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Анализ экспрессии генов длинных некодирующих РНК при ВПЧ инфекции
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Типы вируса папилломы человека (ВПЧ) высокого онкогенного риска признаны причиной развития рака шейки матки. В 
литературе отмечается различие в экспрессии определённых днРНК в клетках, поражённых ВПЧ-ассоциированным раком, по 
сравнению с неинфицированными, что делает их потенциально хорошими маркерами для прогнозирования развития рака. Целью 
работы было оценить уровень транскрипции генов днРНК DINO и HOST2 в эпителиальных клетках цервикального канала женщин 
при ВПЧ-инфекции с клинически значимой вирусной нагрузкой. Методом RT-PCR были получены данные об относительном 
уровне экспрессии DINO и HOST2 в клетках женщин двух групп (инфицированные ВПЧ и контрольная группа). Относительный 
уровень транскрипции днРНК одинаков в двух группах клеток. Обнаружена прямая корреляция уровня экспрессии HOST2 и 
DINO. Установлено, что уровни экспрессии DINO и HOST2 коррелируют с уровнем мРНК белок-кодирующих генов TP53 и TP73 
при высокой вирусной нагрузке.
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Analysis of the expression of long non-coding RNAs in HPV infection
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HPV types of high oncogenic risk are recognized as the cause of cervical cancer. The literature notes differences in the expression of 
certain lncRNAs in cells affected by HPV-associated cancer compared with uninfected ones, which makes them potentially good markers 
for predicting cancer development. The aim of the study was to evaluate the level of transcription of the DINO and HOST2 lncRNAs genes 
in epithelial cells of the cervical canal of women with HPV infection with a clinically significant viral load. RT-PCR was used to obtain data 
on the relative expression levels of DINO and HOST2 in the women cells in two groups (HPV infected and control group). The relative 
level of the lncRNAs transcription is the same in these groups of cells. A direct correlation was found between the expression levels of 
HOST2 and DINO. It was found that the expression levels of DINO and HOST2 lncRNAs correlate with the mRNA levels of protein-coding 
genes TP53 and TP73 under high viral load.
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Введение

Вирус папилломы чедовека (ВПЧ) высокого кан-
церогенного риска признан причиной рака шей-
ки матки. В литературе отмечается различие 

в экспрессии определённых днРНК в клетках, пора-
жённых ВПЧ-ассоциированным раком, по сравнению 
со здоровыми, что делает их потенциально хорошими 
маркерами для прогнозирования развития рака. ДнРНК 
DINO, повышая стабильность белка p53 и модулируя 
экспрессию TP53, играет роль супрессора опухолей при 
канцерогенезе [1]. ДнРНК HOST2 в раковых клетках 
действует как молекулярная губка для микроРНК 
let-7b, функция которой заключается в репрессии 
транскрипции онкогенов [2]. В исследованиях отме-
чается сниженная транскрипция DINO и повышенная 
экспрессия HOST2 в раковых клетках, ассоциирован-
ных с ВПЧ, в сравнении с клетками, не пораженными 
вирусом [1, 2].

Цель исследования: оценить уровень транскрипции 
генов DINO и HOST2 в эпителиальных клетках церви-
кального канала женщин при ВПЧ-инфекции с кли-
нически значимой вирусной нагрузкой.

Методы

Материалом для исследования стали 53 образца 
РНК женщин, инфицированных ВПЧ высокого риска 
с вирусной нагрузкой более 3 lg. Контрольную группу 
составили 49 образцов РНК женщин с отрицательным 
анализом на ВПЧ. РНК выделяли из соскоба эпители-
альных клеток цервикального канала. В исследование 
были включены женщины старше 30 лет. Экспрессию 
оценивали методом Real-time PCR, нормирование зна-
чений экспрессии проводили по GAPDH.

Результаты и обсуждение

Относительный уровень транскрипции DINO 
и HOST2 в контроле и у женщин с ВПЧ одина-
ков. При этом выявлена прямая корреляция между 
уровнями экспрессии HOST2 и DINO как в контро-
ле (p = 0,003), так и в ВПЧ положительных клетках 

(p = 1e-09). Не выявлено зависимости между уровнем 
экспрессии данных генов и возрастом женщин. Уро-
вень экспрессии днРНК не зависит также от уровня 
вирусной нагрузки.

Установлено, что при вирусной нагрузке более 
5 lg уровень транскрипции DINO прямо коррелирует 
с уровнем мРНК ТР53 (p = 0,007) и ТР73 (p = 0,001). 
Данный результат согласуется с ранее известной функ-
цией днРНК DINO как активатора транскрипции 
TP53. Известно, что экспрессия онкогена E6 вызыва-
ет инактивацию TP53, что способствует сниженному 
уровню DINO в клетке из-за положительной петли об-
ратной связи. Можно предположить, что c увеличени-
ем вирусной нагрузки более ярко проявляется зависи-
мость в транскрипции белок-кодирующих генов и ге-
нов регуляторных РНК.

Согласно полученным результатам DINO, веро-
ятно, способна воздействовать на экспрессию TP73 
по схожему механизму.

Выявлено, что уровень экспрессии HOST2 пря-
мо коррелирует с уровнем мРНК ТР53 при вирус-
ной нагрузке 3-5 lg (p = 0,03) и при нагрузке более 5 lg 
(p = 0,02), а также зависит от уровня транскрипции 
TP73 при концентрации вируса более 5 lg (p = 0,02).

Вывод

Экспрессия днРНК DINO и HOST2 в эпителиаль-
ных клетках женщин, инфицированных ВПЧ, не отли-
чается от контрольных значений.  Зависимость уров-
ня экспрессии днРНК DINO и HOST2 и генов TP53 
и TP73 варьирует от уровня вирусной нагрузки.
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