
384 Vol. 16, No 5, 2021Zdorov’e rebenka,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Вступ
Регуляція вмісту мікроРНК здійснюється за рахунок 

контролю над транскрипцією за допомогою редагуван-
ня мікроРНК, тайлінгу (уридинілірування, аденіліру-
вання) мікроРНК і деградації мікроРНК [3, 13, 18, 38].

У регуляції експресії мікроРНК задіяні численні 
молекулярні механізми: епігенетичні, транспортні, по-
лімеразні, механізми забезпечення факторами транс
крипції, сплайсингу й інші, що беруть участь у процесі 
транскрипції РНК.

Òåîðåòè÷íà ìåäèöèíà / Theoretical Medicine

© 2021. The Authors. This is an open access article under the terms of the  Creative Commons Attribution 4.0 International License, CC BY,   which allows others to     freely distribute the published 
article, with the obligatory reference to the authors of original works and original publication in this journal.
Для кореспонденції: Абатуров Олександр Євгенович, доктор медичних наук, професор, завідуючий кафедрою педіатрії 1 та медичної генетики, Дніпровський державний медичний універ-
ситет, вул. Вернадського, 9, м. Дніпро, 49044, Україна; e-mail: alexabaturov@i.ua
For correspondence: Oleksandr Abaturov, MD, PhD, Professor, Head of the Department of pediatrics 1 and medical genetics, Dnipro State Medical University, Vernadsky st., 9, Dnipro, 49044, Ukraine; 
e-mail: alexabaturov@i.ua
Full list of authors information is available at the end of the article.

Деградація мікроРНК
Деградація 3'→5' РНК є найважливішим процесом 

метаболізму РНК, що притаманний організмам всіх 
царств життя і бере участь у регуляції представництва 
РНК, усуненні дисфункціональних або неправильно 
сконструйованих молекул РНК і процесингу попе-
редників РНК [15, 21, 27]. Рівень концентрації зрілих 
ефекторних форм мікроРНК багато в чому залежить 
від активності деградації їх молекул, яку здійснюють 
екзорибонуклеази (табл. 1).
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Резюме.  У науковому огляді наведено процес регуляції вмісту мікроРНК — деградація мікроРНК. Для на-
писання статті здійснювався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, 
PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka. У статті надана ха-
рактеристика найважливішого процесу метаболізму РНК — деградації 3'→5' РНК. Деградація мікроРНК 
притаманна організмам всіх царств життя і бере участь у регуляції представництва РНК, усуненні дис-
функціональних або неправильно сконструйованих молекул РНК і процесингу попередників РНК. Наведені 
екзорибонуклеази, що впливають на стабільність зрілих форм мікроРНК. Підкреслено, що екзорибонуклеази 
XRN деградують різноманітні РНК-субстрати під час загального розпаду РНК і беруть участь у таких спе-
ціалізованих процесах, як нонсенс-опосередкована деградація, сайленсинг генів, матурація рРНК і термінація 
транскрипції. Наведено, що екзорибонуклеаза XRN2 відіграє вирішальну роль у термінації транскрипції під 
час вірусної інфекції, а саме проявляє цитоплазматичну противірусну активність щодо вірусу гепатиту С. 
Розглянута роль РНК-деградуючої екзосоми в деградації мікроРНК. РНК-деградуюча екзосома є убіквітарним 
комплексом і 3'-5'-ендо- та екзорибонуклеаз еукаріотів, що взаємодіє з декількома кофакторами процесин-
гу та здійснює деградацію практично всіх класів цитоплазматичних РНК. У статті відображено функцію 
еволюційно-консервативної фосфоролітичної 3'-5'-екзорибонуклеази — полінуклеотидфосфорилази. Показана 
роль екзорибонуклеази 1, яка є еволюційно консервативною 3'-5'-екзорибонуклеазою родини DEDDh, що бере 
участь у кінцевому процесингу 5.8S рРНК, реплікаційно-залежних гістонових мРНК, міРНК і мікроРНК. За-
значено, що екзорибонуклеаза Eri1 регулює глобальний гомеостаз мікроРНК у лімфоцитах і бере участь у роз-
витку NK-клітин і противірусній відповіді. Таким чином, одним із механізмів регуляції вмісту мікроРНК є 
найважливіший процес метаболізму РНК, притаманний організмам всіх царств життя, а саме деградація 
мікроРНК.
Ключові слова:  мікроРНК; деградація мікроРНК; екзорибонуклеази; РНК-деградуюча екзосома; полінуклео
тидфосфорилаза; огляд
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Деградація мікроРНК може бути виконана від кепа 
до хвоста молекули (5' → 3') і від хвоста до кепа молеку-
ли (3'→5') 5'-3'-екзорибонуклеази або 3'-5'-екзорибо-
нуклеази відповідно.

5'-3'-екзорибонуклеази XRN
Представники родини 5'-3'-екзорибонуклеаз XRN 

(5'-3' exoribonucleases) відіграють ключову роль у дегра-
дації РНК, в тому числі і мікроРНК у еукаріотів. Екзори-
бонуклеази XRN є життєво необхідними ферментами, 
делеція генів яких супроводжується внутрішньоембріо
нальним летальним результатом експериментальних 
тварин на тлі різних аномалій розвитку органів і сис-
тем [4]. Висококонсервативні представники родини 
XRN представлені одним цитоплазматичним фермен-
том XRN1/PACMAN і одним або декількома ядерними 
ферментами (XRN2/RAT1 і XRN3). Екзорибонуклеази 

XRN деградують різноманітні РНК-субстрати під час 
загального розпаду РНК і беруть участь у таких спе-
ціалізованих процесах, як нонсенс-опосередкована 
деградація (nonsense-mediated decay — NMD), сайлен-
синг генів, матурація рРНК і термінація транскрипції 
(табл. 2) [14, 21, 23, 25]. 

Функціональна активність XRN екзорибонуклеаз, 
рівень комплементарності мікроРНК і мРНК, актив-
ність РНК-зв’язуючих протеїнів зумовлюють стабіль-
ність зрілих форм мікроРНК (рис. 1).

Екзорибонуклеаза XRN1 розщеплює різні цито-
плазматично розташовані РНК, включаючи нкРНК 
і NMD-субстрати [19], в тому числі імпортовані 
мікроРНК [37].

Екзорибонуклеаза XRN2, яка переважно локалізо-
вана в ядрі клітини, розпізнає одноланцюгові з моно-
фосфатним 5'-кінцем РНК і розщеплює їх до монону-

Таблиця 1. Екзорибонуклеази, що впливають на стабільність зрілих форм мікроРНК [36]

Нуклеаза МікроРНК Об’єкт

XRN2 let-7c C. elegans

XRN1
miR-382 HEK293 клітини людини

miR-277 D. melanogaster, Drosophila (S2 клітини)

Комплекс XRN1 — DCS1 let-7, miR-57, miR-59, miR-235, miR-241 C. elegans

Dis3 (екзосома) miR-252 D. melanogaster

Rrp41 (екзосома) miR-382 HEK293 клітини людини

PNPase miR-211 HO-1 клітини людини

Eri1 Різні мікроРНК
Натуральні кілери та CD4+ T-клітини 

людини

Таблиця 2. Основні молекулярні функції та субстрати представників родини  
5'-3'-екзорибонуклеаз XRN [25]

Функції Субстрат Система

XRN1

Деградація мРНК Декепінгова мРНК Sc; At (XRN4c); Hs

Деградація мРНК 3′-проміжний етап ендонуклеолітичної деградації Sc; At (XRN4c); Dm; Hs

Деградація мРНК Сплайсинг-дефектні інтронні петлі Sc

Деградація нкРНК Довгі нкРНК Sc

XRN2

Деградація пре-мРНК
3′-фрагмент котранскрипційно розщепленої пре-

мРНК, що зароджується
Sc; Hs; At

Процесинг пре-рРНК 5′-кінець 5.8S і прекурсор рРНК 25S Sc; At (XRN2)

Процесинг нкРНК Вирізані петлі попередників мікроРНК At

Деградація нкРНК
РНК, що містить теломерні повтори (telomeric 

repeat-containing RNA — TERRA)
Sc

XRN1 і XRN2

Формування нкРНК
Малі РНК, що асоційовані з сайтами стар-

ту транскрипції (Transcription Start Site-
associated — TSSa)

Hs

Деградація нкРНК Зрілі мікроРНК Ce; Hs (XRN1)

Деградація нкРНК Гіпомодифіковані зрілі тРНК Sc

Деградація пре-мРНК Некепірована аберантна пре-мРНК Sc; Hs (XRN2)

Деградація пре-мРНК Несплайсована пре-мРНК, що зароджується Sc; Hs (XRN2)

Процесинг нкРНК МякРНК Sc
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клеотидів. Екзорибонуклеаза XRN2 відіграє основну 
роль у зупинці транскрипції, обумовленої РНКП II. 
Пригнічення активності даної транскрипції запобі-
гає утворенню патогенних довгих аберантних мРНК. 
Також XRN2 викликає деградацію поліаденілірованої 
пре-мРНК, що зароджується [23, 28].

Встановлено, що деградація зрілих мікроРНК 
(miR let-7) нематоди Caenorhabditis elegans обумов-
лена активністю 5'-3'-екзорибонуклеази XRN2. Ви-
снаження екзорибонуклеази XRN2 супроводжується 
збільшенням представництва зрілих форм miR let-7. 
Також екзорибонуклеаза XRN2 сприяє вивільненню 
мікроРНК із комплексу miRISC, механізм якого, од-
нак, до сьогодні залишається невідомим [5]. Екзорибо-
нуклеаза XRN2 відіграє вирішальну роль у термінації 
транскрипції під час вірусної інфекції. Так, Cecilia D. 
Sedano, Peter Sarnow [30] встановили, що виснаження 
XRN2 призводить до акумуляції РНК вірусу гепатиту С 
(hepatitis C virus — HCV), тоді як надлишкова експре-
сія XRN2 супроводжується зниженням кількості копій 
вірусної РНК. Виснаження XRN2 не змінює швидко-
сті трансляції або реплікації РНК HCV, але впливає на 
стійкість вірусної РНК. Таким чином, екзорибонукле-
аза XRN2 проявляє цитоплазматичну противірусну ак-
тивність щодо HCV.

Деякі мікроРНК перешкоджають проявам екзо-
рибонуклеазної активності ферментів XRN1 і XRN2. 
Відомо, що мікроРНК miR-122 захищає РНК HCV від 
деградації екзорибонуклеазами XRN1 і XRN2. Вміст 
РНК HCV і вірусних протеїнів різко знижується після 
секвестрування miR-122 антисмисловими олігонуклео-
тидами miR-122. Показано, що miR-122 утворює оліго-

мерний комплекс з 5'-кінцевими послідовностями РНК 
HCV, який захищає вірусний геном від нуклеолітичної 
деградації або сенсорів імунної відповіді (рис. 2) [22, 31].

3'-5'-екзорибонуклеази 
РНК-деградуюча екзосома

РНК-деградуюча екзосома є убіквітарним комп-
лексом і 3'-5'-ендо- та екзорибонуклеаз еукаріотів, 
що взаємодіє з декількома кофакторами процесингу і 
здійснює деградацію практично всіх класів цитоплаз-
матичних РНК. РНК-деградуюча екзосома бере участь 
у різних шляхах процесингу ядерних РНК, в тому числі 
мяРНК, мякРНК, тРНК і 5,8S рРНК, а також дегра-
дує побічні продукти обробки РНК, такі як 5'-ETS (5 
'External Transcribed Sequence). Екзосома контролює 
якість РНК, деградуючи аберантні молекули РНК 
(рРНК, тРНК, мяРНК, мякРНК) в ядрі і в цитоплазмі 
клітини [2, 9, 17, 24]. Ідентифіковано три основні кла-
си ферментів РНК-деградуючих екзосом, що здійсню-
ють деградацію 3'→5' молекул РНК в бактеріях, археях 
та еукаріотах; до них належать: 1) ферменти, що ката-
лізують процесивний гідролітичний розпад РНК (бак-
теріальна РНКаза II і РНКаза R, і еукаріотична Rrp44); 
2) ферменти, що каталізують дистрибутивний гідролі-
тичний розпад РНК (бактеріальна РНКаза D і еукаріо-
тична Rrp6); 3) ферменти з екзорибонуклеазною про-
цесивною фосфоролітичною активністю (бактеріальна 
і мітохондріальна PNPase й архейна екзосома) [16].

Консервативне ядро РНК-деградуючої екзосоми 
складається з каталітично інертного 9-субодинич-
ного кільця і 3'-5'-рибонуклеази Dis3/Rrp44. 9-суб
одиничний комплекс (Exo9) утворений шістьма PH-

Рисунок 1. Вплив XRN екзорибонуклеаз на стабільність зрілих форм мікроРНК [36]
Примітки: 1) зрілі мікроРНК можуть бути деградовані такими екзорибонуклеазами, як XRN1/2, і пред-
ставниками екзосом; 2) висока комплементарність між мікроРНК і її мРНК-мішенню може призвести до 
дестабілізації молекули зрілої мікроРНК. Даний механізм деградації мікроРНК отримав назву «таргет-
опосередкована дестабілізація мікроРНК» (target-mediated miRNA destabilization — TMMD). Механізми, 
за допомогою яких висококомплементарні зрілі мікроРНК стають доступними для деградації, залиша-
ються невідомими; 3) низька комплементарність асоціації мікроРНК-мРНК призводить до стабілізації 
зрілих мікроРНК за рахунок рекрутингу РНК-зв’язуючих протеїнів; 4) РНК-зв’язуючі протеїни, такі як 
AGO2, TNRC6 і транслін, що беруть участь у рекогніції мішені, захищають мікроРНК від екзорибонуклео
літичного розпаду.
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подібними РНКазами (Rrp41, Rrp42, Rrp43, Rrp45, 
Rrp46 і Mtr3) і трьома РНК, що зв’язуються протеїнами 
(Rrp4, Rrp40 і Csl4). Комплекс Exo9 є бочкоподібною 
структурою, що за архітектурою нагадує бактеріальні 
полінуклеотидні фосфорілази (bacterial polynucleotide 
phosphorylases — PNPases) й архейні екзосоми. Усере
дині комплексу Exo9 проходить центральний канал з 
трьома каталітичними центрами, який приймає моле-
кулу РНК (рис. 3) [8, 10–12, 16].

РНК-деградуюча екзосома існує в трьох основних 
формах: у формі цитоплазматичного комплексу, який 
включає дев’ять субодиничних ядер і Rrp44 (Exo1044) 
і має здатність деградувати цитоплазматичну РНК; в 
формі ядерного комплексу, утвореного Exo9, Rrp44 і 
Rrp6 (Exo1144/6), що має здатність деградувати ядерну 
РНК; і в формі ядерцевої екзосоми, що містить Exo9 і 
Rrp6. Кожен із цих екзосомних комплексів взаємодіє з 
численними процесинговими кофакторами або різни-
ми РНК-нуклеазами (рис. 4) [16, 17, 20].

Каталітична активність РНК-деградуючої екзосоми 
залежить від асоціації Exo9 з гідролітичними рибону-
клеазами Rrp6 і Rrp44/Dis3 або з паралогією Dis3L у 
цитоплазмі клітин людини [32].

Рибонуклеаза Dis3 (defective in sister chromatid 
disjoining 3), що ідентифікована у Drosophila, є ка-
талітичним компонентом РНК-деградуючої екзосо-
ми, яка бере участь у деградації невеликої популяції 
мікроРНК. Зокрема, нокаут гена Dis3 супроводжу-
ється збільшенням концентрації зрілих форм miR-
252-5p [36], а нокаут екзосомної субодиниці Rrp41 у 
клітинах людської лінії HEK293 викликає стабіліза-
цію miR-382 [1].

Полінуклеотидфосфорилаза  
(деградосома)

Полінуклеотидфосфорилаза (polynucleotide phos-
phorylase — PNPase) є еволюційно консервативною 
фосфоролітичною 3'-5'-екзорибонуклеазою, яка при-
сутня практично в усіх живих організмах, виключаючи 
археї, трипаносоми і гриби [29]. Даний фермент може 
функціонувати як екзорибонуклеаза (при високому 
рівні поляризації), каталізуючи 3'-5'-фосфоролізис, і 
як полімераза (при низькому рівні поляризації), за-
безпечуючи поліаденілювання хвоста молекули РНК. 
Людський гомолог PNPase (hPNPaseold-35) був упер-
ше ідентифікований у термінально диференційованих 

людських клітинах меланоми 
і прогероїдних фібробластах. 
У цитоплазмі клітини поліну-
клеотидфосфорилаза існує і як 
самостійна молекула, і як ком-
понент мультипротеїнового 
комплексу. Зокрема, в бактеріях 
PNPase асоційована з ендону-
клеазою РНКази E, гемазазою 
DEAD-box RhlB і єнолазою, 
гліколітичним ферментом. Да-
ний комплекс містить приблиз-
но 20 % від усієї кількості PNP 
і отримав назву «деградосома»; 
його архітектура нагадує РНК-
деградуючі екзосоми. Сьогодні 
у людини ідентифіковані ана-
логи більшості компонентів 
бактеріальних деградосом [33].

Аналіз профілю експре-
сії гена hPNPaseold-35 по-
казав, що він є переважно 
IFN-індуцибельним геном і 
відіграє ключову роль в IFN-
індукованій зупинці рос-
ту клітин меланоми людини, 
здійснюючи деградацію мРНК 
c-Myc. Крім деградації мРНК 
c-Myc, hPNPaseold-35 бере 
участь у регуляції стабільності 
декількох невеликих нкРНК. 
Продемонстровано, що 
hPNPaseold-35 може специ-
фічно зв’язувати та деградува-
ти деякі зрілі мікроРНК (miR-
221, miR-222 і miR-106b) і при 
цьому залишатися інтактною 

Рисунок 2. Взаємодія HCV, miR-122 та XRN2
Примітки: дві молекули miR-122 зв’язуються з 5'UTR регіоном РНК HCV, 
перешкоджають XRN2-опосередкованій 5'-3'-деградації; ORF (open 
reading frame) — відкрита рамка зчитування.

Рисунок 3. Архітектура РНК-деградуючої екзосоми [9]



Vol. 16, No 5, 2021Zdorov’e rebenka,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)388

Теоретична медицина / Theoretical Medicine

до молекул інших мікроРНК (miR-184 і miR-let7a) [7, 
26, 33].

Екзорибонуклеаза 1
Екзорибонуклеаза 1 (exoribonuclease 1 — ERI1), 

також відома як Thex1, є еволюційно консерватив-
ною 3'-5'-екзорибонуклеазою родини DEDDh, що 
бере участь у кінцевому процесингу 5.8S рРНК, ре-
плікаційно-залежних гістонових мРНК, міРНК і 
мікроРНК. У мишей Eri1 деградує глобальний спектр 
мікроРНК [35].

Як і інші екзонуклеази родини DEDD, молекула 
екзорибонуклеази Eri1 характеризується наявністю 
консервативного каталітичного ядра, що складається з 
чотирьох кислих амінокислотних залишків — DEDD, 
які взаємодіють з іонами Mg2+. Гістидиновий залишок 
каталітичного центру, взаємодіючи з Mg2+, сприяє пе-
ретворенню води в нуклеофіл, що розщеплює термі-
нальні олігорибонуклеотидні фосфодіефірні зв’язки 
[6]. Каталітична кишеня молекули Eri1 вміщує тільки 
один-два нуклеотиди, у зв’язку з чим дцРНК є мало-
доступним субстратом для Eri1, тоді як 3'-кінець одно-
ланцюгових малих РНК (мікроРНК, міРНК) ефектив-
но розщеплюється екзорибонуклеазою Eri1 [35]. Molly 
F. Thomas і співавтори [34] продемонстрували, що миші 
з дефіцитом екзорибонуклеази Eri1 характеризуються 
порушенням матурації NK-клітин. Нокаутні Eri1-/-
NK-клітини відрізняються відсутністю експресії ре-
цепторів Ly49 під час перебування в кістковому мозку 
і селективним зниженням експресії рецепторів Ly49D і 
Ly49H після вивільнення в периферичному руслі крові. 

Згідно з даними авторів, осно-
вними мішенями екзорибону-
клеази Eri1 мишей є мікроРНК 
NK- і Т-клітин. У нокаутних 
Eri1-/-клітинах спостерігається 
глобальне збільшення кількості 
мікроРНК. Ектопічна експресія 
протеїну Eri1 переважно сприяє 
зниженню рівня концентрації 
мікроРНК у зрілих нокаутних 
Eri1-/-Т-клітинах, а дефіцит 
Eri1, індукований під час цито-
мегаловірусної інфекції мишей, 
супроводжується порушенням 
матурації Ly49H+ NK-клітин і 
зниженням активності вірус-
специфічної клітинної відпо-
віді. Таким чином, екзорибону-
клеаза Eri1 регулює глобальний 
гомеостаз мікроРНК у лімфоци-
тах і бере участь у розвитку NK-
клітин і противірусній відповіді.

Висновки
Таким чином, одним із 

механізмів регуляції вміс-
ту мікроРНК є найважливі-
ший процес метаболізму РНК, 
притаманний організмам всіх 
царств життя, а саме деградація 

мікроРНК. Ключову роль у деградації мікроРНК віді-
грають представники родини 5'-3'-екзорибонуклеаз 
XRN. Деградація практично всіх класів цитоплазма-
тичних РНК здійснюється РНК-деградуючою екзосо-
мою, що контролює якість РНК, деградуючи аберантні 
молекули РНК (рРНК, тРНК, мяРНК, мякРНК) в ядрі 
та цитоплазмі клітини.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та особистої фінансової за-
цікавленості при підготовці даної статті.
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Regulation of miRNA content.  
Part 2. Degradation of miRNAs

Abstract.  The scientific review presents the process of regula-
tion of microRNA content — microRNA degradation. To write 
the article, information was searched using databases Scopus, 
Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, 
Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka. The ar-
ticle presents the characteristics of the most important process of 
RNA metabolism — degradation of 3'→5' RNA. Degradation of 
microRNA is inherent in organisms of all kingdoms of life and 
is involved in the regulation of RNA representation, elimination 
of dysfunctional or incorrectly constructed RNA molecules and 
processing of RNA precursors. Exoribonucleases that affect the 
stability of mature forms of miRNA are presented. It is empha-
sized that XRN exoribonucleases degrade various RNA substrates 
during total RNA degradation and are involved in specific pro-
cesses such as nonsense-mediated degradation, gene silencing, 
rRNA maturation, and transcription termination. It is shown that 
exoribonuclease XRN2 plays a crucial role in the termination of 
transcription during viral infection, namely it has cytoplasmic 
antiviral activity against hepatitis C virus. The role of RNA-de-

grading exosome in microRNA degradation is presented. RNA-
degrading exosome is a ubiquitous complex and 3'-5'-endo- and 
exoribonucleases of eukaryotes, which interacts with several pro-
cessing cofactors and degrades almost all classes of cytoplasmic 
RNA. The article reflects the function of evolutionarily conserved 
phosphorolytic 3'-5'-exoribonuclease — polynucleotide phos-
phorylase. The role of exoribonuclease 1, which is an evolutio
narily conserved 3'-5'-exoribonuclease of the DEDDh family, is 
involved in the final processing of 5.8S rRNA, replication-depen-
dent histone mRNA, siRNA, and miRNA. Eri1 exoribonuclease 
has been shown to regulate global microRNA homeostasis in lym-
phocytes and to participate in NK cell development and antiviral 
response. Thus, one of the mechanisms of regulation of miRNA 
content is the most important process of RNA metabolism, which 
is inherent in organisms of all kingdoms of life, namely the deg-
radation of miRNAs.
Keywords:  microRNA; microRNA degradation; exoribonucle-
ases; RNA-degrading exosome; polynucleotide phosphorylase; 
review


