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Вступ
МікроРНК можуть активувати трансляцію 

мРНК прямим способом за рахунок рекрутування 
різних факторів. МікроРНК-опосередкована акти-
вація трансляції може бути обумовлена особливос-
тями: 1) стану клітини; 2) будови молекули мРНК; 
3)  структури молекули мікроРНК. Вплив факторів, 
які припиняють репресуючий вплив мікроРНК або 
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запобігають йому, також може привести до активації 
інгібованої трансляції мРНК-мішені [12, 14, 16, 24, 
25, 33]. 

Пряма мікроРНК-опосередкована 
активація трансляції мРНК 

Приклади безпосередньої активації трансляції 
мРНК, що здійснюється мікроРНК, подані в табл. 1.
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Резюме.  У науковому огляді висвітлені механізми дії цитоплазматичних мікроРНК, зокрема мікроРНК-опо-
середкована активація 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. 
Подані приклади безпосередньої активації трансляції мРНК, що здійснюється мікроРНК. Одним з них є мі-
кроРНК-опосередкована активація трансляції, що асоційована з особливостями стану клітини (ефект спо-
чиваючої клітини). Показано, що протеїн 1 синдрому фрагільної хромосоми X і затримки розумового розвитку 
(fragile X mental retardation 1 — FMR1) залежно від етапу клітинного циклу може брати участь як в інгібуванні, 
так і в посиленні трансляції. Відомо, що мікроРНК можуть впливати на активність RNP, зв’язуючись з РНК-
зв’язуючими сайтами конкретних мРНК або безпосередньо з молекулами RBP, прямо пригнічуючи їх актив-
ність. Протеїн 2, що зв’язується з полі(rC) (poly(rC) binding protein 2 — PCBP2), є багатофункціональною адап-
терною молекулою, яка зв’язується з РНК, ДНК, конкуруючи з іншими РНК-зв’язуючими факторами. Протеїн 
PCBP2 обмежує ініціацію трансляції, перешкоджаючи рекрутингу рибосом. Авторами надана інформація про 
miR-346-опосередковану активацію трансляції рецептор-взаємодіючого протеїну 140. Підкреслено, що деякі 
мікроРНК, запобігаючи деградації молекули мРНК, сприяють підвищенню рівня її стабільності, що супрово-
джується посиленням їх трансляції. МікроРНК стабілізують специфічні мРНК-мішені, запобігаючи асоціації 
фактора деградації елементів ARE — тристетрапроліну — з мРНК. Наведено дані про активацію трансляції 
мРНК-мішені факторами, що секвеструють мікроРНК або конкурують з мікроРНК. Різні внутрішньоклітинні 
фактори і протеїни можуть вступати в конкурентні відносини з мікроРНК і перешкоджати їй або усувати її 
від таргетної мРНК. Відомо, що активація трансляції може відбуватися за рахунок мікроРНК-інгібування ре-
пресорних протеїнів. Автори наводять відомості, що посилення експресії miR-145 супроводжується активацією 
трансляції міокардину, який індукує проліферацію і міграцію гладком’язових клітин.
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протеїни; огляд

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-6291-5386
https://orcid.org/0000-0001-9261-9051


Vol. 17, No 7, 2022Child`s Health,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)362

Теоретична медицина / Theoretical Medicine

МікроРНК-опосередкована активація 
трансляції, що асоційована з особливостями 
стану клітини (ефект спочиваючої клітини)

Протеїн 1 синдрому фрагільної хромосоми X і за-
тримки розумового розвитку (fragile X mental retardation 
1 — FMR1) залежно від етапу клітинного циклу може 
брати участь як в інгібуванні, так і в посиленні тран-
сляції [1, 13]. Протеїни FMR ссавців у процесі РНК-
інтерференції безпосередньо взаємодіють з протеїна-
ми AGO комплексу RISC [2, 3]. Показано, що протеїн 
FMR1 має здатність розпізнавати декілька кодуючих і 
некодуючих РНК, взаємодіяти з декількома цитоплаз-
матичними і ядерними протеїнами, включно з AGO2, 
впливаючи на активність трансляції. Молекула протеї-
ну FMR1 складається з трьох ділянок: N-термінальної, 
що містить два домени Тюдора (Tudor domains — TD), 
які зв’язуються з оцРНК і функціонують як NLS; 
центральної, що містить два домени K-гомології (K 
Homology), які характеризуються високим ступенем 
гомології з доменом K hnRNP і послідовністю сигна-
лу ядерного експорту (nuclear export signal — NES); і 
С-кінцевої ділянки, що містить бокс RGG з консерва-
тивним Arg-Gly-Gly кодоном. Кожен з чотирьох доме-
нів протеїну FMR1 здатний зв’язувати молекули РНК 
[6, 7, 9, 17].

Матричні РНК, що пов’язані з комплексом мі-
кроРНК/AGO2/FXR1 у спочиваючих (G0) клітинах 
ссавців, колокалізуються з полісомою, що сприяє 
трансляції [33, 36]. Зокрема, продемонстровано, що 
в спочиваючих лініях клітин ссавців miR-369-3p і 
miR-206 зв’язуються c 3’UTR мРНК TNF-α і KLF4 
відповідно, що призводить до посилення трансляції 

мРНК TNF-α і KLF4 (Krüppel-like factor 4) відповідно 
(рис. 1) [18, 34].

У проліферуючих клітинах протеїн AGO2 утворює 
комплекс з TNRC6 і, асоціюючись з мРНК-мішенями, 
опосередковує репресію трансляції [33, 36]. Протеїни 
FMR, зв’язуючись з білком L5 субодиниці 80S рибосо-
ми, блокують доступ тРНК і факторинговим компаніям 
елонгації до мРНК, що супроводжується пригніченням 
трансляції [4]. Альтернативним механізмом дії протеї-
нів FMR, за допомогою якого вони інгібують трансля-
цію мРНК, вважають модулювання РНК-протеїнових 
взаємодій, необхідних для ініціації трансляції. Так, ци-
топлазматичний протеїн, який взаємодіє з протеїнами 
FMR (cytoplasmic FMRP interaction protein — CYFIP1), 
разом з еукаріотичним фактором ініціації 4E (eIF4E), 
зв’язуючись безпосередньо з комплексом FMR/мРНК, 
секвеструє його і пригнічує трансляцію [22]. 

МікроРНК-опосередкована пастка  
для протеїну PCBP2

Відомо, що мікроРНК можуть впливати на актив-
ність RNP, зв’язуючись з РНК-зв’язуючими сайтами 
конкретних мРНК або безпосередньо з молекулами 
RBP, прямо пригнічуючи їх активність. Дослідження, 
проведене на епітеліальних клітинах A431, показа-
ло, що індукована генерація miR-328 супроводжуєть-
ся посиленням експресії численних протеїнів і 37 % 
транскриптів індукованих мРНК характеризуються 
наявністю складних 5’UTR (наявністю uORF або мно-
жинних ATG), що містять C-багаті елементи, які яв-
ляють собою потенційні PCBP2-зв’язуючі сайти [35]. 
Так, встановлено, що miR-328 може активувати тран-

Таблиця 1. Безпосередня мікроРНК-асоційована активація трансляції мРНК [32]

МікроРНК Таргетна мРНК Регуляція експресії

miR-10a TOP 
МікроРНК miR-10a взаємодіє з 5’UTR РНК рибосомних протеїнів і сприяє 
їх трансляції за рахунок пригнічення TOP-опосередкованої трансляційної 
репресії під час амінокислотної недостатності

miR-34a/b-5 β-актин
МікроРНК miR-34, зв’язуючись з 3’UTR мРНК β-актину (Actb), підсилює екс-
пресію гена-мішені

miR-122
РНК вірусу гепатиту 

С
МікроРНК miR-122 безпосередньо зв’язується з двома цільовими сайтами в 
5’UTR РНК HCV і підсилює її взаємозв’язок з 40S рибосомою

miR-125b B-Ras2
МікроРНК запобігає зв’язуванню тристетрапроліну з сайтами ARE мРНК 
B-Ras2 і пригнічує деградацію даної молекули мРНК

miR-206 KLF4
У клітинах, що перебувають у стані спокою (G0), і нетрансформованих кліти-
нах спостерігається обмеження взаємодії протеїнів AGO2 і TNRC6. Виникає 
зв’язування протеїнів AGO2 з FXR1, що сприяє трансляції

miR-328 c/EBPα 
МікроРНК miR-328 зв’язується з репресивним протеїном PCBP2, запобігаю-
чи його інгібуючій дії на трансляцію

miR-346 RIP140
Взаємодія miR-346 з таргетною послідовністю 5’UTR мРНК протеїну RIP140 
полегшує асоціацію його мРНК з полісомою

miR-360-3p TNF-α МікроРНК miR-360-3p рекрутує комплекс AGO2/FXR1, що індукує трансляцію

xlmiR-16 Myt1
У незрілих ооцитах Xenopus laevis протеїн dAGO пригнічує взаємодію TNRC6с 
miRNP, що призводить до втрати репресії трансляції
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сляцію протеїну альфа, що зв’язується з енхансерною 
послідовністю CCAAT (CCAAT enhancer binding protein 
alpha  — c/EBPα). Показано, що miR-328 взаємодіє з 
протеїном 2, що зв’язується з полі(rC) (poly(rC) binding 
protein 2 — PCBP2). Протеїн PCBP2 є багатофункці-
ональною адаптерною молекулою, яка зв’язується з 
РНК, ДНК, конкуруючи з іншими РНК-зв’язуючими 
факторами. Протеїн PCBP2 обмежує ініціацію тран-
сляції, перешкоджаючи рекрутингу рибосом. Отже, 
протеїн PCBP2, маючи здатність взаємодіяти з мРНК 
протеїну c/EBPα, репресує її трансляцію. Зв’язування 
miR-328 з PCBP2 запобігає його взаємодії з мРНК c/
EBPα і, як наслідок, справляє репресивний вплив 
на експресію c/EBPα [5, 20, 23]. Також встановлено, 
що miR-328, конкуруючи з мРНК c/EBPα у процесі 
зв’язування з протеїном PCBP2, сприяє вивільненню 
мРНК c/EBPα і подальшому його завантаженню на 
полісоми для здійснення трансляції (рис. 2).

M.J. Saul та співавтори [29] продемонстрували мож-
ливість miR-328 діяти як антагоніст протеїну PCBP2 
під час його взаємодії з мРНК і тим самим запобігати 
репресії інших цільових генів, зокрема прозапального 
протеїну A9 сімейства S100 у диференційованих кліти-
нах MM6. Однак, оскільки протеїн PCBP2 безперерв-
но переміщується між ядром і цитоплазмою клітини, 
місце розташування його зв’язування з miR-328 або  
c/EBPα залишається невідомим [8].

MiR-346-опосередкована активація трансляції 
рецептор-взаємодіючого протеїну 140

Встановлено, що miR-346 активує трансляцію 
мРНК рецептор-взаємодіючого протеїну 140 (receptor-

interacting protein 140 — RIP140), що являє собою тран-
скрипційний корепресор. До того ж комплементарна 
послідовність для miR-346 розташована в 5’UTR ді-
лянці мРНК RIP140. МікроРНК miR-346 індукує під-
вищення рівня RIP140, сприяючи об’єднанню його 
мРНК з полісомою, без участі протеїну AGO2 [31].

Підвищення стабільності молекули мРНК 
Деякі мікроРНК, запобігаючи деградації молекули 

мРНК, сприяють підвищенню рівня її стабільності, що 
супроводжується посиленням їх трансляції. МікроРНК 
стабілізують специфічні мРНК-мішені, запобігаючи 
асоціації фактора деградації елементів ARE — тристе-
трапроліну (TTP) — з мРНК. МікроРНК miR-125b, що 
пов’язується з 3’UTR мРНК протеїну κB-Ras2, який 
супресує фактор транскрипції NF-κB, і miR-4661, що 
пов’язується з 3’UTR мРНК IL-10, підвищують стій-
кість даних мРНК у макрофагах людини (рис. 3) [19, 
21, 26, 28].

Активація трансляції мРНК-мішені 
факторами, що секвеструють 
мікроРНК або конкурують з мікроРНК

Різні внутрішньоклітинні фактори і протеїни мо-
жуть вступати в конкурентні відносини з мікроРНК і 
перешкоджати їй або усувати її від таргетної мРНК [27]. 
Зокрема, мікроРНК miR-19, онкогенний компонент 
поліцистронної miR-17-92/OncomiR-1, разом з люд-
ським антигеном R (human antigen R — HuR) пригні-
чує експресію мРНК антиапоптотичного Ras-гомолога 
B (Ras homolog B — RhoB) у кератиноцитах при впли-
ві ультрафіолетового випромінювання. Протеїн HuR 

Рисунок 1. Активуючий вплив протеїну FMR1 на трансляцію [33]

Рисунок 2. MiR-328-опосередкована секвестрація протеїну PCBP2 від мРНК [33]

Рисунок 3. МікроРНК-опосередковане підвищення стабільності молекули мРНК [33]
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зв’язується з елементами ARE 3’UTR ділянки мРНК 
гена RhoB. Автори вважають, що втрата взаємозв’язку 
між протеїном HuR і мікроРНК усуває miR-19-залежне 
інгібування трансляції мРНК rhoB при впливі ультра-
фіолетового випромінювання і сприяє апоптотичній 
відповіді [11]. Інші приклади подібної посередньої ак-
тивації мікроРНК-інгібованої трансляції мРНК подані 
в табл. 2.

Активація трансляції за рахунок 
мікроРНК-інгібування репресорних 
протеїнів

МікроРНК, мішенями яких є мРНК природних 
репресорів, сприяють активації трансляції. Зокрема, 
miR-378f (5’-acuggacuuggagccagaag-3’), що кодує послі-
довність, яка локалізована на хромосомі 1 [15], сприяє 
експресії фактора транскрипції MyoD, що бере участь 
у трансформації фібробластів у клітини гладких м’язів. 
Встановлено, що підвищення експресії miR-378 індукує 
транскрипційну активність MyoD шляхом сайленсин-
гу його антагоніста MyoR, тому що 3’-нетрансльована 
ділянка мРНК MyoR містить сайт прямого зв’язування 

для miR-378 [10]. МікроРНК miR-145 пригнічує екс-
пресію свого цільового гена KLf4 (Krüppel-like factor 
4), який здатний пригнічувати експресію міокардину. 
Отже, посилення експресії miR-145 супроводжується 
активацією трансляції міокардину, що індукує пролі-
ферацію і міграцію гладком’язових клітин [30].

Висновки
Отже, мікроРНК-опосередкована активація тран-

сляції мРНК може бути прямою або опосередкованою. 
Прямими варіантами мікроРНК-опосередкованої 
активації трансляції мРНК є мікроРНК-опосеред-
кована активація трансляції, що асоційована з осо-
бливостями стану клітини (ефект спочиваючої кліти-
ни); мікроРНК-опосередкована пастка для протеїну 
PCBP2; miR-346-опосередкована активація трансляції 
рецептор-взаємодіючого протеїну 140; підвищення 
стабільності молекули мРНК. Опосередкована мі-
кроРНК-опосередкована активація трансляції мРНК 
відбувається через фактори, що секвеструють мі-
кроРНК чи конкурують з мікроРНК, або за рахунок 
мікроРНК-інгібування репресорних протеїнів. 

Таблиця 2. Опосередкована активація мікроРНК-інгібованої трансляції мРНК [32]

МікроРНК Таргетна мРНК Регуляція експресії

Вплив людського антигену R

miR-19 RhoB
Порушення взаємозв’язку miR-19 з протеїном HuR усуває miR-19-залежне інгібу-
вання трансляції мРНК антиапоптотичного фактора RhoB 

miR-122 SLC7A1

У відповідь на амінокислотне голодування відбувається зв’язування протеїну HuR 
з 3’UTR мРНК катіонного амінокислотного транспортера (CAT-1 або SLC7A1), що 
перешкоджає її асоціації з miR-122 і призводить до релокалізації мРНК SLC7A1 з 
P-тілець до полісом

miR-134 LIMK1
У дендритних шипиках нейронів у відповідь на дію екстрацелюлярних подразни-
ків протеїн HuR зв’язується з мРНК кінази-1, що містить домен LIM (LIM domain 
kinase 1 — LIMK1) і просторово усуває молекулу miR-13, яка пригнічує трансляцію

miR-548c-3p TOP2A
Протеїн HuR підсилює трансляцію мРНК TOP2A за рахунок прямої конкуренції з 
miR-548c-3p

Вплив інгібітору мікроРНК-опосередкованої репресії

miR-430
Nanos1 та 

TDRD7

У первинних зародкових клітинах інгібітор мікроРНК-опосередкованої репресії 
DND1 (DND microRNA-mediated repression inhibitor 1) запобігає мікроРНК-опо-
середкованому сайленсингу за рахунок блокування доступу miR-430 до 3’UTR 
таргетних мРНК

Вплив транскриптів нкРНК

miR-19b PTEN
Транскрипт псевдогена PTEN1 сприяє деградації молекули miR-19b, метою якої є 
мРНК PTEN

miR-20a KRAS Транскрипт KRAS1P секвеструє miR-20a і сприяє експресії мРНК KRAS

miR-145
OCT4, SOX2, 

NANOG
Довга нкРНК Linc-ROR зв’язується з miR-145 і перешкоджає її взаємодії з мРНК-
мішенями

miR-485-5p BACE1
Довга нкРНК BACE1-AS (lncRNA) зв’язується з мРНК BACE1 і запобігає її 
зв’язуванню з miR-485-5p

Редагування мікроРНК

miR-26a/b IL-6
Уридинілювання 3’-кінця молекул miR-26a/b припиняє їх репресивну дію і сприяє 
експресії мРНК IL-6
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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 6. MicroRNA-mediated translation activation

Abstract.  In the scientific review, the mechanisms of action 
of cytoplasmic miRNAs, namely miRNA-mediated activation 
of translation, are given. To write the article, information was 
searched using Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, 
Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library 
databases. Examples of direct activation of mRNA translation by 
miRNA are presented. One of them is miRNA-mediated activa-
tion of translation, which is associated with the peculiarities of the 
state of the cell (resting cell effect). It has been shown that protein 
1 of the fragile X mental retardation (FMR1) syndrome, depend-
ing on the stage of the cell cycle, can participate in both inhibi-
tion and enhancement of translation. It is known that microRNAs 
can influence the activity of RNP by binding to the RNA-binding 
sites of specific mRNAs or directly to RBP molecules, directly in-
hibiting their activity. Poly (rC) binding protein 2 (PCBP2) is a 
multifunctional adapter molecule that binds to RNA and DNA, 
competing with other RNA-binding factors. The PCBP2 protein 
limits translation initiation by preventing ribosome recruitment. 

The authors provided information on miR-346-mediated activa-
tion of the translation of receptor-interacting protein 140. It is 
emphasized that some miRNAs, preventing the degradation of the 
mRNA molecule, increasе the level of its stability, which is accom-
panied by an enhancement in their translation. MicroRNAs stabi-
lize specific mRNA targets, preventing the association of the ARE 
element degradation factor, tristetraprolin, with mRNA. Data are 
presented on the activation of mRNA target translation by factors 
that sequester miRNAs or compete with miRNAs. Various intra-
cellular factors and proteins can enter into a competitive relation-
ship with miRNA and interfere with or remove it from the target 
mRNA. It is known that activation of translation can occur due to 
microRNA inhibition of repressor proteins. The authors indicate 
that increased miR-145 expression is accompanied by activation 
of myocardin translation, which induces the proliferation and mi-
gration of smooth muscle cells.
Keywords:  microRNA; miRNA; miR; miRNA-mediated acti-
vation of translation; mRNA targets; repressor proteins; review
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