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Prions are alternative infectious conformations of some 
cellular proteins. For the protein PrPC (PrP – prion protein,  
С – common), the prion conformation called PrPSc (Sc – 
scrapie) is pathological. For example, the PrPSc prion  
causes in mammals transmissible spongiform encepha-
lopathies, which accumulate in the brain tissues as PrPSc 
aggregates with amyloid properties. MicroRNAs and 
long non-coding RNAs can be translated into functional 
peptides. These peptides can have a regulatory effect 
on genes from which their non-coding RNAs are tran-
scribed. We hypothesized that prions, like peptides, due 
to the presence of specific domains, can also activate 
certain non-coding RNAs. Some of the activated non-
coding RNAs can catalyze the formation of new prions 
from normal protein, playing a role in the pathogenesis 
of prion diseases. This assumption is supported by an 
association of microRNA alleles with the development of 
the disease, which indicates a role of specific sequences 
of non-coding RNAs in the catalysis of prion formation. 
In the brain tissues of patients with prion diseases, as 
well as in exosomes containing the abnormal isoform of 
PrPSc, changes in the levels of microRNA were observed. 
A possible cause is the interaction of the spatial domains 
of PrPSc with the sequences of the non-coding RNA 
genes, which causes a change in their expression. Mi-
croRNAs, in turn, affect the synthesis of long non-coding 
RNAs. We hypothesize that long noncoding RNAs and 
possibly microRNAs can interact with PrPC, catalyzing 
its transformation into PrPSc. As a result, the number of 
PrPSc increases exponentially. In the brain of animals 
and humans, transposon activity is observed, which 
has a regulatory effect on the differentiation of neuro-
nal stem cells. Transposons form the basis of domain 
structures of long non-coding RNAs. In addition, they 
are important sources of microRNA. Since prion diseases 
can arise as sporadic and hereditary cases, and heredi-
tary predisposition is important for the development 
of the pathology, we hypothesize a role of individual 
features of activation of transposons in the pathogenesis 
of prion diseases. The activation of transposons in the 
brain at certain stages of development, as well as under 
the influence of stress, is reflected in the peculiarities of 
expression of specific non-coding RNAs that are capable 
of catalyzing the transition of the PrPC protein to PrPSc. 

Прионы – это альтернативные инфекционные конформации 
ряда клеточных белков. В отношении протеина PrPC (PrP – от 
англ. prion protein, С – common, обычный) прионная конформа-
ция, получившая название PrPSc (Sc – scrapie, скрейпи, или поче
суха овец), оказалась патологической. У млекопитающих PrPSc 
является этиологическим фактором трансмиссивных губчатых 
энцефалопатий, характеризующихся накоплением в головном 
мозге агрегатов PrPSc, которые обладают амилоидными свой-
ствами. МикроРНК и длинные некодирующие РНК могут транс-
лироваться в функциональные пептиды, оказывающие регуля-
торное воздействие на гены, продуктами которых они служат. 
Сделано предположение о роли активации специфических 
некодирующих РНК под влиянием прионов в качестве одного 
из механизмов патогенеза прионных болезней. Обнаружены 
изменения уровней микроРНК в тканях головного мозга, а также 
в экзосомах, содержащих аномальную изоформу PrPSc у больных 
трансмиссивными губчатыми энцефалопатиями. Выявлены ассо-
циации аллелей микроРНК с развитием болезни, что говорит о 
возможной роли специфических последовательностей некоди-
рующих РНК в катализе образования прионов из нормального 
белка. Предполагается, что измененные N-концевые простран-
ственные домены PrPSc способны связываться с регуляторными 
последовательностями специфических генов некодирующих 
РНК. В результате активируется экспрессия данных некодирую-
щих РНК, которые, в свою очередь, могут взаимодействовать с 
PrPC, катализируя их преобразование в PrPSc. Происходит экспо-
ненциальный рост количества PrPSc. В головном мозге животных 
и человека наблюдается активность мобильных элементов, ока
зывающих регуляторное влияние на дифференцировку нейро
нальных стволовых клеток. Транспозоны составляют основу 
доменных структур длинных некодирующих РНК, служат важ-
ными источниками микроРНК. Так как прионные болезни могут 
возникать в виде спорадических и наследственных случаев, а на 
восприимчивость к заболеванию влияет полиморфизм в белок-
кодирующих генах и генах микроРНК, можно предположить 
роль специфического состава и особенностей функциониро-
вания транспозонов в их патогенезе. Активация транспозонов 
в головном мозге на определенных стадиях развития, а также 
под действием стресса отражается в характере экспрессии спе
цифических некодирующих РНК, способных катализировать 
переход белка PrPC в PrPSc. Исследование в данном направлении 
может стать основой для таргетной терапии прионных болезней 
с использованием микроРНК в качестве мишеней.
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Research in this direction can be the basis for targeted 
anti-microRNA therapy of prion diseases.

Key words: brain; long noncoding RNA; methylation; 
microRNA; prions; regulation; stem cells; transmissible 
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Термин «прион» создан для обозначения белковых 
инфекционных частиц (proteinaceous infectious par-
ticles – prion), способных вызывать прионные болез-

ни или трансмиссивные губчатые энцефалопатии (ТГЭ) 
у млекопитающих. Одним из примеров является белок 
PrPSc (PrP – от англ. prion protein, Sc – scrapie – скрейпи), 
богатый β-слоями, образующийся путем конформацион-
ного преобразования белка приона клеток из нормальной 
третичной структуры PrPС (С – common – обычный). Од-
нако PrP – не единственный белок, формирующий прионы. 
Не все прионы связаны с патогенезом. В научной лите-
ратуре термин «прион» использовался для обозначения 
самораспространяющихся альтернативных конформаций 
белков. В этом отношении многие амилоиды могут в ко-
нечном счете определяться как прионы. Однако в другом 
смысле понятие «прион» влечет за собой доказанную 
трансмиссивность (Harbi, Harrison, 2014). 

Название «амилоид» стало применяться с 1838 г. немец-
ким ботаником М. Шлейденом для описания крахмаль
ной (amylum – лат., крахмал) составляющей растений. 
В 1854 г. Р. Вирхов использовал этот термин ввиду свое
образной реакции депозитов в нервной системе с йодом, 
ошибочно считая, что такие субстанции идентичны крах
малу. В дальнейшем выяснилось, что депозиты имеют 
белковую природу, однако термин «амилоид» не был из- 
менен (Kyle, 2001).

Амилоидные фибриллы – это нитевидные самоорга-
низующиеся агрегаты пептидов или белков, содержащие 
поперечные β-структуры. Лентообразные β-слои про-
стираются по длине фибрилл, в которых β-нити проходят 
перпендикулярно направлению роста фибрилл и связаны 
между собой водородными связями. В типичных ами-
лоидных фибриллах имеется два и более поперечных 
β-слоя, уложенных друг на друга. Доказательства на-
личия поперечных β-структур в амилоидных фибриллах 
получены дифракцией волокон рентгеновскими лучами 
и электронами, электронной микроскопией и твердо-
тельным ядерным магнитным резонансом. Амилоидные 
фибриллы – структурное состояние, которое полипептиды 
принимают при достаточно высоких концентрациях, если 
они не способны образовывать более сложные структуры, 
например складки для глобулярной структуры фермента, 
или не могут участвовать в биологическом функциональ-
ном супрамолекулярном комплексе (Tycko, 2014).

Формирование амилоида представляет интерес для 
медицинских исследований, так как в пораженной ткани 
многочисленных амилоидных болезней, включая диа-
бет второго типа и нейродегенеративные болезни, такие 

как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и ТГЭ, 
накапливаются амилоидные фибриллы (Tycko, 2014). 
Характерная черта ТГЭ – инфекционные свойства ами-
лоидных белков прионов, вызывающих заболевание. ТГЭ 
относятся к группе прогрессирующих нейродегенератив-
ных состояний, поражающих нервную систему человека 
и животных (Saba et al., 2012). У человека ТГЭ включают 
болезнь Крейтцфельдта – Якоба (CJD), синдром Герстма-
на – Штрауслера – Шейнкера, фатальную семейную бес-
сонницу (FFI) и куру, у овец – скрейпи, у крупного рогато-
го скота – бычью губчатую энцефалопатию. Эффективная 
диагностика и лечение ТГЭ затрудняются отсутствием 
эффективных прижизненных диагностических методов, 
особенно в доклиническую стадию болезни (Bellingham 
et al., 2012). ТГЭ могут иметь генетическую этиологию, 
возникать спорадически без каких-либо известных фак-
торов риска или мутаций генов, а также путем прямого 
заражения, например через пищу и контаминированный 
медицинский инструментарий (таблица) (Saba et al., 2012; 
Mabbott, 2017).

Клеточный прионный белок с нормальной третичной 
структурой PrPC представляет собой сиалогликопротеин с 
гликофосфатидилинозитольным якорем и характеризуется 
высоким уровнем экспрессии в центральной нервной си-
стеме (ЦНС), особенно в синапсах нейронов (Rubenstein 
et al., 2018). PrPC имеет молекулярную массу 30–35 кДа 
и кодируется геном PRNP. После синтеза PrPC первона-
чально процессируется в комплексе Гольджи до его экс-
прессии на плазматической мембране. Вторичная струк-
тура C-концевого домена PrPC содержит три α-спирали 
и короткий двуцепочечный β-складчатый слой (Mabbott, 
2017). Глицин-богатый N-концевой домен содержит об-
ласть октапептидного повтора, состоящую из четырех 
смежных копий высококонсервативной последователь-
ности PHGGGWGQ. Предполагается, что N-концевой 
домен PrPC с нарушенной упорядоченностью играет роль 
в модулировании физиологической функции PrPC, а также 
в образовании патологических реакций при прионных бо-
лезнях. Во множестве исследований продемонстрировано, 
что N-концевой домен PrP может взаимодействовать с 
широким спектром лигандов, таких как богатые β-слоя
ми конформеры (в частности, PrPSc при ТГЭ и пептид 
Aβ42 при болезни Альцгеймера), ионами металлов (Cu2+ 
и Zn2+), липидами, гликозаминогликанами (которые при-
дают белку разнообразные, порой противоположные 
свойства активности, включая защиту от окислительного 
стресса и посредничество токсических эффектов PrPSc), и 
нуклеиновыми кислотами (Eigenbrod et al., 2017). Можно 
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предположить, что измененная конформация прионного 
белка PrPSc влечет за собой нарушение упорядоченности 
N-концевого домена, модулируя его физиологическую 
функцию и позволяя воздействовать на гены некодиру-
ющих РНК (нкРНК) путем взаимодействия с регулятор-
ными последовательностями или регуляторами их генов, 
активируя их подобно пептидам, образуемым при транс-
ляции нкРНК. В редких случаях активируемые таким 
образом специфические нкРНК могут использоваться 
в качестве кофактора для конформационных превраще-
ний PrPC в PrPSc. Но если такое явление происходит, то 
возникает цепная реакция с экспоненциальным ростом 
количества PrPSc, что характерно для прионных болезней. 
Однако вероятность активации специфических нкРНК, 
которые наиболее оптимально могут способствовать кон-
формационным переходам PrPC в PrPSc, ничтожно мала, 
с учетом длительного инкубационного периода болезни, 
что также характерно для прионных болезней.

В центральной нервной системе PrPC при физиоло-
гическом развитии играет важную роль в поддержании 
гомеостаза миелина путем взаимодействия с G-белковым 
рецептором Gpr126 (известным как Adgrg6) в шваннов-
ских клетках. Сообщалось также о многих других функ-
циях PrPC в ЦНС, включая регуляцию циркадных ритмов, 
синаптическую передачу, познание, сигнальную транс-
дукцию, регуляцию апоптоза и защиту от окислительного 
стресса. Кроме того, PrPC экспрессируется во многих кле
точных популяциях в иммунной системе и вторичных 
лимфоидных органах. Хотя у мышей с истощением PrPC 
не обнаруживается явного иммунодефицита, PrPC мо-
жет играть роль в активации клеток, дифференцировке 
Т-клеток, межклеточных взаимодействиях и фагоцитозе 
(Mabbott, 2017). PrPC является субстратом кальпаина 
(активируемая кальцием цистеиновая фосфатаза, кото-

рая обычно подвергается контролируемой активации) и 
может быть нейротоксичным при патологическом про-
цессинге с накоплением в цитозоле (Rubenstein et al., 
2018). Обнаружено, что клеточная форма прионного белка 
PrPC действует как рецептор для амилоидных фибрилл 
α-синуклеина, облегчая их интернализацию и эндоцитоз. 
Такие реакции происходят путем прямых взаимосвязей 
между фибриллами α-синуклеина и N-концевым доменом 
PrPC. В клеточных линиях, экспрессирующих патологиче-
скую форму PrPSc, связывание PrPC c α-синуклеиновыми 
фибриллами предотвращает формирование и накопление 
PrPSc, так как PrPC становится недоступным в качестве 
субстрата для патологического преобразования под воз-
действием PrPSc (De Cecco, Legname, 2018).

При ТГЭ обнаруживаются изменения во вторичной, 
третичной и четвертичной структурах молекулы PrP, во 
время которых увеличивается количество β-складчатых 
слоев. Эти изменения оказывают сильное влияние на 
физико-химические и биологические характеристики PrP, 
поскольку специфическая для болезни изоформа PrPSc 
нейротоксична, относительно устойчива к расщеплению 
протеиназой и накапливается в пораженных тканях в 
виде нерастворимых агрегатов. Точные механизмы, с 
помощью которых происходят эти конформационные и 
биологические изменения, не известны. Но была проде
монстрирована необходимость в дополнительных моле-
кулах шаперонов, таких как липиды, протеогликаны и 
РНК (Mabbott, 2017). Прогрессирование ТГЭ связано с 
экспоненциальным ростом превращений нормального 
клеточного белка PrPC в аномальную изоформу PrPSc (Saba 
et al., 2012). PrPSc характеризуется измененной третичной 
структурой молекулы, в которой α-спирали переходят в 
новую конформацию с β-слоями (Simoneau et al., 2015). 
Характерные гистопатологические изменения в ЦНС при 

Прионные болезни человека и животных, по (Mabbott, 2017)

Болезнь Пораженный вид Путь передачи

Ятрогенная болезнь Крейтцфельдта – Якоба Человек Случайная медицинская контаминация 

Спорадическая болезнь Крейтцфельдта – Якоба Человек Соматические мутации или спонтанные конверсии PrPC в PrPSc

Вариантная болезнь Крейтцфельдта – Якоба Человек Поедание зараженной пищи или переливание зараженной 
крови 

Семейная болезнь Крейтцфельдта – Якоба Человек Герминативные мутации в гене PRNP

Синдром Герстмана–Штрауслера – Шейнкера Человек »

Куру Человек Ритуальный каннибализм

Фатальная семейная бессонница Человек Герминативные мутации в гене PRNP

Коровье бешенство Крупный рогатый 
скот

Поедание зараженной пищи

Скрейпи Овца, козел, 
муфлон

Поедание зараженной пищи, горизонтальная и вертикальная 
передача 

Хроническая изнуряющая болезнь Лось, олень 

Трансмиссивная энцефалопатия норок Норка Поедание зараженной пищи

Губчатая энцефалопатия кошек Кошка »

Губчатая энцефалопатия экзотических  
копытных

Антилопа,  
большой куду

»
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ТГЭ включают вакуолизацию головного мозга (ГМ), ней-
родегенерацию, микроглиоз, астроцитоз и патологическое 
накопление PrPSc (Mabbott, 2017).

Подобно другим нейродегенеративным процессам, 
характерным патологическим признаком ТГЭ является 
активированное состояние резидентных иммунных кле
ток ГМ, микроглии, а также повышенное количество 
астроцитов. Во многих случаях эта особенность может 
быть обнаружена до появления клинических симптомов 
и признаков нейродегенерации, таких как спонгиоз и ги-
бель нейронов (Saba et al., 2012). Кроме PrPSc, некоторые 
элементы могут влиять на развитие ТГЭ или детерминиро-
вать клинический фенотип болезни и восприимчивость к 
прионной инфекции. Например, обнаружено, что аллель-
ный вариант гена PRNP, который кодирует нормальный 
мембранный белок PrPC, может участвовать в патогенезе 
ТГЭ. Выявлено, что полиморфизм ZBTB38 гена RASA2 
(RAS p21 protein activator 2) ассоциирован с восприимчи-
востью к спорадической болезни Крейтцфельдта – Якоба 
(англ. Creutzfeldt – Jakob Disease – CJD) в Великобрита-
нии. В Китае установлена выраженная ассоциация SNP 
rs57095329 в miR-146a с восприимчивостью к фатальной 
семейной бессоннице (англ. Fatal Familian Insomnia, FFI) 
(Gao et al., 2018). Перспективным направлением считается 
исследование микроРНК при ТГЭ в связи с возможностью 
создания диагностических маркеров инфицированности 
животных, применяемых в пищевых целях. Так, в не-
давних исследованиях путем количественной ПЦР с об-
ратной транскрипцией были проанализированы уровни 
кандидатных микроРНК в плазме крови овец, пораженных 
скрейпи. Обнаружена значительная ассоциация с этой 
болезнью повышенных уровней miR-342-3p и miR-21-5p 
(Sanz Rubio et al., 2017).

Роль микроРНК  
в патогенезе прионных болезней
При ТГЭ наблюдается дерегуляция определенных ми
кроРНК в инфицированных прионом тканях ГМ (Belling-
ham et al., 2012). Проведены экспериментальные иссле-
дования на модельных животных для определения роли 
микроРНК в патогенезе прионных болезней. Обнаружена 
дерегуляция 15 микроРНК в ГМ мышей, инфицирован-
ных прионом. Наблюдалось усиление экспрессии более 
чем в 2.5 раза для miR-342-3p, miR-320, let-7b, miR-328, 
miR-128, miR-139-5p, miR-146a, а также снижение более 
чем в 2.5 раза уровней miR-338-3p и miR-337-3p. Из этих 
микроРНК дерегуляция при нейродегенеративных про-
цессах ранее определена только для miR-128, что говорит 
о консервативном, специфическом для болезни, паттерне 
дифференциальной экспрессии микроРНК, ассоцииро-
ванной с индуцированной прионом нейродегенерацией. 
Для данных микроРНК предсказано множество потенци-
альных мишеней, включая 119 генов, регуляция которых 
нарушалась при скрейпи у мышей (Saba et al., 2008). 
Установлена гиперэкспрессия miR-146a в тканях ГМ ин-
фицированных прионом мышей одновременно с образо-
ванием депозитов прионов и появлением активированной 
микроглии. В ответ на воздействие miR-146a определены 
значительные изменения транскрипции, включая медиа-
торы провоспалительных транскрипционных факторов, 

ядерный фактор каппа-В (NF-κB) и сигнальные пути 
JAK-STAT. Анализ микрочипов позволил предсказать 
роль miR-146a в регуляции морфологических изменений 
в состоянии активации микроглии, а также фагоцитарных 
медиаторов окислительных всплесков, таких как CYBA и 
NOS3. На основании полученных результатов предложена 
роль miR-146a в качестве мощного модулятора функции 
микроглии путем регуляции активированного состояния 
во время индуцированной прионом нейродегенерации 
(Saba et al., 2012). Обнаружено усиление экспрессии 
has-miR-342-3p и has-miR-494 в ГМ инфицированных 
прионом макак, моделей CJD человека, по сравнению с 
контрольными группами. Повышенная экспрессия has-
miR-342-3p определена в ГМ людей со спорадической 
CJD. Предполагается использование данной микроРНК 
в качестве диагностического маркера ТГЭ (Montag et al., 
2009).

Ранние изменения при ТГЭ, наблюдаемые в тканях 
ГМ, включают уменьшение числа синапсов и сокращение 
дендритных шипов с последующей редукцией длины и 
разветвлений аксонов. Данные патологические состоя-
ния наблюдаются в доклинических стадиях болезни и 
сопровождаются изменением экспрессии транскриптов, 
которые включают микроРНК. Обнаружено, что на ран-
них стадиях ТГЭ в нейронах СА1 гиппокампа возрастают 
уровни miR-16. Модулирование экспрессии miR-16 в 
зрелых нейронах гиппокампа путем экспрессии из ленти-
вируса имитирует наблюдаемые in vivo редукции длины и 
разветвлений аксонов, приводящих к нейродегенерации. 
Сделано предположение, что повышенный уровень экс-
прессии miR-16 в нейронах в доклиническую стадию ТГЭ, 
вызывающий изменение регуляции MAPK/ERK путей, 
участвует в патогенезе прионной болезни (Burak et al., 
2018). Основные молекулярные механизмы, приводящие 
к редукции синапсов нейронов гиппокампа и коры ГМ, 
при ТГЭ не выявлены. Однако оказалось, что микроРНК, 
многие из которых обогащают синапсы, регулируют 
локальный синтез белка в быстром ответе на прионные 
стрессоры. Были проанализированы особенности про-
цессинга микроРНК, изолированных из синаптонейросом 
в доклинической и клинической стадиях ТГЭ. В докли-
нической стадии в нейронах наблюдалось обогащение 
miR- 124a-3p, miR-136-5p, miR-376a-3p. В более позднем 
периоде ТГЭ было обнаружено увеличение уровней 
микроРНК, которые считаются дерегулированными в ГМ 
у мышей, инфицированных прионами, а также на моделях 
болезни Альцгеймера. К данным микроРНК относятся: 
miR-146a- 5p, miR-142-3p, miR-143-3p, miR-145a-5p, 
miR- 451a, miR-let-7b, miR-320, miR-150-5p. В клиниче-
ской стадии ТГЭ наблюдалось снижение ряда микроРНК, 
в том числе почти все родственные семейству miR-200 
(miR-200a-3p, miR-200b-3p, miR-200c-3p, miR-141-3p, 
miR-429-3p) и кластер 182 (miR-182-5p, miR-183-5p) 
(Boese et al., 2016).

В клетках PrPC и его аномальная инфекционная форма 
PrPSc обнаруживаются ассоциированными с экзосомами – 
небольшими, размером 50–130 нм, везикулами, которые 
высвобождаются из клеток. Эти экзосомы содержат также 
микроРНК, используемые для идентификации микро
РНК-сигнатур в диагностике ТГЭ. Исследован профиль 
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Взаимосвязь прионов  
с некодирующими РНК

микроРНК в экзосомах, выделенных из инфицированных 
прионом нервных клеткок, и выявлены повышенные 
уровни let-7b, let-7i, miR-128a, miR-21, miR-222, miR-29b, 
miR- 343-3p, miR-424 по сравнению с нормой. Таким обра-
зом, в экзосомах нейронов инфицированных прионом жи-
вотных наблюдается отчетливая взаимосвязь с микроРНК, 
что может быть использовано для диагностики ТГЭ и 
объяснения возможных патогенетических механизмов 
болезни (Bellingham et al., 2012). Помимо исследования 
уровней экспрессии, проведен также анализ SNP генов 
микроРНК, участвующих в дисрегуляции нейронов гип-
покампа СА1 на мышах в ранней доклинической стадии 
ТГЭ. В результате выявлена выраженная ассоциация SNP 
микроРНК, перекрывающих сайты связывания микроРНК 
с 3′-UTR генов, кодирующих GABA-рецепторные субъ-
единицы (Saba et al., 2014). Полученные результаты по-
зволяют сделать предположение о том, что в развитии ТГЭ 
имеет значение особенность последовательностей нкРНК, 
что отражается на их пространственной конфигурации и 
возможном взаимодействии с белковыми доменами PrPC 

с участием в катализе его конформационного преобразо-
вания в PrPSc. В ряде исследований для этих переходов 
выявлена необходимость в дополнительных молекулах 
шаперонов, таких как РНК (Mabbott, 2017). Изменение 
последовательностей генов нкРНК может также иметь 
значение для возможного взаимодействия с ними изо-
форм PrPSc, вызывающего регуляторный эффект подобно 
пептидам, получаемым путем трансляции нкРНК (Lv et 
al., 2016). Потенциальным участком для взаимодействия с 
генами нкРНК и их регуляторами может быть N-концевой 
домен PrPC, нарушение упорядоченности которого (на-
пример, при конформационном превращении в PrPSc) 
играет роль в модулировании физиологических функций 
PrP. Предположение основано на том, что N-концевой 
домен PrP может взаимодействовать с широким спектром 
лигандов, включая последовательности нуклеиновых 
кислот (Eigenbrod et al., 2017). N-концевой домен нор-
мального белка PrPC взаимодействует с глобулярным до
меном (Evans et al., 2016). Однако конформационные 
преобразования глобулярного домена PrPC из α-cпиралей 
в β-слои PrPSc могут вызвать значительные модификации 
N-коневого домена и возможность его взаимодействия с 
регуляторными последовательностями генов специфи
ческих нкРНК, продукты транскрипции которых потен-
циально способны катализировать конформационные 
превращения PrPC в PrPSc. Это приводит к цепной реакции, 
так как N-концевые домены образованных PrPSc, в свою 
очередь, вновь активируют экспрессию нкРНК, катали-
зирующих их превращения.

Регуляция некодирующих РНК  
продуктами собственной трансляции
Несмотря на название, некодирующие РНК могут транс-
лироваться, а образуемые при этом пептиды обладают 
способностями регуляторных воздействий на белок-ко-
дирующие гены (Lv et al., 2016). Более 10 % геномов всех 
живых организмов состоят из функциональных генов, со-
держащих короткие открытые рамки считывания (smORF) 
и кодирующих биоактивные пептиды (Saghatelian, Cou- 
so, 2015). При-микроРНК содержат также smORF и спо

собны как к процессингу в зрелые микроРНК, так и к 
трансляции в пептиды. Образуемые функциональные 
пептиды, обозначаемые как miPEP, могут усиливать транс-
крипцию связанных с ними микроРНК (Couzigou et al., 
2015). У арабидопсиса каждая 50-я микроРНК содержит 
smORF, необходимую для трансляции при-микроРНК в 
пептид. У растения Medicago truncatula из pri-miR171b 
синтезируется miPEP171b, у Arabidopsis thaliana из pri-
miR165a синтезируется miPEP165a (Lauressergues et al., 
2015). Биологическая активность miPEP доказана экс-
периментально. Более того, данные пептиды с успехом 
применяются для оптимизации агрономических свойств 
сельскохозяйственных растений. Уже внедрено в практику 
применение синтетического пептида miPEP172c, который 
активирует экспрессию miR172c, что стимулирует обра-
зование узелков в корневой системе сои и способствует 
урожайности за счет симбиотического взаимодействия с 
ризобиями (Couzigou et al., 2016).

Хотя длинные некодирующие РНК (днРНК) не содержат 
консервативных и длинных открытых рамок считывания 
(ORF), они также могут взаимодействовать с рибосомами 
и транслироваться в пептиды, обладающие функцио-
нальной ролью (Ruiz et al., 2014). Например, у животных 
днРНК транслируется в пептид миорегулин, который 
контролирует эффективность работы мышц. Миорегулин 
связывается с кальциевой АТФазой эндоплазматической 
сети (ЭДС) и оказывает регуляторное влияние на погло-
щение кальция, за счет чего и осуществляет свой контроль 
(Anderson et al., 2015). Из днРНК у животных синтезиру-
ется пептид DWORF, который также функционирует на 
ЭДС (Nelson et al., 2016). У растений из днРНК образуются 
различные пептиды, например пептид IPS1, который регу-
лирует поглощение фосфатов; пептид ENOD40 участвует 
в симбиотических взаимосвязях с бактериями; пептиды 
COLDAIR и COOLAIR управляют временем цветения 
(Zhang et al., 2013).

Активность транспозонов  
и некодирующих РНК в головном мозге
НкРНК играют важную роль в управлении развитием ГМ 
и поддержании его работы в зрелых дифференцированных 
нервных клетках. Нейрогенез в гиппокампе управляется 
генными регуляторными сетями, транскрипционными 
факторами, днРНК и микроРНК. При этом днРНК могут 
играть ключевую роль в данных процессах (Deng et al., 
2017). В экспериментальных исследованиях в ГМ мышей 
была выявлена экспрессия 849 разных днРНК, многие 
из которых перекрывались с белок-кодирующими гена-
ми, участвующими в функции нервной системы. При 
этом днРНК не являлись «транскрипционным шумом» 
или артефактами ремоделирования хроматина (Mercer 
et al., 2008). Большинство днРНК разделяли идентичную 
модель экспрессии с генами нейрогенеза, что говорит о 
роли днРНК в регуляции кортикогенеза за счет настройки 
экспрессии детерминантов соседних участков генома в 
нейронах (Aprea et al., 2013).

Наблюдается тесная взаимосвязь в функционировании 
нкРНК и транспозонов (ТЕ – transposable elements) для 
регуляции дифференцировки стволовых клеток (СК), в 
том числе в нейрогенезе. Активация определенных ТЕ 
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необходима как для поддержания плюрипотентности, 
так и для последовательной дифференцировки СК. При-
чем истощение специфических днРНК может привести к 
дисрегуляции ТЕ и полной остановке развития эмбрио
на. Например, истощение длинной некодирующей РНК 
LincGET вызывает полную остановку развития у мыши в 
поздней G2-фазе двуклеточной стадии. Эффект оказался 
обусловлен нарушением образования комплекса LincGET 
с белками ILF2, FUBP1, hnRNP-U, необходимого для 
цис-регуляторной активности LTR-содержащих ретро-
ТЕ GLN, MERVL, ERVK (Wang et al., 2016). ТЕ могут 
использоваться в качестве генов днРНК. Например, для 
поддержания идентичности эмбриональных СК у челове-
ка ретро-ТЕ HERVH транскрибируется в ядерную днРНК 
(Lu et al., 2014). В эволюции ТЕ используются для обра-
зования функциональных доменов днРНК и встречаются 
в 83 % из них (Johnson, Guigo, 2014). Активность ТЕ в 
ГМ наблюдается не только в эмбриональном периоде, но 
и у взрослых людей (Faulkner, 2011), животных и в мозге 
дрозофилы (Richardson et al., 2014). Предполагается, что 
данная активность ТЕ является источником генетической 
гетерогенности нейронов развивающихся структур ГМ 
(Upton et al., 2015), так как ТЕ обладают регуляторной 
ролью за счет образования из их транскриптов функцио-
нальных нкРНК (Gim et al., 2014).

ТЕ служат также важными источниками микроРНК 
животных (Borchert et al., 2011; Gim et al., 2014) и расте-
ний (Li et al., 2011; Lorenzetti et al., 2016), что говорит об 
универсальности и консервативности в эволюции данного 
феномена. В то же время в ГМ экспрессируются до 40 % 
всех микроРНК, которые оказывают регуляторное воз-
действие на функционирование нервных клеток. Многие 
микроРНК влияют на нейромедиаторные системы. Опре-
деленные пре-микроРНК экспрессируются на высоком 
уровне в дендритах нейронов, где они локально процесси-
руются в зрелые микроРНК, регулируя трансляцию мРНК. 
К ним относятся обогащенные в синапсах микроРНК: 
miR-200c, miR-339, miR-332, miR-318, miR-29a, miR-7 и 
miR-137. МикроРНК miR-16, miR-221, miR-204, miR-15b 
экспрессируются на более высоких уровнях в пресинапсах 
аксонов по сравнению с телами нейронов (Dwivedi, 2014). 
Важными источниками микроРНК являются неавтоном-
ные ДНК транспозоны MER (medium reiteration frequency 
repeats). У эмбрионов мышей на 14-й день развития вы-
явлена выраженная активация ТЕ MER130, вызывающая 
образование неокортекса. Неавтономные ТЕ MER130 
оказались прилегающими к важнейшим генам коры ГМ, 
функционируя в качестве энхансеров (Notwell et al., 2015). 
Тесная всесторонняя взаимосвязь ТЕ с нкРНК может 
говорить о неслучайности обнаруживаемой активности 
ТЕ в нейрональных СК, так как микроРНК и днРНК осу-
ществляют регуляторное воздействие на экспрессию генов 
при дифференцировке клеток. Предполагается, что сома-
тические ретротранспозиции ТЕ при нейрогенезе служат 
потенциальными источниками генотипических вариаций 
нейронов, необходимых для формирования структур ГМ. 
Наибольшая активность ТЕ обнаружена в центре ней-
рогенеза – гиппокампе, при секвенировании отдельных 
клеток которого установлено в среднем 13.7 соматических 
инсерций LINE-1 на один нейрон (Upton et al., 2015).

Выявлено, что дерегуляция микроРНК при ТГЭ на-
блюдается в нейронах гиппокампа (Burak et al., 2018), 
где обнаружена наибольшая активность ТЕ (Deng et al., 
2017), которая, как предполагается, служит основанием ге-
терогенности нейронов, необходимой для формирования 
различных структур ГМ. Можно предположить, что осо-
бенности функционирования определенных нкРНК, взаи
мосвязанных с ТЕ в регуляции работы ГМ, могут иметь 
значение в возникновении и прогрессировании ТГЭ. Воз-
можной причиной является доступность определенных 
участков генома, содержащих последовательности ТЕ и 
гены микроРНК, позволяющая взаимодействовать с ними 
доменам PrPSc. Это может вызвать каскад взаимозависи-
мых процессов с геометрической прогрессией, а именно: 
усиление специфических микроРНК под влиянием PrPSc 
способно оказывать влияние на экспрессию определенных 
днРНК, которые, в свою очередь, могут взаимодействовать 
с нормальной изоформой PrPC, катализируя ее переход в 
PrPSc. Не исключено, что сами микроРНК могут взаимо-
действовать с прионами в качестве кофакторов, вызывая 
их конформационные превращения. Конечно, вероятность 
подобных явлений чрезвычайно мала, но при их возник-
новении патологический процесс будет характеризоваться 
экспоненциальным ростом. Это согласуется как с эпиде-
миологией прионных болезней, так и с особенностями их 
развития (длительный инкубационный период и быстрое 
прогрессирование). Так как каждый вид животных отлича-
ется специфическим составом и расположением ТЕ в их 
геномах, что отражается в эпигенетических особенностях 
их функционирования (Мустафин, Хуснутдинова, 2017), 
то предложенный механизм патогенеза ТГЭ согласуется с 
видоспецифичной передачей заражений прионами.

Роль длинных некодирующих РНК  
в катализе белковых конформаций
Можно предположить, что ГМ является областью разви
тия прионной болезни вследствие особенностей регу
ляции  активности нервных клеток, отражающихся в 
экспрессии специфических микроРНК и днРНК под 
влиянием ТЕ. ДнРНК активно участвуют в управлении 
экспрессией генов, необходимых для развития ГМ. На-
пример, lncRNA2393 способствует дифференцировке и 
распространению нейрональных СК в зубчатой изви
лине гиппокампа (Deng et al., 2017), где также наблюдает
ся высокая активность ТЕ. ДнРНК взаимодействуют с 
микроРНК путем гибридизации с частично комплемен-
тарными последовательностями. При этом днРНК могут 
действовать как молекулярные губки за счет связывания 
микроРНК, снижая эффект их воздействия на целевые 
мРНК (Fitzgerald, Caffrey, 2014). ДнРНК могут катализи-
ровать различные молекулярные процессы самостоятель-
но в качестве рибозимов или, чаще, в составе РНП (ри-
бонуклеопротеинов). Подобно белкам, днРНК обладают 
модульной пространственной организацией и содержат 
дискретные домены, в формировании которых важную 
роль играют ТЕ (Johnson, Guigo, 2014).

Для предположения возможного механизма катализа 
конформационного перехода нормального белка в прион 
под влиянием нкРНК можно рассмотреть сходные меха-
низмы для прион-подобных доменов (PLD – prion-like 
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Взаимосвязь прионов  
с некодирующими РНК

domains). PLD позволяют белку «функционально агреги-
ровать», формируя комплексы более высокого порядка и 
микроскопически видимые гранулы РНП. Считается, что 
концентрация белков и РНК в ограниченном пространстве 
способствует более эффективным процессам генной ре-
гуляции. Биофизические свойства PLD-опосредованных 
взаимодействий могут объяснить сходные с жидкостью 
свойства гранул РНП, так как PLD, экспрессируемые 
in vitro, образуют гидрогели. PLD – это последователь
ности с низкой степенью сложности, обнаруженные в РНК- 
связывающих белках, ассоциированных с нейродегенера-
тивной болезнью боковым амиотрофическим склерозом. 
PLD обогащены полярными аминокислотами и глицинами 
и имеют сходство с прионным белком дрожжей, которое 
можно определить с использованием скрытых моделей 
Маркова (Hennig, 2015). У многоклеточных животных 
PLD играют заметную роль в субклеточной организации 
цитоплазмы, особенно в отношении гомеостаза РНК. При 
исследовании 20 000 белок-кодирующих генов человека 
при помощи алгоритма PLAAC (Prion-Like Amino Acid 
Composition) выявлено 240 генов (1.2 %), содержащих 
домен со структурным сходством с аннотированными 
прионными доменами дрожжей. Из 240 генов 72 (30 %) 
оказались РНК-связывающими, а 79 (33 %) – ДНК-связы
вающими. Некоторые из РНК-связывающих белков, со-
держащих PLD, включая атаксин 1, атаксин 2, TDP-43, 
FUS, TAF15, EWSR1, hnRNPA1, hnRNPA2, имеют важное 
значение в патогенезе ряда фатальных нейродегенератив-
ных заболеваний, в том числе боковой амиотрофический 
склероз, лобно-теменную деменцию и спиноцеребелляр-
ную атаксию (March et al., 2016). PLD оказались также 
важными регуляторами взаимодействия бактериофагов 
с прокариотами. Они могут быть обнаружены у всех 
бактериофагов различных групп бактерий и архей. Такие 
PLD участвуют в прикреплении и проникновении фага 
в клетку, а также в его размножении (Tetz G., Tetz V., 
2017). Это говорит об универсальности феномена PLD в  
природе. 

Области с низкой сложностью (LCR – low complexity 
regions) в отношении белков представляют собой последо-
вательности, которые имеют общее низкое разнообразие 
аминокислотных остатков по сравнению с областями с 
высокой сложностью. LCR могут различаться по степени 
их повторяемости (периодические или апериодические 
мотивы) и их составу (гомогенные или гетерогенные).  
К LCR относятся микро- и минисателлиты; тандемные, 
диспергированные и простые повторяющиеся последова-
тельности (ПП), гомополимеры, гетерополимеры в гено-
мах, а также ПП аминокислот в белках (Battistuzzi et al., 
2016). Примером ПП аминокислот в LCR могут быть глута
мин/аспарагин-богатые (Q/N-богатые) домены. Впервые 
связь прионных белков с LCR показали M.D. Michelitsch 
и J.S. Weissman (2000). Исследователи обнаружили, что 
Q/N-богатые домены имеют высокую склонность к об
разованию самораспространяющихся амилоидных фиб
рилл. Были проанализированы полные протеомные по- 
следовательности 31 вида организмов и несколько  не-
полных протеомных последовательностей, которые изу
чались на предмет определения Q/N-богатых областей. 
Установлено, что Q/N-богатые домены встречаются в 

гораздо большем количестве у эукариотических белков, 
они были отобраны в эволюции в качестве модульных 
доменов для взаимодействия белков с белками в виде 
«полярной молнии». Таким образом, показано, что прион- 
подобная регуляция функции протеинов у эукариот может 
быть нормальным процессом их регуляции с широким 
спектром функций (Michelitsch, Weissman, 2000). Прио
ны представляют собой инфекционные белки, и это их 
важнейшее свойство. Прион-подобный домен не имеет 
отношения к инфекционным свойствам прионов, однако 
отражает сходство аминокислотных последовательностей 
и склонность к агрегации, что позволяет рассматривать 
PLD в качестве возможной модели влияния нкРНК на 
конформационные переходы приона, так как ТГЭ могут 
возникать не только путем прямого заражения, но и спо-
радически, а также иметь генетическую этиологию (Saba 
et al., 2012; Mabbott, 2017). Кроме того, выявлена роль 
PLD в этиологии амилоидоза АА у животных, который, 
подобно прионным болезням, может быть трансмиссив-
ным (Murakami et al., 2014).

PLD вовлечены в опосредованную регуляцию генов 
путем жидкофазных переходов, приводящих к форми-
рованию гранулы РНП. Многие PLD в белках связаны 
с субъядерными телами, параспеклами, которые возни-
кают вокруг днРНК. Белок RBM14 соединяет ключевые 
подкомплексы параспеклов путем взаимодействий, опо
средованных их PLD. Для формирования параспеклов 
в клетке, в которых их эндогенные копии находятся в 
нокдауне, необходимы PLD белков RBM14 и FUS. Они 
формируют гидрогель с амилоид-подобными свойства-
ми. Посредством PLD происходят жидкофазные пере-
ходы в формировании параспеклов, что подчеркивает 
значение данного тела в качестве модели для понимания 
патологических процессов нейродегенерации (Hennig et  
al., 2015). 

В норме PLD позволяют белкам «функционально агре-
гировать», образуя комплексы более высокого порядка и 
различимые под микроскопом гранулы РНП. Концентри-
руемые белки и РНК в ограниченном пространстве при-
водят к более эффективным процессам генной регуляции. 
Биофизические свойства PLD-опосредованных взаимо-
действий могут объяснить жидкофазные свойства гранул 
РНП, так как экспрессируемые in vitro PLD образуют пет-
леподобные сети, проявляющиеся в виде гидрогелей. Эти 
гидрогели сходны с амилоидом, но отличаются от него, 
представляя собой функциональный амилоид. В основе 
открытия данного феномена лежит исследование РНК-
связывающего белка FUS (Fused in Sarcoma), содержащего 
PLD со множеством повторов [G/S]Y[G/S]. Центральный 
тирозин в повторах FUS необходим для образования 
гидрогеля и стресс-гранул в цитоплазме. Подобно ци-
топлазматическим РНП-гранулам, ядерные тела также 
формируют комплексы без участия мембран и состоят 
из молекул белков и РНК, избирательно завербованных 
на основе белок-белковых и РНК-белковых взаимодейст
вий. Параспеклы – ядерные тела, которые образованы 
на основе днРНК NEAT1 (Nuclear Paraspeckle Assambly 
Transcript 1/MENɛ/β). Известно около 40 белков пара
спеклов – большинство из них РНК-связывающие белки, 
обогащенные мотивами распознавания РНК, цинковым 
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пальцем и K-гомологичным доменом. Возникновение 
параспеклов инициируется транскрипцией NEAT1 с по-
следующим набором различных белков, которые коор-
динируют накопление структуры параспеклов. К генам, 
кодирующим белки параспеклов, относятся FUS, TDP-43, 
SS18L1, HNRNPA1, TAF15, EWSR1. Параспеклы являются 
чувствительными к стрессу структурами, индуцируемыми 
вирусными инфекциями, ингибированием протеосома-
ми и дифференцировкой. Они влияют на экспрессию 
генов путем удержания РНК в ядре инвертированными 
повторами и путем секвестрации определенных факто-
ров транскрипции (Hennig et al., 2015).

В экспериментах in vitro показан синергизм между эф-
фектами РНК и амплификацией PrPSc. При этом наиболее 
успешными для конверсии в прионы оказались мелкие 
фрагменты РНК, возникающие под действием ультразвука 
(Gonzalez-Montalban et al., 2011), что позволяет предпо-
ложить роль микроРНК в качестве возможных катали-
заторов перехода PrPC в PrPSc. В исследованиях in vitro 
продемонстрировано, что РНК действуют как кофакторы 
для формирования de novo высоких уровней инфекцион-
ных прионов, способствуя спонтанному рефолдингу PrP 
в патогенную изоформу (Timmes et al., 2013). 

В исследованиях in vitro исследована роль РНК в ка
честве штамм-специфичных компонентов инфекционных 
прионов. Обнаружено, что воздействие РНКазы снижает 
активность конверсии PrPSc путем циклической амплифи-
кации белковой диссоциации (РМСА) в зависимости от 
штаммов. Добавление РНК восстанавливало эффектив-
ность конверсии PMCA. Полученные результаты  поз
волили исследователям предположить, что молекулы РНК 
могут служить катализаторами репликации прионов, а 
вариабельные возможности отдельных штаммов прио
нов для использования разных кофакторов способны 
объяснить специфические для штаммов зависимости от 
РНК (Saa et al., 2012). 

Поиск предполагаемого фактора, способствующего ин-
фекционности PrPSc амилоида, проведен в исследовании 
(Simoneau et al., 2015). В экспериментах было выявлено, 
что первоначально непатогенный прионный белок recPrP, 
эквивалентный PrPC, способен инициировать прионную 
болезнь у хомячков за счет превращения в прион-подоб-
ную конформацию (богатую β-слоями) в присутствии 
РНК, очищенных от ассоциированных со скрейпи фиб
рилл. Анализ инфекционной смеси recPrP-РНК выявил 
наличие двух популяций малых РНК размерами 27 и 
55 нуклеотидов. Результаты показали четкую взаимосвязь 
между специфическими РНК и свойствами инфекцион-
ности прионного амилоида (Simoneau et al., 2015). 

Таким образом, появляется все больше доказательств 
роли специфических нкРНК в патогенезе прионных болез-
ней. Так как важными источниками днРНК и микроРНК 
являются ТЕ, можно предположить, что индивидуальный 
состав и специфические изменения активации транспо
зонов в онтогенезе могут быть необходимым звеном для 
развития ТГЭ, а также других церебральных протеино
патий, включая болезни Альцгеймера, Паркинсона и 
Хантингтона, для которых характерно структурное пре
вращение специфических белков хозяина в новые кон-
формации, богатые β-слоями.

Заключение
Предполагается, что одним из механизмов патогенеза 
прионных болезней служит возможность взаимодействия 
третичной структуры прионов с последовательностями 
генов определенных нкРНК. Такое взаимодействие мо
жет иметь сходство с саморегуляцией нкРНК продукта
ми собственной трансляции. Обнаружено, что нкРНК 
могут транслироваться, а образуемые пептиды оказыва
ют выраженное регуляторное воздействие на гены этих 
нкРНК. Ассоциация полиморфизма микроРНК с разви
тием прионных болезней, а также изменение экспрес-
сии определенных нкРНК при ТГЭ позволяют сделать 
предположение, что специфические некодирующие РНК 
способны катализировать переход белка PrPC в изоформу 
PrPSc. Таким образом, оптимальные взаимодействия PrPSc 

с генами определенных нкРНК могут вызвать экспонен-
циальный рост их количества, если образуемые нкРНК 
или косвенные продукты их взаимодействий способны 
катализировать превращение PrPC в изоформу PrPSc. 
Активация генов микроРНК доменами прионов, веро-
ятно, потенциирует образование микроРНК, регуляция 
экспрессии определенных генов которыми также может 
стимулировать конформационные переходы PrP. Этим 
можно объяснить видоспецифический характер прионных 
инфекций, длительный инкубационный период и быстрое 
прогрессирование ТГЭ. В патогенезе ТГЭ предполагается 
роль ТЕ, служащих основой для дифференцировки ней-
рональных стволовых клеток гиппокампа под влиянием 
нкРНК, источниками которых могут служить ТЕ.
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