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Экспрессия генов представляет собой сложный многоступенчатый процесс, очень тонко регулируемый 
клеткой на каждом своем этапе. Стрессовые состояния вызывают существенные изменения в работе сиг-
нальных каскадов, в том числе и на посттранскрипционном уровне экспрессии; запускаются регуляторные 
механизмы, обусловливающие ответ клетки на стресс. Для эффективной разработки тест-систем и ин-
струментов молекулярной диагностики, новых подходов в персонализированной медицине, а также терапии 
широкого спектра заболеваний, в число которых входят и стресс-индуцированные, необходимо глубокое по-
нимание механизмов функционирования клеточных каскадов на всех уровнях от получения экзогенного/эндо-

генного сигнала клеткой до формирования конечного биохимического ответа на этот сигнал.
Один из наиболее трудных для понимания уровней этой цепи событий – это экспрессия пре-мРНК транс-

криптов и их последующее созревание. Недавние исследования показывают, что эпигенетические факторы 
вносят мощный вклад в этот уровень реализации наследственной информации. Данный обзор посвящён этим 

новейшим представлениям о функционировании клетки и их прикладном значении.
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Gene expression is a complex multi-step process, which is accurately regulated at each stage by the cell. Stress 
conditions induce significant changes in signaling pathways triggering regulatory mechanisms providing cell stress 
response. Development of systems-biology tools for molecular diagnostics and personalized treatment algorithms 
for a wide range of pathologies, including those induced by various stress conditions, requires deep understanding 
of the functioning of cellular signalling mechanisms on all of their levels, from the receipt of the external/internal 
signal and to eventual biochemical response. One of the most complicated levels of this chain of events is pre-mRNA 
expression occurring in line with maturation of mRNA. Recent studies demonstrate epigenetic factors to be a powerful 
contributor to this level of realization of hereditary information. This review is dedicated to these novel insights into 

the cell, and to related applied topics. 
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Введение 

Прикладная интрактомика открывает новые 
возможности в разработке методов дифферен-
циальной диагностики сложных, гетерогенных 
групп заболеваний, подходов к исследованию 
их этиологии и терапии, а также делает доступ-
ными новые перспективы в фармакологическом 
дизайне лекарственных средств [Zolotukhin et 
al., 2013]. Одной из главных задач прикладной 
интерактомики является профилирование эф-
фективности работы регуляторных контуров 
клетки и состояния клеточных каскадов на всех 
уровнях экспрессии генов. Каждый уровень реа-
лизации наследственной информации, от эпиге-
нома до метаболома, имеет очень тонкие меха-
низмы регуляции [Золотухин и соавт., 2014; Ко-
ринфская, Чмыхало и соавт., 2015].

Посттранскрипционная регуляция 
экспрессии генов

Первичные транскрипты эукариотических 
генов, прежде чем они будут экспортированы в 
цитоплазму и транслированы в зрелый белковый 
продукт, должны пройти все этапы процессинга, 
к которым относят кэпирование, полиаденили-
рование и сплайсинг (вырезание некодирующих 
последовательностей (интронов) из транскрип-
та и сшивание кодирующих (экзонов)) [Коринф-
ская, Чмыхало и соавт., 2015].

В результате процесса, называемого аль-
тернативным сплайсингом, некоторые экзоны 
также могут быть селективно удалены из пре-
мРНК. Из одного первичного транскрипта мо-
жет быть транслировано целое семейство бел-
ков (изоформ). Около 95 % всех эукариотиче-
ских генов подвержены этому процессу [Hoskins 
et al., 2012]. Таким образом, альтернативный 
сплайсинг обеспечивает белковое разнообразие 
в эукариотической клетке. 

Такой важный и сложный процесс регулиру-
ется огромным количеством (более 200) белков 
и рибонуклеопротеинов (RNP) [Will et al., 2001], 
протекает котранскрипционно [Gelfman et al., 
2013; Proudfoot et al., 2002] и тесно взаимосвязан 
с хроматиновыми структурами, а также отвечает 
изменениями качественного и количественного 
состава вовлечённых в процесс факторов на та-
кие стимулы, как поток ионов кальция [Sharma 

et al., 2014], эстрогены [Dago et al., 2015], окис-
лительный стресс и тепловой шок, изменение 
циркадных ритмов организма [Warns et al. 2016; 
Lehtinen et al., 2013; Makarenko et al, 2014]. Нару-
шения в регуляции альтернативного сплайсинга 
приводят к сдвигу рамки считывания, пропуску 
таргетного экзона или к включению интронов в 
транскрипт, что является причиной появления 
преждевременных стоп-кодонов на мРНК. Де-
фектные продукты сплайсинга, имеющие пре-
ждевременные стоп-кодоны, утилизируются 
клеткой по NMD-пути [Коринфская, Макаренко 
и соавт., 2015]. В тех случаях, когда смысловые 
ошибки в транскриптах не распознаются систе-
мами, обеспечивающими их деградацию, мРНК 
могут попасть в цитоплазму и быть транслиро-
ванными в дефектный белковый продукт [Ко-
ринфская, Макаренко и соавт., 2015]. Стрессо-
вые состояния также могут вызвать изменения 
в работе этой системы на данном уровне пост-
транскрипционной регуляции [Коринфская, Ма-
каренко и соавт., 2015]. Так, например, некото-
рые РНК-связывающие белки и рибонуклеопро-
теины (hnRNPD, BRF1, ZFP36 (TTP)) индуциру-
ют целенаправленную деградацию нормальных 
зрелых транскриптов, либо, наоборот, поддер-
живают их стабильность и усиливают трансля-
цию белковых продуктов (ELAVL1 (HuR)) в от-
вет на изменение окислительного статуса в клет-
ке [Abdelmohsen et al., 2008; Akaike et al., 2014; 
Коринфская, Чмыхало и соавт., 2015].

Подобный исход может привести к разви-
тию различных заболеваний, таких как син-
дром Швахмана–Даймонда [Topa et al., 2016], 
спинальная мышечная атрофия [Workman et al., 
2012], атипичный кистозный фиброз, пигмент-
ный ретинит, синдром Тауби–Линдера, некото-
рые виды онкологических и аутоиммунных за-
болеваний [Makarenko et al., 2014; Heyd et al., 
2010; Inoue et al., 2016].

Эпигенетическая регуляция 
альтернативного сплайсинга

Регуляция альтернативного сплайсинга на 
эпигенетическом уровне может осуществляться 
через опосредованное взаимодействие факторов 
сплайсинга или субъединиц сплайсосомы с хро-
матином, или благодаря некодирующим РНК.



81

ISSN 2218-2268  Scientific and Practical Journal of Health and Life Sciences  № 1, 2016

2.1. Метилирование ДНК

Метилирование ДНК в области промоте-
ра гена ведёт к ингибированию его экспрессии, 
однако роль метилирования во внутригенных 
участках ДНК до сих пор полностью не изучена. 
Есть данные о том, что этот эпигенетический ме-
ханизм также играет существенную роль в том, 
какой экзон должен быть включён в мРНК той 
или иной изоформы белка. Метилирование ДНК 
в участках, соответствующих экзонам, чаще все-
го приводит к включению этих экзонов в транс-
крипт [Maunakea et al., 2013; Yearim et al., 2015]. 

Аберрантный сплайсинг может стать ре-
зультатом как изменения профиля метилирова-
ния ДНК, так и нарушения экспрессии белков, 
распознающих метильные группы в островках 
CpG на ДНК. Одним из таких белков является 
MeCP2 – мутации в гене этого белка приводят к 
развитию синдрома Ретта [Dag et al., 2007], крас-
ной волчанки [Webb et al., 2009], нарушению 
(дисбалансу) окислительного статуса в нервных 
клетках [Felice et al., 2014; De Filippis et al., 2015; 
Pecorelli et al., 2015]. Интересно, что при окис-
лительном стрессе наблюдается и обратный эф-
фект – связывание MeCP2 с CpG-островками 
может быть затруднено из-за окисления гуани-
на [Valinluck et al., 2004; Filosa et al., 2015]. В 
другом случае метилирование особых участков 
на экзоне препятствует связыванию с ним белко-
вых факторв, в частности CTCF, что, опять-таки, 
приводит к включению экзона в транскрипт при 
альтернативном сплайсинге. Этот пример опи-
сан для гена CD45 лимфоцитов человека [Shukla 
et al., 2011].

2.2. Факторы ремоделирования хроматина 

Связующим звеном, которое объединяет эпи-
генетические модификации хроматина и аль-
тернативный сплайсинг, являются так называе-
мые адаптерные белки, чаще всего входящие в 
хроматин-ремоделирующие комплексы, имею-
щие домены для связывания с ковалентными мо-
дификациями гистонов и РНК-распознающими 
белками [Luco et al., 2010; 2011]. 

Одной из таких адаптерных систем явля-
ется система MRG15-PTB. Полипиримидин-
связывающие белки (PTBs) – это факторы аль-
тернативного сплайсинга, вызывающие ис-
ключение альтернативного экзона из транс-

крипта. Они присоединяются к пре-мРНК, бу-
дучи ассоциированными с адаптерным бел-
ком MORF4L1 (MRG15), компонентом гистон-
ацетилтрансферазного комплекса HAT, распо-
знающим метилированные участки гистонов 
H3K36me3 и H3K4me3. Такие системы вовле-
чены в альтернативный сплайсинг генов FGFR2 
в клеточной линии HEK 293, TPM2 в клетках 
hMSC и PKM2 в клетках PNT2 [Luco et al., 2010; 
2011]. 

Существуют и другие варианты адаптерных 
систем. Доказано взаимодействие белкового 
компонента KAT2A (Gcn5) комплекса гистоно-
вой ацетилтрансферазы SAGA с белками, уча-
ствующими в изменении паттерна сплайсинга 
генов клеточного цикла в эмбриональных ство-
ловых клетках под воздействием Myc. 

В прикреплении всего пре-мРНК-белкового 
комплекса к хроматину и привлечении факто-
ров сплайсинга и компонентов сплайсосомы, в 
частности U2 snRNP, участвует гетерохромати-
новый белок 1 (HP1) [Yearim et al., 2015]. Бо-
лее того, изоформа HP1γ взаимодействует с бел-
ками семейства Argonaute – AGOs, которые яв-
ляются частью РНК-интерферирующего ком-
плекса RISK. Eric Batsché с соавт. приводят дан-
ные о том, что AGO1 и AGO2 способны взаи-
модействовать с широким спектром белковых 
(SR-белки, PTB, Sm-белки и другие) и рибону-
клеопротеиновых факторов (hnRNPs) сплайсин-
га, белками ядерного матрикса, гистонами и ре-
гуляторами транскрипции, объединяя их все в 
единый процесс созревания мРНК-транскрипта 
[Batsch´e et al., 2015].

Таким образом, столь разнообразный и столь 
регулируемый хроматин становится своего рода 
специфическим скаффолдом для белков, регули-
рующих сплайсинг и последующие этапы созре-
вания транскрипта.

2.3. Некодирующие РНК

Ещё одним эпигенетическим механизмом, 
участвующим в процессинге, являются некоди-
рующие РНК.

Длинные некодирующие РНК (lncRNAs) это 
класс тканеспецифично-экспрессирующихся 
[Dinger et al., 2008] некодирующих РНК, име-
ющих длину более 200 нуклеотидов и задей-
ствованых в посттранскрипционном процессин-
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ге и ремоделировании хроматина [Warns et al., 
2016]. LncRNA проходят свои этапы процессин-
га (кэпирование и полиаденилирование) и мо-
гут быть комплементарны промотерам и энхан-
серам белок-кодирующих генов и регулировать 
экспрессию этих генов [Atkinson et al., 2012; 
Giannakakis et al., 2015].

Существует разновидность стресс-
респонсивных длинных некодирующих РНК, 
называемых si-paancRNAs (stress-induced 
promoter-associated antisense ncRNAs). Antonis 
Giannakakis с соавторами приводят интерес-
ные данные о том, что в ответ на окислительный 
стресс в фибробластах человека полимераза II 
(PolII) резко останавливается (остановка может 
длиться до 30 мин), что приводит к изменени-
ям в посттранскрипционном процессинге, вклю-
чая возможное появление дефектов в траскрип-
тах с последующей утилизацией [Giannakakis et 
al., 2015]. С другой стороны, в ответ на окисли-
тельный стресс идёт усиленная транскрипция 
si-paancRNA, связывающихся с активаторами и 
репрессорами экспрессии таргетных генов, бел-
ковые продукты которых вовлечены в ранний 
ответ на стресс. Более того, установлено, что si-
paancRNA при стрессовом состоянии клетки ас-
социируются с полирибосомой, и, как предпола-
гают авторы, вызывают остановку трансляции, 
чтобы «очистить» и подготовить трансляцион-
ный аппарат для производства белков, участву-
ющих в раннем ответе на окислительный стресс 
[Giannakakis et al., 2015]. 

Другие виды si-lnRNA экспрессируются в от-
вет на генотоксический стресс [Mizutani et al., 
2012], гипоксию [Ferdin et al., 2013] и тепловой 
шок [Shamovsky et al., 2006] в клетках млекопи-
тающих.

Любопытно, что транскрипция и процес-
синг некоторых разновидностей некодирующих 
РНК тесно сопряжены с ковалентными моди-
фикациями хроматина у S. pombe. Транскрип-
ция lnсRNA осуществляется с некодирующих 
центромерных участков. На таргетный участок 
зарождающегося транскрипта некодирующей 
РНК присоединяются малые интерферирующие 
РНК (siRNA), образуя, таким образом, двуцепо-
чечные участки. Эти участки распознаются ком-
плексом RISK, а именно, его компонентом Ago1, 
как было упомянуто ранее, способным связы-
ваться с множеством регуляторных белков, в 

том числе с факторами ремоделирования хрома-
тина. Метилирование гистона H3K9 приводит к 
распространению гетерохроматина и ингибиро-
ванию активности полимеразы II, осуществля-
ющей транскрипцию lnсRNA в центромерном 
участке ДНК. Интересно, что образование но-
вых siRNA осуществляется в результате разре-
зания двуцепочечных РНК, образованных из тех 
же самых lncRNAs. Таким образом, замыкается 
петля негативной обратной связи в производстве 
новых siRNA и lncRNAs [Holoch et al, 2015]. 

Заключение

Обобщение современных данных молекуляр-
ной биологии позволяет сделать вывод о том, 
что альтернативный сплайсинг, транскрипцию, 
модификации гистонов и ДНК и считывание 
этого эпигенетического кода следует восприни-
мать как единый процесс созревания мРНК, со-
бытия в котором происходят практически одно-
временно и который очень чувствителен к экзо- 
и эндогенным сигналам. Мутации в генах как 
ключевых белковых комплексов, обеспечиваю-
щих в целом протекание этого процесса, таких 
как сплайсосома и полимераза II, так и в белках, 
участвующих в переключении с одного альтер-
нативного транскрипта на другой, а также стрес-
совые воздействия на клетку – приводят к широ-
кому спектру различных заболеваний. 

Исследование взаимодействий между этими 
факторами в норме, патологии и при стрессовых 
состояниях – неотъемлемая часть развития при-
кладной интерактомики, как инструмента для 
разработки новых подходов в современной тера-
пии и фармакологии, а также персонализирован-
ной медицины. 
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