
110 Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Biological series, 2017, no. 4, pp. 110–119 

ISSN 1029-8940 (print)
УДК 577.241 Поступила в редакцию 20.06.2017

Received 20.06.2017

Н. А. Балашенко, С. Е. Дромашко 

Институт генетики и цитологии НАН Беларуси, Минск, Республика Беларусь

ДЛИННЫЕ НЕКОДИРУЮЩИЕ РНК И ИХ ФУНКЦИИ

Аннотация. В обзоре рассматривается роль длинных некодирующих РНК (lncRNA) в регуляции генных сетей 
с высокой степенью сложности. Приводится классификация всех не кодирующих белок РНК (вовлеченных в синтез 
белка, участвующих в посттранскрипционном изменении мРНК либо репликации ДНК, регуляторных). Обсуждается 
роль различных lncRNA в регуляции геноспецифической транскрипции, посттранскрипционной регуляции, инакти-
вации Х-хромосомы (такова, например, HOTAIR – перепрограммирующая состояние хроматина или Xist РНК, кото-
рая связывается с белковым комплексом PRC2, обусловливая инактивацию генов Х-хромосомы). Рассматривается 
роль lncRNA, в частности TelRNA, в регуляции длины теломер и в репликативном старении. Обсуждается также 
характер экспрессии lncRNA в тканях нервной системы на примере такого эволюционно консервативного транс-
крипта, как TUNA. Кроме того, приводятся литературные данные о возможном участии различных типов lncRNA 
в развитии ряда заболеваний, в том числе онкологических и сердечно-сосудистых.
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LONG NON-CODING RNAS AND THEIR FUNCTIONS

Abstract. The review examines the role of long non-coding RNAs (lncRNAs) in the regulation of gene networks with a high 
degree of complexity. There are such divisions as the role of lncRNAs in: the genome and transcriptome organization; 
the regulation of a gene specific transcription; the post-transcriptional regulation; X chromosome inactivation; the development 
of oncopathology and some other diseases; the regulation of telomere length; the expression in tissues of the nervous system. 
We discuss the literature data on several kinds of non-coding RNA, the participation of lncRNAs in the transmission and coordination 
of information flows in the epigenetic, transcriptional and post-transcriptional processes. For example, there is a list of non-
coding RNAs including both long non-coding RNAs (lncRNAs) and other RNA types (micro RNAs (miRNA), small interfering 
RNAs (siRNA), piwi-interacting RNAs (piRNA), small nucleolar RNAs (snoRNA), etc.) Our article also deals with the role 
of such RNAs as HOTAIR – RNA reprogramming chromatin state, Xist, which causes an inactivation of X chromosome 
genes, or TelRNA involved in replicative aging. Some features of lncRNA expression in tissues of the nervous system 
are discussed on example of such an evolutionary conservative molecule as TUNA, probably involved in the development 
of Huntington’s disease. In addition, we consider the probable role of lncRNAs in the development of a number of diseases, 
including cancer and cardiovascular ones (PCGEM1 – prostate tumor, MALAT1 – non-small cell lung cancer; Miat – myocardial 
infarction, ANRIL – atherosclerosis, etc.).
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Введение. На протяжении многих лет считалось, что основная функция РНК – выступать в ка-
честве посредника в процессе считывания белковой последовательности с кодирующего ее гена. 
Поэтому одной из самых больших неожиданностей в современной биологии стало открытие, что 
белок-кодирующие последовательности составляют менее 2 % от всего генома; затем было уста-
новлено, что по крайней мере 90 % генома человека активно транскрибируются [1]. Таким образом, 
было установлено, что транскриптом человека имеет более сложную организацию. Хотя раньше 
полагали, что эти 90 % – транскрипционный «шум» или «эволюционный мусор», возникающий 
из-за вставки мобильных генетических элементов, последние данные свидетельствуют о том, 
что некодирующие РНК (нкРНК) могут играть важную биологическую роль в развитии организ-
мов, их физиологии и патологии [1]. 
© Балашенко Н. А., Дромашко С. Е., 20179
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В последние годы малые нкРНК (микроРНК) изучались наиболее активно, однако сейчас идет 
интенсивное накопление данных о молекулярных механизмах функционирования широкого спектра 
новых классов РНК, что обеспечивает понимание их роли в клеточной биологии и развитии за-
болеваний человека. В данном обзоре внимание сконцентрировано в основном на длинных не-
кодирующих РНК (long non-coding RNA, lncRNA), их функциях в клетке и в развитии онкозабо-
леваний, а также на потенциальной возможности использования их в качестве биомаркеров. 

Значение lncRNA, организация генома и транскриптома. Следует отметить, что lncRNA – 
это транскрипты, не кодирующие белок и имеющие длину более 200 нуклеотидов [2]. Это позволяет 
их отличать от других видов нкРНК, таких как микроРНК (miRNA) – коротких интерферирующих 
РНК (siRNA), взаимодействующих с белком piwiРНК (piRNA), малых ядерных РНК (snoRNAs) 
и некоторых других коротких РНК (см. таблицу).

Классификация РНК, не кодирующих белок

Classification of RNA, non-coding a protein

Тип РНК Аббревиатура 
на английском Функция Распространенность

РНК, вовлеченные в синтез белка
Рибосомальные РНК [3] rRNA Входят в состав рибосом Все организмы
Сигнал-распознающие РНК [4] 7SL RNA 

or SRP RNA
Распознавание сигнала на мембране Все организмы

Транспортные РНК [5] tRNA Трансляция Все организмы 
Транспортно-матричные РНК [6] tmRNA Трансляция Бактерии

РНК, вовлеченные в посттранскрипционное изменение мРНК либо репликацию ДНК
Малые ядерные РНК [7] snRNA Сплайсинг и др. Эукариоты и археи
Малые ядрышковые РНК [8, 9] snoRNA Нуклеотидные модификации РНК Эукариоты и археи
SmY рибонуклеиновая кислота [10] SmY Транс-сплайсинг мРНК Нематоды
Малые Cajal-специфичные РНК [9, 11] scaRNA Нуклеотидные модификации РНК Животные
Гидовые РНК  [12] gRNA Нуклеотидные модификации мРНК Митохондрии и пластиды
Рибонуклеаза Р [13] RNase P Созревание транспортной РНК Все организмы
Рибонуклеаза MRP [14] RNase MRP Созревание рибосомной РНК, репли-

кация ДНК 
Эукариоты

Y РНК [15] Y RNA Процессинг РНК, репликация ДНК Животные
Теломеразные РНК [16] TERC Синтез теломер Большинство эукариот
Сплайсинговые лидерные РНК [17] SL RNA Транс-сплайсинг мРНК, процессинг 

РНК
Низшие эукариоты

Регуляторные РНК
Арнтисмысловые РНК [18] aRNA, 

asRNA
Деградация/стабилизация мРНК, 
трансляция

Все организмы

Цис-природный антисмысловой 
транскрипт [19]

cis-NAT Регуляция экспрессии генов Некоторые эукариоты

Кластерные регулярные короткие 
палиндромные повторы РНК [20]

crRNA Устойчивость к паразитам, вероятно, 
таргетинг их ДНК

Бактерии и археи

Длинные некодирующие РНК [21] lncRNA Эпигенетическое регулирование 
транскрипции генов

Эукариоты

МикроРНК [22] miRNA, 
microRNA

Регуляция экспрессии генов Большинство эукариот

Взаимодействующие с белком 
Piwi РНК [23]

piRNA Защита от транспозонов Большинство 
животных

Малые интерферирующие РНК [24] siRNA Регуляция экспрессии генов Большинство эукариот
Транс-активирующие малые 
интерферирующие РНК [25, 26]

tasiRNA Регуляция экспрессии генов Растения

Ассоциированные с повторами малые 
интерферирующие РНК [27]

rasiRNA Защита от транспозонов Насекомые

7SK РНК [28] 7SK Негативно регулирует CDK9/cyclin T 
(регулирует клеточный цикл)

Эукариоты
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Геном имеет модульную структуру из транскрибируемых локусов и участков некодирующих 
транскриптов. Крупномасштабные проекты, такие как FANTOM (определение функций кДНК 
млекопитающих), выявили примерно 35 000 некодирующих транскриптов, причем неожиданным 
оказалось обилие длинных нкРНК. Геном млекопитающих кодирует множество длинных, не ко-
дирующих белки РНК (lncRNAs), которые играют важную роль в различных биологических 
процессах. Обычно lncRNA обнаруживаются в ядре и, в частности, в ассоциированных с хрома-
тином фракциях [29]. В соответствии с их локализацией многие lncRNA связывают с регуляцией 
экспрессии генов и формированием трехмерной организации ядра. Многие lncRNA могут взаи-
модействовать с различными регуляторными белками и связывать их с определенными сайтами 
ДНК, регулируя экспрессию генов [30]. Хотя некоторые lncRNA обнаружены в интронах, боль-
шинство из них транскрибируются, захватывая участки смысловых и некодирующих последова-
тельностей генов [31]. 

Роль lncRNA в регуляции геноспецифической транскрипции. Существует множество 
подтверждений того, что lncRNA участвуют в регуляции экспрессии различных генов. Первые 
доказательства этого получены благодаря исследованиям инактивации Х-хромосомы млекопи-
тающих, вследствие которой выключается одна из Х-хромосом. В этот процесс вовлечена длин-
ная нкРНК под названием Xist (X-inactive specific transcript), причем генетическая делеция Xist 
предотвращает инактивацию Х-хромосомы, а индукции Xist достаточно, чтобы инициировать 
инактивацию именно той Х-хромосомы, с которой Xist транскрибируется [32].

Классическим примером является также lncRNA, которая отвечает за регуляцию гена Igfr2, 
контролируя генетический импринтинг [33–35]. Кроме того, еще одна lncRNA – HOTAIR влияет 
на экспрессию генов кластера HoxD и других генов, имеющих разную локализацию в геноме [36, 37]. 
Недавние исследования показали, что большой процент lncRNA в клетке влияет на экспрессию 
генов, в том числе тех, которые участвуют в эмбриональном развитии [38–41], функционирова-
нии сердечной мышцы [42, 43], иммунном ответе [44], развитии онкопатологии [45–48]. На осно-
вании этих исследований были предложены различные модели регулирующих стратегий lncRNA, 
в том числе активации и репрессии генов в цис- [49] и транс-положении [50]. 

Показано, что длинные нкРНК могут взаимодействовать с некоторыми белками, в том числе 
участвующими в транскрипции. Что будет, если удалить часть этих белков? Ответ на этот воп- 
рос напрямую связан с белковым комплексом под названием Mediator [51]. Длинные нкРНК свя-
зываются с этим комплексом в нескольких местах, и вместе они уже могут активировать другие 
гены. Некодирующие РНК с помощью Mediator влияют на активность ферментов, взаимодей-
ствующих с гистонами. При этом выстраивается такая цепочка: РНК связывается с Mediator, затем 
они вместе помогают раскрыть гистоновую упаковку ДНК и ДНК становится доступной для бел-
ков аппарата транскрипции. Интересно, что сам Mediator может связываться даже с удаленными 
энхансерными последовательностями в ДНК, которые располагаются на расстоянии в 100 тыс. ну-
клеотидов от активируемого гена. Таким образом, длинные нкРНК образуют что-то наподобие 
информационного мостика или петли между энхансером и нужным геном. 

Роль lncRNA в посттранскрипционной регуляции. Кроме регуляции транскрипции lncRNA 
также контролируют различные этапы посттранскрипционного процессинга мРНК. Как и у микроРНК, 
эти функции часто связаны с присоединением к комплементарной последовательности мРНК-мишени. 
Формирование РНК-дуплексов между комплементарными lncRNA и мРНК может рассматри-
ваться как ключевой момент, необходимый для связывания транс-действующих факторов, влия-
ющих на трансляцию мРНК (в том числе на сплайсинг, транспорт и деградацию).

Роль lncRNA в инактивации Х-хромосомы. В инактивации одной из двух Х-хромосом у мле-
копитающих участвует длинная нкРНК – Xist (молекула РНК, состоящая из 17 тыс. нуклеотид-
ных остатков) [52]. Распределяясь по хромосоме, эта РНК одним из своих доменов связывается 
с белковым комплексом PRC2, обуславливая его взаимодействие с участками, где гены должны 
быть инактивированы. Этот комплекс, в свою очередь, модифицирует гистоны: присоединяет 
к ним в определенных местах метильные группы, инактивируя таким образом гены. В ряде работ 
показано, что для распределения по Х-хромосоме Xist использует несколько разных доменов [53–55]. 
Кроме того, для распределения нужно, чтобы эта РНК взаимодействовала с белками, ассоцииро-
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ванными с ядерным матриксом. Авторы также решили выяснить, в каких местах Х-хромосомы 
оказывается Xist, когда хромосома инактивируется. Оказалось, что Xist распределена по всей 
Х-хромосоме, за исключением генов, работающих при ее инактивации. В участках нахождения 
Xist есть следы работы белкового комплекса, используемого Xist для выключения генов путем 
метилирования гистонов.

Молекулы РНК Xist распределяются по хромосоме спустя некоторое время после начала 
транскрипции: через 1 ч молекулы Xist находятся лишь в области кодирующего ее гена, через 3 ч 
они уже распределены по всей Х-хромосоме, а через 6 ч окутывают хромосому почти целиком. 
Обнаружено также, что через какое-то время после начала транскрипции большая часть молекул 
Xist сосредотачивается в определенных участках хромосомы, скапливаясь там перед тем, как 
распространиться по всей хромосоме. При этом последовательность ДНК в этих участках хро-
мосом не содержит каких-либо специфических элементов. 

Эти факты позволили успешно провести важный эксперимент: исследователи встроили ген 
Xist в 21-ю хромосому (лишняя хромосома, встречающаяся при синдроме Дауна), и она инакти-
вировалась. Пока результат получен только на культуре клеток, что, однако, не исключает воз-
можности применения данного открытия в практической медицине [56].

Роль lncRNA в развитии онкопатологии и некоторых других заболеваний. Анализ экспрессии 
генов опухолевых и нормальных клеток выявил изменения в экспрессии lncRNA при нескольких 
формах рака. Например, при опухоли простаты одной из двух сверхэкспрессирующихся РНК 
была lncRNA – PCGEM1, коррелирующая с повышенной пролиферацией и образованием колоний, 
что предполагает ее участие в регуляции роста клеток [57]. MALAT1 (известный так же как NEAT2) 
был впервые обнаружен как lncRNA, активирующаяся во время метастазирования на ранних 
стадиях немелкоклеточного рака легкого, и его избыточная экспрессия является ранним прогно-
стическим маркером для пациентов [57]. Несмотря на то что ряд lncRNA аномально экспресси-
руются при раке, их функции и потенциальная роль в опухолеобразовании почти не изучены. 
Например, lncRNA His-1 вовлечена в процесс онкогенеза и контроля роста, но их функция в нор-
мальных клетках неизвестна. В дополнение к роли при развитии онкологических заболеваний 
lncRNA также демонстрируют аномальную экспрессию при других болезненных состояниях. 
Избыточная экспрессия PRINS связана с восприимчивостью к псориазу: в участках эпидермиса, 
пораженных псориазом, по сравнению с участками, не имеющими признаков поражения, экспрессия 
PRINS повышается [58]. Изучение их экспрессии показало, что многие расшифрованные участки 
ДНК, которые не кодируют белки, по-разному экспрессируются на различных стадиях онкоза-
болеваний у человека [59]. Анализ хронического лимфолейкоза, колоректального рака и гепато-
целлюлярной карциномы выявил, что все три типа рака имеют похожие профили экспрессии 
lncRNA по сравнению с нормальными клетками. Дальнейший анализ одной из lncRNA показал, 
что она вела себя как онкоген, блокируя апоптоз и приводя к увеличению числа злокачественных 
клеток [59]. Вполне вероятно, что эти lncRNA, проявляющие аномальный уровень экспрессии 
при онкотрансформации, выполняют важные функции на ранних этапах эмбриогенеза.

Исследования одиночных нуклеотидных полиморфизмов (SNP), ассоциированных с болез-
ненными состояниями, показали, что локус восприимчивости к инфаркту миокарда связан 
с lncRNA, названной Miat [60]. Кроме того, геномные исследования выявили ассоциированный 
с болезнью коронарной артерии вариант lncRNA – ANRIL, который также экспрессируется в тка-
нях, пораженных атеросклерозом, и с изменением его экспрессии связан гаплотип высокого риска 
ишемической болезни сердца. Аналогичным образом антисмысловая lncRNA, регулирующая 
экспрессию смысловой цепи гена BACE1, важного фермента этиологии болезни Альцгеймера, 
имеет повышенную экспрессию в нескольких областях мозга у лиц с указанным заболеванием.

Роль lncRNA в регуляции длины теломер. Теломеры – участки нуклеопротеинового комп- 
лекса на концах хромосом млекопитающих. Они имеют важное значение для поддержания стабиль-
ности генома, участвуют в репликативном старении и играют центральную роль при таких забо-
леваниях, как рак. Теломеры уже давно считались транскрипционно инертными ДНК-белковыми 
комплексами, пока не было установлено, что с них могут транскрибироваться теломерные РНК [61] 
или содержащие теломерные повторы РНК [62]. Эти нкРНК неоднородны по длине, транскриби-
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руются с нескольких субтеломерных локусов. Образование комплекса их с хроматином подав- 
ляется SMG белками, которые защищают концы хромосом от укорачивания. Это предполагает 
участие SMG в регуляции длины теломер [62]. Кроме того, TelRNA подавляют активность теломе-
разы в опытах in vitro и, следовательно, могут участвовать в регуляции активности теломеразы [61]. 

Роль lncRNA в тканях нервной системы. Во время выполнения проекта GENCODE прове-
дены сопоставление и анализ последовательностей lncRNA человека и их локализации в геноме, 
модификации и разницы   профилей экспрессии в тканях. В результате обнаружено, что в тканях 
мозга и центральной нервной системы экспрессируется большее количество lncRNA, чем в тка-
ни любого другого типа [63].

Другое исследование выявило, что конститутивно экспрессирующихся lncRNA не так много, 
и их меньше, чем конститутивно экспрессирующихся мРНК, а также что экспрессия lncRNA бо-
лее разнообразна в разных областях мозга [64].

Одним из примеров lncRNA, участвующей в регуляции работы нервной системы, является 
TUNA – эволюционно консервативный транскрипт, способствующий поддержанию пролифера-
тивной способности нейрональных стволовых клеток. TUNA расположен на 12-й хромосоме, 
транскрибируется в противоположном направлении к Tcl1 и локализуется в ядре и цитоплазме. 
TUNA повышенно экспрессируется в центральной нервной системе позвоночных и играет роль 
во время дифференциации нейрональной ткани. Нокдаун TUNA приводит к неспособности эмбрио-
нальных клеток мыши к дифференцировке. Следует отметить, что TUNA экспрессируется на вы-
соком уровне в таламусе и полосатом теле в человеческом мозге и может играть определенную 
роль в патофизиологии болезни Хантингтона. TUNA активирует транскрипцию генов плюрипо-
тентности и играет важную роль в нейральной дифференцировке эмбриональных стволовых 
клеток у позвоночных животных [65].

Заключение. Таким образом, lncRNA лежат в основе тонкой регуляции сложных генных се-
тей на уровне эпигенетических изменений, транскрипции и посттранскрипционных преобразо-
ваний, передавая и координируя информационные потоки, необходимые для функционирования 
сигнальных путей эукариотических клеток.
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