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РНК-хеликаза DDX3 участвует во многих процессах, обеспечивающих метаболизм РНК в клетках
эукариот. Было показано, что DDX3 также участвует в процессе инициации трансляции, как кэп-
зависимой, так и IRES-зависимой. Однако до сих пор не были определены параметры вторичной
структуры 5'-нетранслируемых областей (НТО) мРНК, для эффективной трансляции которых не-
обходима РНК-хеликаза DDX3. Мы произвели биоинформатический анализ данных вторичных
структур 5'-НТО в DDX3-зависимых мРНК in silico и предсказали, что длина 5'-НТО для таких
мРНК меньше среднестатистической, а также необходимость наличия шпилечных структур в обла-
сти первых 50 нуклеотидов от 5'-конца мРНК.
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РНК-хеликазы используют энергию гидроли-
за нуклеозид-5'-трифосфатов для расплетания
вторичной структуры РНК, что необходимо для
функционирования РНК и РНК-белковых ком-
плексов в клетке. РНК-хеликаза DDX3 играет
важную роль в различных клеточных процессах,
включая транскрипцию, сплайсинг, синтез бел-
ка, клеточный цикл, апоптоз, врожденный им-
мунный ответ, а также репликацию вирусов [1, 2].
Количество DDX3 меняется при трансформации
клеток, поэтому хеликаза является потенциаль-
ной мишенью для лечения онкологических забо-
леваний [3]. Одним из открытых вопросов для
этой хеликазы является вклад в процесс инициа-
ции трансляции в клетках эукариот [4, 5]. Пред-
полагается, что РНК-хеликаза DDX3 участвует в
расплетании стабильных вторичных структур в не-
посредственной близости от 5'-конца мРНК [4].
Однако для гомолога DDX3 в дрожжах – хелика-
зы Ded1p – показано участие в расплетании шпи-
лечных структур на расстоянии больше 50 нук-
леотидов от 5'-конца мРНК [6]. Таким образом,
необходимы дополнительные исследования, по-
священные особенностям вторичной структуры

мРНК, для трансляции которых привлекается
РНК-хеликаза DDX3. Чтобы определить типы
вторичных структур в мРНК, в расплетании кото-
рых участвует РНК-хеликаза DDX3, мы проана-
лизировали данные транскриптома для линии
клеток MCF7 после ингибирования хеликазы
DDX3 [7]. Отсортировав данные по степени изме-
нения уровня экспрессии генов и доверительно-
му интервалу (p < 0.05), мы определили 932 гена,
на экспрессию мРНК которых влияет снижение
уровня DDX3. Для полученного списка был вы-
полнен анализ обогащения по функциональной
принадлежности с использованием онлайн сервера
Enrichr (https://maayanlab.cloud/Enrichr/), чтобы
определить биологические процессы, на которые в
первую очередь влияет снижение DDX3 [8] (рис. 1а).
Полученные данные были первично отсортиро-
ваны по доверительному интервалу (p < 0.05), а
затем по относительным единицам Enrichr, кото-
рые представляют собой значения после допол-
нительной поправки на тест Фишера.

Далее мы проанализировали последователь-
ности 5'-нетранслируемых областей (НТО) из
550 мРНК (включая изоформы), соответствую-
щие списку генов, полученных нами на предыду-
щем этапе, с помощью ENSEMBL biomaRt (база
данных ENSEMBL Genes 100, сборка генома че-
ловека GRCh38.p13), определили их длины и оце-
нили распределение длин 5'-НТО для мРНК, экс-
пресия которых менялась при снижении количе-
ства DDX3 (рис. 1б). Мы определили, что
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большинство значений длин 5'-НТО мРНК со-
ставляют от 72 до 208 нуклеотидов. Также мы про-
анализировали области мРНК, содержащие 5'-НТО
и первые 200 нуклеотидов из кодирующей после-

довательности белка (извлеченной с помощью
инструмента ENSEMBL biomaRt, база данных
ENSEMBL Genes 100, сборка генома человека
GRCh38.p13).

Рис. 1. (а) Список биологических процессов с наиболее значимыми изменениями после подавления экспрессии
DDX3, отсортированные по доверительному интервалу (<0.05) и относительным единицам Enrichr. (б) Распределение
длин 5'-НТО для 550 мРНК, экспрессия которых была снижена при подавлении DDX3 в клетках MCF7.
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Рис. 2. (а) Примеры предсказания вторичных структур участков 5'-НТО для DDX3-зависимых мРНК из клеток MCF7.
Цветовой код показывает вероятность образования комплементарной пары от 0 (фиолетовый) до 1 (красный). (б) При-
меры предсказания вторичных структур 5'-НТО для DDX3-зависимых мРНК, для которых наблюдалось снижение эф-
фективности трансляции. Красными прямоугольниками выделены 5'-концевые участки мРНК, а * отмечен 5'-конец.
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Мы использовали программу Vienna RNAfold
[9], которая позволяет строить модели вторичной
структуры РНК на основе минимизации свобод-
ной энергии и предсказывает относительную ста-
бильность вторичных структур. Результаты ана-
лиза для нескольких мРНК приведены на рис. 2 в
качестве примера.

На основании этих данных нами был сделан
вывод о том, что мРНК, уровень которых зависит
от количества хеликазы DDX3 в клетке, чаще все-
го имеют стабильную шпилечную структуру в об-
ласти первых 50 нуклеотидов от 5'-конца мРНК
(рис. 2а). Для проверки полученных результатов
мы провели аналогичный анализ данных рибо-
сомного профайлинга в условиях ингибирования
хеликазы DDX3, которые также подтвердили на-
личие стабильных вторичных структур в начале
5'-концевого НТО мРНК (рис. 2б) [10].

Таким образом, в ходе данной работы мы вы-
явили особенности вторичной структуры 5'-НТО
мРНК, уровень экспрессии и эффективность
трансляции которых зависят от количества РНК-
хеликазы DDX3. мРНК, уровень экспрессии ко-
торых в клетке зависит от РНК-хеликазы DDX3,
имеют укороченные 5'-НТО (не более 208 нук-
леотидов, с медианой 129 нуклеотидов), по срав-
нению со средней длиной 5'-НТО мРНК человека
[10]. Также мы предсказали наличие стабильных
элементов вторичной структуры РНК (шпилек)
на участке первых 50 нуклеотидов от 5'-конца
мРНК, эффективность трансляции которых за-
висит от уровня РНК-хеликазы DDX3. Можно
предположить, аппарат трансляции в эукариоти-
ческой клетке привлекает дополнительные РНК-

хеликазы, например DDX3, для расплетания вто-
ричных структур мРНК, расположенных близко к
5'-концу из-за стерических затруднений для ра-
боты канонической хеликазы в составе трансля-
ционной машины [4].
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DETERMINATION OF THE AFFINITY OF EUKARYOTIC DDX3 RNA 
HELICASE TO THE CHARACTERISTIC ELEMENTS 

OF mRNA SECONDARY STRUCTURE
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DDX3 RNA helicase is involved in many processes of RNA metabolism in eukaryotic cells. Many studies of
DDX3 have shown that it is also involved in the translation initiation process, both cap-dependent and IRES-
dependent. However, the specificity of the 5'–UTR secondary structure of mRNA, which require DDX3
RNA helicase for the effective translation, has not yet been determined. We performed a bioinformatic anal-
ysis of the 5'-UTR secondary structures in the pool of DDX3-dependent mRNAs in silico and found that the
length of 5'-UTR is less than the average for the genome, and there are also characteristic hairpin structures
in the region of the first 50 nucleotides from the 5'-end of the mRNA.
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