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В последнее десятилетие развитие таких технологий, как РНК-секвенирование и биочипы, привело к открытию но-
вых перспективных биомаркеров для персонализированной диагностики рака. Среди них особый интерес представляют 
длинные некодирующие РНК (lncРНК), которые, согласно недавним исследованиям, выступают как важные регуляторы 
экспрессии генов на эпигенетическом, транскрипционном и посттранскрипционном уровнях. В данном обзоре рассма-
тривается роль длинных некодирующих РНК в канцерогенезе и оценивается возможность их применения в диагностике. 
Представлен ряд примеров перспективных диагностических и прогностических маркеров и обсуждается степень их 
внедрения в онкологическую практику.
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The last decade is characterized by development of such technologies as RNA-sequencing and biochips which resulted in 
discovery of new perspective biomarkers for personalized diagnostic of cancer. Among them, the long non-coding RNA (IncRNA) 
are of special interest because according the recent studies they are positioned as important regulators of gene expression on 
epigenetic, transcription and post-transcription levels. The review considers the role of long non-coding RNA in cancerogenesis. 
The corresponding of their application in diagnostic is evaluated. A number of examples of perspective diagnostic and prognostic 
markers. Their degree of implementation in oncological practice is discussed.
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Введение. Недавние исследования с применением техно-
логий РНК-секвенирования и полногеномных биочипов по-
казали, что совокупно в клетках разных тканей человека и 
других млекопитающих транскрибируется с разной эффек-
тивностью большая часть генома и только 1–2% из этой мас-
сы являются кодирующими белок последовательностями [1]. 
Кроме того, оказалось, что около двух третей транскриптов, 
которые не относятся к рибосомальной или транспортной 
РНК, представляют собой регуляторные некодирующие РНК 
[2]. Среди них класс длинных некодирующих РНК (lncРНК 
от long non-coding) при относительно слабой изученности 
демонстрирует большой потенциал для биологической и ме-
дицинской науки.

Согласно классическому определению, lncРНК – это 
молекулы РНК длиной более 200 пар нуклеотидов, с кото-
рых не транслируются белки. Большая часть этих транс-
криптов подвергается полиаденилированию и сплайсингу и 
имеет ядерную локализацию [3]. В последнем релизе про-
екта GENCODE (версия 21), выпущенном в июле 2014 г., 
содержится 15 877 генов длинных некодирующих РНК, на 
которых могут транскрибироваться 26 414 некодирующих 
транскриптов [4]. Несмотря на ежегодно возрастающее 
число описанных разновидностей lncРНК, на настоящий 

момент функциональная аннотация известна всего для не-
скольких сотен этих молекул. Показано [3], что lncРНК 
играют важную роль во многих клеточных процессах, таких 
как активация и подавление экспрессии генов, импринтинг 
и деметилирование ДНК, РНК-интерференция, ремодели-
рование хроматина и др. Кроме того, в ряде исследований 
продемонстрирована выраженная связь lncРНК с процесса-
ми онкогенеза.

Целью настоящей обзорной работы является обобщение 
данных литературы по исследованию lncРНК, ассоциирован-
ных с процессами развития злокачественных новообразова-
ний, и перспективам их применения в качестве потенциаль-
ных биомаркеров канцерогенеза для персонализированной 
диагностики рака.

Молекулярные основы участия длинных некодирующих 
РНК в процессах канцерогенеза

Будучи вовлеченными в ключевые процессы регуля-
ции экспрессии генов, lncРНК могут проявлять себя как 
онкогены или онкосупрессоры наравне с кодирующими 
белок генами. Мутации и/или эпигенетические нарушения 
могут приводить к изменению экспрессии и структурно-
функциональных характеристик той или иной lncРНК, про-
воцируя неопластический рост ткани. Онкогенный эффект 
в каждом конкретном случае будет обусловлен функцио-
нальным назначением lncРНК в молекулярных клеточных 
путях.

Функциональное назначение любой lncРНК определяется 
ее нуклеотидной последовательностью и вторичной структу-
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рой, которая может образовывать разнообразные элементы – 
дуплексы, шпильки, внутренние петли и др., выступающие 
сайтами связывания для многих белков. При этом некоторые 
lncРНК образуют сложные третичные пространственные 
структуры, которые служат в качестве своеобразных строи-
тельных лесов для сборки и осуществления ферментативной 
активности многокомпонентных белковых комплексов [5].  
К таким комплексам, например, относятся белковые систе-
мы, образуемые гистонмодифицирующими белками и бел-
ками модификаторами хроматина, деятельность которых в 
процессах онкогенеза часто нарушена. Одним из примеров 
lncРНК, задействованной в канцерогенезе на этом уровне, яв-
ляется транскрипт HOTAIR (HOX Antisense Intergenic RNA), 
повышенная экспрессия которого наблюдается во многих 
случаях неопластической трансформации тканей. Показано, 
что эта lncРНК участвует как минимум в двух механизмах 
эпигенетической регуляции экспрессии генов-супрессоров 
опухолевого роста. HOTAIR является специфическим не-
гативным регулятором ряда так называемых гомеобоксных 
генов, направляя белки ингибиторного комплекса 2 (PRC2) к 
локусу HOXD, расположенному на 2-й хромосоме [6]. Гомео-
боксные гены играют ключевую роль в процессах апоптоза, 
клеточной сигнализации, подвижности и ангиогенеза, поэто-
му нарушение их экспрессии часто оказывает онкогенное 
действие [7]. Кроме того, HOTAIR взаимодействует с гистон-
модифицирующим комплексом, участвуя в метилировании и 
деметилировании гистонов, неспецифически подавляя экс-
прессию некоторых генов-онкосупрессоров, например PTEN 
и GDF15 [8, 9].

Другим примером сложных молекулярных комплексов, 
функция которых может быть нарушена при росте злокаче-
ственной опухоли, являются сплайсеосомы, одним из ком-
понентов которых является длинная некодирующая РНК под 
названием MALAT1 (Metastasis-Associated Lung Adenocarci-
noma Transcript 1). Показано, что эта lncРНК регулирует кле-
точный уровень активных форм SR белков, осуществляющих 
альтернативный сплайсинг [10]. Повышенная экспрессия 
MALAT1 вызывает усиленную пролиферацию клеток, изме-
няя уровень процессинга пре-мРНК факторов транскрипции, 
участвующих в прохождении клеточного цикла [11]. 

Взаимодействуя с ДНК, некоторые длинные некодирую-
щие РНК формируют дуплексы, создавая функциональные 
мотивы для связывания белков, как это происходит, напри-
мер, в процессах направления факторов транскрипции к 
определенным генетическим локусам. Известно, что опу-
холь часто сопровождается аномальным функционирова-
нием специфичных факторов транскрипции, однако пока 
мало сведений о том, как в этот процесс могут быть вовле-
чены lncРНК. Ярким примером здесь могут быть длинные 
некодирующие транскрипты PCGEM1 (Prostate Cancer Gene 
Expression Marker 1) и PRNCR1 (Prostate Cancer Associated 
Non-Coding RNA 1), которые в норме направляют связыва-
ние андрогенового рецептора со специфическими андроген-
зависимыми энхансерами в геноме человека. В то же время 
при инициации и развитии рака предстательной железы на-
блюдается повышенная экспрессия этих lncРНК в ткани опу-
холи. Предположительно, увеличение концентрации этих 
молекул ведет к повышению как гормонозависимой, так и 
независимой активации генетических программ, ведущих к 
неконтролируемой пролиферации клеток, что, в частности, 
может быть одной из причин развития устойчивых к кастра-
ции форм рака предстательной железы [12].

Взаимодействие неспаренных участков молекул lncРНК 
с другими РНК может являться основой регуляции функций 
коротких регуляторных нкРНК, участвующих в процессах 
РНК-интерференции. Нарушение нормального течения этих 
процессов при раке иногда ассоциируется с транскрипцией 
псевдогенов – нефункциональных копий структурных генов, 
утративших способность кодировать белок, – которые также 
относятся к lncРНК. Так, показано, что транскрипт псевдоге-
на PTENP1 в норме, вероятно, участвует в защите структур-

ного гена PTEN от подавляющего влияния процессов РНК-
интерференции, выступая в качестве молекулярной губки для 
ряда комплементарных микроРНК (miR-20а, miR-19b, miR-
26а, miR-21, miR-214, miR-216, miR-217). Возможно, имен-
но потерей этого механизма объясняется снижение уровня 
PTEN при выключении экспрессии PTENP1, установленное 
для некоторых случаев колоректальной карциномы [13]. 

Более того, длинные нкРНК могут подвергаться процес-
сингу с образованием коротких РНК-фрагментов, которые 
будут осуществлять независимые регуляторные функции в 
различных компартментах клетки. В частности, lncРНК мо-
гут служить источниками онкогенных микроРНК, как это 
происходит при некоторых случаях развития глиобластом, 
сопровождающихся ростом экспрессии в ткани опухоли 
транскрипта H19. Показано [14], что эта lncРНК расщепля-
ется с образованием miR-675, которая подавляет экспрессию 
Т-кадгерина. Этот белок является важным компонентом меж-
клеточных взаимодействий, и его отсутствие ассоциируется 
с высокой степенью злокачественности опухоли, инвазив-
ным ростом и наличием метастазов [14].

Возможности применения длинных некодирующих РНК в 
качестве биомаркеров для диагностики рака

Изучение механизмов участия lncРНК в инициации и раз-
витии рака не только расширяет наше понимание биологи-
ческих основ неопластической трансформации клеток, но и 
открывает большие возможности для использования lncРНК 
в молекулярной диагностике. По результатам исследования 
дифференциальной экспрессии lncРНК в биопсийном или 
послеоперационном материале некоторых опухолей опреде-
лен ряд перспективных биомаркеров, специфически связан-
ных с определенными аспектами злокачественного роста, 
наиболее интересные примеры lncРНК представлены в та-
блице. В основном lncРНК проявляют себя как диагностиче-
ские и прогностические маркеры, позволяющие определить 
наличие злокачественного роста и степень агрессивности 
опухоли. В меньшей степени исследована возможность при-
менения lncРНК в качестве предсказательных биомаркеров 
для определения эффективности того или иного лечения. 

Перспектива применения РНК в качестве циркулирующе-
го биомаркера долгое время оставалась под вопросом из-за 
низкой стабильности свободных нуклеиновых кислот в крови 
и других жидкостях организма. Тем не менее совершенство-
вание методов детекции РНК позволило получить некоторые 
свидетельства в пользу перспективности применения lncРНК 
в малоинвазивной онкологической диагностике. Например, 
показано [35], что повышенное содержание в плазме крови 
длинной некодирующей РНК HULC (Highly Up-regulated in 
Liver Cancer) ассоциируется с развитием рака печени [33,34]. 
Для таких lncРНК, как TUG1 (Taurine Upregulated Gene 1), 
MALAT1, HOTAIR и GAS5, было продемонстрировано уве-
личение их содержания в плазме больных множественной 
миеломой, а повышенная экспрессия lincRNA-p21 ассоции-
руется с хроническим лимфолейкозом [35]. 

Помимо плазмы крови, lncРНК определяются и в других 
жидкостях организма, однако диагностическое значение та-
ких молекул изучено меньше. Известным примером является 
вошедший в клиническую практику в качестве биомаркера 
некодирующий транскрипт PCA3 (Prostate Cancer Antigen 3). 
Определение уровня этой lncРНК в моче применяется в со-
вокупности с определением уровня простатспецифического 
антигена в крови и других клинических показателей в диа-
гностических исследованиях неоплазий предстательной же-
лезы, и ее высокое содержание ассоциируется с озлокачест-
влением опухоли [36]. Другим примером малоинвазивного 
биомаркера для ранней диагностики злокачественного роста 
может служить lncРНК AA174084, повышенное содержание 
которой определяется в желудочном соке больных раком же-
лудка [37]. 

Помимо определения в крови и тканях опухоли диффе-
ренциальной экспрессии единичных lncРНК, многообещаю-
щим направлением в создании средств диагностики рака яв-
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ляется поиск уникальных молекулярных профилей на основе 
полного некодирующего транскриптома, характерных для 
различных типов или стадий онкологического процесса. Так, 
N. Erho и соавт. показали, что включение в транскриптом-
ный анализ данных об экспрессии lncРНК позволяет полу-
чить панель из 22 некодирующих последовательностей РНК, 
которая дает возможность определять группы повышенного 
риска развития метастазов после радикальной простатэкто-
мии с существенно большей точностью, чем традиционные 
клинические показатели или панели на основе кодирующих 
белок последовательностей [38]. Полученная диагности-
ческая панель оказалась очень эффективной и была введе-
на в клиническую практику [39,40]. Применение авторами 
описанного подхода к предсказанию агрессивного течения 
рака после удаления опухоли также дало обнадеживающие 
результаты в отношении злокачественных новообразований 
щитовидной железы [41] и мочевого пузыря [42].

Заключение. Несмотря на то что lncРНК демонстрируют 
тесную связь с процессами канцерогенеза и было получено 
множество свидетельств в пользу перспективности их при-
менения в качестве биомаркеров, реальная практика их ис-
пользования в клинической диагностике пока ограничивается 
лишь небольшим количеством примеров. Среди них следует 
отметить панель маркеров на основе 22 некодирующих РНК, 
позволяющую предсказать развитие метастазов после ради-
кальной простатэктомии [40], и тест на PCA3 [36]. Основной 
причиной слабого внедрения молекулярных тестов на основе 
lncРНК является недолгая история пристального изучения их 
диагностического потенциала в онкологии. Несмотря на то 
что первая по дате публикация из базы данных PubMed по 
запросу «lncRNA + cancer + biomarker» относится к 1988 г., 
80% работ приходится на последние 4 года, причем именно с 
2012 г. количество публикаций начинает увеличиваться еже-
годно более чем в 2 раза [43]. Это связано прежде всего с тем, 
что поиск биомаркеров рака среди lncRNA первоначально 

опирался на технологию биочипов, которая позволяла учесть 
только известные последовательности. В настоящее время в 
связи с развитием методов РНК-секвенирования нового по-
коления уровень исследований резко возрос и сопровождает-
ся определением новых транскриптов, обладающих большим 
диагностическим и прогностическим потенциалом. Отме-
ченная тенденция свидетельствует о возрастающем интересе 
к длинным некодирующим РНК, что в итоге приведет к рас-
ширению практики их применения в качестве потенциаль-
ных онкомаркеров в клинической диагностике.

Работа выполнена при поддержке внутреннего гранта 
Южного федерального университета № 213.01-07-2014/05 
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