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Редактирование РНК аденозиндезаминазами семейства ADAR привлекает нарастающий интерес исследо�
вателей от зоологов, изучающих экологическую и эволюционную пластичность беспозвоночных, до меди�
цинских биохимиков, чья работа сфокусирована на патогенезе злокачественных опухолей и других заболе�
ваний человека. Изоформы этого фермента дезаминируют остатки аденозина в двухцепочечных участках
РНК с образованием инозина. В итоге, некоторые РНК меняют свою пространственную структуру и функ�
ции. Так, замена аденозина на инозин в кодирующей части мРНК может вызывать аминокислотные заме�
ны в соответствующих белках. В обзоре мы сформулировали современные представления о функциях двух
активных изоформ ADAR у млекопитающих, в том числе у человека. Белок ADAR1, неспецифически воз�
действующий на протяженные участки двухцепочечной РНК, способен оказывать иммуносупрессорное
действие. Это происходит за счет инактивации взаимодействия двухцепочечной РНК с особыми сенсорами
этой конформации, индуцирующими клеточный иммунитет. При этом экспрессия особого сплайс�вариан�
та ADAR1 происходит под воздействием интерферонов I типа по принципу отрицательной обратной связи.
Как оказалось, иммуносупрессорные функции ADAR1 положительно воздействуют на рост некоторых зло�
качественных опухолей. С другой стороны, изменения в аминокислотной последовательности отредактиро�
ванных мРНК под воздействием ферментов ADAR могут образовывать неоантигены, активирующие проти�
воопухолевый иммунитет. Изоформа ADAR2 действует на РНК более селективно, и с ее функцией связыва�
ют редактирование кодирующих белок участков мРНК. В результате этого зачастую образуются аминокис�
лотные замены, в частности, необходимые для правильного функционирования некоторых нейромедиатор�
ных рецепторов в центральной нервной системе.
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В омиксных исследованиях зачастую анали�
зируют пластичность протеома за счет функцио�
нально значимых аминокислотных замен, на�
пример, вследствие точечных мутаций при злока�
чественных опухолях [1]. Существует другой ис�
точник образования точечных аминокислотных
замен в белках, которому до недавнего времени
уделяли меньше внимания. Это редактирование

РНК аденозиндезаминазами ADAR, которое в
некоторых случаях ведет к перекодированию
мРНК и их белковых продуктов. В одной из пер�
вых работ по анализу редактирования РНК в
масштабе протеома мы идентифицировали из�
менения, которые ферменты ADAR вызывали в
протеоме головного мозга плодовой мушки [2].
Так, анализ протеомов вызвал у нас дальнейший
интерес к функции ферментов ADAR, в том
числе, в организме человека. В последнее время,
эти аденозиндезаминазы стали объектом биоме�
дицинских исследований самого высокого уров�
ня [3, 4]. В этом обзоре предполагается объеди�

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ADAR – аденозиндезами�
наза, РНК�зависимая; дцРНК – двухцепочечная РНК;
PKR – протеинкиназа R.

* Адресат для корреспонденции.
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нить разрозненные сведения о роли ADAR в
функционировании человеческого организма в
норме и при различных заболеваниях.

АДЕНОЗИНДЕЗАМИНАЗЫ ADAR –
ПРОИСХОЖДЕНИЕ И СВОЙСТВА

Редактирование РНК представляет собой
молекулярный процесс, при котором последо�
вательность РНК после транскрипции изменя�
ется путем модификации, вставок или делеции
оснований. Среди различных видов этого изме�
нения молекулы РНК наиболее универсальным
является распространенное у животных преоб�
разование аденозина в инозин [5]. Такое редак�
тирование осуществляют ферменты семейства
ADAR (РНК�зависимая аденозиндезаминаза;
Adenosine DeAminase, RNA�dependent; КФ
3.5.4.37). Эти ферменты катализируют гидроли�
тическое дезаминирование аденозина и для
осуществления реакции нуждаются в двухцепо�
чечных структурах. Преобразование оснований
в двуцепочечной РНК (дцРНК) приводит к де�
стабилизации дуплекса из�за некомплементар�
ности инозина и урацила. Действительно,
ADAR были впервые обнаружены у шпорцевой
лягушки Xenopus leavis как ферменты, расплета�
ющие дуплекс РНК [6].

Ферменты семейства ADAR обнаружены
только у многоклеточных животных и отсут�
ствуют у дрожжей и растений. Следовательно,
впервые подобный фермент мог появиться пос�
ле расхождения филогенетического дерева на
простейших и многоклеточных [7].

Известные сегодня изоформы ADAR1 и
ADAR2 возникли из родительского гена путем
дупликации в ходе ранней эволюции многокле�
точных, по оценкам, ~700 миллионов лет назад
[7]. У многих первичноротых, например, у насе�
комых, присутствует только одна активная изо�
форма фермента [8], в то время как хордовым
присущи оба гена. Как станет ясно из дальней�
шего, у ADAR1 (ген ADAR человека) и ADAR2
(ADARB1) позвоночных в процессе эволюции
дивергировали и функции, хотя последние час�
тично перекрываются.

Кроме двух изоформ с ферментативной ак�
тивностью, млекопитающим присущи по край�
ней мере два ADAR�подобных гена, продукты
которых неактивны. Функция последних связана
преимущественно с ингибированием процесса
редактирования. Белок ADAR3 (кодируемый ге�
ном ADARB2), также называемый Red2, более
тесно связан с ADAR2 [9]. Он сохраняется у всех
позвоночных и возник, вероятно, из ADAR2 пу�
тем дупликации генов. На пациентах с глиоблас�

томой показано, что ADAR3 конкурирует с
ADAR2 за связывание с транскриптом GRIA2,
ингибируя редактирование РНК [10]. Второй
ADAR�подобный ген позвоночных, ADAD,
экспрессируется в мужской зародышевой линии.
Продукт этого гена TENR локализован в сперма�
тидных клетках. Предполагается, что он может
участвовать в специфичных для тестикул пост�
транскрипционных процессах, таких как альтер�
нативный сплайсинг, упаковка гетерогенной
ядерной РНК или транспорт мРНК [11]. TENR
связывается с субстратами и выступает в процес�
се редактирования в качестве ингибитора [12].

Все ферменты ADAR имеют сходную мо�
дульную организацию и содержат один или не�
сколько дцРНК�связывающих доменов
(dsRBD) и каталитический дезаминазный домен
[5]. Помимо этого, ADAR1 также включает два
Z�ДНК�связывающих домена, названных Zα и
Zβ. Одна из возможных ролей Zα�домена состо�
ит в том, чтобы направлять ADAR1 к активно
транскрибируемой ДНК, чтобы обеспечить эф�
фективное редактирование РНК перед сплай�
сингом. Zβ�домен не способен аффинно связы�
вать ДНК, и его функция остается неясной [13].

Ферменты ADAR действуют на РНК, кото�
рая полностью или в значительной степени яв�
ляется двухцепочечной. Любая двухцепочечная
область, состоящая как минимум из 15–20 пар
оснований, является потенциальным субстра�
том для ADAR [14]. Длинные области дцРНК
могут редактироваться неспецифически [5]. Бо�
лее короткие участки несовершенно спаренной
дцРНК могут быть точно отредактированы в
конкретном аденозине среди сотен.

Дезаминирование остатков аденозина в ко�
дирующих областях – это значимое событие,
поскольку в отличие от него остаток инозина
образует более прочные водородные связи с ци�
тидином, по сути, с точки зрения генетического
кода имитируя гуанозин [15]. Это означает, что,
если редактирование происходит в соответству�
ющем кодоне, оно вызывает аминокислотную
замену. Недавно в системах трансляции in vitro
было показано, что инозин в кодирующих об�
ластях может имитировать не только гуанозин,
но также исходный аденозин и даже цитидин
[16]. Правда, последние два исхода представля�
ют собой относительно редкое явление.

В той же работе было показано, что скопле�
ние в кодирующей части инозиновых остатков
способно вызывать затормаживание рибосомы в
отредактированном участке мРНК, отчего обна�
руживаются укороченные формы белков. Таким
образом, в некоторых случаях ADAR способны
снижать экспрессию соответствующих мише�
ней [16].
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Редактирование при участии ферментов
класса ADAR часто встречается в транскриптах
генов приматов. У человека выявлено большое
количество сайтов редактирования приблизи�
тельно в 1600 разных генах [17–20]. Чем обус�
ловлен такой уровень редактирования? Большин�
ство сайтов находятся в расположенных рядом
Alu�повторах, вставленных в обратной ориента�
ции, что после транскрипции приводит к обра�
зованию структур дцРНК [17–20]. Таким обра�
зом, высокий уровень редактирования РНК
достигается за счет наличия в геноме данных
элементов, когда они транскрибируются [21].
У человека насчитывается свыше миллиона Alu�
повторов длиной 300 п.н., что составляет ~10%
всего генома [22]. Таким образом, это свойство
генома человека делает его РНК�продукты осо�
бенно подверженными действию ADAR.

ADAR1 И УПРАВЛЕНИЕ
ИММУНИТЕТОМ

У всех позвоночных ферменты ADAR, как
предполагается, дезаминируют дцРНК, насы�
щенную аденозиновыми остатками. Например,
эту функцию у человека выполняет фермент
ADAR1, кодируемый геном ADAR. Двухцепочеч�
ные участки РНК, особенно протяженные, вы�
зывают у клеточных механизмов насторожен�
ность, поскольку часто такая РНК характеризу�
ет геномы вирусов. Так, у млекопитающих на�
копление дцРНК посредством действия на осо�
бые сенсоры, а именно, RIG�I�подобные (на�
пример, MDA5) и Toлл�подобные рецепторы (в
частности, TLR3), и вызывает выброс интерфе�
рона I типа, после чего реализуется противови�
русный ответ. Например, в клетке посредством
активации протеинкиназы R (PKR), в том числе
за счет взаимодействия с двухцепочечной РНК,
быстро ингибируется трансляция, что может по�
мешать размножению вируса [23]. Показано,
что интерфероновый ответ в клетке индуцирует
соответствующий сплайс�вариант ADAR1, p150
[24]. Последний начинает активнее дезамини�
ровать вирусную или другую дцРНК, что приво�
дит к ее разворачиванию. Это, как полагают,
противодействует интерфероновому ответу по
принципу отрицательной обратной связи [5].
Кроме того, сообщается о неферментативном
взаимодействии этой изоформы с PKR, в ре�
зультате чего активность последней ингибирует�
ся [25]. Таким образом, можно сказать, что ак�
тивность ADAR1 защищает клетки от избыточ�
ных воспалительных реакций, опосредованных
интерферонами I типа (рис. 1). В частности,
ADAR1 не дает развиваться этим процессам в

отсутствии вирусных РНК, когда сенсоры
дцРНК, например, PKR или MDA5, могут реа�
гировать на эндогенные молекулы [26–28].
Именно поэтому некоторые герминальные
инактивирующие мутации в человеческом гене
ADAR, кодирующем ADAR1, вызывают орфан�
ное заболевание – одну из форм синдрома Ай�
карди–Гутьерес (аутосомно�рецессивная форма
синдрома 6, инвентарный номер в базе знаний
OMIM 615010 [29]), при котором наблюдается
интерферонопатия и детский энцефалит [30].
Так проявляется усиленный интерфероновый
ответ в отсутствии уравновешивающей его амп�
литуду аденозиндезаминазы. Следует отметить,
что другие мутации в гене ADAR вызывают менее
фатальное, аутосомно�доминантное заболева�
ние – симметричный наследственный дисхро�
матоз или акропигментацию (номер OMIM
127400) [31]. При этом синдроме без существен�
ного вреда для организма в целом возникают
очаги гипер� и гипопигментации кожи. Предпо�
лагается, что ADAR1 каким�то образом участву�
ет в миграции и дифференцировке кератиноци�
тов [31], но механизмы этого явления еще
предстоит выяснить.

Возникает вопрос: а как воздействует деза�
минирование аденозина в вирусной РНК на
судьбу самого вируса? Оказывается, что в одних
случаях активность ADAR обладает провирус�
ным действием, а в других – наоборот. Это зави�
сит от природы вируса и активации различных
молекулярных каскадов в клетке.

Действительно, редактирование вирусной
РНК увеличивает разнообразие ее последова�
тельностей. Показано, что отредактированная
форма РНК может обладать как провирусными,
так и противовирусными свойствами [32], хотя
механизмы этого явления все еще не до конца
изучены. Так, ADAR1 может редактировать
РНК вирусов гепатита С и лимфоцитарного хо�
риоменингита, препятствуя их репликации
[33,34], а редактирование вируса гриппа А спо�
собствует его деградации посредством рибонук�
леаз, распознающих инозиновые сигналы [35].
В то же время ADAR1 играет роль в усилении
репликации вирусов Эпштейна–Барр и герпеса 8
типа за счет редактирования вирусных мик�
роРНК [36, 37]. Также этот фермент редактиру�
ет вирус кори и может способствовать провирус�
ной активности путем подавления активации
протеинкиназы R в ответ на двухцепочечную
РНК [38], а в случае гиперредактирования виру�
са функция может стать противовирусной [39].

Особым образом активность ADAR1 участ�
вует в жизненном цикле вируса гепатита D
(HDV) [40]. Геном вируса кодирует единствен�
ный белок, называемый просто антигеном гепа�
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тита D (HDAg). В своей неотредактированной
форме он способствует репликации вируса.
Кольцевой РНК�антигеном HDV подвергается
редактированию, в результате чего амбер�кодон
итоговой мРНК меняется на кодон триптофана.
Новый белок HDAg�L оказывается на 19–20
аминокислотных остатков длиннее, и, в отличие
от исходного HDAg�S, он ингибирует реплика�
цию вируса и способствует упаковке вируса в
капсид. По мере нарастания редактирования
вирусных геномов реализуется жизненный цикл
HDL, который приспособил для этого ADAR1 в
клетке хозяина [40].

Иммунная функция ADAR1, в основном, не
приводит к перекодированию белковых после�
довательностей. Этот изофермент требует для
работы протяженных участков двухцепочечной
РНК и, в частности, взаимодействует с тран�
скриптами различных повторов, изобилующих в
геномах млекопитающих. Так, у человека работа
ADAR1 ограничивает активность ретротранспо�
зонов LINE1 [4], причем, по�видимому, по от�
дельному, не связанному с реакцией дезамини�

рования механизму. С этим соотносятся новые
данные о том, что активация транскрипции
LINE1 вовлечена в процесс старения и способ�
ствует в стареющих клетках развитию интерфе�
рон�зависимого возрастного воспаления [41].
Таким образом, следует выдвинуть обоснован�
ную гипотезу о том, что сниженная активность
фермента ADAR1 может также вносить вклад в
механизмы старения.

ADAR1 И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ

Метаболические и другие молекулярные
процессы, связанные со старением и развитием
злокачественных опухолей, зачастую противо�
направлены. Образно выражаясь, развитие опу�
холей можно назвать избыточным омоложени�
ем. В соответствии с этой логикой, было обна�
ружено, что некоторые клеточные линии рака
легкого оказались зависимыми от ADAR1 [42].
Блокировка этого фермента различными спосо�
бами замедляла рост опухолевых клеток в куль�
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Рис. 1. Иммуносупрессорное действие ADAR1 (ген ADAR) в клетках млекопитающих. В обычной ситуации (а) при неболь�
шом количестве двухцепочечной РНК фермент в конститутивной форме p110 дезаминирует остатки аденозина, образуя
инозин. В итоге двухцепочечная структура нарушается, а каскад сенсоров дцРНК не активируется. При повышенной кон�
центрации дцРНК (б), например, в результате вирусной инфекции или транскрипции транспозонов, активности консти�
тутивной формы ADAR1 p110 не хватает. Сенсоры дцРНК нескольких видов запускают реакцию экспрессии ответа ин�
терферонов I типа для активации механизмов клеточного иммунитета. Интерфероновый ответ индуцирует продукцию
особой сплайс�изоформы ADAR1 p150, которая по принципу отрицательной обратной связи снижает концентрацию
дцРНК. ТФ, транскрипционные факторы; ИФН, интерферон I типа.
С цветным вариантом рис. 1 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/
biokhsm/
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туре. Поскольку в этих условиях об иммунных
функциях говорить не приходится, зависимость
от ADAR1 объясняется его способностью подав�
лять протеинкиназу R. Последняя индуцируется
не только выбросом двухцепочечной ДНК, но и
другими стрессовыми факторами, обычными в
раковых клетках. Как было указано выше, PKR
способна ингибировать трансляцию белка в це�
лом, что для некоторых раковых клеточных ли�
ний оказалось губительным.

Более того, выяснилось, что на уровне цело�
го организма функция ADAR1 препятствует от�
вету злокачественных опухолей на лечение ин�
гибиторами иммунных контрольных точек, на�
пример, лекарственным антителом против PD�
L1 [3]. Сниженная активность фермента оказа�
лась прогностическим фактором клинического
ответа на терапию, а ее ингибирование у мо�
дельных животных также приводило к этому от�
вету. Выяснилось, что для Т�клеточного ответа
на опухоль, пробуждаемого терапией, необхо�
дим также интерфероновый воспалительный
ответ. Подавление этой реакции активностью
ADAR1 в опухолевых клетках делает опухоль ус�
тойчивой к лечению. Предлагаются адресные
методы доставки ингибиторов экспрессии
ADAR1, например, с помощью РНК�интерфе�
ренции для того, чтобы способствовать воспале�
нию в опухоли и сделать ее чувствительной к
иммунотерапии [43].

Повышение экспрессии ADAR1 и увеличе�
ние редактирования его субстратов обнаружено
при различных видах злокачественных опухо�
лей, что было подробно описано в недавнем об�
зоре [43]. Из 504 типов злокачественных опухо�
лей только в 7% наблюдается повышенное ре�
дактирование. Наибольшее количество событий
редактирования найдено при раке яичника, ме�
ланоме и раке молочной железы [44]. Это объяс�
нимо в свете того, что ADAR1 помогает опухо�
лям бороться с иммунитетом. С другой стороны,
редактирование ферментами ADAR способству�
ет формированию «неоэпитопов», или «неоан�
тигенов», распознаваемых молекулами гисто�
совместимости I класса. Действительно, иммун�
ная система «обучается» и вырабатывает резис�
тентность к собственным антигенам в тимусе на
ранних стадиях развития организма. В процесс
обучения могут быть не включены отредактиро�
ванные фрагменты белка, например, в связи с
низкой активностью ADAR в тот момент. Таким
образом, отредактированные участки белка мо�
гут позднее быть признаны чужеродными.

Недавно было показано, что неоэпитоп бел�
ка клеточного цикла циклина I образуется за
счет активности ADAR1. Кроме того, выяснено,
что эффекторные CD8+ Т�клетки, специфичные

в отношении отредактированных пептидов цик�
лина I, присутствуют в опухолях человека и ата�
куют злокачественные клетки, на которых
представлен этот эпитоп [44]. Так, активность
ADAR1 не только помогает опухолям уклонять�
ся от иммунного надзора, но, вместе с тем, мо�
жет и формировать опасные для них неоантиге�
ны.

ADAR2 И РЕДАКТИРОВАНИЕ ПРОТЕОМА

Фермент ADAR2, кодируемый в человече�
ском гене ADARB1, также свойственный для всех
позвоночных, функционально отличается от
ADAR1 по выбору мишеней. Также склонный к
редактированию двухцепочечной РНК за счет
наличия соответствующего связывающего до�
мена, он более тяготеет к редактированию коди�
рующих последовательностей [45]. В последних
двухцепочечные участки отличаются большим
количеством неспаренных оснований по срав�
нению с таковыми, находящимися в повторах
SINE и LINE [46], которые предпочитает
ADAR1. Есть предположение, что эта изоформа,
несмотря на порядковый номер, эволюционно
является более молодой [47]. Действительно, у
предковых представителей Metazoa, например,
губок и гребневиков, имеется всего одна форма
ADAR, и она по составу доменов напоминает
ADAR2, будучи лишенной особого, связываю�
щего Z�форму нуклеиновой кислоты домена
[13]. В подтверждение этого предположения, у
беспозвоночных все ферменты семейства напо�
минают ADAR2. Например, у дрозофилы ADAR
представлен единственным геном [8]. У голово�
ногих моллюсков их два, но, вероятно, один из
них возник в ходе дупликации исходного гена
[48]. У беспозвоночных нет системы интерферо�
новой сигнализации, в которой задействован
ADAR1, и борьбу с вирусными инфекциями
они, как предполагается, осуществляют при по�
мощи РНК�интерференции [49]. Поэтому сис�
тема противовеса интерфероновому ответу, ко�
торую осуществляет ADAR1 у человека, у бес�
позвоночных, вероятнее всего, не образовалась.

Какую же функцию выполняет ADAR2? Как
отмечалось выше, он способен перекодировать
белки, поскольку инозин в кодонах обладает
большим сродством к цитозину, чем к урацилу,
таким образом, имитируя в генетическом коде
гуанозин, а не исходный аденозин [15]. Описано
значительное количество замен в различных
мРНК�мишенях, обеспечивающих функцио�
нальную гибкость кодируемых белков. Это про�
исходит в условиях разных стадий развития ор�
ганизма или в разных органах и тканях, в допол�
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нение к генетической изменчивости [50]. Осо�
бенно широко процесс перекодирования проте�
ома представлен у беспозвоночных, где это, по
сути, является главнейшей функцией ADAR.
В нашей работе на уровне протеома головного
мозга дрозофилы было идентифицировано ~70
участков редактирования. Количественный ана�
лиз методом таргетной протеомики показал, что
у взрослых насекомых некоторые белки голов�
ного мозга в значительной степени находятся в
отредактированном состоянии [2]. У калифор�
нийского осьминога в панорамном протеоме
обнаружено несколько сотен кодирующих
участков редактирования, причем ~50 – в одном
из калиевых каналов [51]. Показано, что изме�
нение последовательности в одном из них меня�
ет кинетику инактивации канала. Это считается
адаптацией к различным температурам воды,
также, по термодинамическим принципам, воз�
действующим на работу ионных каналов. Для
одинаковой работы своих молекулярных машин
в изменяющихся условиях пойкилотермное жи�
вотное, к которым относится головоногий мол�
люск, прибегает к редактированию РНК, по�
скольку геномные адаптации в этой ситуации
недоступны [52].

Несмотря на то, что млекопитающим не
нужно интенсивно отвечать на изменения окру�
жающих температур, их протеом также переко�
дируется за счет редактирования РНК фермен�
тами ADAR. Наиболее интенсивно этот процесс
выражен в центральной нервной системе, где
его связывают с активностью ADAR2 [20]. Веро�
ятно, это система реагирования на изменяющи�
еся под воздействием внешних факторов по�
требности нервных клеток в тех случаях, когда
результата нельзя достичь за счет альтернатив�
ного сплайсинга или посттрансляционных мо�
дификаций.

Воздействие ADAR2 на развитие и нормаль�
ное функционирование центральной нервной
системы путем редактирования белковых после�
довательностей исследовано на конкретных при�
мерах. Активность фермента приводит к измене�
нию аминокислотной последовательности в бел�
ках серотонинового рецептора 2C (ген HTR2C),
потенциал�управляемых ионных каналов и глу�
таматных рецепторов групп GluK и GluA [53, 54].
Так, замена глутамина на аргинин в субъединице
GluA2 глутаматного рецептора (ген gria2) ослаб�
ляет поток кальция в канал, что является обяза�
тельным событием нейронального развития мле�
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Характеристика

Субстратная специ�
фичность

Воздействие на кле�
точный иммунитет

Редактирование ко�
дирующих белки
участков

Индукция интерфе�
ронами I типа

Роль при злокачест�
венных опухолях

Роль при клеточном
старении

Генные дефекты

Функции воздействующих на двухцепочечную РНК аденозиндезаминаз (ADAR) человека и их связь с заболеваниями

ADAR2 (ген ADARB1)

особые участки дцРНК, принципы избира�
тельности неясны

не воздействует

преимущественно редактирует кодирующие
участки; классический пример – редактирова�
ние субъединицы глутаматных рецепторов
gria2 с изменением их электрофизиологичес�
ких характеристик [60]

не происходит

предположительно участвует в образовании
опухолевых неоантигенов

не установлена

не известны, то есть, приводят к гибели эмб�
риона; необходимый для организма фермент:
редактирует транскрипты белков, важных для
нормального развития нервной системы [62]

ADAR1 (ген ADAR)

протяженные участки дцРНК [5]

подавляет за счет снижения концентрации
дцРНК [28]

известно, предполагается, что выражено в
меньшей степени, чем для ADAR2

происходит за счет экспрессии дополнитель�
ного сплайс�варианта (p150) с альтернативно�
го промотора [61]

способствует опухолевой прогрессии за счет
подавления клеточного иммунитета [42];
установлено участие в образовании опухоле�
вых неоантигенов [44]

препятствует за счет ингибирования актив�
ности транспозонов LINE1 [4]

синдром Айкарди–Гутиерреса: выраженные
аутоиммунные и воспалительные реакции [30];
симметричный врожденный дисхроматоз, или
акропигментация [31] – нефатальное наруше�
ние пигментации кожи
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копитающих. Неудивительно, что неправильное
функционирование фермента, связанного с си�
наптической передачей и тонкой регуляцией
когнитивных и психических функций, приводит
к значительным последствиям [55]. При нокауте
гена ADAR2 у мышей в течение двух–трех недель
после рождения развиваются судороги, несов�
местимые с жизнью [56]. Снижение эффектив�
ности редактирования субъединицы GluA2 при�
водит к гибели мотонейронов, характерной для
пациентов с боковым амиотрофическим склеро�
зом [57, 58]. Пониженная экспрессия ADAR2, и
как следствие, измененный уровень редактиро�
вания мРНК серотонинового рецептора 5HT2C,
выявлены у пациентов с депрессивными рас�
стройствами и шизофренией [59].

Благодаря интенсивным исследованиям
последних лет, в том числе с привлечением
омиксных технологий, стали понятны функцио�
нальные характеристики изоформ ADAR, суще�
ствующих у животных – от беспозвоночных до

млекопитающих. Так, у насекомых и головоно�
гих моллюсков ADAR преимущественно пере�
кодирует аминокислотные последовательности,
обеспечивая эволюционную и экологическую
пластичность, например, адаптацию пойкило�
термных организмов к изменениям окружаю�
щей температуры.

Функциональные различия двух активных
изоформ ADAR, существующих у млекопитаю�
щих, представлены в таблице. У млекопитаю�
щих одна из изоформ фермента ADAR1 дезами�
нирует мишени из протяженных участков двух�
цепочечной РНК, обеспечивая защиту клетки
от активируемого такими РНК неспецифичес�
кого противовирусного иммунитета. Интерес�
но, что каскад интерферонов I типа – основной
фактор этого вида иммунитета – индуцирует
особый сплайс�вариант ADAR1, который по�
давляет действие каскада по принципу отрица�
тельной обратной связи. Многие клеточные ме�
ханизмы, способные подавлять клеточный им�
мунитет, как показано, помогают злокачествен�
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Рис. 2. Участие ферментов семейства ADAR человека в прогрессии злокачественных опухолей и клеточном старении.
ADAR1 (ген ADAR) может оказывать двойственный эффект на прогрессию опухолей, участвуя в иммуносупрессии, но с
тем же – в образовании неоантигенов. В целом, имеющиеся сведения указывают на то, что активность этого гена скорее
благоприятна для опухолевого роста. Точечные эффекты ADAR2 (ADARB1) модулируют работу белков нервной системы;
роль этой изоформы в патогенезе опухолей, если она есть, мало изучена. Способность ADAR1 инактивировать тран�
скрипты повторов LINE1 могут препятствовать их вкладу в клеточное старение.
С цветным вариантом рис. 2 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/
biokhsm/
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RNA editing by adenosine deaminases of ADAR family attracts growing interest of researchers, both zoologists who
study ecological and evolutionary plasticity of invertebrates and medical biochemists who are focused on mechanisms
of cancers and other human diseases. Isoforms of this enzyme deaminate adenosine residues in double�strand (ds)
regions of RNA with inosine formation. As a result, some RNAs change their dimensional structure and functions.
Thus, adenosine�to�inosine editing in coding parts of mRNAs may cause amino acid substitutions in corresponding
proteins. In the review, we compose the state of the art on functions of two active ADAR isoforms in mammals includ�
ing human. ADAR1 protein, which acts non�specifically on extended stretches of dsRNA, is capable of immunosup�
pressing effects via inactivation of the dsRNA interaction with its specific sensors which induce the cell immunity.
Notably, the expression of a specific ADAR1 splice�variant is regulated by type I interferons based on the negative
feedback. It was shown that immunosuppressing effects of ADAR1 facilitate the progression of some cancer types. On
the other hand, amino acid sequence changes through editing of mRNAs by ADAR enzymes can result in formation
of neoantigens that activate antitumor immunity. ADAR2 isoform acts on RNA more selectively, and its function is
associated with the editing of protein�coding regions of mRNA. As a result, amino acid substitutions are introduced,
which are essential for proper functioning of some neurotransmitter receptors in the central nervous system.
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