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РНК – один из важнейших компонентов живых организмов, необходимый для экспрессии генов и
ее регуляции в клетке. Механизмам синтеза РНК, особенно мРНК, всегда уделялось большое вни-
мание, тогда как обстоятельные исследования путей распада РНК – процесса, не менее важного для
жизнедеятельности клетки, начались сравнительно недавно. К настоящему времени многое извест-
но о различных системах деградации РНК и их роли в жизнедеятельности эукариотических клеток.
Установлено, что наряду с синтезом, распад РНК может быть важным механизмом, регулирующим
ее уровень в клетке. В данном обзоре описаны основные белковые системы, обеспечивающие раз-
рушение молекул РНК, пути распада кодирующих и некодирующих РНК, механизмы выявления
дефектных молекул в ядре и цитоплазме, особенности структуры, обеспечивающие стабильность
или короткое время жизни РНК в клетке.
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ВВЕДЕНИЕ
Деградацию РНК в клетке осуществляют фер-

ментные системы, расщепляющие фосфодиэфир-
ные связи с образованием, в конечном итоге, моно-
нуклеотидов. Как в ядре, так и в цитоплазме суще-
ствует множество механизмов, направленных на
быстрое выявление и удаление нефункциональных
(дефектных) РНК. Время жизни таких молекул в
клетке столь коротко, что их можно обнаружить
только при инактивации факторов клеточных
систем деградации. Стабильность же полноцен-
ных РНК в клетке значительно варьирует; она
связана с функцией этих РНК и регулируется
различными структурными элементами, а также

специфическими химическими модификация-
ми. Функция таких структурных элементов и мо-
дификаций в значительной мере состоит в защи-
те молекул РНК от быстрого распада. По нашим
оценкам время полужизни РНК, не имеющих за-
щитных структур, в клетках млекопитающих со-
ставляет порядка 20–40 мин [1, 2]. Предлагается
считать РНК с периодом полужизни менее 2 ч
нестабильными, от 2 до 16 ч – стабильными,
свыше 16 ч – высокостабильными [3].

Стабильность мРНК в цитоплазме обеспечи-
вает кеп, локализованный на 5′-конце, и поли(А)-
последовательность (хвост), взаимодействующая
с поли(А)-связывающими белками (PABP), на

Сокращения: 3′-НТО – 3′-нетранслируемая область; AMD – деградация мРНК, опосредованная AU-богатым элементом
(AU-rich element-mediated decay); ARE – AU-богатый элемент (AU-rich element); CUT – криптический нестабильный тран-
скрипт (Cryptic unstable transcript); Dis3L2 – Dis3-подобная 3′-5′-экзорибонуклеаза 2 (Dis3-like 3′-5′ exoribonuclease 2);
GMD – деградация мРНК, опосредованная GU-богатым элементом (GU-rich element-mediated decay); GRE – GU-богатый
элемент (GU-rich element); hTRAMP – комплекс TRAMP человека (human TRAMP); NEXT – кофактор ядерной экзосомы
у млекопитающих (Nuclear exosome targeting complex); NGD – деградация мРНК, обусловленная остановкой рибосомы
(No-go decay); NMD – опосредованный нонсенс-кодонами распад (Nonsense-mediated decay); NRD – распад нефункцио-
нальных рРНК (Nonfunctional rRNA decay); NSD – деградация мРНК без стоп-кодонов (Nonstop decay); PABP – поли(A)-
связывающий белок (Poly(A)-binding protein); PAP – поли(A)-полимераза (Poly(A)-polymerase); PPD – деградация РНК,
опосредуемая PABPN1 и PAPα/γ (PABPN1 and PAPα/γ-mediated decay); PTC – кодон преждевременной терминации транс-
ляции (Premature termination codon); RTD – быстрый распад тРНК (Rapid tRNA decay); SINE – короткие диспергированные
элементы (Short interspersed elements); siРНК – малая интерфирирующая РНК; SKI – кофактор цитоплазматической экзосо-
мы (Superkiller complex); SMD – деградация мРНК, опосредованная Staufen1 (Staufen1-mediated decay); TRAMP – кофактор
ядерной экзосомы у дрожжей (Trf4/5–Air1/2–Mtr4 polyadenylation complex); мякРНК – малая ядрышковая РНК; мяРНК –
малая ядерная РНК; нкРНК – некодирующая РНК; пре-мРНК – предшественник мРНК; пре-микроРНК – предшествен-
ник микроРНК; при-микроРНК – первичная микроРНК, предшественник пре-микроРНК; ТУТаза (TUTase) – терминаль-
ная уридилтрансфераза.
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3′-конце. Именно эти структуры обеспечивают
физическое сближение 5′- и 3′-концов транслиру-
емой мРНК и ее циркуляризацию, что препят-
ствует доступу деаденилаз, декепирующих факто-
ров и экзонуклеаз к мРНК [4]. Исключение со-
ставляют мРНК гистонов, которые лишены
поли(А)-хвоста; их стабильность регулируется
стебельно–петлевой структурой, расположенной
на 3′-конце. У многих “типичных” мРНК в 3′-ча-
сти также обнаруживаются определенные моти-
вы, повышающие стабильность и, вероятнее все-
го, тоже складывающиеся в стебельно–петлевые
структуры [5]. Поли(A)-хвост способен увеличи-
вать время жизни не только мРНК и длинных
нкРНК, но и определенных транскриптов РНК-
полимеразы III – РНК некоторых SINE (корот-
ких мобильных генетических элементов, не ко-
дирующих белки) [6].

Показано, что время жизни мРНК может опре-
деляться составом кодонов. Частота встречаемости
разных тРНК, связывающихся с синонимичными
кодонами, довольно сильно различается. Молеку-
лы мРНК, включающие много кодонов, для рас-
шифровки которых необходимы редкие тРНК,
транслируются медленно и в большей степени под-
вержены распаду. Напротив, мРНК с оптималь-
ным набором кодонов, транслируются быстрее и
дольше не распадаются, хотя они имеют более ко-
роткий поли(A)-хвост, чем мРНК, у которых со-
став кодонов менее оптимален [7, 8].

Стабильность молекулы РНК часто зависит от
устойчивости ее вторичной или третичной струк-
туры. Так, установлено, что гипомодифициро-
ванные молекулы тРНК обладают менее устойчи-
вой вторичной структурой и быстрее деградируют
[9]. На примере малой нкРНК грызунов – 4.5SI
РНК – показано, что такая сравнительно простая
структура, как двухцепочечный стебель, образо-
ванный благодаря комплементарному взаимодей-
ствию 5′- и 3′-концевых участков молекулы, обес-
печивает ее стабильность в клетке [1]. Длинные не-
кодирующие РНК MALAT1 и NEAT1 избегают
деградации в ядре благодаря стабильной трехспи-
ральной структуре на ее 3′-конце [10].

Стабильность малых РНК может возрастать за
счет специфических модификаций. Так, 2′-O-мети-
лирование 3′-концевой рибозы – часто встречаю-
щаяся модификация, которая значительно повы-
шает стабильность микроРНК, siРНК и piРНК. Та-
кая модификация препятствует синтезу на 3′-конце
молекулы олиго(U)-последовательности, которая

считается распространенным сигналом деградации
РНК [11].

Важным способом защиты РНК от клеточных
нуклеаз является их постоянная ассоциация с бел-
ками. Например, рРНК входят в состав рибосомы,
мяРНК – сплайсосомы [12], 7SL РНК – SRP-ча-
стицы [13], 7SK РНК – малого ядерного РНП [14].

ФЕРМЕНТЫ И КОМПЛЕКСЫ, 
ОБЕСПЕЧИВАЮЩИЕ РАСПАД РНК

По типу ферментативной активности выделяют
три основных класса ферментов, разрушающих
РНК (рибонуклеаз, или РНКаз): эндонуклеазы
разрезают цепь РНК внутри, 5'-3'-экзонуклеазы
осуществляют ее гидролиз с 5'-конца, а 3'-5'-экзо-
нуклеазы разрушают молекулы РНК с 3'-конца.
Клетка активно использует ферменты всех трех ти-
пов для деградации РНК. Конечными участника-
ми очень многих метаболических путей распада
РНК являются либо экзосомы, для которых харак-
терны 3'-5'-экзонуклеазная и эндонуклеазная ак-
тивности, либо экзонуклеазы Xrn, проявляющие
5'-3'-экзонуклеазную активность. Недавние иссле-
дования также указывают на 3'-5'-экзонуклеазу
Dis3L2, как на “финального” участника сразу не-
скольких важных путей деградации РНК в цито-
плазме [15, 16]. Основные пути деградации раз-
личных клеточных РНК и белки, обеспечиваю-
щие их распад, описаны ниже и отображены на
схеме (рис. 1).

Экзосома. Экзосома – это основной рибонукле-
азный комплекс который участвует как в контроле
качества РНК и ее деградации, так и в процессинге
некоторых типов РНК в клетках эукариот. Экзосо-
мы консервативны, они обнаружены у всех ис-
следованных на данный момент эукариот; схожие
по структуре и функции белковые комплексы вы-
явлены также в клетках эубактерий и архей. Ко-
ровая часть экзосомы состоит из девяти субъеди-
ниц и представляет собой двухслойное кольцо,
образованное белковым гексамером (полипепти-
ды Rrp41, Rrp42, Rrp43, Rrp45, Rrp46 и Mtr3), и
“шапкой”, содержащей три белка (Rrp4, Rrp40 и
Csl4). За нуклеазную функцию экзосомы отвеча-
ют субъединицы Rrp44 (обладает 3'-5'-экзонукле-
азной и эндонуклеазной активностями, у челове-
ка – Dis3) и Rrp6 (3'-5'-экзонуклеаза, у человека –
PM-Scl 100 или EXOSC10) [17].

Экзонуклеаза Rrp44/Dis3 высокопроцессивна:
связавшись с субстратом, она полностью разруша-

Рис. 1. Основные пути деградации клеточных РНК. Гены различных типов РНК транскрибируются в ядре с помощью
одной из трех РНК-полимераз. Как в ядре, так и в цитоплазме зрелые и незрелые транскрипты проходят контроль ка-
чества, и аберрантные молекулы РНК уничтожаются (PPD, RTD, NRD, NSD, NGD, NMD). Механизмы распада зре-
лых функциональных мРНК (SMD, NMD, РНК-интерференция) используются клеткой для регуляции экспрессии
генов. Практически все пути распада РНК в итоге приводят к их деградации экзосомой (с участием кофакторов
TRAMP, NEXT или SKI) либо к разрушению экзонуклеазами Xrn1/2 или Dis3L2.
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ет его, освобождая нуклеозид-5′-монофосфаты.
3′-конец деградируемой РНК должен пройти
сквозь коровое кольцо, чтобы достичь экзонуклеаз-
ного активного центра Rrp44/Dis3, поэтому длина
неструктурированного одноцепочечного 3′-конца
должна составлять не менее 35 н. [18]. Эндонукле-
азный каталитический центр Rrp44/Dis3 распо-
ложен более поверхностно, поэтому РНК может
его достичь как изнутри, пройдя сквозь коровый
канал, так и снаружи комплекса (в этом случае
эндонуклеаза может разрезать петли и другие
структурированные участки РНК, подготавливая
субстрат к расщеплению экзонуклеазами) [19].
Экзонуклеаза Rrp6 также осуществляет гидролиз
РНК, высвобождая нуклеозид-5′-монофосфаты,
однако, в отличие от Rrp44/Dis3, она дистрибу-
тивна, т.е. отсоединяется от субстрата после ката-
лиза одной реакции [20]. Rrp6 связывается с
“шапкой” коровой части экзосомы. Предполага-
ется, что 3′-конец РНК проходит сквозь отвер-
стие “шапки” и достигает каталитического центра
Rrp6 через щель между “шапкой” и гексамером.
Пока непонятно, от чего зависит будет ли конкрет-
ная РНК подвергаться деградации с помощью
Rrp44/Dis3 или Rrp6. Ядерные экзосомы состоят из
11 субъединиц, они содержат и Rrp44/Dis3, и Rrp6;
цитоплазматические же состоят из 10 субъединиц
и лишены Rrp6 [21].

Ключевым вспомогательным фактором ядер-
ных экзосом является хеликаза Mtr4. У дрожжей
она входит в состав комплекса TRAMP (Trf4/5–
Air1/2–Mtr4 polyadenylation complex). Этот ком-
плекс включает неканоническую поли(А)-поли-
меразу Trf4 или Trf5, РНК-связывающий белок
Air1 или Air2 и хеликазу Mtr4 [22–24]. Вариант
TRAMP4 (Trf4–Air2–Mtr4) участвует, в основ-
ном, в контроле качества РНК в ядре, вариант
TRAMP5 (Trf5–Air1–Mtr4) – в процессинге РНК
[25]. TRAMP облегчает и усиливает активность
ядерной экзосомы: с одной стороны, хеликаза
Mtr4 разворачивает вторичные структуры в соста-
ве деградируемой РНК, с другой, Trf4/5 синтези-
рует на 3′-конце этой РНК олиго(А)-последова-
тельность, которая служит удобным субстратом
для посадки экзосомы. Trf4/5 и Air1/2 активиру-
ют Mtr4, которой для связывания субстрата тре-
буется одноцепочечный концевой фрагмент из
5–6 н., а Mtr4, в свою очередь, регулирует длину
олиго(А)-участка, не позволяя Trf4/5 синтезиро-
вать длинные поли(А)-хвосты [26]. У дрожжей
комплекс TRAMP обеспечивает быструю дегра-
дацию практически всех РНК, служащих суб-
стратами ядерных экзосом: аберрантных мРНК,
рРНК, тРНК, мя/мякРНК и продуктов “повсе-
местной” транскрипции РНК-полимеразой II –
CUT (cryptic unstable transcripts), а также участвует в
процессинге пре-рРНК и пре-мя/мякРНК [27].

У млекопитающих хеликаза Mtr4 формирует
два разных комплекса в ядрышках и в нуклео-

плазме. В ядрышках Mtr4 связывается с белками
Trf4-2 (гомолог Trf4 дрожжей) и ZCCHC7 (бли-
жайший гомолог Air1/2), формируя аналог дрож-
жевого TRAMP – hTRAMP (human TRAMP). В
нуклеоплазме Mtr4 вместе с РНК-связывающими
белками RBM7 и ZCCHC8 образует другой ком-
плекс – NEXT (Nuclear Exosome Targeting).
hTRAMP и NEXT отличаются не только располо-
жением в ядре, но и функцией: hTRAMP вовлечен
в олигоаденилирование рРНК и тРНК, обеспечи-
вая их деградацию экзосомой, а NEXT участвует в
процессинге и деградации транскриптов РНК-по-
лимеразы II (мРНК, мя/мякРНК, PROMPT – pro-
moter upstream transcripts) [28].

В цитоплазме экзосома функционирует в ком-
плексе со SKI (superkiller complex), который со-
стоит из РНК-хеликазы Ski2 и РНК-связываю-
щих белков Ski3 и Ski8 [29]. У дрожжей взаимо-
действие между SKI-комплексом и экзосомой
осуществляет белок Ski7. Однако у млекопитаю-
щих он отсутствует; видимо, его функции берет
на себя белок Hbs1 [30].

Экзонуклеаза Dis3L2. Dis3L2 (Dis3-like 3′-5′ exo-
ribonuclease 2) является свободным цитоплазмати-
ческим ферментом, ответственным за деградацию
многих РНК в 3′-5′-направлении. Эта нуклеаза
сходна с экзосомной Dis3, но лишена N-концево-
го домена PIN, ответственного за эндонуклеазную
активность и за связывание с остальной экзосо-
мой. Каталитический домен Dis3L2 находится в
средней части молекулы, в то время как в N-кон-
цевой части располагаются два домена холодового
шока. Показана способность этого фермента in vitro
разрушать как одно-, так и двухцепочечные РНК-
субстраты. Олиго(U) на 3′-конце РНК служит
сигналом к ее деградации Dis3L2 [16].

Экзонуклеазы Xrn. Основные 5′-3′-экзонукле-
азы в клетках эукариот – это ферменты группы
Xrn: цитоплазматическая Xrn1 (Pacman у Dro-
sophila melanogaster) и ядерная Xrn2 (Rat1 у дрож-
жей). Они осуществляют процессивную деграда-
цию 5′-монофосфорилированных РНК-субстра-
тов. Механизм работы Xrn1 исследован хорошо, в
частности, известно, что субстратами этого фер-
мента могут быть только некепированные (кеп
слишком велик для активного центра фермента)
РНК с одноцепочечным участком не менее чем из
четырех нуклеотидов на 5′-конце. При этом слож-
ная вторичная структура уже связавшейся с этим
ферментом РНК разрушается по мере прохода в
активный центр. Структуры Xrn1 и Xrn2 сходны в
N-концевой части, особенно в области активного
центра, и различаются в C-концевых участках
[31]. У дрожжей для работы ядерной экзонукле-
азы Rat1 необходим кофактор – пирофосфогид-
ролаза Rai1, которая превращает 5′-трифосфат в
монофосфат; у млекопитающих аналогичный ко-
фактор Xrn2 пока не обнаружен [32].
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ПРОЦЕССИНГ, КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА
И ДЕГРАДАЦИЯ мРНК В ЯДРЕ

При процессинге пре-мРНК в ядре происхо-
дит присоединение кепа к 5′-концу, удаление не-
кодирующих участков – интронов (сплайсинг),
полиаденилирование 3′-конца РНК, связывание
ее с упаковочными и экспортирующими факто-
рами. Системы контроля качества мРНК работа-
ют на всех этих этапах и обеспечивают быструю
деградацию дефектных молекул.

Кеп защищает мРНК от 5′-3′-экзонуклеазной
деградации, обеспечивает процессинг пре-мРНК,
экспорт в цитоплазму и инициацию трансляции
[33]. Кепирование происходит вскоре после ини-
циации транскрипции, когда синтезированная
мРНК достигает длины 25–50 н., и напрямую
связано с переходом РНК-полимеразы II в состо-
яние элонгации [34]. Таким образом контролиру-
ется переход фермента к элонгации только в слу-
чае удачного кепирования, некепированные же
транскрипты сразу подвергаются деградации 5′-
3′-экзонуклеазой Xrn2/Rat1.

Сплайсинг пре-мРНК, как и кепирование,
происходит котранскрипционно и осуществляет-
ся рибонуклеопротеидным комплексом – сплай-
сосомой. Удаляемые в результате сплайсинга ин-
троны имеют форму лассо, поэтому сначала они
разрезаются эндонуклеазой Dbr1 [35], а затем уже
разрушаются с обоих концов молекулы ядерной эк-
зосомой и экзонуклеазой Xrn2/Rat1. Пре-мРНК,
которые по какой-то причине оказались не-
сплайсированными, деградируют с помощью все
тех же Xrn2/Rat1 (с предварительным декепиро-
ванием комплексом Dcp1/Dcp2 с участием ядер-
ного кофактора декепирования Lsm2-8) и ядер-
ной экзосомы.

В клетках эукариот мРНК (кроме мРНК ги-
стонов) подвергаются 3′-концевому полиадени-
лированию. Поли(А)-хвост выполняет несколько
функций: он обеспечивает защиту 3′-конца молеку-
лы от деградации экзосомой, участвует в транспорте
мРНК из ядра в цитоплазму и в трансляции. Сигна-
лом полиаденилирования служит гексануклеотид
AAUAAA в 3′-части транскрибируемой области
мРНК. Белок CPSF (Cleavage and Polyadenylation
Specificiy Factor) связывается с ним, стимулирует
разрезание мРНК и привлечение полиаденилпо-
лимеразы – PAP [36]. В клетках дрожжей по-
ли(А)-хвост достигает длины 70–80 н., у млеко-
питающих – около 250 н. Он взаимодействует с
поли(А)-связывающими белками (PABP, poly(A)-
binding protein), молекулы которых присоединя-
ются к РНК по ходу полиаденилирования. Ми-
нимальный сайт ассоциации белка PABP с поли(А)-
хвостом – 12 расположенных подряд остатков
аденозина; мРНК без поли(А)-хвоста, достаточ-
ного для связывания хотя бы одной молекулы
PABP, подвергаются быстрой деградации [37, 38].

Поэтому деаденилирование является первым эта-
пом практически всех механизмов деградации
зрелой мРНК.

После AAUAAA-зависимого разрезания мРНК
РНК-полимераза II продолжает синтезировать
оставшуюся часть транскрипта. При этом 5′-ко-
нец этого транскрипта остается незащищенным и
привлекает 5′-3′-экзонуклеазу Xrn2/Rat1, которая
разрушает РНК. В процессе деградации РНК
нуклеаза догоняет РНК-полимеразу II и сталки-
вается с ней, что стимулирует терминацию тран-
скрипции по модели “торпедо” [39]. Транскрип-
ты, которые не подверглись вовремя AAUAAA-за-
висимому разрезанию, разрушаются ядерной
экзосомой [40].

В процессе синтеза мРНК связывается с бел-
ками, обеспечивающими ее правильную упаков-
ку и экспорт. Комплекс THO, состоящий из бел-
ков Mft1, Tho2, Hpr1, Thp2 и Tex1, вместе с РНК-
хеликазой Sub2 осуществляет экспорт мРНК из
ядра дрожжей. Мутации в THO/Sub2 приводят к
деградации транскриптов, причем причиной это-
го, по-видимому, является нарушение их полиаде-
нилирования. Вероятно, AAUAAA-зависимое раз-
резание и полиаденилирование возможно только
при сборке правильного мРНП-комплекса [41].
Дефекты в сборке мРНП приводят к удержива-
нию соответствующей мРНК около сайта тран-
скрипции и последующей деградации с 5′- и/или
3′-конца [42].

Все описанные системы контроля качества
синтезируемых мРНК и у дрожжей, и у высших
эукариот работают котранскрипционно в непо-
средственной близости от комплекса элонгации
транскрипции. После терминации транскрипции
контроль качества мРНК становится значительно
менее эффективным [43].

Наиболее популярная гипотеза, объясняющая
принцип, по которому осуществляется контроль
качества РНК – кинетическая [44]. Факторы де-
градации конкурируют с факторами процессин-
га, упаковки и экспорта за связь с мРНК, причем
в случае полноценных молекул связывание с
“правильными” белками энергетически выгодно
и стимулирует переход к следующему этапу со-
зревания. Дефектные же молекулы с меньшей ве-
роятностью смогут быстро и правильно связаться
с нужными белками, а значит, с большей вероят-
ностью подвергнутся разрушению. Таким обра-
зом, факторы деградации не обязательно должны
обладать способностью к выявлению разнообраз-
ных дефектов мРНК, так как они по умолчанию
разрушают любые молекулы, которые не успели
вовремя связаться с нужными белками и перейти
к следующему этапу процессинга или экспорти-
роваться из ядра [45]. При этом среди разрушен-
ных таким образом мРНК имеется существенная
доля нормальных молекул, которые просто по ка-
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ким-то причинам также не смогли быстро свя-
заться с нужными факторами [40].

Деградация РНК, опосредуемая PABPN1 и PAPα/γ
(PPD). Относительно недавно был описан путь
распада мРНК в ядре клеток млекопитающих, со-
пряженный с “избыточным” полиаденилирова-
нием таких мРНК канонической поли(A)-поли-
меразой (PAP, в одной из двух форм — PAPα или
PAPγ), опосредуемый ядерным поли(A)-связыва-
ющим белком (PABPN1) и приводящий к дегра-
дации в ядерной экзосоме [46]. Сигналом к дегра-
дации в данном случае служит поли(A)-хвост дли-
ной 300–800 н. Этот путь назван PPD (PABPN1 and
PAPα/γ-mediated decay), он участвует в деграда-
ции большей части неверно сплайсированных
мРНК, в составе которых оказался интрон, а так-
же мРНК, которым не удалось образовать мРНП
и экспортироваться из ядра. Некоторые нкРНК
(см. ниже) также деградируют с помощью PPD [47].

ПУТИ РАСПАДА мРНК В ЦИТОПЛАЗМЕ

Деаденилирование и декепирование мРНК. Де-
аденилирование – первый шаг на пути деградации
большинства мРНК. При этом длинный поли(А)-
хвост укорачивается до размеров небольшого
олиго(А)-участка. Деаденилирование обеспечива-
ется поли(А)-специфичными 3′-5′-экзонуклеаза-
ми в составе комплексов Pan2–Pan3 и Ccr4–Not
[38, 48]. У дрожжей комплекс Pan2–Pan3, по-ви-
димому, не играет большой роли и работает в ос-
новном в ядре; деаденилирование в цитоплазме,
предшествующее деградации мРНК, осуществля-
ет комплекс Ccr4–Not. Деаденилирование же
мРНК млекопитающих происходит в цитоплазме
в два этапа с участием двух белковых комплексов
соответственно.

Первый этап – укорачивание поли(А)-хвоста
комплексом Pan2–Pan3, который связывается с
PABP через Pan3. Pan2 – каталитическая субъеди-
ница. Pan2–Pan3 работает дистрибутивно и до-
вольно медленно, постепенно укорачивая по-
ли(А)-хвост до длины примерно 110 н. Затем
PABP и некоторые факторы инициации трансля-
ции уходят, уступая место репрессорам трансля-
ции. мРНК становится нетранслируемой и может
отправляться в Р-тельца (см. ниже) или претерпе-
вать второй этап деаденилирования с помощью
комплекса Ccr4–Not, который работает процес-
сивно и быстро. Not является структурообразую-
щим белком, тогда как каталитическая функция
осуществляется деаденилазами Ccr4 и Caf/Pop2.
Pan2–Pan3 и Ccr4–Not могут образовывать су-
перкомплекс, благодаря чему координируются
два этапа деаденилирования [49]. Стоит отме-
тить, что первый этап деаденилирования факти-
чески начинается, как только мРНК попадает в
цитоплазму. Именно он по умолчанию определя-

ет время жизни мРНК, не содержащей какие-ли-
бо детерминанты короткого времени жизни [50].

После деаденилирования мРНК подвергается
одному из двух путей деградации: с 5′- или с
3′-конца. В первом случае с олиго(А) связывается
комплекс Lsm1-7, который привлекает декепиру-
ющие белки Dcp1/Dcp2. Декепированная мРНК
деградирует в 5′-3′-направлении с помощью экзо-
нуклеазы Xrn1. По-видимому, это самый частый
путь распада мРНК в цитоплазме [31]. Второй ва-
риант – это деградация с 3′-конца с помощью ци-
топлазматической экзосомы с участием SKI-ком-
плекса. В этом случае 5′-концевой участок (не более
10 н.) с кепом разрушается с помощью декепирую-
щего белка DcpS [51]. Известно, что комплекс
Lsm1-7, связываясь с олиго(А), ингибирует экзо-
сомный путь деградации, являясь регулятором вы-
бора пути распада мРНК. Пока, правда, неизвест-
но, что влияет на этот выбор [52].

В клетках дрожжей обнаружены специфиче-
ские цитоплазматические гранулы, содержащие
факторы декепирования (Lsm1, Dcp1/Dcp2), 5′-
3′-экзонуклеазу Xrn1, интермедиаты деградации
мРНК. Эти скопления названы процессирующи-
ми тельцами, или Р-тельцами. В них происходит
декепирование и 5′-3′-деградация мРНК. Позже в
Р-тельцах были обнаружены ферменты деадени-
лирования (Pan2, Pan3, Ccr4 и Caf1) и деаденили-
рованные мРНК. Р-тельца клеток млекопитаю-
щих часто называют GW-тельцами. Р-тельца
представляют собой специфические сайты, обес-
печивающие не только разрушение мРНК, но и
накопление, а также временное хранение не-
транслируемых мРНК [53]. Такая изоляция в
Р-тельцах защищает клетку от случайной транс-
ляции молекул не успевших подвергнуться дегра-
дации [49]. Таким образом, в цитоплазме мРНК мо-
жет пребывать в двух пространственно и функцио-
нально дискретных сайтах: в составе полирибосом
(транслируемое состояние) и Р-телец (нетрансли-
руемое состояние) [54].

Уридилирование мРНК. Второй по частоте встре-
чаемости модификацией 3′-концов клеточных РНК
после полиаденилирования является уридилирова-
ние. Подобно полиаденилированию, оно осу-
ществляется путем нематричного синтеза на 3′-кон-
це РНК олиго(U)-, а изредка поли(U)-последова-
тельности терминальными уридилтрансферазами
(TUTases, ТУТазами). ТУТазы по структуре схожи
с поли(A)-полимеразами и обычно лишены клас-
сического функционального РНК-узнающего
мотива (RRM, RNA-recognition motif). Они либо
способны взаимодействовать с любой РНК, либо
нуждаются во вспомогательных факторах, и харак-
теризуются различной субстратной специфично-
стью. Уридилированию подвергаются транскрипты
всех трех РНК-полимераз эукариот, и одно из важ-
нейших его назначений – регуляция стабильно-
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сти мРНК. Молекулы мРНК уридилируются
ТУТазами, в первую очередь, TUT4 (ZCCHC6) и
TUT7 (ZCCHC11). Практически все ТУТазы вы-
полняют свои функции в цитоплазме. Уридили-
рованные РНК распознаются и утилизируются
свободными нуклеазами Dis3L2 и 3′hExo (Eri1), а
также экзосомой [55–57].

Полностью функциональные типичные мРНК
обычно не уридилируются. Видимо, этому пре-
пятствует достаточно длинный поли(A)-хвост,
поэтому для осуществления этой модификации
требуется хотя бы частичное деаденилирование.
Однако у дрожжей поли(A)-хвост относительно
короткий, и у них уридилированию может под-
вергаться как деаденилированная, так и аденили-
рованная мРНК. Показано, что укороченный
олиго(A)-хвост, содержащий хотя бы два остатка
уридина на конце, уже хорошо распознается ком-
плексом Lsm1-7, направляющим декепирование,
и эффективность этого связывания возрастает,
если длина олиго(U)-последовательности дости-
гает 5 н., а затем выходит на “плато”. У человека
уридилировано порядка 20% мРНК с поли(A)-
хвостом длиной менее 25 н., и такие мРНК под-
вергаются деградации [58–60]. В некоторых слу-
чаях уридилирование приводит к подавлению
трансляции конкретной мРНК без ее деградации:
олиго(U)-последовательность связывается с вы-
шележащей частью молекулы, и трансляция оста-
навливается [61, 62]. Интересно, что у Arabidopsis
thaliana описан механизм, когда уридилтрансфе-
раза Urt1 защищает деаденилированные (т.е., со-
держащие олиго(A)-хвосты) мРНК от деградации
с 3′-конца. Однако и в данном случае уридилиро-
вание, скорее всего, не повышает стабильность
мРНК в клетке, а требуется для того, чтобы обес-
печить ее деградацию только в направлении от 5′-
к 3′-концу [63].

Уридилирование мРНК с последующей дегра-
дацией Dis3L2 – это важный и относительно не-
давно описанный путь распада РНК в 3′-5′-на-
правлении, в который не вовлечена экзосома.
TUT4/7 и Dis3L2, функционируя вместе, по-ви-
димому, ответственны за деградацию значитель-
ной части мРНК в клетках человека и других орга-
низмов [15, 64]. Они также активно участвуют в де-
градации большинства мРНК в ходе апоптоза.
Dis3L2 Schizosaccharomyces pombe, вероятно, функ-
ционирует согласованно с Xrn1. Мишенями обоих
ферментов зачастую служат одни и те же мРНК,
причем оба они локализуются в P-тельцах [65].

Уридилирование также вовлечено в распад
фрагментов мРНК, которые могут образовы-
ваться на предыдущих этапах деградации, таких
как NMD (см. ниже), РНК-интерференция или
при остановке рибосомы. В частности, в клетках
человека фрагменты, остающиеся после разреза-
ния, опосредованного микроРНК, уридилируют-

ся с помощью TUT2 и TUT3 (до 15 остатков), а за-
тем подвергаются деградации, точный механизм
которой пока неизвестен [57]. TUT4 и TUT7 от-
ветственны за деградацию не только клеточных,
но и вирусных РНК, участвуя, тем самым, в им-
мунном ответе. Активность этих ферментов на-
блюдается также при инфицировании человека
вирусом гриппа [66].

Деградация мРНК гистонов. мРНК гистонов
уникальны, потому что они не полиаденилирова-
ны. У млекопитающих 3′-концы этих мРНК со-
держат стебельно-петлевую структуру, которая
защищает их от клеточных экзонуклеаз в отсут-
ствие поли(А)-хвоста и определяет время жизни
[67]. С этим элементом связываются белок SLBP
(stem loop binding protein) и 3′-5′-экзонуклеаза
Eri1 [68]. Стебельно-петлевая структура должна
располагаться на расстоянии не более 45–80 н. от
терминирующего кодона, что говорит о том, что
при терминации рибосома должна находиться в
непосредственной близости от SLBP. Важно, что
мРНК гистонов транслируются только во время
репликации ДНК и должны подвергаться дегра-
дации к концу S-фазы. Показано, что к концу
S-фазы или при ингибировании репликации
ДНК мРНК гистонов подвергаются олигоуриди-
лированию, вероятно, с помощью TUT7, которая
привлекается белком SLBP [69]. Олиго(U)-хвост
служит платформой для связывания комплекса
Lsm1-7 с последующим декепированием и дегра-
дацией мРНК гистонов с помощью Xrn1 с 5′-кон-
ца или затравкой для экзосомной деградации с
3′-конца [70]. В последнем случае в распаде мРНК
также участвуют ТУТазы и Eri1, которые осу-
ществляют несколько последовательных раундов
олигоуридилирования и распада стебельно-петле-
вой структуры, после чего оставшаяся мРНК разру-
шается с помощью экзосомы. SLBP может взаимо-
действовать с хеликазой Upf1, которая расплетает
стебельно-петлевую структуру, облегчая ее деграда-
цию [71].

Деградация мРНК, опосредованная AU-богатым
элементом (AMD, AU-rich element-mediated decay,
ARE-mediated decay). AU-богатые элементы (ARE,
AU-rich element) представляют собой последова-
тельности длиной 50–150 н., часто содержащие
несколько AUUUA-мотивов. Они расположены в
3′-нетранслируемой области (3′-НТО) многих эу-
кариотических мРНК, имеющих короткое время
жизни. Бóльшая часть таких мРНК кодирует бел-
ки, регулирующие клеточный рост или ответ
клетки на внешние факторы. Экспрессиия генов
именно таких белков нуждается в наиболее стро-
гом контроле, в том числе, с помощью механизма
быстрой деградации мРНК. Многие из этих генов
являются протоонкогенами [72]. Стабильность
ряда длинных нкРНК также негативно коррели-
рует с наличием AU-богатых элементов [3]. AU-
богатый элемент обнаружен также в 5′-концевой
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области одной короткоживущей вирусной РНК
(HSUR1, Herpesvirus saimiri U РНК1) [73].

Существуют клеточные факторы, которые
связываются с АRE-BP (ARE-binding proteins) и
регулируют стабильность мРНК как стимулируя
деградацию, так и подавляя ее. Наиболее изу-
ченные АRE-связывающие белки, стимулирую-
щие деградацию мРНК, – TTP, BRF1 и KSRP
[74, 75]. АRE-связывающие белки, по-видимому,
стимулируют быстрое деаденилирование АRE-со-
держащих мРНК. Далее мРНК подвергаются де-
кепированию и экзонуклеазной деградации с 3′-
или с 5′-конца [76, 77]. АRE-связывающий белок
HuR, наоборот, стабилизирует мРНК. АRE-со-
держащие мРНК не деградируют в течение корот-
кого времени до трансляции. Их защиту от деста-
билизирующих белков осуществляет именно бе-
лок HuR. АRE-связывающий белок AUF1 может
вызывать как быструю деградацию, так и стаби-
лизацию АRE-содержащих мРНК в зависимости
от конкретного субстрата [78].

mCRD-зависимая деградация мРНК c-fos. Ин-
тересно, что многие из короткоживущих мРНК,
содержащих описанные АU-богатые элементы,
включают и другие дестабилизирующие элементы,
находящиеся в белоккодирующих регионах или в
3′-НТО. Таким образом, в клетках млекопитающих
возник механизм двойной регуляции времени жиз-
ни мРНК. Существование двух детерминант быст-
рой деградации мРНК обеспечивает большую гиб-
кость при клеточном ответе на внешние и внутрен-
ние сигналы.

Известны два независимых пути быстрой де-
градации мРНК c-fos в клетке: ARE-зависимый и
ARE-независимый. Вторая детерминанта быст-
рой деградации мРНК c-fos, mCRD (major pro-
tein-coding-region determinant of instability), нахо-
дится в белоккодирующей части. Интересно, что
действие актиномицина Д и других ингибиторов
транскрипции не влияет на функцию mCRD, хотя
подавляет дестабилизирующий эффект ARE. Это
подтверждает, что каждая из этих детерминант ис-
пользует свой независимый путь деградации [79].

mCRD c-fos представляет собой участок из 320 н.
Функциональный элемент mCRD – это 87-нук-
леотидная богатая пуринами последовательность
в его 5′-части; минимальное расстояние между
mCRD и поли(А)-хвостом должно быть около 450 н.
[80]. Механизм mCRD-зависимой деградации
связан с процессом трансляции мРНК. С mCRD
связывается Unr и другие вспомогательные фак-
торы, которые также взаимодействуют с PABP на
поли(А)-хвосте мРНК, циклизуя мРНК, и с де-
аденилазой Ccr4, активность которой при этом
блокирована. Для активации деградации необходи-
мо прохождение рибосомы по mCRD. Рибосома
сбрасывает Unr и другие белки, освобождая конец
поли(А)-хвоста и активируя деаденилазу [80, 81].

Похожий механизм ARE-независимой дегра-
дации присущ и мРНК c-myc, которая также со-
держит детерминанту быстрой деградации в бе-
локкодирующей области помимо AU-богатого
элемента в 3′-НТО. Как и у c-fos, этот ARE-незави-
симый путь деградации c-myc, зависит от трансля-
ции [82, 83].

Деградация мРНК, опосредованная GU-бога-
тым элементом (GMD, GU-rich element-mediated
decay, GRE-mediated decay). GU-богатые элемен-
ты обычно представляют собой GU-повторы
или последовательности, содержащие UGUUU-
GUUUGU, найденные у дрозофилы и млекопи-
тающих. Как и AU-богатые элементы, GRE распо-
ложены в 3′-НТО многих короткоживущих мРНК.
К таким мРНК относятся матрицы белков, участ-
вующих в дифференцировке, пролиферации,
транскрипции, передаче сигналов и других про-
цессах. В среднем GRE-содержащие мРНК более
стабильны, чем ARE-содержащие. В редких слу-
чаях мРНК могут содержать оба типа элементов.
Основные GRE-связывающие белки относятся к
семейству CELF – CELF1, CELF2 и др. Интерес-
но, что CELF1 и CELF2, а также HuR могут свя-
зываться и с GU-богатыми, и с AU-богатыми эле-
ментами. Предполагается, что CELF1 стимулиру-
ют быстрое деаденилирование и деградацию
мРНК млекопитающих, привлекая деаденилазу
PARN. Показано, что при стрессе с GRE-содер-
жащими мРНК связывается CELF2 и, наоборот,
стабилизирует их, транспортируя в стресс-грану-
лы. В клетках дрозофилы PARN не найдена, од-
нако они содержат белок Cup, который взаимо-
действует с кеп-связывающим белком eIF4E и
способен привлекать деаденилазу Ccr4. Подроб-
ности GRE-зависимой деградации мРНК пока не
выяснены [84].

Нонсенс-опосредованный распад (NMD, non-
sense-mediated decay). NMD – это механизм кон-
троля мРНК, с помощью которого происходит
быстрая деградация аберрантных (дефектных) мо-
лекул, содержащих кодоны преждевременной тер-
минации трансляции – PTC (premature termination
codon). В результате предотвращается накопление
потенциально опасных для клетки белков с не-
досинтезированными С-концами. PTC могут
возникать в результате геномных мутаций, оши-
бок транскрипции или неправильного сплай-
синга мРНК. Возможно, NMD возник парал-
лельно с появлением сплайсинга у эукариот как
механизм, выявляющий и разрушающий попав-
шие в цитоплазму молекулы мРНК, содержащие
неудаленные интроны (у млекопитающих боль-
шая часть таких мРНК разрушается в ядре с по-
мощью PPD) [85]. Сейчас известно, что механизм
NMD часто используется не только для разруше-
ния аберрантных молекул в клетке, но и для регу-
ляции экспрессии ряда генов. Субстратами NMD
могут быть мРНК с дополнительной короткой от-
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крытой рамкой считывания, расположенной вы-
ше основной рамки, интрон в 3′-НТО или просто
очень длинная 3′-НТО [86, 87]. Среди мРНК, дегра-
дирующих с помощью NMD, – мРНК факторов,
участвующих в клеточном ответе на разные типы
стресса [88–90], и самих факторов NMD [91]. Кро-
ме того, с помощью альтернативного сплайсинга,
сопряженного с механизмом NMD [92], осу-
ществляется авторегуляция экспрессии некото-
рых клеточных белков: hnRNP L [93], PTB [94],
факторов, ремоделирующих хроматин [95, 96] и др.

Деградация мРНК с помощью NMD выявлена
у дрожжей [97], растений [98] и животных [86].
Белки, участвующие в этом процессе, довольно
сильно различаются у разных групп организмов.
Основные факторы, необходимые для NMD у
животных – Upf1, Upf2, Upf3, Smg1, Smg5, Smg6,
Smg7 и PNRC2. Upf1 – это АТР-связывающий
белок с РНК-хеликазной активностью. Согласно
большинству моделей NMD именно этот белок
обеспечивает узнавание субстрата деградации
[99]. Upf1 взаимодействует с факторами eRF1 и
eRF3, что говорит о его участии и в терминации
трансляции [100]. В комплексе с Upf2 и Upf3 бе-
лок Upf1 подвергается фосфорилированию кина-
зой Smg1 [101]. Факторы Smg5, Smg6, Smg7 и
PNRC2, взаимодействуя с фосфорилированным
Upf1, непосредственно запускают деградацию
мРНК. Существуют два варианта деградации мРНК
после запуска NMD в клетках животных. Чаще все-
го Smg6 разрезает мРНК около PTC [102]. Обра-
зующиеся при этом 5′- и 3′-фрагменты мРНК
подвергаются экзонуклеазному распаду (5′-кон-
цевые фрагменты – в экзосомах, 3′-концевые – с
помощью экзонуклеазы Xrn1) без деаденилиро-
вания и декепирования [103]. Альтернативно
Smg5 и Smg7 привлекают деаденилазы и экзо-
нуклеазы; в этом случае путь NMD начинается с
деаденилирования (Ccr4–Caf1), вслед за которым
запускается экзосомная деградация в 3′-5′-на-
правлении [104] или PNRC2 рекрутирует факто-
ры декепирования Dcp1/Dcp2, после чего проис-
ходит распад мРНК с 5′-конца с помощью Xrn1
[105]. Последние данные указывают на то, что
при NMD фрагменты мРНК могут уридилиро-
ваться TUT4 и TUT7, а затем деградировать с уча-
стием экзосомы или экзонуклеазы Dis3L2 [106].

Предложено несколько моделей, объясняю-
щих, каким образом выявляется субстрат NMD,
но ни одна из них пока не может полностью объ-
яснить механизм. [107]. В модели маркера, распо-
ложенного ниже по ходу транскрипции (down-
stream marker model), основная роль принадлежит
маркерным белкам, которые расположены на
мРНК по ходу транскрипции ниже, чем PTC, и
выше, чем нормальный терминирующий кодон.
Пример такого маркера в клетках млекопитаю-
щих – большой белковый комплекс EJC (exon
junction protein complex), связывающийся с мРНК

в ядре примерно на 20–25 н. выше места слияния
экзонов [108]. Модель ложного 3′-НТО основана
на предположении, что терминация трансляции
на преждевременном стоп-кодоне отличается от
терминации на нормальном кодоне, так как про-
исходит на увеличенном расстоянии от 3′-конца
мРНК [109]. Предложена также модель [107], со-
гласно которой NMD вообще не предполагает
механизм выявления мРНК, содержащих PTC, и
является последствием преждевременной терми-
нации трансляции, из-за которой большая часть
мРНК освобождается от-рибосом и становится
доступной для клеточных нуклеаз.

Деградация мРНК, опосредованная Staufen1
(SMD, Staufen1-mediated decay). Staufen1 (Stau1) –
это РНК-связывающий белок, который участвует
в транспорте и трансляционном контроле мРНК.
Обнаружено, что Stau1 обеспечивает короткое вре-
мя жизни мРНК Arf1 (фактор АDP-рибозилирова-
ния) в клетке [110]. Stau1 связывается с определен-
ным участком – 3′-НТО мРНК, называемым SBS
(Stau1-binding site). SBS Arf1 представляет собой 19-
нуклеотидную шпильку со 100-нуклеотидной пет-
лей, расположенную на расстоянии 20–25 н. от
терминирующего кодона [111]. SMD представляет
собой механизм деградации, зависящий от транс-
ляции: он осуществляется при нормальной терми-
нации рибосомы на стоп-кодоне [110].

В клетке существуют и другие мРНК, служа-
щие мишенями SMD. В основном они кодируют
белки, участвующие в контроле клеточного мета-
болизма, транспорте органелл, делении клетки
[110]. Однако в изученных мРНК-мишенях SMD,
за исключением Arf1, SBS не обнаружены. Дока-
зано [112], что образование сайта связывания
Stau1 может быть обусловлено комплементарным
связыванием SINE Alu внутри 3′-НТО мРНК с
другим Alu-элементом в составе цитоплазматиче-
ской полиаденилированной длинной нкРНК. Та-
кие РНК были названы 1/2-sbsRNA, так как они
содержат одну из комплементарных цепей, образу-
ющих сайт связывания белка Stau1. Одна такая
нкРНК может дестабилизировать несколько мРНК
[112]. Позже аналогичный механизм деградации
мРНК обнаружили и у грызунов. В 3′-НТО таких
мРНК находят SINE (B1, B2, B4 и ID), которые по-
средством комплементарного взаимодействия с та-
кими элементами в составе длинных нкРНК фор-
мируют двухцепочечный сайт связывания с белком
Stau1 и обеспечивают быструю деградацию мРНК
[113]. Предполагается, что этот процесс вовлечен в
регуляцию миогенеза [114]. Показано, что наряду
со Stau1 в SMD может участвовать его паралог –
белок Stau2 [115].

Механизм распада РНК при SMD сходен с
NMD. Stau1/Stau2 связывается с белком Upf1, ко-
торый фосфорилируется Smg1 и взаимодействует
с PNRC2, который, в свою очередь, привлекает
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декепирующие белки Dcp1/Dcp2, после чего за-
пускается процесс распада РНК с 5′-конца с по-
мощью Xrn1. Пока неизвестно, участвуют ли бел-
ки Smg5, Smg6 и Smg7 в SMD [116].

Деградация мРНК без стоп-кодонов (NSD, non-
stop decay). NSD – это путь распада РНК в клетке,
направленный на удаление мРНК, в которых от-
сутствует стоп-кодон в открытой рамке считыва-
ния [117, 118]. Такие мРНК могут возникать из-за
прерванной транскрипции, преждевременного по-
лиаденилирования и, возможно, неполной экзо-
сомной деградации. Также NSD помогает диссоци-
ации связанной с аберрантной мРНК рибосомы,
чтобы дать ей возможность садиться на другие мат-
рицы.

Последовательность событий при NSD зависит
от наличия поли(А)-хвоста и от того, где именно на
мРНК остановилась рибосома. Если мРНК без
стоп-кодона полиаденилирована, то рибосома
продолжает трансляцию поли(А)-хвоста, что при-
водит к синтезу полилизиновой последовательно-
сти на конце пептида. Присутствие положительно
заряженного полилизинового пептида в выходном
туннеле рибосомы может привести к ее остановке.
В этом случае деградация происходит по механиз-
му NGD (см. ниже). Если же рибосоме удалось до-
стичь конца поли(А)-хвоста, то с пустым А-сайтом
рибосомы связывается белок Ski7, чей GTPазный
домен напоминает аналогичный домен факторов
трансляции EF1A и eRF3. Ski7 связывается с ком-
плексом SKI и привлекает экзосому, которая осу-
ществляет деградацию мРНК с 3′-конца без пред-
варительного деаденилирования; диссоциацию
рибосомы при этом обеспечивает белковый ком-
плекс Dom34–Hbs1 [119]. Если мРНК не полиа-
денилирована, то после диссоциации рибосомы к
незащищенному 3′-концу мРНК сразу привлекает-
ся экзосома (без участия Ski7 и SKI-комплекса).
Полипептид также разрушается, подвергаясь убик-
витинированию и протеасомной деградации [117].

Деградация мРНК, обусловленная остановкой
рибосомы (NGD, no-go decay). NGD – это меха-
низм деградации мРНК, вызванный остановкой
рибосомы и невозможностью дальнейшей транс-
ляции [120]. Причиной остановки может оказать-
ся вторичная структура мРНК, редкий кодон,
трансляция поли(А)-хвоста или нарушения в со-
ставе самой рибосомы. Этот путь деградации
включает разрезание мРНК эндонуклеазой около
места остановки рибосомы, которое узнается
комплексом Dom34–Hbs1. Он привлекает неиз-
вестную пока эндонуклеазу, которая производит
разрез. Комплекс Dom34–Hbs1 также стимули-
рует диссоциацию рибосомы от мРНК. Далее
происходит деградация 5′-фрагмента мРНК экзо-
сомой (подобно механизму NSD) и распад
3′-фрагмента с помощью экзонуклеазы Xrn1 (ча-

сто в Р-тельцах). Полипептид подвергается де-
градации [117].

Исследования NSD и NGD в основном прово-
дили на дрожжах, однако на данный момент из-
вестно о существовании этих путей деградации
мРНК в клетках и растений, и животных [121–124].

РНК-интерференция. РНК-интерференция –
это механизм регуляции (подавления) экспрес-
сии генов, основанный на комплементарном свя-
зывании небольших молекул РНК (микроРНК
или эндогенных siРНК) с целевыми мРНК. Если
комплементарность полная, то мРНК подверга-
ется эндонуклеазному разрезанию комплексом
RISC (RNA-induced silencing complex), если не-
полная, то трансляция репрессируется, но мРНК
не разрезается. Сами микроРНК кодируются от-
дельными генами, первичные транскрипты ко-
торых, называемые при-микроРНК, кепированы
и полиаденилированы подобно мРНК. При-
микроРНК процессируются эндонуклеазой Dro-
sha до пре-микроРНК, которые экспортируются
из ядра и в цитоплазме разрезаются эндонуклеазой
Dicer до зрелых микроРНК. РНК-интерферен-
ция – хорошо изученный процесс, сильно отли-
чающийся от большинства других путей деграда-
ции РНК. Подробно он рассмотрен во многих
обзорах, например, в [125–128].

МЕХАНИЗМЫ ДЕГРАДАЦИИ 
НЕКОДИРУЮЩИХ РНК

рРНК. Практически все РНК синтезируются в
ядре в виде более длинных предшественников,
которые затем подвергаются процессингу. РНК-
полимераза I синтезирует полицистронную РНК,
кодирующую три из четырех рРНК эукариот.
Зрелые рРНК образуются путем ряда последова-
тельных разрезаний и укорочений первичного
транскрипта [129]. Вырезаются и деградируют два
крайних фрагмента ETS (external transcribed spac-
er) и два внутренних ITS (internal transcribed spac-
er). Известно, что 5′-концевой фрагмент ETS раз-
рушается ядерной экзосомой с участием TRAMP
[130], ITS1 – экзонуклеазой Xrn2 [131].

Процесс деградации рРНК пока мало изучен
из-за высокой стабильности этих молекул. Контроль
качества зрелых рРНК в ядре осуществляет ядерная
экзосома в комплексе с TRAMP. Пока неизвестно,
по каким признакам факторы ядерной деградации
РНК отличают аберрантные молекулы. Возможно,
сигналом к разрушению рРНК служит невозмож-
ность ее правильного связывания с рибосомными
белками. Также известно, что нарушение экспорта
рибосомных субъединиц в цитоплазму приводит к
высокому уровню деградации рРНК в ядре [132].

Распад нефункциональных рРНК (NRD, non-
functional rRNA decay) – это механизм распознава-
ния и разрушения дефектных зрелых рРНК, об-
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наруженый в клетках дрожжей [22, 133]. NRD
происходит в цитоплазме и включает в себя два
независимых пути: распад 25S рРНК, содержа-
щих мутации, в пептидил-трансферазном центре
(25S NRD), и распад 18S рРНК с мутациями в де-
кодирующем центре (18S NRD). Субстраты 25S
NRD накапливаются в цитоплазме около ядер-
ной оболочки, и их деградация не зависит от
трансляции, в то время как мутантные 18S рРНК
рассеяны по цитоплазме, и их деградация прекра-
щается в отсутствие синтеза белка в клетке.

Деградацию дефектных 18S рРНК обеспечива-
ют те же белки, что и NGD мРНК: 5′-3′-экзо-
нуклеаза Xrn1, цитоплазматическая экзосома,
фактор Ski7, комплекс Dom34–Hbs1. Субстраты
18S NRD, как и NGD, часто локализуются в Р-тель-
цах. Причина сходства 18S NRD и NGD заключа-
ется, видимо, в том, что в обоих процессах сигна-
лом деградации является рибосома, остановив-
шаяся на мРНК. В случае 18S NRD причина этой
остановки – ошибка в декодирующем центре 18S
рРНК, в случае NGD – барьер на мРНК, препят-
ствующий транслокации. В обоих случаях оста-
новившаяся рибосома содержит значащий кодон
в А-сайте. Возможно, что при остановке рибосо-
мы как мРНК, так и 18S рРНК отправляются в
Р-тельца и подвергаются деградации [117, 134].

25S NRD не имеет сходства с другими меха-
низмами деградации. Более того, этот процесс не
зависит не только от трансляции, но и от всех бел-
ков, участвующих в различных типах распада РНК,
кроме экзосомной экзонуклеазы Dis3. Предпола-
гается, что механизм 25S NRD обусловлен невоз-
можностью ассоциации рибосомных белков с де-
фектной 25S рРНК и связан с распадом белков
[117, 134].

тРНК. В ядре тРНК подвергаются экзосомной
деградации с предварительным олигоаденилиро-
ванием комплексом TRAMP [23]. Бóльшая часть
разрушаемых таким образом молекул – аберрант-
ные предшественники и гипомодифицирован-
ные тРНК. Однако показано, что деградации в
ядре также подвергаются и нормальные предше-
ственники. При инактивации экзосомы уровень
зрелых тРНК в таких клетках увеличивается, ука-
зывая на то, что немалая доля разрушаемых в нор-
ме пре-тРНК – функциональные молекулы, спо-
собные пройти нормальный процессинг [135].
Возможно, как и в случае мРНК, такая “нераз-
борчивость” систем деградации связана с тем, что
при контроле качества РНК сигналом к разруше-
нию служат не столько ошибки, сколько кинети-
ческий фактор: если предшественник не успел
быстро перейти к следующему этапу процессинга
(т.е. связаться с соответствующими белками), он
должен быть деградирован. Тем не менее, есть
данные, что поли(А)-полимераза Trf4, входящая в
соcтав TRAMP, может отличать гипомодифици-

рованные тРНК от полностью модифицирован-
ных [136].

Функциональные тРНК очень стабильны: вре-
мя их жизни измеряется часами и днями. В тече-
ние этого времени они проходят через цикл
трансляции около 40 раз. Каждый тип тРНК со-
держит специфические модификации, которые
обеспечивают их правильное узнавание и амино-
ацилирование. В клетках дрожжей качество зре-
лых тРНК контролируется механизмом, называе-
мым “быстрый распад тРНК” (RTD, rapid tRNA
decay). Гипомодифицированные молекулы быст-
ро деацилируются и деградируют [137]. В этом
процессе участвуют 5′-3′-экзонуклеазы Rat1 (в яд-
ре) и Xrn1 (в цитоплазме), а также белок Met22
[138]. Предполагается, что ферменты деградации
узнают гипомодифицированные тРНК по умень-
шению стабильности вторичной структуры тРНК,
особенно это касается акцепторного и T-стеблей
[9]. Кроме того, сигналом к быстрой деградации пу-
тем RTD служит CCACCA, локализованный на
3′-конце акцепторного стебля структурно неста-
бильных тРНК, вместо CCA у стабильных. Добав-
ление CCA – важный этап созревания тРНК в ядре,
который осуществляет тРНК-нуклеотидилтранс-
фераза. По-видимому, этот фермент “пытается”
присоединить второй CCA-триплет ко всем тРНК,
стимулируя при этом временное разворачивание
акцепторного стебля. Стабильные молекулы доста-
точно прочны, они избегают этого разворачивания
в отличие от нестабильных, которые оказываются
помеченными CCACCA-сигналом и разрушаются.
Стоит отметить, что такое CCACCA-мечение не-
стабильных тРНК характерно для всех царств жи-
вых организмов [139, 140].

Показано, что при окислительном стрессе кле-
ток дрожжей, человека и растений тРНК могут
разрезаться в антикодоновой петле. У дрожжей
этот процесс осуществляет эндонуклеаза Rny1,
которая при стрессе выходит из вакуоли в цито-
золь [141].

Малые ядерные и малые ядрышковые РНК. Ма-
лые ядерные РНК (мяРНК) – это транскрипты
РНК-полимераз II и III, участвующих в сплай-
синге клеточных мРНК. Механизмы деградации
этих РНК изучены недостаточно. За распад
мяРНК, как и за их созревание, по-видимому, от-
ветственны комплекс TRAMP и ядерная экзосо-
ма [142, 143]. В деградации зрелых U6 мяРНК у
Saccharomyces cerevisiae также участвуют TRAMP
и ядерная экзосома [144]. Имеются указания на
то, что и у млекопитающих один из аналогов
TRAMP, комплекс NEXT, способствует деграда-
ции U6 мяРНК, связываясь с U-богатыми после-
довательностями ее зрелых и незрелых вариантов
[145]. В клетках человека при процессинге пре-
U6 мяРНК уридилируется с помощью ядерной
ТУТазы TENT1 (TUT6), в результате чего к четы-
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рем остаткам уридина на 3′-конце присоединяют-
ся еще 16. Затем 15 из них гидролизуются экзо-
нуклеазой Usb1, а в остальных остатках уридина
образуется связь между третьим и вторым фосфа-
тами, что стабилизирует U6 мяРНК. Пре-U6
мяРНК без этой модификации распадается в
ядерной экзосоме [146].

Дефектные U1 мяРНК дрожжей, неспособные
сформировать правильный комплекс с белками,
могут деградировать как в ядре с 3′-конца с помо-
щью экзосомной экзонуклеазы Rrp6, так и в ци-
топлазме с участием декепирующего белка Dcp2
и 5′-3′-экзонуклеазы Xrn1. Аналогичный меха-
низм деградации U1 мяРНК в цитоплазме работает
и у млекопитающих [147]. Показано также, что не-
правильно процессированные предшественники
мяРНК подвергаются уридилированию в цитоплаз-
ме с помощью TUT4/7 и последующей деградации
экзонуклеазой Dis3L2 [148].

О деградации малых ядрышковых РНК (мякРНК),
участвующих в модификации клеточных рРНК,
тРНК и мяРНК, известно немного. В дрожжах
мякРНК кодируются автономными генами, в то
время как у высших эукариот мякРНК закодиро-
ваны в интронах генов и вырезаются из соответ-
ствующих транскриптов. Как и в случае мяРНК, в
их созревание вовлечена ядерная экзосома [149].
Показано, что у дрожжей предшественники этих
РНК деградируют в экзосоме после олигоадени-
лирования комплексом TRAMP; процесс дегра-
дации находится в равновесии с процессом созре-
вания предшественников мякРНК, опосредуемо-
го белками Pab2 и Rrp6 [150, 151]. По-видимому,
как и в случае мяРНК, в клетках млекопитающих
в распаде мякРНК участвуют комплекс NEXT и
ядерная экзосома. Также показано, что некоди-
рующие транскрипты генов, которые содержат
интроны, кодирующие мякРНК млекопитаю-
щих, могут деградировать путем PPD [47].

Vault РНК и Y РНК. Vault РНК и Y РНК – это
транскрипты РНК-полимеразы III длиной по-
рядка 100 н., которые участвуют в процессах ауто-
фагии и инициации репликации ДНК соответ-
ственно [152, 153]. Геном человека содержит по
четыре гена каждой из этих групп РНК. Vault
РНК входят в состав крупных цитоплазматиче-
ских рибонуклеопротеидных комплексов Vault.
Значительная часть Y РНК, которые встречаются
как в цитоплазме (cYtopasmic), так и в ядре, связа-
ны в клетке с белками La и Ro60. Эти белки, веро-
ятно, предохраняют Y РНК от деградации [15].
Как Vault, так и Y РНК уридилируются ТУТазами
TUT4/7, а затем уничтожаются цитоплазматиче-
ской экзонуклеазой Dis3L2 [148]. Однако, недав-
но проведенное исследование показало, что уро-
вень Y РНК снижается в ответ на нокдаун деаде-
нилазы PARN, которая отвечает за деградацию
олиго(A)-хвоста, синтезируемого на 3′-конце

этих РНК неканонической поли(A)-полимеразой
PAPD5. Такой олиго(A)-хвост опосредует дегра-
дацию Y РНК с помощью экзосомной нуклеазы
Dis3 [147]. Также известно, что и Vault, и Y РНК
процессируются до более мелких фрагментов, на-
зываемых svRNA и YsRNA, деградация которых
пока не исследована [15].

МикроРНК, эндогенные siРНК и piРНК. Дегра-
дация предшественников микроРНК, синтезиру-
емых РНК-полимеразой II, пока плохо изучена. У
млекопитающих пре-микроРНК могут уридилиро-
ваться цитоплазматическими ТУТазами TUT4/7.
После уридилирования они подвергаются дегра-
дации с помощью экзосомных нуклеаз Rrp6 и
Dis3 [15, 154]. Лучше всего изучены особенности
функционирования и “жизненного цикла” мик-
роРНК семейства let-7. Показано, что белковый
фактор плюрипотентности Lin28 привлекает
TUT4/7 к РНК-предшественнику let-7 (pre-let-7),
в результате чего такая РНК больше не может вза-
имодействовать с Dicer и уничтожается цитоплаз-
матической Dis3L2. Некоторые мутации в гене эк-
зонуклеазы Dis3L2 вызывают синдром Перлмана,
при котором наблюдается эмбриональный гиган-
тизм. Вероятно, именно нарушения метаболизма
let-7 приводят к развитию этого синдрома [155].
TUT4/7 уридилируют также и другие аберрант-
ные пре-микроРНК, что приводит к их деграда-
ции все той же экзонуклеазой Dis3L2, причем в
этом случае синтез олиго(U)-последовательности
дистрибутивный из-за отсутствия вспомогатель-
ных факторов наподобие Lin28 [57]. Ядерные
при-микроРНК, предшественники самих пре-
микроРНК, могут подвергаться полиаденилиро-
ванию и деградации путем PPD [47].

Что касается большинства зрелых малых РНК,
регулирующих трансляцию мРНК (т.е. микроРНК,
siРНК, piРНК), то описаны разные механизмы
распада этих РНК у разных организмов. Широко
распространено уридилирование, которое приво-
дит к деградации этих РНК и “противостоит”
2′-O-метилированию 3′-концевой рибозы, кото-
рое, напротив, стабилизирует эти РНК [56]. Мик-
роРНК состоят из “гидовой” и “пассажирской”
цепей, причем первая, как правило, отличается
крайне высокой стабильностью (у мышей время
полужизни составляет в среднем 119 ч), а вторая
весьма уязвима для нуклеаз [156]. Известно мно-
жество путей деградации зрелых микроРНК –
как с 5′-, так и с 3′-конца. В первом случае за это от-
вечают нуклеазы Xrn (цитоплазматическая Xrn1 – у
человека и Caenorhabditis elegans, ядерная Xrn2 –
только у C. elegans). С 3′-конца микроРНК могут
подвергаться деградации экзосомой (человек и
дрозофила), полинуклеотидфосфорилазой (чело-
век), экзонуклеазой Eri1 (мышь), PARN (чело-
век), Atrimmer2 и SDN (Small RNA Degrading Nu-
cleases) (Arabidopsis) [15, 157, 158]. Зрелые мик-
роРНК, связавшиеся с целевыми мРНК



554

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 54  № 4  2020

ТАТОСЯН и др.

посредством комплементарного взаимодействия,
распадаются с помощью механизма TDMD (target
RNA-directed miRNA degradation), который со-
пряжен с уридилированием. Его осуществляет
ТУТаза TENT1 (хотя не исключены и другие), а за
деградацию отвечает экзонуклеаза Dis3L2 [61].

Зрелые piРНК у большинства организмов
2′-O-метилированы по 3′-концу, за что отвечает
метилтрансфераза Hen1. В ее отсутствие такие
РНК уничтожаются неизвестной нуклеазой с
3′-конца [159]. Эндогенные siРНК распадаются
схожим образом; нуклеаза, ответственная за де-
градацию уридилированных форм этих РНК, так-
же не выявлена [15].

Короткоживущие транскрипты РНК-полимера-
зы II. За последнее время в клетках эукариот об-
наружено большое число разнообразных типов
короткоживущих транскриптов РНК-полимера-
зы II [160, 161]. Как и мРНК, эти транскрипты ке-
пированы по 5′-концу. Есть данные, что некоторые
из этих РНК могут участвовать в регуляции экс-
прессии других генов. С другой стороны, большая
часть этих транскриптов может оказаться нефунк-
циональной, будучи лишь продуктом “повсемест-
ной” работы РНК-полимеразы II.

Механизм деградации одного типа таких РНК
у дрожжей – CUT (Cryptic unstable transcripts) –
изучен довольно хорошо. CUT – это транскрип-
ты длиной до 400 н., которые транскрибируются с
межгенных участков вблизи промоторов генов
мРНК и сразу разрушаются. CUT содержат сайты
связывания с NNS-комплексом, который состо-
ит из РНК-связывающих белков Nrd1 и Nab3 и
хеликазы Sen1. Nrd1 и Nab3 связываются со спе-
цифическими мотивами в составе синтезируемых
РНК (GUAA/G и UCUUG соответственно).
Nrd1 также взаимодействует с C-концевым до-
меном РНК-полимеразы II и стимулирует тер-
минацию транскрипции. NNS-комплекс при-
влекает TRAMP-комплекс и ядерную экзосому,
с помощью которых происходит 3′-5′-экзонукле-
азная деградация CUT [162]. Показано, что от-
дельные транскрипты CUT (в частности, SRG1)
экспортируются из ядра и деградируют с участи-
ем декепирующего комплекса Dcp1/Dcp2 и экзо-
нуклеазы Xrn1 [163].

Деградация короткоживущих транскриптов
UNT (upstream non-coding transcripts) растений и
PROMPT млекопитающих происходит в ядре и
также зависит от ядерной экзосомы. У млекопи-
тающих кофактором, привлекающим экзосому,
является комплекс NEXT [164–167]. Однако по
крайней мере часть PROMPT полиаденилируется
и деградирует путем PPD. Кроме того, имеются
данные о возможности котранскрипционного де-
кепирования PROMPT с последующей деграда-
цией Xrn2. Неясно, требуются ли различные пути
деградации для разных “подмножеств” PROMPT,

или все они могут подвергаться распаду любым из
путей [47].

XUT (Xrn1 unstable transcripts), найденные в
клетках дрожжей, кепируются и полиаденилиру-
ются в ядре подобно мРНК, а затем экспортиру-
ются в цитоплазму, где подвергаются деградации
в 5′-3′-направлении экзонуклеазой Xrn1 [168].
Недавно показали, что XUT разрушаются в цито-
плазме с помощью механизма NMD [169]. Оказа-
лось, что эти РНК содержат короткие открытые
рамки считывания, на которые садятся рибосомы
и приступают к трансляции. Остановка этих ри-
босом на довольно большом расстоянии от 3′-
конца молекулы приводит к запуску NMD с по-
мощью Upf1, который стимулирует декепирова-
ние транскрипта и его разрушение экзонуклеазой
Xrn1 [170]. Многие XUT образуют в ядре дуплек-
сы с мРНК, что после транспортировки в цито-
плазму защищает их от посадки рибосомы, а зна-
чит, и от деградации по механизму NMD. Однако
хеликазы Mtr4 и Dbp2 могут расплетать такой
дуплекс, если после его образования остается од-
ноцепочечный 3′-концевой участок. Он, по-ви-
димому, и служит платформой для посадки хели-
казы [169].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Деградации в клетке, в конечном счете, под-

вергаются все РНК, но время жизни конкретной
молекулы зависит от ее типа. Значительная часть
синтезируемой в клетке РНК разрушается очень
быстро еще в ядре. Прежде всего, это фрагменты
молекул, вырезаемые при процессинге различных
типов РНК, которые разрушаются котранскрип-
ционно, чаще всего экзонуклеазой Xrn2/Rat1, в
непосредственной близости от места синтеза
РНК. Многочисленные и, по-видимому, нефунк-
циональные молекулы РНК, которые являются
побочным продуктом активности РНК-полиме-
разы II (CUT, PROMPT, UNT), распадаются в яд-
ре при помощи комплекса TRAMP (у млекопита-
ющих – NEXT) и экзосомы. Кроме того, быстрой
деградации в ядре подвергаются аберрантные
РНК. Такие молекулы содержат ошибки, возник-
шие вследствие нарушений во время синтеза или
процессинга РНК, поэтому они потенциально
опасны для клетки. Эти РНК обычно подвергают-
ся олигоаденилированию с помощью комплекса
TRAMP и последующей деградации ядерной экзо-
сомой. Аберрантные РНК, которым удалось избе-
жать разрушения с помощью систем контроля ка-
чества в ядре, подвергаются деградации уже в цито-
плазме. В последнее время становится ясно, что
самые разнообразные высокоструктурированные
аберрантные некодирующие РНК в цитоплазме
уридилируются TUT4/7 и разрушаются экзонукле-
азой Dis3L2 [61, 148, 171]. В клетках дрожжей для
удаления дефектных рРНК в цитоплазме работа-
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ет механизм NRD, а тРНК с недостаточным чис-
лом модификаций нуклеотидов распадаются при
помощи RTD. Дефекты мРНК выявляются в про-
цессе трансляции. Молекулы мРНК, содержащие
преждевременные стоп-кодоны и интроны, раз-
рушаются при помощи механизма NMD. Отсут-
ствие стоп-кодона в мРНК приводит к ее распаду
через NSD, а препятствие на пути рибосомы – к
NGD. Механизмы запуска перечисленных путей
деградации различны, но во всех случаях на ко-
нечном этапе молекулы дефектных РНК разру-
шаются с 3′- и/или с 5′-концов клеточными экзо-
нуклеазами Dis3 (в составе экзосомы) и Xrn1 со-
ответственно.

В клетке существуют и механизмы, которые
направлены на деградацию полноценных функ-
циональных РНК. Стабильные долгоживущие
РНК, такие как рРНК или тРНК, разрушаются
лишь тогда, когда теряют свою функциональ-
ность в результате накопления дефектов; в этом
случае они удаляются благодаря механизмам
NRD и RTD. Согласно последним исследовани-
ям, ряд малых некодирующих РНК, таких как Y
РНК, Vault РНК, BC1 и BC200 РНК, распадают-
ся с участием TUT4/7 и Dis3L2 [148]. Деградация
микроРНК, siРНК и piРНК также происходит
путем уридилирования с последующим экзонукле-
азным распадом с 3′-конца. Процесс распада мРНК
чаще всего включает этапы деаденилирования и де-
кепирования с последующей экзонуклеазной де-
градацией с 5′-конца (под действием Xrn1) или с
3′-конца (в результате активности цитоплазмати-
ческой экзосомы). Также распространен вариант
распада олигоаденилированных мРНК путем
уридилирования TUT4/7, после которого следует
декепирование и разрушение с 5′-конца нукле-
азой Xrn1 или деградация с 3′-конца Dis3L2.

Деградация мРНК – это один из важнейших
механизмов регуляции экспрессии генов. Молеку-
лы мРНК часто содержат элементы первичной или
вторичной структуры, которые обеспечивают их
быструю деградацию или, напротив, высокую ста-
бильность. Самыми распространенными сигнала-
ми быстрой деградации мРНК многих клеточных
регуляторных факторов являются AU- или GU-бо-
гатые элементы; эти же элементы могут привле-
кать и стабилизирующие факторы. Регуляция экс-
прессии некоторых белков осуществляется благо-
даря изменению времени жизни их мРНК путем
деградации через механизм NMD. Сигналами
быстрого распада таких мРНК могут выступать
длинная 3′-НТО, дополнительная короткая от-
крытая рамка считывания выше основной рамки
или неудаленный в результате альтернативного
сплайсинга интрон. Реже в роли детерминанты,
регулирующей время жизни мРНК, выступают
элементы не первичной, а вторичной структуры,
например, стебельно-петлевая структура в соста-

ве мРНК гистонов или двухцепочечная структура
SBS, определяющая распад ряда мРНК через SMD.

Таким образом, в эукариотической клетке су-
ществует разветвленная сеть путей деградации
РНК, функционирование которой направлено, с
одной стороны, на защиту клетки от потенциаль-
но опасных нефункциональных молекул РНК, а с
другой, на регуляцию экспрессии генов.

Работа выполнена при поддержке Российско-
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RNA DEGRADATION IN EUKARYOTIC CELLS
K. A. Tatosyan1, I. G. Ustyantsev1, and D. A. Kramerov1, *

1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
*e-mail: kramerov@eimb.ru

RNA is a crucial component of every living organism, necessary for gene expression and its regulation in the
cell. Mechanisms of RNA synthesis (messenger RNA, especially) were a subject of an extensive study for a
long time. More recently, RNA degradation pathways began to be considered as equally important part of eu-
karyotic cell metabolism. These pathways have been actively studied until today, and to date a lot of informa-
tion about RNA degradation systems and their role in cell life is known. It is currently obvious that RNA de-
cay is no less significant mechanism providing regulation of various RNA level than its synthesis. In this re-
view, we consider main RNA degradation enzymes, decay pathways of various coding and noncoding RNAs,
mechanisms providing RNA quality control in nucleus and cytoplasm, and certain elements of RNA struc-
ture responsible for its stability or short lifetime in the cell.

Keywords: RNA decay, exosomes, exonucleases, endonucleases, RNA stability, non-coding RNA, RNA
quality control
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