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Генами называют участки ДНК, используемые
для кодирования белков и некоторых клеточных
РНК. РНК, способные кодировать белки, называют
информационными, или матричными, РНК (иРНК
или мРНК). Кроме того, ряд генов определяет син-
тез РНК рибосом, транспортных РНК, специально-
го класса РНК, участвующего в процессах секреции
белков, и, наконец, малых ядерных РНК, обеспечи-
вающих созревание РНК. Транскрипция генов с об-
разованием РНК у эукариот осуществляется в ядре
[1], после чего новообразованная РНК претерпева-
ет сложные превращения, сопровождающиеся хи-
мической модификацией молекул и укорочением
их размеров. Эти процессы обеспечивают созрева-
ние молекул РНК. Созревшие молекулы переходят
в цитоплазму, где и функционируют, кодируя белки
или, например, входя в состав рибосом, осуществ-
ляющих синтез белка. Активность генов может ре-
гулироваться не только в результате изменения
интенсивности образования РНК (транскрипции
генов), но и благодаря контролю за созреванием
РНК (информационных, рибосомных, транспорт-
ных и др.), претерпевающих в ядре сложные пре-
вращения.

Вопросы, касающиеся регуляции транскрипции
генов, обсуждались ранее [1]. Здесь же остановимся
на рассмотрении механизмов созревания РНК.
Увидим, каким образом на стадиях созревания РНК
в ядре может осуществляться регуляция работы ге-
нов. Станет очевидным, что странная на первый
взгляд прерывистая структура генов не только обес-
печивает тонкую регуляцию их активности, но и
способствует экономному, эффективному исполь-
зованию информации, закодированной в нуклео-
тидной последовательности ДНК.
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В 1977 году была установлена прерывистость ге-
нов у эукариот. Оказалось, что кодирующие белок
последовательности прерываются вставками, кото-
рые не кодируют белок и при созревании молеку-
лы удаляются из предшественника РНК. Эти уча-
стки были названы интронами (рис. 1). Участки
РНК, ковалентно соединяющиеся друг с другом и
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сохраняющиеся в составе зрелой РНК, называют
экзонами. Зрелая информационная РНК, содержа-
щая экзоны, транслируется в цитоплазме с участи-
ем рибосом. Оказалось, что экзон-интронная
структура генов эукариот является скорее прави-
лом, а гены без интронов – немногочисленными
исключениями. Гены бактерий обычно не содержат
экзонов. Экзоны включают последовательность
нуклеотидов, содержащую следующие друг за дру-
гом кодоны (нуклеотидные триплеты), определяю-
щие положение аминокислот в белке [2]. Молекулы
РНК, как и комплементарные нити двойной спира-
ли ДНК, полярны [3], различают 5'- и 3'-концы мо-
лекулы. Участки экзонов или даже отдельные целые
экзоны, располагающиеся на 5'- и 3'-концах моле-
кулы информационной РНК, могут не использо-
ваться при трансляции, они не кодируют амино-
кислоты. Такие нетраслируемые участки, однако,
необходимы для эффективной трансляции или ста-
билизации мРНК (см. рис. 1). Некодирующий уча-
сток на 3'-конце может определять локализацию
мРНК как в клетке, так и в пространственно огра-
ниченном участке ткани развивающегося эмбрио-
на. По концам мРНК проходит химическая моди-

фикация: навешивание специальной нуклеотидной
структуры – “шапочки” и присоединение к хвосту
молекулы остатков адениловой (А) кислоты. Такая
модификация обеспечивает стабильность мРНК и
способность к трансляции в цитоплазме с участием
рибосом.

Процесс удаления интронов и сшивания экзонов
получил название сплайсинга (от англ. to splice –
соединять концы). РНК-предшественник может со-
держать один-два или десятки интронов, размеры
которых сильно варьируют (от 50 до нескольких ты-
сяч нуклеотидов). В результате удаления интронов
РНК укорачивается. Поэтому длина РНК-предше-
ственника (тысячи и десятки тысяч нуклеотидов)
часто в несколько раз превосходит длину информа-
ционной РНК. Сплайсинг РНК происходит в ядре
по мере образования (транскрипции) РНК на ДНК-
матрице (см. [1]).

Механизм сплайсинга должен осуществляться
точно, ошибки при вырезании интронов и сшива-
нии экзонов могут привести к нарушению кодиру-
ющей способности сшитых экзонов. В результате
белок, закодированный в последовательности РНК,
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Рис. 1.

 

 Созревание информационной РНК: нуклеотидные последовательности интронов удаляются, экзоны сши-
ваются (сплайсинг). Стрелка на 5'-конце указывает начало транскрипции.
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не будет образовываться. Молекулярный механизм
сплайсинга представляет собой последовательные
этапы упорядоченных, следующих друг за другом
взаимодействий компонентов машины сплайсинга
с новосинтезированным РНК-предшественником.
Эти компоненты, катализирующие процесс сплай-
синга, представлены так называемыми малыми
ядерными РНК (мяРНК) и белками, которые не
только определяют эффективность сплайсинга, но
и, как будет видно, могут менять его характер.

Молекулярные механизмы сплайсинга РНК-
предшественника практически одинаковы у всех
эукариот – от дрожжей и микроскопического поч-
венного червяка до позвоночных. Компоненты ма-
шины сплайсинга, в том числе мяРНК, очень сход-
ны по своему строению и свойствам. Это говорит о
том, что сплайсинг возник в процессе эволюции до-
статочно давно. Экзон-интронная структура генов
также является древней. Было, например, выясне-
но, что ген глицеральдегид-3-фосфатдегидрогена-
зы, участвующей в метаболизме глюкозы, как в яд-
ре, так и в ДНК хлоропластов растений содержит
пять интронов в идентичных положениях. Считает-
ся, что хлоропласты возникли в результате эволю-
ции из бактерий-симбионтов эукариотических кле-
ток, имеющих обособленное ядро. Следовательно,
эти интроны уже существовали у общего предка эу-
кариот и прокариот (бактерий), не имеющих обо-
собленного ядра.

Прежде всего рассмотрим, какую роль в сплай-
синге играют мяРНК, которые кодируются специ-
альными генами. Молекулы мяРНК становятся ак-
тивными только после того, как они побывают в
цитоплазме, где происходит химическая модифика-
ция их 5'-концов (рис. 2). Вновь образованные хи-
мические группы, включающие метилированные
остатки гуанина (G), узнаются белками. Эти белки
содержат специфические ярлыки, представленные
определенными последовательностями аминокис-
лот, которые диктуют переход в ядро комплекса бе-
лок – мяРНК. Таким образом, цитоплазма также
участвует в созревании ядерных предшественников
мяРНК и, следовательно, других типов клеточных
РНК. Молекулы мяРНК присоединяются к РНК-
предшественнику и друг к другу посредством ком-
плементарных взаимодействий [2], подобных тем,
которые наблюдаются в двуспиральной ДНК, где
они представлены парами Уотсона–Крика [3]. Здесь
взаимодействуют G (гуанин) с С (цитозином) и А
(аденин) с U (уридином), которому в ДНК соответ-
ствует тимидин. На участках, где могут осуществ-
ляться такие комплементарные взаимодействия,
образуются РНК-спирали, обозначенные на рис. 2
штрихами, соединяющими молекулы РНК. Удале-
ние интрона возможно лишь в случае, если на гра-
ницах с экзонами находятся так называемые неза-
менимые канонические нуклеотиды – GU на одном
конце и AG на другом. Замены этих нуклеотидов на
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Рис. 2.

 

 Механизм сплайсинга с участием малых
ядерных РНК. Взаимодействия комплементарных
нуклеотидных пар показаны штрихами. Обозначе-
ние оснований такое же, как в статьях [2, 3]. Лома-
ной линией показаны G-G-взаимодействия, обус-
ловленные водородными связями.
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другие в результате точечных мутаций (например, G
на С) вызывают нарушение сплайсинга и прекраще-
ние образования нормального белка, кодируемого
геном. Подобные мутации обнаружены, например,
в генах глобинов у человека. Недостаточность гло-
бина (гемоглобина) в таком случае приводит к ане-
мии. Этот дефект, вызванный мутацией в гене гло-
бина, приводит к наследственной болезни.

Замены нуклеотидов в интроне нарушают ком-
плементарные взаимодействия РНК-предшествен-
ника (пре-мРНК) с мяРНК 1 и 2 (см. рис. 2). Важным
элементом в нуклеотидной последовательности ин-
трона является A (аденин), который не образует па-
ры с U и, следовательно, не входит в состав двойной
спирали в результате взаимодействия с мяРНК 2.
Поэтому этот А обладает особой реакционной спо-
собностью. В результате при разрыве межнуклео-
тидной связи на границе экзон 1 – интрон образует-
ся ковалентная эфирная связь между гидроксилом
рибозы аденозина и фосфатной группой первого
нуклеотида (G) интрона. Соответствующие струк-
турные формулы можно найти в статье [3]. Возник-
шая промежуточная структура напоминает лассо
(рис. 2). Затем интрон выщепляется и частично или
полностью деградирует, а экзоны сшиваются с об-
разованием фосфодиэфирных связей. В основном
благодаря биохимическим исследованиям in vitro
удалось выяснить, что представляет собой проме-
жуточная структура при сплайсинге экзонов, в со-
став которой входят по крайней мере три типа
мяРНК: 2, 5 и 6. Молекула мяРНК 5 содержит петлю
из неспаренных нуклеотидов на ножке (стволике),
где нуклеотиды образуют пары, создавая двойную
РНК-спираль. Нуклеотиды петли, взаимодействуя
за счет водородных связей с экзонами, удерживают
их вблизи друг от друга. Молекула мяРНК 2, сохра-
няя взаимодействие с интроном (A нуклеотид не
образует пары!), “спаривается” другим своим участ-
ком с мяРНК 6.

На рис. 2 показаны также так называемые нека-
нонические взаимодействия двух G (гуанинов), на-
ходящихся по краям интрона. Эти взаимодействия
помогают стягивать экзоны и осуществлять сплай-
синг. Характер водородных связей функциональ-
ных групп гуанина отличается от классических, на-
блюдаемых в паре G–C Уотсона и Крика (см. [3]).
Так, аминогруппа G, участвующая в установлении
комплементарных взаимодействий с С, здесь оста-
ется вне игры (рис. 2). Отметим, что мяРНК 6 толь-
ко на определенном этапе сплайсинга становится
способной к изображенным на рис. 2 взаимодейст-
виям, перед этим мяРНК 6 находилась в прочном
комплексе с мяРНК 4 (не показано на рис. 2) за счет
протяженного участка комплементарных нуклео-
тидных пар. Другими словами, мяРНК 4 до поры до
времени блокировала активность мяРНК 6.

Таким образом, сплайсинг протекает в несколь-
ко этапов: начинается с взаимодействия пре-мРНК

с мяРНК 1, затем образуются лассо и сложная много-
компонентная структура, представленная на рис. 2.
Пространственная структура взаимодействующих
участков молекул РНК обеспечивает каталитические
реакции разрыва одних межнуклеотидных связей и
возникновение новых. В основе катализа лежит спо-
собность РНК образовывать описанные структуры,
обеспечивающие высокую реакционную способ-
ность определенных нуклеотидов, расположенных
по длине молекул РНК. Возникновение таких
структур обеспечивает точность сплайсинга. В ряде
случаев, например в транскриптах генов клеточных
органелл (митохондрий или хлоропластов), образо-
вание сложной трехмерной структуры в районе ин-
трона обеспечивает его вырезание и сшивание экзо-
нов без участия белков. Такой процесс, не зависящий
от белков, называют самосплайсингом.

Обнаружение способности молекул РНК ката-
лизировать собственные химические превращения
или модификацию (созревание) других молекул
РНК позволило назвать их рибозимами по анало-
гии с ферментами (энзимами) – хорошо изучен-
ными биологическими катализаторами. Необхо-
димо отметить, что активность рибозимов сильно
увеличивается, когда они находятся в комплексе с
белками. В обоих случаях успешный ход катализа
обеспечивается трехмерными структурами белка
или РНК–РНК-комплекса. Повреждение этих
структур останавливает реакцию. В случае рибози-
мов первостепенную роль играют комплементар-
ные взаимодействия нуклеотидных пар. Заметим,
однако, что белки ускоряют взаимодействия мяРНК
с пре-мРНК. Присутствие белков показано на схеме
(рис. 2) лишь в одном месте (вблизи AG нуклеоти-
дов) ввиду того, что механизмы действия и районы
связывания других белков, способных специфичес-
ки узнавать участки РНК, изучены недостаточно.

В сплайсинге принимают участие белки, облада-
ющие ферментативной активностью. Для сборки
комплекса, катализирующего сплайсинг, необходи-
мо потребление энергии в виде расщепляемых мо-
лекул АТФ, поэтому в его составе обнаруживаются
белки, обладающие аденозинтрифосфатазной ак-
тивностью. Кроме того, здесь функционируют и
РНК-хеликазы – ферменты, способные расплетать
при потреблении АТФ двойные спирали РНК-РНК.
Эти ферменты подобны ДНК-хеликазам, расплетаю-
щим двунитевую спираль ДНК при репликации мо-
лекулы ДНК [3]. Хеликазы обеспечивают ход сплай-
синга. Они вовремя разрушают одни РНК-РНК
взаимодействия (например, мяРНК 4 – мяРНК 6),
способствуя тем самым возникновению новых неко-
валентных связей между молекулами РНК. Таким
образом, последовательность событий, ведущих к
сплайсингу экзонов, достаточно жестко определена,
причем каждая последующая стадия (или реакция)
обусловлена предыдущей. Реакции сплайсинга осу-
ществляются в крупном рибонуклеопротеидном
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комплексе – тельце, содержащем несколько моле-
кул РНК и десятки белков, необходимых для эф-
фективного сплайсинга. Эта структура получила
название сплайсосомы.

Многокомпонентность машины сплайсинга
позволяет ускорять или тормозить процесс созрева-
ния РНК, если изменять концентрацию отдельных
компонентов или вызывать их химическую моди-
фикацию. Например, наблюдали фосфорилирова-
ние белков сплайсинга, сопровождающееся актива-
цией одних и инактивацией других белков.

 

ÄãúíÖêçÄíàÇçõâ êÖÉìãàêìÖåõâ 
ëèãÄâëàçÉ

 

Оказалось, что экзоны, если их несколько, могут
сшиваться (сплайсироваться) в разных комбинаци-
ях. Более того, нуклеотидная последовательность,
выступающая как экзон в одном случае, ведет себя
как интрон в другом. Эти возможности выбора пу-
тей сплайсинга молекулы РНК-предшественника
представлены на рис. 3. Так, например, участок эк-
зона 1а может вести себя как интрон. Другой случай
демонстрирует образование двух разных РНК, не-
сущих участки, кодирующие разные белковые струк-
туры. Так, если экзон 2 кодирует в молекуле белка
элементы 

 

α

 

-спирали, а экзон 3 – так называемой

 

β

 

-структуры (укладка полипептидной цепи схема-
тически показана на рис. 3), то РНК 1 будет коди-
ровать белок, не включающий указанный участок

 

β

 

-структуры, а РНК 2, напротив, служит матрицей
при образовании белка без участка 

 

α

 

-спирали. В ре-

зультате образуются так называемые изоформы
белка. Это наблюдаемое для многих генов явление
выбора путей созревания мРНК получило название
альтернативного сплайсинга. Многие гены содер-
жат десяток и более экзонов. Поэтому число вари-
антов зрелых молекул иРНК, содержащих разные
экзоны, потенциально может быть достаточно
большим, приближаясь к величине 2

 

n

 

, где 

 

n

 

 – число
экзонов. Таким образом, экзон-интронная структу-
ра оказывается чрезвычайно экономичной, обеспе-
чивая большое разнообразие белков, кодируемых
разными мРНК, которые, однако, произошли из
одного и того же РНК-предшественника в результа-
те транскрипции одного гена.

Случаи альтернативного сплайсинга имеют мес-
то в мышечной ткани, приводя к образованию
функционально различающихся, но во многом
сходных (содержат общие экзоны!) белков. Это же
явление широко распространено в нервной ткани,
где, как известно, транскрибируется огромное мно-
жество генов, обеспечивая разнообразие белков.
Так, например, разнообразие белков оболочки нерв-
ных волокон обусловлено альтернативным сплай-
сингом. Альтернативный сплайсинг нередко исполь-
зуется при синтезе вариантов белков – “факторов
транскрипции“ [1], необходимых для включения
(или выключения) гена и работы РНК-полимеразы.
Наличие белка – фактора транскрипции может оп-
ределять судьбу клетки, ее дифференцировку в
клетку специализированной ткани: нервной, жиро-
вой, почечной и т.д. (о процессах дифференцировки
см. [4]). Альтернативный сплайсинг выполняет свою
роль и при образовании вариантов белков клеточной
адгезии, которые отвечают за передвижение клеток и
структурирование тканей. Бактерии, обладающие,
как правило, генами без интронов, лишены этого
способа регуляции работы (экспрессии) генов.

Каким образом осуществляется выбор пути аль-
тернативного сплайсинга, являющегося важным ме-
ханизмом регуляции активности генов и клеточной
дифференцировки? Характер сплайсинга регулиру-
ется белками, способными связываться с молекулой
РНК в районах интронов или пограничных участках
экзон–интрон. Такие белки могут блокировать уда-
ление одних интронов, в то же время активируя вы-
резание других. Рис. 2 показывает, что РНК-предше-
ственник складывается в сложную трехмерную
структуру, взаимодействуя с другими компонентами
сплайсосомы. Поэтому нетрудно представить себе
такие пространственные изменения этой структуры
при участии белков, регулирующих сплайсинг, кото-
рые исключат катализ объединения одной пары ин-
тронов и, напротив, будут эффективно способство-
вать сшиванию другой пары.

Направленная регуляция путей сплайсинга мо-
жет иметь громадные биологические последствия,
например определять пол организма. Случай опреде-
ления пола, основанный на регуляции сплайсинга,

 

Кодируемый белок

 

α

 

-спираль

 

β

 

-структура

 

β

 

-структура в белке
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-спираль в белке
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Рис. 3.

 

 Разные пути сплайсинга РНК-предшест-
венника (альтернативный сплайсинг) приводят к
образованию информационной РНК, кодирующей
белки с разными свойствами. Красные прямо-
угольники обозначают экзоны, используемые при
обоих путях альтернативного сплайсинга. Зеле-
ные и синие прямоугольники обозначают экзоны,
которые при альтернативном сплайсинге могут
вырезаться и, следовательно, ведут себя как ин-
троны. Линии, соединяющие экзоны над прямо-
угольниками и под ними, указывают разные пути
сплайсинга.
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достаточно хорошо изучен у плодовой мушки дро-
зофилы. Успехи этих исследований основаны на ра-
ботах генетиков, изучавших мутации, нарушающие
становление пола. Огромную роль здесь сыграли
также работы, в которых в экспериментах in vitro
были использованы “клонированные гены” (ре-
комбинантные ДНК). Полученные результаты сум-
мированы на рис. 4.

У дрозофилы (впрочем, как и у человека) есть
две половые хромосомы (X и Y). Две X-хромосомы
имеют самки, тогда как самцы – единственную X-
хромосому, а также Y-хромосому. Наличие двух X-
хромосом у самок достаточно для включения
“главного гена”, заставляющего включиться “ни-
жележащие” гены, участвующие в определении по-
ла. Главный ген (рис. 4) поначалу начинает рабо-
тать (транскрибироваться) только у самок с двумя
Х- хромосомами. В клетке срабатывают механизмы,
подсчитывающие число Х-хромосом. Этот меха-
низм основан на том, что у самок с двумя Х-хромо-
сомами образуется достаточное количество белка,
кодируемого генами Х-хромосомы, который акти-
вирует промотор главного гена (о промоторах см.
[1]). Транскрипция главного гена начинается с про-
мотора 1 (на рис. 4 не показан). У самцов с одной Х-
хромосомой количество белка недостаточно, чтобы
запустить главный ген. В результате сплайсинга
транскрипта главного гена образуется РНК 1, со-
держащая экзоны 1, 4, 5, 6, 7 и 8. В этом случае по-
тенциальные экзоны 2 и 3 не входят в состав мРНК.
Эти события происходят на самых ранних стадиях
развития эмбриона. Немного позднее ген 1 начина-
ет транскрибироваться как у самок, так и у самцов с
использованием другого промотора 2, лежащего ле-
вее. В этом случае 5'-конец РНК-предшественника
будет удлинен, в результате чего экзон 1 сплайсиру-
ется иным путем и становится короче в РНК 1а и 1б
по сравнению с РНК 1. Белок 1, образующийся при
трансляции РНК 1, является регуляторным белком
сплайсинга, отсутствующим у самцов. Этот белок на-
правляет сплайсинг у самок с образованием зрелой
РНК 1а, содержащей фрагмент экзона 1, к которому
пришиваются последующие экзоны: 2-4-5-6-7-8. Бе-
лок, определяющий такой характер альтернативно-
го сплайсинга, отсутствует у самцов. В результате в
ядрах клеток развивающегося эмбриона, обладаю-
щего только одной Х-хромосомой, предшествен-
ник РНК созревает с образованием РНК 1б, вклю-
чающей экзон 3 (рис. 4).

Регуляторный белок 1 сплайсинга, образовав-
шийся у самок на РНК1, позволяет машине сплай-
синга “узнавать” в клетках самок экзон 3 как ин-
трон и удалять его с образованием РНК1 и РНК1а.
Оказывается, экзон 3 содержит так называемый
стоп-кодон, который не кодирует аминокислоты и
останавливает рост полипептидной цепи белковой
молекулы. В результате синтез белка на РНК 1б ес-
ли и начнется, то быстро оборвется с образованием

очень короткого, распадающегося белкового фраг-

мента. Таким образом, “самцовый” тип сплайсинга

приводит фактически к инактивации гена, по-

скольку ген не способен кодировать образование

функционирующей белковой молекулы. Следова-

тельно, результатом альтернативного сплайсинга

может быть не только образование изоформ белков,

кодируемых одним геном, но и инактивация гена

(“главного гена” у самцов). Белок 2, образующийся

у самок, не только постоянно направляет ход сплай-

синга с образованием РНК 1а, но и регулирует созре-

вание РНК 2, содержащей экзоны 1-2-3. Эта РНК 2

образуется уже на другом гене, входящем в систему
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Рис. 4.

 

 Регулируемый каскад следующих друг за
другом альтернативных путей сплайсинга опре-
деляет становление пола на самых ранних стади-
ях развития дрозофилы. Прямая и волнообразная
стрелки обозначают соответственно начало и ко-
нец трансляции (образования белка). Экзоны,
специфичные для самцов, выделены красным
цветом. В случае РНК 1б и 2а эти экзоны содержат
стоп-кодон, останавливающий трансляцию.

РНК1
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генов определения пола у дрозофилы. У самцов об-
разуется несколько иной вариант РНК 2 - РНК 2а,
включающая несколько увеличенный экзон 2. Этот
фрагмент экзона у самок узнается как интрон. Опять
“самцовая” часть экзона 2 содержит стоп-кодон,
останавливающий трансляцию, тогда как у самок
образуется активный белок 3, приводящий к
образованию мРНК 3 РНК 3, включающей экзоны
1-2-3-4. При отсутствии белка 3 предшественник
мРНК 3 РНК 3 в ядрах клеток самцов “сплайсиру-
ется” таким образом, что последовательность, соот-
ветствующая экзону 4 самок, выглядит как интрон,
а к экзону 3 пришиваются экзоны 5 и 6. На этот раз
РНК 3а (экзоны 1-2-3-5-6) у самцов, кодируемая
геном “двойной пол”, не содержит вредных стоп-
кодонов, она кодирует функциональный белок.
Мишенями действия регуляторных белков, синте-
зированных на матричных РНК 3 и 3а, являются ге-
ны, дальнейшая работа которых полностью исклю-
чает соответственно развитие самца или самки
(рис. 4). Отметим, что, несмотря на вариации в ха-
рактере сплайсинга, всегда по краям интронов
должны находиться упомянутые выше каноничес-
кие нуклеотидные последовательности, используе-
мые при катализе того или иного пути сплайсинга.

Мы проследили каскад регулируемых событий
альтернативного сплайсинга. У самцов он дважды
приводил к образованию дефектной мРНК, не спо-
собной кодировать достаточно длинный и функцио-
нирующий белок. У самок наблюдается последова-
тельное, поэтапное образование матриц РНК для
кодирования белка, регулирующего транскрипцию
и/или ход событий альтернативного сплайсинга.

Примеры альтернативного сплайсинга новооб-
разованной РНК показывают, как в конечном счете
окупаются затраты, в том числе энергетические,
идущие на синтез избытка участков РНК, которые
затем удаляются и не используются для синтеза бел-
ка. Альтернативный сплайсинг обеспечивает регу-
ляцию работы гена, дифференцировку тканей и
развитие организма. Однако биологическая роль
прерывистой экзон-интронной структуры генов и
роль интронных последовательностей на этом не
заканчивается. Недавно было обнаружено, что вы-
резаемые интроны могут быть предшественниками
особых малых ядерных РНК, участвующих в созре-
вании РНК рибосом.

Заканчивая рассмотрение механизмов созрева-
ния РНК, необходимо отметить существование
процессов так называемого редактирования РНК. В
этих случаях может происходить химическая моди-
фикация азотистых оснований нуклеотидов (на-
пример, превращение аденозина в инозин), что
приводит к изменению информационного значе-
ния кодонов, кодирующих данную аминокислоту.
Кроме того, внутрь последовательности мРНК мо-
гут вставляться уридиловые (U) нуклеотиды. Фор-
мально этот процесс противоположен сплайсингу,

когда удаляются нуклеотидные последовательности
интронов. В результате подобных химических мо-
дификаций предшественника РНК будут образо-
вываться белки, в которых положения отдельных
аминокислот будет определяться нуклеотидным
триплетом РНК, отсутствующим в нуклеотидной
последовательности ДНК-матрицы (гена). Указан-
ные способы модификации РНК-предшественника
получили название редактирования по аналогии с
работой редактора, меняющего в тексте отдельные
слова, а зачастую и смысл сказанного.

Роль интронов в регуляции экспрессии генов не
ограничивается процессами созревания РНК. Ин-
троны, разделяющие экзоны гена, могут вести себя
как регуляторные участки ДНК, присоединяющие
белки, активирующие или репрессирующие транс-
крипцию. Дальность расположения интрона и, на-
пример, усилителя транскрипции от старта транс-
крипции не является препятствием – ДНК может
быть достаточно гибкой, чтобы белковый фактор,
связанный с интроном, был способен контактиро-
вать с районом старта транскрипции (см. [1]).

 

áÄäãûóÖçàÖ

 

1. Процесс “созревания” клеточных РНК сопро-
вождается химическими модификациями РНК-
предшественника и укорочением его размеров. Со-
зревание представляет собой регулируемый много-
стадийный путь, по ходу которого осуществляется
взаимодействие новообразованного предшествен-
ника РНК с белками и другими РНК, обеспечиваю-
щими в конце концов образование функционально
активной молекулы РНК. Регуляция процесса со-
зревания РНК – это способ регуляции активности
гена, кодирующего данную молекулу РНК.

2. При созревании информационной РНК имеет
место каталитический процесс удаления из РНК
интронов и объединения экзонов, кодирующих от-
дельные участки белка. Совокупность этих химичес-
ких реакций носит название сплайсинга. Сплайсинг
проходит в специальной внутриядерной многоком-
понентной структуре – сплайсосоме, включающей
десятки белков и набор так называемых малых
ядерных РНК, обеспечивающих сплайсинг.

3. Молекулярный механизм сплайсинга осуще-
ствляется благодаря комплементарным взаимо-
действиям нуклеотидов РНК-предшественника и
малых ядерных РНК. Эти взаимодействия играют
первостепенную роль в катализе сплайсинга. Обра-
зующиеся сложные структуры определяют точность
сплайсинга. Кроме того, велика роль белков, способ-
ных специфично “узнавать” не только участки РНК,
но и друг друга. Сплайсинг определяется последо-
вательными упорядоченными взаимодействиями
компонентов машины сплайсинга с предшествен-
никами РНК. Исследование молекулярных меха-
низмов сплайсинга показывает, что каталитическая
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активность, определяющая удаление интронов и

объединение экзонов, может иметь место и при от-

сутствии белков, то есть определяться взаимодейст-

виями участков РНК, приводящих как к разрыву,

так и к воссоединению межнуклеотидных связей.

Нарушение точности сплайсинга при образовании

информационных РНК, вызванное мутацией, может

препятствовать трансляции и образованию белка.

4. Многокомпонентность машины сплайсинга

позволяет регулировать образование мРНК за

счет изменения концентраций отдельных компо-

нентов или химической модификации, меняющей

биологическую активность молекул, определяю-

щих сплайсинг.

5. Изменение характера сплайсинга экзонов в

разных тканях одного и того же РНК-предшествен-

ника может приводить к образованию разных РНК,

содержащих разные наборы экзонов (альтернатив-

ный сплайсинг). В результате РНК, транскрибируе-

мые с одного гена, будут кодировать белки с разны-

ми свойствами. Выбор путей сплайсинга РНК-

предшественника – это способ регуляции активно-

сти генов в разных клетках и тканях организма.

Благодарю С.А. Лаврова, Е.Г. Пасюкову и Т.В. По-
чечуеву за помощь при подготовке статьи.
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