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Длинные некодирующие РНК (lncRNAs) представляют собой нуклеотидные последовательности длиной
свыше 200 нуклеотидов и играют важную роль в различных процессах, включая пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток. Многочисленные исследования показали, что длинная некодирующая РНК PANDAR
играет онкогенную роль в солидных опухолях человека. Хотя аномальная экспрессия PANDAR детально
изучена в ряде солидных опухолей человека, она практически не исследована в глиобластоме. В настоя-
щем обзоре мы обобщаем современные данные о биологических функциях и механизмах, обеспечиваю-
щих вовлеченность PANDAR в процессы развития опухоли.
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Несмотря на прогресс, достигнутый в лечении
онкологических заболеваний благодаря хирургиче-
ским и лучевым методам, а также химио- и таргет-
ной терапии, прогноз течения рака, особенно про-
грессирующего, остается плохим (Van Cutsem et al.,
2016; Zugazagoitia et al., 2016). Различные биологиче-
ские проявления злокачественности, а также слож-
ные механизмы развития опухолей – основные при-
чины, из-за которых диагностика опухоли и после-
дующее ее лечение затруднены (Heaney, 2011; Watters
et al., 2013). Поэтому важным и неотложным являет-
ся поиск новых потенциальных терапевтических
мишеней и характерных биомаркеров для ранней
диагностики и прогнозирования течения онкологи-
ческого процесса. Среди таких маркеров – длинные
не кодирующие белок РНК (lncRNAs), длина кото-
рых превышает 200 нуклеотидов. За редким исклю-
чением молекулы этого класса не имеют очевидной
рамки считывания (Chen et al., 2017; Li P. et al., 2015;
Ma Y. et al., 2016; Ruan et al., 2016).

Продемонстрировано, что lncRNAs играют жиз-
ненно важную роль в патофизиологии заболеваний

человека. Они являются либо онкогенами, либо ге-
нами-супрессорами опухолей и нарушение их экс-
прессии связано с различными клеточными процес-
сами, такими как пролиферация, дедифференци-
ровка, миграция, инвазия и апоптоз (Li J. et al., 2017).
Молекулярные механизмы функционирования
lncRNAs в опухолегенезе и прогрессировании рако-
вых заболеваний сложны и разнообразны. Так, они
могут играть роль “приманки” (decoys to interact) для
взаимодействия с транскрипционными факторами,
служить “точкой сбора” (скафолдом) для различных
белковых комплексов или конкурировать с мик-
роРНК (miRNAs), выступая в качестве конкурирую-
щей эндогенной РНК (ceRNA) (Wang et al., 2011;
Pickard, Williams, 2016; Sun et al., 2016; Yang et al.,
2016). Однако детали регуляторного механизма функ-
ционирования большинства lncRNAs пока остаются
непонятными и в большинстве случаев для его пони-
мания требуются систематические исследования.

Важно отметить, что благодаря высокой ткане-
специфичности, эффективности действия и повы-
шенной стабильности молекул, lncRNAs имеют
огромный потенциал как индикаторы (маркеры) для
выявления рака (Ling et al., 2015; Zhang et al., 2016).
Благодаря развитию технологий секвенирования ге-
нома с момента аннотации генома мыши (проект
FANTOM) (Kawai et al., 2001) и генома человека
(Dunham et al., 2012; Harrow et al., 2012), установлены
роли длинных некодирующих РНК в координации
специфических сигнальных путей с использованием

Принятые сокращения: ГКК – гепатоклеточная карцинома,
МФГ – мультиформная глиобластома, ОСК – опухолевые
стволовые клетки, lncRNAs – длинные некодирующие РНК
(long non-coding RNA), miR – микроРНК, Oct-4 – транскрип-
ционный фактор, кодируемый геном Pou5f1; PANDAR (pro-
moter of CDKN1A antisense DNA damage activated RNA) – ан-
тисмысловая РНК на промотрое гена CDKN1A, активируемая
повреждением ДНК.
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самых разных модельных систем. Их стали призна-
вать ключевыми регуляторами поддержания стволо-
вых клеток и (или) их дифференцировки в различ-
ных направлениях.

Функциональная значимость lncRNAs, ранее
считавшихся побочными продуктами (“шумом”)
транскрипции, больше не является спорной темой.
Список описанных lncRNAs постоянно растет и
нужно отметить, что с увеличением сложности жи-
вых организмов доля некодирующей части генома
значительно увеличивается (Huttenhofer et al., 2005).
Можно приписать эту особенность сопутствующему
увеличению размера генома и возрастанию “доли
мусорных последовательностей”. Однако накапли-
вается все больше доказательств того, что эти неко-
дирующие транскрипты играют незаменимую роль в
контексте регуляторных сигналов и сигналов разви-
тия, а их функциональный вклад становится все бо-
лее разнообразным по мере усложнения организма.
Одними из первых lncRNAs, обнаруженных с помо-
щью традиционных подходов генного картирова-
ния, являются Xist (Brown et al., 1992) и H19 (Bartolo-
mei et al., 1991). Интересно, что обе они играют роль
в регулировании конкретных процессов развития,
подтверждая вышеупомянутый факт, что эволюция
некодирующего транскриптома в высших организ-
мах имеет функциональное значение и не является
просто “следствием” увеличения (offshoot) размера
генома.

LncRNAs вовлечены в различные физиологиче-
ские и патологические процессы. При раке абер-
рантная экспрессия и мутации lncRNAs могут спо-
собствовать развитию и прогрессированию опухоли,
поддерживая пролиферацию, способствуя инвазии
и метастазированию и снижая выживаемость паци-
ентов (Gibb et al., 2011; Tsai et al., 2011).

Несколько исследовательских групп проводили
анализ lncRNAs, полученных из нормальных клеток
и тканей первичных опухолей, с использованием си-
стемы секвенирования Hiseq. Так, при изучении
транскриптомов из тканей рака легкого было выяв-
лено большое число неизвестных ранее lncRNAs
(White et al., 2014). Другое исследование позволило
описать тысячи неизвестных ранее lncRNAs в тран-
скриптоме человека (Iyer et al., 2015), причем патерны
экспрессирующихся lncRNAs различны для клеток
разных опухолей. Нарушение регуляции некоторых
lncRNAs признано сейчас в качестве прогностическо-
го фактора и терапевтической мишени для ряда ра-
ков. Например, HOTAIR является маркером рака
молочной железы и, возможно, способствует его
возникновению (Xue et al., 2016). Экспрессия
MALAT1 сопутствует метастазированию немелко-
клеточного рака легкого (Gutschner et al., 2013), а
HULC идентифицируется как критический регуля-
тор рака поджелудочной железы (Peng et al., 2014).

В настоящем обзоре мы сосредоточили внимание
на современных данных о биологических функциях

и механизмах, обеспечивающих вовлеченность
длинной некодирующей РНК PANDAR в процессы
развития опухолей человека.

ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ И ФУНКЦИИ PANDAR
PANDAR также известна под названием PANDA

(p21-связанная некодирующая РНК, активируемая
повреждением ДНК). Эта lncRNA привлекает наи-
большее внимание исследователей среди всех
lncRNAs, связанных с канцерогенезом, и характери-
зуется аберрантной экспрессией во многих типах
опухолей. Уровень ее экспрессии повышен при гепа-
тоцеллюлярной карциноме, колоректальном раке,
раке желудка, раке мочевого пузыря, остеосаркоме,
раке молочной железы, раке щитовидной железы и
язвенной карциноме почек и, наоборот, снижен при
немелкоклеточном раке легкого (Zou et al., 2018).

PANDAR, первоначально обнаруженная в 2011 г.,
является 5'-кэпированной и полиаденилированной
не сплайсированной lncRNA, а ее ген находится в
локусе 6p21.2 длиной 1506 пар нуклеотидов (Hung et
al., 2011). Авторы этой работы проводили микрочи-
повый анализ (ultra high resolution tiling microarray)
для тестирования условий транскрипции вблизи
участков старта транскрипции 56 генов клеточного
цикла, включая все известные циклины, циклинза-
висимые киназы (CDK) и ингибиторы циклинзави-
симой киназы (CDKI). В результате они обнаружи-
ли, что 216 транскрибированных областей кодируют
предполагаемые lncRNAs. Среди этих lncRNAs было
описано пять в локусе гена ингибитора циклин-за-
висимой киназы 1А (CDKN1A, также известного как
р21) (Hung et al., 2011). Далее авторы идентифициро-
вали промотор и с помощью количественной ПЦР в
реальном времени выяснили, что одна из lncRNA, а
именно PANDAR, характеризовалась наиболее высо-
кой индукцией экспрессии (в 40 раз) при активации
промотора. PANDAR, которая транскрибируется как
антисмысловая к CDKN1A, расположена примерно в
5 тыс. пар нуклеотидов выше от сайта старта тран-
скрипции CDKN1A. Транскрипция PANDAR так же,
как CDKN1A индуцируется фактором p53, который
осуществляет регуляторную роль посредством пря-
мого связывания с промоторами различных генов
(Levine et al.,1991; Riley et al., 2008). Опухолевый су-
прессор р53, сайт связывания которого находится в
промежутке между PANDAR и CDKN1A, вызывает
их транскрипцию в ответ на повреждения ДНК в
нормальных фибробластах плода человека. Однако
их функции совершенно разные. PANDAR затруд-
няет связывание альфа-субъединицы фактора Y
(NF-YA, тесно связанного с опухолегенезом), с про-
мотором гена-мишени, а затем ограничивает экс-
прессию проапоптотических генов, таких как Fas и
PUMA (Hung et al., 2011; Garipov et al., 2013; Cicchillitti
et al., 2017). Напротив, CDKN1A способствует аресту
клеточного цикла (Jeon et al., 2014). Иными словами,
регуляция сигнальных путей “выше” и “ниже” от
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PANDAR чрезвычайно сложна, особенно когда речь
идет о развитии рака. Далее мы приводим анализ ли-
тературы, описывающей участие PANDAR в биоло-
гических процессах, вовлеченных в поддержание
различных опухолей человека.

ЭКСПРЕССИЯ PANDAR 
В РАЗНЫХ ТИПАХ ОПУХОЛЕЙ

PANDAR достаточно детально охарактеризована
в работах последних лет как онкогенная lncRNA,
экспрессирующаяся во многих опухолях, включая
колоректальный рак, рак легких, светлоклеточный
рак, холангиокарциному, остеосаркому, рак щито-
видной железы и другие виды рака (Zou et al., 2018).
Повышенный уровень экспрессии PANDАR обычно
коррелирует положительно со стадией злокаче-
ственности и отрицательно – с общей выживаемо-
стью пациентов. Кроме того, подавление PANDAR
обычно сдерживает распространение, миграцию и
инвазию раковых клеток (Zou et al., 2018). Недавно
проведен мета-анализ исследований, описывающих
использование PANDAR в качестве прогностиче-
ского фактора для различных типов рака, собраны и
проанализированы данные, связанные с общей вы-
живаемостью пациентов и клинико-патологически-
ми особенностями опухолей. Для этого отобрали
10 исследований и проанализировали результаты изу-
чения уровня экспрессии PANDAR в биопсийных об-
разцах от 1231 пациента (Mehrad-Majd et al., 2018). Ре-
зультаты показали, что экспрессия PANDAR может
указывать на прогрессирующее заболевание и пло-
хой прогноз у пациентов, больных раком.

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГКК). Исследова-
ние образцов ГКК, полученных от 482 пациентов и 8
клеточных линий карциномы печени подтвердило,
что уровень экспрессии PANDAR в них значительно
повышен по сравнению с уровнем экспрессии в
клетках соседней нормальной ткани печени и нор-
мальных клеточных линий гепатоцитов (Peng, Fan,
2015). Более того, эти авторы показали, что высокий
уровень экспрессии PANDAR положительно корре-
лировал с наличием множественных опухолевых уз-
лов, сосудистой инвазией, низкой выживаемостью
больных и коротким периодом ремиссии. Дальней-
шие исследования необходимы для выяснения спе-
цифических механизмов действия PANDAR в под-
держании роста клеток ГКК.

Рак желудка. Показано (Ma P. et al., 2016), что экс-
прессия PANDAR повышена в тканях рака желудка
по сравнению с соседними нормальными тканями,
и уровень экспрессии PANDAR положительно кор-
релирует со степенью инвазии, стадией злокаче-
ственности и более частыми метастазами в лимфа-
тические узлы. В клинической практике для анализа
результатов терапии пациентов с онкологическими
заболеваниями применяют различающиеся между
собой типы выживаемости: бессобытийная (event-
free survival – EFS), общая (overall survival – OS) и

безрецидивная выживаемость (relapse-free survival –
RFS). Классическим методом анализа неполных на-
блюдений и построения кривых EFS или OS являет-
ся метод Каплана–Майера . Использование автора-
ми (Ma P. et al., 2016) этого метода оценки выживае-
мости показало, что у больных раком желудка с
повышенным уровнем экспрессии PANDAR наблю-
дали более короткую общую выживаемость и более
высокую частоту рецидивов. Следует отметить, что
уровень экспрессии PANDAR в образцах клеток, по-
лученных от пациентов больных раком желудка,
имеет прогностическое значение, но механизм реа-
лизации функции PANDAR еще предстоит изучить.
Сочетание обработки активатором фактора р53 нут-
лином-3 с нокаутом PANDAR (с использованием
технологии CRISPR/Cas9) синергическим образом
ингибирует рост опухоли желудка (Liu et al., 2018).
Согласно результатам авторов этой работы можно
сделать вывод, что PANDAR является не только
мощным диагностическим маркером в случае
рака желудка, но также имеет противоопухолевые
эффекты.

Проведенный недавно метаанализ на основе ис-
следования биопсийных тканей от 6095 пациентов
на предмет наличия в их тканях 19 разных lncRNAs
показал изменение паттерна экспрессии и наличие
положительной корреляции уровня экспрессии с об-
щей выживаемостью пациентов больных раком же-
лудка для следующих lncRNAs: AFAP1-AS1, ANRIL,
CASC15, CCAT2, GAPLINC, H19, HOTAIR,
HOTTIP, LINC00673, MALAT1, MEG3, PANDAR,
PVT1, Sox2ot, UCA1, XIST, ZEB1-AS1 и ZFAS1 (Gao
et al., 2018). В качестве надежных кандидатов на роль
прогностических маркеров рака желудка были на-
званы AFAP1-AS1, CCAT2, LINC00673, PANDAR,
PVT1, Sox2ot, ZEB1-AS1 и ZFAS1 (Gao et al., 2018).
Недавние исследования (Esfandi et al., 2019) позво-
лили выявить дополнительный маркер (GHET1),
который экспрессировался на самом высоком уров-
не при раке желудка с метастазами в лимфатические
узлы. Диагностические возможности GHET1 были
самыми надежными по сравнению с другими, осо-
бенно когда GHET1 использовали в комбинации с
другими lncRNAs (Esfandi et al., 2019).

Колоректальный рак. PANDAR экспрессируется в
клетках этого типа рака и в клеточных линиях адено-
карциномы толстой кишки на значительно более
высоком уровне по сравнению с нормальными клет-
ками, а увеличенный уровень экспрессии PANDAR
положительно коррелирует с диаметром опухоли,
гистологической дифференцированностью, стадией
злокачественности, наличием метастазов в лимфа-
тические узлы, глубиной инвазии и снижением об-
щей выживаемости пациентов (Lu et al., 2017). Эти
авторы описывают PANDAR как независимый про-
гностический фактор общей выживаемости пациен-
тов с колоректальным раком. В последующих иссле-
дованиях (Li X. et al., 2017) было подтверждено, что
“молчание” PANDAR уменьшает клеточную проли-
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ферацию, миграцию и инвазию, ведет к аресту кле-
точного цикла и усилению апоптоза клеток колорек-
тального рака in vitro.

Учитывая вышеизложенное, можно сказать, что,
PANDAR может служить надежным диагностическим
маркером, призванным помочь в обосновании и выбо-
ре схемы терапевтического воздействия при колорек-
тальном раке. В отличие от исследования Ли с коллега-
ми (Li X. et al., 2017), Чен с коллегами (Chen et al., 2017),
отметили, что уровень экспрессии PANDAR увеличи-
вается в клетках, обработанных куркумином, но это
способствет старению клеток, а не апоптозу. Соглас-
но этой работе, ингибиторы PANDAR в сочетании с
куркумином могут использоваться как высокоэф-
фективная терапевтическая стратегия лечения коло-
ректального рака (Chen et al., 2017). Другие авторы в
недавней работе прогнозируют широкую примени-
мость PANDАR в ближайшем будущем при терапии
колоректального рака (Rivandi et al., 2019).

Светлоклеточный рак почки. Не так давно показа-
ли, что в клетках светло-клеточной карциномы по-
чек экспрессия PANDAR увеличена по сравнению с
нормальной тканью и положительно коррелирует со
стадией, степенью метастазирования в лимфатиче-
ские узлы, наличием отдаленных метастазов и сни-
жением выживаемости (Xu et al., 2017). Авторы этой
работы, проведя многофакторный анализ, показали,
что уровень экспрессии PANDAR является незави-
симым прогностическим фактором общей выживае-
мости пациентов. Далее они показали, что подавле-
ние экспрессии PANDAR замедляет клеточную про-
лиферацию, инвазию, ведет к аресту клеточного
цикла и апоптозу клеток. Таким образом, и в случае
светлоклеточного рака PANDAR демонстрирует по-
тенциал нового диагностического и прогностиче-
ского биомаркера и дает возможность использовать
его как терапевтическую мишень при лечении этой
карциномы почки.

Немелкоклеточный рак легкого. Этот вид рака явля-
ется примером противоречивых функций PANDAR. В
отличие от приведенных выше примеров солидных
опухолей человека, в раковых клетках больных не-
мелкоклеточным раком легкого уровень экспрессии
PANDAR (в биопсийных образцах, полученные от
116 пациентов) был значительно снижен по сравне-
нию с нормальными тканями и отрицательно корре-
лировал с размером опухоли, стадией злокачествен-
ности и общей выживаемостью (Han et al., 2015). Та-
ким образом, для немелкоклеточного рака легкого
именно пониженный уровень экспрессии PANDAR
является маркером плохой выживаемости пациен-
тов. При этом оверэкспрессия PANDAR могла зна-
чительно ингибировать пролиферацию клеток не-
мелкоклеточного рака легкого in vitro и in vivo, т.е. PAN-
DAR функционировала как опухолевый супрессор
(Han et al., 2015). Различающиеся функции PANDAR в
опухолях разных видов могут быть в значительной
степени обусловлены различиями происхождения

опухолевой ткани, влиянием внеклеточного микро-
окружения и регуляторными факторами, вовлечен-
ными в ап- и даунрегуляцию функционирования
клеток той или иной опухоли.

Рак мочевого пузыря. Обнаружена повышенная
экспрессия PANDAR в стабильных клеточных лини-
ях рака мочевого пузыря по сравнению с ее экспрес-
сией в смежных не опухолевых тканях и нормальных
клетках эпителия мочевого пузыря (Zhan et al., 2016).
Авторы показали, что повышенный уровень экс-
прессии PANDAR положительно коррелирует со
стадией злокачественности рака мочевого пузыря и
отметили, что ингибирование PANDAR активирует
апоптоз клеток и замедляет пролиферацию и мигра-
цию раковых клеток мочевого пузыря. Таким обра-
зом, можно сделать вывод, что PANDAR играет роль
онкогена в клетках мочевого пузыря и может исполь-
зоваться как дополнительный маркер при диагности-
ке и лечении рака этого органа (Zhan et al., 2016).

Другие виды рака. Клетки опухоли и стабильных
клеточных линий рака молочной железы экспресси-
руют PANDAR на значительно более высоком уров-
не чем клетки прилежащей ткани, служившей кон-
тролем (Sang et al., 2016). Авторы этой работы пока-
зали, кроме того, что нокдаун PANDAR подавлял
рост, образование колоний и переход клеток рака
молочной железы из фазы G1 в S клеточного цикла.
Показано также, что PANDAR оверэкспрессирован
в клеточных линиях остеосаркомы (Kotake et al.,
2017). Эти авторы продемонстрировали, что подавле-
ние уровня экспрессии PANDAR увеличивало долю
клеток находящихся в G1-фазе клеточного цикла и
уменьшало долю клеток в фазах S и G2/M, из чего сле-
дует, что повышенный уровень экспрессии PANDAR
может способствовать пролиферации клеток остеосар-
комы (Kotake et al., 2017). Другие исследователи (Li Z.
et al., 2017) показали, что PANDAR экспрессируется
на повышенном уровне и вовлечен в регуляцию
функций клеток рака щитовидной железы. Более то-
го, выключение PANDAR ингибировало пролифе-
рацию и инвазию клеток рака щитовидной железы и
индуцировало апоптоз клеток (Li Z. et al., 2017). Эти
данные свидетельствуют о том, что PANDAR может
служить диагностическим биомаркером и потенци-
альной терапевтической мишенью и при раке щито-
видной железы.

Для клеток ткани рака шейки матки тоже описали
повышение уровня экспрессии PANDАR, и авторы
делают вывод, что PANDАR способствует росту опу-
холи и может быть использована как биомаркер для
ранней диагностики рака шейки матки, а также слу-
жить и потенциальной терапевтической мишенью
(Huang et al., 2017).

Недавно показали, что PANDAR играет онкоген-
ную роль в возникновении и развитии такой злока-
чественной опухоли как ретинобластома и может
быть предложен как потенциальная терапевтиче-
ская мишень для лечения этого разрушительного за-
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болевания (Sheng et al., 2018). Авторами было пока-
зано, что уровень экспрессии PANDAR в тканях ре-
тинобластомы существенно выше чем в здоровых
клетках и положительно коррелирует со стадией
злокачественности болезни, степенью инвазии кле-
ток опухоли в зрительный нерв и более низкой сте-
пенью дифференцированности клеток этой опухоли
(Sheng et al., 2018). Кроме того, эти же исследователи
показали, что сайленсинг PANDAR оказывал на
опухоль супрессирующее влияние как in vitro, так и
in vivo. Авторы выдвигают предположение, что
PANDAR защищает клетки от апоптоза, возможно
воздействуя на сигнальный путь Bcl-2/каспаза 3
(Sheng et al., 2018).

Таким образом, аномальная экспрессия PANDАR
описана для ряда солидных опухолей. Недавно изу-
чали уровень ее экспрессии у пациентов с лимфомой
и обнаружили, что экспрессия PANDAR снижается у
пациентов с В-клеточной лимфомой, а подавление
PANDAR является фактором плохого прогноза при
этом заболевании (Wang et al., 2017). Более того,
PANDAR может ингибировать пролиферацию кле-
ток В-клеточной лимфомы через инактивацию сиг-
нального пути MAPK/ERK (Wang et al., 2017). Изуче-
ние уровней экспрессии этой lncRNA у больных ост-
рым миелоидным лейкозом показало (Yang et al.,
2018), что PANDАR экспрессировалась на высоком
уровне в клетках крови этих больных, и ее высокий
уровень положительно коррелировал с плохим кли-
ническим исходом. Эти авторы (Yang et al., 2018) де-
лают вывод, что экспрессия PANDAR является пер-
спективным биологическим маркером для прогноза
развития болезни у пациентов не только с солидны-
ми опухолями, но и с гематологическими заболева-
ниями.

Проведенный недавно максимально полный ме-
таанализ имеющихся в литературе данных, касаю-
щихся прогностической ценности использования
уровней эксперссии PANDAR при диагностике и ле-
чении различных карцином, включал анализ биоп-
сийных образцов, полученных от 1132 онкологиче-
ских больных (Tian et al., 2019). Представленные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что повышение
уровня PANDAR положительно коррелирует с пло-
хим прогнозом длительности жизни у больных с кар-
циномами и может служить полезным клиническим
прогностическим биомаркером (Tian et al., 2019).

МЕХАНИЗМЫ, РЕГУЛИРУЮЩИЕ 
ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ PANDAR

Аберрантная экспрессия PANDAR индуцируется
повреждением ДНК p53-зависимым образом. Роль
фактора p53 в качестве опухолевого супрессора при-
знается ключевой в развитии рака. Регуляторная
сеть этого фактора очень сложна, однако показано,
что белок Mdm2 препятствует активирующему дей-
ствию белка р53, а связывание рибосомальных бел-
ков L5, L11 и L23 с Mdm2 ингибирует функцию

Mdm2 и вовлечено в активацию р53 (Takagi et al.,
2005; Wang, El-Deiry, 2006; Kruse, Gu, 2009). Задача
описания сети регуляции р53 находится за рамками
обзора. Нам важно только отметить, что фактор p53
в сигнальной цепи находится выше (upstream)
PANDAR и усиливает ее экспрессию, взаимодей-
ствуя с промотором. Однако для осуществления
этой функции p53 должен быть дикого типа, а не му-
тантным (Han et al., 2015). Другое исследование ука-
зывает, что онкоген Ras может повышать экспрес-
сию PANDAR, что в конечном итоге приводит к воз-
никновению опухоли через подавление апоптоза
(Kotake et al., 2016). Регулирование PANDAR снизу
(downstream) более сложно. Хан с коллегами (Han
et al., 2015) показали, что PANDAR регулирует экс-
прессию гена антиапоптотического фактора Bcl-2,
взаимодействуя с NY-YA, который является эффек-
тором (downstream) PANDAR и активирует тран-
скрипцию проапоптотических генов путем связыва-
ния с их промоторами. PANDAR же сдерживает про-
явление этой функции NF-YA и, замедляя апоптоз,
способствует выживаемости клеток, т.е. играет та-
ким образом важную роль в обеспечении их жизне-
способности (Han et al., 2015).

Результаты одной из исследовательских групп
(Kotake et al., 2016) подтвердили, что PANDAR мо-
жет посттрансляционно стабилизировать белок p53
независимым от NF-YA образом, что подразумевает
наличие авторегуляторной петли обратной связи
между p53 и PANDAR. Проведенный недавно ком-
плексный анализ интерактома PANDAR (Pospiech et al.,
2018) подтвердил, что ее партнерами являются такие
взаимодействующие с ней белки, как U2AF65 и
PTBP1, которые, как известно, участвуют в процес-
синге РНК. Кроме того, показано, что оверэкспрес-
сия PANDAR приводит к снижению уровня экс-
перссии короткого проапоптотического варианта
Bcl-X (Bcl-XS), который регулируется PTBP1. Если
параллельно с оверэкспрессией PANDAR проводить
оверэкспрессию PTBP1, то этот эффект можно
устранить, то есть уровень экспрессии Bcl-XS оста-
нется прежним. Это позволяет сделать предположе-
ние, что PANDAR играет роль в регулировании со-
бытий сплайсинга через своего партнера по взаимо-
действию – PTBP1 (Pospiech et al., 2018).

Помимо того, что PANDAR действует как апо-
птотический регулятор, она также может контроли-
ровать переход клеток в “состояние старения”, вы-
бирая своих партнеров в соответствии с состоянием,
в котором находятся клетки. В пролиферирующих
клетках PANDAR функционально и физически вза-
имодействует с фактором SAFA (скаффолд-аттач-
мент-фактор) для ингибирования генов, способству-
ющих старению, путем привлечения Bmi1 – члена
поликомб-репрессорного комплекса 1 (PRC1) и
EZH2 – члена PRC2 к промоторам этих генов. И на-
оборот , в стареющих клетках PANDAR препятству-
ет экспрессии вовлеченных в пролиферацию генов,
обусловленных факторами NF-YA и E2F (ранним
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фактором 2), частично служа “ловушкой” для NFYA
(Puvvula et al., 2014). Что касается взаимодействия
между PANDAR и Bmi1, то показано (Sang et al.,
2016), что PANDAR усиливает связывание Bmi1 с
промотором p16, и подавляет экспрессию p16, из че-
го следует предположение, что активация пути
PANDAR/Bmi1/p16 способствует прогрессии рака
молочной железы (Sang et al., 2016). Сигнальный
путь PI3K/Akt /mTOR участвует в пролиферации и
апоптозе различных раковых клеток. На модели свет-
локлеточной карциномы почек было показано, что
этот сигнальный путь активируется посредством
оверэкспрессии PANDAR (Xu et al., 2017).

Эпителиально-мезенхимный переход (ЭМП) яв-
ляется важным механизмом, вовлеченным в мета-
стазирование рака. Обнаружено, что уровни экс-
прессии N-кадгерина, виментина, бета-катенина,
белков Snail и Twist были заметно уменьшены, тогда
как экспрессия Е-кадгерина была значительно уве-
личена вследствие ингибирования PANDAR в клет-
ках колоректального рака (Lu et al., 2017). Этот ре-
зультат иллюстрирует, что повышение уровня экс-
прессии PANDAR может содействовать миграции и
инвазии клеток колоректального рака, вызывая
ЭМТ. Кроме того, есть сообщение, что нокдаун
PANDAR усиливает вызванное куркумином старе-
ние и апоптоз в клетках частично путем стимулиро-
вания экспрессии PUMA, являющегося модулято-
ром апоптоза (p53-upregulated modulator of apoptosis)
(Chen et al., 2014). Показано также, что повышение
экспрессии PANDAR способствовало пролифера-
ции клеток остеосаркомы посредством ингибирова-
ния транскрипции р18 (Kotake et al., 2017).

Недавно на модели рака яичников показали участие
PANDAR в химиорезистентности рака (Wang et al.,
2018). Исследователи сообщили, что PANDAR служит
отрицательным регулятором чувствительности к цис-
платину при раке яичников человека, действуя через
регуляцию обратной связи PANDAR/SRFS2/p53 в яд-
ре. Показали, что среди препаратов, широко исполь-
зуемых в терапии рака яичников, цисплатин инду-
цирует более высокие уровни экспрессии PANDAR
по сравнению с доксорубицином и паклитакселом,
и эта экспрессия зависит от типа р53, который дол-
жен быть диким (wt-p53), а не мутантным. In vitro и
in vivо оверэкспрессия PANDAR улучшала выживае-
мость клеток и рост опухоли в ответ на цисплатин, в
то время как подавление PANDAR приводило к сни-
жению роста опухоли. Авторы предположили, что
регуляция обратной связи PANDAR/SFRS2/p53
приводит к снижению трансактивации проапопто-
тических генов, связанных с p53, таких как PUMA.
Кроме того, эти исследователи отметили, что у па-
циентов с рецидивирующим раком яичников, полу-
чавших лечение препаратами платины, длитель-
ность безрецидивного периода положительно кор-
релировала с уровнем экспрессии PANDAR и SFRS2
и негативно коррелировала с уровнями экспрессии
p53/Ser15 и PUMA в этих клинических образцах. Та-

ким образом, для рака яичников подтверждена роль
PANDAR в формировании химиорезистентности
(Wang et al., 2018). Возможно, эти знания помогут
помочь преодолеть резистентность к цисплатину
при раке яичников (и, возможно, других типах опу-
холей).

УЧАСТИЕ lncRNAs В ПОДДЕРЖАНИИ 
И ДИФФЕРЕНЦИРОВКЕ 

ТКАНЕСПЕЦИФИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТОК НА ПРИМЕРЕ НЕЙРАЛЬНЫХ 

СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
В то время как плюрипотентные стволовые клетки

могут дать начало любой из клеток, специфичных для
трех зародышевых слоев, мультипотентные клетки бо-
лее специализированы или коммитированы к опре-
деленному направлению дифференцировки и могут
давать начало клеткам определенной линии, напри-
мер, только нейрональной или только кроветвор-
ной. Поскольку они обладают способностью к само-
обновлению и производству определенного набора
клеток, их относят к стволовым клеткам. Мультипо-
тентные стволовые клетки существуют как на эм-
бриональной, так и на взрослой стадии. На эмбрио-
нальных стадиях они дают начало зрелым клеткам
соответствующего типа, тогда как взрослые стволо-
вые клетки в основном отвечают за регенерацию и
восстановление поврежденных тканей взрослого ор-
ганизма. Интересно обсудить, как lncRNAs участву-
ют в сети сигнальных путей мультипотентных ство-
ловых клеток.

Один из наиболее эволюционно восприимчивых
и сложных органов – мозг – состоит из нейронов с
сенсорными и моторными функциями, и глии, дей-
ствующей в основном как система поддержки кле-
ток самого мозга. В эмбрионе млекопитающего пе-
редний мозг содержит стволовые клетки или клетки
радиальной глии, которые делятся и специализиру-
ются на формировании нейронов и глии, т.е. астро-
цитов и олигодендроцитов. В неонатальном периоде
и впоследствии на взрослой стадии покоящиеся
нейральные стволовые клетки находятся в конкрет-
ных областях мозга, известных как нейрогенные ни-
ши. Они включают желудочковую и субвентрику-
лярную зоны и субгранулярную зону зубчатой изви-
лины гиппокампа (Urban, Guillemot, 2014) . С целью
сравнить lncRNAs в зрелых нейронах и в предшествен-
никах нейронов (нейрональных стволовых клетках)
недавно провели сравнение их РНК (Ng et al., 2012). В
результате авторы обнаружили 35 lncRNAs, которые
экспрессировались на более высоком уровне в зре-
лых нейронах чем в эмбриональных стволовых клет-
ках или нейронных предшественникахи. К этим
lncRNAs относятся те, нокдаун которых приводил к
отсутствию образования нейронов in vitro, а именно:
RMST (rhabdomyosarcoma 2-associated transcript),
lncRNA_N1, lncRNA_N2 и lncRNA_N3 (Ng et al.,
2012). Исследования с использованием оверэкспрес-
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сии RMST показали, что с повышением уровня экс-
прессии этой некодирующей РНК увеличивается
доля нейронов, откуда следует важность роли RMST
в нейрональной дифференцировке эмбриональных
стволовых клеток человека. Эксперименты с “пул-
даун” РНК показали, что RMST физически взаимо-
действует с Sox2. Впоследствии анализ с помощью
микрочипов, проведенный для клеток, в которых
RMST и Sox2 были подавлены короткими интерфе-
рирующими РНК (siRNA), показал, что эти факторы
(RMST и Sox2) совместно регулируют определенное
подмножество генов, которые важны для нейрогене-
за (Ng et al., 2013). Так, в клетках, в которых RMST
была подавлена siRNA, нарушалось связывание Sox2
с целевыми генами, что подчеркивает необходи-
мость этой lncRNA в качестве корегулятора Sox2-
опосредованного нейрогенеза.

Примером другой lncRNA, участвующей в регу-
ляции пролиферации нейронов, является PAUPAR
(Pax6 upstream antisense RNA). Эта lncRNA, располо-
жена на 8.5 тыс. пар нуклеотидов выше гена Pax6
(кодирующего ключевой фактор транскрипции
Pax6) и участвует в пролиферации нейронных кле-
ток-предшественников, спецификации подтипа и
пространственном моделировании в мозге (Vance
et al., 2014). Даунрегуляция PAUPAR в клетках ней-
робластомы показала, что функционирование этой
lncRNA необходимо для поддержания самообновле-
ния клеток-предшественников нейронов, а ее исто-
щение увеличивало рост нейритов и увеличивало
появление маркеров нейронной дифференцировки
в клетках, то есть к исчерпанию пула предшествен-
ников. На генетическом уровне PAUPAR была при-
знана масштабным регулятором экспрессии генов в
клетках-предшественниках нейронов, влияющим
на экспрессию около 942 генов, большинство из ко-
торых вовлечено в синаптическую регуляцию и кон-
троль за клеточным циклом. Интересно, что Pax6 и
PAUPAR не только кооккупируют общие и специ-
фические наборы генов, но и совместно регулируют
некоторые из них (Vance et al., 2014). Авторы этой ра-
боты также показали, что истощение PAUPAR (по-
давление) не влияет на связываемость Pax6 с мише-
невыми генами, что указывает на то, что PAUPAR
может привлекать транскрипционные коактивато-
ры к этим участкам генома и регулировать их экс-
прессию.

Большая часть исследований, описанных в лите-
ратуре, сосредоточена на функциональной значимо-
сти LncRNAs, транскрибирующихся областях, со-
седних с генами, которые кодируют белок, необхо-
димый для формирования конкретного паттерна
развития. Так, при исследовании экспрессии
lncRNA DALI, расположенной ниже (даунстрим)
локуса Pou3f3, в клетках эмбрионального мозга и в
обработанных ретиноевой кислотой эмбриональных
стволовых клетках было показано, что DALI коэкс-
прессируется с белком Pou3f3, который, как извест-
но, играет роль в развитии нервной системы (Chalei

et al., 2014). В клетках нейробластомы истощение
(подавление) DALI приводит к уменьшению роста
нейритов, что по мнению авторов указывает на то,
что DALI требуется для правильной дифференци-
ровки клеток-предшественников в нейроны (Chalei
et al., 2014).

Геномные исследования показали, что DALI ре-
гулирует такие гены, как E2f2, Fam5b, Sparc и Dkk1.
Интригующая особенность этой lncRNA заключает-
ся в том, что она имеет цис-регуляторный эффект,
действуя на соседний ген Pou3f3, физически контак-
тируя с ним в нескольких местах, как показано мето-
дом 3C (chromosome conformation capture). Одновре-
менно она также проявляет транс-регуляторный эф-
фект, действуя на гены, участвующие в нейральной
дифференцировке, регуляции клеточного цикла и
внутриклеточной сигнализации, как показано мето-
дом CHART-Seq (capture hybridization analysis of RNA
targets). Более того, DALI также взаимодействует с
ДНК-метилтрансферазой (DNMT1) и регулирует
метилирование ДНК специфических локусов гена.
Было показано, что нокдаун DALI увеличивает ме-
тилирование CpG-богатых участков промоторов Dl-
gap5, Hmgb2 и Nos1, что говорит о сложной сети регу-
ляции нейральных генов, осуществляемую DALI.

Недавно была охарактеризована другая lncRNA –
PNKY (Ramos et al., 2015), для которой характерна
специфически ядерная локализация нейрон-специ-
фического некодирующего транскрипта, который
вовлечен в самоподдержание нейральных стволовых
клеток желудочковой зоны в эмбриональном мозге
или желудочково-субвентрикулярных зонах во
взрослом мозге. PNKY экспрессируется в нейраль-
ных стволовых клетках, но при дифференцировке
ограничивается только группой астроцитов GFAP+.
Нокдаун PNKY в монослойных культурах приводил
к появлению повышенного числа нейральных кле-
ток Tuj1+. Когда сравнивали клетки эмбрионального
мозга после ингибирования длинной некодирую-
щей РНК PNKY с контрольными клетками мозга
(без подавления PNKY), то обнаружили, что доля
Sox2+-стволовых клеток снижалась, но субпопуля-
ция TBR2+-транзит-амплифицирующихся клеток
(промежуточная стадия между стволовыми клетка-
ми и нейронами) не пострадала, хотя и произошло
увеличение Satb2+-молодых нейронов. Эти резуль-
таты указывают, что PNKY поддерживает именно
нейральные стволовые клетки эмбрионального моз-
га (Ramos et al., 2015). Изучая механизмы действия
PNKY, эти исследователи показали, что она взаимо-
действует с репрессором нейральной дифференци-
ровки PTBP1, что дало им основание предположить
наличие тесной координации между PNKY и PTBP1
для поддержания нейрональных стволовых клеток в
головном мозге.

Для успешного применения стволовых клеток
при лечении ряда заболеваний человека очень важно
знать мельчайшие детали молекулярных механиз-
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мов процессов их дифференцировки в конкретные
ростки (направления). Понимание роли lncRNAs в
качестве ключевых участников тонкой настройки
процессов дифференцировки дает надежду на то, что
регенеративная медицина в ближайшем будущем ста-
нет успешной стратегией клинической практики.

РОЛЬ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК 
В СТВОЛОВОМ КЛЕТОЧНОМ 

КОМПОНЕНТЕ ГЛИОБЛАСТОМЫ
Лечение злокачественных опухолей головного

мозга остается сложной проблемой из-за ряда при-
чин, в числе которых многообразие генетических и
эпигенетических факторов, а также условий микро-
окружения, которые управляют поддержанием ста-
туса опухолевых стволовых клеток (ОСК). ОСК го-
ловного мозга обладают лекарственной устойчиво-
стью благодаря повышенной экспрессии белков,
вовлеченных в активную откачку лекарственных
препаратов (drug eff lux) (Hirschmann-Jax et al., 2004),
которая делает их устойчивыми к факторам цито-
токсичности и апоптозу. Другие факторы, такие, на-
пример, как характерная для расположения опухоли
мозга гипоксия, прямые межклеточные взаимодей-
ствия, локальная секреции цитокинов Il-6 или фак-
тора 1, продуцируемого стромальными клетками, ре-
парация ДНК и микро-РНК (miRNA) также вносят
свой вклад и вовлечены в формирование лекарствен-
ной устойчивости глиобластомы (Costa et al., 2015).

Отмечено, что экспрессия miR-148b-3p снижает-
ся в ряде опухолевых клеточных линий (Song et al.,
2011). Сообщают, что miR-148b-3p подавляет проли-
ферацию клеток глиомы, прогрессию клеточного
цикла и инвазию посредством ингибирования экс-
прессии одной из lncRNAs – HOTAIR. Кроме того,
было продемонстрировано, что miR-148b-3p связы-
вается с определенным сайтом HOTAIR (Wang et al.,
2016). В другой работе (Ke et al., 2015) показано, что
HOTAIR способствует развитию глиомы путем ин-
гибирования miR-326 и дальнейшего повышения
экспрессии фактора роста фибробластов 1 (FGF1),
который обладает значительной онкогенной функ-
цией, осуществляемой через активацию путей
MEK1/2 и PT3K/AKT (Hadari et al., 2001).

Одна из микроРНК (miR-675-5p), находящаяся в
первом экзоне длинной некодирующей РНК H19,
ап-регулируется в нескольких типах рака, включая
глиому (Shi et al., 2014). Авторы этой работы сообща-
ют также, что овер-экспрессия H19 приводит к по-
вышению уровня ее производной (miR-675), что, в
свою очередь, приводит к усилению инвазии и про-
лиферации клеток глиомы, тогда как снижение
уровня экспрессии Н19 вызывает понижение экс-
прессии miR-675, тем самым ингибируя опухолевый
рост. Биоинформатический анализ и репортерный
анализ с использованием экспрессии люциферазы
подтвердили основные механизмы этой связи; miR-
675 ингибирует кадгерин 13 и циклин-зависимую

киназу CDK6, непосредственно таргетируя сайт свя-
зывания на участке 3'UTR (Shi et al., 2014; Li et al.,
2015). Известно, что гипоксия считается основной
движущей силой роста глиомы и ангиогенеза. Было
показано, что избыточная экспрессия miR-675-5p
достаточна для индуцирования гипоксии в условиях
нормоксии за счет увеличения содержания ядерного
HIF-1α и уровня его мРНК; более того, истощение
miR-675-5p резко “отменяет” гипоксию за счет сни-
жения уровня HIF-1α (Li at al., 2015). В дополнение
к miR-675, miR-29а также может служить потенци-
альной мишенью для H19 в ангиогенезе глиомы.
Действительно, нокдаун Н19 ингибирует глиому и
индуцирует пролиферацию, миграцию и образова-
ние эндотелиальных клеток путем уменьшения экс-
прессии miR-29a.

Недавние исследования lncRNA в глиомах вызва-
ли большой интерес, поскольку позволили проде-
монстрировать и доказать, что lncRNAs вовлечены в
регуляцию инициации злокачественности и про-
грессирования роста опухоли. На основе появляю-
щихся данных о имеющейся взаимосвязи функций
микроРНК и lncRNA в обеспечении контроля ини-
циации и прогрессирования глиомы, можно предпо-
лагать, что эти взаимодействия также могут служить
терапевтическими мишенями при лечении глиомы.

Мультиформная глиобластома (МФГБ) является
наиболее распространенным и агрессивным типом
первичной опухоли головного мозга у человека. В
недавнем исследовании 1308 lncRNAs была выявле-
на разница между уровнями экспрессии в тканях
МФГБ и нормальных тканях мозга: 654 имели повы-
шенный уровень экспрессии и 654 – пониженный.
Анализ сети генов в этой же работе показал, что не-
которые из них (ASLNC22381 и ASLNC20819) регу-
лируются путем таргетирования фактора роста инсу-
лина 1 (IGF1) при рецидивах и прогрессировании
МФГБ (Han et al., 2012). Другие авторы (Zhang et al.,
2013) тоже выявили снижение экспрессии lncRNAs,
таких как PART1 (андроген-регулируемого тран-
скрипта простаты 1), MIAT (транскрипта, ассоции-
рованного с инфарктом миокарда) и GAS5 (специ-
фического для остановки роста фактора 5) в МФГБ.
Эти данные позволяют предположить, что дисрегу-
ляция экспрессии lncRNAs может быть ранним со-
бытием процесса опухолегенеза, и эти lncRNA могут
быть инициаторами глиомы.

Нашей экспериментальной задачей является
определение роли оверэкспресии PANDAR в обес-
печении миграционного потенциала клеток и под-
держании ими стволовости (в частности, характер-
ной для ОСК химиорезистентности) и выяснить,
может ли PANDAR быть прогностическим марке-
ром глиобластомы и мишенью при проведении ле-
чения, направленного на подавление стволового
компонента опухоли.
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LONG NON-CODING RNAs IN HUMAN CANCERS 
(ON THE EXAMPLE OF PANDAR)

S. A. Koshkina, L. S. Adonina, M. A. Ivanovaa, and E. N. Tolkunovaa, *
aInstitute of Cytology RAS, St. Petersburg, 194064 Russia

*E-mail: entolk62@mail.ru

Long noncoding RNAs (lncRNAs) consist of 200 nucleotide sequences that play essential roles in different process-
es, including cell proliferation, and differentiation.Abundant studies have shown that lncRNA PANDAR plays an
oncogenic role in human solid tumors. Although abnormal expression of PANDAR has been well investigated in sol-
id tumors, it was rarely studied in glioblastoma. In this review, we summarize current evidence regarding the biolog-
ical functions and mechanisms of PANDAR during tumor development.

Keywords: long non-coding RNA, diagnostic and predictive markers of cancer, cancer stem cells
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