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50–80% ДНК 

транскрибируется

2% транскриптов

транслируется

(По данным FANTOM и ENCODE в геноме человека

число генов некодирующих РНК превышает число белок-кодирующих 

генов (~23000 и ~20000) 





Схематичное строение и основные функции некоторых нкРНК



Основные виды некодирующих РНК



Количество публикаций Medline trend for long+non-coding+rna







Translation of 

shot peptide

lncRNA играют важную роль

• в регуляции экспрессии 

генов на разных уровнях,

• а так же могут быть 

транслированы





Данные профилирования рибосом (Ribo-seq) указывают на то, что 

некоторые из цитоплазматических днРНК могут транслироваться

Могут работать как бифункциональные РНК, наделенные и 

кодирующими и регуляторными функциями

Транслируемые днРНК предпочтительно локализуются в цитоплазме, 

тогда как нетранслируемые днРНК преимущественно локализуются в 

ядре

Эффективность трансляции цитоплазматических днРНК почти сравнима с 

эффективностью мРНК

Функциональную значимость этих пептидов показана  

биоинформатическими и экспериментальными методами (Ruiz-Orera et al., 

2014; Pan et al., 2018; Choi et al., 2018; Matsumoto, Nakayama, 2018)



днРНК Кодирующие Бифункциональные Некодирующие

Функция Пептид Пептид + РНК РНК

Примеры MLN

DWORF

LINC00961

HOXB-AS3 XIST

HOTAIR

HOTTIP

p21-lincRNA

Fendrr

Длинные некодирующие РНК могут 

• функционировать как РНК, 

• транлироваться, 

• быть бифункциональными

На данный момент известны 16 малых пептидов размером до 90 аминокислот 

Seo-Won Choi, Hyun-Woo Kim, Jin-Wu Nam (2018) The small peptide world in long noncoding

RNAs. Briefings in Bioinformatics, bby055, https://doi.org/10.1093/bib/bby055

https://doi.org/10.1093/bib/bby055


• Показано, что днРНК содержат либо внутренние 

сайты посадки рибосом (IRES), 

• либо короткие открытые рамки считывания 

(sORF/ОРС), 

• и другие элементы трансляции, которые могут быть 

транслированы в пептиды с физиологическими 

функциями, которые могут быть также эволюционно 

консервативны. 



Функциональное назначение любой lncРНК

определяется ее

• нуклеотидной последовательностью

• и вторичной структурой (сайты связывания для 

белков)

• третичные пространственные структуры (база для 

сборки и осуществления ферментативной 

активности многокомпонентных белковых 

комплексов)

• lncRNA обогащены консервативными элементами последовательности, 

• Часто когда последовательность человеческой lncRNA консервативна у другого вида 

позвоночных, нет транскрипции lncRNA в ортологичной геномной области.

Межгенные и антисмысловые lncRNA более консервативны, чем интронные, как и 

сплайсированные по сравнению с транскриптами одного экзона



Длинные некодирующие РНК участвуют в межмолекулярных 

взаимодействиях



Длинные некодирующие РНК регулируют экспрессию генов

(9) Shot peptide translation



Процесс инактивации Х-

хромосомы начинается с 

распространением Xist-

lncRNA от Xic по всей 

хромосоме, где Xist-РНК 

индуцирует образование и 

расширение области 

гетерохроматина. 

Гетерохроматин инактивированной Х-хромосомы характеризуется не только связью с 

Xist-РНК, но также наличием особого варианта гистона Н2А (macroH2A), 

гипоацетилированием гистонов Н3 и Н4, убиквитинированием гистона H2А и 

метилированием специфических позиций на гистоне Н3, а также метилирования ДНК. 

Этих модификаций к самораспространению обеспечивает поддержание 

инактивированного состояния Х-хромосомы в течение многих клеточных делений 



днРНК В2 напрямую ингибирует транскрипцию

• В отсутствие B2 может быть собран 
функциональный закрытый 
преинициаторный комплекс (PIC). Этот 
комплекс может расплавить дуплекс 
дцДНК, образуя открытый пре-
инициаторный комплекс, который 
способствует инициации транскрипции.

• Напротив, днкРНК В2 непосредственно 
связывается с РНК Pol II в 
нефункциональном закрытом комплексе. 
РНК B2 не позволяет Pol II устанавливать 
функциональные контакты с ДНК и тем 
самым предотвращает расплавление 
дцДНК и образование открытых 
комплексов.



• lncRNAs взаимодействуют с ДНК-
метилтрансферазами (DNMTs) , что 
приводит к ингибированию их в локусах 
хроматина. Изменение уровня 
метилирования ДНК лияет на 
локальную транскрипцию. 

• Взаимодействия lncRNA с 
транскрипционным фактором могут 
способствовать или препятствовать 
посадке транскрипционных факторов 

lncRNA, транскрибируемая из энхансерной области, может способствовать 
петлеобразованию хроматина и активации генов.

lncRNAs взаимодействуют с CCCTC-связывающим фактором (CTCF) инсулятора
хроматина и регулируют транскрипцию. Механизм может включать действие CTCF 
в петле хроматина и ядерной архитектуре. 

днкРНК регулируют транскипцию
через ДНК-связывающие белки



Базы данных взаимосвязи 

отдельных днРНК с 

развитием различных 

заболеваний

• lncRNAdb,

• LncRANDisease

• Lnc2Cancer

• PLNIncRBase

• EVLncRNAs

ДнРНК являются  и биомаркерами и мишенями для терапии







Некоторые днкРНК обладают двойственной ролью –

то есть могут выступать и как онкосупрессоры и как онкогены, 

в зависимости от конкретного типа опухоли, то есть от клеточного 

и тканевого окружения

онкоген Двойственная роль онкосупрессор

ANRIL,

HOTAIR,PCAT1

H19, BANCR, ncRAN, 

MALAT1, XIST

MEG3,PCAT29,

lncRNA-LET



lncRNA могут использоваться как маркеры заболеваний



Тип рака Маркеры Биологическая жидкость

Плоскоклеточная 

карционома полости рта

HOTAIR Слюна

Мелкоклеточный рак 

легкого

XIST

MALAT1

Сыворотка

Цельная кровь

Рак желудка LINC00152, H19

LINC00152, PVT1

Плазма

Желудочный сок

Рак толстой кишки HOTAIR Цельная кровь

Рак мочевого пузыря SncmtRNA, AsncmtRNA Моча

Рак предстательной 

железы

MALAT1

PSA3, MALAT1, XLOC007697

Плазма

Моча

• lncRNA могут использоваться как маркеры и 

• для терапии заболеваний, например, как «эндогенные губки»



Пептид , транслируемый  с lncRNA

HOXB-AS3, регулирует сплайсинг

фермента пируваткиназы М (РКМ), 

фермент с большей активностью 

направляет по пути окислительного 

фосфорилирования, низкой-гликолиза

Раковые клетки проявляют отчетливый 

метаболический фенотип, 

характеризующийся повышенным 

гликолизом и образованием лактата 

вместо митохондриального 

окислительного фосфорилирования 

независимо от наличия кислорода

A Peptide Encoded by a Putative lncRNA HOXB-AS3 Suppresses Colon Cancer Growth. Molecular Cell 

2017. 68, 171–184. doi.org/10.1016/j.molcel.2017.09.015



 Предсказание методами in silico потенциально транслируемых из 

большого множества длинных некодирующих РНК (днРНК) и выявление 

соответствующих им малых пептидов методами экспериментальной 

биологии является актуальной комплексной задачей последних 5-10 лет.

 На данный момент известны 16 малых пептидов размером до 90 

аминокислот, синтезируемых по матрице 13 днРНК человека, мыши, 

данио-рерио, дрозофилы и сои

(Seo-Won Choi, Hyun-Woo Kim, Jin-Wu Nam (2018) The small peptide world in

long noncoding RNAs. Briefings in Bioinformatics, bby055, 

https://doi.org/10.1093/bib/bby055).

 Из восьми человеческих и мышиных пептидов больше половины 

задействовано в регуляции работы мышечных клеток, а три 

ассоциированы с раковыми процессами. 

https://doi.org/10.1093/bib/bby055


Основные результаты, полученные в ходе реализации проекта РФФИ 

2014-2016, 14-04-01284

Построение модели и предсказание эффективности трансляции мРНК 

млекопитающих по ее первичной последовательности на основе 

данных по рибосомному профилированию

https://kias.rfbr.ru/


Sharipov R.N., Yevshin I.S., Kondrakhin Y.V., Volkova O.A. RiboSeqDB – a repository of selected human and 

mouse ribosome footprint and RNA-seq data. Virtual Biology. 2014. N2. P.37-46. DOI: 

10.12704/vb/e18http://micro.biouml.org/bioumlweb/riboseqdb.html

1. Создана база данных RiboSeqDB. Она содержит  38 наборов данных (364 образца) Ribo-

seq и 31 набор mRNA-seq (251 образец) для 38 линий и типов клеток человека, мыши и 

крысы



2. На базе платформы BioUML 

разработан сценарий, позволяющий 

обрабатывать “сырые” данные Ribo-

seq и mRNA-seq платформ Illumina и 

Applied Biosystems (SOLiD) для 

человека и мыши.

http://micro.biouml.org/bioumlweb/#anonymous=true&d
e=analyses/Workflows/Ribo-Seq%20preprocessing

Gluschenko О., Sharipov R.N., Kondrakhin Yu.V. 
Volkova O.A. The mRNA features important for 
translation initiation revealing using ribosome profiling 
data. Proceedings of BGRS/SB-2014, Novosibirsk, 2014. 
p 52. 

http://micro.biouml.org/bioumlweb/#anonymous=true&de=analyses/Workflows/Ribo-Seq%20preprocessing


3. Разработаны методы оценки эффективности трансляции (translation 

efficiency, TE) и проверена их точность. Разработаны методы определения 

доверительного интервала и относительной погрешности TE. Подобраны 

оптимальные параметры обработки “сырых” данных Ribo-seq и mRNA-seq.

4. На основе метода, описанного в (Ingolia et al., 2011), разработан модуль 

для платформы BioUML, позволяющий на основе данных Ribo-seq находить 

в РНК сайты инициации трансляции и давать количественную оценку TE.



5. Проведен статистический анализ отдельных характеристик последовательностей 

мРНК человека и мыши; выявлена их взаимосвязь с соответствующими данными Ribo-

seq. 

Отобраны трансляционно-значимые характеристики мРНК, влияние на 

эффективность трансляции которых наиболее статистически значима и одинакова для 

всех трех проанализированных выборок. На основании регрессионного анализа 

построена предварительная модель инициации трансляции.

6. Выявлены параметры мРНК значимые для эффективности инициации трансляции 

(translation initiation efficiency, TIE) и TE в целом, на основе дискриминантного и 

регрессионного анализа белок-кодирующих и длинных некодирующих РНК (lncRNA), а 

также высоко- и низко- транслируемых мРНК.

Эти параметры позволяют надежно, с высокой точностью разделять белок-

кодирующие и некодирующие РНК независимо от используемого метода анализа.



7. Метод весовых матриц протестирован для предсказания новых 

сигналов регуляции эффективности трансляции, неаннотированных в 

базах данных.

.

MAT 2MAT 1

MAT 3

консенсус старта трансляции

nnnCCRnnATGGnnn

8. Разработан тулкит (набор инструментов) с инструкцией для анализа 

данных Ribo-seq и оценки TE и его веб-интерфейс в платформе BioUML.

9. Разработана математическая модель инициации трансляции и 

трансляции в целом с учетом выявленных трансляционно-значимых 

характеристик 5'-НТП



Сравнительный анализ белок кодирующик мРНК и

длинных некодирующих РНК

позволяют различать белок-кодирующие и некодирующие РНК

с высокой точностью (96%)



Предсказание потенциально транслируемых областей в 

транскриптах lncRNA

88,3% идентифицированных ОРС  lncRNA имели длину менее 150 нт,

максимальная длина для 97,8% идентифицированных ОРС достигала 300 нт.

Полученные результаты хорошо согласуются с нашим предположением, что 

lncRNA кодируют короткие пептиды



8. Разработан тулкит (набор инструментов) с инструкцией для 

анализа данных Ribo-seq и оценки TE и его веб-интерфейс в 

платформе BioUML.

9. Разработана математическая модель инициации трансляции и 

трансляции в целом с учетом выявленных трансляционно-

значимых характеристик 5'-НТП.
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Задачи:

1. Предсказать потенциально транслируемые в клетках человека, длинные некодирующие РНК

(lncRNA/днРНК) с использованием собственных математических моделей.

2. Проанализировать информацию из баз данных GEO, SRA, ENCODE, и др., характеризующую

представленность различных днРНК в клетках отдельных линий.

3. Проанализировать информацию из протеомных баз данных по представленности в отдельных клеточных

линиях фрагментов, гомологичных потенциально транслируемым РНК.

4. Отобрав наиболее перспективные для экспериментальной проверки днРНК, создать генно-инженерные

конструкции, содержащие потенциально транслируемые последовательности, для внедрения в живые

системы с целью получения пептидов в результате трансляции.

5. Верифицировать полученные пептиды с помощью методов масс-спектрометрии перед получением

специфичных к ним антител.

6. Выявить пептиды - продукты трансляции днРНК в клетках человека -- с использованием специфичных

антител и экстракта суммарного клеточного белка.

7. Сравнить наличие и количества выявленных пептидов в клетках человека с патологиями рака.

8. Исследовать наличие искомых пептидов в отобранных клетках опухолей человека, культивируемых в

иммунодефицитных мышах "SciD" в условиях SPF-вивария ФИЦ ИЦиГ СО РАН.


