Комплексная характеристика длинной некодирующей РНК CHOL при онкогематологических заболеваниях
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Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз (ЮММЛ) – редкое миелопролиферативное и миелодиспластическое заболевание у пациентов раннего детского возраста, ассоциированное с гиперактивацией молекулярного пути RAS. При этом ЮММЛ характеризуется одним из наиболее высоких уровней смертности (около 50%) среди всех типов опухолей крови [1].
В настоящее время известно множество длинных некодирующих РНК (днРНК), активно экспрессирующихся при различных опухолевых процессах. Степень дерегуляции днРНК часто коррелирует со стадией онкологического заболевания, резистентностью к химиотерапии и выживаемостью пациентов [2,3]. Поскольку ЮММЛ является редким типом опухоли крови, на сегодняшний день в литературе практически не описаны специфические для этого заболевания днРНК и не исследуется их роль в патогенезе. 
Ранее в нашей научной группе была идентифицирована новая онкогенная днРНК CHOL, ассоциированная с раком печени, однако на основе анализа геномных баз данных был также предсказан ее диагностический потенциал для ЮММЛ. Целью данной работы являлся комплексный анализ и характеристика CHOL в контексте онкогематологических заболеваний.
Для определения специфичности CHOL для ЮММЛ, был проведен сравнительный биоинформатический анализ ее экспрессии в различных типах опухолей крови (острый миелоидный лейкоз (ОМЛ), миелодиспластический синдром (МДС), лимфомы) на основе открытых данных РНК-секвенирования, содержащихся в базах TCGA и TARGET. Было показано, что повышенная экспрессия CHOL характерна для дисплазии миелоидного ростка кроветворения, при этом наименьший уровень демонстрировала группа здоровых доноров. В ходе анализа опубликованных транскриптомных данных отдельных клеточных кластеров, полученных в результате FACS-сортировки аспиратов костного мозга пациентов с ЮММЛ, было показано снижение экспрессии CHOL по мере дифференцировки клеток, нехарактерное для ОМЛ. Специфическая экспрессия CHOL в гематопоэтических стволовых клетках (ГСК) при ЮММЛ, но не при ОМЛ, была также подтверждена при анализе данных РНК-секвенирования отдельных клеток (single-cell RNA-Seq). Кроме того, был проведен скрининг (ОТ-кПЦР) девяти различных  клеточных линий опухолей крови и обнаружено, что экспрессия CHOL характерна только для линий миелоидной, но не лимфоидной направленности. Полученные данные позволяют рассматривать CHOL как потенциальный маркер миелопролиферативных заболеваний, предположительно ассоциированный с патологическими ГСК при ЮММЛ.
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