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Ã. Ä. Çàñóõèíà è äð.
Ðîëü íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè

Èçâåñòíî, ÷òî 2 % òðàíñêðèïòîâ ãåíîìà ÷åëîâåêà àññîöèèðîâàíû ñ ïðîòåèí-êîäèðóþùèìè ãåíàìè,
òîãäà êàê îñòàëüíàÿ ÷àñòü ñâÿçàíà ñ íåêîäèðóþùèìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè. Ðåãóëÿòîðíûå íåêîäèðó-
þùèå ÐÍÊ ñîñòîÿò â îñíîâíîì èç äâóõ ãðóïï — ìèêðîÐÍÊ (ïðèìåðíî 20 íóêëåîòèäîâ) è äëèííûõ
ÐÍÊ (áîëåå 200 íóêëåîòèäîâ). Â îáçîðå ïðèâåäåíû äàííûå îá óðîâíÿõ ýêñïðåññèè íåêîäèðóþùèõ
ÐÍÊ â çàâèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé ãåíîòèïà êëåòîê, òêàíåâîé ñïåöèôè÷íîñòè è ïðèðîäû ìóòàãåí-
íîãî âîçäåéñòâèÿ (ãëàâíûì îáðàçîì èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè). Ñïåöèàëüíûé ðàçäåë ïîñâÿùåí ñâÿçè
ìèêðîÐÍÊ—äëèííûå ÐÍÊ—ãåíû â ðåàëèçàöèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, à òàêæå âîçìîæíîñòè
èñïîëüçîâàíèÿ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ â äèàãíîñòèêå, ïðîãíîçå çàáîëåâàíèÿ è ïîäõîäå ê ëå÷åíèþ. Ðàñ-
ñìîòðåíà ðîëü íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ â ôîðìèðîâàíèè êëåòî÷íîãî îòâåòà ïðè ìàëûõ äîçàõ ðàäèàöèè. Îá-
ñóæäàåòñÿ ïðîáëåìà ðàäèàöèîííîãî ãîðìåçèñà, â òîì ÷èñëå àäàïòèâíîãî îòâåòà. Îöåíèâàþòñÿ ïåðñïåê-
òèâû èñïîëüçîâàíèÿ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ â áèîëîãèè è ìåäèöèíå.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íåêîäèðóþùèå áåëêè ÐÍÊ, ìèêðîÐÍÊ, äëèííûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ, êëåòêè
÷åëîâåêà, èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíû, êîäèðó-
þùèå áåëêè, ñîñòàâëÿþò îêîëî 2 % îò âñåãî ãåíîìà.
Îñòàëüíûå ñèíòåçèðóåìûå ÐÍÊ, ïîëó÷èâøèå íàçâàíèå
íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ, ÿâëÿþòñÿ ìîëåêóëàìè ÐÍÊ, íå òðàíñ-
ëèðóþùèìèñÿ â áåëêè. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ, èç êî-
òîðîé òðàíñêðèáèðóåòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ íåêîäèðóþùàÿ
ÐÍÊ, ÷àñòî íàçûâàþò ÐÍÊ-ãåíàìè. Ê ÷èñëó íåêîäèðó-
þùèõ ÐÍÊ îòíîñÿòñÿ òÐÍÊ, ðÐÍÊ, ìèêðîÐÍÊ, ìàëûå
èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ, ìàëûå ÿäåðíûå ÐÍÊ, âíåêëåòî÷-
íûå ÐÍÊ, piÐÍÊ, äëèííûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ è äð. Äèñ-
ôóíêöèÿ ýêñïðåññèè íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèé.

Ðåàêöèÿ êëåòîê ÷åëîâåêà íà ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå
ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñíîé è âûðàæàåòñÿ â îäíîâðåìåííîé àê-
òèâàöèè ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Ðåçóëüòàòîì ýòèõ
âîçäåéñòâèé ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê,
èõ äèôôåðåíöèðîâêè, ìîäóëÿöèè ìåòèëèðîâàíèÿ è ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ, â òîì ÷èñëå ìèòîõîíäðèàëüíûõ è íåêî-
äèðóþùèõ ÐÍÊ, èëè ãèáåëü êëåòîê. Ýêñïðåññèÿ íåêîäè-
ðóþùèõ ÐÍÊ çàâèñèò îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå îò
äîçû ðàäèàöèè è òèïà ìóòàãåííîãî âîçäåéñòâèÿ, ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè êëåòîê ê ðàäèàöèè è ñïîñîáíîñòè êëåòîê ê
ðåïàðàöèè ÄÍÊ ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ
èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ
íà ðàçíûõ óðîâíÿõ, âêëþ÷àÿ ìîäèôèêàöèþ õðîìàòèíà,
òðàíñêðèïöèîííûå è ïîñòòðàíñêðèïöèîííûå ïðîöåññû,
ìåòèëèðîâàíèå ãåíîâ (Chaudhry, 2013; Schmith et al.,
2016). ÌèêðîÐÍÊ è äëèííûå ÐÍÊ-ðåãóëÿòîðû àêòèâ-

íîñòè ãåíîâ îáëàäàþò ñóïðåññîðíûìè èëè îíêîãåííûìè
ñâîéñòâàìè (Mendell, Olson, 2012).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå äàíà êðàòêàÿ õàðàêòåðèñòèêà
ìèêðîÐÍÊ è äëèííûõ ÐÍÊ, ïðîàíàëèçèðîâàíà ðîëü ýòèõ
ñîåäèíåíèé â ðàäèîîòâåòå â çàâèñèìîñòè îò êëåòî÷íîãî
òèïà, ðàññìîòðåíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ èõ â êà-
÷åñòâå ìàðêåðîâ äëÿ äèàãíîñòèêè, ïðîãíîçà è ïîäõîäîâ
ê ëå÷åíèþ ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé ÷åëîâåêà, â îñíîâíîì
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, à òàêæå â ðåàëèçàöèè
áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ìàëûõ äîç ðàäèàöèè, â ÷àñò-
íîñòè ãîðìåçèñà è àäàïòèâíîãî îòâåòà.

Ãðóïïû è ïîäãðóïïû íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ

Íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà îñíîâ-
íûõ òèïà — èíôðàñòðóêòóðíûå è ðåãóëÿòîðíûå ÐÍÊ. Èí-
ôðàñòðóêòóðíûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ ó÷àñòâóþò â òðàíñ-
ëÿöèè è ñïëàéñèíãå è âêëþ÷àþò â ñåáÿ òàêèå âèäû ÐÍÊ,
êàê ðèáîñîìàëüíûå, òÐÍÊ è íåáîëüøèå ÿäåðíûå ÐÍÊ. Ðå-
ãóëÿòîðíûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ èíòåðåñíû ñ ýïèãåíåòè-
÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, òàê êàê îíè ó÷àñòâóþò â ìîäèôèêà-
öèè äðóãèõ ÐÍÊ. Îíè ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà ìàëûå íå-
êîäèðóþùèå ÐÍÊ (îêîëî 20 íóêëåîòèäîâ) è äëèííûå
ÐÍÊ (îêîëî 200 íóêëåîòèäîâ è áîëåå).

Ìàëûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ âêëþ÷àþò â ñåáÿ ìèêðîÐÍÊ,
ìàëûå èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ (siRNAs) è PIWI — âçàè-
ìîäåéñòâóþùèå ÐÍÊ (piRNAs). Ýíõàíñåðíûå ÐÍÊ ïðåä-

2 0 1 7 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 59, ¹ 9

563



ñòàâëÿþò ñîáîé íåêîäèðóþùèå òðàíñêðèïòû ñî ñðåäíèì
çíà÷åíèåì ðàçìåðà 800 íóêëåîòèäîâ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýí-
õàíñåðíûå ÐÍÊ ôóíêöèîíèðóþò êàê òðàíñêðèïöèîííûå
àêòèâàòîðû. Äëèííûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ äåëÿòñÿ íà ëè-
íåéíûå è öèêëè÷åñêèå, à ïî ðàçìåðó — íà «ìàëûå»
(îò 200 äî 950 íóêëåîòèäîâ), «ñðåäíèå» (îò 950 äî 4800)
è áîëüøèå (áîëåå 4800 íóêëåîòèäîâ) (Ma et al.,
2013). Äëèííûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ ìîãóò ñâÿçûâàòüñÿ ñ
ìèêðîÐÍÊ è èíãèáèðîâàòü åå àêòèâíîñòü.

Àíàëîãè÷íî ïðîòåèíêîäèðóþùèì ãåíàì ýêñïðåññèÿ
ìèêðîÐÍÊ è äëèííûõ ÐÍÊ ìîäóëèðóåòñÿ íà òðàíñêðèï-
öèîííîì èëè ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå. Ãåíû, îòâå-
÷àþùèå çà ïóòè âîññòàíîâëåíèÿ èíäóöèðîâàííûõ ïî-
âðåæäåíèé ÄÍÊ, òàê æå êàê è äðóãèå, ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿ-
ìè äëÿ ìèêðîÐÍÊ è äëèííûõ ÐÍÊ.

ÌèêðîÐÍÊ

ÌèêðîÐÍÊ èìåþò ðàçìåð 19—24 íóêëåîòèäà è îáëà-
äàþò ïîñòòðàíñêðèïöèîííûìè ðåãóëÿòîðíûìè ôóíêöèÿ-
ìè. Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ìèêðîÐÍÊ êîìïëåìåíòàð-
íû îïðåäåëåííîìó ôðàãìåíòó îäíîé èëè íåñêîëüêèõ
ìÐÍÊ â 3´-íåòðàíñëèðóåìîì ðåãèîíå (3´-UTR) ìèøåííîé
ìÐÍÊ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷åâèäíî, ÷òî ìèêðîÐÍÊ
âêëþ÷àþòñÿ â ðåãóëÿöèþ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, àïîïòî-
çà, ðåïàðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè, â îòâåò íà ñòðåññîâûå
âîçäåéñòâèÿ (Mendel, Olson, 2012). Áèîãåíåç ìèêðîÐÍÊ
âêëþ÷àåò â ñåáÿ ýíäîíóêëåîòè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå ñ
ïîìîùüþ ýíçèìîâ — ðèáîíóêëåàçû III Drosha è ðè-
áîíóêëåàçû Dicer. Ïåðâè÷íûé òðàíñêðèïò ìèêðîÐÍÊ
(pri-mi-RNA) âíà÷àëå ïîäâåðãàåòñÿ äåéñòâèþ ðèáîíóêëå-
àçû III Drosha è êîôàêòîðà DGCR8, ÿâëÿÿñü ïðåäøåñòâåí-
íèêîì ïðå-ìèêðîÐÍÊ (prå-mi-RNA), êîòîðûé òðàíñïîð-
òèðóåòñÿ â öèòîïëàçìó, ãäå ðàñùåïëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ Di-
cer è åãî êîôàêòîðà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ çðåëûé
22-íóêëåîòèäíûé äóïëåêñ (Liu, Lu, 2012, è äð.). Îäíà
íèòü äóïëåêñà èíêîðïîðèðóåòñÿ â Ago-ïðîòåèí, ôîðìè-
ðóÿ ÐÍÊ-èíäóöèðóåìûé êîìïëåêñ âûêëþ÷åíèÿ ãåíà
(RISÑ), òîãäà êàê äðóãàÿ íèòü äåãðàäèðóåò. Çðåëàÿ ìèê-
ðîÐÍÊ, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ìÐÍÊ ãåíà-ìèøåíè, ëèáî èíãè-
áèðóåò òðàíñëÿöèþ, ëèáî àêòèâèðóåò äåãðàäàöèþ ìÐÍÊ.

Îòâåò íà âîçíèêíîâåíèå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ïîýòàïíî, äèôôåðåíöèàëüíî ðåãóëèðóåòñÿ è
êîíòðîëü ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü,
÷òî ðàçëè÷íûå ìóòàãåíû (àëêèëèðóþùèå ñîåäèíåíèÿ,
óëüòðàôèîëåò, ðàäèàöèÿ) èíäóöèðóþò ðàçíóþ ñòåïåíü ýê-
ñïðåññèè ðÿäà ìèêðîÐÍÊ, êîòîðàÿ ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ
â êëåòî÷íûõ ïîêîëåíèÿõ. ×àñòûìè ïðè÷èíàìè èçìå-
íåíèÿ ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ àêòèâàöèÿ ãåíà
ìèêðîÐÍÊ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì, èíãèáèðîâàíèå
ïðîìîòîðà ãåíà ïðè åãî ìåòèëèðîâàíèè, âîçíèêíîâåíèè
äåëåöèé, ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ (Haumonen al., 2014; Òà-
ðàñîâ è äð., 2016).

Äëèííûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ

Äëèííûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ ñîäåðæàò îêîëî 200 íó-
êëåîòèäîâ è áîëüøå. Îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ îòñóòñòâèåì
îòêðûòîé ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ. Áîëüøèíñòâî äëèííûõ íå-
êîäèðóþùèõ ÐÍÊ òðàíñêðèáèðóþòñÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé
II è ïîëèàäåíèëèðóþòñÿ (Gibb al., 2011). Ýêñïðåññèÿ
äëèííûõ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ ðåãóëèðóåòñÿ â çàâèñèìî-
ñòè îò òèïà êëåòîê è ñïåöèôè÷íîñòè òêàíåé. Äëèííûå íå-

êîäèðóþùèå ÐÍÊ äåëÿòñÿ íà 5 ñóáêëàññîâ — âíóòðèãåí-
íûé, èíòðîííûé, áåññìûñëåííûé, ñìûñëïåðåêðûâàþùèé
è íàïðàâëåííûé (Bayomi al., 2016). Äëèííûå íåêîäèðó-
þùèå ÐÍÊ ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ðàçíûìè ìå-
õàíèçìàìè: îäíè äåéñòâóþò êàê ìîëåêóëÿðíûå «ãèäû»
èëè êàê «ïîäìîñòêè» äëÿ ïîâûøåíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ
ÄÍÊ ñ ïðîòåèíàìè; äðóãèå ôóíêöèîíèðóþò êàê ìîëåêó-
ëÿðíûå «ëîâóøêè» äëÿ ïðîòåèíîâ, âêëþ÷àÿ òðàíñêðèïöè-
îííûå ôàêòîðû. Òàêèì ïóòåì îíè ìîäåëèðóþò è íàïðàâ-
ëÿþò êîìïëåêñû, ìîäèôèöèðóþùèå õðîìàòèí, ê ëîêóñàì-
ìèøåíÿì ÄÍÊ. Äëèííûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ äåéñòâóþò
êàê ýíäîãåííûå «ãóáêè» êàê äëÿ ìèêðîÐÍÊ, òàê è äëÿ
ìÐÍÊ. Â ãåíîìå ÷åëîâåêà èäåíòèôèöèðîâàíî îêîëî
15 000 äëèííûõ ÐÍÊ, èç êîòîðûõ ôóíêöèîíàëüíî îõàðàê-
òåðèçîâàíà ëèøü ìàëàÿ ÷àñòü, îêîëî 1 % (Jiao et al., 2015;
Gupta, Tripathi, 2016). Îíè ìîãóò äåéñòâîâàòü êàê òðàíñ-
êðèïöèîííûå ìîäóëÿòîðû, ðåãóëÿòîðû ñïëàéñèíãà è ïîñò-
òðàíñêðèïöèîííûõ ïðîöåññîâ, êàê ýíõàíöåðíûå õðîìàòè-
íîâûå ðåãóëÿòîðû è áûòü ïîëåçíû äëÿ âçàèìîäåéñòâèé
ïðîòåèí—ïðîòåèí, ïðîòåèí—ÄÍÊ è ïðîòåèí—ÐÍÊ. Ïðè
ýòîì äëèííûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ ìîãóò ìîäóëèðîâàòü
âûæèâàåìîñòü, ïðîëèôåðàöèþ, èíâàçèþ, ìåòàñòàçèðî-
âàíèå è àíãèîãåíåç ðàêîâûõ êëåòîê, ôóíêöèîíèðóÿ êàê
ñóïðåññîð èëè îíêîãåí (Sahu et al., 2015). Êðîìå òîãî,
îïèñàíû óñëîâèÿ ýêñïðåññèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ äëèí-
íûõ ÐÍÊ, íàçûâàåìûõ ñìûñëîâûìè ìèòîõîíäðèàëüíûìè
íåêîäèðóþùèìè ÐÍÊ è àíòèñìûñëîâûìè ìèòîõîíäðè-
àëüíûìè íåêîäèðóþùèìè ÐÍÊ (Burzio et al., 2009; Villota
et al., 2012).

Ñïåêòð è óðîâåíü ýêñïðåññèè íåêîäèðóþùèõ
ÐÍÊ â çàâèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé

ãåíîòèïà êëåòîê

Ïîòåíöèàë ãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ïóòåé ðåàëè-
çàöèè àêòèâíîñòè îòäåëüíûõ ãåíîâ ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ ñ
ïîìîùüþ èññëåäîâàíèÿ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ, âëèÿíèÿ
ìåòèëèðîâàíèÿ, õðîìàòèíîâîé îðãàíèçàöèè, òðàíñêðèï-
öèîííûõ è ïîñòòðàíñêðèïöèîííûõ ïðîöåññîâ, õàðàêòåðà
ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèé, íàïðèìåð ðàäèàöèè. Â ïîñëåä-
íåì ñëó÷àå ãëàâíûì ÿâëÿåòñÿ çàâèñèìîñòü ðàäèîîòâåòà
êëåòîê îò îñîáåííîñòåé ãåíîòèïà (äèêèé èëè ìóòàíòíûé,
èçìåíÿþùèé ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòêè ê ýêçîãåííûì âîç-
äåéñòâèÿì).

Êàê èçâåñòíî, îòâåò êëåòêè íà èîíèçèðóþùåå âîçäåé-
ñòâèå ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñíûì è õàðàêòåðèçóåòñÿ âîâëå÷åí-
íîñòüþ áîëüøåãî ÷èñëà ðàçëè÷íûõ ïóòåé, ìíîãèå èç êî-
òîðûõ çàâèñÿò îò p53-ñòàòóñà. Â ýòîé ñâÿçè ðÿä èññëåäî-
âàíèé ïîñâÿùåí îòâåòó íà èîíèçèðóþùåå îáëó÷åíèå
ð53-ïîçèòèâíûõ è ð53-íåãàòèâíûõ ìóòàíòíûõ êëåòîê
(Chaudhry, 2013). Òàê, äëèííûå ÐÍÊ MALAT1 è SOX20T
ïðè îáëó÷åíèè àêòèâèðîâàëèñü è â ð53-ïîçèòèâíûõ è
ð53-íåãàòèâíûõ ìóòàíòíûõ êëåòêàõ, òîãäà êàê SPA1 —
òîëüêî â ð53-ïîçèòèâíûõ êëåòêàõ. Èíòåðåñíî, ÷òî óðî-
âåíü ýêñïðåññèè SOX20T ñíèæàëñÿ â òå÷åíèå 8 ÷ â
ð53-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòêàõ, ïîâûøàÿñü ê 12 ÷. Â p53-
íåãàòèâíûõ êëåòêàõ êîíòðàñòíûì áûëî íàëè÷èå ñàìîãî
âûñîêîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè SOX20T ÷åðåç 8 ÷ (Chaudh-
ry, 2013). Ñëåäîâàòåëüíî, çíà÷åíèå èìååò íå òîëüêî óðî-
âåíü ýêñïðåññèè, íî è äèíàìèêà åå èíäóêöèè. Ðàçëè÷èÿ
íàáëþäàëè òàêæå è â ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ: â îäíèõ
êëåòêàõ ïðîèñõîäèëà èõ èíäóêöèÿ, â äðóãèõ — èíãèáèðî-
âàíèå. Äèôôåðåíöèàöèÿ ýêñïðåññèè äëèííûõ ÐÍÊ èëëþ-
ñòðèðóåòñÿ â ýêñïåðèìåíòå íà êëåòêàõ HeLa è MCF
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(Özgür et al., 2013). Ýêñïðåññèÿ MALAT1 áûëà ñíèæåíà â
êëåòêàõ, îáðàáîòàííûõ áëåîìèöèíîì, íî ïîâûøåíà ïðè
âîçäåéñòâèè èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè. MALAT1 ðåãóëè-
ðóåò ìèãðàöèþ êëåòîê, ôîðìèðîâàíèå ñèíàïñà è êëåòî÷-
íûé öèêë, ïîäòâåðæäàÿ ñâîþ âîâëå÷åííîñòü â îòâåò íà
ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ

Â íàøåé ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ðàäèîóñòîé÷è-
âûå è ðàäèî÷óâñòâèòåëüíûå êëåòêè — êëåòêè çäîðîâûõ
äîíîðîâ è êëåòêè ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Äàóíà (Çàñóõè-
íà è äð., 2016; Ìèõàéëîâ è äð., 2017). Áûëè âûÿâëåíû äî-
ñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ðÿäà ãåíîâ â êëåò-
êàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ è â êëåòêàõ ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðî-
ìîì Äàóíà. Ìû èññëåäîâàëè èçìåíåíèå àêòèâíîñòè
íåêîòîðûõ ãåíîâ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÐ), ðåàãèðóþùèõ
íà ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ è èìåþùèõ çíà÷åíèå äëÿ ôîð-
ìèðîâàíèÿ îòäàëåííûõ ïîñëåäñòâèé èîíèçèðóþùåãî îá-
ëó÷åíèÿ, ïðèíèìàÿ ó÷àñòèå â èíâàçèâíîì ðîñòå îïóõîëå-
âûõ êëåòîê. Àêòèâíîñòü ÌÌÐ êîíòðîëèðóåòñÿ ãåíàìè
ÒIÌÐ, êîòîðûå ìîãóò ïîäàâëÿòü ðàçâèòèå îïóõîëåé. Îêà-
çàëîñü, ÷òî àêòèâíîñòü ÒIÌÐ1 è ÒIÌÐ2 áûëà â 15 ðàç
âûøå â êëåòêàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåò-
êàìè ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Äàóíà. Êëþ÷åâóþ ðîëü ïðè
ñèíäðîìå Äàóíà èãðàåò ìèêðîÐÍÊ-1246, ýêñïðåññèÿ êî-
òîðîé ïðè äîçå îáëó÷åíèÿ 3 Ãð âîçðàñòàëà áîëåå ÷åì íà
2 ïîðÿäêà, à àêòèâíîñòü ãåíà DYRK1A ïðè ýòîì ñèíäðîìå
óâåëè÷èâàëàñü â 3 ðàçà. Èçìåíåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè
áûëî òàêæå îòìå÷åíî è äëÿ ìèêðîÐÍÊ-34, ó÷àñòâóþùåé â
ðàáîòå ð53-çàâèñèìîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, êîòîðûé ïðèâî-
äèò ê àêòèâèçàöèè ïðîöåññîâ ðåïàðàöèè, îñòàíîâêå êëå-
òî÷íîãî öèêëà, à ïðè îòñóòñòâèè óñòðàíåíèÿ ïîâðåæäå-
íèé ÄÍÊ — è ê àïîïòîçó.

Íàìè òàêæå áûëè âûÿâëåíû îñîáåííîñòè ðàäèîîòâåòà
â çàâèñèìîñòè îò òèïà êëåòîê, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1
(Ìèõàéëîâ è äð., 2015). Äëÿ èäåíòèôèêàöèÿ è êîëè÷åñò-
âåííîé õàðàêòåðèñòèêè ñîäåðæàíèÿ ìèêðîÐÍÊ è ìÐÍÊ
ãåíà ð53 èñïîëüçîâàëè ìåòîä ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè.
Èçó÷åíèå ìÐÍÊ ãåíà ð53 âàæíî, ïîñêîëüêó âðåìÿ æèçíè
â êëåòêàõ êàê áåëêà, òàê è ìÐÍÊ ãåíà ð53 ñîñòàâëÿåò îò
íåñêîëüêèõ ìèíóò äî äåñÿòêà ìèíóò, è ìîäóëÿöèè áå-
ëîêíåêîäèðóþùèìè ÐÍÊ ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà íà ïîñò-
òðàíñêèïöèîííîì óðîâíå ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü äëÿ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ð53-çàâèñèìîé ñèñòåìû ñîõðàíåíèÿ
ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà ïîñëå ãåíîòîêñè÷åñêèõ âîçäåéñò-
âèé. Èç äàííûõ òàáë. 1 âèäíî, ÷òî ó÷àñòâóþùèå â ïîääåð-
æàíèè ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà ð53 è ìèêðîÐÍÊ íåîäèíàêî-

âî èçìåíÿþò ñâîþ ýêñïðåññèþ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ïåðåâè-
âàåìûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà ëèíèé Jurkat è RD è â ÔÃÀ-ñòè-
ìóëèðîâàííûõ êëåòêàõ êðîâè. Îòìå÷åíà àêòèâàöèÿ ýêñ-
ïðåññèè ð53, miR-107 è miR-145 â êëåòêàõ êðîâè ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ ðàäèàöèè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëÿ áîëüøèíñòâà ìèêðîÐÍÊ â êà÷å-
ñòâå ìÐÍÊ ãåíîâ-ìèøåíåé ïîòåíöèàëüíî ìîãóò âûñòó-
ïàòü äåñÿòêè ãåíîâ, îäíàêî ðåàëüíàÿ ìîäóëÿöèÿ â ðàçëè÷-
íûõ êëåòêàõ îñóùåñòâëÿåòñÿ äëÿ çíà÷èòåëüíî ìåíüøåãî
÷èñëà ãåíîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ îïðå-
äåëåííûõ ìèêðîÐÍÊ ïîñëå ãåíîòîêñè÷åñêîãî âîçäåéñò-
âèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçíûì ðåçóëüòàòàì: äëÿ îäíèõ
êëåòîê ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü èõ ãèáåëè, à äëÿ äðóãèõ —
îíêîòðàíñôîðìàöèè. Òàê, áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç
ïîêàçàë, ÷òî ìèøåíÿìè äëÿ ìèêðîÐÍÊ-125 ÿâëÿþòñÿ
ìÐÍÊ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ (âak1, âmf, p53 è ðuma), à
òàêæå ìÐÍÊ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â àíòèàïîïòîòè÷åñêîì
îòâåòå (âcl è ìcl1). Â çàâèñèìîñòè îò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
ìÐÍÊ-ìèøåíÿìè â ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ ìèêðîÐÍÊ-125
ìîæåò èíãèáèðîâàòü ëèáî àêòèâèðîâàòü ìèòîõîíäðèàëü-
íûå ïóòè àïîïòîçà (Sun et al., 2013). Ïðèâåäåííûå äàííûå
äåìîíñòðèðóþò, ÷òî îñîáåííîñòè ãåíîòèïà ìîæíî ñ÷è-
òàòü ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì ó÷àñòèå ÐÍÊ, íå êîäèðóþ-
ùèõ áåëîê, â ôîðìèðîâàíèè ðàäèîîòâåòà.

Ýêñïðåññèÿ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ
ïðè ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèÿõ

Êëåòêà îòâå÷àåò íà ñòðåññîâîå âîçäåéñòâèå îñòàíîâ-
êîé êëåòî÷íîãî öèêëà, ìîäóëÿöèåé ãåííîé ýêñïðåññèè,
îáåñïå÷èâàÿ ðåïàðàöèþ ÄÍÊ èëè àïîïòîç. Âîçäåéñòâèå
ðàçëè÷íûìè òèïàìè ãåíîòîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ (ãàììà-ðà-
äèàöèÿ, ÓÔ-îáëó÷åíèå è õèìè÷åñêèå ìóòàãåíû) ñîïðî-
âîæäàåòñÿ íåîäèíàêîâûì èçìåíåíèåì ýêñïðåññèè ìèê-
ðîÐÍÊ â êëåòàõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ (Yosson, 2008). Ïîâû-
øåíèå èëè ïîíèæåíèå ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ íàñòóïàåò
÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ è ÷àùå
âñåãî âîçâðàùàåòñÿ ê íà÷àëüíîìó óðîâíþ ÷åðåç 24 ÷. Ýòî
äàëî îñíîâàíèå ñ÷èòàòü, ÷òî ñóùåñòâóåò ýòàï ìåæäó îòâå-
òîì â âèäå áûñòðîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ è ñëàáûì òðàíñ-
êðèïöèîííûì ðåïðîãðàììèðîâàíèåì ãåíîâ. Ñëåäóåò ïîä-
÷åðêíóòü åùå ðàç ñïåöèôè÷íîñòü ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ,
íàïðèìåð ïðè ãàììà-îáëó÷åíèè, â çàâèñèìîñòè îò êëå-
òî÷íîãî òèïà. Ïðè ýòîì äðóãèå ÄÍÊ-ïîâðåæäàþùèå
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Îòíîñèòåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ìèêðîÐÍÊ è ãåíà p53 ïîñëå èîíèçèðóþùåãî îáëó÷åíèÿ

ìÐÍÊ ð53
è çðåëûå

ìèêðîÐÍÊ

Êëåòêè Jurkat Êëåòêè êðîâè RD-êëåòêè

îáëó÷åíèå â ðàçíûõ äîçàõ, Ãð

5 10 1 3 5 2 3 5

ìÐÍÊ ð53 1.15 2.00 2.14à 0.84 1.62à 0.69 0.86 1.28

miR-107 0.41 0.09 2.93à 1.41 1.37 — — —

miR-181a 0.10 0.47 1.11 0.24 0.31 — — —

miR-124 — — — 0.33 4.29 — — —

miR-34a — — — 0.8 — 0.406 0.75 1.23

miR-21 — — — 0.59 — 0.46 0.58 0.37

miR-145 — — — 10.37à — 0.68 3.07à 3.36à

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàííûå (èç: Ìèõàéëîâ è äð., 2015) ïîêàçàíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, óñëîâíî ïðèíÿòûì çà 1.
àÇíà÷èìîñòü ðàçëè÷èÿ ïðè Ð � 0.05.



àãåíòû (ÓÔ-ëó÷è, öèñïëàñòèí è äð.) â ñâîþ î÷åðåäü âû-
çûâàþò èíäóêöèþ äðóãèõ óíèêàëüíûõ ñîîáùåñòâ ìèê-
ðîÐÍÊ â òåõ æå êëåòêàõ (Liu, Lu, 2012). Ýêñïðåññèÿ íåêî-
òîðûõ ìèêðîÐÍÊ ðåãóëèðóåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûìè ôàê-
òîðàìè — ñåìåéñòâîì îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ ð53 (ð53
è òàð63), êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ â îòâåò íà ñòðåññ è ïîä-
äåðæèâàþò èëè èíãèáèðóþò òðàíñêðèïöèþ íåêîòîðûõ
ìèêðîÐÍÊ. Â ñâîþ î÷åðåäü ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ ðåãóëèðó-
åò ñåòü ìèêðîÐÍÊ íà ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå. ð53
ñâÿçàí ñ Drosha/DGCR8 ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ ð68/ð72,
ïîääåðæèâàåò ïðîöåññèíã íåêîòîðûõ ïðè-ìèêðîÐÍÊ â
ïðå-ìèêðîÐÍÊ. Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ
ìèêðîÐÍÊ ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ â
çàâèñèìîñòè íå òîëüêî îò èõ ïðèðîäû è ñòåïåíè, íî è îò
òèïà êëåòîê.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåé
ðàäèàöèè â äîçàõ îò 1 äî 10 Ãð íà ëèìôîáëàñòíûå êëåòêè
IM9 ÷åëîâåêà ïðîôèëü ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ èçìåíÿëñÿ.
Ìèøåíÿìè ìèêðîÐÍÊ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ áîëåå ÷åì â
2 ðàçà îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé, ñëóæèëè
ãåíû ðåïàðàöèè ÄÍÊ, îñòàíîâêè êëåòî÷íîãî öèêëà, àïî-
ïòîçà. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî îáíàðóæåííûå ïîñòðàäèà-
öèîííûå èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ìèêðÐÍÊ âàæíû äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ðàäèîîòâåòà (Cha et al., 2009).

Â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ AÒM- èëè ATR-êèíàçà
àêòèâèðîâàëà ð53, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü òðàíñàêòèâè-
ðîâàë ãåíû êëåòî÷íîãî öèêëà, àïîïòîçà è äð. (Liu, Lu,
2012). Ñåìåéñòâî ìèêðîÐÍÊ-34 óâåëè÷èâàëî ñâîþ ýêñï-
ðåññèþ â îòâåò íà àêòèâàöèþ ð53. ÌèêðîÐÍÊ-34à ïðèâî-
äèëà ê îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçå G1, ìèê-
ðîÐÍÊ-34ñ èíäóöèðîâàëà àêòèâíîñòü ð53 âñëåä çà ïî-
âðåæäåíèåì ÄÍÊ. Ïðè îòñóòñòâèè ð53 àëüòåðíàòèâíûé
ïóòü âêëþ÷àë â ñåáÿ èíäóêöèþ ìèêðîÐÍÊ-34ñ. Áûëè òàê-
æå îáíàðóæåíû è äðóãèå òðàíñêðèïöèîííûå ðåãóëÿòîðû
ð53: ìèêðîÐÍÊ-192, -194, -215, -17 è -92. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ãåíû ñåìåéñòâà ð53 (ð63 è ð73) ìîãóò ôóíêöèîíèðî-
âàòü êàê ïîçèòèâíûå è íåãàòèâíûå ðåãóëÿòîðû ïðîöåññîâ
èíäóêöèè ìèêðîÐÍÊ (Liu, Lu, 2012). Êðîìå òîãî, ïðè ïî-
âðåæäåíèè ÄÍÊ áûë èäåíòèôèöèðîâàí ðÿä äðóãèõ òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ — cMyc, cREB è E2F1, êîòîðûå
òàêæå ñïîñîáíû ìîäóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ ìèêðîÐÍÊ è
èçìåíÿòü êëåòî÷íûé îòâåò (Liu, Lu, 2012).

Êëåòî÷íûé îòâåò íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ âêëþ÷àåò â
ñåáÿ ñëîæíóþ ñåòü ïðîöåññîâ, íàïðàâëåííûõ íà ðàñïî-
çíàâàíèå ïîâðåæäåíèÿ è âîññòàíîâëåíèå ÄÍÊ. Âûÿâëåíî,
÷òî óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ìíîãèõ ìèêðîÐÍÊ ïðè ïî-
âðåæäåíèè ÄÍÊ çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ ÀÒÌ-êèíàçû,
ïîñêîëüêó ïðè îòñóòñòâèè ATM ýòîãî óâåëè÷åíèÿ íå íà-
áëþäàëè (Zhang et al., 2011).

Â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ èçìåíÿåòñÿ òàêæå ðå-
ãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè äëèííûõ ÐÍÊ (Moran et al., 2012).
Èçó÷åíèå äëèííûõ ÐÍÊ îòíîñèòåëüíî íîâî â ðàäèàöè-
îííîé áèîëîãèè, è ïîêà èç âûÿâëåííûõ äëèííûõ ÐÍÊ
èäåíòèôèöèðîâàíî íåìíîãî òàêèõ, êîòîðûå ÷óâñòâèòåëü-
íû ê äåéñòâèþ èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè. Ê èõ ÷èñëó ïðè-
íàäëåæèò äëèííàÿ ÐÍÊ — CCND1, êîòîðàÿ îáðàçóåò
ðèáîíóêëåîïðîòåèäíûé êîìïëåêñ è ðåïðåññèðóåò òðàíñ-
êðèïöèþ CCND1 ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ (Wang et al.,
2008). CCND1-íåêîäèðóþùàÿ äëèííàÿ ÐÍÊ ëîêàëèçî-
âàíà â ðåãóëèðóþùåì ðàéîíå ãåíà ccnd1. Ïîñëå ðàäèà-
öèîííîãî âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè ëèíèé ðàêà øåéêè ìàò-
êè è ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà òðè äëèííûõ ÐÍÊ
(CDKN2B-AS1, lncRNA-CCND1 è GAS5) áûëè çíà÷è-
òåëüíî àêòèâèðîâàíû è çàâèñåëè îò òèïà êëåòîê (Özgur et
al., 2013).

Äðóãîé äëèííîé ÐÍÊ, ïðèíèìàþùåé ó÷àñòèå â îòâå-
òå íà ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ è êîíòðîëå êëåòî÷íîãî öèêëà, ÿâ-
ëÿåòñÿ äëèííàÿ ÐÍÊ-ð21, àññîöèèðîâàííàÿ ñ ð53-îòâåòîì
íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ (Wang, Chang, 2011). Ê íåêîäèðóþ-
ùèì ÐÍÊ îòíîñèòñÿ òàêæå PANDA, êîòîðàÿ èíäóöèðóåò-
ñÿ â îòâåò íà ãåíîòîêñè÷åñêèé ñòðåññ, ÿâëÿÿñü ïðîìî-
òîðàññîöèèðîâàííîé (Hung et al., 2011). Áûëî îáíàðó-
æåíî 216 ïðåäïîëàãàåìûõ äëèííûõ ÐÍÊ, ñâÿçàííûõ ñ
56 ãåíàìè êëåòî÷íîãî öèêëà (öèêëèí, öèêëèíçàâèñèìûå
êèíàçû è öèêëèíçàâèñèìûå èíãèáèòîðû).

Íîâûé êëàññ ÐÍÊ, íàçâàííûé êàê «ðåãóëèðóþùèå ïî-
âðåæäåíèÿ ÄÍÊ», áûë îáíàðóæåí â ðàéîíå äâóõíèòåâûõ
ðàçðûâîâ ÄÍÊ, îáðàçóþùèõñÿ ïîñëå èîíèçèðóþùåãî îá-
ëó÷åíèÿ è ïðèâîäÿùèõ ê íàèáîëåå òÿæåëûì ïîâðåæäåíè-
ÿì êëåòêè (Francia et al., 2012). Ñëåäîâàòåëüíî, èìåþòñÿ
ñàéò-ñïåöèôè÷åñêèå ÐÍÊ, êîòîðûå áûëè îïèñàíû äðóãîé
ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé êàê Dicer-çàâèñèìûå ìàëûå ÐÍÊ
(Wei et al., 2012). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá óíèâåð-
ñàëüíîñòè ôåíîìåíà ñàéò-ñïåöèôè÷åñêèõ ÐÍÊ ïðè ïî-
âðåæäåíèÿõ ÄÍÊ, âîâëåêàþùèõ õðîìàòèíìîäèôèöèðóþ-
ùèå êîìïëåêñû â ñàéòû ïîâðåæäåíèé èëè â ñèãíàëèíã ðå-
ïàðàöèè ÄÍÊ.

Îïèñàíû ðàçëè÷íûå ïóòè ðåãóëèðîâàíèÿ ñòðåññ-îòâå-
òà êëåòîê ýêñïðåññèåé ãåíîâ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ. Èçâåñò-
íî, ÷òî â ÿäðå ãèñòîí H2AX èãðàåò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â
ðåïàðàöèè ÄÍÊ è ãåíîìíîé ñòàáèëüíîñòè (Fillingham et
al., 2006). Èíãèáèðîâàíèå h2ax ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ
ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè (Bassing et al., 2002). H2ax ÿâëÿ-
åòñÿ ìèøåíüþ ìèêðîÐÍÊ-24. Ïðÿìîé ïóòü ðåãóëèðîâà-
íèÿ ìèêðîÐÍÊ äåìîíñòðèðóåòñÿ íà ïðèìåðå ãèñòîíîâîãî
âàðèàíòà h2ax. Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ-24
ñíèæàåò ðåãóëèðóþùåå äåéñòâèå h2ax â êëåòêàõ êðîâè,
÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ãàììà-ðà-
äèàöèè, äåôåêòàìè â ðåïàðàöèè äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ
ÄÍÊ è õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòüþ (Liu, Lu, 2012).
Êðîìå òîãî, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ-24 âëèÿåò
è íà àêòèâíîñòü h2ax, ðàñïîëîæåííîãî íà íàðóæíîé ìåì-
áðàíå ìèòîõîíäðèé, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ôóíêöèé, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ñîäåðæà-
íèå ÀÒÔ, ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë è ïîòðåáëåíèå êèñëî-
ðîäà (Jeong et al., 2017).

ÌèêðîÐÍÊ ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ðåãóëèðîâà-
íèè ðàäèîîòâåòà, ïîíèæàÿ ýêñïðåññèþ ãåíà ð53, èãðàþ-
ùåãî ãëàâíóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà
è ÿâëÿþùåãîñÿ ñóïðåññîðîì îïóõîëåâîãî ðîñòà. Ê òàêèì
ìèêðîÐÍÊ îòíîñÿòñÿ ìèêðîÐÍÊ-125 è -504, äëÿ êîòîðûõ,
êàê ïîêàçûâàåò áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç, ìÐÍÊ ãåíà
ð53 ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ. Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ýòèõ ìèê-
ðîÐÍÊ ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ð53 è
ñîîòâåòñòâåííî ñíèæåíèþ àïîïòîçà â êëåòêàõ ÷åëîâåêà.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîäîáíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ìÐÍÊ
ð53 è ìèêðîÐÍÊ-125 è -504 çàâèñèò îò ôåíîòèïà è äëÿ
ìíîãèõ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ ìîæåò íå íàáëþäàòüñÿ
(Øóëåíèíà è äð., 2015). Êðîìå òîãî, àêòèâíîñòü ð53 ðåãó-
ëèðóåòñÿ ð53-àññîöèèðîâàííûìè ôàêòîðàìè. Òàê, Mdm2
(ÿâëÿåòñÿ Å3-óáèêâèòèíëèãàçîé) èçâåñòíà êàê íåãàòèâíûé
ðåãóëÿòîð àêòèâíîñòè ð53. Ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ ïðèâîäèò
ê ðàñïàäó êîìïëåêñà Mdm2 è ð53 è áûñòðîé àêòèâàöèè
ð53. Â ðåãóëèðîâàíèè ð53 òàêæå ïðèíèìàåò ó÷àñòèå ìèê-
ðîÐÍÊ-605, ñíèæàÿ ýêñïðåññèþ Mdm2 è, òàêèì îáðàçîì,
ïîâûøàÿ òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü ð53. Â êà÷åñò-
âå íåãàòèâíûõ ðåãóëÿòîðîâ Mdm2 âûñòóïàþò òàêæå
ìèêðîÐÍÊ-192, -194 è -215 (Pichiorri et al., 2010). Ìèêðî-
ÐÍÊ-122, ïîíèæàÿ àêòèâíîñòü ÌDM-2, ïîâûøàåò àêòèâ-
íîñòü ð53.
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×òî êàñàåòñÿ äëèííûõ ÐÍÊ, òî îíè âêëþ÷àþòñÿ â
îãðîìíûé ñïåêòð êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðå-
ãóëèðîâàíèåì òðàíñêðèïöèè èëè ìÐÍÊ-ïðîöåññèíãîì.
Îäíàêî â îòëè÷èå îò ìèêðîÐÍÊ äëèííûå ÐÍÊ ïðèíèìà-
þò ó÷àñòèå â êîìïëåêñå áîëåå ñëîæíûõ ôóíêöèé. Ìíîãèå
äëèííûå ÐÍÊ (XIST, ANRIL, HOTAIR è äð.) âêëþ÷àþòñÿ
â ýïèãåíåòè÷åñêîå ðåãóëèðîâàíèå ãåíîâ-ìèøåíåé (Gupta
et al., 2010; Liu, Lu, 2012, è äð.). Ýòè äëèííûå ÐÍÊ âçàè-
ìîäåéñòâóþò ñ êîìïëåêñàìè ãèñòîíìîäèôèöèðîâàííûõ
ïðîòåèíîâ è ñîïðîâîæäàþò èõ äî ñïåöèôè÷åñêèõ ëîêó-
ñîâ, èçìåíÿÿ èõ ôóíêöèè. Òàê, íàïðèìåð, 1 èç 39 äëèííûõ
ÐÍÊ (Tug1) èíäóöèðóåòñÿ â êëåòêå, èìåþùåé ð53 äèêîãî
òèïà (íî íå â êëåòêå ñ ìóòàíòíûì ð53), è äåéñòâóåò êàê
ðåïðåññîð ð53-çàâèñèìîãî òðàíñêðèïöèîííîãî îòâåòà ÷å-
ðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ õðîìàòèíìîäèôèöèðîâàííûì êîì-
ïëåêñîì (Khalil et al., 2009).

Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå äëèííûå ÐÍÊ èíäóöèðóþòñÿ
â îòâåò íà ñïåöèôè÷åñêèå ñòèìóëû è àêòèâèðóþò òðàíñ-
êðèïöèîííûå ïðîãðàììû, êîòîðûå ïîçâîëÿþò êëåòêàì
îòâå÷àòü íà ýòè âîçäåéñòâèÿ. Òàê, â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå
ÄÍÊ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ð53, linc-P21 è PANDA, ÷òî
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ àïîïòîçà (Huarte et al., 2010; Hung
et al., 2011). Óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîäèðóþùàÿ ÐÍÊ MEG3
ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü êàê ñóïðåññîð îïóõîëè. Äåéñò-
âèå MEG3 îïîñðåäóåòñÿ êàê p53-çàâèñèìûìè, òàê è p53-
íåçàâèñèìûìè ïóòÿìè (Zhow, 2007). Èíàêòèâèðîâàíèå
ð53 â ðåçóëüòàòå ìóòàöèé èíãèáèðóåò ýêñïðåññèþ
linc-P21 è çàùèùàåò îáëó÷åííûå êëåòêè îò ïðîãðàììèðó-
åìîé ãèáåëè (Hall et al., 2015).

Òàêèì îáðàçîì, ïóòè êëåòî÷íîãî ñèãíàëèíãà â îòâåò
íà ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ñîñòîÿò èç íåñêîëüêèõ ýòàïîâ —
ðàñïîçíîâàíèå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, ïåðåäà÷à ñèãíàëà è
èíèöèèðîâàíèå ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ, ÷òî ïðè-
âîäèò ëèáî ê îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà äëÿ ðåïàðàöèè
ïîâðåæäåíèÿ è ïîñëåäóþùåìó âûæèâàíèþ êëåòîê, ëèáî
ê àïîïòîçó â ñëó÷àå òÿæåëîãî ïîâðåæäåíèÿ. Ïîêàçàíî,
÷òî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ñòèìóëèðóþò ðåãóëèðîâàíèå áèî-
ãåíåçà íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ íà òðàíñêðèïöèîííîì è ïîñò-
òðàíñêðèïöèîííîì óðîâíÿõ. Íåêîòîðûå äëèííûå ÐÍÊ
ìîãóò ðåãóëèðîâàòü àêòèâíîñòü ìèêðîÐÍÊ íà ïîñòòðàí-
ñêðèïöèîííîì óðîâíå, ñâÿçûâàÿñü ñ ìèêðîÐÍÊ íàïðÿ-
ìóþ, ðàáîòàþò ïîäîáíî «ãóáêå», ïðåäîõðàíÿþùåé ñïåöè-
ôè÷åñêèå ìèêðîÐÍÊ îò èõ ìÐÍÊ-ìèøåíåé (Cesana et al.,
2011).

Îäíèì èç êîìïîíåíòîâ îòâåòà íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ,
êîòîðîå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè è àêòèâíîñòè
ð53, ÿâëÿåòñÿ äëèííàÿ ÐÍÊ DINO, ïîñêîëüêó â îòñóòñò-
âèå DINO ïðîòåèí p53 äåñòàáèëèçèðóåòñÿ. Òðàíñêðèïöè-
îííûé ôàêòîð ð53 â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóþò ýêñïðåñ-
ñèþ DINO (Schmitt et al., 2016). Ïîýòîìó âçàèìîäåéñòâèå
ð53 è äëèííîé ÐÍÊ DINO ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ ñî-
õðàíåíèÿ ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà. Òàêèì îáðàçîì, DINO ìî-
æåò ðåãóëèðîâàòü ð53-ñèãíàëèíã.

Äëèííàÿ ÐÍÊ MEG3 ìîæåò òàêæå ïîâûøàòü àêòèâ-
íîñòü ð53, âëèÿÿ íà ìíîæåñòâî äðóãèõ äëèííûõ ÐÍÊ, ðå-
ãóëèðóþùèõ àêòèâíîñòü ð53 (Zhou, 2007).

Ðîëü ñâÿçè ìèêðîÐÍÊ—äëèííûå ÐÍÊ—ãåíû
â ðåàëèçàöèè çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà

ÌèêðîÐÍÊ è äëèííûå ÐÍÊ, ÿâëÿÿñü ðåãóëÿòîðàìè
àêòèâíîñòè ãåíîâ, èãðàþò îãðîìíóþ ðîëü â ïàòîôèçèîëî-
ãèè ÷åëîâåêà. Àáåððàíòíàÿ ýêñïðåññèÿ ýòèõ íåêîäèðóþ-
ùèõ ÐÍÊ è èõ âîçäåéñòâèå íà ãåíû-ìèøåíè îïèñàíû ïðè

ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ÷åëîâåêà — íåêîòîðûõ âèäàõ
ðàêà, ñåðäå÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, íåéðîäåãåíðàòèâíûõ ïðî-
öåññàõ. Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ñâîäíûå äàííûå î ñâÿçè
ìåæäó íåêîòîðûìè íåêîäèðóþùèìè ÐÍÊ è ïàòîëîãèåé
÷åëîâåêà (Bayomi et al., 2016).

ÌèêðîÐÍÊ ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, èíãèáèðóÿ
òðàíñëÿöèþ, èëè èíäóöèðóþò äåãðàäàöèþ ìÐÍÊ-ìèøå-
íè. Äëèííûå ÐÍÊ ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ðàáîòàÿ
â êà÷åñòâå «ìîëåêóëÿðíîãî ãèäà» äëÿ ïîâûøåíèÿ âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ÄÍÊ ñ ïðîòåèíîì èëè ôóíêöèîíèðóþò êàê
«ìîëåêóëÿðíûå ëîâóøêè» äëÿ ïðîòåèíîâ, âêëþ÷àÿ òðàíñ-
êðèïöèîííûå ôàêòîðû. Òàêèì îáðàçîì, îíè ÿâëÿþòñÿ
ôàêòîðîì ýïèãåíåòèêè, ñîïðîâîæäàÿ õðîìàòèíìîäèôè-
öèðîâàííûå êîìïëåêñû ê ëîêóñó-ìèøåíè ÄÍÊ. Êðîìå
òîãî, äëèííûå ÐÍÊ äåéñòâóþò êàê ãóáêà äëÿ ìèêðîÐÍÊ è
ìÐÍÊ. Òàê, ïðè ðàêå ïðîñòàòû îòìå÷åíî, ÷òî îíêîãåííàÿ
äëèííàÿ ÐÍÊ PSAT-1âçàèìîäåéñòâóåò ñ ñ-ìyc, ïîâûøàÿ
ýêñïðåññèþ ñ-ìyc, ñâÿçûâàÿñü ñ 3´-UTR ñ-ìyñ (Prensner
et al., 2014). Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî àêòèâíîñòü PSAT-1
çàâèñèò îò ñòàáèëèçàöèè áåëêà ñ-Ìyc. Êðîìå òîãî, áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî ñåìåéñòâî ìèêðîÐÍÊ-34 è ìèêðîÐÍÊ-
3667-3ð ñïîñîáíî ñâÿçûâàòüñÿ ñ ñ-ìyc è PSAT-1. Ôàêòè-
÷åñêè PSAT-1 îñóùåñòâëÿåò ñâîå ïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå
íà ýêñïðåññèþ c-ìyc, êîãäà ìèêðîÐÍÊ-34à ñâåðõýêñïðåñ-
ñèðóåòñÿ, à ìèêðîÐÍÊ-3667-3ð ñíèæàåò êëåòî÷íóþ ïðî-
ëèôåðàöèþ ÷åðåç ïóòü PSAT-1/ñ-ìyc. Ïðè ðàêå ãðóäè
äëèííàÿ ÐÍÊ HOTAIR õàðàêòåðèçóåòñÿ ñâåðõýêñïðåññèåé
è àññîöèèðóåòñÿ ñ ïðîãðåññèåé ýòîãî âèäà ïàòîëîãèè.
Íèçêèé óðîâåíü ìèêðîÐÍÊ-7 èíãèáèðîâàë ìåòèëòðàíñ-
ôåðàçó ãèñòîíîâ ÷åðåç àêòèâàöèþ HOTAIR, ñíèæàÿ ðåãó-
ëÿöèþ STAT3-ïóòè (Zhang et al., 2014). Äðóãèìè àâòîðà-
ìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóïðåññèÿ ìèêðîÐÍÊ-145 ïðèâî-
äèëà ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ðåãóëèðîâàíèÿ ãåíà-ìèøåíè
arf6, êîòîðûé ñîäåéñòâóåò ìåòàñòàçèðîâàíèþ, ò. å., ïî-âè-
äèìîìó, ìèêðîÐÍÊ-145 íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ïðîëè-
ôåðàöèþ èëè àïîïòîç, íî ðåãóëèðóåò êëåòî÷íóþ èíâàçèþ
(Eades et al., 2015).

Â ðàáîòå Áàéîìè è ñîàâòîðîâ (Bayoumi et al., 2016)
îáîáùåíû äàííûå î âîâëå÷åííîñòè äëèííûõ ÐÍÊ è
ìèêðîÐÍÊ ïðè äðóãèõ âèäàõ ðàêà (ðàêà æåëóäêà, ãëèîìû,
ãåïàòîöåëëþëàðíîé êàðöèíîìû è äð.), à òàêæå ïðè íåéðî-
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ, êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïà-
òîëîãèè, èíôàðêòå è äð. (Wang et al., 2015). Èíòåðåñíî,
÷òî ãåíèñòàéí (ñîåâûé èçîôëàâèí), îáëàäàÿ àíòèêàíöå-
ðîãåííîé àêòèâíîñòüþ in vitro è in vivo, ïðèâîäèë ê
ñíèæåíèþ óðîâíÿ êîìïëåêñà ìèêðîÐÍÊ ñ HOTAIR12
(Chiyomaru et al., 2013). Ïðè ýòîì ïîâûøàëàñü ýêñïðåññèÿ

Ðîëü íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè 567
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Àññîöèàöèÿ íåêîäèðóþùèõ äëèííûõ ÐÍÊ, ìèêðîÐÍÊ è
ãåíîâ ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ ÷åëîâåêà

Çàáîëåâàíèå Äëèííàÿ ÐÍÊ ÌèêðîÐÍÊ Ãåí-ìèøåíü

Ðàê ïðîñòàòû PCAT1 Mir-366, -7, -3p c-Myc

Ðàê ãðóäè HOTAIR Mir-7 SETDB1

HOTAIR Mir-568 HOTAIR

Íåéðîäåãåíå-
ðàöèÿ

SCA7 Mir-124 ATXN7

Àòåðîñêëåðîç RP5-833 A20.1 Mir-382-5p NFIA

Èíôàðêò APF Mir-188-3p ATG7

H19 Mir-103/107 FADD
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ìèêðîÐÍÊ-34. Ïðè ðàêå ãðóäè (òàáë. 2) áûëî îáíàðóæåíî
ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè HOTAIR, êîòîðîå àññîöèèðîâà-
ëîñü ñ ïðîãðåññèåé çàáîëåâàíèÿ. Óðîâåíü ìèêðîÐÍÊ-7
áûë ïðè ýòîì ïîíèæåí. Àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî ìèê-
ðîÐÍÊ-7 èíãèáèðóåò ãèñòîíîâóþ ìåòèëòðàíñôåðàçó
Setdb1 (Zhang et al., 2014). Äðóãèå àâòîðû óêàçûâàþò íà
ñíèæåíèå ðåãóëÿöèè HOTAIR ÷åðåç àêòèâíîñòü ìèê-
ðîÐÍÊ-568, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè
îäíîãî èç ãåíîâ ìèøåíåé nfat5 (Li et al., 2014). Ýòîò ãåí
âîâëåêàëñÿ â êëåòî÷íóþ èíâàçèþ è ìåòàñòàçèðîâàíèå.
Â òî æå âðåìÿ ñîîáùàåòñÿ, ÷òî ïîâûøåíèå ìåòàñòàçèðî-
âàíèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ãåíîì-ðåãóëÿòîðîì mmp. Âñå ýòè
äàííûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî èçìåíåíèå â ðåãóëÿòîðíîé
ñâÿçè ìèêðîÐÍÊ-äëèííàÿ ÐÍÊ îòâåòñòâåííî çà ðåãóëÿ-
öèþ àêòèâíîñòè ãåíà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî è ðàçâèâàåòñÿ ïî-
âûøåííàÿ ñïîñîáíîñòü ê ìåòàñòàçèðîâàíèþ.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî èññëåäîâàíèå ðîëè è âêëà-
äà â ïðîöåññû ìåòàñòàçèðîâàíèÿ êëåòîê ðàçëè÷íûõ ìèê-
ðîÐÍÊ è äëèííûõ ÐÍÊ è ïóòè èõ àêòèâàöèè òðàêòóåòñÿ
àâòîðàìè ïî-ðàçíîìó. Åñëè áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé
ñ÷èòàþò HOTAIR ãëàâíûì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ýòè
ïðîöåññû ïðè ðàêå ãðóäè, òî ìèêðîÐÍÊ àâòîðû èññëåäó-
þò ðàçíûå è ñîîòâåòñòâåííî îöåíèâàþò íåîäèíàêîâî èõ
ðîëü â ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Äèñðåãóëÿöèÿ äëèííûõ ÐÍÊ aHIF, ANRIL, KSNQ10T1,
MIAT è MALATI òàêæå áûëà îáíàðóæåíà ïðè èíôàðêòå.
Äðóãèì ïðèìåðîì ìîãóò ñëóæèòü äàííûå ïî èíôàðêòó, ïðè
êîòîðîì íàáëþäàåòñÿ àáåððàíòíàÿ ýêñïðåññèÿ ìèêðîÐÍÊ-1,
-133, -208à1â, -499 è -328 (D’Alassandra et al., 2010).

Äëèííûå ÐÍÊ êàê ïîòåíöèàë
äëÿ äèàãíîñòèêè, ïðîãíîçà çàáîëåâàíèé,

ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ëå÷åíèÿ

Äëèííûå ÐÍÊ õàðàêòåðèçóþòñÿ äèñðåãóëÿöèåé ïðè
ðàçëè÷íûõ âèäàõ ðàêà, ïðîÿâëÿÿ ïðè ýòîì âûñîêóþ ñòå-
ïåíü è òêàíåâîé, è êëåòî÷íîé ñïåöèôè÷íîñòè. Â òàáë. 3
îáîáùåíû íåêîòîðûå äàííûå ïî äèàãíîñòèêå, ïðîãíîçó è
ìåòàñòàçèðîâàíèþ ïðè íåêîòîðûõ ôîðìàõ ðàêà íà îñíîâå
îïðåäåëåíèÿ àññîöèàöèè ìåæäó îòäåëüíûìè âèäàìè ïà-
òîëîãèé è óðîâíÿìè ýêñïðåññèè äëèííûõ ÐÍÊ (Gubta,
Tripathi, 2016). Òàê, áûëà âûÿâëåíà ñâÿçü ïîâûøåíèÿ
óðîâíÿ àêòèâíîñòè äëèííîé ÐÍÊ MALAT1 ïðè èññëåäî-
âàíèè ìî÷è ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (Wang
et al., 2014; Gubta, Tripathi, 2016). Äðóãèå àâòîðû äëÿ äèà-
ãíîñòèêè ðàêà èñïîëüçîâàëè êîìáèíàöèþ äëèííûõ ÐÍÊ,
âêëþ÷àÿ FRO348383 (Zhang et al., 2015). Äèàãíîñ-
òè÷åñêèì ìàðêåðîì ñëóæèë òàêæå ïîêàçàòåëü ýêñïðåññèè
HOTAIR (Berrondo et al., 2016).

Â ïîíÿòèå ïðîãíîç âõîäèò îöåíêà òå÷åíèÿ çàáîëåâà-
íèÿ è øàíñû íà ðåìèññèþ è âûçäîðîâëåíèå. Åñòåñòâåííî,
÷òî íà ïðîãíîç âëèÿþò òàêèå ôàêòîðû, êàê òèï è ðàçìåð
îïóõîëè, åå ëîêàëèçàöèÿ è ðåàêöèÿ ïàöèåíòà íà ëå÷åíèå.
Ïîâûøåíèå èëè ïîíèæåíèå ðåãóëèðóþùèõ äëèííûõ
ÐÍÊ ó ïàöèåíòà ñâÿçàíî ñ ýòèìè îñîáåííîñòÿìè è ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíî êàê ïðîãíîñòè÷åñêèé ìàðêåð. Òàê,
ýêñïðåññèÿ MALAT1 áûëà ñíèæåíà â îïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ ïðè ðàêå ãðóäè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè êëåòêà-
ìè. Ýòî ïîäòâåðæäàåò, ÷òî ýòà äëèííàÿ ÐÍÊ ìîæåò ñëó-
æèòü â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ ñóïðåññîðà îïóõîëè ïðè
äàííîì âèäå ðàêà (Xu et al., 2015).

Îáîáùàÿ, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî îòìå÷àåòñÿ êîððåëÿöèÿ
ìåæäó óðîâíÿìè ýêñïðåññèè äëèííûõ ÐÍÊ è ïðîãíîçîì

çàáîëåâàíèÿ ïðè ðàçíûõ âèäàõ ðàêà, õîòÿ ïóòè âîâëå÷åí-
íîñòè ãåíîâ è, âîçìîæíî, äðóãèõ äëèííûõ ÐÍÊ è ìèê-
ðîÐÍÊ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àþòñÿ.

×ðåçâû÷àéíî âàæíûì ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðîãíî-
çà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ, êîòîðàÿ
ìîæåò èìåòü êîðîòêèé èëè áîëåå äëèòåëüíûé ïåðèîä ñî
âðåìåíè íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Òàê, îáíàðóæåíà ñâåðõýêñïðåñ-
ñèðóþùàÿñÿ äëèííàÿ ÐÍÊ HOTAIR ó ïàöèåíòîâ ñ ãåïàòî-
öåëëþëÿðíîé êàðöèíîìîé êàê ïîêàçàòåëü ìåòàñòàçèðîâà-
íèÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè (Yang et al., 2011). Äðó-
ãàÿ ãðóïïà àâòîðîâ òàêæå ïîêàçàëà àññîöèàöèþ HOTAIR
ñ ïðîãðåññèåé ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû (Geng et
al., 2011). Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ ýêñïðåññèÿ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ (H19, HEIH,
JneBCL2L11-3, ASLINC22381 è äð.) ïðè ðàçíûõ òèïàõ
ðàêà — íàçîôàðèíãåàëüíîé êàðöèíîìå, ãëèîáëàñòîìå
è äð. — áûëà ïîâûøåíà (Gupta, Tripathi, 2016). Â ðÿäå
ñëó÷àåâ, íàïðèìåð ïðè àäðåíîêîðòèêàëüíîé êàðöèíîìå,
ýêñïðåññèÿ äëèííîé ÐÍÊ PRINS áûëà ïîäàâëåíà (Glover
et al., 2015).

Ñëåäîâàòåëüíî, ðÿä àâòîðîâ ïîëàãàþò, ÷òî ïðîôèëè
íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ ìîãóò ñëóæèòü ìàðêåðîì äëÿ äèàã-
íîñòèêè è ïðîãíîçà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëåé. Ïðè ýòîì
îñòàåòñÿ íåÿñíûì, ÿâëÿþòñÿ ýòè ïîêàçàòåëè ïðè÷èíîé
èëè ïîñëåäñòâèåì ðàçâèòèÿ ðàêà. Âìåñòå ñ òåì âûïîëíå-
íû ðàáîòû ïî èñïîëüçîâàíèþ äëèííûõ ÐÍÊ êàê ïîêàçàòå-
ëåé ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà. Òàê, â êèòàéñêîé ïîïóëÿöèè
áûëà âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ìåæäó äëèííîé ÐÍÊ Í19 è
ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (Hua et al., 2016).

Äëèííûå ÐÍÊ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê ìèøåíü
äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà ïàöèåíòîâ (Gupta, Tripathi, 2016).
Ñ ó÷åòîì ìíîæåñòâåííîñòè ôóíêöèé è âûñîêîé êëåòî÷-
íî-òêàíåâîé ñïåöèôè÷íîñòè äëèííûå ÐÍÊ ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â òàðãåòíîé òåðàïèè. Òàê, áûëî ïîêàçàíî,
÷òî âíóòðèîïóõîëåâàÿ èíúåêöèÿ ïëàçìèäû, íåñóùèé ãåí
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Óðîâåíü ýêñïðåññèè äëèííûõ ÐÍÊ êàê ïîêàçàòåëü
ïðè äèàãíîñòèêå, ïðîãíîçå è ìåòàñòàçèðîâàíèè

Äëèííûå
ÐÍÊ

Òèï ðàêà

Óðîâåíü ýêñïðåññèè
ëèííûõ ÐÍÊ ïðè
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Ïîâûøåí
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HOTAIR Ñêâàìàòîçíàÿ
êàðöèíîìà
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Ðàê ãðóäè »

PVT1 Ðàê æåëóäêà » »

ncRuPAR Òî æå Ïîíèæåí
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äèôòåðèéíîãî òîêñèíà ïîä êîíòîëåì äëèííîé ÐÍÊ Í19,
èíäóöèðîâàëà ýêñïðåññèþ äèôòåðèéíîãî òîêñèíà, êîòî-
ðûé ñíèæàë ðàçìåð îïóõîëåé ðàçíîãî òèïà (Mizrahi et al.,
2009). Êîìáèíèðîâàííàÿ ïëàçìèäà ÂÑ819, êîòîðàÿ ñîñòî-
èò èç äâóõöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ, íåñóùåé ãåí äèôòåðèéíîãî
òîêñèíà, ïîä êîíòðîëåì äëèííîé ÐÍÊ Í19, áûëà ýôôåê-
òèâíà ó ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðè
äîçå 8 ìã äâàæäû â íåäåëþ (Hanna et al., 2012). Êðîìå
òîãî, ìîëåêóëÿðíûå èíãèáèòîðû òàêæå ìîãóò îãðàíè÷è-
âàòü ìåòàñòàçèðîâàíèå ïðè ðàêå ãðóäè, ïðåäîõðàíÿÿ ñâÿçü
äëèííîé ÐÍÊ HOTAIR ñ PRC2- èëè ñ LSD1- êîìïëåêñàìè
(Tsai et al., 2011).

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå äëèííûõ ÐÍÊ êàê ìè-
øåíåé äëÿ òåðàïèè ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ èíãèáèòîðîâ,
ïîäàâëÿþùèõ èõ àêòèâíîñòü, ìîæåò ðàñöåíèâàòüñÿ êàê
íîâûé ïîäõîä ê òåðàïèè îíêîçàáîëåâàíèé.

Íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ — ðåãóëÿòîðû êëåòî÷íûõ
ïðîöåññîâ ïðè ìàëûõ äîçàõ ðàäèàöèè

Âîïðîñ î âëèÿíèè ìàëûõ äîç ðàäèàöèè äî íàñòîÿùåãî
âðåìåíè ÿâëÿåòñÿ îñòðî äèñêóññèîííûì. Ïî ýòîé ïðè÷èíå
â íàøåì ñîîáùåíèè ïðèâåäåíû ëèòåðàòóðíûå äàííûå èñ-
ñëåäîâàíèé, íå òîëüêî in vitro, íî è íà ïîïóëÿöèîííîì
óðîâíå äîêàçûâàþùèõ ñóùåñòâîâàíèå ãîðìåçèñà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóþò òðè îñíîâíûå ìîäå-
ëè îöåíêè äåéñòâèÿ ìàëûõ äîç ðàäèàöèè íà ÷åëîâåêà
(Nguyen Wu, 2011; Bae et al., 2015). Âî-ïåðâûõ, ëèíåéíàÿ
áåñïîðîãîâàÿ ìîäåëü, êîòîðàÿ áîëüøå ïðèìåíèìà äëÿ âû-
ñîêèõ äîç ðàäèàöèè, íî êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü,
÷òî äàæå ìàëûå äîçû ìîãóò ïîâûøàòü ðèñê êàíöåðîãåíå-
çà. Âî-âòîðûõ, ïîðîãîâàÿ ìîäåëü, êîòîðàÿ (íåñìîòðÿ íà
áåñïîðîãîâóþ ìîäåëü) ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íåêî-
òîðûé íèçêèé óðîâåíü ðàäèàöèè ÿâëÿåòñÿ áåçîïàñíûì.
Òðåòüÿ ìîäåëü ñâÿçàíà ñ ãîðìåçèñîì, èëè àäàïòèâíûì îò-
âåòîì, êîòîðûé ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ìàëûå äîçû ðàäèàöèè
ïîòåíöèàëüíî îáëàäàþò ïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì, ò. å.
èíäóöèðóþò ðàäèîðåçèñòåíòíîñòü êëåòîê èëè îðãàíèç-
ìîâ. Êðîìå òîãî, ìàëûå äîçû ðàäèàöèè ìîãóò çàùèùàòü
êëåòêè îò ýôôåêòà ñâèäåòåëÿ (bystander effect, ïîðàæåíèÿ
êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ âíå çîíû äåéñòâèÿ ðàäèàöèè, íî
êîíòàêòèðóþùèõ ñ îáëó÷àåìûìè êëåòêàìè), â òîì ÷èñëå
îò êëåòî÷íîé èíàêòèâàöèè, èíäóöèðîâàííîé àëüôà-÷àñòè-
öàìè (Tang, Loke, 2015). Âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ìàëûå
äîçû ðàäèàöèè èíäóöèðóþò àäàïòèâíûé îòâåò íå òîëüêî
â êëåòêàõ, íî è â òêàíÿõ è îðãàíàõ âñåãî îðãàíèçìà â öå-
ëîì (Feinendegen et al., 2011).

Ðàäèàöèîííûé ãîðìåçèñ (èëè ðàäèàöèîííûé ãîìåî-
ñòàç) — ýòî ñòèìóëÿöèÿ îïðåäåëåííûõ ñèñòåì, èíäóöèðó-
åìûõ ìàëûìè äîçàìè ðàäèàöèè. Ýòî ÿâëåíèå èçó÷àåòñÿ â
ðàçíûõ ãðóïïàõ ëþäåé: æåðòâ àòîìíûõ áîìáàðäèðîâîê,
ðàáîòíèêîâ àòîìíîé ïðîìûøëåííîñòè, ðàäèîòåõíèêàõ,
êîñìîíàâòîâ è ëåò÷èêîâ, æèòåëåé, ïðîæèâàþùèõ â ðåãèî-
íàõ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì ðàäèàöèè. Ðÿäîì àâòîðîâ
áûëî ïîêàçàíî ñíèæåíèå îíêîçàáîëåâàíèé ó ðàáîòíèêîâ
ïëóòîíèåâîãî êîìïëåêñà «Ìàÿê», ïîñòîÿííî ïîëó÷àâøèõ
ìàëûå äîçû ðàäèàöèè; ó ëèêâèäàòîðîâ ×åðíîáûëüñêîé
àâàðèè, ïîëó÷èâøèõ äîçó 50 ìÃð, ÷èñëî îíêîçàáîëåâàíèé
ñíèçèëîñü íà 12 % ïî ñðàâíåíèþ ñ îáùåé ïîïóëÿöèåé.
Óðîâåíü ñìåðòè îò ëåéêåìèè ó ðàáîòíèêîâ àòîìíûõ ïðåä-
ïðèÿòèé, ïîëó÷èâøèõ 400 ìÇâ (äàííûå ïî òðåì ñòðàíàì)
áûë ñíèæåí âäâîå (Tubiana et al., 2005). Ïîëîæèòåëüíûå
ýôôåêòû ìàëûõ äîç ðàäèàöèè áûëè îïèñàíû äëÿ ëþäåé,
ïðîæèâàþùèõ â óñëîâèÿõ åñòåñòâåííî ïîâûøåííîãî ôî-

íà ðàäèàöèè, êîòîðûå çàêëþ÷àëèñü â ïîâûøåíèè ïîêàçà-
òåëåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è óëó÷øåíèè èììóííîãî
îòâåòà, îáåñïå÷èâàþùåãî óñòîé÷èâîñòü ê íåêîòîðûì çà-
áîëåâàíèÿì (Tang, Loke, 2015).

Àäàïòèâíûé îòâåò ôîðìèðóåòñÿ ïðè îáëó÷åíèè êëå-
òîê èëè îðãàíèçìîâ íèçêîé äîçîé ðàäèàöèè (ìåíüøå
10 ñÃð) ñ ïîñëåäóþùèì (÷åðåç 4—6 ÷) îáëó÷åíèåì ïî-
âðåæäàþùåé äîçîé èëè äåéñòâèåì âûñîêîé äîçîé àëêè-
ëèðóþùèõ ìóòàãåíîâ èëè òÿæåëûõ ìåòàëëîâ. Ïðè ýòîì
ôîðìèðóåòñÿ óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê ïîâðåæäàþùèì
àãåíòàì (ïîâûøàåòñÿ âûæèâàåìîñòü, ñíèæàåòñÿ ÷èñëî
ãåííûõ ìóòàöèé è õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (Çàñóõèíà, 2008).

Âàæíåéøàÿ ðîëü ðåãóëÿòîðà ðàäèîîòâåòà â êëåòêàõ
ïðèíàäëåæèò ìèêðîÐÍÊ. Òàê, ìèêðîÐÍÊ-34, êîòîðàÿ ðå-
ãóëèðóåòñÿ îïóõîëåâûì ñóïðåññîðíûì ïðîòåèíîì ð53
ïðè ðàäèîîòâåòå, èíäóöèðóåòñÿ in vitro è in vivo (Liu et al.,
2011). Ïðè ðàäèîîòâåòå ðÿäà êëåòî÷íûõ ëèíèé áûëè
èäåíòèôèöèðîâàíû òàêæå ìèêðîÐÍÊ-16, -202, -303 è
-572, íåêîòîðûå èç êîòîðûõ ìîãóò ñëóæèòü ìàðêåðàìè îò-
âåòà íà ìàëûå äîçû ðàäèàöèè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â íîð-
ìàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ ÷åëîâåêà ïðîôèëè ìèêðîÐÍÊ ðàç-
ëè÷àþòñÿ ÷åðåç 6 è 24 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ (Âàå et al.,
2015). Ýòè æå àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ìàëûå äîçû (0.1 Ãð)
ðåãóëèðóþò àêòèâíîñòü ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ êîëëàãå-
íû (colia1 è colia2), à òàêæå ýêñïðåññèþ ãåíîâ ìåòàë-
ëîïðîòåèíàç (ÌÌÐ), êîòîðûå íåãàòèâíî ðåãóëèðóþò
óðîâíè êîëëàãåíà ïóòåì åãî äåãðàäàöèè. Áûëî îáíàðóæå-
íî, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè 16 ìèêðîÐÍÊ, âêëþ÷àÿ ìèê-
ðîÐÍÊ-3937 è -1825, ïîâûøàëñÿ áîëåå ÷åì â 40 ðàç ÷åðåç
24 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ, õîòÿ âûæèâàåìîñòü êëåòîê è êëå-
òî÷íûé öèêë ê ýòîìó âðåìåíè íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëü-
íûõ ïîêàçàòåëåé (íåîáëó÷åííûõ êëåòîê). Àâòîðû ïîëàãà-
þò, ÷òî ïî ïîêàçàòåëÿì ìèêðîÐÍÊ ìîãóò áûòü âûÿâëåíû
ðàííèé è ïîçäíèé ðàäèîàäàïòèâíûå îòâåòû ïîñëå îáëó÷å-
íèÿ â äîçå 0.1 Ãð. Ðàííèé îòâåò õàðàêòåðèçîâàëñÿ îãðîì-
íûì ïîâûøåíèåì ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ-3656 è -3125,
êîòîðûå ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê ãëàâíûå ìèøåíè â ìåõà-
íèçìå ðàäèîàäàïòèâíîãî îòâåòà. Âìåñòå ñ òåì èçìåíåíèå
ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ îáíàðóæåíî è ÷åðåç 6, è ÷åðåç 24 ÷
ïîñëå îáëó÷åíèÿ (ìèêðîÐÍÊ-129, -17 è -33 — â 3 ðàçà, à
ìèêðîÐÍÊ-1825, -3180, -3646 è -431 — â 5 ðàç) (Âàå et al.,
2015). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ìèê-
ðîÐÍÊ ïðîèñõîäèò ïîñòîÿííî, íåçàâèñèìî îò âðåìåíè
ïîñëå îáëó÷åíèÿ.

Ðàçëè÷èÿ â óðîâíÿõ ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ ïðè ìàëûõ
äîçàõ îáëó÷åíèÿ áûëè âûÿâëåíû â Â-êëåòêàõ, èíôè-
öèðîâàííûõ âèðóñîì Ýïøòåéí—Áàððà (ÅÂV-B), êîãäà
ïîñëå îáëó÷åíèÿ ðåãèñòðèðóåòñÿ ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè
ìèêðîÐÍÊ-let-7a, -15b, -16 è -21, à òàêæå ìèêðîÐÍÊ-23b,
ïðèíèìàþùåé ó÷àñòèå â ëèïèäíîì ìåòàáîëèçìå. Îäíàêî
ýòè ìèêðîÐÍÊ õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîíèæåííûìè óðîâíÿ-
ìè ýêñïðåññèè â êëåòêàõ EBV-B, îáëó÷åííûõ ñîâìåñòíî
ñî ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè MSC, âûäåëåííûìè èç êîñò-
íîãî ìîçãà (MSC+EBV-B). Ýíçèì ëèïèäíîãî îáìåíà ãëè-
öåðîë-3-ôîñôàòàöåòèëòðàíñôåðàçà áûë îáùåé ìèøåíüþ
äëÿ ýòèõ ìèêðîÐÍÊ, èìåë ïîíèæåííûé óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè íà óðîâíå áåëêà è ìÐÍÊ êëåòêàõ â EBV-B è ïîâû-
øåííóþ ýêñïðåññèþ â êëåòêàõ MSC+EBV-B (Tabe et al.,
2016). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ðåãóëÿòîðíûõ ìå-
õàíèçìàõ, êîíòðîëèðóþùèõ îòâåò êëåòêè íà ìàëûå äîçû
ðàäèàöèè, è î âëèÿíèè îñîáåííîñòåé êëåòêè íà ñïåöèôè-
êó ýêñïðåññèè ãåíîâ.

Îäíîé èç äëèííûõ ÐÍÊ, ýêñïðåññèÿ êîòîðîé ïîâû-
øàåòñÿ ïîñëå îáëó÷åíèÿ ìàëîé äîçîé ðàäèàöèè, ÿâëÿåò-
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ñÿ PARTICLE, èãðàþùàÿ ðîëü «ïîäìîñòêîâ» äëÿ îïó-
õîëåâîãî ñóïðåññîðà — ìåòèîíèíàäåíîçèëòðàíñôåðàçû
(MAT2A) è ïëàòôîðìîé äëÿ òðàíñêðèïöèîííîé ðåïðåñ-
ñèè (O’Leary et al., 2015). PARTICLE è MAT2A àññîöèè-
ðóþòñÿ âìåñòå ïîñëå îáëó÷åíèÿ, îáðàçóÿ òðèïëåêñ ñ
CpG-îñòðîâêîì.

Ïðè àíàëèçå ãåíîâ, âêëþ÷åííûõ â îòâåò íà ìàëûå
äîçû ðàäèàöèè, îêàçàëîñü, ÷òî ïóòè ðåàëèçàöèè êîíå÷íûõ
ñîáûòèé â êëåòêàõ ðàçíûå (Tang, Loke, 2015). Òàê, â èí-
äóêöèþ ãîðìåçèñà âêëþ÷àþòñÿ ãåíû atm, erk, mapk, jnk è
p53; â èíäóêöèþ ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè — atm,
erk, mapk, jnk, p53, ros è tnfá; â ýôôåêò ñâèäåòåëÿ — cox2,
erk, mapk, ros è tnfá. Ïîýòîìó, ñ îäíîé ñòîðîíû, àêòèâà-
öèÿ ðÿäà ïóòåé èíäóöèðóåò çàùèòíûé ýôôåêò (ïîâûøå-
íèå èììóíèòåòà, äåòîêñèêàöèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ðå-
ïàðàöèþ ÄÍÊ è ïðîëèôåðàöèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê), à ñ
äðóãîé — àêòèâàöèÿ íåêîòîðûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, òàêèõ
êàê atm, mark è erk, ìîæåò èíäóöèðîâàòü òàêèå ïîâðåæäà-
þùèå ïîñëåäñòâèÿ, êàê ãåíîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü.

Äëÿ àäàïòèâíîãî îòâåòà õàðàêòåðíà êðîññ-àäàïòàöèÿ.
Íàìè ðàíåå â ïåðåâèâàåìûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà è â êëåòêàõ
êðîâè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìàëûå äîçû ðàäèàöèè èíäóöè-
ðóþò àäàïòèâíûé îòâåò ê ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ õëî-
ðèäà êàäìèÿ, è íàîáîðîò, íèçêèå äîçû õëîðèäà êàäìèÿ
èíäóöèðóþò óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê äåéñòâèþ ðàäèàöèè
(Çàñóõèíà, 2011). Âîçìîæíî, ÷òî õðîíè÷åñêîå îáëó÷åíèå
ìàëûìè äîçàìè ðàäèàöèè è ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè àíòè-
îêñèäíòíûõ ýíçèìîâ è ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçìîì, èíäóöèðó-
þùèì ñòðåññîâóþ òîëåðàíòíîñòü. Ìåõàíèçì êðîññ-àäàï-
òàöèè ñâÿçûâàþò òàêæå ñ ðîëüþ ìåòàëëîïðîòåèíîâ (ÌÏ),
êîíòðîëèðóþùèõ ïðîöåññû äåòîêñèêàöèè, îñóùåñòâëÿå-
ìîé ïîìèìî àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ÌÏ èíäóöèðóþòñÿ ñ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ â îá-
ëó÷åííûõ êëåòêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîáëó÷åííûìè, à ñ àê-
òèâíîñòüþ èõ ãåíà ñâÿçûâàþò êðîññ-àäàïòàöèþ èîíèçè-
ðóþùåãî îáëó÷åíèÿ è, íàïðèìåð, äåéñòâèÿ òÿæåëûõ ìå-
òàëëîâ (Ghoshal et al., 2015).

Îáîáùàÿ äàííûå ïî âëèÿíèþ ìàëûõ äîç ðàäèàöèè íà
êëåòêè, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî àäàïòèâíûé îòâåò ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ñïåöèôè÷åñêèé îòâåò ãîðìåçèñà, ÿâ-
ëÿÿñü ôåíîìåíîì ðàäèîðåçèñòåíòíîñòè, êîòîðàÿ ìîæåò
ïðåïÿòñòâîâàòü ðàçâèòèþ ýôôåêòà ñâèäåòåëÿ, èíäóöèðó-
þùåãî â ñâîþ î÷åðåäü ãåíîìíóþ íåñòàáèëüíîñòü. Åñòåñò-
âåííî, ÷òî âî ìíîãèõ ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ êëåòîê, èíäóöè-
ðóåìûõ ìàëûìè äîçàìè ðàäèàöèè, àêòèâíîñòü ãåíîâ ìî-
äóëèðóþòñÿ íåêîäèðóþùèìè ÐÍÊ.

Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî îòêðûòèå
íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ êàê ðåãóëÿòîðîâ àêòèâíîñòè ãåíîâ,
èññëåäóåìûõ in vitro, ïîçâîëèëî ïîíÿòü ìåõàíèçìû ìíî-
ãèõ ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â îðãàíèçìå â íîðìå, ïðè
ïàòîëîãèè è â ñòðåññîâûõ ñèòóàöèÿõ. Èñïîëüçîâàíèå íå-
êîäèðóþùèõ ÐÍÊ êàê ìèøåíåé íå òîëüêî â öåëÿõ äèàãíî-
ñòèêè, íî è äëÿ ëå÷åíèÿ ìîæåò ñëóæèòü ïîäõîäîì ê ïåð-
ñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíå. Îáíàðóæåíèå ïóòåé ðåãóëÿ-
öèè ãåííîé àêòèâíîñòè è èõ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñîáîé
ïîçâîëÿò îöåíèòü íîðìó ðåàêöèè ãåíîòèïà êëåòêè ïðè
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ROLE OF NON-CODING RNA IN HUMAN CELLS AFTER RADIATION EXPOSURE
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It is known that only 2 % of human genome transcripts are associated with protein-coding gens whereas
the rest part is associated with non-coding sequences. Regulatory non-coding RNA mainly consist from two
groups: micro RNA (approximately 20 nucleotides) and long RNA (greater than 200 nucleotides). Some data
concerned non-coding RNA expression are given as function of cells genotype peculiarities, tissue characteris-
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tics, mutagens influence type (mainly ionizing radiation). Special section is devoted to micro RNA—long
RNA—gens interaction to develop different human diseases and possibility as well to use non-coding RNA
in diagnostics, disease prognosis, the approach to treatment. Non-coding RNA role in forming cell response to
little doses of radiation is observed too. Radiohormesis problem is discussed in particular in adaptive response.
Non-coding RNA’’s use in biology and medicine is estimated.

K e y w o r d s: non-coding RNA, micro RNA, long RNA, human cells, ionizing radiation.
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