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Многие длинные некодирующие РНК (днРНК) экспрессируются в клетках человека в виде набора
транскриптов, имеющих разную длину и состав экзонов. В случае ассоциированных с раком днРНК
актуальной задачей является определение их конкретных изоформ, поскольку каждый транскрипт
может выполнять собственную функцию при канцерогенезе и иметь уникальный профиль экспрес-
сии в различных типах опухолей. Мы впервые проанализировали экспрессию днРНК CASC8 в кле-
точных линиях протоковой аденокарциномы поджелудочной железы человека и обнаружили, что в
данном типе рака преобладает изоформа, ранее считавшаяся минорной. Мы также выявили крайне
высокий уровень экспрессии всех транскриптов CASC8 в клетках MIA PaCa-2, и, наоборот, отсут-
ствие этой днРНК в линии PANC-1, что позволит использовать их как удобные модели для дальней-
ших исследований in vitro.
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Рак поджелудочной железы (преимуществен-
но протоковая аденокарцинома, PDAC, от англ.
“pancreatic duct adenocarcinoma”) является наи-
более летальным среди злокачественных новооб-
разований. Практически бессимптомное разви-
тие и позднее выявление опухоли обусловливают
крайне низкую выживаемость пациентов, кото-
рая в среднем в течение 5 лет не превышает 7%, а
частота рецидивов после хирургического лечения
или химиотерапии крайне высока [1]. На сего-
дняшний день для диагностики и прогнозирова-
ния развития PDAC в клинической практике ис-
пользуется только онкомаркер CA 19-9, опреде-
ляемый в сыворотке крови. Однако область его

применения крайне ограничена ввиду низкой
чувствительности и специфичности, поскольку
его повышение наблюдается и при других опухо-
лях пищеварительной системы, а также при не-
опухолевых патологиях [2]. Перспективным на-
правлением считается использование в качестве
онкомаркеров длинных некодирующих РНК
(днРНК), которые могут быть напрямую измере-
ны в биологических жидкостях, биоптате или
постоперационных тканях с помощью ПЦР с об-
ратной транскрипцией с детекцией в режиме ре-
ального времени (ОТ-ПЦР) [3]. На сегодняшний
день известно несколько десятков днРНК, уро-
вень экспрессии которых меняется при PDAC
[4, 5], однако большинство из них – “универсаль-
ные” онкогенные днРНК, такие как MALAT1,
ANRIL, H19, UCA1 и др. Более тканеспецифич-
ные для поджелудочной железы или, в целом, для
органов пищеварительной системы днРНК, как
правило, имеют низкие уровни экспрессии, что
лимитирует возможность их использования в
клинической практике, а также затрудняет науч-
ные исследования с целью выяснения их свойств
и функций. Таким образом, актуальной задачей
является идентификация новых днРНК, экспрес-
сия которых активируется в PDAC по сравнению
со здоровыми тканями поджелудочной железы.

В ходе предварительного анализа доступных
биоинформатических данных TCGA (The Cancer
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Genome Atlas) мы обнаружили малоизученную
днРНК CASC8 (от англ. “Cancer Susceptibility
Candidate 8”), существенная активация экспрес-
сии которой наблюдается при раке органов желу-
дочно-кишечного тракта и легких (рис. 1а), а ее
максимальная экспрессия замечена в случае
PDAC при практически полном отсутствии этой
днРНК в нормальных тканях поджелудочной же-
лезы. Данные различия являются статистически
значимыми, позволяя предсказать диагностиче-
ский потенциал CASC8 (рис. 1а). Высокая смерт-
ность пациентов с повышенным уровнем экс-
прессии CASC8 (рис. 1б) указывает на ее возмож-
ную проонкогенную роль и позволяет
рассматривать эту днРНК и в качестве потенци-
ального прогностического биомаркера.

Тем не менее большинство опубликованных
научных работ о CASC8 носит аналитический ха-
рактер и посвящено установлению корреляции
отдельных нуклеотидных полиморфных замен в
ее гене с рисками развития различных типов рака
[6]. Попытки выявить функциональную роль са-
мой днРНК CASC8 были проведены лишь в не-
скольких экспериментальных исследованиях.
Было показано, что экспрессия CASC8 в клетках
ретинобластомы способствует снижению уровня
опухолесупрессорной miR-34a и последующему
усилению пролиферативной активности [7]. В
случае немелкоклеточного рака легкого подавле-
ние экспрессии CASC8 приводило к ингибирова-
нию пролиферации клеток, их способности к ин-
вазии, миграции и колониеобразованию, а также
повышало их чувствительность к осимертинибу
[8]. В работе [9] было продемонстрировано, что

подавление экспрессии CASC8 в PDAC приводит
к активации miR-129-5p и ингибированию мРНК
TOB1, однако биологическая значимость данного
влияния, как и функция TOB1 при канцерогене-
зе, не выяснена.

Мы обнаружили, что во всех исследованиях
было полностью проигнорировано существова-
ние четырех различных изоформ CASC8, анноти-
рованных в базах данных (Ensembl, NCBI, USCS).
Причем в работе 2014 г. [10] были проведены экс-
перименты по определению 5'- и 3'-концов всех
транскриптов CASC8 c помощью метода RACE
(от англ. “Rapid Amplification of cDNA Ends”) в
клетках рака толстой кишки. Исходя из получен-
ных результатов (рис. 2а) можно сделать вывод,
что продукты экспрессии гена CASC8 представле-
ны протяженным транскриптом (i1), состоящим
из трех первых экзонов, и двумя короткими изо-
формами: i2 содержит экзоны 5, 6 и 7, а i3 – экзо-
ны 5 и 7. Изоформа i1a по данным [10] не экспрес-
сируется и, вероятно, является результатом анно-
тирования предшественника днРНК. При этом
транскрипты i1 и i2/i3 не имеют общих экзонов,
т.е. представляют собой две совершенно разные
днРНК. Примечательно, но во всех ранее опубли-
кованных работах про CASC8 при проведении
ОТ-ПЦР использовали праймеры, комплемен-
тарные экзонам 1-3, т.е. специфичные для i1. При
этом согласно доступной информации из базы
данных UCSC, данная изоформа практически от-
сутствует в тканях PDAC. Таким образом, целью
данной работы являлись идентификация различ-
ных изоформ CASC8 днРНК в клеточных культу-

Рис. 1. Экспрессия CASC8 при различных онкологических заболеваниях по данным онлайн сервера GEPIA (Gene Ex-
pression Profiling Interactive Analysis, www.gepia.cancer-pku.cn) (а) Топ-5 опухолей с максимальной экспрессией CASC8
по сравнению со неопухолевыми тканями. Усредненные данные TCGA по количеству образцов: T – опухоль, N – нор-
ма. PDAC – протоковая аденокарцинома поджелудочной железы, COAD – аденокарцинома толстой кишки, LUSC –
плоскоклеточный рак легкого, READ – аденокарцинома прямой кишки, STAD – аденокарцинома желудка. (б) Общая
выживаемость (кривая Каплана–Мейера) пациентов с PDAC в группах с высоким (n = 88) и низким (n = 88) уровнем
экспрессии CASC8 в постоперационных опухолевых образцах.
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рах PDAС и сравнительный анализ уровней их
экспрессии.

В качестве объектов исследования были вы-
браны четыре линии протоковой аденокарцино-
мы поджелудочной железы: MIA PaCa-2, PANC-1,
AsPC-1 и Capan-2, отличающиеся по скорости
пролиферации и/или степени дифференцировки
[11]. Для контроля также использовали клетки
PC-3 (аденокарцинома предстательной железы),
VA-13 (фибробласты легкого) и HEK293 (феталь-
ные клетки почки). Измерение количества РНК
проводили с помощью ОТ-ПЦР, для нормировки
использовали U6 мяРНК. Пары праймеров для
ПЦР подбирали таким образом, чтобы они были
комплементарны разным экзонам CASC8, а в

случае i2 и i3 – местам соединения экзонов
(рис. 2а), т.е. амплифицировали каждую изофор-
му отдельно.

Все три контрольные линии PC-3, VA-13 и
НЕК293, а также Capan-2 (наименее агрессивная
линия PDAC) демонстрировали крайне низкие
уровни экспрессии транскрипта i1 CASC8 – едва
ли выше уровня детекции ОТ-ПЦР. Чуть более
явная экспрессия была детектирована в случае
AsPC-1, тогда как для MIA PaCa-2 количество i1
было в ~20 раз выше. Кроме того, в данных клет-
ках был также зафиксирован экстремально высо-
кий уровень экспрессии i2, хотя по распределе-
нию транскриптов в других проанализированных
клеточных линиях i2 является минорной изофор-

Рис. 2. Сравнительный анализ относительной экспрессии (ОТ-ПЦР) различных изоформ CASC8. (а) Схема экзонной
организации транскриптов CASC8. Штриховкой обозначены экзоны (или их части), аннотированные в базах данных,
сплошным цветом – экзоны, наличие которых подтверждено экспериментально [10]. Пунктирными линиями указа-
ны участки, комплементарные праймерам ПЦР для амплификации каждой из изоформ. (б) Уровни экспрессии тран-
скриптов CASC8 (i1, i2, i3) в различных клеточных линиях рака поджелудочной железы по сравнению с контрольными
клетками.
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мой. Напротив, изоформа i3, судя по всему, явля-
ется преобладающей для клеток PDAC, и ее мак-
симальная экспрессия была также зафиксирова-
на для клеток MIA PaCa-2.

Исключением являются клетки PANC-1, для
которых не удалось детектировать экспрессию ни
одного из транскриптов CASC8. Таким образом,
данная клеточная линия является своего рода
природным нокдауном, что может быть исполь-
зовано в последующих экспериментах. Напротив,
клетки MIA PaCa-2 экспрессируют максималь-
ное количество всех вариантов CASC8 РНК,
включая условно минорный транскрипт i2. Мы
полагаем, что данное отличие может быть обу-
словлено различной природой MIA PaCa-2 и
PANC-1 [12]. Несмотря на то что обе клеточные
линии происходят от агрессивных низкодиффе-
ренцированных опухолей PDAC, они довольно
сильно отличаются по морфологии, гетерогенно-
сти клеточной популяции и по экспрессии раз-
личных факторов. Основные споры вызывает
эпителиально-мезенхимальный (EMT) статус
данных линий. Хотя и MIA PaCa-2, и PANC-1
проявляют так называемый мезенхимальный фе-
нотип, в большинстве научной литературы они
считаются “квази-мезенхимальным” субтипом
клеток PDAC [13]. При этом PANC-1 практиче-
ски не экспрессирует Е-кадгерин и обладает бо-
лее явным метастатическим потенциалом [12].
Тем не менее в клеточных линиях AsPC-1 и Ca-
pan-2 преобладающей изоформой CASC8 также
является i3, что свидетельствует об ограниченной
применимости существующих литературных дан-
ных о функционировании CASC8 в PDAC [9], по-
скольку в этих исследованиях рассматривали
только изоформу i1. Мы полагаем, что неверное
аннотирование изоформ CASC8 также может яв-
ляться причиной, по которой в некоторых науч-
ных исследованиях не удалось подтвердить факт
активации этой днРНК в тканях поджелудочной
железы пациентов с PDAC [14], поскольку при
проведении ОТ-ПЦР использовали праймеры,
комплементарные i1. Корректное аннотирование
основного транскрипта CASC8 в последующих
работах также является необходимым для оценки
ее диагностического потенциала.

Таким образом, в ходе данного исследования
мы впервые оценили экспрессию различных изо-
форм CASC8 в клетках протокового рака подже-
лудочной железы и выявили наиболее представ-
ленный транскрипт. Было обнаружено, что мак-
симальная экспрессия всех изоформ CASC8
наблюдается в клеточной линии MIA PaCA-2, в то
время как в клетках PANC-1 данная днРНК вовсе
не экспрессируется. Данное отличие позволяет
использовать PANC-1 как контрольную линию в
экспериментах in vitro, а также как удобный мо-
дельный объект для суперэкспрессии CASC8. От-
метим, что ген CASC8 расположен в локусе

8q24.21, кодирующем целый ряд важных про-опу-
холевых днРНК (PCAT1, PVT1, CCAT1, CCAT2,
ССВС26 и др.) и микроРНК (miR-1204, miR-
3686, miR-5194 и др.), находящихся в непосред-
ственной близости от онкогена Myc и в том числе
влияющих на его экспрессию [15]. Установление
функциональной роли CASC8 (и ее отдельных
транскриптов) может привнести существенный
вклад в понимание механизмов регуляции данно-
го локуса.
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EXPRESSION OF CASC8 RNA 
IN HUMAN PANCREATIC CANCER CELL LINES
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A lot of long non-coding RNAs (lncRNAs) are expressed in human cells in a number of transcripts having
different lengths and composition of exons. In case of cancer-associated lncRNAs, an actual task is to deter-
mine their specific isoforms, since each transcript can perform its own function in carcinogenesis and might
have a unique expression profile in various types of tumors. For the first time, we analyzed the expression of
CASC8 lncRNA in human pancreatic duct adenocarcinoma cell lines and found an abundant isoform, pre-
viously considered as minor in this type of cancer. We also revealed an extremely high expression levels of all
CASC8 transcripts in MIA PaCa-2 cells and vice versa the lack of this lncRNA in PANC-1, that allows to use
them as convenient models for further in vitro studies.
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