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Эпигенетическая регуляция экспрессии играет ключевую роль в контроле многих клеточных процес-
сов. Важными участниками такой регуляции являются микроРНК, представляющие собой короткие
некодирующие РНК. Впервые микроРНК были обнаружены в 1993 г., однако их активное исследова-
ние началось лишь с 2000-х годов. Современные данные указывают на то, что микроРНК могут кон-
тролировать экспрессию как минимум половины генов человека. Будучи вовлеченными в регуляцию
большого количества генов-мишеней, отвечающих за жизнедеятельность клетки, микроРНК необхо-
димы для нормального развития и функционирования организма, а нарушение их функций сопутсву-
ет развитию многих патофизиологических процессов. В настоящем обзоре описаны основные стадии
“жизненного цикла” молекул микроРНК в клетках человека. Отдельные разделы посвящены проис-
хождению, созреванию, функциям и регуляции активности микроРНК. Обзор рассчитан в первую
очередь на читателей, желающих впервые познакомиться с особенностями биологии этих РНК, одна-
ко может быть полезен и специалистам в этой области в качестве справочного материала.
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ВВЕДЕНИЕ

В 1993 г. Ли с соавторами обнаружили у
Caenorhabditis elegans короткую РНК, продукт ге-
на lin-4, обладавшую антисмысловой комплемен-
тарностью к РНК гена lin-14 [1]. Это первое сви-
детельство существования микроРНК не вызвало
большого резонанса – находке не придали особо-
го значения и приписали статус артефакта. Спу-
стя почти десять лет, в 2000 г., Рейнхарт с колле-
гами обнаружили короткую некодирующую РНК
let-7, которая обладала комплементарностью к
участку 3' нетранслируемой области (3'-НТО)
продукта гена lin-41 и, посредством взаимодей-
ствия с ней, регулировала ход поздних стадий раз-
вития C. elegans [2]. Эта вторая находка послужила
отправной точкой интереса научного сообщества
к таким молекулам и вскоре исследователями бы-
ло обнаружено огромное многообразие молекул
со сходными свойствами. Из-за небольшой дли-

ны им дали название микроРНК (microRNA,
miRNA) и выделили в отдельный класс малых
РНК [3–5]. Представители этого класса обнару-
жены у большинства животных и растений. По-
следняя редакция базы аннотированных мик-
роРНК (miRBase, http://www.mirbase.org) содержит
информацию о более чем 28000 потенциальных
микроРНК у почти 100 биологических видов, в
том числе 2400 микроРНК человека, из которых
около 1000 определено с высоким уровнем дове-
рия (high confidence) [6–8]. За последние два де-
сятилетия проделана огромная работа по изуче-
нию биологии этих РНК – исследованы особен-
ности структуры микроРНК, механизмы их
созревания, определены основные функции мик-
роРНК в клетке и спектр ассоциированных с ни-
ми белковых факторов.

ПРОИСХОЖДЕНИЕ И СОЗРЕВАНИЕ 
микроРНК

На данный момент известно несколько разных
классов коротких регуляторных РНК, например,
малые ядрышковые РНК (snoRNA, small nucleolar
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RNA) [9], piwi-взаимодествующие РНК (piRNA,
piwi-interacting RNA) [10, 11], эндогенные малые
интерферирующие РНК (endo-siRNA, endoge-
nous small interfering RNA) [11, 12], короткие шпи-
лечные РНК (shRNA, short hairpin RNA) [13],
инициаторные РНК (tiRNA, transcription initiation
RNA) [14]. Представителей класса микроРНК от
других некодирующих РНК отличает совокуп-
ность особых характеристик зрелой молекулы,
характер процесса созревания и особенности
предшественников, а также ряд их характерных
функций в клетке [15]. Зрелая молекула мик-
роРНК представляет собой одноцепочечную мо-
лекулу РНК длиной 18–24 нт, выбираемую в про-
цессе созревания из состава асимметричного
РНК-дуплекса [16]. Вместе с одним из белков из
семейства Аргонавтов (Argonaute, AGO) и вспо-
могательными белками, эта цепь микроРНК об-
разует RISC – РНК-индуцируемый комплекс вы-
ключения гена (RNA-Induced Silencing Complex; в
литературе можно также встретить понятия
miRISC – miRNA-loaded RISC, и mature RISC,
обозначающие функционально активный RISC-
комплекс, содержащий в составе зрелую мик-
роРНК). Этот рибонуклеиновый комплекс спо-
собен связывать и регулировать экспрессию
мРНК мишеней, имеющих соответствующие цис-
регуляторные элементы [17].

Номенклатура микроРНК. Для наименования
микроРНК используется стандартизованная си-
стема имеющая вид hsa-miR-(N)-3/5p (табл. 1)
[15]. Первые три буквы указывают видовую при-
надлежность микроРНК (в данном примере Homo
sapiens) и во многих контекстах часто опускаются.
Следующий трехбуквенный блок указывает, идет
ли речь о зрелой одноцепочечной микроРНК
(miR), ее предшественнике (mir или mir) или гене,
кодирующем эту микроРНК (MIR или MIR). Да-
лее идет порядковый номер (N), присваиваемый
при аннотации, например, miR-17, после которо-
го может следовать латинская буква (a, b, c и т.д.),
используемая для указания близкого родства по-
следовательностей микроРНК. Так, последова-
тельности зрелых hsa-miR-19a-3p и hsa-miR-19b-
3p отличаются лишь одним основанием. Допол-
нительные копии генов (или шпилечных предше-
ственников), экспрессирующие идентичные зре-
лые микроРНК, обозначаются дополнительным

порядковым номером – hsa-mir-121-1 и hsa-mir-
121-2. Для зрелой микроРНК после номера через
дефис следует индикатор цепи шпилечного пред-
шественника, из которой происходит микроРНК
(3р для 3', 5р для 5'). В литературе также можно
встретить устаревший вариант обозначения це-
пей микроРНК, основанный на уровне экспрес-
сии каждой цепи. При такой записи для указания
направляющей или ведущей (guide) цепи, кото-
рая предпочтительно включается в RISC, допол-
нительных символов не используется, а компле-
ментарная ей пассажирская (passenger) цепь от-
мечается звездочкой (*), например, miR-17*.

Следует отметить, что для обозначения ряда
исключительных микроРНК, например, lin-4 и
let-7, используются первоначально присвоенные
им тривиальные названия, но при этом к ним
применяются остальные правила нотации, опи-
санные выше, к примеру, hsa-let-7b-5p.

Кодирование микроРНК в геноме. Последняя
редакция базы аннотированных микроРНК
miRBase (http://www.mirbase.org) содержит ин-
формацию о более чем 28000 потенциальных
микроРНК у почти 100 биологических видов [7].
В том числе в miRBase представлены записи о
2400 отдельных микроРНК человека, из которых
около 1000 определено с высоким уровнем дове-
рия (high confidence) [8]. Корреляция между чис-
лом микроРНК и разнообразием клеточного со-
става организма позволяет предположить, что
развитие этой системы регуляции может быть од-
ним из ключевых эволюционных факторов
усложнения организации. В совокупности с дру-
гими некодирующими РНК, существование мик-
роРНК может отчасти объяснять отсутствие кор-
реляции размера генома и числа пристутствую-
щих в нем белок-кодирующих генов с
фенотипической сложностью организма (так на-
зываемые С- и G-парадоксы) [18, 19]. У сложных
многоклеточных организмов количество генов
микроРНК может исчисляться сотнями, в то вре-
мя как у одноклеточных эукариот, например
дрожжей Saccharomyces cerevisiae, они отсутствуют
полностью [18, 20].

Исторически первые обнаруженные мик-
роРНК являлись продуктами процессинга тран-
скриптов специализированных микроРНК-ко-
дирующих генов [1, 2, 4]. Фромм с соавторами с

Таблица 1. Структура наименования микроРНК

Организм Тип Номер
Цепь 

(копия
для гена)

Ген hsa – MIR – 19a – 1
Предшественник hsa – mir – 19a – 1
Зрелая микроРНК hsa – miR – 19a – 3p
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высокой степенью достоверности выявили 519 ка-
нонических генов микроРНК человека, которые
расположены на всех аутосомах и X-хромосоме
человека и часто сгруппированы в кластеры [21–
23]. Гены в пределах одного кластера часто коди-
руют гомологичные микроРНК со схожим набо-
ром регулируемых мишеней, и образуют семей-
ства микроРНК. При этом специализированные ге-
ны являются не единственным источником
микроРНК – до 50% микроРНК млекопитающих
происходит из транскриптов других генов [24, 25].

Основным источником “внутригенных” мик-
роРНК являются интроны (такие микроРНК часто
называют миртроны, miRNA + intron = mirtron), но
при помощи биоинформатического анализа пред-
сказано существование генов микроРНК в экзонах
и регуляторных областях генов, соответствующих
3'- и 5'-нетранслируемым областям (НТО) [18,
26–30]. Часть интронных микроРНК (25–30%)
имеет собственные промоторы, находящиeся в
предшествующих интронах, транскрипция с ко-
торых независима от транскрипции гена-хозяина
[29, 31, 32]. Внутригенные микроРНК могут
транскрибироваться и процессироваться вместе с
геном-хозяином, и в отдельных случаях показана
корреляция между их экспрессией [24, 33], но в
других исследованиях такая зависимость отсут-
ствовала [30]. Кроме того, ряд авторов предпола-
гают, что источником микроРНК могут служить
другие некодирующие РНК, например, малые яд-
рышковые РНК (мяРНК) и транспортные РНК
(тРНК), мобильные элементы генома и продукты
процессированных псевдогенов [34–39].

Факт наличия у большинства животных явных
гомологов основных белков, участвующих в со-
зревании и функционировании микроРНК поз-
воляет предполагать общее филогенетическое
происхождение микроРНК-опосредованной ре-
гуляции у животных [20]. Это предположение
подтверждается и тем, что многие микроРНК вы-
соко консервативны, и их гомологи встречаются у
видов, филогенетически далеко отстоящих друг
от друга. Сравнительный анализ малых РНК ме-
тазоа показал, что miR-100 встречается у всех би-
латеральных животных, а также у кишечнопо-
лостного Nematostella vectensis [20]. Последова-
тельность функциональных участков микроРНК
эволюционно наиболее жестко закреплена, и эта
консервативность снижается в ряду: 5'-концевой
участок узнавания мишени; 3'-последователь-
ность, содержащая нуклеотиды, участвующие в
компенсаторном спаривании; центральная часть
основной цепи микроРНК; остальные части мик-
роРНК-дуплекса [20, 40–42]. При этом регуля-
торные области мРНК, в составе которых есть
сайты связывания микроРНК, также находятся
под эволюционным давлением [43–45].

Созревание микроРНК. Механизм созревания
микроРНК являлся одним из их классообразую-
щих признаков [15]. В основе механизма созрева-
ния микроРНК лежит серия последовательных
расщеплений незрелых молекул предшественни-
ков при помощи специфической или неспецифи-
ческой РНК-гидролизующей активности белко-
вых комплексов с образованием незрелой двуце-
почечной молекулы микроРНК, одна из цепей
которой затем включается в состав RISC [46].
Первоначально был предложен один универсаль-
ный механизм созревания микроРНК, характер-
ный для специализированных генов микроРНК,
однако впоследствии были обнаружены альтер-
нативные источники микроРНК, и в связи с этим
круг известных механизмов созревания мик-
роРНК также расширился. В современной науч-
ной литературе принято деление путей процес-
синга микроРНК на канонический и ряд исклю-
чений, формирующих гетерогенную группу
неканонических путей созревания микроРНК.

Канонический путь созревания микроРНК
(рис. 1) начинается в клеточном ядре с тран-
скрипции гена микроРНК РНК-полимеразой II
(Pol II) с образованием при-микроРНК (pri-miRNA,
primary miRNA), часто достигающей нескольких
тысяч нуклеотидов в длину и подвергающейся 5'-
кэпированию и, часто, 3'-полиаденилированию
[47–49]. Исключение составляют гены, прилега-
ющие к Alu-повторам, которые транскрибирует
РНК-полимераза III (Pol III) [50]. Кластеры мик-
роРНК часто транскрибируются с образованием
длинных, вплоть до нескольких тысяч нуклеоти-
дов, полицистронных молекул, которые служат
источником предшественников нескольких раз-
ных микроРНК [33, 51]. При-микроРНК облада-
ют сложной вторичной структурой с множеством
шпилек, и могут дополнительно образовывать
сложную трехмерную структуру, параметры кото-
рой определяют эффективность узнавания и про-
цессинга белковыми факторами [52, 53].

На следующем шаге при-микроРНК подверга-
ется в ядре гидролизу микропроцессорным ком-
плексом или микропроцессором (microprocessor
complex), состоящим из РНКазы III класса Dro-
sha и белка DGCR8 (DiGeorge syndrome critical re-
gion gene) [54–56]. За счет сродства к двуцепочеч-
ной РНК микропроцессор узнает в при-мик-
роРНК шпильки, обладающие характерной
структурой и несущие определенные нуклеотид-
ные мотивы [57–62]. В результате гидролиза вы-
свобождаются шпилечные молекулы РНК дли-
ной ~70 нт, называемые предшественниками мик-
роРНК или пре-микроРНК (precursor miRNA, pre-
miRNA) и состоящие из петлевого одноцепочеч-
ного участка и двуцепочечного стебля (не всегда
обладающего идеальной комплементарностью
оснований), заканчивающегося выступающим 3'-
концом длиной в 2 нт [55, 63]. Эти структурные



6

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 46  № 1  2020

ЗАПОРОЖЧЕНКО и др.

элементы необходимы для узнавания экспорти-
ном-5 (exportin-5, karyopherin-5), который при
участии GTP-азы RanGTP переносит пре-мик-
роРНК в цитоплазму клетки [64–66].

В цитоплазме пре-микроРНК передается ком-
плексу белков, состоящему из РНКазы III класса
Dicer, TRBP (transactivation response RNA-binding
protein), PACT (protein kinase R activating protein),
и одного из белков семейства Argonaute (AGO1–
AGO4) [67]. Dicer узнает характерную структуру
пре-микроРНК (неспаренные 5'- и 3'-концы, сте-
бель и одноцепоченый петлевой участок [68–71])
и вырезает из нее петлевой участок. Это приводит
к образованию асимметричных двуцепочечных
молекул РНК длиной 19–24 п.о. с выступающими
3'-концами размером 2 нт – незрелых микроРНК
(immature miRNA) [72, 73]. Гидролиз происходит
на фиксированном расстоянии в ~22 п.о. от кон-
ца дуплекса, которое определяется взаимным
пространственным расположением доменов бел-

ка, вследствие чего опознавание пре-микроРНК
белком Dicer часто сравнивают с молекулярной
“линейкой” [70, 74].

Завершающим этапом канонического пути со-
зревания микроРНК является “загрузка” одной
из цепей дуплекса на белок AGO с образованием
RISC [75, 76]. Структура AGO высоко консерва-
тивна и состоит из четырех доменов: N-концево-
го, PAZ (PIWI-Argonaute-Zwille), MID (middle) и
PIWI, попарно объединенных в субъединицы
N-PAZ и MID-PIWI, которые соединены подвиж-
ным шарнирным участком [77, 78]. MID и PAZ до-
мены содержат сайты связывания 5'- и 3'-концов
микроРНК, соответственно [79, 80]. У человека
существует четыре паралога AGO (AGO1–AGO4),
не имеющих заметных функциональных и струк-
турных различий [81]. Единственным исключе-
нием является эндонуклеазная активность AGO2.
Наборы микроРНК, связанные с разными пара-
логами AGO различаются мало, но относитель-

Рис. 1. Канонический путь созревания микроРНК. На рисунке схематично представлены стадии превращения пред-
шественников микроРНК – от транскрипции до образования активного RISC. Пояснения в тексте.
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ная избирательность загрузки микроРНК все же
присутствует [82, 83].

В процессе загрузки микроРНК в RISC проис-
ходит перенос и связывание микроРНК белком
AGO, выбор ведущей цепи, расплетание дуплекса
и удаление второй цепи. Весь процесс загрузки
обеспечивается работой шаперонов, в том числе
комплекса Hsc70/Hsp90 [84–86]. Незрелый мик-
роРНК-дуплекс передается на MID домен белка
AGO сразу после гидролиза Dicer. Связывание
микроРНК происходит асимметрично, и предпо-
чтение обычно отдается концу дуплекса (нуклео-
тиды 1–4 с 5'-конца цепи) с наименьшей термоди-
намической стабильностью спаривания [87–89].
Ведущей становится цепь, 5'-конец которой
участвует в таком спаривании. После успешного
связывания конформационные изменения в
AGO “утапливают” микроРНК во внутреннее
пространство белка, где происходит связывание
3'-конца ведущей цепи, после чего молекула мик-
роРНК изгибается и укладывается в специальный
канал, разделяющий две субъединицы белка [77,
78, 82, 90]. Изгибание дуплекса приводит к его
расплетению, в то время как N-концевой домен
AGO выполняет роль клина, который разделяет
цепи микроРНК, в результате чего пассажирская
цепь, не имеющая связей с белком, вытесняется
из комплекса [77, 78, 82, 91]. При загрузке на
AGO2 в пассажирскую цепь также вносится од-
ноцепочечный разрыв, что дополнительно облег-
чает ее высвобождение из RISC. За счет связыва-
ния белком 3'-конца и сахарно-фосфатного осто-
ва ведущей цепи микроРНК остается прочно
закрепленной внутри AGO и выполняет роль
“стержня”, стабилизируя активную конформа-
цию всего рибонуклеинового комплекса.

Неканонические пути созревания микроРНК
отличаются тем, что в процессинге принимают
участие не все белки канонического пути. Такие
альтернативные пути принято делить на Drosha-
и Dicer-независимые. Известно несколько Dro-
sha-независимых путей созревания микроРНК, в
большинстве из которых предшественники мик-
роРНК являются побочными продуктами про-
цессинга других РНК (например, мяРНК и
тРНК) и не требуют гидролиза при помощи мик-
ропроцессорного комплекса [92]. Так процесси-
руются и предшественники ряда интронных мик-
роРНК. Линеаризованные интроны могут фор-
мировать шпилечные структуры, которые затем
процессируются при помощи Dicer [93–95]. Яр-
ким примером Dicer-независимого процессинга
является процесс созревания miR-451 – консер-
вативной микроРНК, принимающей активное
участие в дифференцировке клеток эритропоэти-
ческого ряда у позвоночных [96]. При-микроРНК
mir-451 узнается и гидролизуется микропроцес-
сорным комплексом, но получающаяся в итоге
шпилечная структура имеет слишком короткий

(17 п.о.) стебель для узнавания Dicer. Вместо это-
го предшественник напрямую загружается на
AGO2, который надрезает одну из цепей, а затем
полученный промежуточный продукт укорачива-
ется при помощи poly(А)-специфичной рибону-
клеазы (PARN) до получения зрелой молекулы
длиной 23 нт [97–99].

Необходимо отметить, что различные вариан-
ты созревания микроРНК наблюдаются не толь-
ко на этапах гидролиза предшественников. На-
пример, известно, что 5'-кэпированые предше-
ственники miR-320a и miR-484 переносит в
цитоплазму экспортин-1 (exportin-1), а не экс-
портин-5 [100]. Недавнее исследование показало,
что экспортин-1-зависимый транспорт характе-
рен для многих пре-микроРНК в покоящихся
клетках человека, и, таким образом, представляет
собой важный альтернативный путь процессинга
микроРНК [101].

Разнообразие механизмов созревания мик-
роРНК имеет важный биологический смысл.
С эволюционной точки зрения одним его пре-
имуществ является частичная заменимость участ-
ников созревания микроРНК. Так, потеря или
снижение экспрессии основных белков Drosha и
Dicer обычно приводит к нарушению развития, и
во многих случаях может быть летальной или
условно летальной [102, 103] При этом наличие
альтернативных путей процессинга позволяет ча-
стично избежать полной потери регуляторных
функций микроРНК [104, 105]. Схожей цели мо-
жет служить и видимая избыточность спектра
белков AGO.

Несмотря на то что созревание большинства
изученных микроРНК проходит по каноническо-
му пути, наличие альтернативных путей биогене-
за придает системе микроРНК дополнительную
гибкость, а многие микроРНК, процессирующи-
еся неканонически, играют важную биологиче-
скую роль. В любом случае, вне зависимости от
пути созревания, в результате образуется актив-
ный комплекс RISC, содержащий ведущую цепь
микроРНК и готовый к выполнению регулятор-
ных функций.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
И ФУНКЦИИ микроРНК

Определяющей чертой микроРНК, наряду с
созреванием, являются их функции и особенно-
сти механизмов, обеспечивающих их реализа-
цию. Известно, что микроРНК участвуют в регу-
ляции множества клеточных процессов и высту-
пают в качестве ключевых звеньев в составе
сложных регуляторных путей. Действие мик-
роРНК играет важную роль в регуляции важней-
ших биологических процессов, в том числе кле-
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точного цикла, роста и дифференцировки клеток,
миграции, апоптоза и реакции на стресс [106, 107].

Основной функцией микроРНК считается по-
давление экспрессии генов на пост-транскрип-
ционном уровне посредством связывания с
участками в нетранслируемых областях мРНК,
приводящего к деградации или обратимой инак-
тивации последних. Предполагают, что мик-
роРНК могут контролировать экспрессию от 30
до 50% генов человека и выступают микро-регу-
ляторами экспрессии или “скульпторами тран-
скриптома”, образуя своеобразную “страховоч-
ную сеть”, препятствующую бесконтрольному
изменению экспрессии клеточных белков [108–
110]. Такая аналогия связана с тем, что в боль-
шинстве случаев результатом влияния мик-
роРНК является только частичное изменение
экспрессии гена-мишени – не более чем в два ра-
за на уровне белкового продукта [67, 111–114].
В некоторых случаях микроРНК могут полно-
стью ингибировать экспрессию гена-мишени
(например, lin-4 и let-7 C. elegans [1, 2, 115]), одна-
ко это скорее исключение из правила. При этом,
несмотря на столь “скромный” вклад большин-
ства индивидуальных микроРНК, их суммарное
влияние на регуляцию экспрессии нельзя недооце-
нивать. Активность микроРНК из большинства
консервативных семейств абсолютно необходима
для нормального развития и функционирования
организма (подробно описано в работе [108]).

Действие RISC можно разделить на два этапа –
распознавание мишени и осуществление регуля-
торного эффекта. За первое отвечает рибонуклеи-
новый компонент RISC (за исключением очень
редких случаев [116]). Узнавание и связывание
обеспечивается комплементарным взаимодей-
ствием участка узнавания (seed) микроРНК и
узнаваемого участка (seed-match или miRNA re-
sponse element, MRE), находящегося в мРНК-ми-
шени (рис. 2) [117]. Канонические участки узна-
вания включают нуклеотиды 2–7 (или 2–8) в со-
ставле последовательности микроРНК, иногда
подкрепленные неканоническим спариванием
5'-концевого нуклеотида микроРНК с аденози-
ном в мРНК мишени [67, 118–122]. Взаимодей-
ствие с мишенью может дополнительно стабили-
зироваться за счет компенсаторного спаривания
одного или нескольких оснований на 3'-конце
микроРНК [67]. Описан также ряд неканониче-
ских сайтов узнавания, в том числе центральные
(centered) участки узнавания, образуемые 4–
15 нуклеотидами в составе последовательности
микроРНК [42, 123], а также форматы взаимодей-
ствия с мишенью, в которых участвуют нуклеоти-
ды, разнесенные по последовательности мик-
роРНК [124, 125]. В комплексах, образованных
участком узнавания и мишенью, часто присут-
ствуют ошибочно спаренные и “вывернутые”
(bulge) основания, причем предполагается, что

это может играть важную функциональную роль в
механизме узнавания мишени [123, 126–128]. При
этом, взаимодействие микроРНК с мишенью мо-
жет, в определенной степени, влиять на тип и силу
вызываемого регуляторного эффекта [129]. Низкая
энергия связывания может негативно влиять на
эффективность подавления трансляции [121], а
при высокой степени комплементарности мише-
ни микроРНК в комплексе с AGO2 может катали-
зировать гидролиз мишени [130].

В силу описанных особенностей узнавания
мишеней большинство микроРНК не обладают
строгой специфичностью, и способны регулиро-
вать до нескольких сотен мишеней [21, 67, 119],
причем связывание с множественными мишеня-
ми подтверждается экспериментальными данны-
ми [131]. При этом в одной мишени также могут
присутствовать множественные сайты узнавания
(одной или нескольких) микроРНК, которые яв-
ляются синергистами или антагонистами [114,
132]. Антагонистами по отношению друг к другу
могут выступать и сайты связывания, находящи-
еся на разных мРНК [133]. Гибкость и конкурент-
ность узнавания и связывания мишени приводят
к формированию сложных регуляторные сетей,
вовлекающих большее число экпрессируемых
мРНК [133–135].

Регуляторные эффекты микроРНК обеспечи-
вает белковая составляющая RISC. Помимо AGO
важным участником этих событий является белок
GW182 (TNRC6A,B,C у человека), который обес-
печивает взаимодействие RISC с белками трансля-
ционного аппарата и привлекает дополнительные
комплексы, например CCR4-NOT, PAN2-PAN3,
DCP1-DCP2 и DDX6 [136–140]. После узнавания
и связывания мишени с AGO связывается GW182,
что запускает развитие эффекта на мишень. Для
подавления трансляции под действием RISC бы-
ло предложено несколько разных механизмов [17,
141–143]. Известный набор регуляторных меха-
низмов позволяет микроРНК как препятство-
вать началу трансляции мишени, так и остано-
вить процесс синтеза пептида в процессе элонга-
ции и предотвратить реинициацию за счет
деградации мРНК или ограничения ее доступ-
ности для рибосом.

Согласно современным взглядам, многие из
этих механизмов являются звеньями одного и то-
го же процесса, связанными между собой конку-
рентными взаимодействиями. Так, если ранее
полагалось, что дестабилизация и деградация
мРНК является основным механизмом регуля-
ции, то более свежие данные показывают, что по-
давление трансляции может играть гораздо более
важную роль [144]. На основании этих данных ря-
дом авторов была предложена последовательная
модель регуляции, обобщающая основные меха-
низмы действия микроРНК (рис. 3) [142, 145, 146].
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Согласно этой модели, предотвращение и подав-
ление трансляции является первым, наиболее
быстрым и часто основным механизмом действия
микроРНК, однако на уровне белка эффект этого
механизма относительно невелик [142, 146–148].
Дезаденилирование под действием CCR4-NOT и
PAN2-PAN3, декепирование при помощи DDX6
и последующий гидролиз нуклеазами не являют-
ся необходимыми для репрессии мРНК, но вы-
ступают в качестве вспомогательных механизмов,
способных вызывать значительные изменения
экспрессии белка [17, 115, 130, 146, 147, 149, 150].
Особняком в этой схеме стоит способность
AGO2-содержащих RISC катализировать гидро-
лиз мишени [130].

Интересно, что помимо подавления тран-
скрипции обнаружены и другие механизмы дей-
ствия микроРНК. Так, микроРНК могут стаби-
лизировать мРНК и усиливать их трансляцию,
выполнять функцию “приманки” (decoy), пре-
пятствуя взаимодействию белковых факторов с
их РНК-мишенями, а также участвовать в про-
цессе созревания других микроРНК [151–153].
В последнее время было показано, что зрелые
микроРНК и компоненты RISC обнаружены в
клеточном ядре, где они могут принимать участие
в регуляции транскрипции и поддержании струк-
туры хроматина [154].

Спектр функций микроРНК постоянно рас-
тет, а механизмы, ответственные за их исполне-
ние, постоянно пополняются новыми деталями.
Ситуацию дополнительно усложняет наличие
сторонних функций у большинства белковых
партнеров микроРНК [155]. Например, Dicer и
AGO2 участвуют в РНК-интерференции [156].

Drosha и Dicer задействованы в репарации двуце-
почечных разрывов, регуляции транскрипции Pol II,
сплайсинга и метаболизма рибосомных РНК, а
также подавлении транскрипции мобильных эле-
ментов [157, 158]. Причем часть этих функций
также осуществляется этими белками в тандеме с
короткими РНК во многом схожими с мик-
роРНК, что часто мешает достоверной иденти-
фикации и аннотации таких молекул.

РЕГУЛЯЦИЯ СОЗРЕВАНИЯ 
И ФУНКЦИЙ микроРНК

Система регуляции экспрессии под действием
микроРНК не существует в изоляции от других
клеточных систем. Все стадии “жизненного цик-
ла” микроРНК в клетке регулируются посред-
ством разнообразных механизмов, многие из ко-
торых до сих пор не изучены детально или просто
неизвестны. В данном разделе будут кратко рас-
смотрены основные типы факторов, оказываю-
щих влияниe на созревание микроРНК, а также
функции и стабильность комплекса RISC.

Регуляция экспрессии и созревания микроРНК.
Биогенез микроРНК это сложный многоступенча-
тый процесс, каждый этап которого контролирует-
ся множеством самых разнообразных факторов.

Гены микроРНК могут входить в состав раз-
личных геномных локусов, в том числе внутри
других генов. Картирование промоторов генов
микроРНК человека показало, что они обладают
схожими характеристиками с промоторами бе-
лок-кодирующих генов, и регулируются класси-
ческими транскрипционными факторами, на-
пример c-myc, p53, ZEB1/2, MYOD1 и др. [159].

Рис. 2. Примеры взаимодействия микроРНК с мРНК-мишенью. Варианты канонического участка узнавания (seed) с
компенсаторным спариванием нуклеотидов на 3'-конце микроРНК (а), (б) и без компенсаторного спаривания (5'-до-
минантный участок узнaвания мишени) (в). Неканонические типы узнавания мишени: 3'-доминантное связывание с
редуцированным участком узнавания (г) и центральный участок узнавания мишени (д).

Канонический участок узнавания Неканонические типы узнавания мишени
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Регуляторами транскрипции микроРНК являются
и сигналы, опосредованные стимуляцией росто-
вых факторов, таких как PDGF, TGF-β и BDNF
[159]. Эпигенетическая регуляция также играет
важную роль в контроле экспрессии микроРНК,
причем многие основные компоненты систем, от-
вечающих за метилирование и ацетилирование ги-
стонов в свою очередь являются мишенями мик-
роРНК [159, 160].

микроРНК также подвержены активной пост-
транскрипционной регуляции. Модификация
белков Dicer и Drosha, участвующих в биогенезе
микроРНК, и их партнеров, а также взаимодей-
ствие с ними регуляторных белковых факторов
может модулировать скорость и специфичность
созревания предшественников и влиять на уров-
ни зрелых микроРНК в клетке [160]. Мишенями

регуляторных белков могут служить и сами пред-
шественники микроРНК. Примером такой регу-
ляции может служить участие HNRNPA1, KSRP и
LIN28A/B в созревании let-7, а также способность
SRp20/SRSF3 и геликазы DDX17 активировать
созревание ряда микроРНК [160]. Активность
терминальных уридилтрансфераз TUT7, TUT4 и
TUT2 по отношению к предшественникам играет
важную роль в регуляции процессинга ряда мик-
роРНК, например let-7 и miR-122 [161, 162]. Пока-
зана также роль третичной и четвертичной структу-
ры, образуемой предшественниками микроРНК,
на эффективность их процессинга [53, 163].

Клеточная популяция микроРНК микрогете-
рогенна – в один и тот же момент в клетке могут
присутствовать разные изоформы микроРНК, или
изомиры (isomiRs). Такие молекулы происходят из

Рис. 3. Механизм подавления трансляции под действием RISC. Представлены возможности блока инициации транс-
ляции мРНК и подавления трансляции на стадии элонгации путем обратимой репрессии и последующей деградации
мишени. Пояснения в тексте. PABP – poly(A)-связывающий белок. eIF4A, eIF4A2, eIF4E, eIF4G, eIF4E – факторы
инициации трансляции.
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одного источника, но отличаются несколькими
основаниями (обычно 5'- и 3'-концовыми нук-
леотидами) [164–166]. Частично такие различия
являются следствием модуляции процессинга
[167, 168], но их причиной также может являться
укорачивание концов зрелых микроРНК под дей-
ствием AGO2 [169], а также редактирование по-
следовательности микроРНК (уридинилирова-
ние, метилирование, превращение аденозина в
инозин под действием РНК-зависимой адено-
зиндезаминазы ADAR) [160, 165, 170–173]. Совре-
менные данные показывают, что редактирование
может играть важную роль в регуляции созрева-
ния микроРНК [174].

Отдельной проблемой является вопрос выбора
цепи микроРНК. Во многих случаях роль каждой
цепи микроРНК (ведущая или пассажирская)
жестко не закреплена, а иногда в клетке наблюда-
ется паритет включения обеих цепей микроРНК
в RISC [175–177]. Выбор цепи является динами-
ческим параметром и зависит от ткани, фазы кле-
точного цикла, возраста и ряда факторов внеш-
ней среды [178–180]. Смена активной цепи мик-
роРНК может быть ответом на активацию других
процессов в клетке. Например, появление избыт-
ка мишени также способно увеличивать экспрес-
сию пассажирской цепи [181]. Был определен ряд
закономерностей последовательности ведущих и
пассажирских цепей микроРНК. Так, в 5'-конце-
вом положении ведущей цепи часто стоит ура-
цил, а в пассажирской цепи – цитозин [182]. Кро-
ме того, в последовательности ведущей цепи пре-
обладают пурины, в то время как пассажирские
цепи обогащены пиримидиновыми основания-
ми. Такая статистика коррелирует с данными о
роли термодинамической стабильности в асим-
метричности связывания микроРНК-дуплекса с
AGO [87–89]. Мутации и редактирование после-
довательности микроРНК могут приводить к из-
менению ряда ключевых нуклеотидов в последо-
вательности микроРНК, в том числе концевых
нуклеотидов, и влиять на выбор цепи для включе-
ния в RISC [174, 180].

Регуляция действия и стабильности RISC. До-
ступность белков AGO является одним из основ-
ных лимитирующих факторов действия мик-
роРНК [183]. Стабильность AGO регулируется
стандартными клеточными механизмами через
фосфорилирование, гидроксилирование, po-
ly(ADP-рибозил)-ирование и убиквитинирова-
ние, и стабилизируются загрузкой микроРНК
[160]. Недавно было обнаружено, что с AGO так-
же могут быть связаны интронные РНК длиной
около 100 нт, названные аготронами (agotrons),
основной функцией которых может быть регуля-
ция доступности или стабильности AGO в отсут-
ствие микроРНК [184–187]. Недавно были полу-
чены данные, что количество зрелых микроРНК
в клетках человека может существенно (~ в 14 раз)

превышать число молекул AGO [188–190]. Это
может означать, что большая часть зрелых мик-
роРНК не находится в RISC, что дополнительно
повышает значимость доступности AGO в опре-
делении функций микроРНК. Роль такого пула
“избыточных” молекул микроРНК в клетке оста-
ется неясной, однако показано, что в поддержа-
нии концентрации и стабилизации микроРНК
участвует ряд РНК-связывающих белков, напри-
мер, HuR, AUF1 и др. [191]. Хотя эти данные и
требуют дополнительного подтверждения, они
как минимум подтверждают, насколько мало до-
подлинно известно о биологии микроРНК.

Активность RISC также зависит от наличия в
клетке мишеней микроРНК, входящей в состав
комплекса. Избыток сайтов связывания мик-
роРНК может снижать эффективность подавле-
ния трансляции [121]. При этом доступность ми-
шеней и сайтов связывания может изменяться
под действием мутагенеза, регуляции процессин-
га мРНК (альтернативный сплайсинг, использо-
вание альтернативных сайтов полиаденилирова-
ния), в процессе развития организма, в ответ на
стресс, в зависимости от факторов среды и вне-
клеточных сигналов [142].

Известно, что ряд белковых факторов могут
влиять на эффективность действия микроРНК
кооперативно (PUM1 и PUM2) или конкурентно
(DND1, CRD-BP, HNRNP E2 и HuR) (подробно
освещено в работе [192]). Недавно также был об-
наружен новый вариант регулирования активно-
сти микроРНК – феномен конкурентных эндоген-
ных РНК (competing endogenous RNA, ceRNA).
Конкурентные РНК содержат множественные
сайты связывания микроРНК, благодаря чему
они могут эффективно связывать микроРНК,
снижая их доступность и способность действо-
вать на целевые мишени [193]. Из-за такой спо-
собности “впитывать” микроРНК такие конку-
рентные РНК часто называют микроРНК-губками
(miRNA sponges). Среди известных конкурент-
ных РНК присутствуют длинные некодирующие
РНК (днРНК, lncRNA/lincRNA), кольцевые РНК
(circular RNA, circRNA), являющиеся продуктами
бэксплайсинга кодирующих генов, и даже неко-
торые белок-кодирующие транскрипты [135,
193–196].

Стабильность микроРНК также может регули-
роваться за счет механизмов их направленной де-
градации. Гантье с соавторами показали, что
среднее время полужизни микроРНК в клетке в
отсутствие Dicer составляет 119 часов, однако этот
параметр варьирует более чем в два раза для раз-
ных микроРНК [197]. Примерами быстрой на-
правленной деградации микроРНК являются
нейроны, в которых блокирование транскрипции
при-микроРНК быстро приводит к снижению
уровня зрелых микроРНК, а также резкие пере-
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стройки спектра микроРНК в ряде тканей, на-
блюдаемые в процессе развития организма [198–
201]. Кроме того, регуляция микроРНК может
быть напрямую связана с выполнением ими сво-
ей основной функции. Так, у C. elegans существует
механизм мишень-опосредованной защиты мик-
роРНК (target-mediated miRNA protection) – в от-
сутствие мишени микроРНК освобождается из
AGO и деградирует [202]. У человека и Drosophila
melanogaster обнаружен механизм, работающий
по иному принципу – высокая комплементар-
ность микроРНК и мишени приводит к дестаби-
лизации и деградации микроРНК [203, 204]. Не-
давно также было показано, что стабильность не-
которых микроРНК в клетке регулируется за счет
полиаденилирования зрелых молекул и их пред-
шественников, которое, в свою очередь, опреде-
ляется балансом активности poly(А)-полимеразы
PAPD5 и РНКазы PARN [205].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы микроРНК попали в объек-
тив исследователей в контексте многих важней-
ших биологических процессов. Были изучены
многие особенности структуры микроРНК, их
кодирования в геноме ряда организмов, механиз-
мы их экспрессии и созревания; определены ос-
новные функции микроРНК в клетке и спектр их
основных белковых партнеров. Однако, несмотря
на большой прогресс, достигнутый в области изу-
чения микроРНК и некодирующих РНК в целом,
многие детали их биогенеза и механизмов дей-
ствия микроРНК до сих пор остается загадкой.
Очевидно, что микроРНК и связанные с ними
белковые факторы участвуют в гораздо более ши-
роком спектре событий, чем предполагалось из-
начально. К сожалению, современные данные в
области исследования механизмов действия мик-
роРНК неполны и зачастую противоречивы, во
многом из-за разнообразия используемых экспе-
риментальных подходов и отсутствия четкого по-
нимания многих основных механизмов действия
микроРНК. Поэтому для достижения глубокого
понимания всех их функций необходима в первую
очередь исчепывающая систематизация современ-
ных знаний и методик изучения микроРНК.
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The Fundamentals of miRNA Biology: Structure, Biogenesis and Regulatory Functions
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Epigenetic regulation of gene expression plays a key role in the control of many cellular processes. One essen-
tial element of such regulation is the miRNA – a class of short non-coding RNAs. The miRNAs were first dis-
covered in 1993, but their active investigation has not started until early 2000s. Recent data show that miRNA
might regulate the expression of at least half of human genes. Being involved in the regulation of a large num-
ber of target genes implicated in cell functioning, miRNA activity is critical for normal human development
and function, while dysregulation of miRNA is a hallmark of many pathophysiological processes. Current re-
view introduces the reader to the main stages of the life cycle of miRNAs in human cells. The origins of cell
miRNAs, their processing, functions and regulation of their activity are discussed. The publication is aimed
at readers looking to gain first insight into the intiricacies of miRNA biology, but can also provide a source of
reference material for specialists in the area.

Keywords: microRNA (miRNA), RISC, maturation, functions, mechanism of action, post-transcriptional regula-
tion of gene expression
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