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  Метастазирование рака — это многоступенчатый процесс, при котором раковые клетки покидают первичный 
очаг, выживают в кровотоке и колонизируются в отдаленном органе, что служит основной причиной заболе-
ваемости и  смертности от рака. Метастазирование опосредуется многоступенчатым процессом, называемым 
метастатическим каскадом. Начальные шаги включают локальную инвазию и миграцию, ангиогенез, эпители-
ально-мезенхимальный переход и интравазацию. Некодирующие РНК образуют большую часть транскриптома, 
причем длинные некодирующие РНК (lncRNAs) составляют значительную долю. В последние несколько лет счи-
талось, что значение длинных некодирующих РНК как фрагментов РНК и транскрипционного шума заключалось 
в том, что они являются мишенями различных физиологических процессов. Было доказано, что они принимают 
участие в модулировании метастазирования через регуляторные сети на всех стадиях канцерогенеза. В обзоре 
рассмотрена роль длинных некодирующих РНК как промоторов или ингибиторов метастатического каскада, 
в частности в метастазировании злокачественных новообразований в головной мозг.
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  Cancer metastasis is a multistep process in which cancer cells leave the primary focus, survive in the bloodstream, and 
colonize in a distant organ. This is the main cause of cancer morbidity and mortality. It is mediated by a multistep process 
called the metastatic cascade. Initial steps include local invasion and migration, angiogenesis, epithelial-mesenchymal tran-
sition (EMF) and intravasation. Non-coding RNAs represent a large part of the transcriptome, with long non-coding RNAs 
(lncRNAs) constituting a large proportion. The perception of long non-coding RNAs as fragments of RNA and transcrip-
tional noise has been constantly replaced by their role as confirmed targets for various physiological processes in the past few 
years. A large amount of evidence has revealed their role at all stages of carcinogenesis and in modulating metastasis through 
regulatory networks. In this review, we focus on the role of long non-coding RNAs as promoters or inhibitors in the main 
stages of the metastatic cascade, and in particular consider their role in the metastasis of malignant tumors into the brain.
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Введение

Секвенирование генома человека позво-
лило идентифицировать 20 000 кодирующих 
белок генов, которые составляют менее 2 % 
генома. Однако было показано, что 70 % че-
ловеческого генома транскрибируется в  РНК, 
при этом образуется много тысяч некодиру-

ющих РНК (нкРНК) [1]. Длинные некодиру-
ющие РНК (lncRNAs) представляют большую 
группу нкРНК длиной более 200 нуклеотидов. 
lncRNAs, функционирующие как регуляторные 
факторы, определены для нескольких сложных 
клеточных процессов, таких как гибель кле-
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ток, рост, дифференциация, апоптоз, эпигене-
тическая регуляция и  т.  д. В рамках проекта 
ENCORE были идентифицированы 14 880 чело-
веческих lncRNAs [2]. Они транскрибируются 
РНК-полимеразой II и  почти всегда покрыты 
тромбоцитами, полиаденилированы и  часто 
сращиваются [3]. Существует несколько разно-
видностей lncRNA: смысловые, антисмысловые, 
двунаправленные, интронные и межгенные [4]. 
Идентификация lncRNAs была ускорена с  по-
мощью высокопроизводительного секвениро-
вания РНК (RNA-Seq) и его комбинации с био-
информационными алгоритмами [5]. Благодаря 
исследованиям профилирования транскрипции 
было установлено участие lncRNAs в развитии 
рака человека [6]. Метастазирование служит 
основ ной причиной смерти больных раком. 
Оно опосредуется многоступенчатым процес-
сом, называемым метастатическим каскадом 
[7, 8]. Начальные шаги включают локальную 
инвазию и миграцию, ангиогенез, эпителиаль-
но-мезенхимальный переход (ЭМП) и  интра-
вазацию. Опухолевые клетки поступают в кро-
вообращение в  виде отдельных клеток или 
циркулирующих комплексов опухолевых кле-
ток, покрываются тромбоцитами, чтобы избе-
жать иммунного ответа, и  впоследствии оста-
навливаются в капиллярах отдаленных орга нов 
для экстравазации. Колонизация начинается 
с  возвращения опухолевых клеток в  поддер-
живающие ниши паренхимы органа, после 
чего следует латентная фаза, которая может 
длиться от нескольких месяцев до десятилетий. 
Необходимым условием роста микрометастазов 
является их адаптация к локальной микросреде 
и приобретение способствующих колонизации 
признаков [9–12]. Характер колонизированных 
отдаленных органов зависит от типа опухоли 
и  может варьировать от преимущественного 
распространения в один орган до колонизации 
различных органов последовательно или одно-
временно [13]. Некоторые гены и их продукты 
были идентифицированы для обеспечения важ-
ных этапов метастатического процесса, таких 
как инициация и  прогрессирование метаста-
зирования, а также были определены специфи-
ческие для органа функции метастазирования 
(вирулентность) [14, 15]. Эти генные продукты 
включают протеазы, хемокины, цитокины и их 
рецепторы, ангиогенные факторы, внутрикле-
точные и трансмембранные киназы, молекулы 
адгезии, компоненты внеклеточного матрикса, 
GPI-связанные рецепторы и ферменты, связан-
ные с углеводным обменом [14, 15]. Позже было 
обнаружено влияние РНК-связанных молекул 

на метастазирование. lncRNA и  другие типы 
РНК модулируют метастазирование через регу-
ляторные сети [16, 17]. В этом обзоре мы рас-
смотрим роль lncRNAs в метастазировании.

LncRNAs как новые игроки 
в метастазировании рака

LncRNAs обычно определяют как РНК-транс-
крипты длиной более 200 нуклеотидов без по-
тенциала кодирования белка. Благодаря высо-
копроизводительным технологиям, таким как 
секвенирование следующего поколения, иссле-
дователи установили функцию lncRNAs в пато-
генезе заболевания. LncRNAs обнаружены как 
в  цитоплазме, так и  в ядре. В зависимости от 
своего расположения lncRNA может регулиро-
вать экспрессию генов in trans или in cis [18–21]. 
Нарушение регуляции lncRNAs связано с про-
грессированием рака человека [22]. Многие 
lncRNAs экспрессируются на низком уровне со 
значительно высокой специфичностью к  тка-
ням или типам клеток, что делает их потенци-
альными мишенями для лечения рака. Метастаз 
служит наиболее распространенной причиной 
смерти от рака. Современные данные указыва-
ют на то, что lncRNAs играют ключевую роль 
в метастатическом каскаде посредством множе-
ства механизмов.

Органоспецифический метастаз зависит от 
сложных взаимодействий между раковыми 
клетками и органами [23]. Каждый орган обла-
дает уникальной средой, которая по-разному 
препятствует колонизации раковых клеток. 
Некоторые виды рака распространяются пре-
имущественно на один орган, например, рак 
предстательной железы метастазирует в  кост-
ную систему, в то время как другие виды рака 
могут колонизировать несколько систем орга-
нов, рак молочной железы метастазирует в кост-
ную систему, легкие, мозг и печень [24]. Помимо 
лимфатических узлов, печень, легкие, кости 
и  головной мозг являются основными органа-
ми, подверженными колонизации различными 
видами рака [24]. Мы остановимся на участии 
lncRNAs в основных этапах метастазирования, 
а также рассмотрим их значение при метастази-
ровании различных опухолей в головной мозг.

Молекулярный механизм lncRNA 
при метастазировании рака

Метастатический каскад представляет собой 
скоординированную последовательность кле-
точно-биологических событий, которая вклю-
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чает локальную клеточную инвазию и позволя-
ет раковым клеткам выходить из первичного 
очага, развивать новые кровеносные сосуды 
(ангиогенез), мигрировать и  проникать через 
микроокружение, проводить интравазацию 
и  экстравазацию, выживать в  кровообраще-
нии и, наконец, колонизировать отдаленные 
органы [25]. Ученые предоставляют все больше 
доказательств роли lncRNAs на каждом этапе 
метастазирования. Четкое понимание того, как 
lncRNAs регулируют разнообразные механизмы 
при метастазировании, будет способствовать 
разработке новой терапии пациентов с  онко-
логией.

Участие lncRNA в клеточной инвазии

Раковые клетки, чтобы распространиться 
в  отдаленные органы, должны отделиться от 
первичной опухоли, используя внеклеточные 
протеазы, разрушить внеклеточный матрикс 
и  проникнуть в  соседнюю паренхиму. Затем 
происходит метастазирование, когда инвазив-
ные раковые клетки поступают в кровеносные 
и лимфатические сосуды, проходят через крово-
ток и проникают в эндотелий, в конечном счете 
оседая в отдаленном органе и создавая вторич-
ную опухоль [26]. ЭМП  — один из централь-
ных процессов, который позволяет клеткам 
эпителия приобретать миграционную способ-
ность и проникать в клетки [27, 28]. ЭМП осу-
ществляется путем активации ряда транс-
крипционных факторов (ЭМП-ТФ), главным 
образом семейства ZEB, SNAIL и  TWIST  [29]. 
Исследователи сообщают, что lncRNAs явля-
ются основными регуляторами инвазии. Мы 
суммировали наиболее хорошо изученные 
lncRNAs, вовлеченные в  регуляцию ЭМП-ТФ 
для стимуляции метастазирования. Несколько 
lncRNAs, включая lncRNA-ATB21 и  HOTAIR, 
функционирует как miRNA, чтобы модулиро-
вать уровни ZEB и SNAIL при раке [30]. Другие 
lncRNAs также участвуют в  эпигенетической 
регуляции экспрессии ЭМП-ТФ, например, 
TRERNA1 усиливает рекрутирование SNAI1 
и  ZEB1-AS1p300 в  промоторе ZEB1 [31,  32]. 
LncRNAs для регулирования метастазирова-
ния функционируют посредством взаимодей-
ствий РНК – белок. В  частности, GAPLINC 
стимулирует экспрессию SNAI2 посредством 
связывания с PSF и белком NONO [33]. Hu et al. 
выявили более 99 lncRNAs, вовлеченных 
в инду цированные TWIST процессы ЭМП [34]. 
Механизмы связывания lncRNAs с сигнальны-
ми путями TWIST/ЭМП были подтверждены 

и  другими группами ученых. TWIST связыва-
ется с lncRNA HOTTIP, которая набирает и на-
правляет WDR5 в  кластер HOX и  индуциру-
ет экспрессию HOXA9 [35]. Высокий уровень 
HOXA9 коррелирует с агрессивным клеточным 
фенотипом при раке предстательной железы. 
Было показано, что, кроме прямого связыва-
ния с  TWIST, LncRNA CHRF регулирует путь 
передачи сигналов TWIST/ЭМП, действуя как 
miR-489 [36]. CHRF инги бирует экспрессию 
TWIST и  дополнительно подавляет прогрес-
сирование ЭМП в  CRC  [36]. Было продемон-
стрировано, что другая LncRNA-Hh участвует 
в регуляции раковых стволовых свойств в ин-
дуцированных TWIST процессах ЭМП [37].

роль lncRNA в ангиогенезе

Ангиогенез — это развитие новых кровенос-
ных сосудов из уже существующих. Ангиогенез 
необходим для ускоренного роста опухоли и ме-
тастазирования и  важен с  точки зрения кон-
троля прогрессирования опухоли. Кровеносные 
сосуды не только обеспечивают опухоль пита-
тельными веществами, но и  создают пути для 
выхода и распространения опухолевых клеток 
в  отдаленные органы. Антиангиогенная тера-
пия, нацеленная на VEGF или его рецепторы, 
стала основой лечения рака [38]. LncRNA PVT1 
амплифицируется при многих типах рака [39]. 
Помимо регуляции стабильности MYC, PVT1 
также повышает способность эндотелиаль-
ных клеток к  образованию капилляров. Он 
образует комплексы с  STAT3 и  стимулирует 
ангиогенез посредством активации комплек-
са STAT3/VEGFA [40]. Повышенная регуляция 
PVT1 при раке желудка положительно кор-
релирует с  VEGFA, а  высокий уровень PVT1 
и  VEGFA сопряжен с  плохим прогнозом [40]. 
Сверхэкспрессия JHDM1D-AS1 ускоряет рост 
опухоли поджелудочной железы за счет акти-
визации нескольких проангиогенных факторов, 
таких как HGF и  FGF1, и  провоспалительных 
факторов, таких как MMP3 и MMP9, без влия-
ния на экспрессию JHDM1D [41]. Обнаружено, 
что MALAT1 обогащен и консервативен в эндо-
телиальных клетках [42]. Потеря MALAT1 инги-
бирует пролиферацию эндотелиальных клеток 
и  уменьшает васкуляризацию сетчатки ново-
рожденных. Роль MALAT1 в  стимулировании 
ангиогенеза при нейробластоме и  раке желуд-
ка подтвердили две группы ученых [43, 44]. 
MVIH  является другой некодирующей РНК, 
которая связана с  микрососудистой инвазией 
и  метастазированием опухолевого узла при 
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гепатоцеллюлярной карциноме [45]. Yuan et al. 
сообщили, что MVIH активирует индуцирую-
щий опухоль ангиогенез путем ингибирования 
секреции фосфоглицераткиназы 1, которая уча-
ствует в  ангиогенном процессе в  виде дисуль-
фидредуктазы [46].

Рак мочевого пузыря часто связан с  мета-
стазами в  регионарные лимфатические узлы. 
Лимфангиогенез (процесс формирования лим-
фатических сосудов) коррелирует с метастази-
рованием в лимфатические узлы и выживанием 
без метастазов при раке мочевого пузыря [47]. 
LncRNA BLACAT2 идентифицирована при мы-
шечно-инвазивном раке мочевого пузыря [48]. 
У пациентов с высоким уровнем BLACAT2 за-
фиксирована невысокая общая выживаемость 
без метастазирования, что подчеркивает роль 
lncRNAs в прогрессировании рака мочевого пу-
зыря. Интересно, что уровень BLACAT2 также 
коррелирует с  внутриопухолевой и  перитумо-
ральной плотностью лимфатических сосудов 
посредством эпигенетической активации уров-
ня VEGF-C при раке мочевого пузыря. Именно 
поэтому BLACAT2 может служить потенциаль-
ной мишенью при раке мочевого пузыря с лим-
фангиогенезом и лимфатическим метастазиро-
ванием [48].

Известно, что некоторые виды рака могут 
расти и  метастазировать без ангиогенеза при 
использовании ранее существующих сосудов 
органа-хозяина [38]. Сосудистая коопция также 
объясняет, почему некоторые опухоли не реаги-
руют на антиангиогенную терапию [49]. Легкие, 
печень и  мозг, которые богаты кровеносными 
сосудами, также подвержены поражению неан-
гиогенными опухолями. Lnc-BM способствуют 
прилипанию раковых клеток и  растяжению 
сосудистых капилляров при метастазирова-
нии рака молочной железы. Ингибирование 
Lnc-BM вызывает FasL-индуцированный апоп-
тоз посредством ингибирования ICAM1. Эти 
данные позволяют предположить, что lncRNAs 
также играют важную роль в стимулировании 
роста и метастазировании неангиогенных опу-
холей.

значение lncRNA в метастазировании 
в головной мозг

В 20–40 % случаев рак на поздней стадии ме-
тастазирует в  мозг, а  метастазы в  мозг имеют 
особенно плохой прогноз. Метастазы в  мозг 
встречаются при агрессивной аденокарцино-
ме легких, раке молочной железы и  меланоме. 
Отмечено участие HOTAIR и MALAT1 в мета-

стазировании рака в  мозг. Nakagawa et al. ис-
следовали экспрессию HOTAIR в  77 случаях 
немелкоклеточного рака легкого в  смежных 
нормальных тканях легкого и метастазах в го-
ловном мозге и обнаружили высокую экспрес-
сию HOTAIR в  метастатических тканях мозга 
по сравнению с тканями первичного рака [50]. 
Экспрессия MALAT1 также значительно выше 
в  тканях опухоли легких с  метастазировани-
ем в мозг, чем в тканях без метастазирования, 
а высокий уровень MALAT1 коррелирует с бо-
лее короткой безрецидивной выживаемостью 
пациентов с немелкоклеточным раком легкого 
[51, 52]. Изменения, которые увеличивают ко-
личество копий ДНК, относительно часто на-
блюдаются при раке [53]. CASC15 расположен 
на хромосоме 6p22.3, которая активно транс-
крибируется в  клетках метастатической ме-
ланомы [54]. Повышенная регуляция CASC15 
при метастатической меланоме коррелирует 
с  увеличением числа копий в  локусе CASC15 
и  связана с  прогрессированием до метастази-
рования в мозг. Lnc-BM — недавно обнаружен-
ная длинная некодирующая РНК, вовлеченная 
в метастазирование рака молочной железы [55]. 
Метастатические клетки, чтобы колонизиро-
вать мозг, должны пересекать плотно упакован-
ные кровеносные сосуды, которые составляют 
гематоэнцефалический барьер. Для секреции 
CCL2 (C-C motif ligand 2) опухолями молочной 
железы необходимы воспалительные моноциты 
для облегчения метастазирования рака молоч-
ной железы [56]. Связывающая JAK2 lncRNA 
lnc-BM индуцирует секрецию CCL2 посред-
ством активации пути JAK2/STAT3, который 
связывает клетки рака молочной железы и го-
ловного мозга.

заключение

Метастазирование  — это сложный про-
цесс, в  котором задействовано множество 
разнообразных молекулярных механизмов. 
Значительный прогресс в понимании метаста-
зирования рака на молекулярном и клеточном 
уровнях, а также путей передачи сигналов по-
зволяет ставить новые цели для вмешательства 
в метастазирование. lncRNA участвуют в онко-
генезе и метастазировании. Полное понимание 
экспрессии и биологических функций lncRNAs 
расширит наши знания о их роли в метастази-
ровании и  создаст основу для разработки те-
рапевтических стратегий, связанных с lncRNA. 
Несмотря на быстрый рост числа известных 
lncRNAs и то, что многие из них являются по-
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тенциальными кандидатами для терапии, пред-
ставление об их функциях остается неполным. 
Последние достижения в системе редактирова-
ния ДНК CRISPR/Cas9 и системе редактирова-
ния РНК CRISPR/Cas13 способствуют изучению 
функций lncRNA in vitro и in vivo [57, 58]. В от-
личие от генов, кодирующих белок, lncRNA все 
еще изучены недостаточно, и только небольшая 
часть lncRNAs охарактеризована полностью. 
Новые экспериментальные подходы и техноло-
гии могут дополнить сведения о lncRNA, а так-
же улучшить понимание роли lncRNAs в мета-
стазировании рака.
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