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Вступ
МікроРНК-опосередкований сайленсинг може 

викликатися в періодах ініціації та постініціації тран-
сляції. Трансляція, процес кодованого мРНК синте-
зу білка, вимагає складного апарату, що складається 
з рибосоми, тРНК і додаткових білкових факторів, 
включаючи аміноацил тРНК синтетази. Рибосома 
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забезпечує платформу для правильного складання 
мРНК, тРНК і білкових факторів і несе пептидил-
трансферазну активність. Він складається з малої і 
великої субодиниць. Рибосоми є рибонуклеопротеї-
новими частинками з ядром рибосомної РНК, з яким 
пов’язано кілька рибосомних білків. Послідовність і 
структура рибосомних РНК, тРНК, деяких рибосом-
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Резюме.  У науковому огляді подано механізми дії цитоплазматичних мікроРНК, а саме мікроРНК-опосе-
редкований сайленсинг, що викликається в періоді ініціації і постініціації трансляції. 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. Відомо, що мікроРНК-опосередкований 
сайленсинг, що викликається в періоді ініціації трансляції, відбувається за рахунок протеїнів Argonaute, які 
конкурують з кеп-зв’язуючими протеїнами й еукаріотичним фактором ініціації трансляції eIF4E під час вза-
ємодії з 5’кеп-структурою мРНК. У кеп-залежній трансляції еукаріотичний фактор ініціації eIF4E розпізнає 
5’кеп і сприяє рекрутингу інших факторів ініціації, зокрема eIF4G, для складання комплексу ініціації тран-
сляції. Також фактор eIF4G взаємодіє з деякими протеїнами PABP, що призводить до утворення замкнутої 
петлі мРНК, обумовлюючи рекрутинг рибосоми. Наведено, що в періоді постініціації трансляції мікроРНК мо-
жуть: 1) викликати припинення трансляції, перешкоджаючи приєднанню або сприяючи дисоціації субодиниць 
рибосоми; 2) індукувати деградацію мРНК у періоді елонгації або 3) активувати деградацію і секвестрацію 
протеїнів. Автори показують, що мікроРНК можуть прямо або опосередковано пригнічувати функціонування 
рибосом, порушуючи формування компетентної 80S рибосоми, або перешкоджаючи приєднанню субодиниць 
рибосоми до мРНК або її просуванню по мРНК, або сприяючи дисоціації субодиниць рибосоми. Провідну роль 
у розвитку сайленсингу, обумовленого порушенням асоціації рибосомних субодиниць, відіграє протеїн AGO2. 
Автори показали, що комплекс «мікроРНК — мРНК-мішень» мігрує на більш легкі полісоми, ніж мРНК, яка не 
пов’язана з мікроРНК. Комплекс miRISC із мРНК і рибосомами може рекрутувати протеолітичні ферменти, 
які деградують виникаючий поліпептидний ланцюг. Отже, мікроРНК-опосередкований сайленсинг може ви-
кликатися в періодах ініціації і постініціації трансляції.
Ключові  слова:  мікроРНК; мікроРНК-опосередкований сайленсинг; період ініціації трансляції; період 
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них білків і деяких додаткових білкових факторів збе-
рігаються в усіх царствах, що лежить в основі спіль-
ного походження апарату трансляції. Трансляцію 
можна розподілити на кілька етапів. З них ініціація 
є найскладнішою і найбільш розбіжною серед різних 
царств життя. За останні роки було накопичено вели-
ку кількість нової структурної, біохімічної і генетич-
ної інформації щодо ініціації трансляції, що призвело 
до усвідомлення того, що ініціація також демонструє 
високий ступінь збереження протягом еволюції [8, 
11, 19]. 

МікроРНК-опосередкований 
сайленсинг, що викликається  
в періоді ініціації трансляції

Ініціація трансляції являє собою послідовні мо-
лекулярні події, які сприятимуть рекрутингу рибо-
сомних субодиниць. У процесі ініціації трансляції 
беруть участь десятки основних факторів і численні 
аксесуарні протеїни, як регулятори, так і репресори 
процесу [10].

МікроРНК-опосередкований сайленсинг, 
обумовлений конкуренцією протеїнів 
Argonaute з кеп-зв’язуючими протеїнами  
й еукаріотичним фактором ініціації  
трансляції eIF4E

Протеїни Argonaute конкурують з кеп-зв’я-
зуючими протеїнами (cap binding proteins — CBP) та 
еукаріотичним фактором ініціації трансляції eIF4E 
під час взаємодії з 5’кеп-структурою мРНК. У ссав-
ців фактор eIF4E (eIF4E1) є представником сімейства 
еукаріотних факторів ініціації трансляції, у яке також 
входять: 4E-гомологічний протеїн 4EHP (eIF4E2) і 
eIF4E3. У низькій кількості, але повсюдно експресо-
ваний, 4EHP взаємодіє з різними зв’язуючими парт-
нерами, утворюючи численні білкові комплекси, які 
регулюють трансляцію в різних біологічних контек-
стах. Задокументовані функції 4EHP у першу чергу 
стосуються його ролі репресора трансляції, але не-
щодавні висновки вказують на те, що він також може 
брати участь в активації трансляції в певних умовах 
[5]. Рівень показності протеїну 4EHP приблизно в 
5–10 разів менше, ніж фактора eIF4E. На відміну від 
фактора eIF4E протеїн 4EHP не асоціюється з факто-
ром eIF4G [17].

У кеп-залежній трансляції еукаріотичний фактор 
ініціації eIF4E розпізнає 5’кеп і сприяє рекрутингу ін-
ших факторів ініціації, зокрема eIF4G, для складання 
комплексу ініціації трансляції. Також фактор eIF4G 
взаємодіє з деякими протеїнами PABP, що призводить 
до утворення замкнутої петлі мРНК, обумовлюючи ре-
крутинг рибосоми [18, 21]. Протеїн AGO2 зв’язується 
одночасно з 5’кеп-структурою і 3’UTR цільової мРНК, 
тому запобігає розпізнаванню кепа фактором eIF4E. 
Запобігання взаємодії фактора eIF4E з кеп-структурою 
мРНК пригнічує початок трансляції, тому що пере-
шкоджає молекулі мРНК приймати активну замкнуту 
форму, яка необхідна для ініціації трансляції (рис. 1) [1, 
6, 16, 23]. 

МікроРНК-опосередкований 
сайленсинг, що викликається  
в періоді постініціації трансляції

З огляду на те, що стадія ініціації трансляції завер-
шується переміщенням рибосоми на мРНК, а біль-
шість молекул мікроРНК асоціюються з полісомою, не 
дивно, що мікроРНК можуть впливати на процес тран-
сляції не тільки за рахунок пригнічення в періоді ініці-
ації, але й у періоді постініціації. У періоді постініціації 
трансляції мікроРНК можуть: 1) викликати припинен-
ня трансляції, перешкоджаючи приєднанню або спри-
яючи дисоціації субодиниць рибосоми; 2) індукувати 
деградацію мРНК у періоді елонгації або 3) активувати 
деградацію і секвестрацію протеїнів [9, 14]. 

МікроРНК-опосередкований сайленсинг,  
що обумовлений порушенням  
функціонування рибосом

МікроРНК можуть прямо або опосередковано при-
гнічувати функціонування рибосом, порушуючи фор-
мування компетентної 80S рибосоми, або перешко-
джаючи приєднанню субодиниць рибосоми до мРНК 

Рисунок 1. Механізм мікроРНК-асоційованого 
сайленсингу, обумовленого конкуренцією 

протеїнів Argonaute з еукаріотичним фактором 
ініціації трансляції eIF4E [20]

Примітка: 1) формування замкнутої петлі мРНК 
за рахунок взаємодії між PABP, пов’язаними з 
3’полі(А)-хвостом мРНК, ініційоване фактором 
eIF4G, пов’язаним з фактором eIF4E; 2) комп-
лекс протеїнів AGO і TNRC6 з мікроРНК може 
зв’язуватися як із 5’-кеп-структурою m7G мРНК, 
перешкоджаючи взаємодії фактора ініціації тран-
сляції eIF4E з 5’-кеп, так і з цільовим сайтом 3’UTR 
мРНК. Обидві взаємодії перешкоджають фор-
муванню трансляційної активної замкнутої петлі 
мРНК.
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або її просуванню по мРНК, або сприяючи дисоціації 
субодиниць рибосоми.

Встановлено, що протеїни AGO рекрутують на 
3’UTR цільової мРНК фактор 6 ініціації трансляції 
(eukaryotic translation initiation factor 6 — eIF6) [7]. Фак-
тор eIF6 є протеїном, який запобігає складанню ри-
босом за рахунок зв’язування з субодиницею 60S, що 
порушує її взаємодію з рибосомною субодиницею 40S. 
У полісомі фактор eIF6 є компонентом передрибосом-
них частинок і бере участь у біогенезі 60S-субодиниць. 
Фактор eIF6 необхідний для тканинно-специфічного 
розвитку й трансформації, зумовленої онкогенами [12]. 
У клітинах як хробака, так і людини антиасоціаційний 
фактор eIF6 асоціюється з РНК-індукованим сайлен-
сингом [3]. Протеїн AGO2 рекрутується на трансляцій-
ну репресовану мРНК, можливо, тому, що дані мРНК 
мають збільшене представництво рибосомних 40S суб-
одиниць, які не пов’язані з субодиницями 60S. Було 
показано, що протеїн AGO2, рекрутуючи антиасоціа-
ційний фактор eIF6, запобігає з’єднанню 60S субоди-
ниць з трансляційними репресованими мРНК [4].

Комплекс miRISC може запобігати асоціації ри-
босомних субодиниць із цільовою мРНК або фізично 
перешкоджати їх просуванню уздовж молекули мРНК. 
Провідну роль у розвитку сайленсингу, обумовленого 
порушенням асоціації рибосомних субодиниць, віді-
грає протеїн AGO2 (рис. 2) [24].

Спочатку протеїн AGO2 визначався як про-
теїн, пов’язаний з рибосомою, який стабілізує 
40S-комплекси, асоційовані з мРНК. Протеїн AGO2 
може мікроРНК-опосередкованим способом рекруту-
вати на мРНК і запобігти приєднанню 60S-субодиниць 
до мРНК [25].

МікроРНК-опосередкована деградація мРНК 
у періоді елонгації

Елонгація, або подовження, трансляції — це висо-
кокоординований процес, що включає ітераційні ци-
кли трьох основних реакцій: декодування аміноацил-
тРНК (аа-тРНК), утворення пептидного зв’язку і 
транслокація; ці етапи каталізуються eEF1A, великою 
рибосомною субодиницею (60S) і eEF2 відповідно. 
Рибосоми зазнають суттєвих конформаційних перебу-
дов під час елонгації, чергуючи два основні стани, що 
відповідають пост- і претранслокаційним станам, або 
необоротним і оборотним (спочатку називалися кла-
сичними і гібридними станами тРНК) [2, 26].

Trinh To Tat і співавтори [22] надали докази того, що 
мікроРНК сприяють посиленню деградації мРНК під 
час активної трансляції (рис. 3).

Автори показали, що комплекс «мікроРНК — 
мРНК-мішень» мігрує на більш легкі полісоми, ніж 
мРНК, яка не пов’язана з мікроРНК. Необхідно під-
креслити, що комплекси «мікроРНК — мРНК-мішень» 
незмінно асоційовані з полісомою. Під час трансляції 
виникає розпад молекули мРНК, який ініціюється 
декепуванням і в подальшому переходить в XRN1-

Рисунок 2. Вплив мікроРНК на функціонування 
рибосом [24]

Примітка: 1) елонгація трансляції; 2) комплекс 
miRISC запобігає асоціації рибосоми з таргет-
ною мРНК, взаємодіючи з кеп-структурою мРНК; 
3) комплекс miRISC перешкоджає просуванню ри-
босоми

Рисунок 3. МікроРНК-опосередкована 
котрансляційна деградація мРНК [22]
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опосередковану 5’-3’-деградацію мРНК до останньої 
трансляційної рибосоми.

Котрансляційна деградація поліпептиду,  
що зароджується 

Комплекс miRISC із мРНК і рибосомами може ре-
крутувати протеолітичні ферменти, які деградують ви-
никаючий поліпептидний ланцюг (рис. 4) [15].

Шляхи розпаду 5’-3’ РНК є критичними для конт-
ролю якості й регуляції експресії генів. Структурні й 
біохімічні дослідження дозволили зрозуміти ключові 
нуклеази, які здійснюють деаденілювання, декепуван-
ня й екзонуклеоліз під час 5’-3’-розпаду, але детальне 
розуміння того, як ці дії координуються, лише починає 
з’являтися [13].

Висновки
Отже, мікроРНК-опосередкований сайленсинг 

може викликатися в періодах ініціації та постініціації 
трансляції. Молекулярні події, які сприятимуть рекру-
тингу рибосомних субодиниць, являють собою ініціа-
цію трансляції: мікроРНК-опосередкований сайлен-
синг, що обумовлений порушенням функціонування 
рибосом; мікроРНК-опосередкована деградація мРНК 
у періоді елонгації або котрансляційна деградація по-
ліпептиду, що зароджується, викликаються в періоді 
постініціації трансляції мікроРНК.

Конфлікт  інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і особистої фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Mechanisms of action of cytoplasmic microRNAs.  
Part 5. MicroRNA-mediated silencing caused during translation initiation and post-initiation

Abstract.  The scientific review considers the mechanisms of ac-
tion of cytoplasmic microRNAs, namely miRNA-mediated silenc-
ing, which is caused during the initiation and post-initiation period 
of translation. To write the article, information was searched us-
ing Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, 
EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka 
databases. It is known that miRNA-mediated silencing caused du-
ring translation initiation occurs due to Argonaute proteins, which 
compete with cap-binding proteins and the eukaryotic translation 
initiation factor eIF4E during interaction with the 5’cap structure 
of mRNA. In cap-dependent translation, the eukaryotic initiation 
factor eIF4E recognizes the 5’cap and promotes the recruitment of 
other initiation factors, in particular eIF4G, to assemble the trans-
lation initiation complex. Also, the eIF4G factor interacts with 
some PABP proteins, which leads to the formation of a closed loop 
of mRNA, determining the recruitment of the ribosome. It is stated 
that in the post-initiation period of translation, microRNAs can: 
1) terminate translation, preventing the attachment or promoting 

the dissociation of ribosome subunits; 2) induce mRNA degrada-
tion during the elongation period or 3) activate protein degradation 
and sequestration. The authors state that microRNAs can directly 
or indirectly inhibit the functioning of ribosomes, disrupting the 
formation of a competent 80S ribosome, or preventing the attach-
ment of ribosome subunits to mRNA, or its promotion along the 
mRNA, or promoting the dissociation of ribosome subunits. AGO2 
protein plays a leading role in the development of silencing caused 
by disruption of the association of ribosomal subunits. The authors 
showed that the miRNA-mRNA-target complex migrates to lighter 
polysomes than mRNA that is not associated with miRNA. The 
miRISC complex with mRNA and ribosomes can recruit proteo-
lytic enzymes that degrade the nascent polypeptide chain. Thus, 
miRNA-mediated silencing can be induced during the initiation 
and post-initiation periods of translation.
Keywords:  microRNA; miRNA; miR; miRNA-mediated si-
lencing; initiation period of translation; post-initiation period of 
translation; review
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