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Аннотация. Геномы крупных многоклеточных эукариот в основном состоят 

из ДНК, кодирующей не белки, а РНК. Неожиданное открытие примерно 

одинакового количества генов белков у Homo sapiens и Caenorhabditis elegans 

привело к пониманию, что не количество белков определяет сложность 

развития и функционирования организма. Феномен всепроникающей 

транскрипции геномов находит все больше подтверждений. Появляются 

данные о новых видах РНК, которые работают в разных компартментах 

клетки, экспрессируются на разных стадиях развития, в разных тканях и 

выполняют разнообразные функции, главной из которых является тонкая 

регуляция основного клеточного процесса – трансляции белков. Наличие 

богатого арсенала регуляторов, которые могут взаимодействовать друг с 

другом и работать на принципе взаимозаменяемости определяет 

физиологическую сложность организма и его способность к адаптации к 

изменяющимся условиям окружающей среды. Здесь представлен обзор 

известных на настоящий момент функциональных РНК, экспрессирующихся 

в геномах эукариот. Нет сомнений, что в ближайшее время с применением 

высокотехнологичных транскриптомных технологий будет выявлено и 

охарактеризовано много новых РНК, но вполне вероятно, что многие из 

экспрессирующихся транскриптов не имеют выраженной функции, а являются 

эволюционным резервом организмов. 
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ВВЕДЕНИЕ 

До недавнего времени считалось, что главное содержание генома – это гены, 

кодирующие белки в процессе трансляции матричной РНК (мРНК). Результат 

секвенирования генома человека стал для многих сюрпризом, тогда было определено, 

что в нем нашлось только около 20 тысяч генов, кодирующих белок, что составляет 

меньше 2% от общей геномной последовательности [1, 2]. Поскольку другие менее 

сложные эукариоты, например, нематода Caenorhabditis elegans, имеют почти такое же 

количество генов, кодирующих белок, стало ясно, что сложность развития и 

физиологическая сложность человека не может быть объяснена только количеством 

генов, кодирующих белок. Механизмы альтернативного сплайсинга кодирующих белок 

транскриптов, а также посттрансляционные модификации синтезируемых белков, 

безусловно, увеличивают функциональное разнообразие протеома. Это частично 

объясняет повышенную сложность эукариотических геномов по срвавнению с 

прокариотическими. Остальная часть генома долгое время при этом считалась мусорной, 

или эгоистичной. 

Бурное развитие высокопроизводительных технологий секвенирования и 

компьютерного исследования геномов вызвало рост числа работ, касающихся 

возможной функциональной нагрузки на другую часть генома, которая не кодирует 
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белки и поэтому названа некодирующей. Эта часть занимает около 98 % генома 

человека. Оказалось, что транскрипции подвержены не только области, кодирующие 

белки, но почти весь геном млекопитающих [3]. Это было продемонстрировано 

крупномасштабными проектами по клонированию комплементарных ДНК [4, 5] и 

исследованиями с применением массивов геномных плиток [3, 6, 7].  Так был открыт 

феномен всепроникающей транскрипции (pervasive transcription) [6, 8, 9], в результате 

которой более 90% генома человека, вероятно, будет транскрибироваться хотя бы в 

одном типе клеток, хотя бы на одном этапе онтогенеза [6, 10, 11]. В результате 

получается сложная сеть перекрывающихся транскриптов, которая включает десятки 

тысяч длинных РНК с небольшой способностью кодировать белок или вовсе без нее [12]. 

До сих пор ведутся споры о том, представляет ли пул жизнеспособных транскриптов 

транскрипционный «шум» [13–16] или это некодирующие РНК (нкРНК), которые имеют 

функции, которые просто еще не идентифицированы [17]. 

Уже более 60-ти лет, с той поры, когда в 50-е годы прошлого века был открыт 

механизм трансляции белков, известны первые некодирующие РНК – это транспортные 

РНК (тРНК) и рибосомальные РНК (рРНК). Они обеспечивают синтез белка (экспрессии 

гена). В конце 70-х – начале 80-х годов были открыты первые представители основных 

современных классов некодирующих РНК. Оказалось, что, в отличие от матричной РНК 

(мРНК), некодирующие РНК не транслируются в белки, но выполняют важные 

клеточные функции либо сами по себе, либо в комплексе с белками [18–23]. Функции 

некодирующих РНК варьируются от обеспечения процессинга РНК, модификации, 

регуляции транскрипции, стабильности и трансляции мРНК до секреции белка [19].  

Было обнаружено и биохимически выделено несколько малых РНК, отличных от 

мРНК, рРНК и тРНК, в том числе богатые уридином U-РНК [24–27]. Названные малыми 

ядерными РНК (мяРНК) U1, U2, U4, U5 и U6, оказались компонентами сплайсосомы, 

участвующими в сплайсинге мРНК [28, 29]. Другие U-РНК - U4atac, U6atac, U11 и U12 - 

оказались компонентами сплайсосом второго типа [30, 31]. 

Неожиданные открытия расширили набор возможных функций отдельных 

некодирующих РНК. Например, было обнаружено, что биохимические фракции 

содержат РНК с каталитическими свойствами, которые принимают участие в 

метаболизме транспортных РНК, которые назвали РНКазами P [32]. А обнаружение 7SL 

РНК [33]  – длинной некодирующей РНК, входящей в состав эукариотической частицы 

узнавания сигнала (signal recognition particle, SRP) – привело к тому, что считавшаяся до 

этого белком, SRP  получила статус  цитоплазматического рибопротеинового комплекса, 

который участвует в котрансляционном транспорте белков [33, 34].  

Размеры многих известных некодирующих РНК обычно намного меньше размеров 

мРНК и колеблются от двух десятков нуклеотидов у микроРНК [35, 36] до примерно 500 

нуклеотидов (например, теломеразная РНК [37]. Кроме того, наблюдались также очень 

большие нкРНК, включая Xist РНК человека длиной 17000 нуклеотидов [38–40] или 

мышиную РНК Air длиной 108 тысяч нуклеотидов [41]. 

С тех пор количество новых и предполагаемых функциональных некодирующих РНК 

значительно увеличилось [20, 42] и процесс идентификации и характеристики нкРНК 

продолжается с многократно увеличившейся скоростью. Высокопроизводительные 

транскриптомные технологии [43] и развитие биоинформатических методов и 

программных средств привели к тому, что мир постоянно узнает о существовании новых 

видов РНК и их функциях. В начале 90-х годов 20-го века были открыты микроРНК [44–

46], а в конце 90-х – малые интерферирующие РНК (миРНК) [47] и РНК, 

взаимодействующиес белками PIWI (пиРНК) [48].  

В 2013 году было обнаружено существование кольцевых некодирующих РНК [49– 

51]. Недавние исследования значительно расширили список известных РНК открытием 

некодирующих регуляторных фрагментов, генерируемых из РНК с ранее известными и 

записанными в учебники функциями, такими как транспортные РНК (тРНК) [52, 53], 



НАЗИПОВА 

258 
Математическая биология и биоинформатика. 2021. V. 16. № 2. doi: 10.17537/2021.16.256 

рибосомальные РНК [54-56], а также транпозоны [57]. В таблице 1 приведена 

классификация основных типов некодирующих РНК, известных на сегодняшний день.  

 

Таблица 1. Классификация некодирующих РНК  

 

Тип Название 

Функцио-

нальная 

длина, 

нукл. 

Ссылки 

Структурные некодирующие РНК 

Рибосомные РНК 

5S рРНК  120 

[58, 59] 
5,8S рРНК 150 

18S рРНК 1800 

28S рРНК 4000–5000 

Транспортные РНК тРНК 70–100 [60] 

Малые ядерные РНК мяРНК 100–200 [61] 

Малые ядрышковые 

РНК 
мякРНК 80–1000 [62] 

Регуляторные некодирующие РНК 

Малые 

некодирующие РНК 

микроРНК 22 [46] 

миРНК 20–23 [63] 

пиРНК 24–32 [64] 

фрагменты 

тРНК 
14–50 [65] 

фрагменты 

рРНК 
16–25 [66] 

фрагменты 

транспозонов 
21 [57] 

Длинные 

некодирующие РНК 

длинные 

межгенные 

РНК 

200–100000 [67] 

кольцевые РНК 500 [68] 

 

СТРУКТУРНЫЕ НЕКОДИРУЮЩИЕ РНК 

Рибосомальные РНК  

Рибосомы эукариот могут содержать до 80 рибосомных белков и до четырех 

структурных рибосомных РНК, названных в соответствии с их размерами: это 5S (~ 120 

нуклеотидов), 5,8S (~ 150 нуклеотидов), 18S (~ 1800 нуклеотидов) и 28S (~ 4000-5000 

нуклеотидов) [58]. Молекулы 5.8S-, 18S- и 28S-рРНК транскрибируются, как один 

оперон, 5S-рРНК находится в отдельном локусе. 18S и 5.8S разделены внутренним 

транскрибируемым спейсером (ITS1), а 5.8S и 28S разделены другим спейсером ITS2. 

Исходный транскрипт расщепляется на три функциональные РНК путем удаления ITS1 

и ITS2 [59]. 

Рибосома - это древняя молекулярная машина, ответственная за трансляцию 

генетического кода, которая имеет консервативную центральную вторичную структуру 

рибосомной РНК, она универсально присуща всем царствам жизни. Однако в ходе 



РАЗНООБРАЗИЕ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК В ГЕНОМАХ ЭУКАРИОТ 

259 
Математическая биология и биоинформатика. 2021. V. 16. № 2. doi: 10.17537/2021.16.256 

эволюции размер рибосомы значительно увеличился. Например, эукариотическая 

рибосома более чем на 1 МДа больше, чем бактериальная рибосома, отчасти из-за 

вставки до 30 специфических сегментов расширения (expansion segments) в рРНК [69]. 

Интересно, что сегменты расширения демонстрируют высокую изменчивость с точки 

зрения длины и последовательности у разных видов и, по-видимому, с ними не 

взаимодействую рибосомальные белки [70]. 

Вторичная структура сегментов расширения недостаточно исследована, у человека 

они GC-богаты и на электронно-микроскопических снимках похожи на гибкие 

структуры, напоминающие щупальца [71]. Можно резюмировать, что длина рРНК у 

эукариот увеличена из-за вставок сегментов расширения, а тот факт, они выступают из 

рибосомы, говорит о том, что они, вероятно, доступны для связывания. Хотя человек и 

дрозофила содержат одинаковый набор сегментов расширения, что и дрожжи, и 

простейшие, их сегменты расширения, как правило, намного длиннее. Например, 

сравнивая длины сегментов расширения ES3S, ES7L, ES9L, ES15L, ES27L и ES39L у 

дрожжей (110, 200, 70, 20, 160 и 140 нуклеотидов) и человека (160, 870, 110, 190, 710 и 

240 нуклеотидов соответственно) [71], можно заметить два самых длинных из них, ES7L 

и ES27L, они являются самыми длинными для обоих организмов.  

Скорость и точность синтеза белка являются основополагающими для 

функционирования живых клеток. Высококонсервативная рРНК и видоспецифические 

вставки сегментов расширения, очевидно, обеспечивают механизм управления 

качеством трансляции. Эти сегменты эволюционировали, чтобы соответствовать 

специфическим потребностям синтеза белка в каждом организме. Как рибосома, которая 

является окаменелостью мира РНК, эволюционировала, чтобы приспособиться к такой 

видоспецифической адаптации, включая повышение точности трансляции от прокариот 

к эукариотам, остается пока недостаточно изученным явлением. В работе [72] показано, 

что вариабельные сегменты расширения рибосомы играют важную регуляторную роль 

и служат в качестве платформ для связывания дополнительных белков, которые 

модулируют работу рибосом. Загадочные межвидовые изменения в ходе эволюции 

нуклеотидных последовательностей и длины дополнительных 30-ти сегментов 

расширения, а внутри видов – на уровне нуклеотидных вариаций, могут обеспечить 

дополнительную регуляцию этой древней молекулярной машины. 

Транспортные РНК 

Впервые описанные в 1975 году [60], молекулы тРНК долгое время считались 

пассивными участниками процесса трансляции, доставляющими аминокислотные 

остатки к рибосомам в соответствии с генетическим кодом без какой-либо активной 

регуляторной роли. Открытия последних лет, такие, как большое общее количество 

генов, кодирующих тРНК (около 600 у человека [73]), и неожиданные вариации числа 

копий тРНК в разных клетках или тканях, настоятельно предполагают дополнительную 

роль этих древних молекул [74, 75]. Обнаружилось, что клетки могут реагировать на 

различные сигналы окружающей среды, изменяя паттерны экспрессии тРНК, 

модифицируя ее нуклеотиды, устанавливая новые правила использования тРНК, и, 

таким образом, динамично способствовать адаптации трансляции к этим сигналам [76].  

Оказалось, что человеческий тРНК-ом (включая различные функциональные 

фрагменты, происходящие от тРНК), влияет на клеточный цикл, индивидуальное 

развитие организма и определяет многие патологии, такие как рак, нейродегенеративные 

и метаболические заболевания [77, 78]. Например, было показано, что активация 

онкогенных сигнальных путей, включая AKT-mTOR, RAS-MAPK и MYC, или потеря 

опухолевого супрессора TP53 может тонко регулировать экспрессию РНК-полимеразы 

III, что каскадно приводит к изменению экспрессии тРНК [79-81]. В результате 

повышенние уровня синтеза определенных тРНК может способствовать 

прогрессированию опухоли, за счет обеспечения преимущественной трансляции 
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опухолеспецифических мРНК, имеющих использование кодонов, отличающееся от 

такового у здоровых клеток [82]. 

Свойство вырожденности кодонов для 20 аминокислот требует до пяти тРНК с 

различными антикодонами (изоакцепторы тРНК) для считывания кодонов для каждой 

аминокислоты [83]. Семейство изоакцепторов может состоять из одной тРНК, например, 

tRNATrp, или до пяти различных тРНК, например, семейство tRNALeu. Каждое семейство 

содержит множество изо-декодеров. Это гены тРНК, имеющие один и тот же антикодон, 

но разные последовательности в другом месте тРНК [84]. Например, девять генов 

кодируют изо-декодер tRNATrp с антикодоном CCA в геноме человека, согласно данным 

базы данных GtRNAdb [73]. Сначала считали, что количество разных тРНК в клетке 

коррелирует с числом копий гена тРНК изо-декодера, однако недавние исследования 

показывают, что регуляция экспрессии тРНК намного сложнее, чем предполагалось [85]. 

Вариации уровней экспрессии тРНК изодекодера модулируют уровни изоакцепторных 

тРНК, изменения которых в настоящее время рассматриваются как соответствующие 

нормальному состоянию клетки или вызванные адаптацией к патологическим 

изменениям использования кодонов в трансформированных клетках [86–88]. 

Единственный этап трансляционного цикла, на котором, по определению, не должно 

быть места регуляторным тРНК, - это терминация трансляции. Действительно, для 

прекращения синтеза белка наличие одного из трех стоп-кодонов UAA, UAG и UGA в 

рибосомном A-сайте распознается комплексом факторов высвобождения eRF1 и eRF3. 

После распознавания стоп-кодона синтезирующийся пептид гидролизуется с помощью 

eRF1. В этот момент высвобождается зрелый белковый продукт, а мРНК удаляется из 

рибосомы с последующей утилизацией в клетке (обзор см. в [89, 90]). Однако иногда 

стоп-кодон интерпретируется как смысловой кодон из-за конкуренции между фактором 

высвобождения и близкородственной тРНК в A-сайте. Это приводит к образованию 

удлиненной на С-конце изоформы белка [91, 92]. Хотя такое считывание стоп-кодона 

встречается довольно редко (не более чем в 0.1 % случаев), его так называемая 

запрограммированная форма с частотами до 20 % действительно играет важную 

биологическую роль в клетках [93, 94]. Молекулы тРНК, следовательно, контролируют 

каждую фазу трансляции. Еще одной известной функцией тРНК является ее роль в 

вирусной репликации [95].  

Однако, многочисленность генов тРНК у эукариот, тем не менее, считается 

несообразной с известными функциями. Многие гены тРНК были описаны как 

неактивные, что вызывает вопросы об их реальной роли [96]. Однако в литературе 

описываются неканонический вариант процессинга тРНК. Например, у красной 

водоросли Cyanidioschyzon merolae нашлись 11 генов тРНК, в которых 3'-половина тРНК 

расположена в геноме раньше 5'-половины. Был выявлен необычный путь процессинга, 

в котором концы предшественника тРНК лигируются, что приводит к образованию 

промежуточной кольцевой РНК, которая затем процессируется с образованием зрелой 

тРНК с правильным порядком расположения половинок [97]. 

В то же время, взгляд на архей обнаруживает гены тРНК с множественными 

интронами, а также сборку необходимых зрелых тРНК у Caldivirga maquilingensis из 

транскриптов, получаемых с так называемых расщепленных генов. Эти гены 

индивидуально транскрибируются и затем транс-сплайсируются для получения 

недостающих тРНК, генов которых нет в геноме этого организма. Межгенные 

промежутки расщепленной тРНК имеют высокую идентичность с 

последовательностями интронов тРНК, расположенными в тех же положениях в 

интронсодержащих тРНК у родственных видов Thermoproteales. Это свидетельствует о 

существовании эволюционной взаимосвязи между интронсодержащими и 

расщепленными тРНК [97, 98, 99]. Приведенные примеры неканонического процессинга 

тРНК доказывают приспособляемость генов тРНК к разного рода ограничениям, 
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направленную на обеспечение процесса трансляции необходимым количеством тРНК 

нужного вида. 

Малые ядерные РНК 

Большинство генов у высших эукариот транскрибируются как предшественники 

мРНК (пре-мРНК) которые содержат промежуточные последовательности (интроны), а 

также экспрессируемые последовательности (экзоны). Открытые в конце 1970-х годов, 

интроны удаляются в процессе сплайсинга пре-мРНК, который объединяет экзоны 

вместе с образованием зрелых мРНК [100, 101]. Поскольку большинство человеческих 

генов содержат несколько интронов, сплайсинг является решающим шагом в экспрессии 

генов. Сплайсинг катализируется в два этапа с помощью динамической 

рибонуклеопротеиновой машины, называемой сплайсосомой [102], реакция требует 

гидролиза большого количества АТФ [103]. Считается, что эта повышенная сложность 

гарантирует точность и регулируемость сплайсинга [104]. 

Сплайсосома состоит из пяти различных рибонуклеопротеиновых субъединиц, а 

также множества ассоциированных белковых кофакторов [103, 105]. Чтобы отличить их 

от других клеточных рибонуклеопротеинов (РНП), таких, как рибосомные субъединицы, 

сплайсосомные субъединицы были названы малыми ядерными РНП (мяРНП). Как и в 

случае сборки рибосом, биогенез сплайсосомных мяРНП представляет собой 

многоступенчатый процесс, который происходит в различных субклеточных 

компартментах. 

Малые ядерные РНК представляют собой группу многочисленных некодирующих 

неполиаденилированных транскриптов, которые выполняют свои функции в 

нуклеоплазме. МяРНК можно разделить на два класса на основе общих признаков 

первичных последовательностей и белковых кофакторов [106].  

 

 
 

Рис 1. Схематическое строение мяРНП двух классов Sm и Lsm. Структурные особенности каждого 

класса выделены красными рамками.  a – Все мяРНП Sm-класса (за исключением U7 РНП), имеют 

общее ядро из семи Sm-белков и уникальный набор дополнительных белков, специфичный для 

каждого мяРНП; b – мяРНП Lsm-класса имеют полиуридиновый сайт (Lsm-сайт), который 

направляет сборку специфичного гептамерного белкового кольца. Заимствовано из  [106]. 

 

Малые ядерные РНК класса Sm имеют 5'-триметилгуанозиновый кэп (TMG), 3'-

шпильку и сайт связывания для группы из семи белков Sm (сайт Sm), которые образуют 

гетерогептамерную кольцевую структуру (рис. 1,a). Класс Sm snRNA состоит из мяРНК 
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U1, U2, U4, U4atac, U5, U7, U11 и U12. Все РНК этого класса транскрибируются РНК-

полимеразой II. Отдельно стоит U7 мяРНК, которая имеет более узкое назначение, она 

участвует в процессинге 3'-конца пре-мРНК гистонов.  

МяРНК класса Lsm содержат метилфосфатный кэп (MPG) и 3'-шпильку, 

оканчивающуюся отрезком из нескольких уридинов, которые образуют сайт связывания 

для отдельного гетерогептамерного кольца белков Lsm (рис. 1,b). Класс Lsm состоит из 

двух мяРНК: U6 и U6atac, которые транскрибируются РНК-полимеразой III. Они 

никогда не покидают ядро в отличие от мяРНК Sm-класса, у которых вновь 

синтезированные мяРНК сначала экспортируются в цитоплазму, где они проходят 

дополнительные этапы созревания, прежде чем они будут импортированы обратно в 

ядро. Возможные причины такого сложного пути созревания мяРНК анализируются в 

[104]. 

Основная сплайсосома, которая состоит из пяти малых ядерных РНП (мяРНП; U1, 

U2, U4, U5 и U6) и различных дополнительных белков, отвечает за удаление более, чем 

99 % всех интронов пре-мРНК (тип U2). Функционально подобная минорная 

сплайсосома, состоящая из snRNP U11, U12, U4atac и U6atac вместе с мяРНП U5, 

опосредует удаление определенного подмножества атипичных интронов (тип U12) [107]. 

Поэтапная сборка основной сплайсосомы на субстрате предшественника матричной 

РНК (пре-мРНК) подробно описана в [108, 109, 104].  

Малые ядерные РНК играют критическую роль в позиционировании сплайсосомы на 

пре-мРНК и в некоторых случаях также вносят вклад в каталитические реакции. Во 

время своего созревания мяРНК подвергаются многочисленным стадиям процессинга и 

сворачивания, а также связываются со многими белками с образованием 

функциональных мяРНП. Сборка и функция сплайсосом включает динамические 

взаимодействия спаривания оснований между мяРНК, между мяРНК и пре-мРНК, а 

также бесчисленное множество взаимодействий РНК-белок. Точная настройка этих 

взаимодействий, вероятно, важна для поддержания эффективности и точности 

сплайсинга пре-мРНК. Малые ядерные РНК содержат многочисленные 

модифицированные нуклеотиды, которые, как предполагается, вносят вклад в такую 

оптимизацию [110]. Подробный обзор всех данных о сайтах и функциях модификаций 

мяРНК человека, а также о ферментах, которые их осуществляют, сделан в [107]. 

Непрерывное расширение знаний о механизмах, запускаемых модификациями РНК 

в процессах сборки и сплайсинга, способствует развитию технологий модуляции 

сплайсинга. В обзоре [111] проанализированы текущие знания о механизмах и функциях 

модификаций сплайсосомных мяРНК и их биологическом значении в процессе 

сплайсинга. С ростом числа клинических исследований, основанных на терапии путем 

модуляции сплайсинга (пропуск экзона или включение экзона) с применением 

одобренных FDA препаратов, основанных на этом механизме действия [112, 113], 

интерес к этой области биологии, безусловно, будет расти. 

Малые ядрышковые РНК 

Малые ядрышковые РНК (мякРНК) представляют собой консервативный, 

многочисленный и повторяющийся тип некодирующих РНК, присутствующих у всех 

эукариот и у подмножества архей [114–116]. Обнаруженные более четырех десятилетий 

назад, мякРНК были охарактеризованы, благодаря их роли в биогенезе рибосом. Многие 

из них служат в качестве природного инструмента сайт-специфической химической 

модификации рибосомальной РНК (рРНК), а небольшое их число также участвует в 

процессинге рРНК [117, 118].  

Описаны два основных класса мякРНК, различающиеся по содержащимся в них 

мотивам последовательностей нуклеотидов, структуре, взаимодействующим с ними 

белкам и, как следствие, химической модификации, которую они катализируют [119].  
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Малые ядрышковые РНК с C / D-боксами варьируются по длине от 70 до 130 

нуклеотидов и характеризуются наличием сайтов C (RUGAUGA) и D (CUGA), 

обнаруженных около 5'- и 3'-концов молекулы и взаимодействующих посредством 

неканонического спаривания оснований, образующего кинк-поворот [120–122]. 

Дополнительные мотивы, C' и D', с такими же консенсусными последовательностями, 

как блоки C и D, соответственно, но часто менее консервативные, обнаруживаются в 

середине молекулы [118, 122]. Малые ядрышковые РНК с C / D-боксами 

идентифицируют свои мишени с помощью антисмыслового элемента, отрезка из 10-20 

нуклеотидов непосредственно перед сайтами D или D', строго комплементарного 

мишени (рис 2A) [118, 122]. 

Малые ядрышковые РНК с H / ACA-боксами бывают длиннее (обычно от 110 до 145 

нуклеотидов) и состоят из двух шпилек, разделенных шарниром или H-боксом 

(ANANNA, где N может быть любым нуклеотидом) и оканчиваются ACA-боксом, 

который находится на расстоянии в 3 нуклеотида от 3'-конца молекулы (рис. 2,B) [118, 

122, 123]. Малые ядрышковые РНК с H / ACA-боксами взаимодействуют с четырьмя 

консервативными белками, включая дискерин псевдоуридинтрансферазы, который 

катализирует модификацию мишени [124]. Антисмысловые области этих РНК с 

комплементарностью к мишени являются двудольными и расположены в выпуклостях 

на шпильках, что указывает на вполне определенный уридин, который должен быть 

модифицирован путем реакции псевдоуридилирования [118, 122]. 

 

 
Рис 2. Два основных класса мякРНК: A – C / D-мякРНК характеризуются наличием сайтов C и D, 

обнаруживаемых около 5'- и 3'-концов, соответственно, и взаимодействующих посредством 

неканонического спаривания оснований, образующих кинк-поворот. Дополнительные сайты C 'и D' 

можно найти в середине молекулы. Антисмысловой элемент, или направляющая область, которая 

спаривается с мишенью, изображена красной линией; остаток, который должен быть метилирован 

(Me), находится непосредственно выше боксов D' и/или D. B – H / ACA- мякРНК состоят из двух 

шпилек, разделенных сайтом H и оканчиваются сайтом ACA, обнаруживаемым за 3 нуклеотида 

перед 3'-концом молекулы. Направляющие области, определяющие позицию в мишени, которая 

должна быть псевдоуридилирована (Ψ), находятся в выпуклостях на шпильках. Заимствовано из  

[119]. 

 

Несколько мякРНК из обоих классов не функционируют как направляющие РНК, но 

необходимы для эндонуклеолитического процессинга рРНК, процесса, также 

включающего эволюционно консервативную мякРНК, которая не может быть отнесена 

ни в один из двух вышеуказанных классов: это – рибонуклеазная MRP-РНК [62]. 

Геномная организация мякРНК варьируется от независимо транскрибируемых генов, 

наделенных своими собственными промоторными элементами, до интронных 

кодирующих единиц, лишенных независимого промотора. И у дрожжей, и у животных 

процессинг интрон-кодируемых мякРНК в значительной степени зависит от сплайсинга. 

Напротив, экспрессия растительных мякРНК, кодируемых интронами, по-видимому, 
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зависит от процесса, независимого от сплайсинга [125]. Более того, в обоих контекстах 

(межгенном или интронном) гены этих РНК могут быть, как отдельными 

транскрипционными единицами, так и частью кластеров. В последнем случае генерация 

индивидуальных мякРНК включает ферментативный процессинг полицистронных РНК-

предшественников. Такой процессинг, по крайней мере, у дрожжей, включает ту же 

комбинацию эндо- и экзорибонуклеаз, необходимых для созревания моноцистронных 

предшественников мякРНК [126–128].  

Помимо своей канонической роли в биогенезе рРНК, есть подмножество мякРНК, 

которое направляет модификацию малых ядерных РНК, а остальные мякРНК 

упоминаются, как орфанные, т.е. не имеют гомологов в других эволюционных ветвях 

[100, 129]. Однако за последние 15 лет о неканонических функциях мякРНК сообщалось 

в контексте различных уровней регуляции экспрессии генов [117, 128, 130]. Было 

подтверждено при этом, что небольшое число мякРНК может выполнять как 

канонические, так и неканонические функции [131].  

РЕГУЛЯТОРНЫЕ НЕКОДИРУЮЩИЕ РНК 

РНК-интерференция 

Открытие РНК-интерференции [132–134] произвело революцию в понимании 

регуляции генов, выявив ряд связанных с этим явлением путей в клетке, в которых 

небольшие (длиной 20-30 нуклеотидов) некодирующие РНК и ассоциированные с ними 

белки контролируют экспрессию генетической информации [135]. В процессах, широко 

распространенных у растений и животных, каждая малая РНК связывается с белком 

семейства Argonaute с образованием специфичного для последовательности 

рибонуклеопротеина (РНП), подавляющего экспрессию конкретного гена, 

специфичность которого обеспечивается спариванием оснований между малой 

(направляющей) РНК и ее мРНК-мишенью. 

РНК-интерференция отвечает за контроль жизненно важных процессов, включая 

рост клеток, дифференцировку тканей, образование гетерохроматина и пролиферацию 

клеток. Было показано, что дисфункция РНК-интерференции связана с сердечно-

сосудистыми заболеваниями, неврологическими расстройствами и многими типами рака 

[136]. Огромные усилия были приложены в надежде разработать методы лечения на 

основе миРНК для борьбы с генетическими или вирусными заболеваниями [137–139]. 

Несмотря на то, что эта область исследований является многообещающей, проблемы с 

адресной доставкой лечебных миРНК, а также вредные побочные эффекты лечения 

надолго затормозили выход препаратов на рынок. И только в августе 2018 года 

Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

США (FDA) разрешило применение первого препарата, основанного на 

олигонуклеотидах и РНК-интерференции, одобрив патисиран (Onpattro; Alnylam 

Pharmaceuticals) для лечения редкого наследственного заболевания амилоидной 

полинейропатии [140, 141]. Сейчас создание препаратов на основе малых некодирующих 

РНК вновь развивается очень активно. Разработаны и совершенствуются химические 

вспомогательные агенты доставки: наночастицы, липидные наночастицы, полимеры, 

дендримеры, наноструктуры из нуклеиновых кислот, экзосомы и специфические 

пептиды [141] 

Два пути РНК-интерференции (ассоциированные с микроРНК или миРНК) имеют 

общий способ действия: минимальный эффектор – это комплекс РНП, содержащий 

белок семейства Argonaute, связанный с одноцепочечной РНК, которая обеспечивает 

специфичность за счет спаривания нуклеотидных оснований с геном-мишенью. 

Называется этот эффектор РНК-индуцированным комплексом выключения генов 

(RISC). Он управляет подавлением экспрессии мРНК-мишени посредством её 

деградации и / или репрессии её трансляции (рис. 3).  
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Рис. 3. Схема двух путей РНК-интерференции: для миРНК (слева) и для микроРНК (справа). 

Заимствовано из [133]. 

 

Клеточное происхождение (биогенез) микроРНК и миРНК различается: микроРНК 

происходят из генома, тогда как миРНК могут быть эндогенными или возникать в 

результате вирусной инфекции или из других экзогенных источников [142]. Другое 

ключевое различие возникает в предшественниках двухцепочечной РНК каждой из них: 

дуплексы миРНК характеризуются идеальным спариванием оснований, в то время как 

спирали микроРНК содержат несовпадения и выпетливания в стержне, имеют более 

протяженные концевые петли. Несмотря на различное происхождение, эти пути 

процессинга сходятся, как только любой из двух типов РНК собирается в RISC. 

Обычно биогенез микроРНК происходит в ядре, где в результате транскрипции гена 

микроРНК получается первичная микроРНК. Такие транскрипты имеют длину не менее 

1000 нуклеотидов, содержат одиночные шпильки или кластеры двухцепочечных 

шпилек, которые несут одноцепочечные 5'- и 3'- выпетливания и дистальные петли [143]. 

Первичная микроРНК обрезается микропроцессорным комплексом (microprocessor), 

включающим фермент Drosha из семейства РНКаз III и, белок DGCR8, содержащий два 

домена, связывающих двухцепочечные РНК. DGCR8 распознает соединение ствола и 

одноцепочечной РНК (дистальной петли), что помогает позиционировать Drosha для 

эндонуклеолитического расщепления, которое он выполняет на стержне, отступив 11 

пар оснований [144]. Образовавшийся предшественник микроРНК длиной 65–70 

нуклеотидов связывается с транспортными белками Exportin-5 и RanGTP и 

экспортируется в цитоплазму [145]. 
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В цитоплазме пути процессинга сходятся для эндогенных микроРНК и, как правило, 

экзогенных, миРНК. Оба типа предшественников РНК-интерференции сокращаются до 

дуплекса подходящего размера для загрузки на белок Argonaute (Ago); это обычно 

выполняется ферментом Dicer. Ферменты семейства Dicer – это большие 

эндорибонуклеазы, содержащие домен хеликазы и внутренне димеризованную пару 

доменов РНКазы III, но этот состав может варьировать между организмами.  

Полученная двухцепочечная РНК представляет собой дуплекс из 21–25 нуклеотидов, 

несущих двухнуклеотидные выступы на каждом 3'-конце и фосфатную группу на 

каждом 5'-конце [146]. На этом ферментативном этапе и последующей загрузке на 

Argonaute эндорибонуклеазе может помогать РНК-связывающий белок dsRBP. Эти три 

белка (Dicer, Argonaute и dsRBP) составляют минимальный RISC-нагружающий 

комплекс, который отвечает за нарезку двухцепочечной РНК и загрузку ее на Argonaute 

[147]. 

Загрузка RISC – это этап выбора преимущественной цепи дуплекса, которая будет 

связана с Argonaute, другая цепь отбрасывается. Эти цепи называются, соответственно, 

направляющей (guide) и пассажирской (passenger) цепями, и их выбор является 

ключевым детерминантом последующего выключения гена. В случае микроРНК-

опосредованной РНК-интерференции наиболее часто загружаемая цепь из дуплекса 

известна как микроРНК, тогда как противоположная цепь называется микроРНК* (star, 

звездочка). 

RISC осуществляет комплементарное связывание одноцепочечной мРНК, с 

направляющей цепью, связанной с Argonaute. Нуклеотиды в позициях 2–6 

направляющей цепи представляют собой затравочную последовательность (seed) и 

инициализируют связывание с мишенью. Степень спаривания оснований влияет на то, 

как будет происходить последующее выключение экспрессии. В случаях полной 

комплементарности может происходить расщепление мишени, если Argonaute обладает 

каталитической активностью. RISC может также вызывать неэндонуклеолитическую 

репрессию трансляции до или после инициации; это может сопровождаться 

деаденилированием и деградацией. 

Дополнительный клеточный аппарат отвечает за процессы, происходящие после 

связывания с мишенью, а Ago-связывающий белок GW182 является ключевым 

медиатором в привлечении дополнительных компонентов к RISC и в локализации 

активности по выключению гена в цитоплазматических локусах, известных как 

процессинговые тельца [148].  

Данный процесс имеет значение, как в регуляции активности генов с помощью 

микроРНК, так и в защите от вирусных инфекций, так как геном вирусов часто 

представляет собой двухцепочечные РНК. Понимание механизма микроРНК-

индуцированной РНК-интерференции дало начало синтетическим терапевтическим 

средствам на основе микроРНК. Искусственные конструкции, именуемые как anti-mirs и 

block-mirs, которые ингибируют активность определенной микроРНК или 

предотвращают выключение конкретной мишени с помощью микроРНК, 

соответственно. Идет создание также микроРНК-миметиков (синтетических версий 

микроРНК) для направленного выключения генов [141]. 

МикроРНК 

МикроРНК были обнаружены почти 30 лет назад [44]. Сейчас это самый изученный 

класс молекул РНК, которые играют важную регуляторную роль у различных видов 

эукариот [149, 150].  

Биогенез микроРНК, приведенный выше при описании механизма РНК-

интерференции, касается только канонических микроРНК, их первичные транскрипты 

первоначально расщепляются ядерным ферментом Drosha с образованием шпилек-

предшественников микроРНК. После экспорта в цитоплазму шпильки превращаются в 
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дуплексы микроРНК под действием фермента Dicer [151]. Одна дуплексная цепь длиной 

22 нуклеотида сохраняется в комплексе Argonaute  и направляет его к комплементарным 

мишеням мРНК, тогда как ее комплементарная цепь miRNA* преимущественно 

разрушается [152, 153].  

Помимо канонического пути, были обнаружены неканонические пути биогенеза 

микроРНК с участием РНКаз, которые функционируют в других процессах [154]. 

Главным среди них является путь миртронов, в котором расщепление Drosha заменяется 

действием сплайсосомы [155–157]. 

Неканонические микроРНК используют специфический путь транскрипции, 

отличный от пути созревания канонических микроРНК. Они используют машину 

сплайсинга, которая работает при созревании всех мРНК генов, кодирующих белки у 

эукариот. Неканонические микроРНК кодируются в коротких интронах белок-

кодирующих генов, которые имеют большое число альтернативных транскриптов [158]. 

Сравнительное исследование репертуаров миртронов у человека и мыши [159] 

показало, что в этих геномах кодируются по меньшей мере 478 и 488 миртронов, 

соответственно, из них 13 общих. Из числа общих только 3 имеют консервативную 

последовательность, а 10 регулируют трансляцию одинаковых по функции генов у этих 

двух организмов. В работах [158, 160] были проанализированы различные библиотеки 

глубокого секвенирования РНК из клеток разных тканей человека и мыши, в результате 

были получены достоверные выборки неканонических микроРНК, существование 

которых экспериментально подтверждено.  

На основе геномной локализации неканонические микроРНК были поделены на 4 

группы: 

-  миртроны с 5’-хвостом (5’-tailed), самая многочисленная группа (87 % всего пула 

выявленнных миртронов у человека и 86 % у мыши), с 3’-конца вырезаются по 

акцепторному сайту сплайсинга; 

- миртроны с 3’-хвостом (3’-tailed), составляют 3.8 % у человека и 3 % у мыши, 

вырезаются по донорному сайту сплайсинга; 

- традиционные (conventional) миртроны, которые занимают весь интрон, т.е. 

ограничиваются сайтами сплайсинга, их 6.9 % у человека и 8.1 %  у мыши; 

- миртроны с двумя хвостами (two-tailed), они не примыкают ни к одному сайту 

сплайсинга, находятся внутри интронов, их 3.6 % у человека и 1.4 % у мыши. 

 

 
Рис. 4. Схема канонических и опосредованных сплайсингом путей биогенеза микроРНК. 

Заимствовано из [159]. 

 

На рисунке 4 показаны два пути биогенеза микроРНК – каконический и 

неканонический (сплайсинг-опосредованный). Канонические шпильки расщепляются 

Drosha для высвобождения предшественника микроРНК, которая экспортируется в 

цитоплазму и попадают под действие Dicer для высвобождения дуплекса 

микроРНК / микроРНК*. Одна нить загружается в белок Argonaute (AGO) и направляет 
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его к мишеням. Обычные миртроны представляют собой короткие интронные шпильки, 

которые сплайсируются и разветвляются, чтобы сформировать шпильку 

предшественника микроРНК. У 5'- и 3'-хвостовых миртронов сплайсинг формирует 

только один конец шпильки с неструктурированным хвостом, который простирается до 

3'-акцепторного или 5'-донорного сайтов сплайсинга, соответственно. Такие 

предшественники требуют дополнительного процессинга для образования шпильки пре-

миРНК.  

Показано, что при биогенезе 3'-хвостового миртрона, образуется шпилька с 3'-

концевым удлинением, которая удаляется ядерной экзосомой с образованием 

предшественника микроРНК [157]. Кроме того, микроРНК, происходящие из миртронов 

и канонических микроРНК, очень часто подвергаются 3'-укорачиванию. Это, вероятно, 

происходит внутри зрелых комплексов RISC. Такая обрезка часто проводится на 1 или 2 

нуклеотида, но она расширена для определенных миртронов, у которых расщепление 

Dicer приводит к появлению аномально длинных цепей в диапазоне 24–27 нуклеотидов. 

Следовательно, в дополнение к хорошо известной роли эндонуклеазы РНКазы III, 

различные другие ядерные и цитоплазматические экзонуклеазы также играют 

существенную роль в биогенезе определенных микроРНК [160]. 

МикроРНК животных способны осуществлять регуляцию мРНК посредством шести-

семи комплементарных взаимодействий на 5'-конце предпочтительно в положениях 2–8 

зрелой микроРНК [161–165]. Такие взаимодействия в затравочном сайте достаточны для 

обеспечения регуляции, и результаты сравнительного геномного анализа показывают, 

что эти сайты длиной в 7 нуклеотидов часто и специфически подвергаются 

стабилизирующему отбору эволюции [166–168, 164].  

Малые итерферирующие РНК 

Еще одними участниками РНК-интерференции – специфичного механизма 

регуляции генов, консервативного у эукариот, кроме эндогенных микроРНК, являются 

малые интерферирующие РНК (миРНК).  

Анализ биохимического механизма РНК-интерференции в лизате эмбриона D. 

melanogaster показал, что длинная двухцепочечная РНК процессируется до 21-

нуклеотидной малой РНК [169]. После процессинга 21-нуклеотидные малые РНК имеют 

двухнуклеотидный 3'-выступ, смежный с 5'-фосфатом и свободный 3'-гидроксильный 

конец [170]. Поскольку такие промежуточные продукты процессинга эффективно 

нацелены на мРНК для её деградации, они были названы малыми интерферирующими 

РНК (миРНК) [63].  

МиРНК генерируются из длинной двухцепочечной РНК и, в основном, участвуют в 

защите эукариотической клетки от молекулярного паразитизма. Исключение атак клетки 

и её генома РНК-вирусами, транспозонами и воздействия путем трансгенеза может 

эффективно осуществляться посредством миРНК-опосредованной РНК-интерференции 

[171, 172]. Отличие миРНК от микроРНК состоит в том, что для регуляции экспрессии 

гена первые действуют посредством полной комплементарности с последовательностью 

мишени, а микроРНК связываются более свободно. Малые интерферирующие РНК 

образуются при экзогенной доставке двухцепочечной РНК или трансгенной экспрессии 

длинной двухцепочечной РНК, но эндогенные источники миРНК немногочисленны [63].  

Эндогенные миРНК подразделяются на три подкласса: миРНК, ассоциированные с 

повторами (rasiRNA); транс-активирующие миРНК (tasiRNA) и миРНК, полученные из 

природных антисмысловых транскриптов (natsiRNA) [173–175].  

Ассоциированные с повторами миРНК репрессируют повторяющиеся 

последовательности на уровне транскрипции или посттранскрипционной регуляции и 

поддерживают центромерную гетерохроматическую структуру. Эти РНК были 

клонированы и секвенированы у S. pombe, T. brucei, C. elegans, D. melanogaster, D. rerio 

и A. thaliana, но не у млекопитающих [63]. У D. melanogaster и D. rerio, однако, длина 
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миРНК, ассоциированных с повторами, больше, чем у микроРНК [176, 177]. Источником 

миРНК, ассоциированных с повторами, предположительно, является двухцепочечная 

РНК, продуцируемая отжигом смысловых и антисмысловых транскриптов, которые 

содержат повторяющиеся последовательности, часто связанные с мобильными 

элементами [178]. Молекулы РНК этого вида обычно менее многочисленны, чем 

микроРНК. 

Транс-активирующие миРНК процессируются у наземных растений из 

двухцепочечных РНК, синтезируемых эндогенной РНК-зависимой РНК-полимеразой, 

использующей эндогенные мРНК в качестве матрицы. Малые интерферирующие РНК 

этого вида отличаются от других миРНК тем, что они связывают свои мишени с меньшей 

специфичностью. В этом их механизм действия похож на активность микроРНК, так как 

они не нуждаются в полной комплементарности со своей мишенью, чтобы направлять её 

распад [174]. 

Малые интерферирующие РНК, полученные из природных антисмысловых 

транскриптов, процессируются из двухцепочечных РНК, образованных эндогенными 

смысловыми и антисмысловыми транскриптами, они имеют длину от 21 до 24 

нуклеотидов [179] и участвуют в ряде этапов индивидуального развития и адаптогенного 

ответа у растений, такого как устойчивость к патогенам [180], солеустойчивость и 

биосинтез клеточной стенки [181]. Малые интерферирующие РНК этого вида также 

изменяют у растений экспрессию генов, реагирующих на стресс-факторы окружающей 

среды [182]. 

РНК, взаимодействующие с белками PIWI 

В 2006 году одновременно пять групп сообщили об открытии новых малых РНК, 

отличных от микроРНК и миРНК [183–187], которые были обнаружены в семенниках 

мышей. Эти молекулы – РНК, взаимодействующие с белками PIWI (пиРНК) – 

представляют собой эндогенные малые некодирующие РНК, которые действуют как 

хранители генома, защищая его от инвазивных мобильных элементов в зародышевой 

линии животных. РНК, взаимодействующие с белками PIWI, как правило, 

длиннее микроРНК и малых интерферирующих РНК. Они имеют длину 26–

32 нуклеотида и, в отличие от микроРНК, не так консервативны. Белки PIWI относятся 

к большой группе белков Argonaute и экспрессируются почти исключительно в клетках 

зародышевой линии; они необходимы для поддержания стволовых клеток, 

сперматогенеза и репрессии мобильных элементов. Комплексы PIWI с пиРНК не только 

задействованы в сайленсинге ретротранспозонов и других генетических элементов на 

пост-трансляционном уровне, но имеют и некоторые другие функции [64, 188, 189]. 

Опубликованные в последние годы результаты показали, что механизм PIWI / пиРНК 

также способствует деградации транскриптов мРНК через известные механизмы с 

участием микроРНК или миРНК в генетической регуляции в половых клетках различных 

животных [190–196].  

Совсем недавно была показана двойная роль MIWI/пиРНК-аппарата в регуляции 

трансляции во время сперматогенеза у мышей. (MIWI – один из трех мышиных 

гомологов PIWI). Ранее было установлено что механизм MIWI/пиРНК в комплексе с 

деаденилазой CAF1 отвечает за элиминацию мРНК на поздних стадиях сперматогенеза 

при подготовке к производству сперматозоидов [190]. Позже обнаружилось [197], что 

тот же механизм активирует трансляцию мРНК на ранних стадиях сперматогенеза. Такое 

действие требует специфичной гибридизации пиРНК с 3'-нетранслируемой областью 

целевых мРНК, а также определенного сочетания цис-действующих AU-богатых 

элементов в целевой мРНК и транс-действующих факторов HuR и eIF3f. Также было 

обнаружено, что MIWI связан с белками HuR и eIF3f преимущественно на ранних 

стадиях развития сперматидов, а с CAF1 – на поздних. Следовательно, 

функционирование механизма MIWI/пиРНК отрегулировано в соответствии с 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B8%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%A0%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B0%D0%BB%D1%8B%D0%B5_%D0%B8%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%80%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%8E%D1%89%D0%B8%D0%B5_%D0%A0%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BE%D0%BD%D1%81%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BF%D0%BE%D1%81%D0%BB%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/Argonaute
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BA%D0%B8_%D0%B7%D0%B0%D1%80%D0%BE%D0%B4%D1%8B%D1%88%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B9_%D0%BB%D0%B8%D0%BD%D0%B8%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BA%D0%B8_%D0%B7%D0%B0%D1%80%D0%BE%D0%B4%D1%8B%D1%88%D0%B5%D0%B2%D0%BE%D0%B9_%D0%BB%D0%B8%D0%BD%D0%B8%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D0%B2%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D1%8B%D0%B5_%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BA%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%B5%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%B1%D0%B8%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%8D%D0%BB%D0%B5%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%8B_%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BE%D0%B4%D0%B0%D0%B2%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5_%D1%8D%D0%BA%D1%81%D0%BF%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%81%D0%B8%D0%B8_%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B2
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D1%82%D1%80%D0%BE%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BF%D0%BE%D0%B7%D0%BE%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BB%D1%8F%D1%86%D0%B8%D1%8F_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
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требованиями конкретной стадии сперматогенеза и зависит от специфики 

ассоциированных белковых факторов, контекста последовательности мишени мРНК и 

стадии индивидуального развития [198].  

РНК, взаимодействующие с белками PIWI, кодируются в межгенных повторяющихся 

элементах генома, называемых кластерами пиРНК [199]. Кластеры пиРНК охватывают 

широкую область генома, иногда состоящую из сотен тысяч оснований. Эти области 

генома, в основном, состоят из различных мобильных элементов и их дефектных 

остатков. У мух предшественники пиРНК происходят из гетерохроматических локусов, 

тогда как у млекопитающих кластеры пиРНК неотличимы от транскрипционных единиц 

РНК полимеразы II канонической эухроматической ДНК [200]. Функции пиРНК в 

последнее время активно изучаются (см., например, обзоры в [201–204]). 

Малые РНК, происходящие из тРНК 

Первые фрагменты тРНК были обнаружены в экспериментах по секвенированию 

микроРНК. В этих экспериментах многочисленные и вездесущие тРНК-фрагменты 

(tRNA-derived frafments, tRFs) были обнаружены во множестве секвенированных 

образцов и были исключены из анализа, как шум. Потребовалось больше 10 лет, чтобы 

после детальных исследований [205–207] понять их роль, хотя специфические продукты 

разрушения тРНК обнаруживались в моче больных раком пациентов и гораздо раньше 

[208]. 

РНК, происходящие от тРНК, или тРНК-фрагменты (тРФ), ассоциированы с 

развитием раковых опухолей, и их сигнатуры сейчас уже предложены в качестве 

биомаркеров рака [209, 210]. Во многих экспериментальных исследованиях сообщалось, 

что тРФ ингибируют синтез белка в ответ на индуцированный стресс [211], а также 

подавляют рост раковой опухоли, клеточную инвазию и метастазирование [212]. 

Фрагменты тРНК были идентифицированы у представителей всех ветвей древа жизни. 

Исследования показали, что они обладают такими же регуляторными функциями, 

какими обладают микроРНК [213–215], а также другими специфичными функциями 

[216]. 

Это далеко не случайные продукты деградации тРНК [217, 218], биогенез тРФ 

фактически контролируется набором высококонсервативных и точных сайт-

специфических механизмов разрезания, которые производят фрагменты РНК длиной 14-

50 нуклеотидов [219]. 

Выделяют два класса РНК, происходящих из тРНК [220]. Первый – это 5'- и 3'-

половинки тРНК, также называемые индуцированными стрессом РНК из тРНК (tRNA-

derived stress-induced RNAs, tiRNAs), длиной 30–40 оснований. Они образуются путем 

специфического расщепления в антикодоновых петлях зрелых тРНК в стрессовых 

условиях, таких как гипоксия, голодание, вирусная инфекция, тепловой шок или 

клеточный стресс, вызванный отравлением тяжелыми металлами. Этот специфический 

гидролиз редко происходит в нормальных условиях, и при этом обычно продуцируется 

очень мало таких фрагментов тРНК. Эти РНК стоят особняком среди РНК, 

происходящих из тРНК [221, 222].  

Другой класс – это фрагменты тРНК. Они имеют размер 18–22 нуклеотидов и 

образуются из зрелых тРНК и их предшественников нуклеазами Dicer или РНКазой Z 

(рис. 5). По месту их разрезания и местоположению последовательности на тРНК, в 

настоящее время существует три типа тРФ, в том числе: 5’- тРФ, 3’- тРФ, 1- тРФ [220]. 

Большинство тРФ могут играть важную роль в выключении генов, опосредованном 

РНК-интерференцией. Эксперименты показали, что тРФ участвуют в подавлении генов, 

прямо воздействуя на мРНК аналогично микроРНК и пиРНК, или даже конкурируя с 

микроРНК за связывание с ее мишенями. Другой механизм подавления гена с помощью 

тРФ заключается в конкурентном с белками связывании с мРНК. Например, 1-тРФ 
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(фрагмент тРНКSer-TGA) при вирусных инфекциях может напрямую связываться с белком 

La / SSB и ингибировать La / SSB-зависимую экспрессию вирусного гена [223].  

 

 
 

Рис 5. Различные типы фрагментов РНК, происходящих из тРНК: 1-тРФ продуцируется путем 

расщепления РНКазой Z во время процессинга предшественника тРНК. Зрелая тРНК может быть 

расщеплена в петле антикодона с помощью ангиогенина с образованием 5'-половинки и 3'-

половинки тРНК в стрессовых условиях, 5'-тРФ происходит от 5'-конца зрелой тРНК путем 

эндонуклеолитического расщепления и расщепления экзонуклеазой в D-петле. Расщепление Т-

петли приводит к образованию серии 3'-тРФ. Заимствовано из [220]. 

 

Было обнаружено, что индуцированная стрессом 5'-половинка РНК ингибирует 

синтез белка путем вытеснения эукариотических факторов инициации трансляции eIF4g 

и eIF4a с мРНК и даже вытеснения кэп-связывающего комплекса eIF4f c кэпа m7G [224]. 

Фрагменты тРНК также могут регулировать трансляцию, воздействуя на сборку 

рибосом. Было обнаружено, что одна специфическая 3'-тРФ, полученная из тРНКLeu-CAG, 

связывается с кодирующей и 3'-некодирующей последовательностью в мРНК 

рибосомного белка S28, что увеличивает ее трансляцию и, в конечном итоге, количество 

рибосомного белка [220]. 

Как правило, активность мобильных элементов может ингибироваться различными 

эпигенетическими факторами на уровне транскрипции, например, метилированием 

ДНК, модификацией гистонов, ремоделированием хроматина и регуляции с помощью 

других некодирующих РНК. Процесс передвижения включает промежуточную стадию 

синтеза специфической последовательности ДНК ретротранспозона. 

Новосинтезированный ретротранспозон встраивается в любой участок генома. Так 

называемый сайт связывания праймера, структурированный элемент РНК, с которого 

РНК-зависимая ДНК-полимераза начинает обратную транскрипцию, является 

уникальной мишенью для специфического ингибирования LTR-ретротранспозонов. 

Регуляторные 3′-тРФ нацелены именно на него, и это является потенциально 

высококонсервативным механизмом контроля транспозонов, опосредованного малой 

РНК [220]. 
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Малые РНК, происходящие из рибосомальных РНК 

Самый распространенный вид клеточной РНК, рибосомная РНК (рРНК), по-

видимому, является источником огромного количества неслучайно генерируемых 

фрагментов. До недавнего момента шел процесс накопления разрозненных фактов о 

существовании и функционировании в разных организмах малых РНК, произошедших 

из рРНК, или фрагментов рРНК (рРФ). Однако пока эти данные не дают представления 

о роли этих новых регуляторных РНК. 

Первое биоинформатическое исследование было проведено совсем недавно [66]. 

Авторы исследовали рРФ с помощью вычислительного метаанализа больших 

экспериментальных наборов малых регуляторных РНК в клетках человека и мыши. У 

человека проанализировали данные, полученные методом фиксации in vivo РНК-РНК-

взаимодействий с помощью перекрестного связывания, лигирования и секвенирования 

гибридов (CLASH). Эта методика разработана для экспериментальной идентификации 

связывания микроРНК с мишенями и была использована для идентификации фрагментов 

тРНК, как потенциальных микроРНК-подобных регуляторов. Авторы использовали эти 

данные ранее при изучении паттернов взаимодействия фрагментов тРНК с их мишенями, 

предложив новые мотивы связывания и механизмы взаимодействия [225]. Они 

предсказали взаимодействующие области для двух дюжин тРФ, подтвержденные 

совпадениями с их мотивами во многих случаях, когда такие области были определены 

экспериментально [226, 227]. В новой работе, проведенной с помощью метода, уже 

давшего хороший результат по поиску новых тРФ [66], авторами было предсказано 680 

мотивов рРФ, которые могут управлять взаимодействиями с тысячами мишеней на 

мРНК, кодирующие белки.  

Обнаруженные потенциальные рРФ имели длину от 16 до 25 нуклеотидов, при этом 

наиболее часто встречались фрагменты длиной 20 нуклеотидов, 99 % которых 

неслучайным образом вырезаются из предшественника 45S-рРНК и попадают в границы 

зрелой рРНК. Фрагменты, в антисенс-ориентации, попадающие в нетранслируемые 

области транскрипта, составляли пренебрежимо малые доли. Области внешних (ETS) и 

внутренних транскрибируемых спейсеров (ITS) не были задействованы в этом процессе, 

то же самое касается и двух самых больших сегментов расширения (ES7L и ES27L) [228]. 

То есть регуляторные фрагменты вырезаются из коровых областей молекулы рРНК. 

Такое расположение потенциальных рРФ указывает на то, что состав, функция или 

доступность больших сегментов расширения не позволяет им генерировать рРФ. Другое 

объяснение состоит в том, что рРФ могли быть сохранены в процессе эволюции от более 

древних организмов, чьи рРНК были лишены сегментов расширения. Это согласуется с 

тем, что большинство мишеней рРФ нашлись в генах основных путей метаболизма и 

обработки генетической информации. 

Наибольшая часть рРФ вырезается из 18S рРНК. В человеческом транскриптоме 

богатые гуанином рРФ предпочтительно вырезаются в одноцепочечных областях зрелых 

рРНК между пиримидинами и аденозином и неслучайно спариваются с клеточными 

транскриптами. Многочисленные идентичные рРФ были обнаружены в цитоплазме и 

ядре мыши. Авторы сообщают также о конкретных мотивах взаимодействия. 

Расположение таких мотивов на рРФ находится в полном соответствии со структурными 

особенностями Ago и паттернами взаимодействия Ago-РНК у обоих видов. Многие из 

этих мотивов могут связываться с двухцепочечными областями на РНК-мишенях, что 

указывает на потенциальный путь регуляции трансляции посредством раскручивания 

мРНК.  

У всех малых регуляторных РНК участок связывания с мишенью содержит короткий 

фрагмент (затравку) для комплементарного связывания. У канонических микроРНК этот 

фрагмент имеет длину 7 нуклеотидов, у рРФ – до 12 нуклеотидов. Мишенями являются 

преимущественно зрелые мРНК, связанные с эволюционно старыми основными 

метаболическими путями и путями обработки генетической информации. В частности, в 



РАЗНООБРАЗИЕ НЕКОДИРУЮЩИХ РНК В ГЕНОМАХ ЭУКАРИОТ 

273 
Математическая биология и биоинформатика. 2021. V. 16. № 2. doi: 10.17537/2021.16.256 

качестве мишеней были выявлены рибосомальные белки, факторы инициации 

трансляции и факторы элонгации. Исключение составляют короткие интроны, так 

называемые аготроны (agotrones), которые известны как регуляторы, связанные с AGO 

(Ago-associated regulators) [229]. 

Малые РНК, происходящие из транспозонов 

Мобильные элементы, или транспозоны, являются основной составляющей геномов 

многих эукариот, сообенно растений. Более 80 % геномов зерновых культур (например, 

ячменя, пшеницы и кукурузы) состоят из транспозонов [230]. Транспозоны делятся на 

два класса по способу их транспозиции (перемещения по геному) [231]. 

Мобильные элементы I класса, известные как ретротранспозоны, перемещаются 

посредством молекул РНК, превращающихся в комплементарные ДНК, которые 

встраиваются обратно в геном, создавая дополнительные копии элемента. 

Ретротранспозоны с длинными концевыми повторами (LTR) и длинными 

диспергированными повторами (LINE) являются двумя основными типами автономных 

ретротранспозонов, поскольку они сами кодируют белки, необходимые для 

транспозиции. Есть еще группа неавтономных ретротранспозонов.  

Мобильные элементы II класса, или ДНК-транспозоны, вырезаются из одного места 

и вставляются в другое положение генома с помощью белка транспозазы, который 

кодируется внутри самого элемента.  

Во многих геномах растений ретротранспозоны более многочисленны по сравнению 

с мобильными элементами II класса. В частности, ретротранспозоны LTR являются 

преобладающими семействами мобильных элементов у многих растений [232].  

Цикл репликации ретротранспозонов LTR начинается с транскрипции геномной 

копии с помощью РНК-полимеразы II хозяина. Матричные РНК ретротранспозонов LTR 

преремещаются в цитоплазму, там подвергаются трансляции, а затем обратной 

транскрипции [233]. Автономные ретротранспозоны LTR продуцируют множество 

белков, которые необходимы для завершения цикла ретротранспозиции, включая 

обратную транскриптазу и интегразу. В результате обратной транскрипции образуется 

линейная двухцепочечная ДНК, которая транспортируется обратно в ядро и 

интегрируется в геномную хромосомную ДНК с помощью интегразы. 

Поскольку мобилизация транспозонов может быть мутагенной, в геномах хозяев 

выработались сложные механизмы для подавления их активности [234]. Мобильные 

элементы, в первую очередь, репрессируются эпигенетическими путями сайленсинга. 

Области генома, отмеченные метилированием, распознаются растительной РНК-

полимеразой IV, которая транскрибирует относительно короткие участки РНК [235]. Эти 

РНК дуплицируются с помощью РНК-зависимой РНК-полимеразы II и затем 

разрезаются до малых интерферирующих РНК (миРНК), имеющих длину 24 нуклеотида, 

посредством DICER-подобного DCL3. Эти миРНК связываются с белками AGO4 и 

взаимодействуют с формирующейся РНК, транскрибируемой РНК-полимеразой V. 

Затем AGO4 связывает ещё несколько белков, которые опосредуют репрессивную 

модификацию гистонов и метилирование ДНК, тем самым способствуя усилению 

состояния молчания транспозонов [236]. Те транспозоны, которые избежали 

сайленсинга, или вновь встроенные в геном транспозоны, инактивируются другим 

механизмом, в результате которого процессируются миРНК длиной 21–22 нуклеотида 

[237]. Эти миРНК связываются с AGO1 и нацелены на мРНК транспозона для 

деградации.  

Интересно, что транспозонные миРНК могут также взаимодействовать с 

транскриптами-мишенями, которые не имеют отношения к мобильным элементам, 

выполняя определенные регуляторные роли в различных биологических процессах. У 

млекопитающих РНК, взаимодействующие с белками PIWI, регулируют большое 

количество мРНК и длинных некодирующих РНК в семенниках, что указывает на 
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широкое распространение регуляторных ролей малых РНК, полученных из 

транспозонов, как у растений, так и у животных [238]. 

 
 

Рис 6. Доля длинных некодирующих РНК, происходящих из транспозонов, в общем пуле длинных 

некодирующих РНК для ряда растений (кукуруза, рис, помидор, два вида арабидопсис) в сравнении 

с человеком. Заимствовано из [57]. 

 

Мобильные элементы часто рассматриваются как вредные геномные факторы, они 

сильно подавляются эпигенетическими механизмами сайленсинга. С другой стороны, 

мобилизация транспозонов приводит к изменчивости генома и транскриптома, которые 

необходимы для выживания и эволюции вида-хозяина. Подавляющее большинство 

контролирующих мобильных элементов влияют на соседние гены, либо стимулируя, 

либо репрессируя транскрипционную активность. Хотя транспозоны очень часто 

повторяются в геномах и транскрибируются в определенных стрессовых условиях или 

на стадиях развития, транс-действующая регуляция происходящих из транспозонов РНК 

описываются редко. У растений транспозоны являются обильным источником малых 

РНК, таких как миРНК и микроРНК. Эти малые РНК обладают потенциалом влиять на 

транскрипты, не являющиеся транспозонами, за счет комплементарности 

последовательностей, тем самым создавая новые регуляторные сети генов, включая 

стрессоустойчивость и барьер гибридизации. Помимо существования малых РНК, 

большинство длинных некодирующих РНК у животных и растений происходит из 

транспозонов (см. рис. 6) [239, 240]. За последнее десятилетие транскриптомный анализ 

резко расширил каталог длинных некодирующих РНК в различных тканях и стрессовых 

условиях многих видов растений. Однако, несмотря на большое количество 

идентифицированных длинных некодирующих РНК растений, их биологические роли 

все еще в значительной степени не исследованы [57]. 

Длинные некодирующие РНК 

Длинные некодирующие РНК (днРНК) в зрелом виде имеют длину больше 200 

нуклеотидов, расположены в ядре или цитоплазме и редко кодируют белки [241–243, 67]. 

Геномная локализация днРНК может быть отнесена к одной или нескольким из пяти 

широких категорий: 1) смысловая или 2) антисмысловая, когда один или несколько 

экзонов другого транскрипта перекрываются с геном днРНК на той же или 

противоположной цепи соответственно; 3) двунаправленная, когда экспрессия днРНК и 

кодирующего транскрипта на противоположной цепи инициируются в 

непосредственной близости, 4) интронная, когда РНК полностью происходит из интрона 

другого транскрипта или 5) межгенная, когда длинная некодирующая РНК кодируется в 

пределах интервала между двумя другими генами [416].  

Хорошо известно, что по сравнению с кодирующими белками последовательностями 

и структурными РНК длинные некодирующие РНК слабо консервативны в эволюции 

[245]. Поэтому многие ранние исследования заклеймили днРНК «транскрипционной 

темной материей» и считали их в целом нефункциональными [246, 247]. Однако низкий 
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уровень или отсутствие детектируемой консервации не обязательно означает, что эти 

молекулы не имеют функции [248, 249]. 

Выделяют четыре архетипа механизма регуляции с помощью днРНК экспрессии 

генов: сигналы, ловушки, направляющие и каркасы [250], при этом отдельная длинная 

некодирующая РНК может участвовать в нескольких архетипах; очевидно, сложные 

функции могут быть построены путем комбинаторного использования разных 

архетипических молекулярных механизмов.  

Большинство днРНК транскрибируются с помощью РНК-полимеразы II, как мРНК 

они сплайсированы, 5'-кэпированы и 3'-полиаденилированы [251]. Длинные 

некодирующие РНК демонстрируют специфическую экспрессию и реагируют на 

различные стимулы, они могут служить молекулярными сигналами, потому что 

транскрипция индивидуальных днРНК происходит в очень определенное время и в 

очень определенном месте для интеграции сигналов развития, интерпретации 

клеточного контекста или ответа на различные стимулы [250]. 

Большинство генов, считающихся неактивными, поскольку они не производят 

поддающегося обнаружению транскрипта, тем не менее, подвергаются инициации 

транскрипции [252]. Эти результаты позволяют предположить, что гены, кодирующие 

белок, делятся на три группы регуляторного поведения. Активно транскрибируемые 

гены заняты нуклеосомами с модификациями гистонов, которые являются 

отличительными признаками как инициации, так и элонгации; и они обычно производят 

детектируемые транскрипты. Вторая группа испытывает инициацию транскрипции без 

доказательств удлинения или накопления транскрипта. В этой популяции генов, которая 

включает большинство генов, кодирующих регуляторы развития, регуляция событий, 

следующих за инициацией транскрипции, должна играть важную роль в 

предотвращении продукции или накопления транскриптов. Третья группа состоит из 

генов, которые исключены из процесса инициации транскрипции, где должны 

преобладать механизмы, предотвращающие инициацию транскрипции. Таким образом, 

повсеместная транскрипция [252] указывает на центральную роль днРНК в регуляции 

транскрипции, как положительно, так и отрицательно. Способы, с помощью которых 

такие нкРНК регулируют транскрипцию, расширяются и включают в себя множество 

механизмов, главный из которых – действовать как молекулярные ловушки. Этот 

архетип днРНК транскрибируется, а затем связывает и титрует белок-мишень, но не 

выполняет никаких дополнительных функций [250]. 

Третий архетип – это направляющие РНК: длинная некодирующая РНК связывает 

белок (белки), а затем направляет рибонуклеопротеиновый комплекс к конкретным 

мишеням. Длинные некодирующие РНК могут управлять изменениями в экспрессии 

генов либо цис- (на соседних генах), либо транс- (на удаленно расположенных генах) 

способом, который нелегко предсказать на основе последовательности днРНК [250]. 

Длинные некодирующие РНК могут служить платформами, на которых собираются 

соответствующие молекулярные компоненты; во многих разнообразных биологических 

процессах передачи сигналов эта характеристика жизненно важна для точного контроля 

специфичности и динамики межмолекулярных взаимодействий и сигнальных событий 

[253]. Традиционно считалось, что белки являются основными участниками различных 

строительных комплексов [254]. Недавно появившиеся данные повышают вероятность 

того, что днРНК также могут играть аналогичную роль [250]. 

В литературе описано пять возможных способов возникновения днРНК: 1) при 

нарушении трансляционной рамки считывания гена, кодирующей белок; 2) в результате 

хромосомной реорганизации, например, путем объединения двух нетранскрибируемых 

участков ДНК таким образом, чтобы способствовать транскрипции слитых 

некодирующих последовательностей; 3) в результате репликации некодирующего гена 

ретротранспозицией; 4) с помощью генерации некодирующей РНК, содержащей 

повторы, посредством механизма частичной тандемной дупликации; и 5) в результате 



НАЗИПОВА 

276 
Математическая биология и биоинформатика. 2021. V. 16. № 2. doi: 10.17537/2021.16.256 

вставки мобильного элемента в ген таким образом, чтобы получить функциональную 

транскрибируемую некодирующую РНК [244, 255, 256]. 

Исследования разных групп [257–263] показали, что, транспозоны явно внесли 

значительный вклад в первичную структуру не только днРНК, но и даже микроРНК. 

Палиндромные последовательности определенных семейств мобильных элементов 

играют решающую роль в шпилечной структуре микроРНК, и разные транспозоны 

связаны с разными семействами микроРНК. Фрагменты последовательности 

транспозонов также были обнаружены в зрелых микроРНК, не являющихся шпильками. 

Присутствие транспозонов во всех областях генов днРНК (промоторы, интроны и 

экзоны) подчеркивает вклад мобильных элементов в образование днРНК [264].  

Группой Кунина [265] было проведено сравнение наборов экспериментально 

подтвержденных днРНК у человека и мыши. Исходя из предположения, что наборы 

транскриптов днРНК являются случайными выборками, авторы оценили общий размер 

совокупности примерно в 40–50 тысяч единиц, что, по крайней мере, вдвое превышает 

количество генов, кодирующих белок. Доля эухроматических генов человека и мыши, 

кодирующих днРНК, более чем в два раза больше, чем доля последовательностей, 

кодирующих белок. Хотя первичные последовательности большинства днРНК гораздо 

менее консервативны, чем гены белков, оказалось, что от 60 % до 70 % генов днРНК 

являются общими для человека и мыши. Авторы предположили, что ортологичные гены 

днРНК млекопитающих должны выполнять эквивалентные функции; соответственно, 

кажется вероятным, что тысячи эволюционно консервативных неизвестных 

функциональных ролей днРНК будут охарактеризованы [266]. 

Кольцевые РНК 

Поскольку большинство эукариотических генов прерываются интронами, РНК-

транскрипты обычно подвергаются сплайсингу для удаления интронов, после чего 

экзоны коллинеарно сливаются с образованием зрелых линейных РНК-транскриптов. 

Сплайсинг - это строго регулируемый процесс, который посредством альтернативного 

сплайсинга может генерировать множество зрелых изоформ РНК из одного гена, и эти 

изоформы могут проявлять разные функции [267]. Более 95 % генов человека 

подвержены альтернативному сплайсингу [268], их экспрессия определяется как транс-

регуляторными факторами, так и цис-регуляторными элементами, включая факторы 

сплайсинга и связывающие их мотивы. 

Кольцевые РНК образуются с помощью особого механизма сплайсинга, называемого 

обратным сплайсингом, при котором 5’-конец пре-мРНК вышележащего экзона 

неколлинеарно сплайсирован с 3’-концом нижележащего экзона. Кольцевые РНК 

преимущественно обнаруживаются в цитоплазме, а отсутствие 5’-кэпа и 3’-poly(A)-

хвоста делает кольцевые молекулы более устойчивыми к деградации РНКазами по 

сравнению с их линейными аналогами [269]. Существование кольцевых РНК у 

млекопитающих впервые было обнаружено в 1979 году в цитоплазме клеток HeLa и 

других клеток млекопитающих с помощью электронной микроскопии [270]. Однако из-

за технических ограничений в течение следующих двух десятилетий было 

идентифицировано только несколько специфических кольцевых РНК, и потенциальные 

функции их оставались неясными [271–275]. С развитием секвенирования следующего 

поколения, появлением полных последовательностей геномов и развитием 

биоинформатических технологий, исследователи смогли обнаружить, что экспрессия 

кольцевых РНК у млекопитающих часто сохраняется у разных видов и демонстрирует 

тканевую и клеточную специфичность. Уровень экспрессии некоторых кольцевых РНК 

может быть выше, чем у линейных родственников [276–280]. 

Кольцевые РНК – это большой класс РНК, обладающих регуляторной способностью. 

Кольцевые РНК, состоящие из одной экзонной последовательности, представляют собой 

малоизученную форму нкРНК, которая была открыта более 20 лет назад из горстки 
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транскрибированных генов. В статьях [49, 50, 281, 282] описывается множество 

примеров кольцевых РНК у людей, мышей и нематод, а также механизм 

функционирования, по крайней мере, некоторых из них, в качестве «губок микроРНК» 

(miRNAs sponge) в клетке. Отдельные кольцевые РНК могут нести множество сайтов 

связывания микроРНК и ингибировать активность одной или нескольких микроРНК.  

Хотя большинство кольцевых РНК сплайсируются из предшественников мРНК, 

кодирующих белки, кольцевые РНК обычно классифицируются как длинные 

некодирующие РНК. Подобно другим днРНК, они могут служить в качестве РНК- или 

белков-приманок для регулирования экспрессии генов. Кольцевые РНК также образуют 

комплексы с белками для регулирования клеточного цикла [283] или трансляции [284], 

или служат в качестве межклеточных сигнальных молекул в высвобождаемых экзосомах 

[285, 286]. Интересно, что некоторые кольцевые РНК могут кодировать функциональные 

пептиды, как было продемонстрировано в недавних работах, показывающих, что эти 

РНК способны транслироваться in vitro и in vivo [287–290]. 

Как правило, большинство кольцевых РНК содержат два или три экзона без 

сегрегации интронов, в то время как те экземпляры, которые содержат только один 

экзон, обычно имеют длину экзона больше средней [291]. Тем не менее, анализ 

последовательностей кольцевых экзонов и изучение эффекта замены кольцевых экзонов 

позволяют предположить, что не существует специфических экзонных 

последовательностей, которые контролируют образование кольцевой РНК [292]. С 

другой стороны, фланкирующие интроны обычно длиннее среднего и обогащены 

комплементарными повторами [278, 291, 271, 292–296]. Более того, повторяющимися 

элементами Alu обогащены фланкирующие интроны кольцевых РНК человека [278], а 

спаривание между повторяющимися элементами Alu с обратной ориентацией 

регулирует экспрессию линейных и круговых изоформ [291, 297]. 

 

 
 

Рис. 7. Возможные механизмы образования кольцевых РНК. Предполагаемый механизм 

образования CDR1as и его функция губки микроРНК (слева). Два других возможных механизма: 

при первом закольцовывание обеспечивается случайной гибридизацией двух инвертированных 

повторов; при втором альтернативный сплайсинг вырезает два экзона, окаймленных 

инвертированными ALU-повторами, они обеспечивают замыкание концов сплайсированного 

фрагмента (справа). Заимствовано из [51]. 

 

Несколько механизмов образования кольцевых РНК показано на рисунке 7, 

например, за счет закольцовывания одного экзона, чему способствует наличие смежной 

повторяющейся последовательности. В качестве альтернативы кольцевые транскрипты 

могут образовываться либо после выбора неправильного акцепторного сайта сплайсинга 

или удаления нескольких последовательных экзонов в транскрипте при альтернативном 

сплайсинге. Самая основная форма кольцевой РНК включает в себя обратную петлю к 
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предыдущему экзону внутри транскрипта, например, соединение между 3'-концом 

экзона 3 и 5'-концом экзона 2 в гене [51]. 

Описаны случаи участия кольцевых РНК в пролиферации клеток и прогрессировании 

раковых заболеваний, в онтогенезе и других клеточных процессах [298–300]. В 

последнее десятилетие количество опубликованных исследований кольцевых РНК росло 

экспоненциально, что сделало кольцевые РНК одними из самых заметных молекул в 

биологии РНК. Несколько баз данных (например, circBase[301], circNet [302], Circ2Traits 

[303], Circ2Disease [304], exoRBase [305] и CSCD [306]) были созданы для хранения 

кольцевых РНК разных видов и представления дополнительной информации о их связи 

с заболеваниями, клеточными местоположениями и другими некодирующими РНК.  

Несмотря на внимание широкого круга исследователей к вопросам, касающихся 

функций и регуляции кольцевых РНК, многие вопросы остаются нерешенными. 

Например, то, как кольцевые РНК деградируют в клетке, и как деградация работает в 

сочетании с биогенезом, чтобы реагировать на динамические клеточные состояния, 

является важной областью, которая требует дальнейшего изучения. Хотя экспрессия 

кольцевых РНК была изучена в контексте многих заболеваний человека, понимание 

различных ролей в нормальной физиологии и болезненных условиях для подавляющего 

большинства идентифицированных кольцевых РНК ограничено [51]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В этом обзоре представлена картина разнообразия клеточных РНК, описаны места их 

кодирования в геноме, пути биогенеза и представлены их помощники в деле регуляции 

различных клеточных процессов. Крупными мазками обозначены гибкие механизмы их 

функционирования и мишени, на которые направлена деятельность этих молекул. 

Картина вырисовывается довольно сложная, и белых пятен на ней еще много. Есть и 

небольшие точки, которые являются началом новых линий. Они соответствуют 

немногочисленным свидетельствам существования иных типов РНК, которые в 

нарисованной здесь картине пока не отражены, например, теломеразные РНК [307], 

рибонуклеаза P [32, 308], энхансерные РНК [309] и другие функциональные РНК. 

Исследования последних лет значительно расширили спектр некодирующих РНК, 

открыв существование фрагментов больших рибонуклеотидных молекул с 

определенными функциями, генерируемых самыми неожиданными классами хорошо 

изученных ранее РНК. Так, давно отнесенные к структурным, или РНК «домашнего 

хозяйства» – рРНК и тРНК – являются генераторами регуляторных РНК-фрагментов. 

Транспозоны генерируют миРНК, которые их же держат в угнетенном состоянии. 

Интроны первичной матричной РНК являются местом обитания других малых РНК 

(например, миртронов и мякРНК), которые воздействуют на экспрессию мРНК.  

Важнейшими функциями некодирующих РНК являются регуляторная и 

каталитическая функции. Реакции, катализируемые рибозимами (РНК, обладающие 

каталитическим действием), малочисленны и менее разнообразны, чем катализируемые 

белковыми ферментами, но они имеют важнейшее значение в современных клетках. 

Первейшим примером является сама рибосома, где ключевая пептидилтрансферазная 

реакция катализируется рРНК большой субъединицы без непосредственного участия 

белков [310]. Есть данные о побочных регуляторных функциях, осуществляемых 

транспортными РНК.  

Эпигенетика - это дисциплина, изучающая наследственные изменения в экспрессии 

генов, не связанные с изменением последовательности ДНК. За последнее десятилетие 

исследователи показали, что эпигенетическая регуляция играет важную роль в росте, 

дифференцировке клеток, аутоиммунных заболеваниях и раке. Основные 

эпигенетические механизмы включают феномен метилирования ДНК, модификации 

гистонов и регуляцию некодирующими РНК. МикроРНК, пиРНК, эндогенные миРНК и 

длинные некодирующие РНК являются наиболее распространенными регуляторными 
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РНК, и, что важно, появляется все больше доказательств того, что именно 

некодирующие РНК играют важную роль в эпигенетическом контроле. 

Хотя подавляющее большинство длинных некодирующих РНК еще предстоит 

полностью охарактеризовать, многие из этих транскриптов вряд ли представляют 

транскрипционный «шум», так как было показано, что значительное их количество 

демонстрирует специфическую экспрессию, локализацию в субклеточных 

компартментах и связь с болезнями человека. В некоторых случаях оказывается, что 

простого акта транскрипции некодирующей РНК достаточно, чтобы положительно или 

отрицательно повлиять на экспрессию близлежащих генов. Однако во многих случаях 

длинные некодирующие РНК сами выполняют ключевые регуляторные роли, которые, 

как предполагалось ранее, зарезервированы для белков, такие как регулирование 

активности или локализации белков, они служат организационными каркасами 

субклеточных структур. Кроме того, многие длинные некодирующие РНК 

процессируются с образованием малых РНК или, наоборот, модулируют процессинг 

других РНК. Таким образом, становится все более очевидным, что длинные 

некодирующие РНК могут функционировать разными способами и являются 

ключевыми регуляторными молекулами в клетке. 

Исследования транскритомов в настоящее время ведутся очень интенсивно, 

способствуя появлению новых данных об РНКомах эукариот. Особенно много новых 

статей в последнее время появляется о функционировании некодирующих РНК в 

растениях. Эти данные почти не вошли в эту статью, на эту тему есть много хороших 

обзоров (см., например, [311–313]).  

У растений регуляция осуществляется сложнее. Растительная РНК-интерференция 

требует полной гибридизации малой РНК с мишенью, что значительно ограничивает 

количество целевых генов, но при этом система кажется еще более сложной (четыре типа 

DICER, семь dsRBP по сравнению с одним DICER и парой dsRBP у Homo sapiens). Более 

того, механизмы генерации микроРНК тоже отличаются, зрелые микроРНК 

продуцируются и модифицируются в ядре растений, но эти процессы разделены между 

ядром и цитоплазмой у животных. Непонятно, как эти разные процессы развивались 

параллельно с созданием сложных функций AGO (четыре разных AGO у H. sapiens, 

десять – у A. thaliana, 26 – у C. elegans), способных использовать эти точно разрезанные 

микроРНК для регуляции мРНК. Для этого сценария требуется небольшая РНК, 

действующая вместе с некоторым прототипным белком Ago. В соответствии с этой 

точкой зрения, последний общий предок эукариот, вероятно, появился после того, как 

уже были изобретены функциональные принципы РНК-интерференции (а также 

некоторые его компоненты, кроме, вероятно, микроРНК) [314, 315]. 

Интерес к изучению РНК постоянно подогревается гипотезой об изначальном мире 

РНК. Термин «мир РНК» впервые был введен Гилбертом [316]. Но представление о РНК, 

как о первичной молекуле было сформулировано раньше независимо Криком [317], 

Оргелем [318] и Вёзе [319]. Не все ученые поддерживают гипотезу о первичности РНК. 

Например, в работе пионера исследований некодирующих РНК Eddy в 2002 году [320] 

утверждалось, что многие гены РНК - это недавние филогенетические инновации, 

которые хорошо адаптированы к их современным ролям в посттранскрипционной 

регуляции, процессинге РНК и модификации РНК.  

Однако идея мира РНК не оставляет умы ученых, которые ищут и находят все новые 

ее подтверждения. Различные аспекты гипотезы мира РНК и подтверждающие ее данные 

основательно рассмотрены в классическом сборнике статей «Мир РНК», выдержавшем 

четыре издания [321]. А в книге Кунина [322] приведены три убедительные 

свидетельства в поддержку важнейшей роли РНК на самых ранних этапах истории 

жизни: 1) разнообразие белкового мира сформировалось, когда система трансляции 

состояла в основном из РНК; 2) в современных клетках действует несколько классов 

рибозимов, их свойства совместимы с гипотезой о том, что они являются реликтами 
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первичного мира РНК; 3) рибозимы способны катализировать значительное 

разнообразие реакций, включая и те, что играют центральную роль в эволюции 

трансляции. Исследования недавнего времени продолжают находить новые 

свидетельства первичности РНК. Существует точка зрения, согласно которой 

современные 23S рРНК, при всём их разнообразии, являются продуктом 

последовательной эволюции относительно небольшого участка цепи РНК в сложную 

мультидоменную рибонуклеотидную структуру. В большинстве случаев таким 

древнейшим «ядром» рибосомы признаётся основная часть V домена 23S рРНК – 

пептидил-трансферазный центр [323]. Именно эта часть рибосомы непосредственно 

отвечает за реализацию её важнейшей роли в процессе формирования транслируемой 

пептидной цепи. Еще одним примером такого рода результатов является выявление 

консервативного пептидного мотива, сохраняющего в одних и тех же участках 

структурно и функционально различных белков у филогенетически далёких 

микроорганизмов. Все эти белки принадлежат важнейшим метаболическим путям 

синтеза тРНК и формирования рибосомы [324]. 

Открытия последних двух десятков лет в биоинформатике, в том числе, и в области 

исследования некодирующих РНК, делаются с помощью технологий обработки больших 

данных [325], получаемых в результате использования высокопроизводительных 

технологий секвенирования. В дополнение к технологии секвенирования РНК RNA-seq 

в последнее время было разработано множество высокопроизводительных методов 

секвенирования для идентификации интерактомa (полного графа взаимодействий) 

некодирующих РНК in vivo, такие, как CHIRP-seq, R-CHIP-seq, DRIP-seq, CLIP-seq, 

SHAPE-seq, Frag-seq (см. таблицу 2 в [266]). Эти инструменты способны помочь не 

только в деле обнаружения и каталогизации новых РНК, но и в решении более сложных 

и интересных проблем. Например, решить задачу составления карт РНК-ДНК-, РНК-

белок- и РНК-РНК-взаимодействий в клетке. Или изучать эволюцию разных классов 

регуляторных РНК методами сравнительной геномики [315]. Эти работы не должны 

быть нацелены на исследования наличия или отстутствия отдельных локусов РНК в 

разных органихмах, они могут оценить видо- и кладоспецифичные вариации в 

идентичности, численности и процессинге конкретного вида РНК, а также сравнить 

скорости эволюции РНК в зависимости от особенностей их биогенеза и стадии развития 

организма. Подобные исследования уже проводятся [322] и их становится все больше.  

 
Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 

19-07-00996. Автор выражает благодарность С. А. Шабалиной за всестороннюю помощь в 
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Abstract. The genomes of large multicellular eukaryotes mainly consist of 

DNA that encodes not proteins, but RNAs. The unexpected discovery of 

approximately the same number of protein genes in Homo sapiens and 

Caenorhabditis elegans led to the understanding that it is not the number of 

proteins that determines the complexity of the development and functioning 

of an organism. The phenomenon of pervasive transcription of genomes is 

finding more and more confirmation. Data are emerging on new types of 

RNA that work in different cell compartments, are expressed at different 

stages of development, in different tissues and perform various functions. 

Their main purpose is fine regulation of the main cellular processes. The 

presence of a rich arsenal of regulators that can interact with each other and 

work on the principle of interchangeability determines the physiological 

complexity of the organism and its ability to adapt to changing environmental 

conditions. An overview of the currently known functional RNAs expressed 

in eukaryotic genomes is presented here. There is no doubt that in the near 

future, using high-tech transcriptome technologies, many new RNAs will be 

identified and characterized. But it is likely that many of the expressed 

transcripts do not have a function, but are an evolutionary reserve of 

organisms. 
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