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Гены длинных некодирующих РНК (днРНК) семейства генов-хозяев малых ядрышковых 
РНК  (SNHG) могут участвовать в онкогенезе как за счёт регуляторных функций, свойственных 
днРНК, так и за счёт влияния на образование малых ядрышковых РНК и биогенез рибосом. 
Цель данной работы  – оценить в клинических образцах рака яичников  (РЯ) изменения уров-
ня метилирования и степень кометилирования группы генов днРНК семейства SNHG (SNHG1, 
GAS5/SNHG2, SNHG6, SNHG12, SNHG17) для разных стадий рака как критерии сходства их роли 
в онкогенезе. На представительной выборке 122 образцов РЯ методом количественной МС-ПЦР 
показано статистически значимое (p  <  {0,01–0,0001}) повышение уровня метилирования 5  ис-
следуемых генов днРНК. Показана статистически значимая связь повышенного уровня мети-
лирования GAS5, SNHG6, SNHG12 с прогрессией  РЯ: с клинической стадией, размером опухоли 
и метастазированием, что указывает на возможную функциональную значимость гипермети-
лирования этих генов. Для  4 из 5  генов (SNHG1, GAS5, SNHG6, SNHG12) впервые выявлена ста-
тистически значимая попарная положительная корреляция уровней метилирования (rs  >  0,35; 
p  ≤  0,001). Полученные нами данные о кометилировании этих 4  генов находятся в согласии с 
данными GEPIA  2.0 (для 426  образцов  РЯ), выявляющими их коэкспрессию (rs  >  0,5; p  <  0,001); 
корреляция уровней экспрессии GAS5 и SNHG6 подтверждена количественной ОТ-ПЦР (rs  =  0,46; 
p  =  0,007). Для днРНК SNHG1, GAS5, SNHG6 и SNHG12 биоинформатически предсказаны общие 
микроРНК, потенциально способные взаимодействовать с одной или несколькими из них по 
механизму конкурирующих эндогенных РНК. Предсказаны также мРНК, на экспрессию которых 
они, таким образом, способны влиять. Изучено возможное участие генов, соответствующих 
этим мРНК, в ряде значимых для онкогенеза процессов, включая процессинг и сплайсинг РНК и 
эпителиально-мезенхимальный переход. Таким образом, определены 4 днРНК семейства SNHG, 
имеющие сходство как в своей регуляции, так и в предполагаемых биологических функциях 
в патогенезе  РЯ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак яичников, длинные некодирующие РНК, семейство генов-хозяев малых 
ядрышковых РНК, мякРНК, миРНК, мРНК, процессинг РНК, сплайсинг РНК, ЭМП.
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Принятые сокращения: днРНК  – длинные некодирующие РНК; миРНК  – микроРНК; мякРНК  – малые яд-
рышковые  РНК; нкРНК  – некодирующие  РНК; РЯ  – рак яичников; ЭМП  – эпителиально-мезенхимальный 
переход; SNHG  – семейство генов-хозяев малых ядрышковых  РНК.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

По состоянию на 2024  г. в мире ежегодно диаг-
ностируется 314  000 новых случаев рака яични-

ков (РЯ) и 207  000 случаев имеют неблагоприятный 
исход, что ставит РЯ на первое место по показа-
телям смертности среди злокачественных ново-
образований женской репродуктивной системы 
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в экономически развитых странах, в том числе 
в России  [1,  2]. РЯ  протекает бессимптомно до 
поздних стадий с обширным метастазированием, 
ввиду чего исследование механизмов развития и 
прогрессии  РЯ необходимо для своевременного 
выявления метастатического заболевания  [3].

В последнее время превалирует точка зрения, 
что в процессах прогрессирования рака главную 
роль играют не столько генетические нарушения, 
сколько эпигенетические факторы, такие как ДНК- 
и РНК-метилирование, модификация гистонов, ре-
моделирование хроматина, а также воздействия 
некодирующих РНК  (нкРНК), которые почти не 
имеют рамок считывания, но вовлечены в слож-
ную регуляцию экспрессии генов  [4]. Эпигенети-
ческие модификации обратимы и могут повы-
шать фенотипическую пластичность опухолевой 
клетки, необходимую, например, при осуществле-
нии процессов, связанных с метастазированием, 
таких как эпителиально-мезенхимальный пере-
ход  (ЭМП)  [5]. Постгеномные исследования пока-
зали, что в транскриптоме человека преобладают 
нкРНК. Взаимодействия РНК–белок, РНК–РНК или 
РНК–ДНК, реализуемые с участием нкРНК, позво-
лили по-новому взглянуть на механизмы регуля-
ции разнообразных биологических процессов в 
онкогенезе. Открытие микроРНК (миРНК) и длин-
ных нкРНК  (днРНК) подняло на новый уровень 
представления о транскриптоме и регуляторных 
генных сетях в развитии и прогрессии злокаче-
ственных опухолей [6]. Важным этапом стало вы-
явление механизма конкурирующих эндогенных 
РНК (ceRNA-model), объяснившего участие разных 
миРНК в регуляции экспрессии множества мРНК 
за счёт общих сайтов связывания миРНК (MiRNA 
Response Elements, MRE)  [6]. Этот же механизм 
оказался задействованным в регуляции генов с 
участием днРНК по схеме днРНК/миРНК/мРНК, в 
частности, при раке яичников  [7].

В геноме человека обнаружено 232  гена ма-
лых ядрышковых РНК  (мякРНК); среди них выяв-
лены гены, получившие название генов-хозяев 
малых ядрышковых РНК  (Small Nucleolar RNA 
Host Genes, SNHG), которые не кодируют стабиль-
ную мРНК, но кодируют днРНК. На  сегодняшний 
день это семейство насчитывают 32  гена SNHG1–
SNHG33, включая DANCR  (SNHG13), GAS5  (SNHG2), 
MEG8  (SNHG23) (https://www.genenames.org/tools/
search/#!/?query=snhg; на  17.08.2024). Изучение 
функциональной значимости этих генов в норме 
и в патологии привлекает всё большее внимание 
биологов и онкологов  [8,  9]. Так, стало известно, 
что многие днРНК семейства SNHG участвуют в 
онкогенезе как за счёт функций типичных днРНК 
(например, взаимодействий с миРНК по механиз-
му конкурирующих эндогенных РНК [7]), так и за 
счёт влияния на регуляцию уровня мякРНК и био-

генез рибосом [8–10]. Представляется актуальным 
поиск подходов к исследованию механизмов уча-
стия днРНК и мякРНК в онкогенезе и биогенезе 
рибосом.

Анализ коэкспрессии генов используют для 
выявления генов с общими функциями и выяс-
нения новых функций генов  [11]. Кометилирова-
ние может также отражать скоординированную 
регуляцию генов и их совместное участие в опре-
делённых процессах. Цель данной работы  – оце-
нить в клинических образцах РЯ изменения уров-
ня метилирования и степень кометилирования 
для группы генов днРНК, относящихся к семей-
ству SNHG. Кроме того, для продолжения дальней-
ших исследований мы ставили себе целью пред-
варительно оценить влияние метилирования на 
их экспрессию и коэкспрессию. В  исследование 
включены 5  генов этого семейства: SNHG1, GAS5/
SNHG2, SNHG6, SNHG12, SNHG17, для которых об-
наружено гиперметилирование в опухолях яич-
ников  [12–14]. Из  этих 5  днРНК наиболее иссле-
дован ген GAS5 (growth arrest-specific transcript  5), 
для которого отмечены супрессорные свойства, в 
том чиселе в опухолях яичников  [15].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы опухолей яичников собраны и мор-
фологически охарактеризованы в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им.  Н.Н.  Блохина» Минздрава России. 
Исследовали образцы опухолей больных, которые 
до операции не получали лучевую, химио- или 
гормонотерапию. Все опухоли были классифици-
рованы в соответствии с TNM-классификацией 
Международного противоракового союза и гисто-
логически верифицированы на основании крите-
риев классификации ВОЗ  [16]. Для отбора образ-
цов с высоким содержанием опухолевых клеток 
(не  менее  70–80%) проводили дополнительный 
гистологический анализ микросрезов (3–5  мкм), 
окрашенных гематоксилином-эозином. Образцы 
тканей хранили при −70  °С. В  работе использова-
ли 122  образца опухолей и 105  образцов гистоло-
гически неизменённой ткани яичников  (табл.  1).

Анализ уровня метилирования генов днРНК 
проводили с применением бисульфитной конвер-
сии ДНК и количественной метил-специфичной 
ПЦР (МС-ПЦР) с детекцией в реальном времени, 
как описано в работе Van Dam et al. [11]. Использо-
ван набор реактивов qPCRmix-HS SYBR («Евроген», 
Россия). Амплификацию проводили на приборе 
Bio-Rad CFX96 Real-Time PCR Detection System («Bio-
Rad», США). Полноту конверсии ДНК определяли 
с помощью контрольного локуса  ACTB с исполь-
зованием олигонуклеотидов, специфичных к не-
конвертированной матрице. Для сравнительного  
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Таблица  1. Обобщённые данные по образцам опу
холей яичников

Клинико-гистологический параметр n  =  122

Гистологический 
тип

серозная  
аденокарцинома 91

эндометриоидная  
аденокарцинома 21

другие типы 10

Клиническая стадия

I 26

II 19

III 68

IV 9

Размер и 
распространенность

Т1 26

Т2 20

Т3 76

Гистологическая 
степень

G1 28

G2 35

G3 57

Отдаленные  
метастазы

M0 113

M1 9

Лимфатические 
метастазы

N0 101

N1–3 21

Диссеминация  
по брюшине  
и в сальник

нет 45

есть 77

Метастазы  
всех типов

нет 43

есть 79

анализа эффективности амплификации также 
применялся локус  ACTB с использованием олиго-
нуклеотидов, специфичных к конвертированной 
матрице. Последовательности олигонуклеотидов 
и условия проведения ПЦР для генов днРНК при-
ведены в табл.  2. В  качестве контролей для неме-
тилированных аллелей использовали коммер-
ческий препарат ДНК  #G1471 («Promega», США).  
В качестве положительного контроля 100%-ного ме-
тилирования использовали коммерческий препа-
рат ДНК #SD1131 («Thermo Fisher Scientific», США). 
Исследование метилирования 5  генов  днРНК вы-
полнено на тотальной выборке из 122  образцов 
опухолей яичников.

Анализ относительного уровня экспрессии 
днРНК и миРНК. Выделение РНК и получение 
кДНК проводили, как описано ранее  [17]. Изме-
нения уровня экспрессии днРНК и миРНК опре-
деляли методом количественной ПЦР в реальном 
времени на приборе Bio-Rad CFX96 Real-Time PCR 
Detection System. Данные анализировали с исполь-
зованием метода  ΔΔCt  [18]. Изменение уровня 
экспрессии менее чем в 2  раза (|ΔΔCt|  ≤  2) при-
нимали за отсутствие изменений. Праймеры для 
анализа уровня экспрессии 5  днРНК и контроль-
ного гена  B2M приведены в табл.  3. Наличие про-
дуктов ПЦР и их размер проверяли с помощью 
электрофореза в 1%-ном агарозном геле с окраши-
ванием интеркалирующим красителем бромидом 
этидия. Исследование изменений уровня экспрес-
сии 5  генов днРНК выполнено на тотальной вы-
борке из 68  парных образцов  РНК.

Анализ изменений уровня экспрессии миРНК 
проводили с использованием наборов TaqMan 
MicroRNA Assays («Thermo Fisher Scientific»): hsa-
miR-124-3p (Assay ID: 4427975-001182); hsa-miR-124-5p 
(Assay ID: 4427975-002197); hsa-miR-137-3p (Assay ID: 
4427975-001129) и контрольных наборов TaqMan™ 
MicroRNA Assays («Thermo Fisher Scientific»): RNU48 
(Assay ID: 4427975-001006); RNU6B (Assay ID: 4427975-
001093). Исследование уровня экспрессии миРНК 
выполнено на тотальной выборке из 44  парных 
образцов  РНК.

Статистический анализ. Для анализа резуль-
татов использовали пакет статистических про-
грамм IBM SPSS Statistics 22; значимость различий 
между исследуемыми группами оценивали, ис-
пользуя непараметрический U-тест Манна–Уитни 
для независимых выборок. Анализ корреляции 
производили с помощью критерия Спирмена. Раз-
личия считали значимыми при p  ≤  0,05.

Биоинформатический анализ. Данные пол-
ногеномного бисульфитного секвенирования 
серозной аденокарциномы яичников в NCBI’s 
Gene Expression Omnibus (NCBI  GEO) GSE146556 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi? 
acc=GSE146555) и GSE81228 (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE81228) привлече-
ны как первичный тест наличия гиперметилиро-
вания у генов днРНК в опухолях яичников.

Для оценки предсказанных изменений уровня 
экспрессии исследуемых генов днРНК и предска-
занных корреляций между этими изменениями 
была использована база данных GEPIA  2.0 (Gene 
Expression Profiling Interactive Analysis) [19], содер-
жащая данные об экспрессии генов из библио-
тек  TCGA для 426  образцов серозной аденокарци-
номы яичников и 88 образцов нормальной ткани 
яичников (http://gepia2.cancer-pku.cn/#index).

Оценка мРНК, положительно коррелирующих 
с исследуемыми днРНК, выполнена в среде про-
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Таблица 2. Праймеры и условия метил-специфичной ПЦР

Ген днРНК M/U Праймер, нуклеотидная последовательность (5′→3′) Размер, п.н. Tотж., °С

GAS5

M
MF: CGTTATCGTCGGTATTGGAGGGG

185 60
MR: CGCCCGACGCCTTATCCC

U
UF: TGTTATTGTTGGTATTGGAGGGGTGAG

179 60
UR: CAACACCTTATCCCCATCTTCTCCA

SNHG1

M
MF: CGGCGATCGAGGTTTTAGGA

210 60
MR: ACTAACTCACCGACCGCATT

U
UF: TGGTGATTGAGGTTTTAGGA

210 55
UR: ACTAACTCACCAACCACATT

SNHG6

M
MF: TTGAGTTATCGCGTTCGGTTT

295 61
MR: CTCTTCCGATACGCGACCC

U
UF: CTCTTCCAATACACAACCC

295 58
UR: CAAAAACCATAAACCACCCTCC

SNHG12

M
MF: CGCGTTTAGTAAAATTATATATTAGTGGAAGAGATAAG

239 60
MR: CCCGACGCTAAACCCACGC

U
UF: TGTGTTTAGTAAAATTATATATTAGTGGAAGAGATAAG

245 56
UR: TCAATACCCAACACTAAACCCACAC

SNHG17

M
MF: GCGCGAAACGAGCGTA

168 59
MR: CGACGCCCTAACGTCGAATA

U
UF: TTGGTGTGAAATGAGTGTA

170 57
UR: CAACACCCTAACATCAAATAACA

ACTB1
BSF: TGGTGATGGAGGAGGTTTAGTAAGT

60 135
BSR: AACCAATAAAACCTACTCCTCCCTTAA

Примечание. MF/UF и MR/UR  – прямые и обратные праймеры к метилированному/неметилированному ал-
лелю соответственно. Олигонуклеотиды подобраны с использованием базы данных (https://www.ncbi.nlm. 
nih.gov/gene/) и программы (http://www.urogene.org/methprimer2/) c проверкой в программе SeqBuilder Pro, ко-
торая входит в пакет программ Lasergene  17.1 («DNASTAR»,  США).

граммирования  R с использованием набора дан-
ных из NCBI  GEO (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
query/acc.cgi?acc=GSE211669) для 131  больных  РЯ; 
учитывали данные при rs  >  0,5  и  p  <  10−8.

Оценка миРНК, отрицательно коррелирую-
щих с исследуемыми днРНК, выполнена с ис-
пользованием данных полнотранскриптомного 
секвенирования из ICGC (International Cancer 
Genome Consortium; https://github.com/icgc-dcc) для 
300 больных серозной цистаденокарциномой яич-
ников и набора данных из NCBI GEO (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE119055) 

для 6  образцов  РЯ и 4  гистологически нормаль-
ных тканей яичников. Локальное выравнивание 
последовательностей между миРНК и днРНК было 
выполнено с использованием Архива нуклеоти-
дов NCBI и алгоритма Смита–Уотермана  [20].

Гены, связанные с ЭМП, отбирали с исполь-
зованием баз данных GeneCards (https://www. 
genecards .org/Search/Keyword?queryStr ing= 
epithelial-mesenchymal) и dbEMT  2.0 (http://dbemt.
bioinfo-minzhao.org/).

Расчёт анализа обогащения выполнен с 
привлечением набора инструментов g:Profiler  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/
http://www.urogene.org/methprimer2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE211669
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE211669
https://github.com/icgc-dcc
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE119055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE119055
http://genecards.org/Search/Keyword?queryString=
http://dbemt.bioinfo-minzhao.org/
http://dbemt.bioinfo-minzhao.org/
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Таблица 3. Праймеры, условия ПЦР и размеры продукта ПЦР 5  днРНК и контрольного гена

РНК Праймеры, нуклеотидная последовательность (5′→3′) Tотж., °C Размер, п.н.

GAS5 F: GAGCAAGCCTAACTCAAGCC
R: TCAAGCCGACTCTCCATACCC 60 157

SNHG6 F: GCGAGGTGCAAGAAAGCC
R: TGCTGCATGCCACACTTGA 60 94

SNHG12 F: TCTGGTGATCGAGGACTTCC
R: AGCATGCTGTTGTTTCTACCTAA 60 157

SNHG17 F: GGGATCTGGGTTTGCTGATATT
R: GTAGCCTCACTCTCCATTCTCT 62 89

B2M F: TGACTTTGTCACAGCCCAAGATAG
R: CAAATGCGGCATCTTCAAACCTC 60/62 81

Примечание. Праймеры подбирали в программе Beacon Designer (Premier Biosoft International) и с использо-
ванием PrimerSelect, Lasergene (http://www.dnastar.com/t-primerselect.aspx).

(https://biit.cs.ut.ee/gprofiler): Gene Ontology (GO; 
https://geneontology.org/); Reactome Pathway Database 
(REAC; https://reactome.org/); Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes (KEGG; https://www.genome.jp/
kegg/); базы транскрипционных факторов  (TF); 
WikiPathway  (WP); The  Human Protein Atlas 
(HPA; https://www.proteinatlas.org/); CORUM: the 
comprehensive resource of mammalian protein 
complexes–2022 (http://mips.helmholtz-muenchen.de/
corum/)  [21].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Гиперметилирование группы генов днРНК 
семейства SNHG и связь уровня метилирования 
с прогрессией рака яичников. Методом количе-
ственной МС-ПЦР проведён анализ изменений 
уровней метилирования 5  генов днРНК (SNHG1, 
GAS5, SNHG6, SNHG12, SNHG17) на выборке из 
122  образцов опухолей яичников  (рис.  1).

Как видно из рис.  1, все 5  генов статистиче-
ски значимо повышают уровень метилирования 
в опухоли яичников в сравнении с гистологиче-
ски неизменённой тканью, что согласуется с дан-
ными полногеномного бисульфитного секвениро-
вания NCBI  GEO (GSE146556 и GSE81228) и работ 
Burdennyy  et  al.  [12,  13] и Lukina  et  al.  [14]. Однако 
4  гена (GAS5, SNHG1, SNHG6 и SNHG1) изменяют 
своё метилирование в разы (p  <  0,0001), в то вре-
мя как изменение метилирования SNHG17 гораз-
до менее значительно (p  <  0,01).

Проведён анализ связи изменений уров-
ней метилирования 5  генов днРНК с прогресси-
ей  РЯ  (рис.  2). Для 3  генов днРНК (GAS5, SNHG6 
и SNHG12) показано статистически значимое 
(p  <  0,01) повышение на более поздних клиниче-
ских стадиях (III–IV по сравнению с I–II) с наи-

более высокой достоверностью для генов GAS5 
и SNHG12 (p  <  0,0001). С  увеличением размера и 
распространённости РЯ (T3 по сравнению с T1–T2) 
также наблюдается статистически значимое повы-
шение уровня метилирования этих 3 генов с наи-
большей достоверностью гена GAS5  (p  <  0,0001), с 
меньшей  – SNHG12  (p  <  0,001) и SNHG6  (p  <  0,01).

Известно, что при РЯ доминирует перитонеаль
ный путь метастазирования  [3]. В  соответствии с 
этим диссеминация в брюшную полость и саль-
ник отмечена у 77  пациентов, а метастазирова-
ние в лимфоузлы  – только у 21  больного из  122. 
С  образованием метастазов связаны те же 3  гена 
(GAS5, SNHG6 и SNHG12), но ассоциации не такие 
высокозначимые, как с клинической стадией. Так, 
с лимфогенными метастазами ассоциировано по-
вышение метилирования у генов SNHG6  (p  <  0,05) 
и SNHG12 (p  <  0,01); с диссеминацией по брюшине 
и в сальник  – у гена GAS5  (p  <  0,05); при учёте 

Рис. 1. Изменения уровней метилирования 5  генов 
днРНК семейства генов  SNHG в опухолях яичников; 
гены GAS5 и SNHG6 исследованы в 122 образцах опу-
холей и 105  образцах нормы; гены SNHG1, SNHG12, 
SNHG17  – в 93 образцах опухолей и 75 образцах нор-
мы; **  p < 0,01, #  p < 0,0001; N – образцы парной нор-
мальной ткани яичника; T  – опухолевые образцы 
рака яичника

http://www.dnastar.com/t-primerselect.aspx
https://biit.cs.ut.ee/gprofiler
https://geneontology.org/
https://reactome.org/
https://www.genome.jp/kegg/
https://www.genome.jp/kegg/
https://www.proteinatlas.org/
http://mips.helmholtz-muenchen.de/corum/
http://mips.helmholtz-muenchen.de/corum/
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Рис. 2. Связь уровней метилирования генов GAS5, SNHG6 и SNHG12 с прогрессией РЯ; а – с клинической ста-
дией (I–II  – 45  образцов  РЯ, III–IV  – 77  образцов  РЯ); б  –  с размером и распространённостью рака (T1  +  T2  – 
46  образцов  РЯ, T3  – 76  образцов  РЯ); в  –  с метастазированием в лимфоузлы (N0  – 101  образец  РЯ, N1  – 
21  образец  РЯ); г  –  с диссеминацией по брюшине и в сальник (нет  – 45, есть  – 77); д  –  с учётом всех типов 
метастазирования (43  – нет, 79  – есть); *  p  <  0,05; **  p  <  0,01; ***  p  <  0,001; #  p  <  0,0001

всех типов метастазирования ассоциации выяв-
лены у генов GAS5 (p  <  0,05) и SNHG6 (p  <  0,01). Вы-
явленная связь с прогрессией  РЯ у 3  генов (GAS5, 
SNHG6 и SNHG12) указывает на возможную функ-
циональную значимость метилирования этих 
генов при  РЯ.

Кометилирование и коэкспрессия группы 
генов днРНК семейства SNHG при  РЯ. Методом 
статистического анализа на основании расчёта 
коэффициента корреляции Спирмена опреде-
лены попарные корреляции уровней метили-
рования 5  аберрантно метилированных генов 
днРНК  (рис.  3).

Как видно из корреляционной матрицы, 4 гена 
(GAS5, SNHG1, SNHG6, SNHG12) из 5  исследован- 
ных проявили попарные положительные корре-
ляции, тогда как отрицательные корреляции вы-
явлены только для гена  SNHG17. Cтатистически 
значимое кометилирование (rs  >  0,35; p  ≤  0,001) 
показано для 6  попарных сочетаний этих 4  ге-
нов: GAS5  – SNHG1, GAS5  – SNHG6, GAS5  – SNHG12, 
SNHG1 – SNHG6, SNHG1 – SNHG12, SNHG6 – SNHG12. 
Количественные данные о попарных положитель-
ных корреляциях представлены в табл.  4. Для 
гена SNHG17 обнаруживаются 3 отрицательных кор-
реляции с генами GAS5, SNHG6 и SNHG12 (табл. 4), 
с геном  SNHG1 корреляция тоже отрицательная, 
хотя статистически не значимая (см. рис. 3).

Рис. 3. Корреляционная матрица, отражающая сте-
пень корреляции уровней метилирования 5  генов 
днРНК (GAS5, SNHG1, SNHG6, SNHG12, SNHG17) при РЯ 
(попарные корреляции для 5 генов в 93 образцах РЯ, 
кроме пары  GAS5  –  SNHG6, для которой корреляция 
определена в 122  общих образцах). Положительные 
корреляции показаны красным, отрицательные  – 
синим; интенсивность цвета эквивалентна коэффи-
циенту корреляции Спирмена
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Таблица  4. Данные о попарном кометилировании группы генов днРНК и их сопоставление с данными о 
коэкспрессии по  GEPIA  2.0

Пара генов днРНК
Кометилирование Коэкспрессия по GEPIA  2.0

rs p-value rs p-value

1. GAS5 – SNHG1 0,39 <  0,001 0,55 <  0,001

2. GAS5 – SNHG6 0,39 <  0,001 0,52 <  0,001

3. GAS5 – SNHG12 0,59 <  0,001 0,50 <  0,001

4. SNHG1 – SNHG6 0,36 0,001 0,41 <  0,001

5. SNHG1 – SNHG12 0,48 <  0,001 0,68 <  0,001

6. SNHG6 – SNHG12 0,77 <  0,001 0,39 <  0,001

7. SNHG17 – GAS5 −0,35 0,001 – –

8. SNHG17 – SNHG6 −0,27 0,010 – –

9. SNHG17 – SNHG12 −0,29 0,005 – –

Примечание. Приведены значения коэффициента корреляции Спирмена (rs) и уровня статистической зна-
чимости (р-value).

Для оценки функциональной значимости 
вывода о кометилировании, эти результаты были 
сопоставлены с данными об уровнях экспрессии 
и о возможной коэкспрессии 5  исследуемых ге-
нов днРНК, полученных из базы данных GEPIA 2.0 
(http://gepia2.cancer-pku.cn/#index), содержащей 
данные из библиотек  TCGA для более 400  образ-
цов рака яичников. На  рис.  4 приведены измене-
ния уровней экспрессии 5  днРНК.

Следует отметить, что в отличие от гена 
SNHG17, другие 4  гена днРНК, по данным 
GEPIA  2.0, показали выраженное снижение уров-
ня экспрессии, причём GAS5, SNHG1, SNHG12  –  
статистически значимое (р  <  0,01), что согласуется 
с их гиперметилированием при РЯ. Результат ана-

лиза корреляций экспрессии исследуемых днРНК, 
по данных GEPIA  2.0., приведён на  рис.  5.

Важно подчеркнуть, что коэкспрессия, по 
данным GEPIA  2.0, выявлена для тех же 4  днРНК 
семейства SNHG (SNHG1, GAS5, SNHG6 и SNHG12), 
которые проявили кометилирование (рис. 5). При-
чём выявлены те же 6 попарных сочетаний днРНК: 
SNHG1  –  GAS5, SNHG1  –  SNHG6, SNHG1  –  SNHG12, 
GAS5  –  SNHG6, GAS5  –  SNHG12, SNHG6  –  SNHG12 
(табл.  4; rs  =  0,39–0,68;  p  <  0,001).

Нами были определены уровни экспрессии 
2  днРНК GAS5 и SNHG6 методом количествен-
ной ОТ-ПЦР на представительных выборках об-
разцов  РЯ, а также получены пилотные данные 
для днРНК SNHG12 и  SNHG17. Наблюдается сни-

Рис. 4. Изменения уровней экспрессии 5  днРНК GAS5, SNHG1, SNHG6, SNHG12, SNHG17, при серозной цист-
аденокарциноме яичников, по данным GEPIA 2.0 (красный цвет – в опухоли, темно-серый – в норме); 426 об-
разцов опухолей, 88 образцов нормальной ткани; красная звездочка соответствует р < 0,01; TPM – transcripts 
per million (транскриптов на миллион картированных прочтений)

http://gepia2.cancer-pku.cn/#index
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Рис. 5. Положительные корреляции между изменениями уровней экспрессии в 6  парах 4  днРНК семей-
ства SNHG, по данным GEPIA 2.0 (выборка: 426 образцов серозной цистаденокарциномы яичников, 88 образ-
цов нормы). Приведены коэффициент корреляции Спирмена  (rs) и значимость  (p-value)

жение уровней экспрессии днРНК GAS5, SNHG6 
и SNHG12  (рис.  6,  а), что согласуется с данны-
ми об их гиперметилировании. Статистиче-
ски значимое повышение уровня экспрессии 
SNHG17  (p  =  0,048) может указывать на отсутствие 
функциональной значимости гиперметилирова-
ния гена  SNHG17  (рис.  6,  а).

Проведён анализ возможной коэкспрессии 
днРНК GAS5 и SNHG6 в опухолях яичников с рас-
чётом коэффициента корреляции Спирмена, и 
определена статистически значимая положитель-
ная корреляция (rs = 0,46; p = 0,007; рис. 6, б). Важ-
но, что экспериментально полученный результат 
о коэкспрессии этих днРНК совпал с результатом 
анализа базы данных GEPIA для этой пары днРНК 
GAS5  –  SNHG6  (rs  =  0,52; p  <  0,001;  рис.  5).

Проведён анализ возможных корреляций ме-
жду изменениями уровней экспрессии и метили-
рования для генов днРНК GAS5 и SNHG6 в опухолях 
яичников с расчётом коэффициентов корреляции 
Спирмена. Показаны статистически значимые 
отрицательные корреляции между изменениями 
уровней экспрессии и метилирования для гена 
днРНК GAS5  (rs  = −0,47; p  < 0,001) и для гена днРНК 
SNHG6  (rs  = −0,66; p  < 0,001; рис. 6, в и г).

Полученный результат о статистически зна-
чимых обратных зависимостях между уровнями 
экспрессии и метилирования, показанными для 
обоих генов GAS5 и SNHG6, служит дополнитель-
ным подтверждением согласованных измене-
ний уровней метилирования и экспрессии генов 
днРНК GAS5  и  SNHG6.

Итак, для 4 из 5 исследованных днРНК (GAS5, 
SNHG1, SNHG6, SNHG12) получены эксперимен-
тальные данные о статистически значимом коме-
тилировании для 6  возможных попарных сочета-
ний между ними: SNHG1  –  GAS5, SNHG1  –  SNHG6, 
SNHG1  –  SNHG12, GAS5  –  SNHG6, GAS5  –  SNHG12, 
SNHG6  –  SNHG12  (рис.  3; табл.  4), и об их коэкс-
прессии, которая показана в результате анализа 
GEPIA 2.0. для тех же 6 попарных сочетаний (рис.  5). 
На  примере пары GAS5  –  SNHG6 коэкспрессия 
показана также экспериментально  (рис.  6,  б). 
На согласованность в регуляции этих двух днРНК 
указывают также обратные зависимости между 
уровнями метилирования и экспрессии, получен-
ные для генов GAS5 и  SNHG6  (рис.  6,  в  и  г).

Обращает на себя внимание совершенно иное 
поведение SNHG17 в онкогенезе РЯ по сравнению 
с другими членами этого семейства, несмотря 
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Рис.  6. Выявление согласованной регуляции среди группы генов днРНК семейства  SNHG. а  –  Изменение  
уровней экспрессии 4  днРНК GAS5, SNHG6, SNHG12, SNHG17 в образцах опухолей относительно нормальной 
ткани; GAS5 исследовали на выборке из 68  парных образцов  РЯ; SNHG6  – в 57  парных образцах  РЯ; SNHG12, 
SNHG17 – в 29 парных образцах РЯ. б – Положительная корреляция уровней экспрессии днРНК GAS5 и SNHG6 
на выборке из 33  общих образцов  РЯ. в  –  Отрицательная корреляция между уровнями экспрессии и мети-
лировании днРНК GAS5 на выборке из 53  общих образцов  РЯ; г  –  отрицательная корреляция между уров-
нями экспрессии и метилировании днРНК SNHG6 на выборке из 30  общих образцов  РЯ. Рассчитан коэффи-
циент корреляции Спирмена  (rs)

на то что он тоже является геном-хозяином для 
мякРНК SNORA71B  [22]. Такая ситуация ставит 
вопрос о том, не могут ли различия быть свя-
занными с функцией соответствующих днРНК в 
патогенезе  РЯ.

Скрининг потенциально регулируемых 
миРНК для 4  днРНК семейства SNHG при  РЯ. 
Основной механизм посттранскрипционной ре-

гуляции генов в опухолях при участии днРНК и 
миРНК осуществляется по схеме днРНК/миРНК/
мРНК  [7]. Проведён отбор миРНК, статистически 
значимо отрицательно коррелирующих с 4 днРНК 
семейства SNHG (SNHG1, GAS5, SNHG6 и SNHG12). 
С  использованием набора данных ICGC (https://
github.com/icgc-dcc) для  РЯ определена группа 
потенциально регулируемых миРНК: miR-124, 

Таблица 5. Значения коэффициента Спирмена и p-value для корреляции между 4 днРНК и 2 миРНК, согласно 
результатам анализа базы данных ICGC

миРНК днРНК rs p  =  миРНК днРНК rs p  = 

miR-124

SNHG1 −0,71 0,0001

miR-137

SNHG1 −0,71 0,0027

GAS5 −0,56 0,0051 GAS5 −0,74 0,0015

SNHG6 −0,53 0,0073 SNHG6 −0,80 0,0003

SNHG12 −0,68 0,0003 SNHG12 −0,80 0,0003

Примечание. В  использованном наборе данных отсутствовали данные о 3p- и 5p-плечах.

https://github.com/icgc-dcc
https://github.com/icgc-dcc
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Рис. 7. Выявление корегулируемых миРНК. а  –  Уровень экспрессии miR-124-3p, miR-124-5p, miR-137-3p в об-
разцах опухолей яичников относительно парной нормы; miR-124-3p исследован в 38  парных образцах  РЯ, 
miR-124-5p – в 44 образцах РЯ, miR-137-3p – в 41 образце РЯ. б  – Отрицательная корреляция уровней экспрес-
сии днРНК GAS5 и miR-124-5p на выборке из 28  общих парных образцов  РЯ

miR-137, miR-1286, miR-1290, miR-4771, miR-4791 
и  др.  (rs  <  −0,5; p  <  0,01). Для miR-124 и miR-137 от-
рицательная корреляция биоинформатически вы-
является со всеми 4 днРНК: SNHG1, GAS5, SNHG6 и 
SNHG12  (табл.  5), но не  с  SNHG17.

Нами исследован относительный уровень 
экспрессии трёх миРНК (miR-124-3p, miR-124-5p, 
miR-137-3p) и возможные корреляции между из-
менениями уровней трёх миРНК и днРНК GAS5 
и SNHG6; получены данные о статистически зна-
чимой отрицательной корреляции между GAS5 и 
miR-124-5p: rs =  −0,48; р  =  0,009  (рис.  7,  а  и  б).

Можно отметить, что этот результат согла-
суется с данными другой предсказательной базы 
для рака яичников  (GSE119055), согласно кото-
рой среди этих 2  миРНК и 4  днРНК максималь-
ная отрицательная корреляция предсказана для 
пары miR-124-5p  –  GAS5 (rs  =  −0,71; p  <  0,0014) и 
несколько ниже  – для пары miR-124-5p  –  SNHG6 
(rs  =  −0,64; p  =  0,005).

Чтобы выявить полный набор общих миРНК, 
способных к прямому связыванию с каждой из 
днРНК GAS5 и SNHG6, проведён скрининг миРНК 
на основе анализа корреляций и комплемен-
тарностей. Для этого выполнен анализ набора 
данных для рака яичников  (GSE119055) при 
rs  ≤  −0,6  (p  <  0,01) и проведено локальное вырав-
нивание последовательностей с использованием 
алгоритма Смита–Уотермана  [20]. В  результате 
определены 9  общих миРНК  (табл.  6), которые, 
наряду с миРНК специфичными для GAS5  (66) и 
для SNHG6 (40), могут участвовать в опухолях яич-
ников в прямом связывании с обеими днРНК и в 
снижении их уровня.

Из этого анализа можно заключить, что до 
10%  отобранных миРНК могут участвовать в опу-
холях яичников в регуляции генов совместно с 
обеими днРНК GAS5 и SNHG6 по схеме: днРНК/

миРНК/мРНК. МиРНК hsa-miR-578, по-видимому, 
обладает наибольшей комплементарностью к сай-
там связывания на обеих днРНК GAS5 и SNHG6 и 
представляется наиболее вероятным кандидатом.

Предсказанные общие коэкспрессирующие-
ся мРНК при РЯ и общие процессы для 5 днРНК 
семейства SNHG при  РЯ. Обнаружение согласо-
ванных изменений в метилировании и экспрес-
сии для 4  днРНК (GAS5, SNHG1, SNHG6, SNHG12) 
и выявление общих регуляторных миРНК позво-
лили предположить также общие мишени и об-
щие функции для этих 4  днРНК семейства SNHG 
в патогенезе  РЯ. Чтобы проверить эту гипотезу, 
биоинформатически были определены мРНК, ко-
экспрессирующиеся совместно с исследуемыми 
днРНК в опухолях яичников. Такие мРНК могут 

Таблица  6. Данные локального выравнивания по
следовательностей

миРНК GAS5 SNHG6

hsa-miR-32-3p 6mer 7mer-a1

hsa-miR-181a-2-3p 6mer g-bulged 6mer

hsa-miR-199a-5p 7mer-a1 g-bulged 6mer

hsa-miR-298 6mer 7mer-m8

hsa-miR-425-5p 7mer-a1 6mer

hsa-miR-532-5p 6mer g-bulged 7mer

hsa-miR-548c-3p 6mer g-bulged 6mer

hsa-miR-578 7mer-m8 7mer-a1

hsa-miR-642a-5p g-bulged 7mer 6mer

Примечание. Жирным шрифтом выделены наилуч-
шие показатели комплементарности.
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Таблица 7. Процессы, предсказанные для 5  днРНК семейства SNHG при  РЯ

днРНК Предсказанные процессы, согласно gprofiler2 (https://biit.cs.ut.ee/gprofiler) с учётом баз данных: 
GO, REAC, KEGG, HP, HPA, CORUM, TF, WP (p  <  0,05)

SNHG1

151;  
GO: RNA processing, ncRNA processing, mRNA processing, tRNA processing, RNA methylation, 
RNA  binding, nucleic acid binding;  
HPA: fallopian tube, endometrium, breast, cervix;  
MIRNA: hsa-mir-6807;  
REAC: mRNA-3′-end Processing, mRNA Splicing, mRNA Splicing  – Major Pathway;  
TF: E2F, YY1, MYC;  
WP: mRNA processing

GAS5

716;  
CORUM: TNF-alpha/NF-kappa B signaling complex  6;  
GO: translation, cytoplasmic translation, ribosome biogenesis, RNA processing, ncRNA processing, 
ribonucleoprotein complex biogenesis, nucleolus, nucleus, cytoplasm, gene expression, signal 
transduction by p53 class mediator, positive regulation of intrinsic apoptotic signaling pathway 
by  p53 class mediator, negative regulation of post-translational protein modification, focal adhesion, 
extracellular exosome, cell junction, RNA binding, nucleic acid binding, rRNA binding, mRNA 
binding, protein binding, cadherin binding;  
HP: neoplasm;  
HPA: fallopian tube, endometrium, breast, cervix, ovary;  
MIRNA: hsa-mir-615-3p, hsa-mir-16-5p;  
REAC: translation, regulation of expression of SLITs and ROBOs, rRNA processing;  
TF: ELF, YY1, EHF 

SNHG6

742;  
CORUM: TNF-alpha/NF-kappa B signaling comlex  6;  
GO: translation, cytoplasmic translation, ribosome biogenesis, RNA processing, ncRNA processing, 
ribonucleoprotein complex biogenesis, nucleolus, nucleoplasm, gene expression, mRNA 5’-UTR 
binding, signal transduction by p53 class mediator, positive regulation of intrinsic apoptotic 
signaling pathway by p53 class mediator, focal adhesion, extracellular exosome, RNA binding, 
nucleic acid binding, rRNA binding, mRNA binding, protein binding;  
HP: neoplasm;  
HPA: fallopian tube, endometrium, breast, cervix, ovary;  
MIRNA: hsa-mir-100-5p, hsa-mir-615-3p;  
REAC: translation, regulation of expression of SLITs and ROBOs, rRNA processing, Cellular responses 
to stress;  
TF: ELF, YY1, EHF, ELK;  
WP: Direct reversal repair

SNHG12 13;  
REAC: mRNA Splicing, mRNA Splicing – Major Pathway

SNHG17 3;  
GO: nucleus, nucleoplasm

Примечание. Обозначены базы данных, использованные для поиска; перечислены наиболее значимые про-
цессы, связанные с онкогенезом  РЯ, рака эндометрия, шейки матки и молочной железы.

представлять мишени днРНК, и их взаимодей-
ствие может осуществляться при посредничестве 
миРНК, белков или напрямую. При наиболее обыч-
ном взаимодействии по типу конкурирующих эн-
догенных РНК (днРНК/миРНК/мРНК) корреляция 
между экспрессией днРНК и мРНК положитель-
на. На основе данных NCBI GEO (GSE211669) были 
рассчитаны группы мРНК, уровни которых поло-
жительно коррелируют с днРНК семейства SNHG 
при РЯ. Так, для SNHG1 предсказано 83 коэкспрес-
сирующихся мРНК, для GAS5  – 196, SNHG6  – 114, 
SNHG12  – 94, SNHG17  – 53 мРНК (rs  >  0,5; p  <  10−8). 
Далее, были определены наборы коэкспрессирую-
щихся мРНК, общих для попарных сочетаний 4 ис-
следуемых днРНК: GAS5  –  SNHG1 (7  общих мРНК), 

GAS5  –  SNHG6  (92  общих мРНК), GAS5  –  SNHG12 
(8  общих мРНК), SNHG1  –  SNHG12 (18  общих 
мРНК), SNHG6  –  SNHG12 (1  общая мРНК). Среди 
мРНК, коэкспрессирующихся с днРНК SNHG17, 
не  обнаружено общих с другими 4  днРНК.

Далее, был применён анализ обогащения по 
функциональной принадлежности с привлечени-
ем пакета gprofiler2 (https://biit.cs.ut.ee/gprofiler), 
и в результате на основе данных о наборах 
коэкспрессирующихся мРНК были определены 
процессы, характерные для 5  днРНК семейства 
SNHG: GAS5, SNHG1, SNHG6, SNHG12 и  SNHG17  
(табл.  7).

Далее, мы отобрали процессы, общие для по-
парных сочетаний 4  днРНК (GAS5, SNHG1, SNHG6, 

https://biit.cs.ut.ee/gprofiler
https://biit.cs.ut.ee/gprofiler
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Рис. 8. Диаграммы Венна мРНК, коэкспрессирующихся с GAS5, SNHG1, SNHG6 и SNHG12, и диаграммы рас-
сеяния, отражающие процессы, общие для 4  попарных сочетаний днРНК при  РЯ; процессы предсказаны по 
gprofiler2 и данным GO, REAC, KEGG, HP, HPA, CORUM, TF, WP  (p  <  0,05)
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Таблица 8. Гены, коэкспрессирующиеся с днРНК GAS5, SNHG1, SNHG6, SNHG12 (rs  >  0,5) и ассоциированные 
c ЭМП-процессом

днРНК ЭМП-ассоциированные гены

SNHG1 GLS2, GNL3, HNRNPUL2, ILF3, LETMD1, METTL3, MTA1, OGT, PABPN1, 
SRSF11, TFAP4

SNHG12 CIRBP, CNKSR1, EIF3I, HDAC1, HRAS, RASSF1, TAZ, YPEL3

SNHG6
Общие с GAS5 ALKBH2, FAU, NACA, RPL12, RPL14, RPL22L1, RPL27A, RPL38, RPL6, RPL7, 

RPL7A, RPL9, RPLP2, RPS13, RPS4X, RPS6, RPS8, UBA52, USMG5

Специфичные SNHG6 MGMT, RPLP22L1

GAS5
Общие с SNHG6 ALKBH2, FAU, NACA, RPL12, RPL14, RPL22L1, RPL27A, RPL38, RPL6, RPL7, 

RPL7A, RPL9, RPLP2, RPS13, RPS4X, RPS6, RPS8, UBA52, USMG5

Специфичные GAS5 BTF3, CCT3, EEF1D, EIF3E, EIF3F, IMPDH2, NOX1, PDCD5, PDZD9, RPL13, 
RPL15, RPL21, RPL4, RPS20, RPS25, RPS27A, RPSA, TPT1

SNHG12), и сопоставили их с числом общих ко-
экспрессирующихся мРНК  (рис.  8). Наибольшее 
количество общих процессов выявлено для днРНК 
GAS5 и SNHG6, среди которых типичные вовле-
чённые в онкогенез процессы: адгезия клеток, 
связывание нуклеиновых кислот (мРНК, нкРНК, 
микроРНК, ДНК), экспрессия генов (рис.  8,  а). 
Кроме того, выявляется роль GAS5 и SNHG6 в про-
цессинге РНК, трансляции и биогенезе рибосом, 
что может быть связано с возможным участием 
днРНК этого семейства в регуляции экспрес-
сии малых ядрышковых РНК. Для GAS5 и SNHG6 
показана связь с функцией таких органов, как 
фаллопиевы трубы и яичники, что согласуется с 
вовлечённостью этих днРНК в развитие опухолей 
яичников. Среди процессов, общих как для GAS5 
и SNHG1, так и для SNHG1 и SNHG6, выявляются 
процессинг РНК, связывание нуклеиновых кислот 
(нкРНК, мРНК, рРНК, тРНК, ДНК), а также связь 
с рядом транскрипционных факторов, например, 
EHF (ETS Homologous Factor) и YY1 (yin yang  1), 
ассоциированных с онкогенезом  [23–25]  (табл.  6; 
рис.  8,  б  и  в).

Из процессов, значимых в онкогенезе, SNHG12 
вовлечена в сплайсинг, а SNHG1  – в процессинг 
и сплайсинг РНК, связывание и метилирование 
РНК, а также для SNHG1 показана связь с функ-
ционально значимыми процессами, происходя-
щими в фаллопиевых трубах, из клеток которых 
развиваются определённые формы рака яични-
ков  (табл.  7). Для обеих днРНК SNHG1 и SNHG12 
предсказано участие в сплайсинге  (рис.  8,  г).

Следует отметить, что для SNHG17 биоинфор-
матически не выявлены ни мРНК, ни процессы, 
общие с другими 4 исследованными днРНК семей-
ства SNHG, что согласуется с отсутствием комети-
лирования и коэкспрессии между ними и SNHG17 
при  РЯ.

Известно, что ЭМП относится к важней-
шим процессам при инвазии и метастазирова-
нии  РЯ  [3]. Чтобы дополнительно оценить связь  
днРНК с процессами, типичными для онко-
генеза в опухолях яичников, данные по мРНК, 
коэкспрессирующимся с 4  днРНК семейства 
SNHG (SNHG1, GAS5, SNHG6, SNHG12), были сопо-
ставлены с данными по генам, ассоциирован-
ным с ЭМП  (табл.  8). Использованы базы дан-
ных GeneCards (https://www.genecards.org/Search/
Keyword?queryString=epithelial-mesenchymal) и 
dbEMT  2.0 (http://dbemt.bioinfo-minzhao.org/).

Как следует из табл.  8, SNHG1  положительно 
коррелирует с 11 ЭМП-ассоциированными генами, 
SNHG12 – с 8, SNHG6 – с 21, GAS5 – с 37 ЭМП-генами. 
Так, среди белков, ассоциированных с SNHG1, бе-
лок митохондриального матрикса (LETMD1), кото-
рый был открыт как онкопротеин, способный сти-
мулировать морфогенез эпителия или мезенхимы 
во время неопластической трансформации и пере-
ходы ЭМП–МЭП (мезенхимально-эпителиальный 
переход) при раке шейки матки (HCCR-1); повы-
шение уровня miR-494 усиливало инвазию, регу-
лируя уровень LETMD1 при этом виде рака  [26]. 
Ген GLS2, кодирующий глутаминазу, относится к 
потенциальным мишеням SNHG1; повышенная 
экспрессия GLS2 снижает стволовость и мезенхи-
мальные свойства клеток рака молочной железы, 
препятствуя ЭМП, а также повышает чувствитель-
ность к химиотерапии и ассоциирована с лучшей 
выживаемостью больных  [27].

Связь с процессом ЭМП, играющим важней-
шую роль в развитии, прогрессии и метастази-
ровании рака, и в частности, опухолей яични-
ков [3, 4], указывает на значимость днРНК SNHG1, 
GAS5, SNHG6 и SNHG12 в патогенезе  РЯ. Важно, 
что 19 ЭМП-ассоциированных генов оказались об-
щими между наборами генов, ассоциированных 

https://www.genecards.org/Search/Keyword?queryString=epithelial-mesenchymal
https://www.genecards.org/Search/Keyword?queryString=epithelial-mesenchymal
http://dbemt.bioinfo-minzhao.org/
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с GAS5 и SNHG6, что подтверждает сходство функ-
ций этих днРНК в онкогенезе яичников  (табл.  8). 
Так, например, среди этих 19  общих для GAS5 и 
SNHG6 ЭМП-генов выявлен ген альфа-кетоглута-
рат-зависимой диоксигеназы  (ALKBH2), который 
участвует в репарации ДНК и экспрессируется 
при различных типах злокачественных новообра-
зований; ген  ALKBH2 в регуляторных сетях свя-
зан с онкобелком  MUC1, нокдаун  ALKBH2 подав-
ляет ЭМП и влияет на NF-κB-путь [28]. Ген USMG5, 
также известный как субъединица ATP-синтазы 
мембраны  (ATP5MK), предложен как маркер мно-
жественной миеломы  [29], а ген  RPL22L1, коди-
рующий рибосомный белок с РНК-связывающей 
активностью, по данным работы Wu  et  al.  [30], 
усиливает метастазирование РЯ через индук-
цию  ЭМП; RPL22L1 цитирован в 30  статьях по 
раку  (PubMed/2024/05/09).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В связи с открытием днРНК семейства SNHG 
вырос интерес к исследованию многофункцио-
нальных генов малых ядрышковых РНК (мякРНК), 
кодирующих РНК трёх типов: из интронов фор-
мируются малые ядрышковые РНК, представляю-
щие нкРНК длиной 60–300 нуклеотидов, в основ-
ном функционирующие в ядрышке; из экзонов 
при повторном сплайсинге могут образовываться 
мРНК; а полноразмерный первичный транскрипт, 
включающий и экзоны, и интроны, сохраняется 
в ядре и цитоплазме и может функционировать 
как днРНК семейства SNHG  [31,  32]. Надо отме-
тить, что из 232  генов мякРНК только 32  гена 
кодируют именно днРНК семейства  SNHG (https://
www.genenames.org/tools/search/#!/?query=snhg; 
на  17.08.2024), а образующиеся мРНК, если они 
даже есть, как в случае GAS5, не являются долго-
живущими и функциональными. Представляется 
актуальным поиск подходов к исследованию ге-
нов днРНК, вовлечённых и в онкогенез, и в био-
генез рибосомы.

Кометилирование, как и коэкспрессия ге-
нов, в опухолях может указывать на их скоор-
динированную регуляцию и совместное участие 
в общих сигнальных путях/процессах  [33,  34]. 
Однако если анализу коэкспрессии генов в опу-
холях посвящены более 9000  публикаций, то 
кометилированию  – только 54  работы (PubMed 
2024/05/13). Причём при  РЯ только в одном из 
недавних наших исследований анализируется 
кометилирование ДНК для группы генов регу-
ляторных миРНК  [35]. В  настоящей работе с 
использованием общей представительной вы-
борки образцов опухолей яичников впервые ис-
следовано кометилирование 5 генов днРНК семей-

ства  SNHG: SNHG1, GAS5/SNHG2, SNHG6, SNHG12,  
SNHG17.

В настоящей работе обнаружена статистиче-
ски значимая положительная корреляция уров-
ней метилирования  4 из 5  исследованных генов: 
SNHG1, GAS5, SNHG6, SNHG12  (rs  >  0,35; p  ≤  0,001), 
в отличие от гена  SNHG17. Наблюдаемое комети-
лирование 4 из 5 генов оказалось в согласии с их 
коэкспрессией, по данным GEPIA  2.0. Причём для 
пары GAS5  –  SNHG6 коэкспрессия подтверждена 
нами экспериментально. И  кометилирование, и 
коэкспрессия выявлены для 6 попарных сочетаний: 
SNHG1  –  GAS5, SNHG1  –  SNHG6, SNHG1  –  SNHG12, 
GAS5  –  SNHG6, GAS5  –  SNHG12, SNHG6  –  SNHG12.

Далее, были получены данные, указывающие 
на возможное участие миРНК в механизмах дей-
ствия этой группы генов днРНК. Так, с помощью 
скрининга баз данных ICGC (https://github.com/ 
icgc-dcc) и (GSE119055) были определены общие 
миРНК, потенциально взаимодействующие с 
4 днРНК SNHG1, GAS5, SNHG6, SNHG12. Кроме того, 
предсказаны миРНК, способные участвовать в пря-
мых связываниях с двумя днРНК, GAS5  и  SNHG6.

Полученные результаты о возможных меха-
низмах действия 4  днРНК (SNHG1, GAS5, SNHG6, 
SNHG12) при  РЯ позволили предположить их 
совместное участие в биологических процессах. 
С  помощью скрининга коэкспрессируемых мРНК 
с использованием данных NCBI  GEO (GSE211669) 
были определены общие мРНК для попарных 
сочетаний 4  днРНК. Далее, был выполнен анализ 
обогащения по функциональной принадлежно-
сти с привлечением пакета gprofiler2 (https://biit.
cs.ut.ee/gprofiler), что позволило выявить для всех 
4  днРНК (SNHG1, GAS5, SNHG6 и SNHG12) вовле-
чённость в процессинг и/или сплайсинг  РНК. Для 
SNHG1 предсказано также участие в связывании 
нуклеиновых кислот (мРНК, нкРНК, ДНК) и мети-
лировании РНК. Для GAS5 и SNHG6 предсказано 
наибольшее количество разнообразных процессов, 
среди которых типичные для онкогенеза: адгезия 
клеток, связывание нуклеиновых кислот (ДНК, 
мРНК, нкРНК, миРНК), экспрессия генов, форми-
рование комплексов с белком, апоптоз, сигналинг 
p53, и др. Для GAS5, SNHG6 и SNHG1 показана связь 
с процессами, ассоциированными с функциониро-
ванием таких органов, как фаллопиевы трубы и 
яичники, что согласуется с вовлечённостью этих 
днРНК в развитие опухолей яичников.

Необходимо подчеркнуть, что для GAS5 и 
SNHG6 получены также данные о непосредствен-
ном участии в биогенезе рибосом и трансляции. 
Эти результаты согласуются с данными литера-
туры о роли днРНК семейства SNHG в механиз-
мах патогенеза опухолей, в том числе связанных 
с биогенезом рибосом и посттранскрипционными 
модификациями  РНК.

https://www.genenames.org/tools/search/#!/?query=snhg
https://www.genenames.org/tools/search/#!/?query=snhg
https://github.com/icgc-dcc
https://github.com/icgc-dcc
https://biit.cs.ut.ee/gprofiler
https://biit.cs.ut.ee/gprofiler
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Как отмечено в недавних публикациях  [8–
10,  32], семейство SNHG относится к особому 
виду днРНК. Так, подобно другим днРНК, члены 
этого семейства выполняют функции в ядре (эпи-
генетическая модификация и регуляция тран-
скрипции) и цитоплазме (регуляция трансляции, 
конкурентное связывание свободных миРНК и 
посттранскрипционная модификация). Однако, 
помимо этого, днРНК семейства SNHG могут уча-
ствовать в регуляции уровня мякРНК, которые 
вовлечены в процессы сплайсинга и процессинга 
предшественников рибосомальной РНК  (рРНК), а 
также в посттранскрипционной модификации и 
биосинтезе рибосом  [8–10,  32,  36].

Установлено, что гиперактивация биогенеза 
рибосом и нарушение структуры рибосом могут 
быть вызваны активацией онкогенов или потерей 
активности генов-супрессоров опухоли и играют 
важную роль в инициации и прогрессировании 
рака  [37–39]. Для мякРНК, в регуляции которых 
задействованы днРНК семейства SNHG, показано 
участие в метилировании разных компонентов 
рибосом, включая 2′-O-метилирование рРНК, что 
необходимо для сборки рибосом  [40]. В  опухолях 
обнаружены взаимосвязанные нарушения профи-
лей метилирования компонентов рибосом и про-
филей экспрессии мякРНК, регулируемых днРНК 
семейства SNHG. Таким образом, днРНК семейства 
SNHG могут участвовать в онкогенезе, воздей-
ствуя на процессы биогенеза рибосом, посттран-
скрипционной модификации и трансляции  [36].

Известно, что класс мякРНК, вовлечённых в 
ядрышковый процессинг прерибосомальных РНК, 
делят на два семейства в зависимости от струк-
туры и модификаций, которыми они управляют: 
семейство SNORD (C/D  box), которое управляет 
метилированием 2′-О-рибозы, и семейство SNORA 
(H/ACA box), которое опосредует переход уридинов 
в псевдоуридины  [8,  32,  41].

Методом биоинформатического поиска нами 
выявлено наибольшее число общих процессов 
для пары днРНК GAS5 и SNHG6, предполагающих 
их совместное участие в процессинге РНК, био-
генезе рибосом и трансляции мРНК, которые регу-
лируются мякРНК, что указывает на связь днРНК 
GAS5 и SNHG6 с регуляцией мякРНК.

Как известно, транскрипт GAS5 (Growth Arrest-
Specific  5, Ch1q25.1) размером в 4  т.п.н. содержит 
13  экзонов и может посредством альтернатив-
ного сплайсинга образовывать до 50  транскрип-
тов и до 24  различных зрелых изоформ днРНК  
[42]  (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/60674). 
10  C/D-мякРНК, кодируемых в интронах  GAS5, 
предсказаны как регулирующие 2′-O-метилирова-
ние рРНК, тем самым облегчая сворачивание РНК 
и взаимодействие с рибосомами, а SNORDA103 
участвует в конверсии уридинов  [43,  44]. С  помо-

щью CRISPR/Cas9-модификаций в клеточных куль-
турах показано, что созревание предшественника 
днРНК GAS5 является SNORD-зависимым  [42].

Таким образом, GAS5 характеризуется слож-
ной организацией и может обладать разнообраз-
ными функциями. Биоинформатически нам также 
удалось выявить 196 потенциальных мРНК-мише-
ней и более 700  значимых процессов. И  действи-
тельно, по данным литературы, GAS5 регулирует 
экспрессию множества генов, в том числе при 
посредничестве миРНК или через связывание с 
промотором  [42].

m6A(N6-метиладенозин)-метилирование РНК 
(мРНК, миРНК и днРНК) играет решающую роль в 
сплайсинге, стабильности, экспорте и трансляции 
РНК. m6A-Метилирование вовлечено в регуляцию 
сплайсинга GAS5 и SNHG1. SNORD75 связывает 
факторы, участвующие в сплайсинге GAS5, сре-
ди которых METTL3/METTL14 (methyltransferase-
like  3/14)  [45]. SNHG1 содержит 18  сайтов m6A-ме- 
тилирования, и показано, что в клетках колорек-
тального рака происходит модификация по этим 
сайтам под действием METTL3, которая повышает 
стабильность SNHG1  [46].

Ассоциация SNHG1 и SNHG12 со сплайсингом 
РНК и сплайсосомой обнаружена при глиоме и 
при гепатобластоме, причём при гепатобластоме 
показана вовлечённость в альтернативный меха-
низм сплайсинга через связывание с регулятором 
сплайсинга PABPN1 (Polyadenylate-binding nuclear 
protein 1), который приводит к снижению уровня 
мякРНК (SNORD27, SNORA24, SNORA16A, SNORA61 
и SNORD60) при сохранении интронов и уровня 
днРНК  [47,  48].

Ген SNHG6 подвержен альтернативному 
сплайсингу, имеет 8  сплайс-вариантов; содержа-
щаяся в интроне SNHG6 мякРНК  U87  (SNORD87) 
участвует в метилировании рРНК и в биогенезе 
рибосом  [49]. Гены-мишени SNHG6, предсказан-
ные при раке предстательной железы, также свя-
заны с процессингом рРНК, трансляцией и сплай-
сингом мРНК  [50]. В  другой работе, тоже in  silico, 
показано, что родственные и экспрессируемые 
совместно с SNHG6 гены, колокализованные на 
8q-плече, влияют на структурную целостность 
рибосомы и уровень трансляции при гепатоцел-
люлярной карциноме  [51]. Биоинформатический 
анализ белков, регулируемых с участием днРНК 
SNHG6, при колоректальном раке показал связь 
с рибосомами, сплайсосомами и процессингом 
мРНК и влияние на процессы транскрипции и 
трансляции  [52].

Интересно отметить также, что для днРНК 
SNHG1, GAS5 и SNHG12 с применением техно-
логии аффинной очистки транслирующих рибо-
сом (TRAP, translating ribosome affinity purification) 
показана непосредственная связь с рибосомами 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/60674
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в пирамидных нейронах префронтальной коры 
мозга мышей  [53,  54].

На вовлечённость в онкогенез 4  исследован-
ных днРНК семейства  SNHG указывает также 
обнаруженная ассоциация с ЭМП-связанными 
генами. Так, среди генов, ассоциированных с 
SNHG12, выявлены классический опухолевый су-
прессор  RASSF1A, ингибирующий ЭМП при раке 
лёгкого и желудка  [55,  56]; классический супрес-
сор ЭМП и индуктор старения клеток через путь 
Hippo, ген  YPEL3 (Yippee-like  3)  [57,  58]; а также 
ген TAZ (tafazzin, phospholipid-lysophospholipid 
transacylase), выполняющий, напротив, роль онко-
гена, драйвера ЭМП и стволовости через ингиби-
рование пути  Hippo  [59,  60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, для группы генов днРНК се-
мейства SNHG (SNHG1, GAS5, SNHG6, SNHG12) в 
опухолях яичников нами впервые обнаружена 
роль кометилирования и коэкспрессии, биоин-
форматически определены общие регуляторные 
миРНК и общие коэкспрессирующиеся мРНК, а 
также предсказано участие в общих биологиче-
ских процессах, ассоциированных с онкогенезом. 
Среди предсказанных процессов преобладают свя-
зывание нуклеиновых кислот (рРНК, тРНК, мРНК, 
нкРНК, днРНК и ДНК), процессинг и альтернатив-
ный сплайсинг, биогенез рибосом и трансляция, 
в осуществлении которых важная роль отводится 
мякРНК, содержащимся в интронах генов этого 
семейства.

На участие в онкогенезе этой группы днРНК 
указывает также их ассоциация с ЭМП-связан-
ными генами. Определение 19  общих ЭМП-свя-
занных генов для днРНК GAS5 и SNHG6 дополни-
тельно подтверждает их сходство в функциях.

Таким образом, полученные нами данные 
важны для определения путей регуляции и функ-

ций этой группы днРНК семейства SNHG в пато-
генезе опухолей. Наши результаты о связи днРНК 
GAS5, SNHG1, SNHG6 и SNHG12 c биогенезом рибо-
сомы при РЯ согласуются с данными литературы, 
полученными в опухолях других локализаций, 
что отражает новизну нашего исследования и 
приоритетность результатов.
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Long non-coding RNA (lncRNA) genes of the small nucleolar RNA host gene family (SNHGs) may 
participate in oncogenesis both through regulatory functions inherent to lncRNA and through their 
influence on the formation of small nucleolar RNAs and ribosome biogenesis. The aim of this work 
is to evaluate changes in the methylation level and the degree of comethylation of a group of lncRNA 
genes of the SNHGs family (SNHG1, GAS5/SNHG2, SNHG6, SNHG12, SNHG17) in clinical samples of 
ovarian cancer  (OC) for different stages of cancer as a criterion for the similarity of their role in 
oncogenesis. On  a representative set of 122  OC samples, MS-qPCR showed a statistically significant 
(p  <  {0.01-0.0001}) increase in the methylation level of 5 studied lncRNA genes. A statistically signifi-
cant relationship was shown between the increased methylation level of GAS5, SNHG6, SNHG12 and 
OC progression: with the clinical stage, tumor size and metastasis, which indicates the possible func-
tional significance of hypermethylation of these genes. For  4 of the 5  genes: SNHG1, GAS5, SNHG6, 
SNHG12, a statistically significant pairwise positive correlation of methylation levels was revealed 
for the first time (rs  >  0.35; p  ≤  0.001). Our data on co-methylation of these 4 genes are in agreement 
with the GEPIA  2.0 data (for 426  OC samples), revealing their co-expression (rs  >  0.5; p  <  0.001); the 
correlation of GAS5 and SNHG6 expression levels was confirmed by quantitative RT-PCR (rs  =  0.46; 
p  =  0.007). For lncRNA SNHG1, GAS5, SNHG6 and SNHG12, common miRNAs were predicted bioinfor-
matically, potentially capable of interacting with one or more of them via the mechanism of competing 
endogenous RNAs. The mRNAs, the expression of which they are thus capable of influencing, were 
also predicted. The possible involvement of genes corresponding to these mRNAs in a number of pro-
cesses significant for oncogenesis, including RNA processing and splicing and epithelial-mesenchymal 
transition, was studied. Thus, 4  lncRNAs of the SNHGs family were identified, which have similarities 
both in their regulation and in their putative biological functions in the pathogenesis  of  OC.

Keywords: ovarian cancer, long noncoding RNAs, small nucleolar RNA host gene family, snoRNA, miRNA, 
mRNA, RNA processing, RNA splicing, EMT
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