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МикроРНК — это малые некодирующие РНК, которые участвуют в посттранскрипционном регули-
ровании экспрессии большинства генов в разных организмах. Рассматриваются современные дости-
жения в понимании роли первичной и вторичной структур микроРНК-предшественников животных
для разных путей биогенеза и на разных стадиях созревания микроРНК. Описываются эффекты гене-
тической изменчивости и вариаций границ микроРНК, которые представляют собой часть
эпитранскриптомики, а также ошибки аннотации.
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В настоящее время у животных обнаружено
большое количество малых РНК, направленных на
подавление нежелательного генетического матери-
ала или транскриптов. Эти РНК характеризуются
своей небольшой длиной (20–30 нуклеотидов) и
связью с семейством белков Argonaute (AGO- и
PIWI-белки). Выделяют три класса малых РНК –
микроРНК (от англ. miRNA), киРНК(короткие
интерферирующие РНК, от англ. siRNA) и
пиРНК (от англ. piRNA) [1]. Наиболее изученный
класс, микроРНК, характеризуется длиной по-
следовательностей в ~22 нуклеотида, которые по-
лучаются в результате разрезания первичного
транскрипта РНКазами III Dicer и Drosha [2].
Зрелые микроРНК связываются с одним из AGO-
белков и мишенями в мРНК, таким образом спо-
собствуя расщеплению последней или блокируя
трансляцию с нее [3]. Одна микроРНК может ад-
ресовать несколько разных мишеней, что дает
возможность контролировать активность боль-
шого количества белков и биологических процес-
сов организма. Неудивительно, что блокирова-
ние генов микроРНК в животных приводит к по-
явлению фенотипических изменений, а также к
возникновению разных болезней [4]. Благодаря
этой вовлеченности во многие регуляторные про-
цессы в клетке микроРНК стремительно набира-
ют популярность в качестве объекта исследова-
ний (рис. 1).

В этом обзоре мы систематизируем наблюде-
ния о влиянии первичной и вторичной структур
предшественников микроРНК животных на их
функции и биогенез. Также затрагиваются про-
блемы генетической и биохимической изменчи-
вости микроРНК. Представленные данные будут
полезны для понимания организации, регуляции
и эпигенетики микроРНК.

ТРАНСКРИБИРОВАНИЕ прай-миРНК
Процесс созревания микроРНК животных

начинается (рис. 2) с транскрибирования РНК-
полимеразой II (или РНК-полимеразой III для
некоторых микроРНК) длинного транскрипта
(первичной микроРНК, прай-миРНК), который
содержит одну или несколько шпилек предше-
ственников микроРНК (пре-миРНК), m7G-кэп и
поли(А)-хвост [5, 6]. Поли(А)-хвост может отсут-
ствовать в случаях, когда обработка прай-миРНК
микропроцессорным комплексом начинается
раньше окончания транскрибирования [7].

Гены микроРНК находятся в различных геном-
ных областях: в интронах некодирующих и белок-
кодирующих транскриптов, экзонах или межген-
ных областях; гены транскрибируются независимо
или как часть белок-кодирующих генов-хозяев [8].
Многие последовательности микроРНК обнару-
жены на небольшом расстоянии друг от друга
(~3–50 тпн), некоторые из них формируют полици-
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стронные транскрипционные единицы (например,
miR-100/let-7/miR-125, кластер miR-17/92) [8, 9], а
другие (например, miR-30a/miR-30c-2) – нет [10].
Некоторые микроРНК находятся в обеих цепях
ДНК и комплементарны друг другу, например
miR-3120 и miR-214 [11]. Те микроРНК, которые
располагаются рядом, могут транскрибироваться
вместе. Однако посттранскрипционно они могут
функционировать и подвергаться регулированию
как вместе, так и независимо через внешние ме-
ханизмы, проявляя разную активность в разных
тканях и стадиях созревания организма [12, 13].
Помимо внешнего регулирования изменения по-
следовательности одной из микроРНК кластера
могут приводить к изменению уровней экспрес-
сии соседних микроРНК [14].

Как и белок-кодирующие гены, транскрипция
микроРНК может регулироваться транскрипцион-

Рис. 2. Общая схема путей биогенеза микроРНК животных. Предшественники микроРНК (прай-миРНК) транскри-
бируются РНК-полимеразами II или III. Канонический путь биогенеза включает в себя процессинг первичных РНК
комплексами Drosha и Dicer. Неканонические пути биогенеза включают в себя Dicer- и Drosha-независимые шаги со-
зревания микроРНК.
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Рис. 1. Динамика числа записей в базе данных miR-
Base и в базе данных PubMed, содержащих упомина-
ния микроРНК в названии или аннотации.
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ными факторами (ТФ), усиливающими или блоки-
рующими процессинг прай-миРНК [15]. При этом,
когда экспрессия самих транскрипционных факто-
ров находится под контролем микроРНК, образу-
ются регуляторные контуры [16, 17]. Эти контуры
являются частью общей сети регуляции экспрес-
сии генов [18].

Помимо ТФ процессинг прай-миРНК может
зависеть от статуса метилирования промоторов
генов, модификаций гистонов или модификаций
концов РНК [19–21]. Изменения нуклеотидной по-
следовательности мРНК, такие как замены A>I,
мутации или варианты однонуклеотидного поли-
морфизма, оказывают влияние на процессинг
прай-/пре-/микроРНК через трансформацию
структуры предшественника и стабильности свя-
зывания с мишенями [21, 22].

ПРОЦЕССИНГ прай-миРНК В ЯДРЕ

После транскрибирования в каноническом
пути биогенеза (рис. 2) прай-миРНК животных
разрезается микропроцессорным комплексом из
РНКазы III Drosha и РНК-связывающего белка
DGCR8 (Pasha у D. melanogaster и C. elegans) [3].
Комплекс связывается с шпилечной структурой
и вырезает шпильку пре-миРНК длиной ~65–
70 нуклеотидов (нт) на расстоянии ~11 нт от од-
нонитевых хвостов РНК и на расстоянии ~22 нт
от терминальной петли [23]. Границы между од-
но- и двунитевыми фрагментами РНК выступают
сигналами для процессинга Drosha. Каждый из
доменов РНКазы III (RIIIDa и RIIIDb), входя-
щих в Drosha, разрезает одну из двух ветвей
шпильки таким образом, что получается пре-
миРНК с 3'-выступающим концом [24]. Каждое
разрезание определяет один из двух концевых
нуклеотидов будущих микроРНК.

Превращение прай-миРНК в пре-миРНК мо-
жет регулироваться, во-первых, взаимодействием
белков с компонентами микропроцессорного
комплекса. Например, белок р53 в кооперации с
другими белками (р68, p72 и др.) регулирует выре-
зание пре-миРНК mir-16, mir-143, mir-145 и дру-
гих [25, 26]. Во-вторых, регуляторами могут вы-
ступать структура прай-миРНК, а также другие
РНК [22, 27]. В самой прай-миРНК присутствуют
следующие регуляторные элементы: терминаль-
ная петля, олигонуклеотидные мотивы в основа-
нии шпильки, в стебле и в однонитевых концах
РНК (рис. 3). Одним из наиболее изученных эле-
ментов является терминальная петля. 14% прай-
миРНК человека содержат консервативные нук-
леотиды в терминальной петле [28]. Связываясь с
терминальной петлей, белок hnRNP A1 может
как облегчать процессинг прай-миРНК (увели-
чивая размер внутренней петли, pri-mir-18a), так
и блокировать (pri-let-7) [29, 30]. Белок KSRP
связывается с G-богатым участком в терминаль-

ной петле и способствует вырезанию pre-let-7,
pre-mir-196a, pre-mir-21 и других пре-миРНК из
транскрипта [31]. Конкуренция разнонаправлен-
но действующих факторов KSRP и hnRNP A1 за
связывание с терминальной петлей pre-let-7 опре-
деляет уровень экспрессии микроРНК [30]. Белок
TDP-43 связывается с UG-богатыми терминаль-
ными петлями (но не с областью последовательно-
сти двунитевой РНК у pre-mir-143 и pre-mir-574) и
помогает позиционированию микропроцессорно-
го комплекса на пре-миРНК [32]. Белок YB-1
предпочитает связываться с мотивом UYAUC в
терминальной петле pri/pre-mir-29b-2 человека,
блокируя соединение микропроцессора и Dicer с
предшественником [33]. Часть микропроцессор-
ного комплекса, DGCR8, связывается с UGUG-
мотивом в терминальной петле и способствует
позиционированию всего комплекса на шпильке
предшественника и ее разрезанию [34, 35]. Свя-
зывание белков с терминальной петлей прай-
миРНК может быть частью регуляторных конту-
ров: например, белок LIN28 и микроРНК let-7 ре-
гулируют друг друга, образуя отрицательную об-
ратную связь [36].

Кроме терминальной петли прай-миРНК содер-
жат и другие сигналы для белков. Белки R-SMAD
содействуют функции Drosha через мотив R-SBE
(CAGAC) в двунитевом участке шпильки пре-
миРНК [37]. Белок BRCA1 связывается с основа-
нием шпильки пре-миРНК и подавляет созрева-
ние микроРНК miR-155; с другой стороны, по-
добное связывание ускоряет процессинг let-7a-1,
miR-16-1, miR-145 и miR-34 [38].

Факторы сплайсинга SF2/ASF связываются со
стеблем прай-миРНК и помогают обрабатывать
pri-mir-7; в свою очередь, miR-7 блокирует экс-
прессию этих факторов [39]. Другой фактор
сплайсинга SRp20 (также известный как SRSF3)
связывается с CNNC-мотивом (где N – любой
нуклеотид из A, U, G, C). Мотив расположен на
расстоянии 16–18 нт от сайта разрезания Drosha
(рис. 3) и увеличивает уровень экспрессии пре-
миРНК [35]. Этот мотив также требуется для
РНК-хеликазы p72, которая соединяет микро-
процессор с другими белками и тем самым спо-
собствует процессингу [40]. Еще два регулятор-
ных мотива, способствующих процессингу, обна-
ружены в прай-миРНК (рис. 3): UG (~13–14 нт от
5'-конца 5'-микроРНК) и GHG (где H – это A,
или C, или U; в двунитевом участке ~11 нт до сай-
та разрезания Drosha) [41, 42].

Перечисленные выше мотивы (UG и CNNC,
GHG и UGUG) в прай-миРНК помогают ориен-
тировать микропроцессорный комплекс относи-
тельно прай-миРНК с тем, чтобы резать возле ос-
нования шпильки, а не терминальной петли, а
также могут компенсировать небольшие структур-
ные дефекты пре-миРНК (маленькие петли и от-
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клонение стебля от оптимальной длины) [34, 42].
Эти мотивы широко распространены: CNNC/UG
во фланкирующих однонитевых РНК-сегментах
или UGUG в терминальной петле встречаются в
79% прай-миРНК человека [41]. При этом у мле-
копитающих достаточно присутствия не всех, а
только некоторых мотивов [43].

РНК-РНК-взаимодействия также регулируют
созревание микроРНК. Зрелая микроРНК мыши
miR-709 связывается с однонитевым участком
вблизи пре-миРНК pri-mir-15a/pri-mir-16-1, блоки-
руя процессинг прай-миРНК [44]. Прай-миРНК
let-7 и ее зрелая микроРНК связаны положитель-
ной обратной связью, когда let-7 связывается с
консервативным комплементарным сайтом в
3'-конце транскрипта прай-миРНК [45].

Микропроцессорный комплекс может напря-
мую деградировать мРНК: Drosha блокирует экс-
прессию FSTL1-белка путем вырезания шпильки
пре-миРНК pre-mir-198 в 3'-нетранслируемом
регионе (НТР) мРНК белка [46]. В 5'-НТР мРНК
DGCR8 (ко-фактора Drosha) находится шпилька
предшественника pre-mir-1306, которая является
частью обратной регуляторной петли между Dro-
sha и DGCR8 [47]. Избыток микроРНК miR-128-
3p приводит к уменьшению уровней присутствия
Drosha и Dicer, тем самым подавляя процессинг
всех микроРНК и приводя к развитию рака легких
[48]. Таким образом, miR-1306/miR-198/miR-128
могут быть как функциональными микроРНК,
так и дополнительными цис-регуляторными эле-
ментами.

В целом микропроцессорный комплекс созда-
ет богатый ассортимент шпилек, часть из кото-
рых отфильтровывается на следующих стадиях
созревания микроРНК, в частности по их непод-
ходящей длине при транспортировке из ядра в
цитоплазму.

ТРАНСПОРТИРОВКА ИЗ ЯДРА
В ЦИТОПЛАЗМУ

После процессинга в ядре полученная шпилька
пре-миРНК (рис. 2) перемещается в цитоплазму с
помощью белка Exportin-5 (XPO5) и его ко-факто-
ра Ran-GTP [49]. В некоторых случаях в транспор-
тировке могут участвовать и другие комплексы,
например Exportin-1 (XPO1) для mir-320/mir-484 и

других пре-миРНК с m7G-кэпом на 5'-конце,
сформированном непосредственно транскрип-
цией [50, 51]. Эти комплексы не только переме-
щают шпильку пре-миРНК, но и защищают ее от
деградации клеточными экзонуклеазами. Транс-
портный комплекс специфичен к форме предше-
ственника и захватывает его как “бейсбольная пер-
чатка”, связываясь с двойной спиралью, терми-
нальной петлей и выступающим 3'-концом [52, 53].
Таким образом транспортный комплекс может
перемещать любые малые шпилечные РНК
(включая вирусные или случайные), а эти шпилеч-
ные РНК – регулировать экспрессию микроРНК
через конкуренцию с пре-миРНК за транспорт-
ный комплекс [54]. При генетических поврежде-
ниях элементов транспортного комплекса его
структура не соответствует структуре предше-
ственника, а сам он не способен захватывать и пе-
ремещать пре-миРНК, что, в свою очередь, при-
водит к накоплению пре-миРНК в ядре и умень-
шению уровня экспрессии микроРНК [55].
Также вирусные микроРНК могут блокировать
транспорт, как конкурируя с реальными мик-
роРНК, так и адресуясь к мРНК элементов транс-
портного комплекса, например Ran-GTP [56].

ПРОЦЕССИНГ пре-миРНК DICER
И ЕГО КО-ФАКТОРАМИ

После перемещения в цитоплазму пре-миРНК
связывается с белковым комплексом Dicer (рис. 2),

Рис. 3. Структурные особенности канонического предшественника микроРНК. Обычно прай-миРНК содержит два
одноцепочечных конца, стебель с небольшими петлями и терминальную петлю. МикроРНК формируют дуплекс с
двунуклеотидными 3'-выступающими концами (выделен серым). Также показаны олигонуклеотидные мотивы, кото-
рые могут регулировать процессинг и повышать точность разрезания Dicer или Drosha. Стрелками условно показан
разброс в позициях разрезания.
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который разрезает шпильку предшественника
возле терминальной петли и производит дуплекс
микроРНК–микроРНК с выступающими 3'-кон-
цами [3]. Таким образом, на этом этапе формирует-
ся второй конец микроРНК. Обычно Dicer состоит
из следующих доменов: хеликаза, PAZ, α-спираль и
две РНКазы III [57, 58]. Хеликаза формирует зажи-
моподобную структуру, которая прилегает к РН-
Казам, облегчает распознавание терминальной
петли пре-миРНК, перемещает и фиксирует
шпильку предшественника [58]. Домен PAZ со-
держит два кармана для связывания с концами
пре-миРНК [57, 59]. Каждая из двухРНКаз III
разрезает одну из двух ветвей пре-миРНК и осво-
бождает дуплекс микроРНК от терминальной
петли. PAZ и РНКазы III соединяются α-спира-
лью, длина которой устанавливает расстояние
между этими доменами и, таким образом, размер
производимого дуплекса микроРНК [57].

Существенно, что Dicer может процессировать
короткие шпилечные РНК независимо от их нук-
леотидной последовательности [60]. Связываю-
щие карманы в домене PAZ располагаются на
расстоянии, которое соответствует длине двух
нуклеотидов 3'-выступающего конца, как раз та-
кого, который производит Drosha. Однако, задей-
ствовав только один карман, Dicer может обраба-
тывать шпильки без выступающего 3'-конца или
с выступающим 5'-концом.

Строение Dicer определяет расположение
сайта разрезания. Для большинства пре-миРНК
этот сайт располагается на фиксированной ди-
станции от 3'-выступающего конца (так называ-
емое “3'-counting rule”) [59]. Dicer может распо-
знавать также фосфатную группу 5'-конца
шпильки и разрезать пре-миРНК на расстоянии
~22 нт от этого конца [61]. Это так называемое
“5'-counting rule” наблюдается в основном тогда,
когда стебель у основания шпильки не замыкает-
ся сильной парой G-C [61]. Наблюдаемые откло-
нения от этих двух правил обусловлены модифи-
кациями пре-миРНК, такими как изменение
длины концов пре-миРНК, которое сдвигает сайт
разрезания Dicer и сид-регион микроРНК. Мо-
дификации 3'-концов происходят чаще, нежели
5'-концов, что делает “5'-countig rule” более важ-
ным для пре-миРНК с 3'-модифицированным
концом.

Как и у Drosha, процессинг у Dicer регулирует-
ся разными способами. Важным цис-регулятор-
ным элементом как активации, так и репрессии
этапа разрезания Dicer является терминальная
петля пре-миРНК. Например, белки KSRP и
TDP-43 контролируют активность Dicer путем
связывания с терминальной петлей [31, 32]. Бел-
ки LIN28A и LIN28B, распознавая мотив GGAG в
терминальной петле (например, у let-7, miR-107,
miR-143, miR-200c и других), притягивают к ней

белок из семейства терминальных уридилтранс-
фераз (например, TUT4 или TUT7) [62]. Транс-
фераза добавляет олигонуклеотидный U-хвост к
3'-концу пре-миРНК: это блокирует процессинг
Dicer и приводит к деградации пре-миРНК, в
частности, когда выступающий конец до своего
наращивания имел каноническую длину два нук-
леотида [63]. Подобный способ блокирования
процесса созревания микроРНК через уридили-
рование 3'-конца шпильки присутствует и у Dro-
sophila [64], при этом трансфераза Tailor распо-
знает и уридилирует пре-миРНК с гуанином на
3'-конце, что может быть причиной избегания гу-
анина на этом конце в наблюдаемых микроРНК
[65]. И наоборот, для однонуклеотидного конца
TUT4 восстанавливает его каноническую длину
(например, у let-7 и miR-105), что в дальнейшем
способствует их каноническому процессингу [66].

Другой мотив внутри терминальной петли
пре-миРНК, UGC, связывается с белком MBNL1,
что помогает в разрезании предшественника [67].
MBNL1 конкурирует с LIN28 за связывание с
терминальной петлей и таким образом защищает
пре-миРНК от наращивания 3'-конца [67]. Мо-
тив GCAUG (рис. 3) в терминальной петле связы-
вается с белками Rbfox и подавляет процесс со-
зревания микроРНК человека miR-20b, miR-107
и других [68].

Помимо белков на процессинг Dicer могут
влиять и различные РНК: в C. elegans некодирую-
щая РНК rncs-1 может заменять эндогенные дву-
нитевые РНК для связывания с Dicer [69]. Мик-
роРНК могут связываться с мРНК Dicer и таким
образом регулировать свою собственную экспрес-
сию через обратные связи (например, let-7, miR-
BART6-5p для Dicer человка) [70].

Последовательность и структура пре-миРНК
определяют не только скорость, но и качество
разрезания предшественника. Точность разреза-
ния Dicer подчиняется так называемому правилу
“loop-counting rule”: разрезание 3'-ветви пре-
миРНК точнее, когда на расстоянии два нуклео-
тида выше от сайта разрезания в 3'–5'-направле-
нии располагается петля [71]. В других случаях
Dicer производит продукты с вариабельными
5'-концами 3'-микроРНК [71].

ОБРАЗОВАНИЕ miRISC,
AGO-ПРОЦЕССИНГ

После образования дуплекса микроРНК–
микроРНК он вместе с одним из белков семей-
ства аргонавтов (AGO) и ко-факторами создает
микроРНК-индуцируемый комплекс выключе-
ния гена (от англ. miRISC). Этот комплекс раз-
ворачивает дуплекс и выбирает ту из его ветвей,
которая впоследствии свяжется с мРНК [72]. В
процессе разворачивания дуплекса одна из его
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ветвей (так называемая “направляющая”) чаще
используется для формирования зрелого ком-
плекса miRISC, в то время как другая, “пассажир-
ская”, ветвь расщепляется или быстро деградиру-
ет. Соотношение фракций “направляющей” и
“пассажирской” микроРНК определяется термо-
динамической стабильностью и концевым нук-
леотидом или может варьироваться в зависимо-
сти от стадии развития организма, его пола, ткани
(в которых происходит экспрессия) или ориента-
ции дуплекса при загрузке в комплекс [60, 73].
Белки AGO предпочитают ветвь с нуклеотидами
A или U на 5'-конце или ту ветвь дуплекса, у кото-
рой замыкающая пара на этом конце менее ста-
бильна [74]. С другой стороны, смена ветви может
вызываться дестибилизирующим [75] редактиро-
ванием дуплекса, причем это редактирование ча-
ще наблюдается в сид-регионе микроРНК (у чело-
века и мыши, но не у D. melanogaster) [76]. Также
ветвь может смениться из-за смещения пре-
миРНК в мРНК, так называемого “сдвига
шпильки” [77].

AGO-белки и выполняемые ими функции раз-
личаются в зависимости от организма [78]. У неко-
торых организмов есть специализация AGO-бел-
ков по виду малых РНК в зависимости от характе-
ристик их дуплексов. Например, у Drosophila Ago1
предпочитает связываться с дуплексом, в кото-
ром на 5'-конце “направляющей” микроРНК на-
ходится урацил, в то время как Ago2 предпочитает
дуплекс микроРНК с цитозином на этом же конце
[79]. У человека связывание микроРНК c белками
семейства Argonaute (Ago2 и Ago3) коррелирует с
содержанием тетрануклеотидов YRHB вблизи их
3'-конца, а связывание микроРНК с белком Ago2
коррелирует с содержанием тетрануклеотидов
RHHK в центре последовательности [80]. Петли в
9–10-й позициях “направляющей” микроРНК
Drosophila направляют дуплекс микроРНК непо-
средственно в Ago1, но не позволяют ему обраба-
тываться Ago2 [81]. То есть при отсутствии петель
“пассажирская” микроРНК разрезается, а “на-
правляющая” включается в комплекс с Ago2. В
обратном случае при наличии петель в центре
дуплекса “пассажирская” ветвь деградирует, а
“направляющая” – включается в Ago1. Однако у
человека влияние петли в середине дуплекса мик-
роРНК на выбор AGO-белка отсутствует [82].
Смена ветви может закрепиться эволюционно с
новыми функциями микроРНК [77].

НЕКАНОНИЧЕСКИЕ ПУТИ БИОГЕНЕЗА

Кроме описанного выше канонического пути
биогенеза, микроРНК образуются и другими,
Dicer- и Drosha-независимыми путями (рис. 2).
Большинство из неканонических микроРНК со-
ставляют миртроны, которые пропускают шаг
процессирования мРНК Drosha, а их предше-

ственники образуются через сплайсинг, распле-
тение петли интрона и перестройку в канониче-
скую шпилечную структуру [83]. Некоторые из
миртронов содержат дополнительные нуклеоти-
ды на одном или обоих концах шпильки, которые
отличают структуру от канонической. Впослед-
ствии эти нуклеотиды удаляются экзонуклеаза-
ми, а созревание микроРНК продолжается по ка-
ноническому пути [83].

Хотя к настоящему моменту обнаружены сотни
миртронов [84, 85], особенности их созревания изу-
чены слабее, чем для канонических микроРНК. В
среднем шпилька пре-миРНК миртронов немно-
гим длиннее, чем канонические предшественники
[85]. После сплайсинга большинство из предше-
ственников миртронов содержат длинный выступа-
ющий конец (так называемые “tailed-миртроны”)
из нуклеотидов между сайтом сплайсинга и осно-
ванием шпильки пре-миРНК [84]. Укорачива-
ние экзонуклеазами хвостов этих миртронов мо-
жет смещать границы микроРНК [86]. Во мно-
гих миртронах без выступающих концов и в
миртронах с 3'-выступающим концом (так назы-
ваемых “3'-tailed миртронах”) с 5'-конца допол-
нительно удаляется гуанин, который находится
на границе интрона и экзона [85]. Это удаление
гуанина может быть дополнительным механиз-
мом повышения точности разрезания пре-
миРНК РНКазой III Dicer [87].

Типичная структура предшественников мир-
тронов несет отпечатки особенностей их биоге-
неза и отличается от структуры канонических
пре-миРНК: выступающий конец в основании
шпильки чаще состоит из одного, а не двух нук-
леотидов [87]. По сравнению с каноническими
микроРНК у миртронов выше плотность вариан-
тов однонуклеотидного полиморфизма (ОНП), а
сам ОНП обратно ассоциирован с болезнями. Ве-
роятно, миртроны находятся под положительным
(движущим) отбором, в то время как большинство
из канонических микроРНК – под отрицательным
(стабилизирующим); миртроны могут являться
имманентным источником изменчивости, кото-
рая способствует возникновению болезней. Ин-
тересно, что участок точки ветвления при сплай-
синге чаще располагается ровно на том месте,
чтобы не быть экранированным структурой пред-
шественников миртронов [87]. Таким образом
миртроны могут легко возникать из случайных
шпилек подходящего размера недалеко от 3'-сайта
сплайсинга. В результате миртроны чаще появля-
ются и быстрее исчезают, чем канонические мик-
роРНК, даже если те и другие генерируют функци-
онально идентичные регуляторные РНК [88].

Биогенез микроРНК млекопитающих miR-1225
и miR-1228, первоначально охарактеризованных
как миртроны, на самом деле не зависит от сплай-
синга [89]. Но их дальнейший биогенез не требует
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канонических компонент DGCR8, Dicer, Expor-
tin-5 или AGO, а только Drosha [90]. Этот класс
микроРНК назван симтронами (от англ. simtron,
сплайсинг-независимые миртроно-подобные РНК).
Некоторые интроны содержат одновременно
миртроны и симтроны, а получившиеся мик-
роРНК – результат выбора одного из путей био-
генеза [89].

Совсем недавно был обнаружен еще один
сплайсинг-зависимый класс микроРНК – аго-
троны (от англ. agotron), чей биогенез включает
интеграцию микроРНК в miRISC и взаимодей-
ствие с белками семества Argonaute, но не требует
шага разрезания Dicer [91].

Другой Dicer-независимый путь наблюдается
для семейства микроРНК miR-451, в котором ка-
талитическую функцию Dicer берет на себя белок
Ago2 [92, 93]. Drosha порождает предшественника
микроРНК pre-mir-451 со слишком коротким для
процессирования Dicer, ~18 нуклеотидным, стеб-
лем. Белок Ago2 разрезает этот стебель в середине
3'-ветви и производится ~30-нуклеотидный РНК-
продукт [92, 93]. Затем поли(А)-специфичная
рибонуклеаза PARN отрезает 3'-конец у этого
продукта и освобождает зрелую 5'-микроРНК,
при этом разницы между уровнем активности
этой микроРНК и изначального 30-нуклеотид-
ного продукта не обнаружено [94]. Также в про-
тивовес другим пре-миРНК терминальная петля не
влияет на созревание miR-451 [94]. Белок Ago2 мо-
жет заменить Dicer не только для коротких шпилек,
но и при его отсутствии; и наоборот, предшествен-
ник miR-451 с восстановленной канонической
длиной стебля может процессироваться посред-
ством Dicer [95]. Таким образом Ago2- и Dicer-пу-
ти оказываются для miR-451 взаимозаменяемыми.

МУТАЦИИ, ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЙ 
ПОЛИМОРФИЗМ, РЕДАКТИРОВАНИЕ A>I

Изменения в последовательности прай-/пре-/
микроРНК могут влиять на вторичную структуру
предшественника и таким образом изменять уровень
экспрессии и функции микроРНК. Нуклеотидные
замены чаще наблюдаются в центре микроРНК и в
окрестности ее границ в предшественнике, а райо-
ны, отвечающие за адресацию микроРНК, так на-
зываемый сид-регион (позиции 2–8 микроРНК) и
дополнительный сид-регион (позиции 13–16),
более консервативны [96]. Эти два района харак-
теризуются также наименьшим присутствием пе-
тель [87, 96]: подобная связь интенсивности мута-
генеза со вторичной структурой характерна для
структурных РНК, например тРНК [97].

Однонуклеотидный полиморфизм – один из
типов замен в ДНК, который влияет на процесс
созревания и функцию микроРНК. ОНП в пре-
миРНК человека может подавлять или повышать

экспрессию микроРНК на шаге разрезания Dro-
sha (например, miR-30c, miR-125a, miR-146a,
miR-510 и др.) или Dicer (например, miR-196a,
miR-196a и др.) [22, 98]. Замена C>T в первой пози-
ции мотива CNNC замедляет процессинг Drosha
pri-mir-16-1 [41]. Кроме того, ОНП внутри мик-
роРНК (особенно внутри сид-региона) или внут-
ри мишени влияет на функцию микроРНК [99].
Замена в первом нуклеотиде miR-934-5p человека
приводит к изменению сайтов разрезания Dicer и
Drosha, а также к смене ветви дуплекса, задей-
ствованной в комплексе miRISC [100].

Мутации в генах белков комплексов процес-
синга микроРНК (например, Dicer, Drosha или
Exportin-5) могут нарушать функции этих ком-
плексов [55, 101].

Еще один способ регулировать созревание
микроРНК – это редактирование РНК [102].
Фермент ADAR заменяет аденозин (A) на инозин (I),
что может как блокировать разрезание Drosha
или Dicer, так и способствовать ему [103]. Моди-
фикации последовательности прай-/пре-миРНК
(например, в pri-mir-151 и в кластере miR-376 че-
ловека и мыши) приводят к изменению стабиль-
ности структуры прай-миРНК, мишеней мик-
роРНК и могут блокировать шаги разрезания Di-
cer [76, 104, 105]. Кроме того, такое
редактирование одной ветви дуплекса микроРНК
может приводить к выбору второй в качестве
функциональной [76].

Замечательно, что, хотя некоторые из записей
в базах данных ОНП являются на самом деле со-
бытиями редактирования РНК [106], плотность
редактирования A>I ведет себя антибатно отно-
сительно плотности ОНП и чаще наблюдается в
сид-регионе для микроРНК человека и мыши (но
не D. melanogaster) [76].

НЕОДНОРОДНОСТЬ ГРАНИЦ И ОШИБКИ 
АННОТАЦИИ микроРНК

В каноническом биогенезе Drosha и Dicer ча-
сто режут одну и ту же шпильку предшественни-
ков в нескольких соседних позициях (рис. 3) и
производят таким образом микроРНК с разными
границами, так называемые изомиры (от англ.
isoMiRs) [107]. Точность разрезания Drosha чув-
ствительна к мотивам последовательности прай-
миРНК и контролируется DGCR8 [35]. Домен
RIIIDa Dicer режет более точно, и он более чув-
ствителен как ко вторичной структуре, так и к
нуклеотидной последовательности своего суб-
страта, чем домен RIIIDb [65, 71]. В результате
5'-граница микроРНК (та граница, что прилегает
к сид-региону) оказывается более однородной, а
неоднородность разрезания проявляется в основ-
ном в вариабельности длин выступающих 3'-кон-
цов [65, 108]. Сходство строения Dicer и Drosha
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[109], а также распределение длин выступающих
концов дуплекса микроРНК [87] позволяют
предположить, что ровно то же самое верно и для
Drosha. Длины выступающих концов взаимоза-
висимы, что послужило основанием для двухры-
чажной модели динамики режущего комплекса
Dicer [87].

Смещение границ микроРНК в предшествен-
нике может приводить к изменению мишеней,
тем самым расширяя функциональный репертуар
микроРНК [110, 111]. Выступающие концы допол-
нительно могут изменяться в обе стороны адени-
лированием, уридилированием и активностью эк-
зонуклеаз, что приводит к дополнительной неод-
нородности (в большинстве случаев 3') границ
микроРНК [112–114]. Таким образом, 5'-граница
микроРНК, которая отвечает за выбор мишени,
оказывается более однородной. Однако для неко-
торых микроРНК, например miR-79, miR-193,
miR-210 у D. melanogaster и miR-124, miR-133a,
miR-223 у M. musculus [77], два и более фрагмента
микроРНК (изомира) наблюдаются на уровнях,
сравнимых с главной формой. Смена главной
формы, вызванная смещением 5'-границы (рис. 4),
так называемый сдвиг сид-региона, приводит к
смене мишеней и иногда наблюдается в эволю-
ции [115]. Стоит отметить, что только около трети
аннотированных микроРНК из базы miRBase
(релиз 21.0) идентичны главной форме своих изо-
миров, при этом около 37% микроРНК из базы
(рис. 4) никогда не были самыми наблюдаемыми
из изомиров [116].

В отличие от канонических микроРНК грани-
ца миртронов более вариабельна и служит допол-
нительным фактором гетерогенности зрелого
продукта. В результате сплайсинга у миртронов
могут образовываться дополнительные выступа-

ющие концы, которые в дальнейшем активно
укорачиваются 3'–5'- и 5'–3'-экзонуклеазами
[84]. В большинстве миртронов шпилька пре-
миРНК находится у 3'-сайта сплайсинга и потому
имеет длинный выступающий 5'-конец, отрезание
которого определяет 5'-границу 5'-микроРНК и
выбор ее мишени. У остальных миртронов 5'-гра-
ница их 5'-микроРНК часто определяется сплай-
сингом и последующей потерей концевого гуани-
на [85]. На противоположной ветви пре-миРНК
терминальная уридилтрансфераза Tailor распо-
знает гуанин на 3'-конце сайта сплайсинга
(3'-AG) и уридилирует этот конец предшествен-
ника, что блокирует дальнейшее созревание мик-
роРНК в Drosophila [64]. Таким образом, хотя в
биогенезе миртронов отсутствует Drosha, они, так
же как и канонические пре-миРНК [65], избегают
гуанина на 5' (3')-конце своих 5' (3')-микроРНК,
соответственно. Это позволяет предположить, что
гуанин на конце пре-миРНК оказывает влияние
на обработку предшественника Dicer.

Изучение уровня экспрессии микроРНК и
уровня деградации РНК в разных тканях показы-
вает, что микроРНК, добавленные в последних
релизах базы miRBase, демонстрируют повышен-
ную экспрессию при высокой степени деграда-
ции РНК и поэтому могут быть артефактами
[117]. Такие ложноположительные последова-
тельности, а также неоднородность границ мик-
роРНК приводят к появлению ошибок аннота-
ции в базах данных. Определение и верификация
микроРНК осложнены их малым размером и не-
кодирующим происхождением. Развитие методов
глубокого секвенирования и биоинформатиче-
ских алгоритмов для обработки их результатов
привело к быстрому росту числа кандидатов
микроРНК, в том числе и ложных. Для отсече-

Рис. 4. Пример смены главной формы изомиров и сдвига сид-региона в D. melanogaster. Данные получены из базы miR-
Base. В последовательности пре-миРНК серым цветом выделена аннотированная микроРНК. Последовательности
ридов подчеркнуты, приведены только фракции с минимальным количеством наблюдений 10000. В dme-mir-79 на-
блюдаются фракции ридов с разными начальными позициями. Каждая из этих позиций эволюционно зафиксирована
в предшественниках dme-mir-9c и dme-mir-4 в виде микроРНК с соответствующим сдвигом сид-региона на один нук-
леотид. Заметим, что в miRBase главная фракция ридов не всегда идентична аннотированной микроРНК (например,
dme-mir-9c-3p и dme-mir-4-3p), что может быть ошибками базы miRBase.

Число 
                     dme-miR-4-3p                  ридов 
                AUAAAGCUAGACAACCAUUGAA             17584 

dme-mir-4   ...CCGGUCAUAAAGCUAGACAACCAUUGAAGUUCGUUG... 
                     dme-miR-79-3p 
               AUAAAGCUAGAUUACCAAAG              48925 
                UAAAGCUAGAUUACCAAAG              164672 
                UAAAGCUAGAUUACCAAAGCAU            23775 

dme-mir-79  ...UACUUCAUAAAGCUAGAUUACCAAAGCAUUGGCUUC... 
                     dme-miR-9c-3p 
                 UAAAGCUUUUAUACCAAAG               57225 

dme-mir-9c  ...UAUCAUCUAAAGCUUUUAUACCAAAGCUCCAGCUUA... 
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ния ложноположительных микроРНК применя-
ют следующие критерии: эволюционная консерва-

тивность, экспериментальная подтвержденность
дуплекса микроРНК с выступающими двухнуклео-
тидными 3'-концами, структурное подобие после-
довательностей, однородность 5'-края мик-
роРНК [118]. Этим критериям удовлетворяет

только одна треть микроРНК человека и около
одной шестой части микроРНК животных из ба-
зы miRBase: из них была сформирована база Mir-
GeneDB с условно-достоверными микроРНК
[118]. Описанным выше критериям не удовлетво-

ряют почти все неканонические микроРНК.

Ложноположительные микроРНК могут по-
рождаться шумом транскрипции, другими вида-
ми малых РНК, тРНК и транспозонами. Еще од-
ной причиной ошибки является загрязнение дан-
ных при эксперименте, в том числе присутствие

микроРНК из другого организма (так называе-
мые экзогенные микроРНК, или “ксеномиры”,
от англ. xenomiR), например растений у мыши и
человека [119]. До сих пор ксеномиры не наблю-
дались в воспроизводимых экспериментах, а ре-

зультаты тех экспериментов, в которых они на-
блюдались, отсутствуют в свободном доступе, что
не дает возможности независимо контролировать
их чистоту [120].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К настоящему моменту стало известно многое
о микроРНК, их биогенезе и функциях, однако

некоторые вопросы остаются открытыми. Вхож-
дение микроРНК в различные регуляторные кон-
туры, а также влияние их первичной и вторичной
структур на биогенез и функции дают богатый ре-
пертуар способов контроля над клеточными про-

цессами и, очевидно, мы знаем только малую их
часть. Требуют дальнейшего изучения редкие
биогенезы микроРНК, структурные изменения
прай-/пре-/микроРНК и их последствия, а так-
же ксеномиры и изомиры. Неизвестно значение

избыточного количества последовательностей
микроРНК при том, что каждая из микроРНК
может присутствовать в нескольких слабо разли-
чающихся формах. Имманентная биохимическая
вариабельность микроРНК расширяет их функци-

ональный репертуар и может приводить к генети-
ческой изменчивости самих микроРНК и систем
контроля над ними, в частности механизмов ре-
дактирования. Благодаря своим свойствам мик-
роРНК занимают важное, возможно централь-

ное, место в эпигенетике РНК, иначе известной
как эпитранскриптомика.

Работа поддержана государственным бюджет-
ным проектом 0324-2019-0040.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
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MicroRNAs are small non-coding RNAs that are involved in the post-transcriptional regulation of the gene
expression in various organisms. This article reviews recent advances in understanding the role of the primary
and secondary structures of animal miRNA precursors through the biogenesis stages and the miRNA matu-
ration steps. Also, we describe the effects of genetic variability and heterogeneity of miRNA ends, which play
an important role in epitranscriptomics, as well as annotation errors in the miRNA databases.
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