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 Редактирование РНК 
 РНК – шаблон в 

теломеразе 
 In vitro эволюция 
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экспрессию генов 
 Некодирующая РНК и 
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30 Нобелевских премий… 
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История 
 



Реализация биологической информации 
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Классификация 
 



Транскрипция у эукариот 

• RNA Pol I – rRNA 

• RNA Pol II – mRNA, 
miRNA, snoRNA, snRNA 

• RNA Pol III – tRNA, rRNA, 
snRNA, snoRNA 

• Центры транскрипции  

Процессинг:  
Кэпирование; 
Полиаденилирование; 
Сплайсинг; 
Редактирование 

процессинг 3'-конца мРНК  
экспорт мРНК из ядра; 
защита от экзонуклеаз; 
инициация трансляции 
 

Защита от экзонуклеаз 
Терминация транскрипции 
Экспорт из ядра 
Трансляция 
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Сплайсинг у эукариот 

1) Обычный 
(Сплайсосома) 

2) Автосплайсинг 
↑разнообразие белков 
↑регуляцию 
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В нужном месте и в нужное время 

• РНК синтезируются в ядре, а после 
транспортируются в необходимое 
место 

• До момента доставки на место 
трансляция репрессирована  с 
помощью RNP 

• У человека больше 1000 RNPs 

• Сайты связывания RNPs – в 3’-UTR 
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Стабильность РНК 

5’UTR:  

• кэп 

• шпильки 

• РНК-белковые 
взаимодействия  

• ORFs 

• Internal ribosome entry 
sites (IRES).  

 

3’UTR:   

• РНК-белковые 
взаимодействия; 

• poly(A); 

• AU-rich element (ARE); 

• miRNA 

• Iron response element (IRE) 

• Cytoplasmic 
polyadenylation element 
(CPE) 

Среднее t½ мРНК у млекопитающих ~ 8 часов.  
РНК c-fos – 15’, РНК бета-глобина – 17 часов.   «RNA stability: Remember your driver» 11 



3 цели деградации РНК: 
1. Тонкий контроль работы генов 
2. Утилизация неправильных 

молекул 
3. Защита от вирусов, 

ретротранспозонов 
 

Деградация РНК 

3 пути деградации РНК: 

1. С помощью деаденилирования 

2. Без деаденилирования 

3. С помощью РНК интерференции 
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• Обеспечивают работу клетки [tRNA and rRNA].  
• Управляют биогенезом и активностью рибосом [snoRNA] 
• Отвечают за процессинг РНК и регуляцию транскрипционных факторов [snRNA] 
• Репрессируют экспрессию генов [miRNA] 
• Регуляция работы генов, защита клетки [siRNA] 

Non-coding RNA 

Transcription
/translation 

RNAs 

rRNA tRNA 

Small 
RNAs 

siRNA miRNA snRNA snoRNA 
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Некодирующие РНК 



ENCODE Project (Encyclopedia of DNA elements) 

• Исследованы геномы и 
транскриптомы 147 типов клеток 

• ~80% генома человека 
биохимически активны 

• В РНК транскрибируется около 76% 
ДНК 

• Обнаружены 8800 «генов» малых 
РНК и 9600 длинных некодирующих 
последовательностей РНК. 

• Обнаружены многие новые РНК, 
которые задействованы в 
механизмах регуляции активности 
генов. 
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Малые ядерные РНК (snRNA) 
• Локализованы в ядре, связаны с 

белками (snRNPs). 

• Содержат большое количество “U”, 
Размер  90-300 нуклеотидов.  

• Транскрибируются РНК pol II, РНК 
pol III.  

• На 5’-конце триметилированный 
кэп.  

Функции: 

• Участвуют в процессинге пре-мРНК 
(формируют сплайсосому). 

• Расщепляют полицистронные мРНК. 

• Поддерживают целостность 
теломер. 

• Регулируют транскрипцию. 
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 Две популяции гистоновых генов: 
кластеризованная  и диспергированная. 

 5 гистоновых генов в кластере (6900 н.п.) 

 Кластеры повторены в геноме многократно 
и тандемно (~35 раз). 

 Отсутствуют интроны, пре-мРНК не 
полиаденилируется. 

 Кластер транскрибируется как единое 
целое (общая пре-мРНК). 

 U7 snRNA участвует в расщеплении 
полицистронной РНК 
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Гипотеза РНК-мира 

Какие молекулы могли участвовать в 
возникновении жизни? 
 
Белки: разнообразие в строении, 
катализ 
ДНК: стабильность и хранение 
информации 
РНК: Разнообразие в строении, 
хранение информации и катализ 

В 1982 г. у Tetrahymena thermophila был открыт интрон, 
способный катализировать свой собственный 
сплайсинг. 17 

SELEX: Systematic evolution of ligands by exponential amplification 



Малые ядрышковые РНК (snoRNA) 

• Вместе с нуклеазами принимают участие в 
процессинге рРНК (↑фолдинг и 
↑ассоциацию их с rRNP) .  

• Локализованы в регионе ядрышка.  

• Гены snoRNA содержатся в интронах 
других генов 

• В состав snoRNA входят 
модифицированные компоненты 
нуклеотидов: псевдоуридин и 2΄-О-
метилрибоза.  
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РНК интерференция 
Микро-РНК (miRNA) 

• Имеют малый размер (~22 нуклеотида). 

• В геноме находятся в некодирующих последовательностях ДНК (в т.ч. в 
интронах). 

• Обнаружены у всех многоклеточных. 

• Репрессируют экспрессию генов-мишеней, связываются с 3’-UTR, как правило 
связывание неполное. 

•  1 miRNA →мРНК, 1 мРНК←несколько miRNA.  
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• miRNA образуются из крупных первичных 
транскриптов, которые имеют инвертированные 
повторы, как следствие -  большое количество 
шпилечных структур. 

• 1-5% всех генов человека - гены miRNA, 
регулируют до 30% структурных генов 

 

 

1. Транскрипция с ДНК (РНК Pol II) 

2. Разрезание ферментом Drosha (РНКаза III) 

3. Экспортируются из ядра (Exportin 5) 

4. Дополнительно разрезается ферментом Dicer → 
miRNA 

5. Двуцепочечная РНК связывается с RISC (RNA-
induced silencing complex), одна из цепей 
отсоединяется 

6. Комплекс связывается с мРНК 

Механизм образования 
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RISC и AGO 



1. Ингибирование связи кэпа и 
40S; 

2. Ингибирование 
присоединения 60S; 

3. Ингибирование элонгации; 
4. Ранняя терминация; 
5. Котрансляционная 

деградация белка; 
6. Связывание в P-тельцах; 
7. Дестабилизация мРНК, 

удаление poly(A); 
8. Ингибирование транскрипции 

с помощью ремоделирования 
хроматина 

22 



• miRNA медленно эволюционируют → важные филогенетические маркеры 

• Способны тонко регулировать работу генов → усложнение морфогенеза, появление 
сложных органов и тканей.  
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Малые интерферирующие РНК (siRNA) 

• введены гены синтетазы 
розового и фиолетового 
пигментов 

• активность фермента не росла, 
а снижалась. Гены синтетазы 
экспрессировались на более 
низком уровне, чем до 
введения трансгена. 

• деградация мРНК приводит к 
снижению активности гена по 
механизму 
посттранскрипционного 
ингибирования 

• VIGS 
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No probe 

ssRNA 

No RNA 

dsRNA 
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1) Появление двуцепочечной РНК 
2) Разрезание Dicer’ом 
3) Выбор guide-strand 
4) Активация комплекса RISC 

5) Связывание guide strand и RISC 
6) Связывание комплекса с мРНК 
7) Ago разрезает мРНК, которая далее 

деградирует 
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 Выделяют несколько классов siRNA: первичные, вторичные, TaSiRNA, NatSiRNA, ra-siRNA. 

 Длина ~ 21-27 нуклеотидов. 

 Репрессирует последовательности, от которых она произошла (sequence specific manner). 

 Точно спаривается с мишенью → эндонуклеазы расщепляют единственную 

специфическую мРНК. 

 Является частью иммунного ответа к вирусам и чужеродному генетическому материалу.  

 У растений предотвращает распространение транспозонов. 

 (Растения имеют гомологи  Dicer’а против различных вирусов.)  

 

siRNA возникают из двуцепочечной РНК (dsRNA). Ее источники: 

1. Продукт РНК-зависимых РНК-полимераз. 
2. Двунаправленная транскрипция генов (транскрипция с обеих  
антипараллельных цепей).  
3. Транскрипция регионов, содержащих инвертированные  
повторы.  
4. РНК содержащие вирусы. 
5. Искусственные генетические конструкции. 
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РНК интерференция в науке и медицине (shRNA) 

Примеры: 

• Вакцина “FANG” для 
противораковой терапии (shRNA 
против мРНК факторов TGF β1 и β2) 

• CEQ508, лечение аденоматозных 
полипов (бактериальный вектор, 
экспрессирующий shRNA против 
бета-катенина) 

Проблемы: 
• Доставка. 
• Опасность использования вирусных 

векторов. 
• Опасность чрезмерной активности 

комплекса RISC 
• Возможный иммунный ответ  
• “Off-target” активность shRNA 
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Редактирование РНК 

I. Инсерции/делеци
и нуклеотидов 

II. Дезаминирование 
азотистого 
основания: 

- C→U 

- A→I 

• Показано для тРНК, 
рРНК, мРНК и 
микроРНК. 

• Наблюдается только у 
эукариот 

• Происходит как в ядре, 
так и в цитоплазме, 
митохондриях и 
пластидах.  
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Инсерция/делеция U-нуклеотидов у T. Brucei (gRNA) 
 

…AAAAAUAAGUAUUUUGAUAUUAUUAAAGUAAAuAuGuuuuuAuuuuuuuuuuGuGAuuuAUUUUGGuuGCGuu

uGuuAuuAuGuAuGuAuuAuuGuGuAuGAuCuAGGuuAuGuuuuAuuGuGuAuuuuAAuUGuuuAAuGuuGAuuuuu

GAuuuuuuAuuAuuuuGuuuG*UUUGAuuuGuAuuuGuuuGuuGGuuuGuG***UUUGuuuuuAuuGuuGuGGuuuA

uGuuGuuuAAuuuAuAuAGuuuAAUUUUGuAuuA*UUGuAuuACuUAUUUG***AAuuuG*UAuuUGuuGuuuuGu

AuuGuuuuuuuAuuGuAuAuuGCAuuuuuAuuuuuGuuuuGuuuuuuAuGuGAuuuuuuuuuGuuuAAuAAuuuGuUA

GuuGGuGAuA****GuuuuAuGGAuGuuuuuuuuAUUC**G…. T. brucei ATPase subunit 6 RNA 

5’...UUAGGGGGAGGAGAGAuAGuuAuuAuAuuGuuGuuGAAAuuuGGuuUGuuAUUGGAGUUAUAG...3’ 
       ····|··|·|·|||·||||·||||···|||··||||·||·||·|||||·|||||||||| 
      3’ UUUUUUUUUUUUAUUAAUAGUAUAGUGACAGUUUUAGACUAAGCAAUAGCCUCAAUAUC...5’ 
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Дезаминирование: C→U 
 

 14,000 bp 
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Дезаминирование: A→I 
 

ADAR (Adenosine Deaminase Acting on RNA) 
Животные – от C. Elegans до человека 
 
1) A → I 
2) В трансляции I = G 
- Несинонимичная замена (новая 

аминокислота) 
- Новый стоп-кодон 
- Новый сплайс-сайт 
- Изменение вторичной структуры 
- Появление/исчезновение сайтов связывания 

белков 
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Дезаминирование: A→I 
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Дезаминирование: A→I 
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