозоны – важнейшие источники 
возникновения генов микроРНК в ходе эволюции, в связи 
с чем еще в 2016 г. была создана база данных MDTE 
(miRNAs derived from Transposable Elements) (Wei G. et 
al., 2016), в которой собраны результаты работ различных 
авторов (Piriyapongsa et al., 2007; Gu et al., 2009; Filshtein 
et al., 2012; Tempel et al., 2012; Qin et al., 2015). Изуче-
ние микроРНК может дать информацию о механизмах 
развития ИЛФ, а также стать основой для разработки 
эффективной терапии болезни. В инициировании и про-
грессировании ИЛФ важную роль играют фибробласты 
легкого. Проведено исследование экспрессии микроРНК 
этих клеток. Обнаружено снижение уровней miR-101 у 
больных ИЛФ людей и на экспериментальных моделях 
(индуцированный блеомицином фиброз легких) (Huang C. 
et al., 2017). В развитии ИЛФ выявлена дисрегуляция 
различных микроРНК, влияющих на сигнальные пути 
TGF-β, которые индуцируют дифференцировку клеток, 
миграцию, инвазию и гиперпластические изменения. К 
таким микроРНК относятся miR-21, miR-424 (профи-
бротические) и miR-9-5p, miR-18a-5p, miR-26a, miR-27b, 
miR-101, miR-153, miR-326, miR-489, miR-1343 (анти-
фибротические) (Kang, 2017).

Обнаружен выраженный дисбаланс экспрессии мик-
роРНК семейств miR-29, miR-21-5p, miR-92a-3p, miR-26a-
5p, let-7d-5p при ИЛФ, в связи с чем данные молекулы рас-
сматриваются в качестве потенциальных терапевтических 
мишеней (Bagnato et al., 2017). В эпителии легкого чело-
века при ИЛФ и мышей с индуцированным блеомицином 
фиброзом легкого выявлено снижение уровня miR-323a, 
которая ослабляет передачу сигналов TGF-α и TGF-β (Ge 
et al., 2016). На эти пути оказывает влияние также miR-21, 
экспрессия которой повышается в тканях легких больных 
ИЛФ людей и экспериментальных мышей. MiR-21 вы-
рабатывается фибробластами и регулирует экспрессию 
Smad7 за счет влияния на TGF-β1, способствуя гипер-
продукции межклеточного матрикса (Liu G. et al., 2010). 
Низкая экспрессия miR-184 при ИЛФ коррелирует с вы-
соким уровнем онкосупрессорного белка р63, нокдаун 
которого уменьшает TGF-β1-индуцированный фиброз 
легкого. Было выявлено, что miR-184 комплементарно 
связывается с 3′-UTR мРНК гена TP63, подавляя его экс-
прессию (Li J. et al., 2021).

Среди перечисленных микроРНК, ассоциированных 
с ИЛФ (Huang C. et al., 2017), от транспозонов, согласно 
MDTE и данным различных авторов (Piriyapongsa et al., 
2007; Gu et al., 2009; Filshtein et al., 2012; Tempel et al., 
2012; Qin et al., 2015; Wei G. et al., 2016), произошли miR-
326 (источник – ДНК-транспозон hAT-Tip100) и miR-1343 
(источник – ретротранспозон LINE2) (Wei G. et al., 2016). 
В 2015 г. Yang с коллегами в плазме крови больных ИЛФ 
по сравнению со здоровым контролем определили зна-
чительное изменение уровней 47 различных микроРНК 
(Yang et al., 2015), четыре из которых произошли от 
мобильных генетических элементов: miR-31 – от LINE2, 
miR-302 – от неавтономного ретроэлемента SINE/MIR, 
miR-335 – от SINE/MIR, miR-374 – от LINE2. Выявлен-
ные 47 микроРНК вовлечены в сигнальные пути TGF-β, 
митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK), PI3K-
Akt, Wnt, HIF-1, Jak-STAT, Notch, регуляции актинового 

цитоскелета (Yang et al., 2015). В плазме крови больных 
ИЛФ определена пониженная экспрессия miR-630 (Li R. 
et al., 2018), произошедшей от SINE/MIR (Wei G. et al., 
2016), miR-708-3p (Liu B. et al., 2018) от LINE2 (Wei G. et 
al., 2016). Повышенные уровни произошедших от транс-
позонов микроРНК показаны в отношении miR-487b 
(от SINE/MIR), miR-493 (от LINE2), miR-495 (от LTR-
содержащего ретроэлемента ERVL-MaLT) (Zhang et al., 
2021). МикроРНК miR-340-5р, которая способствует про-
лиферации фибробластов при ИЛФ за счет воздействия на 
пути ATF и MAPK/p38 (Wei Y.Q. et al., 2020), произошла 
от ДНК-транспозона TcMar-Mariner (Wei G. et al., 2016).

Данные об изменении экспрессии возникших в эво-
люции от мобильных элементов микроРНК (а также 
длинных некодирующих РНК (lncRNA)) при ИЛФ в 
сравнении с данными научной литературы в отношении 
этих микроРНК при бронхиальной астме и хронической 
обструктивной болезни легких представлены в табл. 2. 
Уникальными в отношении изменения экспрессии при 
ИЛФ являются 13 из 24 микроРНК: miR-9-5p, miR-27b, 
miR-153, miR-184, miR-326, miR-340, miR-374, miR-424, 
miR-487b, miR-489, miR-493, miR-630, miR-1343. Среди 
них 8 микроРНК (miR-153, miR-326, miR-340, miR-374, 
miR-487b, miR-493, miR-630, miR-1343) имеют эволюци-
онное происхождение от ТЕ (Piriyapongsa et al., 2007; Gu 
et al., 2009; Filshtein et al., 2012; Tempel et al., 2012; Qin et 
al., 2015; Wei G. et al., 2016).

Изучение роли эпигенетических факторов в развитии 
ИЛФ служит основой для разработки новых способов 
таргетной терапии болезни. Потенциальными агентами 
для лечения ИЛФ могут быть некодирующие РНК. Было 
показано, что lncRNA PCAT29 (prostate cancer-associated 
transcript 29), которая активирует miRNA-221 и подавляет 
TGF-β, может быть использована для воздействия на пути 
TGF-β при ИЛФ (Liu X. et al., 2018). Обнаружено, что при 
ИЛФ снижается экспрессия miR-506, которая комплемен-
тарна 3′-UTR субъединицы p65 NF-κB. Соответственно, 
использование miR-506 в качестве мишени для таргетной 
терапии может оказывать воздействие на апоптоз и вос-
паление при ИЛФ (Zhu M. et al., 2019). Введение анти-
смысловых miR-21 снижало тяжесть патологии у мышей 
с индуцированным блеомицином фиброзом легкого, что 
свидетельствует о потенциальном применении данной 
микроРНК в лечении ИЛФ (Liu G. et al., 2010). Сходные 
данные получены в отношении miR-708-3p (Liu B. et al., 
2018). Сверхэкспрессия miR-184 вызывает подавление 
TGF-β-индуцированных фиброзных процессов в легком, 
поэтому miR-184 может быть рассмотрена для таргет-
ной терапии ИЛФ (Li J. et al., 2021). В эксперименте и 
в клинических исследованиях на больных ИЛФ людях 
определена также эффективность интерферирующей 
последовательности для длинной некодирующей РНК 
lncITPF (sh-lncITPF), воздействие которой снижает ин-
декс фиброза, коллагена и виментина. У больных ИЛФ 
выявлена повышенная экспрессия lncRNA-ITPF, которая 
влияет на ацетилирование гистонов Н3 и Н4 в промо-
торной области гена ITGBL1, стимулируя таким образом 
фиброз. Транскрипция lncITPF находится под контролем 
TGF-β1/Smad2/3 (Song et al., 2019). Для лечения ИЛФ 
предложен пептид DR8 (DHNNPQIR-NH2), обладающий 
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Таблица 2. Сравнительный анализ роли микроРНК в развитии идиопатического легочного фиброза  
и других легочных заболеваний

МикроРНК (локус)/ 
происхождение от ТЕ

Направление изменения  
экспрессии, ткань

Механизм влияния 

на ИЛФ на БА на ХОБЛ

let-7d (9q22.32)/– ↓ Эпителий бронхиол,  
альвеолы

Оказывает целевое воздей-
ствие на мРНК генов EDA, 
LIX1L, MAPK11, NME4

–* Позитивно 
коррелирует 
(Tasena et al., 
2018)

miR-9-5p (5q14.3)/– ↓ Эпителий бронхиол,  
альвеолы

Антифибротический – –

miR-18a (13q31.3)/– ↓ Эпителий бронхиол,  
альвеолы

Антифибротический, целевое 
воздействие на мРНК генов 
TGF-β, IL-6, IL-8

Снижается экспрессия 
(Martinez-Nunez et al., 
2014)

–

miR-21 (17q23.1)/– ↑ Фибробласты легкого Профибротический (регу-
лирует экспрессию Smad7, 
усиливая передачу сигналов 
TGF-α и TGF-β)

Повышается экс-
прессия при тяжелой 
форме астмы 
(Liu J. et al., 2020)

Повышается 
экспрессия 
(Не et al., 2021)

miR-26a (3p22.2)/– ↓ Эпителий бронхиол,  
альвеолы

Антифибротический, про-
воспалительный (повышает 
уровни IL-5,-8,-12, TNF-α)

Повышается экспрес-
сия 
(Shi et al., 2019)

– 

miR-27b (9q22.32)/– ↓ Эпителий бронхиол,  
альвеолы

Антифибротический – –

miR-29 (7q32.3)/– ↓ Фибробласты легкого Антифибротический, регуля-
ция синтеза экстрацеллюляр-
ного матрикса

– Повышается 
экспрессия 
(Kara et al., 
2016)

miR-31 (9p21.3)
/LINE2

↓ Эпителий бронхиол,  
альвеолы
(Yang et al., 2015)

Антифибротический, про-
воспалительный (повышает 
уровни IL-5,-8,-12, TNF-α)

Повышается экспрес-
сия 
(Shi et al., 2019)

–

miR-92a-3p (13q31.3)/– ↓ Фибробласты легкого Подавляет синтез матриксной 
металлопротеиназы (ММР-1)

– Снижается 
экспрессия 
(Kara et al., 
2016)

miR-101 (1p31.3)/– ↓ Эпителий бронхиол,  
альвеолы

Антифибротический – Значительно 
повышается 
(Hassan et al., 
2012)

miR-153 (2q35)/– ↓ Фибробласты легкого Антифибротический (воздей-
ствует на TGF-βRII)

– –

miR-184 (15q25.1)/– ↓ Эпителий бронхиол,  
альвеолы

Ингибирует белок р63, 
уменьшая сигналинг TGF-β1; 
подавляет экспрессию ТР53

– –

miR-302 (4q25)
/SINE/MIR

↑ Эпителий бронхиол,  
альвеолы 
(Yang et al., 2015)

Регулятор аллергического 
воспаления в тучных клетках, 
повышает выработку IL-1β, 
IL-6, TNF-α

Повышается экспрес-
сия 
(Xiao et al., 2018)

–

miR-323 (14q32.31)/– ↓ Эпителий бронхиол,  
альвеолы

Ослабляет передачу сиг-
налов TGF-α и TGF-β, регу-
лирует дифференцировку 
Т-лимфоцитов

Повышается экспрес-
сия 
(Karner et al., 2017)

–

miR-326 (11q13.4)
/ДНК-TE hAT-Tip100

↓ Эпителий бронхиол,  
альвеолы 
(Huang С. et al., 2017)

Антифибротический – –
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мощной антиоксидантной активностью. В эксперименте 
на животных с индуцированным блеомицином ИЛФ было 
выявлено, что после использования DR8 значительно 
снижались показатели фиброза, в том числе профиброген-
ные и провоспалительные цитокины и маркерные белки. 
Под воздействием DR8 редуцировались патологические 
изменения, вызванные блеомицином, а также отложения 

коллагена (особенно COL1). Эксперименты in vivo по-
зволили обнаружить, что DR8 способен подавлять про-
лиферацию и генерирование реактивных форм кислорода, 
стимулированных посредством TGF-β1 (Wang et al., 2019). 

Длинные некодирующие РНК (lncRNA) относятся к 
эпигенетическим факторам, поскольку оказывают транс-
крипционное, посттранкрипционное и трансляционное 

miR-335 (7q32.2)
/SINE/MIR

↓ Фибробласты легкого 
(Yang et al., 2015)

Подавляет экспрессию генов 
Rb1, CARF, SGK3, подавляет 
пролиферацию, миграцию 
и дифференцировку фибро-
бластов

– Снижается 
экспрессия у 
курильщиков 
(Ong et al., 
2019)

miR-340 (5q35.3)
/ДНК-TE TcMar-Mariner

↑ Фибробласты легкого 
(Wei Y.Q. et al., 2020)

Воздействует на пути ATF и 
MAPK/p38, усиливая проли-
ферацию фибробластов

– –

miR-374 (Xq13.2)
/LINE2

↓ Фибробласты легкого 
(Yang et al., 2015)

Подавляeт экспрессию MID1 
убиквитинлигазы, ингибирует 
mTOR сигнальные пути 
(Unterbruner et al., 2018)

– –

miR-424 (Xq26.3)/– ↑ Фибробласты легкого Профибротический – –

miR-487b (14q32.31)
/SINE/MIR

↑ Фибробласты легкого 
(Zhang et al., 2021)

Подавляет экспрессию IL-33, 
снижая уровни Ig-E 
(Liu B. et al., 2018)

– –

miR-489 (7q21.3)/– ↓ Эпителий бронхиол, 
альвеолы

Антифибротический – –

miR-493 (14q32.2)
/LINE2

↑ Фибробласты легкого 
(Zhang et al., 2021)

Ингибирует пути Wnt/B-
catenin, Wnt/PCP, MEK/ERK, 
PI3K/AKT 
(Huang L. et al., 2019)

– –

miR-495 (14q32.31)
/ERVL-MaLT

↑ Фибробласты легкого 
(Zhang et al., 2021)

Подавляет синтез TNF-α,  
IL-1β, IL-6

Снижается экспрессия 
(Li W. et al., 2021)

Положитель-
ная корреля-
ция (Li R. et al., 
2020)

miR-630 (15q24.1)
/SINE/MIR

↓ Фибробласты легкого 
(Li R. et al., 2018)

Регулирует экспрессию генов 
CDH2, VIM, EZH2, SOCS2, TFG, 
TLR4, Smad9, EP300

– –

miR-708 (11q14.1)
/LINE2

↓ Фибробласты легкого 
(Liu B. et al., 2018)

Подавляет экспрессию 
гена металлопротеиназы 
(ADAM17), ингибирует CD44, 
RARRES2, ADAM33

Снижается экспрессия  
(Dileepan et al., 2016)

–

miR-1343 (11р13)
/LINE2

↓ Эпителий бронхиол, 
альвеолы 
(Huang С. et al., 2017)

Антифибротический (регули-
рует экспрессию рецепторов 
TGF-β)

– –

lncRNA 
AP003419.16

↑ Ткань легкого 
(Hao et al., 2017)

Регулирует сигнальные пути 
TGF-β1

– –

lncRNA
ITPF

↑ Ткань легкого 
(Song et al., 2019)

Регулирует экспрессию гена 
ITGBL1, стимулируя фиброз 
легкого

– –

Примечание.  ТЕ – транспозоны (transposable elements); ИЛФ – идиопатический легочный фиброз; БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хрониче-
ская обструктивная болезнь легких; прочерк – нет данных об ассоциации или корреляции.

Окончание табл. 2

МикроРНК (локус)/ 
происхождение от ТЕ

Направление изменения  
экспрессии, ткань

Механизм влияния 

на ИЛФ на БА на ХОБЛ
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регуляторное воздействие на функционирование генома. 
Данный эффект реализуется как с помощью вторичной 
структуры РНК, обеспечивающей взаимодействие с 
белками, так и путем гибридизации с ДНК и РНК за счет 
комплементарности нуклеотидов. В отношении lncRNA 
имеются данные об эволюционном происхождении их 
генов от ТЕ (Johnson, Guigo, 2014). Согласно базе дан-
ных NONCODEv4 (http://www.noncode.org), у человека 
аннотировано более 96 000 генов lncRNA, многие из 
которых имеют в своем составе последовательности ТЕ, 
что свидетельствует о роли ТЕ в происхождении генов 
lncRNA (Johnson, Guigo, 2014). Кроме того, lncRNA могут 
образовываться при процессинге транскриптов LTR-
содержащих ретроэлементов (Lu et al., 2014) или LINE 
ретротранспозонов (Honson, Macfarlan, 2018). Анализ 
GENOCODE и последовательностей экспрессируемых 
РНК показал, что большинство lncRNA произошли от 
транспозонов, так как не менее 83 % из них содержат один 
или более фрагмент ретроэлементов. В среднем около 
41 % всех нуклеотидных последовательностей lncRNA 
идентичны транспозонам (Kelley, Rinn, 2012). Таким об-
разом, изменение экспрессии lncRNA при ИЛФ могло бы 
свидетельствовать о роли мобильных элементов в патоге-
незе болезни. Действительно, в исследовании (Hao et al., 
2017) было выявлено снижение уровней 1376 различных 
lncRNA и повышение – 440 lncRNA в плазме крови боль-
ных ИЛФ по сравнению со здоровым контролем. Наиболее 
высокий уровень наблюдался для lncRNA AP003419.16, 
которая вовлечена в сигнальные пути TGF-β1 и может быть 
использована в качестве маркера болезни (Hao et al., 2017).

Влияние транспозонов на факторы патогенеза 
легочного фиброза
Вышеизложенные факты свидетельствуют о роли транс-
позонов в возникновении некодирующих РНК, которые 
участвуют в патогенезе ИЛФ и многих других заболева-
ний человека. С данным предположением согласуются 
полученные результаты молекулярно-генетических ис-
следований ИЛФ. Прежде всего это касается влияния 
транспозонов на процессы старения, которые вовлечены 
в патогенез ИЛФ и других многофакторных заболеваний 
(Gulati, Thannickal, 2019). С возрастом происходит акти-
вация ретротранспозонов, содержащих длинные концевые 
повторы (Nеvalainen et al., 2018) и LINE1 (Mahmood et 
al., 2020). Более того, их гиперэкспрессия при старении 
усиливает выработку интерферона, способствуя асепти-
ческому воспалению в тканях (De Cecco et al., 2013).

Транспозоны (за счет взаимосвязи с происходящими от 
них микроРНК) вовлечены в функционирование иммун-
ной системы, изменения которой ассоциированы с ИЛФ 
(Korthagen et al., 2012; Noth et al., 2013; Fingerlin et al., 
2016). В частности, происходящая от LINE2 микроРНК 
miR-31 обладает провоспалительным действием, усиливая 
синтез IL-5,-8,-12, TNF-α (Shi et al., 2019); miR-302, воз-
никшая в эволюции от SINE/MIR, повышает выработку 
IL-1β, IL-6, TNF-α (Xiao et al., 2018). От SINE/MIR про-
изошла также miR-487b, которая подавляет экспрессию 
IL-33, снижая уровни Ig-E (Liu H.C. et al., 2018). MiR-495, 
возникшая от ERVL-MaLT, подавляет синтез TNF-α, IL-1β, 
IL-6 (Li W. et al., 2021). В эволюции у млекопитающих 

гены RAG были доместицированы от древних ДНК-
транспозонов для V(D)J-рекомбинации в иммунной систе-
ме. Антиген-специфичный иммунитет позвоночных об-
ладает двумя основными признаками ДНК-транспозонов. 
Компоненты иммунитета состоят из рекомбиназы (кодиру-
ется генами RAG1 и RAG2) и мобильной ДНК (ограничена 
специфическими сайтами, которые узнает рекомбиназа). 
Белки RAG гомологичны транспозазе Tc1-элемента 
(Lescale, Deriano, 2016). LTR-содержащие ретроэлемен-
ты участвуют в регуляции иммунной системы челове-
ка, поскольку являются энхансерами для гена HLA-G 
(Chuong, 2018).

Транспозоны влияют также на вовлеченные в патогенез 
ИЛФ сиртуины (Wyman et al., 2017) и TGF-β (Chioma, 
Drake, 2017; Kang, 2017; Liu G. et al., 2010). SIRT7 эпиге-
нетически подавляет экспрессию LINE1 по всему геному. 
Важную роль в этом процессе играет взаимодействие 
SIRT7 с ламинами А/С, так как SIRT7 обеспечивает де-
ацетилирование гистона H3K18, способствуя взаимодей-
ствию LINE1 с ядерной ламиной (Vazquez et al., 2019). 
Произошедший от LTR-содержащего ретроэлемента 
ген PEG10 кодирует белок PEG10-RF1, взаимодейству-
ющий с членами суперсемейства I и II типа TGF-β (Lux 
et al., 2005). Выявлена роль эволюционно молодых рет-
роэлементов в регуляции путей TGF-β, наряду с PDGF, 
EGFR и р38 сигналингом (Nikitin et al., 2018). Кроме того, 
определена роль ретроэлементов в важном для развития 
ИЛФ эпителиально-мезенхимальном переходе (Sgalla 
et al., 2018; Li J. et al., 2021), который индуцируется с 
помощью неавтономного ретротранспозона Alu посред-
ством модулирования экспрессии miR-566 (Ruocco et 
al., 2018). Дисфункция теломер, приводящая к развитию 
ИЛФ (Mathai et al., 2015; Chioma, Drake, 2017; Allen et al., 
2020) и многих других заболеваний человека, связана, 
вероятно, также с изменением активности транспозонов, 
которые являются эволюционными источниками генов, 
вовлеченных в функционирование теломер (Arkhipova, 
2017) и гена теломеразы (Garavis et al., 2013).

Заключение
Исследование эпигенетических факторов в развитии 
ИЛФ – перспективное направление в раскрытии патоге-
неза болезни и разработке более эффективных методов 
терапии. Благодаря изучению микроРНК было показано, 
что ИЛФ связан с дисбалансом в эпигенетической регуля-
ции работы генома. Причиной развития ИЛФ может быть 
дисбаланс в управлении работой генома динамичными 
структурами, играющими роль в возраст-ассоциирован-
ной патологии и старении организма. Наиболее подходя-
щими кандидатами являются транспозоны, влияющие на 
функционирование иммунной системы и тесно связанные 
с ней эволюционно. Сделано предположение, что изуче-
ние роли транспозонов в патогенезе ИЛФ может раскрыть 
пути молекулярного каскада болезни. Доказательством 
роли мобильных элементов в патогенезе ИЛФ служит 
эволюционное возникновение длинных некодирующих 
РНК и микроРНК от транспозонов. Анализ базы данных 
MDTE и научной литературы позволил обнаружить 
12 специфических ассоциированных с ИЛФ микроРНК, 
которые произошли от транспозонов. Из них 8 микроРНК 
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(miR-153, miR-326, miR-340, miR-374, miR-487b, miR-493, 
miR-630, miR-1343) являются уникальными, так как из-
менение их экспрессии специфично для ИЛФ и не описано 
при других заболеваниях бронхолегочной системы.
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