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Вступ
У цитоплазмі клітини у випадках короткого ре-

гіону комплементарності мікроРНК викликають 
посттранскрипційний сайленсинг, використовуючи 
три основних молекулярних механізми: 1) TNRC6-
асоційований механізм; 2) рекрутинг декепінгово-
го комплексу DCP1-DCP2; 3) порушення взаємодії 
мРНК з рибосомами. Розщеплення 5’-кінцевого кепа 
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мРНК (декепінг) є важливим кроком в експресії генів, 
оскільки воно видаляє транскрипт з пулу трансляції. 
Тому важливо жорстко регулювати активність фер-
ментів, які виконують реакцію декепування, оскільки 
передчасне або неповне декепування може перешко-
джати клітинному гомеостазу [7–9, 11]. Рекрутинг де-
кепінгового комплексу DCP1-DCP2 і порушення вза-
ємодії мРНК з рибосомами розглянуті в даній статті.
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Резюме.  У науковому огляді наведено механізми дії цитоплазматичних мікроРНК, а саме посттранскрип-
ційний сайленсинг: рекрутинг декепінгового комплексу DCP1-DCP2 і порушення взаємодії мРНК з рибосома-
ми. Для написання статті здійснювався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, Web of Science, 
MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka. Автори пока-
зують, що ключовим процесом, який визначає як стабільність мРНК, так і ефективність експресії, є видален-
ня 5’-кінцевого кепа. Декепінг мРНК контролюється кількома прямими й непрямими регуляторами. Комплекс 
DCP1-DCP2 може рекрутувати безпосередньо на мРНК і опосередковано за допомогою декількох енхансерів 
декепінгу: PAT1, що безпосередньо взаємодіє з DCP1 і стимулятором декепування; EDC, DDX6. Відомо, що 
протеїн DCP2 (Nudt20) — це представник консервативної субродини гідролаз Nudix, які каталізують гідроліз 
невеликих нуклеотидних субстратів. Показано, що протеїн DCP1 — це невелика молекула, яка містить домен 
EVH1 (enabled/vasodilator-stimulated phosphoprotein homology 1), який зазвичай виконує роль модуля протеїн-
протеїнових взаємодій, і C-термінальний домен тримерізації. Відомо, що комплекс DCP1-DCP2 існує у відкри-
тій і закритій конформації, причому закрита конформація має каталітичну активність. Протеїн DCP2 і його 
енхансерні й кофакторні партнери накопичуються в P-тільцях. Автори показують, що в P-тільцях 5’-моно-
фосфорильована мРНК остаточно розщеплюється під дією 5’-3’-екзорибонуклеази XRN1. Екзорибонуклеази 
XRN є життєво необхідними ферментами, делеція генів яких супроводжується внутрішньоембріональним ле-
тальним кінцем на тлі різних аномалій розвитку органів і систем. Отже, рекрутинг декепінгового комплексу 
DCP1-DCP2 і порушення взаємодії мРНК з рибосомами в цитоплазмі клітини є механізмами посттранскрип-
ційного сайленсингу. Стабільність мРНК і ефективність експресії визначає видалення 5’-кінцевого кепа. При-
пинення трансляції обумовлює мРНК. МікроРНК-опосередкована деградація цієї мРНК може здійснюватися 
як у 3’-5’-, так і в 5’-3’-напрямках молекули.
Ключові слова:  мікроРНК; посттранскрипційний сайленсинг; рекрутинг декепінгового комплексу DCP1-
DCP2; мікроРНК-опосередкована деградація мРНК; огляд
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Рекрутинг декепінгового комплексу  
DCP1-DCP2

Видалення 5’-кінцевого кепа є ключовим проце-
сом, який визначає як стабільність мРНК, так і ефек-
тивність експресії. Декепінг мРНК контролюється 
кількома прямими й непрямими регуляторами. Пер-
шим ідентифікованим декепінговим ферментом є про-
теїн 2 декепінгу мРНК (decapping mRNA 2 — DCP2), 
який ініціює 5’-3’-деградацію мРНК [10, 11]. Гідрола-
за DCP2 і її кофактор DCP1 забезпечують видалення 
5’m7G мРНК у цитоплазмі клітини [1].

Комплекс DCP1-DCP2 може рекрутувати безпо-
середньо на мРНК і опосередковано за допомогою де-
кількох енхансерів декепінгу: PAT1, що безпосередньо 
взаємодіє з DCP1 і стимулятором декепування [30]; 
EDC (enhancer of mRNA decapping), що безпосередньо 
зв’язуються з мРНК і стимулюють декепінг in vitro [3, 
24], DDX6 або Rck/p54 (рис. 1) [23].

Нуклеотидна послідовність хвоста молекули мРНК 
після деаденілювання комплексом CCR4-NOT являє 
собою олігоаденільовану форму, що здатна рекруту-
вати декепінговий активатор PAT1-LSM1-7 [34], який 
виступає як платформа для декепінгового комплек-
су DCP1-DCP2 і 5’-3’-екзонуклеази [6]. Також до-
мен MIF4G протеїну CNOT1 зв’язується з геліказою 
DDX6, яка, у свою чергу, привертає підсилювач 3 де-
кепінгу РНК (enhancer of mRNA decapping 3 — EDC3), 
асоційований з комплексом DCP1-DCP2 (рис. 2) [13].

Протеїн DCP2 (Nudt20) — це представник консер-
вативної субродини гідролаз Nudix, які каталізують 
гідроліз невеликих нуклеотидних субстратів. Молеку-
ли даних гідролаз містять консервативний мотив Nudix 
з консенсусною послідовністю GX5EX7REUXEEXGU 
(де U — гідрофобний залишок, а X — залишок будь-
якої амінокислоти), який є частиною універсального 
каталітичного сайту, що забезпечує гідроліз дифосфа-
тів. Послідовність С-термінального домену протеїну 
DCP2 людини складається з 175 амінокислотних за-
лишків. Консервативний N-термінальний домен про-

теїну DCP2 характеризується наявністю мотиву Nudix, 
який з обох сторін фланкований двома додатковими 
ділянками, відомими як бокс A і бокс B: бокс A бере 
участь у взаємодії з протеїном DCP1, а бокс B — у 
зв’язуванні з мРНК (рис. 3) [20, 33]. 

Гідролаза DCP2 селективно зв’язується з мРНК, що 
містять шлейф-петлю в межах 10 основ від структури 
5’-кепа. Необхідно відзначити, що в процесі рекогніції 
мРНК вирішальне значення має не первинна послі-
довність, а вторинна структура протеїну DCP2. Аналіз 
геному пророкує, що кілька сотень людських мРНК на 
своєму 5’-кінці можуть містити аналогічні структури 
шлейф-петлі [10, 16, 18].

Дослідження, присвячені вивченню DCP2, проде-
монстрували, що дана гідролаза зв’язується переважно 
з невеликою субкількістю клітинних мРНК, зокрема 
мРНК, які беруть участь у розвитку запальної відповіді 
вродженої імунної системи. Клітини ссавців, окрім гід-
ролази DCP2, мають і інші ферменти, що забезпечують 
гідроліз кепа мРНК, зокрема протеїни родини Nudix 
(Nudt3 і Nudt16) і родини DXO [10, 29, 35].

Протеїн DCP1 — це невелика молекула, що міс-
тить домен EVH1 (enabled/vasodilator-stimulated 
phosphoprotein homology 1), який зазвичай вико-
нує роль модуля протеїн-протеїнових взаємодій, і 
C-термінальний домен тримеризації. Мутації, які пору-
шують тримеризацію, запобігають включенню протеїну 
DCP1 в активні декепінгові комплекси й супроводжу-
ються порушеннями in vivo декепування мРНК. Однак 
встановлено, що протеїн DCP1 більшою мірою визна-
чає процес декепування, у 10 разів підсилюючи каталі-
тичну активність декепінгових комплексів [19, 26, 32].

Рисунок 1. Рекрутинг комплексу DCP1-DCP2 [1]

Рисунок 2. Взаємодія комплексів  
CCR4-NOT і DCP1-DCP2 [5]

Примітка: у розвитку мікроРНК-опосередковано-
го сайленсингу основним ефектором є комплекс 
CCR4-NOT, який рекрутується на мішені мікроРНК 
за допомогою взаємодії регіону DUF3819 проте-
їну CNOT9 з триптофан (W)-мотивами протеїнів 
TNRC6. Надалі домен MIF4G протеїну CNOT1 вза-
ємодіє з C-термінальним доменом RecA трансля-
ційного репресора й активатора декепінгу DDX6, 
який за рахунок зв’язування з EDC3 рекрутує де-
кепінговий комплекс DCP1-DCP2.
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Рисунок 3. Структура протеїнів DCP1 і DCP2:  
А) доменна організація молекул DCP1 і DCP2; B) кристалічна структура протеїну DCP2 S.pombe 

(залишки 1-266); C) кристалічна структура протеїну DCP1 S.cerevisiae; D) кристалічна структура 
домену EVH1 DCP1 (зелений) людини в комплексі з пептидом PNRC2 (рожевий); E і F) відкрита і закрита 

конформація комплексу DCP1-DCP2 [1]
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Комплекс DCP1-DCP2 існує у відкритій і закри-
тій конформації, причому закрита конформація має 
каталітичну активність. Переключенню з відкрито-
го в закритий стан сприяє триптофановий гейткі-
пер (Trp43). Перетворення в активну форму протеїну 
DCP2 здійснюється після рекогніції кепа мРНК його 
N-термінальним регуляторним доменом [1].

Протеїн DCP2 і його енхансерні й кофакторні парт-
нери накопичуються в P-тільцях. Клітини організову-
ють біохімічні процеси в біологічні конденсати. Р-тіла 
є цитоплазматичними конденсатами, які збагачені 
ферментами, важливими для деградації мРНК, і були 
визначені як місця зберігання й розпаду [12]. Яким чи-
ном ці протилежні результати можуть бути досягнуті в 
конденсатах, залишається невирішеним. Декепування 
мРНК безпосередньо передує деградації, а комплекс 
декепування DCP1/DCP2 збагачується Р-тільцями. Ак-

тивність DCP1/DCP2 модулюється в конденсатах і зале-
жить від взаємодій, що сприяють розділенню фаз. Поділ 
фази DCP1/DCP2 стабілізує неактивну конформацію в 
DCP2, щоб перешкоджати декепінгу. Активатор Edc3 
викликає конформаційні зміни в DCP2 і перебудовує 
білок-білкові взаємодії, щоб стимулювати декепування 
в конденсатах. Порушення неактивної конформації по-
рушує регуляцію розпаду в конденсатах [31]. 

Виснаження факторів, які активують деградацію 
мРНК до стадії декепування, супроводжується змен-
шенням кількості видимих P-тілець у клітинах, у той 
же час виснаження факторів, таких як DCP1 або XRN1, 
які підсилюють декепінг або подальшу 5’-3’-деграда-
цію мРНК, супроводжується збільшенням кількості 
або розміру P-тілець [4, 21].

Гідролаза DCP2 виробляє залежне від іонів двова-
лентного металу розщеплення між α- і β-фосфатними 

Рисунок 4. Шляхи деградації мРНК [25]
Примітка: A) при значному розмірі регіону комплементарності деградація мРНК може бути здійснена 
нуклеазами з подальшим розщепленням XRN1 або екзосомним комплексом; B) після деаденілюван-
ня полі(A)-хвоста відбувається або декепування з подальшою 5’-3’-деградацією мРНК за допомогою 
XRN1; або 3’-5’-деградація мРНК екзосомним комплексом; або 3’-5’-деградація мРНК екзорибонукле-
азою DIS3L2.
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залишками кепа, що призводить до утворення m7-ГДФ 
і 5’-монофосфорильованої мРНК [10, 17].

Механізми остаточної деградації мРНК
У P-тільцях 5’-монофосфорильована мРНК оста-

точно розщеплюється під дією 5’-3’-екзорибонукле-
ази XRN1 [14, 22]. Екзорибонуклеази XRN є життєво 
необхідними ферментами, делеція генів яких супрово-
джується внутрішньоембріональним летальним кінцем 
на тлі різних аномалій розвитку органів і систем [2].

Отже, мікроРНК-опосередкована деградація 
мРНК, яка обумовлює припинення трансляції, може 
здійснюватися як у 3’-5’-, так і в 5’-3’-напрямках моле-
кули (рис. 4) [15, 28]. 

Однак цитоплазматичні 3’-5’-екзорибонуклеази ві-
діграють незначну роль у розщепленні цитоплазматич-
ної мРНК [27].

Висновки
Отже, рекрутинг декепінгового комплексу DCP1-

DCP2 і порушення взаємодії мРНК з рибосомами в 
цитоплазмі клітини є механізмами посттранскрип-
ційного сайленсингу. Стабільність мРНК і ефектив-
ність експресії визначає видалення 5’-кінцевого кепа. 
Комплекс DCP1-DCP2 може рекрутувати безпосеред-
ньо на мРНК і опосередковано за допомогою декіль-
кох енхансерів декепінгу. мРНК у P-тільцях остаточ-
но розщеплюється під дією 5’-3’-екзорибонуклеази 
XRN1. Припинення трансляції обумовлює мРНК. Мі-
кроРНК-опосередкована деградація цієї мРНК може 
здійснюватися як у 3’-5’-, так і в 5’-3’-напрямках мо-
лекули.

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 miRNAs. Part 4. Recruitment of the DCP1-DCP2 decapping complex. 
Mechanisms of final mRNA degradation

Abstract.  This scientific review deals with the mechanisms of 
action of cytoplasmic microRNAs, namely post-transcriptional 
silencing: recruitment of the DCP1-DCP2 decapping complex 
and disruption of the interaction of mRNA with ribosomes. To 
write the article, information was searched using Scopus, Web of 
Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global 
Health, The Cochrane Library, CyberLeninka databases. The au-
thors indicate that the key process that determines both mRNA 
stability and expression efficiency is the removal of the 5’-termi-
nal cap. Decapping of mRNA is controlled by several direct and 
indirect regulators. The DCP1-DCP2 complex can be recruited 
directly to mRNA and indirectly with the help of several decap-
ping enhancers: PAT1 directly interacts with DCP1 and the de-
capping stimulator; EDC, DDX6. It is known that the protein 
DCP2 (Nudt20) is a representative of the conserved subfamily of 
Nudix hydrolases, which catalyze the hydrolysis of small nucleo-
tide substrates. It is presented that the DCP1 protein is a small 
molecule that contains the EVH1 (enabled/vasodilator-stimula
ted phosphoprotein homology 1) domain, which usually acts as a 
protein-protein interaction module, and a C-terminal trimeriza-

tion domain. It is known that the DCP1-DCP2 complex exists in 
an open and closed conformation, with the closed conformation 
having catalytic activity. DCP2 protein and its enhancer and co-
factor partners accumulate in P-bodies. The authors indicate that 
in P-bodies, 5’-monophosphorylated mRNA is finally cleaved 
under the action of 5’-3’-exoribonuclease XRN1. XRN exoribo-
nucleases are vital enzymes whose gene deletion is accompanied 
by intraembryonic lethality against the background of various 
abnormalities in the development of organs and systems. Thus, 
recruitment of the DCP1-DCP2 decapping complex and disrup-
tion of the interaction of mRNA with ribosomes in the cytoplasm 
of the cell are mechanisms of post-transcriptional silencing. The 
stability of the mRNA and the efficiency of expression determines 
the removal of the 5’ end cap. Termination of translation is caused 
by mRNA. MicroRNA-mediated degradation of this mRNA can 
be carried out both in the 3’-5’ and 5’-3’ directions of the mo
lecule.
Keywords:  microRNA; miRNA; miR; post-transcriptional si-
lencing; recruitment of the DCP1-DCP2 decapping complex; 
мicroRNA-mediated degradation of mRNA; review
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