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Резюме 

Актуальность: Поиск методов лечения COVID-19 с использованием генетических достиже-

ний может стать основой для эффективной борьбы с данной вирусной инфекцией. Таргетная 

терапия с применением некодирующих РНК отвечает условиям современной персонализиро-

ванной медицины, поскольку позволит диагностировать вовлеченные в патогенез COVID-19 

молекулярные механизмы и точно воздействовать на них. Цель исследования: Определить 

наиболее значимые эпигенетические звенья патогенеза COVID-19, воздействие на которые 

перспективно для разработки таргетной терапии. Материалы и методы: Использованы базы 

данных Scopus, WoS, PubMed для анализа роли микроРНК, длинных некодирующих РНК, ре-

троэлементов в развитии COVID-19. Результаты: Согласно проанализированной литературе, 

длинные некодирующие РНК и при-микроРНК способны транслироваться с образованием 

функциональных пептидов, которые регулируют экспрессию собственных и других генов. В 

патогенезе COVID-19 важную роль играют эпигенетические факторы, что отражается в изме-

нении экспрессии определенных некодирующих РНК у пациентов в зависимости от степени 

тяжести и характера течения болезни. Это может быть обусловлено участием ретроэлементов 

в противовирусном ответе и его неэффективности при старении. Результатом являются более 

тяжелые формы COVID-19 у пожилых людей с развитием цитокинового шторма, несмотря на 

наличие физиологического иммунодефицита. Заключение: Поскольку особенности экспрес-

сии специфических некодирующих РНК у пожилых больных COVID-19 отражают регулятор-

ный дисбаланс транспозонов, перспективна разработка пептидов, влияющих на экспрессию 

микроРНК, длинных некодирующих РНК и ретроэлементов. Данный подход мог бы стать ос-

новой не только для эффективного лечения возрастных пациентов, но и для продления их 
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жизни в связи с влиянием на эпигенетические механизмы старения. Для этого необходимо 

определение спектра действия синтезируемых для терапии COVID-19 пептидов. 
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Abstract 

Background: The search for methods to detect COVID-19 using genetic advances can become the 

basis for an effective fight against this viral infection. Targeted therapy using non-coding RNAs meets 

the conditions of modern personalized medicine, since it will allow diagnosing the molecular mech-

anisms involved in the pathogenesis of COVID-19 and specifically affecting them. The aim of the 

study: To determine the most significant epigenetic links in the pathogenesis of COVID-19, the im-

pact on which is promising for the development of targeted therapy. Materials and methods: We 

used the Scopus, WoS, PubMed databases to analyze the role of miRNAs, long non-coding RNAs, 

and retroelements in the development of COVID-19. Results: According to the analyzed literature, 

long noncoding RNAs and pri-miRNAs can be translated into functional peptides that regulate the 

expression of their own and other genes. Epigenetic factors play an important role in the pathogenesis 

of COVID-19. This is reflected in changes in the expression of certain non-coding RNAs in patients 

depending on the severity and nature of the course of the disease. This may be due to the involvement 

of retroelements in the antiviral response and its ineffectiveness in aging. The result is more severe 

forms of COVID-19 in elderly and senile people with the development of a cytokine storm, despite 

the presence of physiological immunodeficiency. Conclusion: Since the features of the expression 

of specific non-coding RNAs in elderly patients with COVID-19 reflect the regulatory imbalance of 

transposons, the development of peptides that affect the expression of microRNAs, long non-coding 

RNAs, and retroelements is promising. This approach could become the basis not only for the effec-

tive treatment of age-related patients, but also for prolonging their life due to the effect on the epige-

netic mechanisms of aging. To do this, it is necessary to determine the action spectrum of peptides 

synthesized for the treatment of COVID-19. 
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Введение. Коронавирусы относятся к 

подсемейству Coronavirinae, семейства 

Coronaviridae, отряда Nidovirales и явля-

ются крупнейшими из известных одноце-

почечных «плюс-нитевых» РНК-вирусов 

(используют свой геном непосредственно в 

качестве мРНК). Их диаметр достигает 160 

нм, а общая длина генома в среднем 32000 

п.н. Подсемейство Coronavirinae включает 

роды Alphacoronavirus, Betacoronavirus, 

Gammacoronavirus и Deltacoronavirus. 

SARS-CoV-2, вызывающий COVID-19 (hu-

man coronavirus disease 19), относится к 

роду Betacoronavirus [1]. Структура SARS-

CoV-2 соответствует специфическим ха-

рактеристикам известных коронавирусов: 

более 67% генома на 5’-конце входит в со-

став отрытой рамки считывания ORF1ab и 

кодирует orf1-ab-полипротеины. Остальная 

часть РНК вируса на 3’-конце содержит 

гены структурных белков: поверхностные 

(S), мембранные (М), оболочечные (Е) и 

нуклеокапсидные (N), а также 6 дополни-

тельных белков, продуктов трансляции 

ORF3a, ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b и 

ORF8 [2].  

COVID-19 характеризуется высокой 

смертностью и большим количеством 

осложнений. Наиболее характерными из 

них являются гипериммунные реакции, та-

кие как «цитокиновый шторм», детский 

мультисистемный воспалительный син-

дром, иммуноопосредованные кожные и 

неврологические заболевания наряду с 

аутоиммунными проявлениями с наруше-

нием регуляции механизмов свертывания 

крови [3]. Данные изменения могут быть 

обусловлены влиянием вирусных инфек-

ций на транспозоны (мобильные генетиче-

ские элементы (МГЭ)), которые участвуют 

в регуляции иммунной системы и экспрес-

сии генов хозяина [4]. МГЭ являются спе-

цифическими структурно-функциональ-

ными участками генома, которые способны 

перемещаться в новый локус путем «выре-

зания и вставки» (ДНК-транспозоны) или 

«копирования и вставки» (ретроэлементы 

(РЭ)). Последние наиболее распространены 

у млекопитающих и используют промежу-

точную мРНК для обратной транскрипции 

и встраивания кДНК в геном хозяина [5]. 

МГЭ являются неотъемлемой частью 

ДНК практически всех эукариот и состав-

ляют более 40% генома человека [6]. Со-

хранение такого количества МГЭ в ходе 

эволюции связано с их использованием для 

контроля экспрессии (используются в каче-

стве сайтов связывания с транскрипцион-

ными факторами [7, 8]) и эпигенетической 

регуляции различных генов с помощью 

процессируемых из их транскриптов неко-

дирующих РНК (нкРНК): микроРНК [9] и 

длинных нкРНК [10]. Одомашнивание 

МГЭ в эволюции привело к образованию из 

них альтернативных экзонов [11] белок-ко-

дирующих генов (БГК) и, соответственно, 

возникновения новых функциональных до-

менов белков. Кроме того, гены крупных 

МГЭ в эволюции оказались источниками 

большого количества эволюционно моло-

дых белок-кодирующих генов [7, 12]. 

Нужно отметить также способность 

нкРНК, образуемых из МГЭ, помимо соб-

ственной регуляторной функции, связы-

ваться с рибосомами и формировать пеп-

тиды, участвующие в тех же биологических 

процессах, что и их нкРНК-предшествен-

ники (Рис. 1). Так, при-микроРНК трансли-

руются с образованием miPEP (microRNA-

encoded peptides), которые способны регу-

лировать не только определенные биологи-

ческие реакции, но также транскрипцию ге-

нов микроРНК, источников собственных 

при-микроРНК [13]. 
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Рис. 1. Схема полифункциональности продуктов экспрессии МГЭ  

(мобильных генетических элементов). 

Fig. 1. Scheme of multifunctionality of transposable elements. 

 

 

Цель исследования. Определить 

наиболее значимые эпигенетические звенья 

патогенеза COVID-19, воздействие на кото-

рые перспективно для разработки таргет-

ной терапии. Поскольку РЭ являются важ-

ными источниками микроРНК и длинных 

нкРНК, сделан акцент на поиск взаимо-

связи РЭ с данными молекулами и с виру-

сом SARS-CoV-2. 

Материалы и методы исследова-

ния. Использованы базы данных Scopus, 

WoS, PubMed для анализа роли микроРНК, 

длинных некодирующих РНК, ретроэле-

ментов в развитии COVID-19. Для нахож-

дения необходимой информации в поиско-

вике были введены сочетания терминов 

«SARS-CoV-2 retroelements», «SARS-CoV-

2 transposons», «SARS-CoV-2 transposable 

elements», «SARS-CoV-2 HERV», «SARS-

CoV-2 LINE-1», «SARS-CoV-2 Alu», 

«COVID-19 miRNA», «COVID-19 lncRNA», 

«SARS-CoV-2 miRNA», «SARS-CoV-2 

lncRNA», «retroelements miRNA», 

«retroelements lncRNA», «transposable ele-

ments miRNA», «transposable elements 

lncRNA». Проведен анализ 987 источников 

литературы, из которых для написания дан-

ной статьи были использованы 97 источни-

ков. 

Результаты и их обсуждение 

Роль мобильных генетических эле-

ментов в развитии COVID-19 

Воздействие МГЭ на течение COVID-

19 отмечено на всех этапах болезни, начи-

ная с проникновения вируса в клетки. Ан-

гиотензин-превращающий фермент 2 

(АСЕ2 – angiotensin-converting enzyme 2) 

является рецептором для прохождения 

SARS-CoV-2 в эндотелиоциты [14]. В 

норме АСЕ2 необходим для деградации 

аниготензина-II. Поэтому дефицит АСЕ2 

(истощение вследствие связывания с виру-

сом) ведет к избыточной стимуляции ре-

цепторов ангиотензина 2 (AT1R) и последу-

ющим повреждениям эндотелиальных кле-

ток с васкулопатией, а также тромбозам с 

коагулопатией. Это, в свою очередь, приво-

дит к системному воспалению [15]. В ин-

тронах гена АСЕ2 располагаются Alu-

элементы (неавтономные РЭ) [14], а также 

РЭ MIRb, служащий промотором для обра-

зования альтернативной нестабильной изо-
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формы белка MIRb-ACE2, выработка кото-

рого индуцируется интерфероном (IFN). В 

то же время, основная изоформа ACE2 не-

чувствительна к IFN [16], хотя продукты 

экспрессии открытых рамок считывания 

ORF3b, ORF6, ORF7, ORF8 вируса SARS-

CoV-2 ингибируют синтез IFNI и IFNII, что 

является основанием для применения IFN в 

лечении COVID-19 [17].  

Необходимо отметить, что тяжелые 

формы COVID-19 и цитокиновый шторм 

чаще встречаются у людей пожилого и 

старческого возраста [18] (что отражается 

на смертности от 0,01% в 25 лет до 15% в 

85 лет [19]), для которых характерно разви-

тие асептического воспаления вследствие 

повышенной выработкой IFNI. Стимулом 

для экспрессии IFNI служат активирующи-

еся при старении HERV [20] – их белковые 

продукты распознаются Толл-подобными 

рецепторами (TLR) в качестве патоген-ас-

социированного молекулярного паттерна 

[21]. С этих позиций с возрастом должна 

снижаться восприимчивость к инфицирова-

нию SARS-CoV-2, который чувствителен к 

противовирусному воздействию IFNI [17]. 

Однако клинические исследования показы-

вают более частое развитие COVID-19 у по-

жилых [22]. Кроме того, при старении жи-

вотных [23] и человека [24, 25] снижаются 

функции иммунитета, что также не согла-

суется с большей распространенностью у 

пожилых пациентов цитокинового шторма 

[26], проявляющегося повышенными уров-

нями провоспалительных цитокинов со 

снижением количества Т-лимфоцитов [27]. 

Перечисленные, казалось бы, противоре-

чия, в действительности отражают слож-

ные пути функционирования МГЭ в регу-

ляции экспрессии генов в онтогенезе. До 

начала старения активация МГЭ строго за-

программирована, и вирусные инфекции в 

норме способствуют эффективному иммун-

ному ответу. У людей пожилого и старче-

ского возраста происходит патологическая 

активация МГЭ, которая ведет к дисба-

лансу во всех органах и системах, в том 

числе эндокринной [28] и иммунной, что, 

несмотря на гиперпродукцию IFN и физио-

логический возрастной иммунодефицит, 

способствует патологическому иммунному 

ответу. Это связано с ролью МГЭ в функ-

ционировании иммунной системы. Напри-

мер, RAG1 и RAG2 V(D)J рекомбинации 

произошли от ДНК-транспозонов [29].  

Эндогенные ретровирусы (ERV), ко-

торые относятся к LTR (long terminal re-

peats) содержащим РЭ (LTR-РЭ) [5], зани-

мая 8% генома человека [3], сформировали 

в эволюции транскрипционные сети, лежа-

щие в основе интерферонового ответа. В 

различных филогенетических ветвях мле-

копитающих, независимо друг от друга, 

ERV образовывали многочисленные IFN-

индуцибельные энхансеры [30]. ERV участ-

вуют также в регуляции иммунной системы 

человека, так как являются энхансерами 

для гена HLA-G [31]. HERV-K102 экспрес-

сируются активированными моноцитами и 

выходят в вакуоли, связанными с их по-

верхностями, превращая клетки в «пени-

стые». Высвобождение HERV-K102 проис-

ходит только при лизисе макрофагов. При 

этом HERV-K102 защищают клетки чело-

века от вирусных инфекций и злокаче-

ственных новообразований [24]. Патологи-

ческая экспрессия HERV-W моноцитами и 

лимфоцитами наблюдается при рассеянном 

склерозе [32], в этиопатогенезе которого 

предполагается роль коронавирусов [33], в 

том числе SARS-CoV-2 [34]. 

Влияние инфекции SARS-CoV-2 на 

ретроэлементы 

HERV являются останками древних 

экзогенных ретровирусов, внедрившихся в 

геном животных в ходе эволюции. При 

этом некоторые гены HERV были одомаш-

нены клетками хозяев для выполнения важ-

нейших функций, таких как образование 

плаценты. К ним относится произошедший 

от ENV (кодирует оболочку ретровируса) 

ген Syncytin, который оказался вовлечен в 

патогенез психических симптомов COVID-

19 [35]. Было проведено исследование вли-

яния коронавирусных инфекций на МГЭ в 

первичных образцах пациентов и клеточ-

ных линиях с помощью секвенирования 

РНК. В результате выявлено, что в зависи-

мости от типа инфицированных клеток и 

инфекционного агента (SARS, MERS, RSV, 
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HPIV3 или IAV) усиливается или ослабля-

ется транскрипция специфических РЭ. При 

этом дифференциально экспрессируемые 

МГЭ при инфекции SARS-CoV-2 были обо-

гащены сайтами связывания с транскрип-

ционными факторами, которые участвуют 

в иммунном ответе. У больных COVID-19 

выявлено снижение уровней не только 

HERV, но и L1 в периферических моноци-

тах и значительное усиление экспрессии 

этих РЭ в жидкости бронхоальвеолярного 

лаважа [4]. Более того, было показано уси-

ление экспрессии HERV клетками бронхи-

ального эпителия с индуцированным в них 

старением, что свидетельствовало о вероят-

ной роли патологической активации РЭ как 

фактора более тяжелого течения COVID-19 

[36]. Анализ транскриптома клеток, полу-

ченных из тканей легкого людей, инфици-

рованных MERS-CoV, SARS-CoV и SARS-

CoV-2 показал усиленную экспрессию РЭ с 

активацией генов ТЕТ (ten-eleven transloca-

tion). Белковые продукты TET катализи-

руют деметилирование ДНК – превраще-

ние 5-метилцитозина в 5-гидроксиметилци-

тозин. В клетках кишечника пораженных 

SARS-CoV-2 людей также выявлена акти-

вация РЭ. Этим можно объяснить развитие 

более тяжелых форм инфекции у пациентов 

с изначально повышенным уровнем экс-

прессии РЭ (например, онкологических 

больных или пожилых людей) [6].  

Активация РЭ под влиянием SARS-

CoV-2, наиболее вероятно, первоначально 

является функцией, направленной на за-

щиту от вирусной инфекции. Соответ-

ственно, истощение РЭ у пациентов с нор-

мальной их функцией (растущие орга-

низмы) в ходе инфекции должно коррели-

ровать с худшим прогнозом COVID-19. 

Действительно, при исследовании детей, 

инфицированных SARS-CoV-2, выявлено 

повышение экспрессии HERV наряду с 

IFNI, IFNII, TRIM28, SETDB1 при легком 

течении, и их снижение при тяжелых фор-

мах COVID-19 [37]. Важно отметить, что 

ERV выполняют защиту хозяев от вирус-

ных инфекций, вызванных эволюционно 

наиболее родственными HERV экзоген-

ными ретровирусами. Продукты генов env 

используются в качестве факторов рестрик-

ции против экзогенных ретровирусов у кур, 

овец, мышей и кошек. Предполагается 

наличие подобных механизмов и в геномах 

других организмов, в том числе человека 

[38]. В экспериментах на мышах с нокдау-

ном генов рецепторов TLR определена 

также роль ERV в защите от вируса про-

стого герпеса HSV-2 [39]. Противовирусная 

эффективность РЭ связана также с эффек-

том нкРНК, образующихся при процес-

синге их транскриптов. Так, у мышей ERV 

являются источниками длинной нкРНК lnc-

EPAV, которая повышает экспрессию ге-

нов противовирусного ответа путем стиму-

лирования NF-κB [40]. Происходящий от 

гена gag эндогенных ретровирусов ре-

стрикционный ген Fv1 активно ингибирует 

вирус лейкоза мышей MLV, а также вирус 

инфекционной анемии лошадей EIAV, син-

цитиальный вирус кошек FFV, лентиви-

русы и спумавирусы [41]. 

HERV активируются в ответ на ин-

фекционные агенты, способствуя не только 

защите от вирусов, но и приводя к различ-

ным иммунопатологическим эффектам. 

Была определена повышенная экспрессия 

гена env HERV-W в лейкоцитах крови боль-

ных COVID-19 по сравнению со здоровым 

контролем. При этом уровень экспрессии 

коррелировал с концентрациями цитокинов 

в крови, дифференцировкой и истощением 

Т-лимфоцитов. Более тяжелое течение 

пневмонии и выработка маркеров воспале-

ния при COVID-19 развивались у пациен-

тов с высокой долей HERV-W env-

позитивных лимфоцитов. Та же закономер-

ность выявлена в отношении респиратор-

ных осложнений у госпитализированных 

больных. В связи с иммуно- и нейропато-

генностью белка HERV-W ENV, предпола-

гается его использование в качестве био-

маркера тяжести течения COVID-19 [3, 32]. 

Патологическая активация РЭ, приводящая 

к цитокиновому шторму и другим осложне-

ниям под влиянием SARS-CoV-2, наиболее 

вероятна для людей пожилого и старче-

ского возраста, поскольку при старении 

происходит дерепрессия HERV [20], а их 
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продукты способствуют асептическому 

воспалению в тканях [21]. 

Помимо непосредственного влияния 

SARS-CoV-2 на РЭ, вирус может изменять 

их экспрессию за счет воздействия на 

нкРНК, мишенями многих из которых явля-

ются транскрипты РЭ. Это связано с эволю-

ционным происхождением генов длинных 

нкРНК [10, 42] и микроРНК [43] от МГЭ. 

Исследование данных механизмов наибо-

лее перспективно в связи с возможностью 

модулирования течения COVID-19 путем 

таргетного воздействия с помощью нкРНК. 

Значительным потенциалом в этом отноше-

нии обладает miR-200c, которая необхо-

дима для проникновения вируса в клетки. 

Данная микроРНК подавляет экспрессию 

гена ACE2 за счет присоединения к 3’-не-

транслируемой области его мРНК [44]. Не 

менее важна miR-98-5p, мишенью которой 

является мРНК гена TMPRSS2, экспресси-

руемого эндотелиальными клетками и не-

обходимого для слияния вирусной и кле-

точной мембран [45]. В 2020 году в сыво-

ротке крови больных COVID-19 (в сравне-

нии со здоровым контролем) было выяв-

лено повышение уровней 35 и снижение – 

38 различных микроРНК по сравнению со 

здоровым контролем. Мишенями данных 

молекул являются транскрипты генов пеп-

тидаз, протеинкиназ и убиквитиновой си-

стемы [46].  

Экспрессия специфических мик-

роРНК различается у пациентов с разной 

тяжестью COVID-19, что говорит об их 

влиянии на течение болезни. Были иденти-

фицированы более высокие уровни miR-

15b-5p, miR-486-3p, miR-486-5p и более 

низкие – miR-181a-2-3p, miR-31-5p, miR-

99a-5p только при тяжелом течении 

COVID-19 (без их изменений при легком и 

средней тяжести) по сравнению с контро-

лем [47]. В 2022 году опубликованы резуль-

таты исследования микроРНК в плазме 

крови 96 больных COVID-19, для которых 

была характерна выраженная дифференци-

альная экспрессия 200 различных мик-

роРНК, 75 из которых оказались специфич-

ными для легкого и бессимптомного тече-

ния инфекции. Для пациентов с тяжелой 

формой COVID-19 определен высокий уро-

вень экспрессии 137 микроРНК по сравне-

нию с пациентами со средней тяжестью бо-

лезни [48]. Кроме того, идентифицированы 

высокоспецифичные для COVID-19 мик-

роРНК, которые могут быть использованы 

в качестве биомаркеров данной инфекции. 

К ним относится miR-155 (90% чувстви-

тельности и 100% специфичности), уровень 

экспрессии которой прямо коррелирует со 

степенью тяжести и смертностью при 

COVID-19 [49]. Сходными свойствами об-

ладают miR-320b и miR-483-5p [50]. Пер-

спективно исследование специфических 

микроРНК для разработки таргетной тера-

пии COVID-19. Предполагается использо-

вать miR-1307-3p, miR-3613-5p, которые 

подавляют размножение SARS-CoV-2 за 

счет взаимодействия с 3’-нетранслируе-

мыми областями его генов [51]. 

Перспективы исследования влия-

ния ретроэлементов на COVID-19 

Несмотря на защитный механизм ак-

тивации РЭ в ответ на коронавирусную ин-

фекцию, ферменты РЭ могут быть исполь-

зованы для обратной транскрипции (ревер-

таза) и инсерции (эндонуклеаза) SARS-

CoV-2 в ДНК хозяина. Этим можно объяс-

нить повторные позитивные тесты ПЦР на 

SARS-CoV-2 у больных после перенесен-

ной COVID-19. В эксперименте на куль-

туре клеток человека было показано, что 

ДНК-копии вируса SARS-CoV-2 могут ин-

тегрировать в геномы инфицированных 

клеток. В результате наблюдается дуплика-

ция целевых сайтов (фланкирующих дан-

ные копии), консенсусные нуклеотидным 

последовательностям узнавания эндо-

нуклеазы L1 в области инсерции, что согла-

суется с механизмами, при которых исполь-

зуются обратная транскриптаза и эндо-

нуклеаза L1 элементов. Кроме того, в об-

разцах тканей, взятых у отдельных больных 

COVID-19, были выявлены значительные 

фракции вирусных последовательностей, 

транскрибированных из интегрированных 

ДНК-копий, образующих химерные тран-

скрипты вируса и хозяина [52], которые мо-

гут быть образованы и другими путями. 
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Описана возможность образования химер-

ных молекул между SARS-CoV-2 и молеку-

лами РНК – транскриптами ядерного и ми-

тохондриального генома человека [53].  

Нужно отметить, что РЭ эффективно 

взаимодействуют не только с экзогенными 

вирусами, но и с эволюционно неродствен-

ными РЭ, о чем говорят данные филогене-

тических исследований. Так, 135 из 213 

членов семейства HERV-W характеризу-

ются не прямыми ретровирусными инте-

грациями, а образованием процессирован-

ных псевдогенов с использованием фер-

ментов L1 элементов [54]. Это свидетель-

ствует об отсутствии выраженной селек-

тивности ферментов L1 при формировании 

молекул кДНК и потенциальном использо-

вании их экзогенными РНК-вирусами для 

обратной транскрипции и интеграции. По-

мимо ретровирусов, для которых встраива-

ние в геном хозяина является необходимым 

этапом жизненного цикла, способность к 

инсерциями с помощью ферментов РЭ вы-

явлена и у ряда других РНК-содержащих 

вирусов: лимфоцитарного хориоменингита 

LCMV [55], везикулярного стоматита VSV 

[56], плюс-нитевого РНК-вируса диареи 

крупного рогатого скота BVDV (с рекомби-

нацией с РНК хозяев) [57], арбовирусов у 

комаров [58]. Более того, были идентифи-

цированы эндогенные вирусные элементы, 

возникшие в результате интеграций обрат-

нотранскрибированных кДНК копий РНК-

вирусов семейств Filoviridae, Rhabdoviri-

dae, Reoviridae и Flaviviridae (жизненный 

цикл которых происходит в цитоплазме, 

подобно SARS-CoV-2) в геномы половых 

клеток животных, и сохраняющиеся в эво-

люции в ряде поколений [59]. Даже у чело-

века и других млекопитающих обнаружены 

эндогенные вирусные элементы, гомоло-

гичные вирусам семейства Filoviridae [60] и 

гену нуклеопротеина вируса из семейства 

Bornaviridae, передающиеся вертикально 

[61]. При сравнительном исследовании од-

ноцепочечных РНК-вирусов с геномами 

позвоночных, у 19 видов были определены 

эндогенные вирусные элементы, произо-

шедшие в эволюции от 4 известных се-

мейств вирусов около 40 млн лет назад. 

Средин них плюс-нитевые РНК-вирусы се-

мейства Flaviviridae [62].  

Помимо участия в возможной инте-

грации вируса в геном человека, активиро-

ванные под влиянием коронавирусов L1-

элементы могут служить индукторами для 

выработки аутоантител против ткани лег-

кого. В частности, при исследовании боль-

ных SARS, у 40,9% из них были выявлены 

антитела к эндонуклеазе L1, которые экс-

прессировались в ткани легкого [63]. По-

скольку у больных COVID-19 также были 

определены повышенные уровни L1 (акти-

вированные под влиянием вируса SARS-

CoV-2) в ткани легкого, можно предполо-

жить сходный механизм их влияния на раз-

витие аутоиммунно-воспалительных про-

цессов [4, 6, 36]. Было показано, что не 

только экзогенные вирусы, но и взвешен-

ные в воздухе твердые частицы способны 

вызывать в эпителии бронхов гипометили-

рование и активацию L1, а также Alu-

элементов [64]. Структурные особенности 

транскриптов Alu, в свою очередь, запус-

кают врожденные иммунные ответы с пато-

логическими реакциями. В норме двуцепо-

чечные РНК Alu-элементов подвергаются 

дезаминированию аденозина в инозин (A-

to-I редактирование), воздействию эндори-

бонуклеаз и секвестрации РНК-связываю-

щими белками. У больных COVID-19 (а 

также при гриппе и рассеянном склерозе) 

происходит потеря A-to-I редактирования, 

что инициирует воспалительные процессы 

[65] и более тяжелое течение инфекции. В 

результате неизмененные транскрипты Alu 

образуют двуцепочечные молекулы, инду-

цирующие транскрипционный ответ регу-

ляторного фактора интерферона и NF-κB со 

стимуляцией генов IFN, IL6 и IL8. Предпо-

лагается использовать коррекцию данных 

изменений для предотвращения цитокино-

вого шторма у больных COVID-19 [66].  

Расположение Alu в области интрона 

гена ACE2 c участием в регуляции его ак-

тивности предполагает роль Alu в патоге-

незе COVID-19. В частности, полиморфные 

варианты Alu в гене ACE2 могут влиять на 

индивидуальные особенности ответа на 

SARS-CoV-2 [14]. Учитывая глобальное 
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распространение Alu в геноме человека, 

наиболее вероятно воздействие данных РЭ, 

расположенных и в других генах, в том 

числе иммунного ответа. Например, при 

сравнении распределения инсерций Alu в 

области гена HLA-DRB1 выявлены значи-

тельные отличия полиморфных аллелей в 

12 минорных этнических популяциях Ки-

тая [67].  

Регуляторная роль МГЭ отражается 

на индивидуальных особенностях противо-

вирусного ответа в связи со специфическим 

распределением МГЭ в геноме, что может 

отражаться на различных показателях 

смертности от COVID-19, характере тече-

ния болезни, заболеваемости и восприим-

чивости. Действительно, даже полимор-

физм распределения Alu в гене ACE1, кото-

рый не служит рецептором для SARS-CoV-

2, но является аналогом ACE2, влияет на 

смертность от COVID-19 [68]. Поскольку 

на течение вирусной инфекции влияют раз-

личные гены, участвующие в управлении 

онтогенезом, в регуляции которых вовле-

чены множество МГЭ [69], их специфиче-

ские инсерции вероятно могут отражаться 

на популяционных особенностях течения 

COVID-19. Еще в 2013 году было прове-

дено исследование распределения МГЭ в 

геномах разных популяций людей и опре-

делено 12 специфических инсерций HERV-

K [70]. При изучении полиморфных инсер-

ций МГЭ по 16192 локусам у 2504 человек 

из 26 популяций были показаны специфи-

ческие различия по инсерциям в зависимо-

сти от мест проживания популяций [71]. 

Характерные для разных популяций рас-

пределения МГЭ в геномах были выявлены 

также при исследовании 14384 инсерций у 

1511 человек из 15 популяций [72]. Подоб-

ные работы были бы перспективны для вы-

явления специфических РЭ, наиболее до-

стоверно вовлеченных в развитие тяжелых 

форм COVID-19, поскольку на экспрессию 

РЭ можно регуляторно воздействовать тар-

гетной терапией с помощью микроРНК. 

Таким образом, РЭ могут влиять на 

развитие COVID-19. Роль РЭ в развитии 

COVID-19 может быть опосредована экс-

прессией происходящих от них микроРНК. 

Нами проведен анализ базы данных MDTE 

DB о возникших от РЭ микроРНК [43], экс-

прессия которых специфически изменятся 

при COVID-19. Было выявлено, что семей-

ство miR-31 (низкий уровень у больных 

COVID-19) [47] произошло от LINE-2a [43], 

miR-320b (повышенный уровень при 

COVID-19) [48, 50] – от LINE-2 [43], miR-

5695 (повышен уровень при COVID-19) 

[46] – от LTR/ERV1 [43], miR-340 (снижа-

ется уровень при COVID-19) [46] – от ДНК-

транспозона TcMar-Mariner [43], miR-4525 

(значительно ассоциирован повышенный 

уровень с COVID-19) [48] – от LTR/ERV1 

[43], miR-4661 (значительно ассоциирован 

повышенный уровень с COVID-19) [48] – 

от LTR/Gypsy [43], miR-548a-3 [48] – от 

LTR/ERVL-MaLR [43]. 

Потенциал исследования взаимо-

связи микроРНК и COVID-19 

Было показано, что из генома SARS-

CoV-2 образуются короткие РНК длиной 20 

нуклеотидов, которые ингибируют транс-

ляцию белков человека, вовлеченных в ме-

таболизм кислорода, функционирование 

иммунной системы и обоняние. Одним из 

механизмов этого эффекта оказалась ги-

бридизация последовательности РНК белка 

S SARS-CoV-2 с молекулами мРНК бета-

глобина и интерферонов I типа [73]. С по-

мощью программы VMiR Analyzer в геноме 

SARS-CoV-2 было выявлено 898 потенци-

альных пре-микроРНК, при отборе которых 

системой HuntMi более точно определено 

45 кандидатных вирусных пре-микроРНК 

(средняя длина 78 нуклеотидов), из кото-

рых 30 – в прямой ориентации, 15 – в обрат-

ной. Дальнейший анализ с использованием 

программы MatureBayes позволил выявить 

90 предполагаемых зрелых микроРНК. Ко-

личественная ПЦР в клетках Vero E6, ин-

фицированных SARS-CoV-2, показала вы-

сокие уровни MR147-3p, MR369-3p, MR66-

3p и MR359-5p, которые не экспрессирова-

лись в неинфицированных клетках (кон-

троль). При вирусной инфекции SARS-

CoV-2 синтезирует на высоком уровне miR-

147-3p, которая значительно снижает экс-

прессию в клетках человека генов (способ-
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ствуя аномальной активации иммунной си-

стемы), таких как EXOC7 (Exocyst Complex 

Component 7), TFE3 (Transcription factor 

E3), RAD9A (RAD9 Checkpoint Clamp Com-

ponent A). Последний кодирует белок кон-

трольной точки клеточного цикла и регули-

рует гибель клеток, способствуя апоптозу 

[74]. Специфические микроРНК человека 

взаимодействуют с молекулами вируса 

SARS-CoV-2, опосредуя определенные па-

тологические эффекты. Так, S-белок SARS-

CoV-2 способен модифицировать в клетках 

человека экзосомный транспорт в отдален-

ные неинфицированные ткани и органы, 

инициируя катастрофический иммунный 

каскад в ЦНС. При этом клетки с трансфек-

цией SARS-CoV-2 высвобождают значи-

тельное количество экзосом, нагруженных 

miR-148a и miR-590, которые усваиваются 

микроглией человека и подавляют экспрес-

сию гена-мишени USP33 (кодирует убикви-

тин-специфическую пептидазу 33) с ниже-

лежащими уровнями IRF9 (кодирует регу-

ляторный фактор интерферона 9). Погло-

щение экзосом регулирует также экспрес-

сию генов, кодирующих TNFα, NF-κB, IFN-

β, что ведет к повреждениям ЦНС через ги-

перактивацию микроглии человека [75].  

Найдены микроРНК человека, кото-

рые связываются с комплементарными по-

следовательностями вирусных РНК SARS-

CoV-2 и разрушают вирусную РНК, инги-

бируя тем самым экспрессию вирусного 

белка. К ним относятся miR-148a, miR-17, 

miR-214, miR-223, miR-574-5p, miR98 [76], 

miR-15a-5p, miR-15b-5p, miR-30b-5p, miR-

409-3p, miR-505-3p, miR-548d-3p [77]. В 

РНК-геноме SARS-CoV-2 в 5’- и 3’-не-

транслируемых областях определены раз-

личные мишени для микроРНК человека. 

При этом мутации вирусного генома могут 

вызывать создание или потерю сайтов свя-

зывания с микроРНК, что играет решаю-

щую роль в патогенности SARS-CoV-2. 

Например, область NSP3 генома SARS-

CoV-2 является мишенью для miR-197-5p. 

При мутации в данной области miR-197-5p 

неспособна связываться с вирусом и вызы-

вать деградацию его транскрипта [76]. По-

этому необходимо секвенировние генома 

SARS-CoV-2 для более эффективного при-

менения таргетной терапии с помощью 

нкРНК. В 2020 году были предложены miR-

512-3p, miR-516b-5p, miR-517-3p, ингиби-

рующие вирусы, для создания вакцины 

против SARS-CoV-2. Данные микроРНК 

способствуют аутофагии инфицированных 

клеток [78]. 

МикроРНК, способствующие разви-
тию COVID-19 могут быть использованы в 
качестве мишеней для использования анти-
микроРНК в лечении болезни. Так, в крови 
и моче больных COVID-19 циркулирует 
miR-2392 (не определяется у здоровых 
лиц), которая может служить диагностиче-
ским маркером болезни и как объект для те-
рапевтического воздействия. В экспери-
менте на хомяках было разработано воздей-
ствие на miR-2392, ингибирующее тяжелое 
течение вирусной инфекции, что потенци-
ально может быть использовано для лече-
ния COVID-19 у человека. MiR-2392, экс-
прессия которой специфически повыша-
ется при COVID-19, способствует прогрес-
сированию болезни за счет подавления экс-
прессии митохондриальных генов, усиле-
ния гипоксии, гликолиза и воспаления [79]. 
Кроме того, микроРНК человека влияют на 
восприимчивость к COVID-19, поскольку 
микроРНК необходимы для регуляции кле-
точных рецепторов для вирусной инвазии. 
Например, miR-98-5p и let-7a-g/I специфи-
чески подавляют экспрессию TMPRSS2. 
При этом синтез let-7a-g/I стимулируется 
эстрогенами, поскольку ген let-7a-g/l рас-
положен внутри гена, регулируемого эстра-
диолом [80]. Под влиянием данного гор-
мона находится и miR-98-5p, которая по-
давляет экспрессию не только TMPRSS2, но 
и IL6 [81]. Соответственно, эти микроРНК 
могут быть потенциальными мишенями 
для профилактики и лечения COVID-19.  

МикроРНК являются нестабильными 
молекулами, поэтому проблемой их приме-
нения является возможность доставки в 
клетки и сохранение биологического эф-
фекта. Кроме того, вероятность комплемен-
тарного связывания не только с вирусными 
нуклеотидными последовательностями, но 
и с мРНК клетки хозяина может стать при-
чиной побочных эффектов. В связи с этим 
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перспективно использование более ста-
бильных молекул, обладающих высокой 
специфичностью воздействия исключи-
тельно на вирус SARS-CoV-2. Данными 
свойствами обладают пептиды, транслиру-
емые из при-микроРНК, зрелые молекулы 
микроРНК которых оказывают влияние на 
вирус. Разработка подобных молекул имеет 
высокий потенциал применения, поскольку 
пептиды широко используются в современ-
ной медицине. Описана возможность про-
странственного взаимодействия пептидов с 
молекулами нуклеотидов генома [82]. По-
скольку последовательность РНК вируса 
SARS-CoV-2 обладает специфическими 
особенностями, перспективно изучение 
связывания с геномом вируса определен-
ных пептидов, которые обладали бы 

наибольшей специфичностью в отношении 
противовирусной терапии. 

Потенциал использование пепти-

дов в терапии COVID-19 

Поскольку на вирусную инфекцию 

могут воздействовать микроРНК, а их про-

дукты трансляции (пептиды miPEP) спо-

собны индуцировать те же биологические 

пути, перспективна разработка таких пеп-

тидов для лечения COVID-19 (Рис. 2). 

Для этого необходимо сравнительное 

исследование эффективности miPEP у по-

жилых и молодых пациентов и определение 

их возможной геропротекторной активно-

сти. Наиболее изучены miPEP, влияющие 

на развитие неоплазм в связи с их перспек-

тивностью в практическом применении в 

онкологии. 

 

 
Рис. 2. Схема влияния длинных нкРНК, микроРНК и образуемых  

при их трансляции пептидов на SARS-CoV-2. 

Fig. 2. Scheme of the influence of lncRNAs, miRNAs, and the peptides synthesized during their 

translation on SARS-CoV-2. 
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Так, пептид, транслируемый из длин-

ной нкРНК HOXB-AS3, ингибирует рак 

ободочной кишки путем воздействия на 

альтернативный сплайсинг пируваткиназы-

М [83]. Из при-микроРНК miR-200a и miR-

200b транслируются пептиды miPEP-200a и 

miPEP-200b соответственно. Они подав-

ляют экспрессию бета-катенина, Е-кадге-

рина и виментина, ингибируя миграцию 

клеток рака простаты за счет подавления 

процесса эпителиально-мезенхимального 

перехода [84]. Нужно отметить, что miR-

200a и miR-200b вовлечены в те же пути 

канцерогенеза [85, 86]. MiPEP-133 трансли-

руемый из pri-miRNA-34a, усиливает экс-

прессию онкосупрессорного белка р53, ко-

торый регулирует транскрипцию pri-miR-

34a, что свидетельствует также о взаиморе-

гуляции пептидов и различных белков [87]. 

Нахождение подобных связей для специфи-

ческих пептидов, образуемых при трансля-

ции длинных нкРНК и при-микроРНК пер-

спективно в отношении COVID-19 для раз-

работки новых эффективных способов ле-

чения болезни. Поскольку в патогенезе 

COVID-19 играют роль иммунные наруше-

ния, важно нахождение miPEP, способных 

регулировать данные процессы. Так, выяв-

лено, что miPEP-155 ингибирует аутоим-

мунное воспаление путем подавления пре-

зентации антигена клетками [88]. При этом 

miR-155, из при-микроРНК которой транс-

лируется miPEP-155, вовлечена в регуля-

цию врожденного и приобретенного имму-

нитета [89]. Помимо miPEP огромным тера-

певтическим потенциалом обладают пеп-

тиды, транслируемые из длинных нкРНК и 

кольцевых РНК. Например, кодируемые 

кольцевыми РНК пептиды FBXW7-185aa, 

PINT-87aa, SHPRH-146aa используются 

для подавления роста глиомы [13]. 

Нужно отметить уникальную способ-

ность некоторых коротких пептидов в со-

ставе белков оказывать регуляторное воз-

действие на микроРНК. Например, богатые 

GW (дипептид глицина и триптофана) 

белки напрямую взаимодействуют с AGO. 

Последние, в свою очередь, служат гидами 

для микроРНК в отношении их целевых 

мРНК. При этом содержащие GW белки ко-

ординируют данные процессы, обеспечи-

вая эффективный сайленсинг генов. В экс-

перименте было обнаружено, что короткий 

пептид GW также содержит домен взаимо-

действия с AGO и может быть использован 

для изоляции эндогенных белковых ком-

плексов AGO. Внутри клетки такие корот-

кие пептиды конкурируют с содержащими 

GW эндогенными белками за связывание с 

AGO и могут быть использованы для инги-

бирования микроРНК [90]. Можно предпо-

ложить, что одним из механизмов регуля-

торного воздействия пептидов на кодирую-

щие их гены нкРНК является не только пря-

мое их взаимодействие с последовательно-

стями ДНК [82], но также специфическое 

связывание с собственными микроРНК с 

образованием функциональных РНП, кото-

рые принимают активное участие в тех же 

биологических реакциях. Кроме того, дан-

ный комплекс РНП может играть роль в 

транскрипционной регуляции собственных 

и других генов. В литературе пока не опи-

сано таких взаимодействий, происходящих 

в естественных условиях в клетках. Однако 

экспериментально синтезированы подоб-

ные комплексные молекулы, которые ока-

зались весьма эффективными. Еще в 2013 

году были опубликованы результаты ис-

пользования пептидов-переносчиков, про-

никающих через клетки для доставки в них 

микроРНК. Так, пептид, названный низко-

молекулярным протамином (LMWP), в 

комплексе с miR-29b был эффективно при-

менен для трансфекции мезенхимальных 

стволовых клеток и стимулировал диффе-

ренцировку остеобластов [91].  

В 2018 сообщалось об эффективной 

целенаправленной доставке в ткань опу-

холи и в клетки HeLa самособирающегося 

нанокомплекса, образованного мимети-

ками микроРНК (онкосупрессорная miR-

34a) с фунциональным пептидным конъ-

югатом (FA-R9-FPcas3). В результате инду-

цировался апоптоз клеток HeLa и подав-

лялся рост опухоли в эксперименте на жи-

вых мышах [92]. Подходящей системой до-

ставки для микроРНК являются амфипати-
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ческие пептиды N-TER, которые способ-

ствуют нековалентному комплексообразо-

ванию за счет электростатических взаимо-

действий между обоими компонентами. 

Кроме того, комплекс пептида N-TER с 

нуклеиновой кислотой характеризуется 

клеточной адгезией с поглощением через 

клеточные мембраны и внутриклеточным 

высвобождением микроРНК. На культуре 

клеток 3Т3-L1 был продемонстрирован ан-

тиадипогенный эффект комплекса пептида 

N-TER с miR-27a, который вызывал умень-

шение образования липидных капель в зре-

лых адипоцитах [93]. В 2019 году был син-

тезирован нанокомплекс пептид/микроРНК 

(пептид TatBim и miR-34a), введение кото-

рого в клетки вызывало их апоптоз [94]. В 

2021 году представлена эффективность 

пептида RP1R3V6 в качестве переносчика 

anti-microRNA-92 олигонуклеотида 

AMO92a в легочную ткань крыс с модели-

рованным острым повреждением легких 

(поскольку miR-92 стимулирует данную 

патологию). При этом пептид оказывал до-

полнительное противовоспалительное дей-

ствие за счет антагонизма с рецепторами 

конечных продуктов гликирования RAGE, 

подавления фактора некроза опухоли TNF-

α в активированных липополисахаридами 

макрофагальных клетках [95]. 

Согласно данным NGS, более 10000 

длинных нкРНК в геномах млекопитающих 

содержат короткую ORF (small ORF), кото-

рая связана с активной трансляцией. При 

помощи полногеномных высокопроизводи-

тельных методов были идентифицированы 

потенциальные микропептиды, закодиро-

ванные в small ORF длинных нкРНК, участ-

вующих в иммунном противовирусном от-

вете, выявлены десятки потенциальных 

кандидатов. Из них 4 пептида, экспрессиру-

емые в ответ на вирусные инфекции, оказа-

лись наиболее консервативными и перспек-

тивными объектами для дальнейшего изу-

чения: MMP24-AS1, ZFAS1, RP11-

622K12.1, MIR22HG [96]. Была показана 

также способность вирусных кольцевых 

РНК транслироваться с образованием 

функциональных пептидов – данное свой-

ство перспективно исследовать у SARS-

CoV-2 для возможного таргетного терапев-

тического воздействия. Так, при инфекции 

двуцепочечными РНК-содержащими рео-

вирусами выявлена кольцевая вирусная 

РНК vcircRNA_000048, которая транслиру-

ется в состоящий из 21 аминокислоты пеп-

тид, ослабляющий репликацию вируса [97]. 

Поскольку образование таких молекул для 

самого вируса не выгодно, можно предпо-

ложить, что в их синтезе участвуют защит-

ные системы хозяина, использование кото-

рых перспективно для проектирования но-

вых методов противовирусной терапии. 

Заключение. В настоящее время име-

ются прямые и косвенные свидетельства 

влияния РЭ на патогенез COVID-19 (Рис. 

3). Получены доказательства того, что 

SARS-CoV-2 в эпителиальных клетках 

бронхов больных вызывает активацию РЭ, 

наиболее выраженную в состаренных клет-

ках. Это согласуется с более тяжелым тече-

нием COVID-19 у пациентов пожилого воз-

раста, поскольку при старении происходит 

дисрегуляция РЭ, которые индуцируют им-

мунную систему для развития асептиче-

ского воспаления и гиперпродукции интер-

ферона. То есть при первоначально имею-

щихся изменениях активности РЭ как при 

физиологическом старении, так и при со-

путствующей патологии, при которой про-

исходит дисрегуляция РЭ, SARS-CoV-2 

усугубляют ее, а также влияют на другие 

РЭ в геноме. Поскольку РЭ играют важную 

роль в функционировании иммунной си-

стемы, их дисрегуляция коррелирует с ве-

роятностью развития цитокинового 

шторма. Полученные данные свидетель-

ствуют о перспективном исследовании 

роли РЭ в патогенезе COVID-19, поскольку 

изменения активации РЭ обратимы и могут 

быть модулированы воздействием мик-

роРНК и длинных нкРНК, которые явля-

ются также перспективными прогностиче-

скими молекулами в диагностике COVID-

19. Ключевыми источниками нкРНК слу-

жат МГЭ, которые также могут быть при-

менены в качестве биомаркеров прогресси-

рования и тяжести болезни. Имеются сви-

детельства о роли РЭ в интеграции SARS-

CoV-2 в геном человека, что согласуется с 
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проанализированными литературными 

данными об интеграции других РНК-виру-

сов, в том числе плюс-нитевых, реплициру-

ющихся в цитоплазме клеток. Возможной 

причиной активации РЭ под влиянием 

SARS-CoV-2 является защитная реакция 

РЭ от экзогенных вирусных инфекций, а 

также наличие между ними идентичных 

нуклеотидных последовательностей. По-

этому перспективен поиск специфических 

локусов в составе SARS-CoV-2, сходных с 

определенными РЭ в геноме человека. Это 

могло бы стать основой для проектирова-

ния направленных на данные локусы мик-

роРНК и их miPEP в таргетной терапии 

COVID-19. 

 

 
Рис. 3. Схема путей влияния ретроэлементов на COVID-19 (БКГ – белок-кодирующие гены). 

Fig. 3. Scheme of pathways of influence of retroelements on COVID-19. 
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