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Сплайсосома в эукариотических клетках необходима для удаления интронных последовательно-
стей (сплайсинга) в транскрибируемых предшественниках мРНК. В процесс сплайсинга пре-мРНК
вовлечено более 200 белков, которые, координируя альтернативный сплайсинг большинства эука-
риотических генов, участвуют в регуляции множества важных клеточных процессов. Однако появ-
ляется все больше исследований, в которых продемонстрированы функции белков сплайсосомы,
напрямую не связанные с процессом сплайсинга: (I) ДНК-репарация, (II) образование R-петель,
(III) удлинение теломер, (IV) экспорт мРНК из ядра, (V) регуляция М-фазы. В обзоре будут обоб-
щены данные о неканонических функциях белков сплайсосомы. Принимая во внимание тот факт,
что в опухолевых клетках часто обнаруживают мутации в сплайсинговых генах, тщательное иссле-
дование неканонических функций, которые могут вносить вклад в неопластическую трансформа-
цию, является перспективным для разработки эффективных методов лечения онкологических за-
болеваний, а также для создания препаратов, задерживающих клеточное старение.
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ВВЕДЕНИЕ
Сплайсинг пре-мРНК – это широко распро-

страненный и чрезвычайно гибкий процесс в
клетке, позволяющий быстро изменить представ-
ленность транскриптов, а, вследствие этого, раз-
нообразить протеом клетки [1–3]. Сплайсинг
пре-мРНК катализируется сплайсосомой, кото-
рая представляет собой высоко динамичную
структуру и состоит из рибонуклеопротеиновых
комплексов, которые, в свою очередь, содержат
ряд малых ядерных РНК и около 200 белков [4].
Большая часть этих белков является регулятора-
ми сплайсинга [1]. Несмотря на то что сплайсинг
катализируется малыми ядерными РНК [5], пра-
вильное узнавание сайтов сплайсинга осуществ-
ляется за счет РНК-белковых и белок-белковых
взаимодействий. В зависимости от набора бел-
ков, которые в данный момент времени входят в
состав сплайсосомы, экзоны способны сшивать-
ся по-разному [6]. Это может приводить к появле-

нию новых изоформ белков – такой процесс на-
зывается альтернативным сплайсингом.

Альтернативный сплайсинг регулируется
сложной сетью взаимодействий сплайсинговых
факторов со специфическими участками мРНК.
Сплайсинговые факторы могут являться актива-
торами или репрессорами. Существует два семей-
ства сплайсинговых факторов – семейство SR
(serin/arginine rich proteins) и гетерогенных ядер-
ных рибонуклеопротеинов (hnRNP). SR-белки на
N-конце содержат один или два РНК-связываю-
щих мотива, которые обеспечивают специфиче-
ское взаимодействие с молекулами РНК, а С-ко-
нец включает домен, обогащенный аргинином и
сериноном, что необходимо для белок-белковых
взаимодействий. hnRNP также имеют несколько
РНК-связывающих мотивов и содержат неструк-
турированные домены, которые, возможно, участ-
вуют в белок-белковых взаимодействиях. Считает-
ся, что SR-белки усиливают сплайсинг, а hnRNP –
подавляют, но, в зависимости от контекста, один
и тот же белок может как подавлять, так и активи-
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ровать сплайсинг, приводя к возникновению
сложных регуляторных отношений [1].

До недавнего времени считалось, что един-
ственной функцией белков сплайсосомы являет-
ся процессинг пре-мРНK. Однако новые данные
свидетельствуют о том, что белки сплайсосомы
имеют целый ряд неожиданных функций, не свя-
занных с процессом сплайсинга.

Действительно, было показано, что некоторые
белки сплайсосомы участвуют в репарации ДНК
или накапливаются в местах повреждения ДНК.
В дополнение к непосредственному участию в ре-
парации ДНК [7], белки сплайсосомы включены
в поддержание стабильности генома при помощи
регуляции образования R-петель [8] и реплика-
ции теломер [7]. Предотвращение повреждений
ДНК – это приоритетный процесс для клетки,
поскольку целостность генома является опреде-
ляющим фактором выживаемости [9]. Совмеще-
ние функций белков сплайсосомы как регулято-
ров стабильности генома и как участников аль-
тернативного сплайсинга, безусловно, возможно
только благодаря их взаимодействию не только с
хроматином [10, 11], но и с транскрибирующимися
мРНК, что, по-видимому, позволяет им эффек-
тивно координировать работу и быстро переклю-
чаться между различными функциями, в соответ-
ствии с мгновенными потребностями клетки.

Кроме того, было продемонстрировано, что
белки сплайсосомы активно участвуют в регуля-
ции М-фазы клеточного цикла независимо от
своих основных функций [12, 13]. Митоз является
строго регулируемым процессом, потому что по-
теря контроля над процессом деления ведет к нео-
пластической трансформации клетки. Переход
клетки в М-фазу и сам процесс митоза усиленно
контролируются многими межмолекулярными
взаимодействиями для предотвращения геном-
ной нестабильности [14]. Неудивительно, что ме-
ханизм контроля М-фазы клеточного цикла тес-
но связан с активностью белков сплайсосомы.

Продемонстрировано также, что белки сплай-
сосомы могут регулировать уровень экспрессии
генов, контролируя не только процессинг мРНК,
но и экспорт мРНК из ядра в цитоплазму [15].

Таким образом, новые знания о неканониче-
ских функциях белков сплайсосомы приводят к
пониманию того, что сплайсинговые факторы
способны напрямую или косвенно регулировать
рост и выживание клеток. В связи с этим, мута-
ции, возникающие в белках сплайсосомы, могут
приводить к нарушению контроля клеточного
цикла и целостности генома, что часто наблюда-
ется при злокачественных новообразованиях.

РОЛЬ БЕЛКОВ СПЛАЙСОСОМЫ 
В РЕПАРАЦИИ ДНК

ДНК клетки постоянно подвергается повре-
ждениям из-за ошибок репликации, укорочения
теломер и множества экзогенных факторов, воз-
действующих на ДНК, таких как УФ-излучение,
токсины, активные формы кислорода [16]. В ходе
эволюции у млекопитающих развилась сложная
сеть сигнальных путей и механизмов репарации
ДНК, позволяющих клетке справляться с различ-
ными повреждениями ДНК и поддерживать ге-
номную стабильность [17]. Для быстрого распо-
знавания участков повреждений ДНК клетке не-
обходимо локально останавливать транскрипцию
и обеспечивать доступ белков репарации к повре-
жденной ДНК. Учитывая, что на участках повре-
ждения ДНК транскрипция остановлена [18],
можно ожидать, что ассоциация компонентов
сплайсосомы с этими участками будет умень-
шаться. Однако множество исследований пока-
зывает, что различные белки сплайсосомы при-
влекаются к разрывам ДНК, что подчеркивает
важную роль этих белков в репарации ДНК.

В ряде случаев локализация белков сплайсосо-
мы вблизи участков повреждения ДНК зависит от
ферментов, катализирующих поли-АDP-рибози-
лирование. Poly(ADP-Rib)-полимеразы (PARP)
осуществляют свои функции на ранних стадиях ре-
парации ДНК, они присоединяют poly(ADP-Rib)
(PAR) к белкам хроматина. Белки, участвующие в
восстановлении ДНК, распознают цепи PAR на
белках хроматина и связываются с ними посред-
ством PAR-связывающего домена. Было показа-
но, что несколько белков сплайсосомы имеют срод-
ство к PAR, что позволяет данным белкам сплайсо-
сомы привлекаться в места повреждения ДНК
(рис. 1а, справа). Белки сплайсосомы, такие как
RBMX [19], NONO [20], FUS [21], hnRNPU [22], ас-
социированы с разрывами ДНК посредством взаи-
модействия с poly(ADP-Rib)-полимером.

Уменьшение копийности мРНК RBMX увели-
чивает чувствительность клетки к ДНК-повре-
ждающими агентам, а у FUS-дефицитных мышей
наблюдается повышенная чувствительность к ра-
диотерапии [23]. Роль белка FUS в восстановле-
нии ДНК заключается в его способности привле-
кать белок гистон-дезацетилазу 1 (HDAC1), чье
рекрутирование и стабильное удержание на месте
разрыва ДНК необходимо для ее правильного
восстановления [24, 25]. Наследственные мута-
ции в гене FUS, связанные с амиотрофическим
боковым склерозом, приводят к менее эффектив-
ному взаимодействию с HDAC1, в результате чего
дефектный белок FUS не способен восстанавли-
вать ДНК [24].

Еще одним белком сплайсосомы, участвую-
щим в восстановлении одноцепочечных разры-
вов ДНК, является фактор 19, процессирующий
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пре-мРНК (PRP19), являющийся убиквитинли-
газой E3. PRP19 непосредственно связывается с
репликативным белком A (RPA) и локализуется
вместе с ним на сайтах повреждения ДНК
(рис. 1а, слева). RPA связывается с одноцепочеч-
ной ДНК и координирует репликацию, рекомби-
нацию и восстановление ДНК [26]. Комплекс,
состоящий из одноцепочечной ДНК, связанной с
белком RPA, является промежуточным звеном в
восстановлении ДНК и ключевой структурой, ко-
торая активирует белок ATR (атаксия-телеангиэк-
тазия и Rad3-родственный белок) [27]. Показано,
что после одноцепочечного повреждения ДНК
PRP19 способствует убиквитинилированию RPA и
накоплению белка, взаимодействующего с ATR
(ATRIP), в местах повреждения ДНК, активируя,
таким образом, ATR [28]. Более того, мутации бел-
ка PRP19, нарушающие связывание с RPA или
функционирование PRP19 как убиквитинлигазы E3,
ухудшают процесс репарации при повреждении
ДНК. Таким образом, активация ATR и восстанов-
ление одноцепочечных разрывов в клетке управляет-
ся механизмом, опосредованным убиквитинилиро-
ванием белка RPA белком PRP19 [28].

Белок сплайсосомы SFPQ способен связываться
с участком ДНК, поврежденным ионизирующим
излучением [29]. SFPQ участвует в сращивании
концов ДНК при двуцепочечных разрывах [30–32].
Также было показано, что взаимодействие SFPQ с
белком RAD51 увеличивает активность рекомбина-
зы в области двуцепочечных разрывов при восста-
новлении ДНК с помощью гомологичной реком-
бинации [33]. Понижение представленности белка
SFPQ в клетке усиливало клеточную чувстви-
тельность к сшивающим и алкилирующим аген-
там и понижало эффективность репарации ДНК
методом гомологичной рекомбинации [31]. SFPQ
связывается с ядерным матриксом и белком
сплайсосомы MATR3, инактивация экспрессии
MATR3 увеличивает задержку SFPQ на участках
повреждения ДНК [29].

Посттрансляционная ковалентная модифика-
ция белков после повреждения ДНК играет реша-
ющую роль в ответе клетки на генотоксический
стресс [34]. Было показано, что препараты, по-
вреждающие ДНК, вызывают масштабные пост-
трансляционные модификации у белков сплай-
сосомы, такие как сумоилирование, ацетилиро-
вание, фосфорилирование [35–40]. Тем не менее,
все эти факты не обязательно подразумевают на-
личие у белков сплайсосомы непосредственной
функции репарации ДНК. Эти изменения могут
быть частью стратегии координации репарации
ДНК в клетке.

СПЛАЙСИНГОВЫЕ ФАКТОРЫ – 
РЕГУЛЯТОРЫ ОБРАЗОВАНИЯ R-ПЕТЕЛЬ

РНК-ДНК-гибридные структуры (R-петли), ко-
торые образуются во время транскрипции, также
могут влиять на стабильность генома. R-петля –
структура, которая во время транскрипции частич-
но или полностью гибридизуется с одноцепочеч-
ной ДНК, оставляя при этом другую цепь ДНК не
спаренной. Неспареная цепь ДНК в R-петлях
подвержена повреждениям [41]. Несмотря на то
что образование R-петель пагубно влияет на це-
лостность генома, R-петли могут быть потенци-
альными регуляторами экспрессии генов. Напри-
мер, R-петли, образованные в GC-богатых участ-
ках, находящихся после промоторной области,
защищают эти участки от метилирования, спо-
собствуя при этом экспрессии гена [42, 43]. Обра-
зование R-петель на 3'-концах генов может вли-
ять и на эффективную терминацию транскрип-
ции. R-петли формируются в G-богатых областях
терминации, способствуя остановке РНК-поли-
меразы [44]. Таким образом, баланс образования
и разрушения R-петель в клетке имеет важное
значение для сохранения целостности генома и
регуляции экспрессии генов. Этот баланс поддер-
живают белки сплайсосомы. Взаимодействие
сплайсинговых факторов с РНК может препят-
ствовать образованию R-петель [45, 46] как мини-
мум посредством двух механизмов (рис. 1б).

Первый механизм (рис. 1б, справа) опосредо-
ван прямой функцией белков сплайсосомы, ко-
торые взаимодействуют с РНК и не дают одноце-
почечной ДНК связаться с ней. Появление R-пе-
тель в клетках человека было экспериментально
подтверждено после снижения представленно-
сти нескольких сплайсинговых факторов в клет-
ке, а именно SRSF1, SRSF2, SRSF3, AQR,
SRPK2, SNRPA1  [45, 47–49]. Удаление этих фак-
торов приводит к нестабильности генома и ре-
пликативному стрессу. В исследовании Шэфика
[49] было показано, что весь рибонуклеопротеид-
ный комплекс U2 важен для предотвращения об-
разования R-петель в геноме.

Второй механизм (рис. 1б, слева) опосредован
способностью белков сплайсосомы взаимодей-
ствовать с ДНК-топоизомеразой 1 (TOP1). TOP1
управляет топологией ДНК во время ее тран-
скрипции и репликации и может предотвращать
накопление R-петель [50, 51]. Снижение пред-
ставленности TOP1 вызывает повреждения ДНК
и дефекты репликации, вызванные увеличением
количества R-петель. Один из возможных меха-
низмов заключается в том, что TOP1 привлекает
белки сплайсосомы к сайтам образования R-пе-
тель [52]. Так, было показано, что ингибирование
активности белков TOP1 или SRSF1 по-отдель-
ности приводило к повреждениям ДНК, в то вре-
мя как одновременное снижение представленно-



130

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 45  № 2  2019

АНУФРИЕВА и др.

сти обоих белков не оказывало аддитивного эф-
фекта, что указывает на вовлеченность обоих
белков в один и тот же путь предотвращения ге-
номной нестабильности в S-фазе [52]. Взаимо-
действие с топоизомеразой I было продемонстри-
ровано для сплайсинговых факторов SRSF1,
p54nrb, PSF, HuR, hnRNPs A2/B1, A1, A0, U, K
[53]. Таким образом, эти данные убедительно
свидетельствуют о том, что белки сплайсосомы
могут играть прямую роль в поддержании ста-
бильности генома.

БЕЛКИ СПЛАЙСОСОМЫ РЕГУЛИРУЮТ 
УДЛИНЕНИЕ ТЕЛОМЕР

Теломеры защищают концы линейных хромо-
сом от потери генетической информации и пред-
ставляют собой сложную систему для поддержа-
ния целостности хромосом. Репликативное уко-
рочение теломер ведет к клеточному старению,
которое, в свою очередь, приводит к прекраще-
нию деления клеток. Теломераза, которая добав-
ляет тандемные повторы (TTAGGG) к концам

Рис. 1. Неканонические функции белков сплайсосомы. На рисунке схематично отображены основные механизмы,
описанные в тексте. Порядок описания механизмов на рисунке соответствует порядку описания их в тексте.
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хромосом, наоборот, удлиняет теломеры, тем са-
мым продлевая жизнь клеток и увеличивая число
их делений. Теломераза – это обратная тран-
скриптаза, которая в качестве матрицы для удли-
нения теломер использует специальную теломе-
разную РНК (TERRA). Интересно, что, согласно
недавним исследованиям, несколько сплайсин-
говых факторов участвуют в защите и репликации
теломер. Эти исследования раскрывают еще одну
функцию сплайсинговых факторов как защитни-
ков целостности генома.

Первые данные, свидетельствующие о роли
сплайсинговых факторов в регуляции реплика-
ции теломер, были получены в исследовании
[54], в котором при понижении представленно-
сти белка hnRNPA1 сплайсосомы наблюдали уко-
рочение теломер. Было показано, что hnRNPA1
связывается с теломерными последовательностя-
ми ДНК, повышает активность теломеразы и
участвует в удлинении теломер, а также облегчает
удаление репликативного белка А (RPA) из одно-
цепочечной теломерной ДНК [54–57]. Согласно
другим работам, hnRNPA1 участвует в реплика-
ции теломер, помогая размыканию G-квад-
руплексов [56]. Эти экспериментальные данные
можно объяснить тем, что консенсусный мотив
hnRNPA1 похож на последовательность теломе-
разной РНК (TERRA). Возможно, поэтому появ-
ляется все больше исследований, подтверждаю-
щих важную роль hnRNPA1 в функционировании
как теломерных РНК [58], так и самой теломера-
зы (hTR) [59, 60].

Несколько других сплайсинговых факторов –
hnRNPC и hnRNPU, также способны аффинно
связываться с комплексом теломеразы [61], а бел-
ки hnRNPA/B и hnRNPF связываются с теломер-
ной РНК (TERRA) [58], контролируя ее количе-
ство и локализацию. Белки сплайсосомы, не яв-
ляющиеся членами семейства гетерогенных
ядерных рибонуклеопротеинов, например, FUS,
также участвуют в регуляции теломер. FUS взаи-
модействует с G-квадруплексом, образованным
теломерной ДНК и TERRA, усиливая действие
теломеразы (рис.  1в) [62].

Давно известным фактом является то, что
уменьшение длины теломер непосредственно свя-
зано с клеточным старением. Однако совсем недав-
но удалось установить, что в стареющих клетках
происходит изменение экспрессии сплайсосомных
генов [63]. Изменение экспрессии более одной тре-
ти сплайсинговых факторов наблюдалось в старею-
щих первичных фибробластах и эндотелиальных
клетках человека [63]. Более того, восстановление
экспрессии сплайсосомных генов в стареющих
клетках позволило исследователям задержать и
предотвратить клеточное старение первичных фиб-
робластов человека [64]. Восстановление экспрес-
сии сплайсинговых факторов также способствовало

удлинению теломер в стареющих фибробластах
[64]. Таким образом, неканоническая роль белков
сплайсосомы в репликации теломер может служить
перспективной мишенью для создания препаратов,
задерживающих клеточное старение.

СПЛАЙСИНГОВЫЕ ФАКТОРЫ УЧАСТВУЮТ 
В ЯДЕРНОМ ЭКСПОРТЕ мРНК

Уровень экспрессии генов регулируется не
только в процессе транскрипции и процессинга
мРНК, но и за счет контроля экспорта мРНК из
ядра в цитоплазму [15]. После выхода в цитоплаз-
му мРНК становятся доступными для трансля-
ции, но при этом некоторые мРНК могут быть
эффективнее экспортированы в цитоплазму, бла-
годаря наличию определенных мотивов в не-
транслируемых областях этих транскриптов [65].
Одинаковый уровень наработки некоторых тран-
скриптов, но разная эффективность транспорта в
цитоплазму приводят к изменениям в протеоме
клетки. Наиболее распространенными транспор-
терами мРНК являются белки NXF1 [66, 67] и
CRM1 [65, 68]. Недавние исследования убеди-
тельно продемонстрировали, что белки сплайсо-
сомы тоже являются транспортерами мРНК в ци-
топлазму, взаимодействуя с белком NXF1 [69]
(рис.  1г).

Впервые перемещение белков сплайсосомы
серин-аргининового семейства (SR) между ядром
и цитоплазмой были показаны на клеточных ли-
ниях HeLa и 293T [70, 71]. Недавно было установ-
лено, что белки сплайсосомы семейства SR явля-
ются непосредственными участниками экспорта
мРНК из ядра [72]. Основываясь на этих и других
исследованиях, 12 канонических SR-белков были
разделены на участвующие (SRSF1, SRSF3,
SRSF4, SRSF6, SRSF7 и SRSF10) и не участвую-
щие (SRSF2, SRSF5, SRSF8, SRSF9, SRSF11 и
SRSF12) в экспорте мРНК [73]. Белки SRSF1,
SRSF3, SRSF7 и SRSF10 перемещаются между
ядром и цитоплазмой с высокой скоростью, в от-
личие от белков SRSF4 и SRFS6 [74–76]. Однако,
впоследствии Ботти с коллегами показали, что,
хотя белки SRSF2 и SRSF5 не являются экспорте-
рами мРНК в клеточной линии HeLa, они актив-
но участвуют в транспорте мРНК в плюрипотент-
ных клетках эмбриональной карциномы мыши
P19. Этими же авторами установлено, что нейро-
нальная дифференцировка клеток P19 ведет к
значительному снижению свойств SRSF5 как
белка-транспортера [77].

SR-белки, наряду с белком NXF1, играют важ-
ную роль адаптеров для экспорта мРНК из ядра в
цитоплазму [69]. В частности, при нокдауне SR-ге-
нов, в цитоплазме снизилась представленность, в
общей сложности, более чем 1000 мРНК, что свиде-
тельствует о необходимости для экспорта этих
мРНК специфических SR-белков [78]. Белки
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SRSF3 и SRSF7 способствуют взаимодействию
NXF1 с мРНК [78], а именно, NXF1 связывается с
мРНК в непосредственной близости к сайтам свя-
зывания SR-белков. Например, SRSF3 и NXF1 ча-
сто совместно связываются с 3'-концом тран-
скрипта [78]. Примечательно, что NXF1 не имеет
собственных специфических мотивов для связы-
вания с мРНК, однако, в исследовании Мюллера-
МакНиколла [78] было показано, что мотивы свя-
зывания NXF1 аналогичны мотивам связывания
SRSF3. Эти наблюдения поддерживают гипотезу о
совместном действии SR-белков и NXF1 после
альтернативного сплайсинга для содействия эф-
фективному экспорту полностью процессирован-
ных мРНК.

БЕЛКИ СПЛАЙСОСОМЫ КАК РЕГУЛЯТОРЫ 
КЛЕТОЧНОГО ЦИКЛА

Роль отдельных сплайсинговых факторов в ре-
гуляции клеточного цикла была показана в мно-
гочисленных исследованиях [79–83]. Однако
только несколько глобальных работ подтвержда-
ют данную взаимосвязь. Для выявления белков,
участвующих в самом делении клеток или в его
регуляции, Киттлер с коллегами [84] провели ши-
рокомасштабный скрининг с помощью различ-
ных интерферирующих РНК (siRNA-скрининг),
в результате которого было выяснено, что боль-
шинство белков сплайсосомы необходимы для
правильного деления клеток. При валидации это-
го скрининга с использованием видеомикроско-
пии, детально визуализирующей пространствен-
ные и временные изменения процессов митоза и
цитокинеза, авторы обнаружили, что нокаут экс-
прессии семи сплайсосомных генов вызывает се-
рьезные проблемы в регуляции клеточного цик-
ла, а также аномалии деления клеток.

Позднее, та же группа исследователей [85, 86]
провела глобальный siRNA-скрининг для выяв-
ления генов, участвующих в прогрессии клеточ-
ного цикла и в клеточном делении. Выяснилось,
что нокаут 18 сплайсосомных генов приводил к
аресту клеточного цикла в G1- и S-фазах, но пре-
имущественно в M-фазе. Однако эти работы не
дали конкретного ответа о точных молекулярных
механизмах регуляции клеточного цикла белками
сплайсосомы.

Было отмечено, что дефекты в альтернативном
сплайсинге приводят к неправильному расхожде-
нию хромосом во время митоза [12]. Понижение
представленности белков сплайсосомы вызывает
задержку клеток на стадии прометафазы, и хро-
мосомы неправильно присоединяются к веретену
деления (рис.  1д). На основании недавних иссле-
дований высказано предположение, что процесс
когезии сестринских хроматид особенно чувстви-
телен к снижению представленности компонен-
тов сплайсосомы [13, 87–89]. Процесс когезии

сестринских хроматид важен для ориентации
хромосом в митотическом веретене деления. Поте-
ря субъединиц сплайсосомы увеличивает скорость
диссоциации комплекса когезина с хроматином, в
результате этого происходит расцепление сестрин-
ских хроматид, что, в конечном итоге, приводит к
неисправностям клеточного деления.

Точный механизм, в результате которого нока-
ут белков сплайсосомы ведет к нарушению коге-
зии сестринских хроматид, не известен. Суще-
ствует версия, что снижение представленности
сплайсинговых факторов опосредует неправиль-
ное процессирование белка, кодируемого геном
CDCA5 (Sororin), необходимого для стабильной
ассоциации когезина с хроматином [13]. Это, в
свою очередь, ведет к снижению представленно-
сти функционального белка CDCA5 в клетке, что,
при этом, значительно коррелирует с удержанием
интрона в этом гене. Происходящие одновремен-
но – наработка в клетке безинтронного тран-
скрипта CDCA5 и понижение представленности
белка-регулятора когезии сестринских хроматид
WAPL, восстанавливают надлежащее сцепление
сестринских хроматид, вызванное недостатком
белков сплайсосомы в клетке [13].

Примечательным является тот факт, что белки
сплайсосомы, недостаток которых вызывает де-
фект когезии сестринских хроматид, принадле-
жат разным комплексам сплайсосомы и участву-
ют на разных этапах альтернативного сплайсинга
[12]. Тот факт, что компоненты разных комплек-
сов сплайсосомы необходимы для когезии пред-
полагает, что альтернативный сплайсинг, в це-
лом, может быть причиной потери когезии сест-
ринских хроматид.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экспрессия абберантных форм транскриптов
и возникновение мутаций в белках сплайсосомы
являются факторами, способствующими разви-
тию различных заболеваний. Нарушение альтер-
нативного сплайсинга особенно характерно для
опухолевых клеток. В последние годы было со-
здано множество лекарственных препаратов, на-
правленных на уменьшение активности сплайсо-
сомы или активности белков, образованных в ре-
зультате альтернативного сплайсинга. Например,
ингибиторы сплайсинга (Cплайсостатин А, Пла-
диенолид B) в доклинических и клинических ис-
следованиях показали себя как перспективные
химиопрепараты для лечения онкологических за-
болеваний. Было доказано, что эти низкомолеку-
лярные ингибиторы эффективно убивают рако-
вые клетки как in vitro [90, 91], так и in vivo, однако
в клинических испытаниях I фазы были выявле-
ны множественные побочные эффекты из-за вы-
сокой токсичности соединений [92].
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Тем не менее, представленные в данном обзо-
ре неканонические функции белков сплайсосо-
мы также необходимо учитывать с точки зрения
их онкогенного потенциала. Так, например,
функции белков сплайсосомы, опосредующие
регуляцию стабильности генома, представляют
собой перспективную мишень для разработки
новых терапевтических подходов, которые могут
быть использованы в комбинированной терапии
для увеличения радио- или химиочувствительно-
сти опухолевых клеток. Возможно, такая комби-
нированная терапия позволит снизить терапевти-
ческие дозы препаратов и избежать побочных эф-
фектов терапии ингибиторами сплайсинга у
пациентов.
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The Diverse Roles of Spliceosomal Proteins in Regulation of Cell Processes
K. S. Anufrieva*, **, ***, #, V. O. Shender*, **, G. P. Arapidi*, **, ***,

M. A. Lagarkova**, and V. M. Govorun*, **, ***
#Phone: +7 (915) 108-89-68; e-mail: anufrieva@phystech.edu

*Shemyakin–Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry of the Russian Academy of Sciences, Moscow, 117997 Russia
ul. Miklukho-Maklaya 16/10
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The spliceosome is necessary for the removal of intron sequences in transcribed pre-mRNA in eukaryotic
cells. More than 200 proteins are involved in the process of pre-mRNA splicing; they coordinate the alterna-
tive splicing of most eukaryotic genes, which participate in the regulation of a variety of important cellular
processes. However, a growing number of studies demonstrate the functions of spliceosomal proteins that are
not directly related to the splicing process such as (I) R-loop formation, (II) DNA repair, (III) telomere elon-
gation, (IV) M-phase regulation, and (V) mRNA export from the nucleus. In this review, we summarize the
data on the non-canonical functions of the spliceosomal proteins. Taking into account the fact that mutations
in spliceosomal genes are commonly found in tumor cells, a careful study of noncanonical functions of spli-
ceosomal proteins may provide new insights into development of effective methods of cancer treatment and
design of drugs for delaying cell aging.
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