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Длинные некодирующие РНК (днРНК) могут выполнять различные функции: участвовать в организа-
ции хроматина и регуляции экспрессии генов на транскрипционном и посттранскрипционном уров-
нях, в регуляции активности и стабильности некоторых белков. Общая черта большинства известных
днРНК – наличие в их составе последовательностей мобильных генетических элементов в смысловой
или инвертированной ориентации. Согласно ряду исследований мобильные генетические элементы
могут служить функциональными модулями, отвечающими за взаимодействие днРНК с определенны-
ми белками, участками ДНК или других РНК. Имеющиеся данные позволяют описывать группы
днРНК, обладающих сходными чертами строения и содержащих определенные мобильные генетиче-
ские элементы, и предсказывать свойства новых днРНК. В данном обзоре обобщены результаты иссле-
дований, посвященных роли мобильных генетических элементов в реализации функций днРНК.
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ВВЕДЕНИЕ
Длинные некодирующие РНК (днРНК) – это

транскрипты длиной более 200 н., не участвующие в
процессе синтеза белков в качестве матрицы [1]. В
клетках человека синтезируется по разным оценкам
от 30 до 270 тысяч разных днРНК [2, 3]. Несмотря
на меньшую, в среднем, консервативность генов
днРНК по сравнению с белоккодирующими ге-
нами, некоторые исследователи отмечают кон-
сервативность их расположения относительно
других генов, а также консервативность вторич-
ных структур днРНК [4–6]. Показано, что днРНК
играют важную роль в регуляции экспрессии ге-
нов на транскрипционном и посттранскрипци-
онном уровнях, в организации хроматина, регу-
ляции стабильности разных типов РНК и некото-
рых белков [7, 8].

Современные данные указывают на высокую
тканевую специфичность экспрессии и функцио-
нирования днРНК. Так, примерно 78% днРНК экс-
прессируется только в одном или нескольких типах
тканей. Больше всего разнообразных днРНК экс-
прессируется в тканях нервной системы и семен-
ников [9, 10]. Масштабный скрининг функций

днРНК человека, проведенный на клетках разно-
го типа, показал, что экспрессия 499 днРНК важна
для их нормальной пролиферации. При этом эф-
фект подавляющего большинство таких днРНК на-
блюдался только в клетках одного типа [11]. днРНК
играют важную роль в регуляции клеточной диф-
ференцировки [12], а также в развитии различных
заболеваний, в том числе нейродегенеративных
[13] и онкологических [14].

Более 80% известных днРНК содержат после-
довательности мобильных генетических элемен-
тов (МГЭ). Такие последовательности занимают
в среднем более 40% общей длины днРНК [15].
МГЭ могут играть важную роль в функциониро-
вании днРНК: содержать регуляторные последо-
вательности [16], обеспечивать взаимодействие с
другими РНК, содержащими комплементарную
последовательность сходного элемента [17], поз-
волять днРНК взаимодействовать с различными
участками ДНК, содержащими МГЭ, как с помо-
щью комплементарных взаимодействий, так и за
счет образования триплексов ДНК : ДНК : РНК
[18]. В данном обзоре описаны результаты иссле-
дований, показавших важную роль последова-
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тельностей МГЭ в реализации днРНК своих био-
логических функций.

СТИМУЛЯЦИЯ ТРАНСЛЯЦИИ
В работе Carrieri и соавт. [16] изучено взаимо-

действие мРНК гена Uchl1 (ubiquitin carboxytermi-
nal hydrolase L1, С-концевая убиквитингидрола-
за L1) и днРНК AS Uchl1, которые синтезируются
с разных цепей одного локуса ДНК, благодаря чему
первый и второй экзоны мРНК могут комплемен-
тарно взаимодействовать с первым экзоном
днРНК (рис. 1а). Оказалось, что днРНК AS Uchl1
способна активировать трансляцию взаимодей-
ствующей с ней мРНК Uchl1, причем ключевую
роль в этом взаимодействии играет инвертиро-
ванная последовательность МГЭ SINE B2, лока-
лизованная в днРНК AS Uchl1. Этот элемент при-
надлежит к классу SINE (Short INterspersed Ele-
ments) – относительно коротких (от 100 до 600 н.)
ретротранспозонов, и филогенетически происхо-
дит от молекулы тРНК [19]. Описанное взаимо-
действие мРНК–днРНК наблюдается преимуще-
ственно в условиях подавления сигнального пути
mTORС1, когда активируется экспорт днРНК AS
Uchl1 из ядра в цитоплазму [16].

Проведен также поиск других днРНК, содер-
жащих последовательность SINE B2 и обладаю-
щих 5′-концевым участком, комплементарным
5′-концевой области какой-либо мРНК. Cтиму-
лирующее действие днРНК на трансляцию пар-
ной мРНК показано еще для одной пары – мРНК
Utx–днРНК AS Utx [16].

Эти данные позволили создать технологию
трансляционных энхансеров, представляющих со-
бой искусственную днРНК, содержащую 5′-кон-
цевую последовательность длиной 72 н., ком-
плементарную 5′-концевой области целевой мРНК,
а также инвертированную последовательность
SINE B2 и полиА-последовательность на 3′-кон-
це. Такие днРНК позволяют до 10 раз увеличить
эффективность трансляции целевой мРНК [20].

АКТИВАЦИЯ ДЕГРАДАЦИИ мРНК
В ряде работ, проведенных под руководством

Lynne Maquat, описано существование нового
механизма деградации мРНК – SMD (Staufen1-
mediated mRNA decay, Staufen1-опосредованный
распад мРНК) [21–23]. Этот механизм, в частно-
сти, уничтожает мРНК, которые содержат в 3'-не-
кодирующей области (3'-НТО) последовательно-
сти Alu, наиболее распространенного у человека
семейства SINE, происходящего из 7SL РНК. Для
запуска этого механизма Alu в 3'-НТО мРНК
должна соединиться с комплементарной после-
довательностью такого же элемента в составе
днРНК [17]. Белок Stau1 связывается с двухцепо-
чечным участком, который образуется благодаря

этому комплементарному взаимодействию и запус-
кает процесс деградации мРНК (рис. 1б). Более точ-
ные условия реализации данного механизма в на-
стоящий момент не установлены, однако показано,
что к активации SMD приводит комплементарное
взаимодействие мРНК–днРНК с расчетным значе-
нием ∆G в диапазоне от –151.7 до –444.2 ккал/моль,
тогда как взаимодействие, характеризующееся
меньшим ∆G (от 0 до –108.2 ккал/моль), недоста-
точно стабильно. Однако в отдельных случаях даже
взаимодействие с расчетным ∆G = –416 ккал/моль
оказалось недостаточным для запуска деградации
мРНК. Чтобы выявить гены, мРНК которых под-
вержены деградации по механизму SMD, проведен
поиск матриц, содержащих Alu-последователь-
ность в 3'-НТО, уровень которых повышается при
подавлении экспрессии STAU1. Такой подход
позволил найти у человека 24 гена, экспрессия ко-
торых может контролироваться этим механизмом,
включая гены таких важных участников процессов
канцерогенеза, как TP53, SERPINE1, AKT2 [23].

Позже аналогичный механизм деградации мРНК
обнаружили не только у человека, но и у грызу-
нов. В 3'-НТО мРНК грызунов, деградирующих с
помощью SMD, нашли SINE B1, B2, B4 и ID, ко-
торые, благодаря комплементарному взаимодей-
ствию с такими элементами в составе днРНК,
формируют двухцепочечный сайт связывания с
белком Stau1, обеспечивая деградацию соответ-
ствующей мРНК [24].

КОНТРОЛЬ СПЛАЙСИНГА мРНК
Ген, кодирующий днРНК 5S-OT, частично пе-

рекрывается с геном 5S рРНК, однако транскрип-
ция этих генов идет в противоположных направле-
ниях. Подавление экспрессии днРНК 5S-OT в
клетках человека приводит к изменению сплай-
синга более 200 экзонов различных транскрип-
тов. Влияние этой днРНК на сплайсинг обуслов-
лено ее взаимодействием с фактором сплайсинга
U2AF65. Известно, что днРНК 5S-OT содержит
антисмысловую Alu-последовательность, поэто-
му все гены, транскрипты которых меняются при
снижении уровня этой днРНК, были проверены
на наличие в их составе смысловой Alu-последо-
вательности. Оказалось, что 90% таких генов со-
держат Alu-повтор, причем чаще всего в районе
±2000 н. от границ экзона, сплайсинг которого
зависит от днРНК 5S-OT. Как правило, последо-
вательность Alu располагалась перед экзонами,
которые под действием днРНК 5S-OT включа-
лись в состав зрелой мРНК и после экзонов, ко-
торые исключались из зрелой мРНК (рис. 1в).
Данная днРНК может играть важную роль в акти-
вации и дифференцировке макрофагов. Так, при
активации моноцитарной линии клеток человека
THP-1 проболовым эфиром повышался уровень
экспрессии как днРНК 5S-OT, так и маркера
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ТАТОСЯН и др.

Рис. 1. Функциональные особенности днРНК, в реализации которых могут участвовать последовательности мобиль-
ных генетических элементов.
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дифференцировки макрофагов CD11b. Подавле-
ние экспрессии днРНК 5S-OT с помощью корот-
ких интерферирующих РНК (киРНК) приводило
к снижению уровня CD11b в активированных
клетках THP-1 [25].

ЯДЕРНАЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ днРНК
Недавно был проведен поиск сигнальной по-

следовательности, определяющей ядерную ло-
кализацию РНК [24]. С этой целью изготовлена
библиотека тестовых РНК, содержащих более
5500 разных фрагментов РНК с показанной
ядерной локализацией. С использованием этого
подхода установлено, что ядерная локализация ха-
рактерна для РНК, содержащих несколько близ-
корасположенных С/U-гексамеров. Эти последо-
вательности взаимодействуют с ядерным белком
гяРНПК (Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein
K), что и определяет их локализацию (рис. 1г).
Такие последовательности в днРНК преимуще-
ственно встречаются в составе антисмысловых
Alu-повторов. Показано, что днРНК, содержащие
один или несколько антисмысловых Alu-повто-
ров, локализуются главным образом в ядре, однако
это правило касается не всех днРНК, что указыва-
ет на недостаточную универсальность данного
сигнала локализации. Важно отметить, что разли-
чия в локализации днРНК, содержащих и не со-
держащих эту сигнальную последовательность,
наблюдались преимущественно в клетках эпите-
лиального происхождения: MCF7, HeLa, HUVEC,
HepG2, но практически отсутствовали в линии
эмбриональных стволовых клеток Н1 [26].

ПОДАВЛЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ
С помощью библиотеки киРНК проведен по-

иск днРНК, стимулирующих пролиферацию ли-
нии клеток MCF10A молочной железы человека
[27]. Показано, что подавление экспрессии днРНК
APTR приводит к выраженному замедлению про-
лиферации клеток. РНК APTR длиной 2303 н. со-
держит две последовательности SINE-элемента
Alu, расположенные в антисмысловой ориента-
ции. днРНК APTR, с одной стороны, способна
взаимодействовать с комплексом подавления
транскрипции PRC2, с другой, с промотором гена
CDKN1A/p21, продукт которого подавляет проли-
ферацию (рис. 1д). Экспрессия этой днРНК сни-
жается в условиях теплового или генотоксическо-
го стресса, что приводит к активации экспрессии
гена CDKN1A/p21. Оказалось, что для взаимо-
действия с промотором гена CDKN1A/p21
днРНК APTR должна содержать антисмысловые
Alu-последовательности. Однако удаление Alu-
повторов из промотора гена CDKN1A/p21 не при-
водило к снижению способности днРНК APTR
контролировать его активность. Это указывает на

то, что для взаимодействия этой днРНК с промо-
тором гена CDKN1A/p21 важно не столько ком-
плементарное взаимодействие этих последова-
тельностей, сколько белковые факторы, взаимо-
действующие с антисмысловыми Alu-повторами
в составе днРНК [27].

ОРГАНИЗАЦИЯ СУПЕРЭНХАНСЕРОВ
Суперэнхансеры представляют собой органи-

зованную группу энхансеров, содержащих боль-
шое количество коактиваторов, в частности, ме-
диаторный комплекс Med1. Эти структуры игра-
ют важную роль в регуляции дифференцировки
клеток млекопитающих [28]. Предполагается, что
структура таких регуляторных комплексов может
поддерживаться за счет днРНК, в том числе, по-
средством триплексов ДНК : ДНК : РНК [18]
(рис. 1е). Правильность этой гипотезы проверена
с использованием днРНК, образующих триплек-
сы с известными областями суперэнхансеров из
27 различных типов клеток и тканей человека.
Способность ряда днРНК образовывать триплекс
проверена с помощью метода ChiRP-Seq (Chro-
matin Isolation by RNA purification). В данной ра-
боте обнаружено 442 днРНК, отвечающих этим
условиям. Экспрессия этих днРНК положитель-
но коррелировала с экспрессией генов, связан-
ных с соответствующими энхансерами [18]. Ранее
было показано, что одна из выбранных днРНК,
CCAT1, необходима для активации транскрипции
гена MYC с помощью суперэнхансера, с которым
взаимодействует данная днРНК [29]. Оказалось,
что области отобранных днРНК, которые могут
взаимодействовать с ДНК, примерно в половине
случаев представляют собой последовательности
МГЭ, преимущественно SINE (34%). Области взаи-
модействия данных днРНК и ДНК не пересекаются
с сайтами связывания факторов транскрипции, ха-
рактерных для суперэнхансеров, что может косвен-
но указывать на структурную роль днРНК [18].

ВОЗМОЖНЫЕ ФУНКЦИИ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ МГЭ

В СОСТАВЕ днРНК
Описанные выше роли последовательностей

МГЭ в составе днРНК подтверждены эксперимен-
тально. Однако можно предположить, что много-
численные МГЭ, разбросанные по геному и входя-
щие в состав различных типов РНК, способны вы-
полнять и другие функции.

Присутствие как в днРНК, так и в ряде других
типов РНК последовательностей МГЭ в прямой
либо в обратной ориентации указывает на потен-
циальную возможность комплементарного взаи-
модействия широкого спектра РНК, в том числе,
транскрибируемых непосредственно с МГЭ. Об-
разующиеся в этом случае двухцепочечные участ-
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ки РНК могут служить как мишенью для различ-
ных систем деградации РНК, так и приводить к
активации механизмов врожденного противови-
русного иммунитета [23, 30]. Можно предполо-
жить, что экспрессия транскриптов МГЭ, наблю-
даемая при некоторых типах стрессов [31], может
участвовать в активации клеточного иммунного
ответа [30] и приводить к деградации днРНК, со-
держащих комплементарную последовательность.

Имеются данные, свидетельствующие об уча-
стии ряда днРНК в организации хроматина [29,
32]. Мы уже упоминали, что ключевую роль в свя-
зывании днРНК с хроматином могут играть по-
следовательности МГЭ, локализованные внутри
этих РНК [18]. Ранее показали, что частота хро-
мосомных перестроек между двумя областями ге-
нома зависит от их взаимного расположения в яд-
ре [33], а экспрессия мРНК, содержащей после-
довательности матричных цепей двух отдаленных
генов, способствует хромосомной перестройке
между этими генами [34]. Можно предположить,
что днРНК, в состав которой входят последова-
тельности двух МГЭ, расположенных в интронах
разных генов, может стимулировать хромосом-
ные перестройки между ними, в том числе, при-
водящие к образованию онкогенов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Последовательности МГЭ могут как участво-

вать во взаимодействиях между днРНК и другими
типами РНК и геномной ДНК, так и связывать-
ся с рядом белковых факторов. Причем зачастую
одни и те же элементы в составе разных днРНК
вовлечены в разные варианты взаимодействий.
Можно предположить, что конкретная функ-
ция, которую последовательность МГЭ выпол-
няет в составе днРНК, обусловлена особенно-
стями структуры транскрипта. В ряде исследова-
ний выявлены ключевые особенности структуры
днРНК, определяющие их роль, благодаря чему
удалось воссоздать искусственные днРНК с ана-
логичными функциями. Так, сконструирована
днРНК, способная усиливать экспрессию кон-
кретного гена благодаря 5′-концевой последова-
тельности, комплементарной 5′-концевой области
соответствующей мРНК, и инвертированной по-
следовательности SINE B2 [20]. Найдена также це-
лая группа природных днРНК, содержащих ин-
вертированные Alu-повторы, способные эффек-
тивно соединяться с Alu-элементами в 3′-НТО
определенных мРНК и вызывать их деградацию.
Однако не все днРНК, отвечающие выбранным
критериям, обладают такой способностью [23].
Причиной этого предположительно могут быть
разноплановые свойства Alu-повторов. Так, со-
гласно [22], днРНК, содержащие такие последо-
вательности, способны активировать деградацию
мРНК в цитоплазме, в то время как наличие не-

скольких инвертированных Alu-повторов может
определять ядерную локализацию днРНК [26].
Стоит отметить, что влияние инвертированных
Alu-повторов на ядерную локализацию днРНК
проявляется не во всех клеточных линиях. Этот
эффект наблюдали преимущественно в клетках
эпителиального происхождения (MCF7, HeLa,
HUVEC, HepG2), но практически не отмечали в
линии эмбриональных стволовых клеток Н1 или
лимфобластоидной линии GM12878 [26]. Любо-
пытно также, что в клетках эпителиального про-
исхождения предсказано большее число днРНК,
потенциально способных участвовать в организа-
ции суперэнхансеров, по сравнению с клетками
Н1 или GM12878 [18]. Это может указывать на
большую вовлеченность днРНК в контроль и ор-
ганизацию хроматина именно в эпителиальных
клетках.

Таким образом, результаты опубликованных
на сегодняшний день исследований свидетель-
ствуют о важной роли последовательностей МГЭ
в реализации различных биологических функций
днРНК, причем большая часть работ посвящена
самому распространенному МГЭ человека –
SINE Alu. Однако лишь полученные в несколь-
ких исследованиях данные позволяют установить
однозначную связь между структурой днРНК,
последовательностью определенной МГЭ и вы-
полняемой функцией.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского научного фонда (проект
№ 19-74-10083).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF LONG NONCODING RNAs 
CONTAINING SEQUENCES OF MOBILE GENETIC ELEMENTS

K. A. Tatosyan1, L. S. Zinevich2, D. E. Demin1, 3, and A. M. Schwartz1, *
1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia

2Koltzov Institute of Developmental Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia
3Moscow Institute of Physics and Technology (State University), Department Molecular and Biological Physics,

Dolgoprudny, Moscow Region, 141701 Russia
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Long nonconding RNAs (lncRNAs) may perform a variety of functions: they are involved in chromatin or-
ganization, regulation of gene expression at transcriptional and post-transcriptional levels, regulation of ac-
tivity and stability of some proteins. Most known lncRNAs contain sequences of mobile genetic elements
(MGE) in sense or antisense orientation. According to several studies MGE may serve as functional modules
responsible for interaction between the lncRNA and certain proteins, DNA regions or other RNAs. The ex-
isting data allow to describe lncRNA groups possessing common structure features and containing certain
MGE and to predict characteristics of new lncRNAs. Here we summarized the findings of investigations of
the role of MGE sequences in the realization of lncRNA functions.

Keywords: long noncoding RNAs, mobile genetic elements, SINE, Alu-repeat
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