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Актуальным направлением в борьбе с онкозаболеваниями является разработка новых стратегий ле-
чения, связанных с воздействием на механизмы функционирования регуляторных путей и элемен-
ты генома, участвующие в злокачественной трансформации. Предлагается концепция такой стра-
тегии, которая заключается в инициации механизмов клеточной смерти в ответ на истощение энер-
гетических ресурсов раковой клетки из-за неконтролируемого распространения мобильных
генетических элементов по ее геному. Результаты расчетов в рамках предварительной математиче-
ской модели биоэнергетического баланса клетки, учитывающей энергозатраты на ретротранспози-
цию мобильных элементов LINE-1 и SINE, показывают принципиальную возможность такого сце-
нария. Критическое перераспределение внутриклеточных ресурсов происходит при воздействии на
механизмы геномной защиты и на скорость транскрипции LINE-1. Результатом воздействия явля-
ется резкое увеличение энергетических затрат на транскрипцию ретротранспозонов, как следствие,
происходит значительное уменьшение пула свободных АТФ в клетке.
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Мобильные элементы являются перспектив-
ным объектом исследований, направленных на
разработку новых методов лечения и диагностики
рака [1–6]. Развитие раковых заболеваний у чело-
века может быть связано с нарушением механиз-
мов регуляции транспозонов, что потенциально
может привести к геномной нестабильности, по-
ломке хромосом и активации онкогенов [7]. Из-
вестно, что LINE-1 (Long INterspersed Element-1)
сильно экспрессируется при многих видах рака
человека, выступая в роли эндогенного мутагена
[6, 8]. Одна из стратегий иммунотерапии опухо-
лей, воспалительных заболеваний и других пато-
логий основана на запуске в клетках интерферо-
нового ответа на экспрессию мобильных элемен-
тов LINE-1 и SINE (Short INterspersed Element)
[9–12]. Изучение механизмов регуляции транс-
позонов и их нарушений, лежащих в основе
транспозон-опосредованного канцерогенеза, яв-
ляется одним из основных направлений исследо-
ваний. В число механизмов регуляции входят аль-
тернативный сплайсинг, делеции, вставки, ду-

пликация в генах и промоторах, приводящие к
активизации, подавлению или инактивации ге-
нов [5, 6].

Другое направление исследований связано с
изучением энергетического баланса и метаболиз-
ма опухолевых клеток. Существенная реоргани-
зация биоэнергетики клетки и метаболическое
перепрограммирование, происходящие в резуль-
тате онкологической трансформации, приводят к
нарушению энергетического гомеостаза [13, 14].
Такая трансформация определяется необходимо-
стью распределения энергетических затрат на
процессы роста, деления и выживания опухоле-
вых клеток в рамках энергетических ограничений
и возможностей метаболических путей. Высокий
уровень экспрессии мобильных элементов в опу-
холевых клетках может приводить к нарушению
энергетического баланса с последующей гибелью
клеток [15, 16]. Перспективным направлением
для разработки новых способов терапии пред-
ставляется борьба с опухолевыми клетками путем

УДК 573.2

БИОФИЗИКА КЛЕТКИ



1232

БИОФИЗИКА  том 69  № 6  2024

ПАВЛОВ и др.

нарушения энергетического обмена, вызванного
повышением активности мобильных элементов.

Среди возможных методов исследования в
этом направлении можно предложить методы ма-
тематического моделирования динамики мо-
бильных элементов в контексте меняющегося
энергетического ресурса в раковых клетках, а так-
же в условиях нарушения механизмов защиты ге-
нома. Поскольку растущее количество транспо-
зонов в геноме опухолевой клетки накладывает
дополнительную нагрузку на энергопотребление,
искомая модель должна учитывать конкуренцию
за ресурсы между различными клеточными про-
цессами и включать результаты анализа биоэнер-
гетических затрат на основные внутренние про-
цессы в различных условиях [17–19]. Согласно
оценкам, наиболее энергозатратной стадией кле-
точного цикла является трансляция [19], при
этом конкуренция за рибосомы может прояв-
ляться, когда конечное количество доступных в
клетке рибосом становится лимитирующим фак-
тором [20, 21]. Энергетический метаболизм рако-
вых клеток переключается в режим активного
гликолиза (эффект Варбурга), вызывая транс-
формацию сигнальных каскадов в клетке и про-
цессов транскрипции и трансляции в целом [22–
24]. Показано, что клетки могут быть очень чув-
ствительны к текущим уровням энергии и иници-
ировать программы клеточной гибели даже при
относительно умеренном падении концентрации

АТФ [25–27]. Учет в модели высокой скорости
транспозиции мобильных элементов в опухоле-
вых клетках может привести к нахождению сце-
нариев, в которых транспозоны могут активно
конкурировать с другими клеточными агентами
за доступные объемы АТФ.

Существуют успешные примеры моделирова-
ния роста бактерий в контексте исследования
распределения ресурсов по основным клеточным
процессам, учитывающие эффекты конкуренции
за ресурсы на уровне отдельных клеток и на уров-
не популяций [28, 29]. С помощью такого подхо-
да, использующего формализм кинетических
уравнений или стохастические методы, можно
исследовать универсальные для всех живых кле-
ток ограничения, а именно конечные уровни кле-
точной энергии, конечные уровни рибосом и ко-
нечное количество белков. Похожие модели мо-
гут быть применены к эукариотическим клеткам
и апробированы на имеющихся данных. Мезо-
скопический характер моделей позволяет мас-
штабировать их на клеточные популяции. 

В ходе расчетов в рамках предварительной мо-
дели, реализующей описанный подход и учиты-
вающей динамику транспозонов, были исследо-
ваны возможные сценарии перераспределения
энергозатрат внутри клетки при нарушении меха-
низмов регуляции транспозонов. Расчеты пока-
зывают возможность значительного влияния на

Рис. 1. Распределение энергозатрат (количество АТФ) по основным клеточным процессам в предварительной мате-
матической модели. Для каждого процесса показаны энергозатраты в нормальных условиях (черным цветом) и при
возмущенном значении одного из двух параметров (серым цветом): (а) – константы скорости деградации LINE-1 λL
(данный параметр можно связать с действием механизмов сайленсинга транспозонов), (б) – максимальной скорости
транскрипции LINE-1 wL.
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клеточные ресурсы со стороны транспозонов при
модификации их скорости транскрипции и при
дерегуляции механизмов сайленсинга (рис. 1).
Степень уменьшения концентрации свободных
АТФ в клетке при возмущении параметров в мо-
дели, связанных с активностью транспозонов,
может быть достаточной для инициации про-
грамм клеточной гибели [25–27]. Полученные
предварительные результаты моделирования
свидетельствуют о принципиальной возможно-
сти реализации сценариев, связанных с уничто-
жением опухолевых клеток за счет увеличения
нагрузки на энергетический баланс со стороны
активизирующихся транспозонов.
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 Control of the Activity of Mobile Elements in Cancer Cells 
as a Strategy for Anticancer Therapy
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An important direction in cancer prevention is the development of novel strategies that can be used in the
treatment by affecting the mechanisms of the regulatory pathways and genomic elements involved in malig-
nant transformation. Strategy proposed in this study is to initiate cell death mechanisms in response to the
depletion of the energy resources within a cancer cell due to the uncontrolled spread of mobile genetic ele-
ments throughout its genome. The calculation results obtained using a preliminary mathematical model that
simulates cellular bioenergetic balance, taking into account the energy consumption for retrotransposition of
the mobile elements such as LINE-1 and SINE, show that this scenario is plausible. Intracellular resources
undergo a critical redistribution when affecting the genomic defense mechanisms and the LINE-1 transcrip-
tion rate. This leads to a sharp increase in energy consumption for retrotransposon transcription that causes
a significant decrease in the pool of free ATPs in the cell.

Keywords: mobile genetic elements, retrotransposons, bioenergetics, mathematical modeling, systems biology, on-
cology, cell death
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