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Вступ
Регуляція вмісту мікроРНК здійснюється за раху-

нок контролю над транскрипцією за допомогою реда-
гування мікроРНК, тайлінгу (уридинілірування, аде-
нілірування) мікроРНК і деградації мікроРНК [4, 36].

У регуляції експресії мікроРНК беруть участь чис-
ленні молекулярні механізми: епігенетичні, транспорт-
ні, полімеразні, механізми забезпечення факторами 
транскрипції, сплайсингу та інші, що задіяні в процесі 
транскрипції РНК.
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Редагування мікроРНК
Найважливішим механізмом посттранскрипційної 

регуляції мікроРНК є РНК-редагування [26, 32]. РНК-
специфічна аденозиндезаміназа (adenosine deaminase, 
RNA-specific — ADAR) за рахунок гідролітичного 
дезамінування може перетворювати аденозин молеку-
ли прі-мікроРНК, можливо, і пре-мікроРНК, в інозин 
(A-to-I) (рис. 1) [6, 19, 23, 28].

Сьогодні в людини ідентифіковані три представ-
ники родини РНК-специфічних аденозиндезаміназ — 

УДК 575:577.213/.216 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.16.4.2021.236911

Абатуров О.Є. , Бабич В.Л. 
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Регуляція вмісту мікроРНК.  
Частина 1. Редагування мікроРНК.  

Тайлінг мікроРНК
For citation: Zdorov’e Rebenka. 2021;16(4):317-324. doi: 10.22141/2224-0551.16.4.2021.236911

Резюме.  У науковому огляді наведено процеси регуляції вмісту мікроРНК. Для написання статті здійсню-
вався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, 
EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka. У статті наведена характеристика процесів 
редагування мікроРНК та тайлінгу мікроРНК, що регулюють вміст мікроРНК за рахунок контролю над 
транскрипцією. Підкреслено, що редагування є найважливішим механізмом посттранскрипційної регуля-
ції мікроРНК та відбувається за допомогою РНК-специфічної аденозиндезамінази. У статті відображено, 
що редагування призводить до зміни вторинної структури молекули мікроРНК і девіації процесу дозрівання 
мікроРНК. Наведено, що тайлінг мікроРНК являє собою посттранскрипційне подовження хвоста молекули 
за рахунок додавання нуклеотидів до 3’-кінця РНК. Розкрито, що уридинілірування є значно поширеним пост-
транскрипційним процесом, що регулює експресію генів. На прикладі родини miR let-7, які пригнічують проліфе-
рацію і сприяють диференціюванню клітин, продемонстровано вплив уридинілірування на біогенез мікроРНК. 
Установлено, що інший тип тайлінгу мікроРНК, а саме аденілірування найчастіше сприяє стабілізації молеку-
ли, але в деяких випадках може призвести і до деградації мікроРНК. Таким чином, регуляція вмісту мікроРНК 
здійснюється за допомогою редагування мікроРНК, тайлінгу мікроРНК. За рахунок редагування відбуваються 
зміна вторинної структури молекули мікроРНК і девіація процесу дозрівання мікроРНК. Тайлінг мікроРНК 
являє собою посттранскрипційне подовження хвоста молекули за рахунок додавання нуклеотидів до 3’-кінця 
РНК за допомогою поліуридинілірування або поліаденірування. Уридинілірування впливає на процесинг і дегра-
дацію попередників мікроРНК із різними молекулярними наслідками, які в деяких випадках сприяють розвитку 
захворювань.
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ADAR1, ADAR2 і ADAR3 [30]. Деякі сайти молекули 
РНК редагуються тільки ADAR1 або тільки ADAR2, 
тоді як інші сайти однаково добре редагуються обома 
протеїнами [17].

МікроРНК, які піддаються редагуванню A-to-I, на-
ведені в табл. 1. 

Інозин може утворювати нуклеотидну пару із 
цитидину, ніби той є гуанозином. Редагування при-
зводить до зміни вторинної структури молекули мі-

кроРНК і девіації процесу дозрівання мікроРНК 
(рис. 2) [21]. 

Переважна більшість сайтів редагування A-to-I 
людини розташована в кодуючих ділянках. Дослі-
дження з використанням методу CLIP (Cross Link 
Immunoрrecipitation)-Seq показало, що близько 15  % 
сайтів зв’язування ADAR розташовані в non-Alu-
регіонах, що підкреслює роль редагування в посттран-
скрипційній регуляції експресії мікроРНК [1].

Таблиця 1. Редагування A-to-I мікроРНК ссавців [23]

МікроРНК Позиція
Рівень редагування (%)

Протеїн ADAR
Людина Миші

let-7g
+7 10 0 –

+ 10 30 20 ADAR2

let-7-2-5P +10 10 0 –

miR-27a-5P

–6 30 0 –

+1 50 20 ADAR2

+7 10 0 –

miR-33a-5P +10 30 0 –

miR-34b-5P +11 – 40 –

miR-99a-5P +1 20 20 ADAR2

miR-99b-3P
–1 10 10 ADAR1

+3 50 10 ADAR1

miR-122-5p –7 30 – ADAR2

miR-142-5P
+4 – 5 ADAR1

+5 – 5 ADAR1

miR-142-3P +4 (+40)II – 10 ADAR1, ADAR2

miR-151-3P
–1 – 10 ADAR1

+3 40 30 ADAR1

miR-153-1-3P +7 10 0 –

miR-153-2-3P +7 30 0 –

miR-197-3P –34 30 – –

miR-203-3P +21 60 – ADAR2

miR-214-3p +6 10 – ADAR2

miR-376a-1-5P +3 (+4)II 50 – ADAR2

miR-376a-1-3P +6 (+44)II 40 0 ADAR1

miR-376a-2-5P +4 90 50 ADAR2

miR-376a-2-3P +6 (+44)II 100 0 ADAR1

miR-376b-3p +6 (+44)II 95 50 ADAR1

miR-379-5P +5 60 20 ADAR2

miR-381-3P +4 6 13 –

miR-411-5P +5 80 60 ADAR1

miR-423 + 5P –4 40 20 ADAR1

miR-497-5P +2 6 10 –

miR-532-5P +15 10 0 –

miR-589-3P +6 70 – –

miR-607-3P

+6 70 – –

+17 80 – –

+20 80 – –

miR-652-5P –10 40 0 –

miR-3099-3P +7 – 80 –
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Рисунок 2. Функціональне значення РНК-редагування A-to-I прі-мікроРНК [21]
Примітка: редагування A-to-I відбувається в двонитковій структурі РНК. Редагування 3'UTR-ділянки 
може створювати або руйнувати сайт зв’язування мікроРНК. Зміна A-to-I в транскрипті мікроРНК при-
зводить до зміни процесингу й експресії зрілих форм мікроРНК. Редагування послідовності seed-
ділянки мікроРНК A-to-I супроводжується зміною спектра мРНК-мішеней й ефективності зв’язування 
мікроРНК із мРНК-мішенню.

Таблиця 2. Вплив уридинілірування й аденілірування на активність мікроРНК [31]

МікроРНК Основний фермент Ефект

Уридинілірування

miR-26 ZCCHC11 Пригнічення активності

miR-126-5p и miR-379 ZCCHC11 Зниження активності сайленсингу IGF-1

let7, miR-10, miR-26, miR-99/100, miR-
125, miR-196 

ZCCHC11/6 Не змінюється рівень стабільності мікроРНК

Аденілірування

miR-122 GLD2 Стабілізація miR-122 в гепатоцитах

miR-26a, miR-27 GLD2 Зниження активності мікроРНК

Рисунок 1. РНК-редагування A-to-I [21]
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Редагування ADAR може призвести до блокування 
розщеплення прі-мікроРНК протеїном Drosha і де-
градації відредагованого транскрипту рибонуклеазою 
Tudor-SN. Редагування ADAR також може блокувати 
процесинг протеїном Dicer, викликаючи накопичення 
відредагованої пре-мікроРНК. Вважають, що 16 % прі-
мікроРНК людини відредаговані протеїном ADAR [4].

РНК-специфічні аденозиндезамінази, крім ре-
дагування A-to-I послідовності молекули мікроРНК 
або молекули мРНК, також беруть участь у регуляції 
процесингу мікроРНК. Продемонстровано, що про-
теїн ADAR1 утворює комплекс із DGCR8, перешко-
джаючи формуванню комплексу DGCR8-DROSHA і, 
як наслідок, пригнічуючи процесинг прі-мікроРНК 

Рисунок 3. Вплив уридинілірування на біогенез мікроРНК [20]

Таблиця 3. Нуклеотидилтрансферази, що мають уридиніліруючу й аденіліруючу здатність [29]

Нуклеотидил
трансфераза

Синонім Організм Субстрат Активність Ефект

CDE-1 
CID-1, PUP-1, 

KD10D2.3, Ce5

Вільноживу-
ча нематода 

(Caenorhabditis 
elegans)

міРНК Уридинілірування Деградація

HESO1 (nucleotid-
yltransferase family 
protein)

At2g39740
Резуховидка 
(Arabidopsis)

МікроРНК, міРНК Уридинілірування Деградація

MUT68 (polyadenyl-
ate polymerase beta 
nucleotidyltransferase)

polβNTase, 
Chlredraft_149294

Хламідомона-
да Рейнгардта 

(Chlamydomona 
reinhardtii)

МікроРНК, міРНК Уридинілірування Деградація

URT1 (uridylyltransfer-
ase 1)

At2g45620
Резуховидка 
(Arabidopsis)

МікроРНК, 
міРНК, мРНК

Уридинілірування
Деградація
Стабілізація

Tailor Дрозофіла
Пре-мікроРНК, 

міртрон
Уридинілірування

Інгібування 
біогенезу

GLD-2 (GLD2 poly(A) 
polymerase)

PAPD4, Hs1 Людина МікроРНК
Моноаденіліру-

вання
Стабілізація

TRF4 (terminal nucleo-
tidyltransferase 4)

TUT3 Людина miR-21 Аденілірування Деградація

TUT2 (terminal nucleo-
tidyltransferase 2)

Людина
Певні пре-
мікроРНК

Моноуридиніліру-
вання

Матурація

ZCCHC6 (zinc finger 
CCHC-type contain-
ing 6)

TUT7, PAPD6, Hs2 Людина
Пре-let-7, деякі 
пре-мікроРНК

Уридинілірування
Моноуридиніліру-

вання

Деградація
Матурація

ZCCHC11 (zinc finger 
CCHC-type containing 
11)

TUT4, PAPD3, Hs3 Людина
Гістонові мРНК, 
пре-let-7, пре-

мікроРНК miR-26

Уридинілірування
Моноуридиніліру-

вання 

Деградація
Матурація
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у пре-мікроРНК. З іншого боку, ADAR1 сприяє 
Dicer-залежному розщепленню пре-мікроРНК, що 
призводить до збільшення генерації зрілих форм мі-
кроРНК [1, 23, 24]. Таким чином, аденозиндезамінази 
ADAR беруть участь у глобальній модуляції синтезу 
мікроРНК.

Редагування A-to-I послідовності молекули деяких 
мікроРНК впливає на розвиток ГЦК. Зокрема, показа-
но, що в тканині ГЦК спостерігається підвищена екс-
пресія протеїну ADAR2. Посилене редагування A-to-I 
аденозиндезамінази ADAR2 послідовності молекули 
pre-miR-214 призводить до зниження рівня представ-
ництва зрілих форм miR-214, що обумовлює збільшен-
ня активності експресії онкогена родини RAS-протеїну 
Rab15 [18].

Тайлінг мікроРНК
Тайлінг мікроРНК являє собою посттранскрипцій-

не подовження хвоста молекули за рахунок додавання 
нуклеотидів до 3’-кінця РНК. При тайлінгу мікроРНК 
відбувається приєднання декількох залишків уридин-
монофосфату (поліуридинілірування) або аденозин-
монофосфату (поліаденірування) до хвоста молекули 
мікроРНК [14, 34]. Високоасоційовані як біохімічно, 
так й еволюційно процеси уридинілірування й адені-
лірування РНК відіграють антагоністичні ролі в кліт-
ці: аденілірування РНК надає структурну стабільність 

молекулі, тоді як уридинілірування сприяє подальшій 
деградації молекули РНК (табл. 2) [5].

Уридинілірування є значно поширеним посттранс
крипційним процесом, що регулює експресію ге-
нів. Практично всі класи еукаріотичних РНК 
можуть бути уридиніліровані. Уридинілірування сто-
совно мікроРНК здійснюється переважно на прі- і пре-
мікроРНК. Уридинілірування впливає на процесинг і 
деградацію попередників мікроРНК із різними моле-
кулярними наслідками, які в деяких випадках сприя-
ють розвитку захворювань [7, 13, 27].

Уридинілірування й аденілірування РНК здійсню-
ють різні нуклеотидилтрансферази (табл. 3).

Вплив уридинілірування на біогенез мікроРНК 
добре показаний на прикладі родини miR let-7, які 
пригнічують проліферацію і сприяють диференці-
юванню клітин. Установлено, що характер уриди-
ніліровання залежить від довжини виступу 3’-кінця 
мікроРНК. Так, у людини 9 із 12 pre-miR let-7 харак-
теризуються наявністю виступу 3’-кінця на 1 нукле-
отид (нт) (прекурсори II групи), інші pre-miR let-7 
відрізняються наявністю типового двонуклеотидно-
го виступу (прекурсори I групи) [7]. У диференці-
йованих клітинах прекурсори II групи піддаються 
моноуридиніліруванню за допомогою термінальних 
нуклеотидилтрансфераз TUT4 і TUT7 із подальшим 
процесингом протеїном DICER, а прекурсори I гру-

Рисунок 4. Модель стабілізації молекули miR-122 за рахунок аденілірування 3’-кінця [11]
Примітка: у цитоплазмі pre-miR-122 за допомогою протеїну Dicer перетворюється в зрілі форми miR-
122 з рівномірною довжиною, що становить 22 нуклеотиди (виділені сірим кольором). Після розкручу-
вання дуплексних miR-122/miR-122: 1) до 3’-кінця приєднується уридинмонофосфат або аденозинмо-
нофосфат, і молекула miR-122 подовжується до 23 нуклеотидів, або 2) відбувається дегуанілірування 
з укороченням молекули miR-122 до 21-ї нуклеотиди з подальшою деградацією 3’–5’-екзонуклеазою. 
Конкуренція між процесами додавання і видалення нуклеотидів до 3’-кінця визначає достатній рівень 
miR-122.
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Рисунок 5. Дестабілізація молекули miR-21 за допомогою аденілірування [2]
Примітка: аденілірування мікроРНК miR-21 + C полі(A)-полімеразою PAPD5 (TENT4B) індукує її 
деградацію за допомогою екзорибонуклеази PARN і, як наслідок, запобігає пригніченню експресії пух-
линних супресорів, зокрема TP53 (tumor protein p53). Зниження рівня miR-21 сприяє експресії цільових 
генів: гомологу фосфатази і тензину (phosphatase and tensin homolog — PTEN), протеїну програмованої 
клітинної смерті 4 (programmed cell death 4 — PDCD4), антагоніста 1 sprouty RTK сигнального шляху 
(sprouty RTK signaling antagonist 1 — SPRY1) і серпіну B5 (serpin family B member 5 — SERPINB5).

пи проходять канонічний шлях матурації. Моноури-
динілірування і канонічний шлях матурації pre-miR 
let-7 сприяють накопиченню зрілих форм miR let-7, 
що пригнічують проліферацію клітин, тоді як у стов-
бурових і пухлинних клітинах прекурсори I і II гру-
пи взаємодіють із такими протеїнами, як GGAG-
зв’язуючий білок Lin28 і протеїн цинкового пальця 
ZCCHC11, і піддаються поліуридиніліруванню ну-
клеотидилтрансферазами TUT4 і TUT7. Поліуриди-
нілірування пре-мікроРНК має резистентність до дії 
DICER і рекрутує екзорибонуклеази, зокрема DIS3L2 
(DIS3 like 3’-5’ exoribonuclease 2), що викликає дегра-
дацію мікроРНК. Зниження представництва зрілих 
мікроРНК miR let-7 супроводжується посиленням 
експресії онкогенів, активацією плюрипотентності й 
індукцією перепрограмування клітин (рис. 3) [16, 25].

Іншим типом тайлінгу мікроРНК є аденілірування, 
що переважно відбувається на молекулах зрілих форм 
мікроРНК. Аденілірування мікроРНК найчастіше 
сприяє стабілізації молекули, але в деяких випадках 

може призвести і до деградації мікроРНК [11, 15, 35]. 
Результати геномного аналізу свідчать про те, що осно-
вним аденіліруючим ферментом для широкого спектра 
мікроРНК є цитоплазматична полі(А)-термінальна ну-
клеотидилтрансфераза 2 (terminal nucleotidyltransferase 
2 — TENT2) [3, 9]. Так, ефект стабілізації молекули 
мікроРНК, що обумовлений аденіліруванням, проде-
монстрований на прикладі молекули miR-122. Відо-
мо, що молекула miR-122, що високо експресується в 
гепатоцитах (miR-122 становить 70 % від всіх молекул 
гепатоцитасоційованих мікроРНК), стабілізується мо-
ноаденіліруванням 3’-кінця, здійснюваного TENT2. 
Деаденілірування miR-122 виконується полі(А)-
специфічною рибонуклеазою (poly-(A)-specific 
ribonuclease — PARN) (рис. 4) [9, 11, 12]. 

МікроРНК miR-122 бере участь у регуляції об-
міну жирних кислот і холестерину. Зокрема, інгібу-
вання активності miR-122 антисмислового miR-122-
олігонуклеотидами різко знижує рівень біосинтезу 
жирних кислот і стеролів у мишей і людини [8, 33, 
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35]. Також miR-122 є істотним молекулярним факто-
ром, необхідним для реплікації вірусів гепатитів C і 
E [11, 22].

Дослідження людської онкогенної мікроРНК 
miR-21, що бере участь у численних захворюван-
нях людини, показало, що аденілірування молекули 
miR-21 призводить до її дестабілізації і зниження ак-
тивності її експресії (рис. 5) [2]. 

Висновок
Таким чином, регуляція вмісту мікроРНК здійсню-

ється за допомогою редагування мікроРНК, тайлінгу 
мікроРНК. За рахунок редагування відбуваються змі-
на вторинної структури молекули мікроРНК і девіація 
процесу дозрівання мікроРНК. Тайлінг мікроРНК яв-
ляє собою посттранскрипційне подовження хвоста мо-
лекули за рахунок додавання нуклеотидів до 3’-кінця 
РНК за допомогою поліуридинілірування або поліаде-
нірування. Уридинілірування впливає на процесинг і 
деградацію попередників мікроРНК із різними моле-
кулярними наслідками, які в деяких випадках сприя-
ють розвитку захворювань.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та особистої фінансової за-
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Regulation of miRNA content.  
Part 1. Editing miRNA. Тailing miRNA

Abstract.  This scientific review presents the processes of regu-
lation of miRNA content. To write the article, information was 
searched using Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google 
Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, Cyber-
Leninka databases. The article presents the characteristics of the 
processes of microRNA editing and microRNA tailing, which regu-
late the content of microRNA through the transcription control. It 
is emphasized that editing is the most important mechanism of post-
transcriptional regulation of microRNA that occurs with the help of 
RNA-specific adenosine deaminase. The article shows that editing 
leads to a change in the secondary structure of the microRNA mo
lecule and the deviation of the process of microRNA maturation. It 
is shown that microRNA tailing is a posttranscriptional elongation 
of the tail of the molecule by adding nucleotides to the 3’-end of 
RNA. It has been found that uridinylation is a very common post-
transcriptional process that regulates gene expression. The effect of 

uridinylation on microRNA biogenesis has been demonstrated on 
the example of the miR let-7 family, which inhibits proliferation and 
promotes cell differentiation. It has been established that another 
type of microRNA tailing, namely adenylation, most often contri
butes to the stabilization of the molecule, but in some cases can lead 
to microRNA degradation. Thus, the regulation of miRNA content 
is carried out by editing miRNA, microRNA tailing. Due to editing, 
the secondary structure of the microRNA molecule changes and 
the microRNA maturation process deviates. MicroRNA tailing is 
a post-transcriptional elongation of the tail of the molecule by ad
ding nucleotides to the 3’-end of RNA by polyuridinylation or poly
adenylation. Uridinylation affects the processing and degradation of 
miRNA precursors with different molecular effects, which in some 
cases contribute to the development of diseases.
Keywords:  microRNA (miRNA, miR); еditing miRNA; tailing 
miRNA; review
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