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Вступ
Синтез протеїнів є складним процесом, у реаліза-

ції якого беруть участь численні регулятори. Процес 
транс ляції складається з трьох основних етапів: ініціа-
ції, елонгації поліпептидного ланцюга і термінації. 

МікроРНК-опосередкований 
посттрансляційний сайленсинг

Ініціація трансляції являє собою послідовні моле-
кулярні події, які сприятимуть рекрутингу рибосомних 
субодиниць. У процесі ініціації трансляції беруть участь 
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десятки «основних» факторів і численні аксесуарні про-
теїни, як регулятори, так і репрессори процесу [9, 14, 
16, 18, 24, 30]. Характер спектра рекрутованих протеїнів 
забезпечується особливістю будови молекули мРНК. 
Умовно молекула мРНК складається з п’яти регіонів: 
кепа, 5’-нетрансльованого регіону (5’UTR), відкритої 
рамки зчитування (open reading frame — ORF), 3’UTR і 
3’полі(A)-хвоста. Кеп і полі(А)хвіст високо асоційовані 
з процесами трансляції і деградації молекули мРНК. 
Усі ядерні еукаріотичні мРНК, що транскрибуються, за 
винятком гістонових мРНК, містять на своєму 5’-кінці 
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Резюме.  У науковому огляді розглянуто механізми дії цитоплазматичних мікроРНК, а саме мікроРНК-опо-
середкований посттрансляційний сайленсинг. Для написання статті здійснювався пошук інформації з вико-
ристанням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The 
Cochrane Library, CyberLeninka. Вказано, що синтез протеїнів є складним процесом, у реалізації якого беруть 
участь численні регулятори. Відомо, що процес трансляції складається з трьох основних етапів: ініціації, елон-
гації поліпептидного ланцюга й термінації. Показано, що в процесі ініціації трансляції беруть участь десятки 
«основних» факторів і численні аксесуарні протеїни, як регулятори, так і репресори процесу. Авторами наведена 
кінетична модель, запропонована Christopher S. Fraser. Згідно з цією моделлю ініціація трансляції є ранжиру-
ваним процесом. Підкреслено, що надалі відбувається взаємодія рибосоми з початком кодуючої нуклеотидної 
послідовності мРНК. Модифікації нуклеотидів факторами елонгації в антикодон тРНК регулюють динамі-
ку функціонування рибосоми і цим тонко налаштовують швидкість синтезу протеїну. Автори показують, що 
термінація трансляції індукується взаємодією декодуючої А-ділянки рибосоми з одним з трьох стоп-кодонів 
(UAA, UAG або UGA) мРНК. У термінації трансляції також беруть участь фактори термінації. Основні фак-
тори, які регулюють функціональну активність мРНК, діють на кеп і полі(А)хвіст, що захищають мРНК від 
дії екзонуклеази.Отже, різні протеїни оточують молекулу мРНК у клітині й підтримують існування і функці-
ональну активність мРНК. Кожен регіон мРНК взаємодіє зі специфічним спектром РНК-зв’язуючих протеїнів. 
Ініціація трансляції є ранжируваним процесом. Ініціація трансляції і деградація мРНК нерозривно пов’язані одна 
з одною. Існує поширена думка про те, що трансляція в основному контролюється в періоді ініціації. Механізм 
сайленсингу, що обумовлений деградацією мРНК, залежить від розміру комплементарного регіону.
Ключові слова:  мікроРНК; ініціація; трансляція; мікроРНК-опосередкований посттрансляційний сайлен-
синг; огляд
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структуру m7G(5’)pppN (де N — будь-який нуклеотид), 
що названий кепом. Кеп мРНК бере участь у рекогніції 
малої субодиниці рибосоми і сприяє посттранскрип-
ційній експресії гена [25]. Хвіст мРНК ссавців скла-
дається з 200–250 нуклеотидів (аденінових залишків). 
Після того, як РНК транскрибується з геному, вона 
рекрутує різноманітні РНК-зв’язуючі протеїни (RNA 
binding protein — RBP), формуючи складні рибону-
клеопротеїнові (RNP) комплекси. У даний час іденти-
фіковано близько 1500 RBP. РНК-зв’язуючі протеїни 
виконують роль регуляторів метаболізму РНК: вони 
модулюють транскрипцію, редагування, сплайсинг, 
поліаденілювання, транслокацію РНК. Також RBP є 
молекулярною платформою, на яку рекрутуються різ-
номанітні фактори й ферменти, що модифікують своїх 
партнерів. За рахунок створення різних комплексів і 
комбінацій RBP приводять цільові РНК у відповідність 
з інтрацелюлярним контекстом [5, 11–13, 15, 19]. Отже, 
молекула мРНК у клітині знаходиться в щільному ото-
ченні різних протеїнів, що підтримують існування й 
функціональну активність мРНК; і кожен регіон мРНК 
взаємодіє зі специфічним спектром РНК-зв’язуючих 
протеїнів: з кепом — eIF4E і eIF4G; з ORF — рибосоми; 
з 3’UTR — регуляторні фактори, з 3’полі(A)-хвостом — 
полі(А)-зв’язуючі протеїни (poly(A)-binding protein — 
PABP) (рис. 1) [10, 29, 32]. 

Згідно з кінетичною моделлю, запропонованою 
Christopher S. Fraser [9], ініціація трансляції є ран-
жируваним процесом. Першим кроком ініціації є 
взаємодія кепа 5’-кінця мРНК із фактором ініціації 
eIF4F. Показано, що комплекс eIF4F (eIF4E, eIF4A і 
eIF4G) має здатність специфічно зв’язуватися з кеп-
структурою 5’-кінця мРНК. Рекогніція кеп-структури 
5’-кінця мРНК із комплексом eIF4F забезпечується за 
рахунок мультисубодиниці eIF3. Другий крок ініціації 
трансляції характеризується зміною вторинної струк-
тури кепа, що, імовірно, обумовлено взаємодією РНК-
зв’язуючих доменів eIF4G і одноланцюговою мРНК. 
Також тримірний кеп-зв’язуючий комплекс eIF4F 
взаємодіє з фактором ініціації eIF4G і РНК-гелікази 
eIF4A. Третій крок ініціації трансляції є процесом ре-
крутування комплексу eIF4F-мРНК на преініціатор-
ний комплекс 43S (preinitiation complex — PIC) і роз-

міщення одноланцюгової мРНК на сайті декодування 
субодиниці 40S. Преініціаторний комплекс 43S являє 
собою 40S-субодиницю, що пов’язана з такими про-
теїнами, як фактори ініціації трасляції eIF1, eIF1A, 
eIF3, eIF5 та ініціатор тРНК трійчастий комплекс 
eIF2-ГТФ-Met-tРНКi, які стабілізують один одного 
на поверхні 40S-субодиниці. Дані ініціюючі фактори, 
змінюючи конформацію ділянки декодування мРНК 
40S-субодиниці, сприяють: 1) рекрутуванню eIF4F-
мРНК на 43S PIC; 2) скануванню мРНК; і 3) визна-
ченню ініціаційного кодону. Надалі, під час четвертого 
кроку, субодиниця 40S, мігруючи по напрямку від 5’ 
до 3’ кінця молекули, сканує 5’UTR мРНК. Комп-
лекс PIC сканує регіон 5’UTR мРНК, використовуючи 
ATP-залежну геліказу eIF4A для розкручування вто-
ринної структури молекули мРНК до місця розташу-
вання стартового кодону (зазвичай AUG) — першого 
кодону в кодуючій ділянці мРНК (рис. 2) [9].

 У подальшому відбувається взаємодія рибосоми з 
початком кодуючої нуклеотидної послідовності мРНК. 
Стабільне зв’язування комплексу 43S PIC у ділянці 
стартового кодону ініціює гідроліз ГТФ і вивільнення 
фактора eIF. Гідроліз ГТФ сприяє рекрутуванню рибо-
сомної субодиниці 60S, яка в подальшому з’єднується 
з рибосомною субодиницею 40S, утворюючи компе-
тентну 80S рибосому, і знову утворена 80S рибосома 
забезпечує елонгацію поліпептидного ланцюга, чому 
сприяють фактори елонгації. Модифікації нуклеоти-
дів факторами елонгації в антикодон тРНК регулюють 
динаміку функціонування рибосоми і цим тонко нала-
штовують швидкість синтезу протеїну [2, 7, 17].

Термінація трансляції індукується взаємодією декоду-
ючої А-ділянки рибосоми з одним з трьох стоп-кодонів 
(UAA, UAG або UGA) мРНК. У термінації трансляції та-
кож беруть участь фактори термінації. Так, еукаріотичний 
фактор вивільнення 1 (eRF1) має здатність зв’язуватися з 
будь-яким з трьох стоп-кодонів [1, 28].

МікроРНК-опосередкований сайленсинг,  
що викликається в періоді ініціації трансляції

Ініціація трансляції і деградація мРНК нерозривно 
пов’язані одна з одною. У цитоплазмі клітини існують 
два основних протеїнових фактори, які опосередкову-

Рисунок 1. Регіони молекули мРНК і РНК-зв’язуючі протеїни [23]
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ють ці процеси: еукаріотичний фактор ініціації тран-
сляції 4 E (eukaryotic initiation factor 4 E — eIF4E), який 
пов’язує 5’-кеп мРНК і цитоплазматический полі(А)-
зв’язуючий білок (cytoplasmic poly(A)-binding protein 
1 — PABPC1), що асоційований з полі(А)хвостом 
мРНК. Фактор eIF4E і протеїн PABPC1 разом із факто-
ром ініціації трансляції eIF4G опосередковують фор-
мування функціонально активної структури — петлі 
мРНК, яка бере участь у трансляції (рис. 3) [6, 20, 31]. 

Основні фактори, що регулюють функціональну 
активність мРНК, діють на кеп і полі(А)хвіст, які захи-
щають мРНК від дії екзонуклеази. Цитоплазматична 
(5’-3’exoribonuclease 1 — XRN1/PACMAN або XRN4) і 
ядерна 5’→3’екзонуклеаза (XRN2/RAT1 і XRN3) є фер-
ментами, що розпізнають 5’-монофосфатні РНК. Ак-

тивність даних ферментів блокується 5’-кепом мРНК, 
тому видалення кепа за допомогою декепінгового комп-
лексу є строго контрольованим процесом [22, 26, 27].

МікроРНК-опосередкований 
сайленсинг, асоційований  
з деградацією мРНК
1. МікроРНК-опосередкований сайленсинг, 
асоційований з деградацією мРНК,  
при довгому регіоні комплементарності

Механізм сайленсингу, обумовлений деградацією 
мРНК, залежить від розміру комплементарного регі-
ону. У тих випадках, коли регіон комплементарності 
досить широкий, мРНК-мішень розщеплюється про-
теїном AGO в ділянці, яка відповідає положенню 10 і 

11 нуклеотидів мікроРНК. У 
людини каталітично актив-
ним є лише протеїн AGO2, 
тоді як протеїни AGO1, 
AGO3 і AGO4 не мають ка-
талітичної активності [3, 
21]. Даний механізм, ма-
буть, більш характерний для 
рослин, у яких мікроРНК 
розпізнають послідовність 
мРНК, що практично по-
вністю відповідає послідов-
ності мікроРНК [4].

2. МікроРНК-
опосередкований 
сайленсинг, 
асоційований  
з деградацією мРНК, 
при короткому регіоні 
комплементарності

У цитоплазмі клітини 
у випадках короткого ре-
гіону комплементарності 

Рисунок 2. Модель ініціації трансляції [9]

Рисунок 3. Роль кепа і хвоста молекули мРНК в ініціації трансляції [20]

Примітки: структури 5’-кепа і полі(А)хвоста мРНК сприяють трансляції, ре-
крутуючи комплекс попередньої ініціалізації 43S (містить 40S рибосомаль-
ні субодиниці, eIF2-GTP-MET-tRNAMeti, eIF3, eIF1, eIF1A і, ймовірно, eIF5). 
У цитоплазмі кеп мРНК розпізнається eIF4F, який складається з факторів 
eIF4E і eIF4G, і РНК-геліказою eIF4A. Полі(А)хвіст мРНК зв’язується проте-
їном PABPC, який має здатність взаємодіяти з фактором eIF4G, що фізич-
но зближує кінці і створює замкнуту структуру молекули мРНК, сприяючи 
транс ляції за рахунок вербування комплексу попередньої ініціалізації 43S.
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мікроРНК викликають посттранскрипційний сай-
ленсинг, використовуючи три основних молекуляр-
них механізми: 1) TNRC6-асоційований механізм; 2) 
рекрутинг декепінгового комплексу DCP1-DCP2; 3) 
порушення взаємодії мРНК з рибосомами. Рекрутинг 
даних протеїнів забезпечує мікроРНК-опосередковану 
репресію трансляції за рахунок деаденілювання (від-
щеплення полі(А)хвоста), декепірування (відщеплення 
5’кеп) і деградації мРНК-мішені (рис. 4) [8].

Висновки
Отже, різні протеїни оточують молекулу мРНК у клі-

тині й підтримують існування і функціональну актив-
ність мРНК. Кожен регіон мРНК взаємодіє зі специ-
фічним спектром РНК-зв’язуючих протеїнів. Ініціація 
трансляції є ранжируваним процесом. Ініціація тран-
сляції і деградація мРНК нерозривно пов’язані один з 
одним. Існує поширена думка про те, що транс ляція в 
основному контролюється в періоді ініціації. Механізм 

Рисунок 4. Послідовність 
мікроРНК-асоційованої 

деградації мРНК [20]

Примітки: 1) цільова молекула 
мРНК знаходиться в замкну-
тій конформації, яка обумов-
лена взаємодією між про-
теїном PABPC, пов’язаним 
з 3’полі(A)-хвостом мРНК, 
і еукаріотичним фактором 
eIF4G, асоційованим з кеп-
пов’язаним протеїном eIF4E; 
2) мікроРНК, що знаходять-
ся в комплексі з протеїнами 
AGO, розпізнають свої мРНК-
мішені за рахунок взаємодії 
з комплементарними нуклео-
тидними основами, які роз-
ташовані переважно в 3’UTR 
ділянці мРНК. Протеїни AGO 
взаємодіють з TNRC6, який, 
у свою чергу, взаємодіє з 
PABPC, пов’язаним з полі(A)-
хвостом мРНК, що призво-
дить до роз’єднання кінців 
молекули мРНК; 3) протеїни 
TNRC6 рекрутують компо-
ненти комплексів деаденілю-
вання. Відщеплення полі(A)-
хвоста обумовлює розвиток 
сайленсингу; 4) залежно від 
типу клітини і/або конкретної 
мРНК деаденільовані мРНК 
можуть зберігатися в транс-
ляційному пригніченому стані 
або 5) піддаватися декепіру-
ванню 6) з подальшою дегра-
дацією за допомогою екзону-
клеази.
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сайленсингу, обумовлений деградацією мРНК, зале-
жить від розміру комплементарного регіону.

Конфлікт  інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.
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Mechanisms of action of cytoplasmic microRNAs.  
Part 2. MicroRNA-mediated post-translational silencing

Abstract.  The scientific review presents the mechanisms of ac-
tion of cytoplasmic miRNAs, namely miRNA-mediated posttrans-
lational silencing. To write the article, information was searched 
 using Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scho-
lar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLe-
ninka databases. It is stated that protein synthesis is a complex pro-
cess which involved many regulators. It is known that the transla-
tion process consists of three main stages: initiation, elongation of 
the polypeptide chain and termination. It is presented that dozens 
of “basic” factors and numerous accessory proteins, both regula-
tors and repressors of the process, take part in the translation ini-
tiation. The authors provide a kinetic model proposed by Christo-
pher S. Fraser. According to this model, translation initiation is a 
ranked process. It is emphasized that subsequently the ribosome 
interacts with the beginning of the coding nucleotide sequence of 
mRNA. Modifications of nucleotides by elongation factors in the 
anticodon of tRNA regulate the dynamics of ribosome function 

and, thus, fine-tune the rate of protein synthesis. The authors state 
that translation termination is induced by the interaction of the de-
coding A-region of the ribosome with one of the three stop codons 
(UAA, UAG or UGA) of mRNA. “Termination factors” are also 
involved in the termination of translation. Scientists say that the 
main factors that regulate the functional activity of mRNA act on 
the cap and poly(A)tail, which protects mRNA from exonuclease 
action. Thus, various proteins surround mRNA molecule in the cell 
and support the existence and functional activity of mRNA. Each 
mRNA region interacts with a specific spectrum of RNA-binding 
proteins. The initiation of translation is a ranked process and is 
 inextricably linked with mRNA degradation. It is widely believed 
that translation is largely controlled during the initiation period. 
The mechanism of silencing caused by mRNA degradation de-
pends on the size of the complementary region.
Keywords:  microRNA; miRNA; miR; initiation; translation; 
microRNA-mediated posttranslational silencing; review


