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Регуляция активности генов растений 
осуществляется на уровне транскрипции, 
сплайсинга мРНК, трансляции и деградации 
белков. В последнее время в эту регулятор-
ную сеть был включен новый компонент: ре-
гуляция, осуществляемая микроРНК (миРНК) 
(Bartel, 2004). миРНК – это одноцепочечные 
РНК длиной 20–24 нуклеотидa (Ambros et al., 
2003), которые комплементарно или частич-
но комплементарно связываются с мРНК и 
приводят к ее разрушению (Llave et al., 2002) 
или ингибированию трансляции с этой мРНК 
(Chen, 2003). У растений миРНК играют важ-
ную роль в установлении сложной простран-
ственной и временной регуляции активности 
генов, необходимой для развития организма, и 
наряду с этим участвуют в ряде процессов 
функционирования на взрослой стадии. 

Первые миРНК у растений были откры-
ты путем клонирования малых РНК у ара-
бидопсиса, представленных большим чис-
лом разновидностей (Reinhart et al., 2002). 
Среди этих малых РНК миРНК выделяют-
ся в отдельный класс в силу следующих 
характеристик (Bartel, 2004): 
1. Они относятся к малым РНК эндогенного 

происхождения и кодируются генами, лока-
лизованными в участках генома, обособ-
ленных от ранее аннотированных генов. 

2. В процессе биогенеза они образуются из 
РНК-предшественника, обладающего спе-
цифичной шпилечной структурой. 

3. Последовательности миРНК и соответст-
вующих сайтов взаимодействия с мРНК-
мишенями, как правило, консервативны. 
Данные о последовательностях зрелых 

миРНК, их предшественниках и локализа-
ции их генов аккумулируются в базе данных 
RFAM (Ambros et al., 2003; Griffiths-Jones et 
al., 2003) (http://www.sanger.ac.uk/Software/
Rfam/mirna/search.shtml). На настоящий мо-
мент описаны 116 миРНК у арабидопсиса, 
173 у риса, 64 у сорго и 40 у кукурузы. У 
каждого из этих видов есть гены миРНК, 
кодирующие абсолютно идентичные или 
различающиеся по одной или двум заменам 
зрелые миРНК. Гомологичные миРНК-гены 
образуют семейство паралогичных миРНК-
генов, кодирующих соответственно семейст-
во гомологичных миРНК. Члены одного се-
мейства различаются буквой, приписывае-
мой к названию семейства, например, ath-
miR169a и ath-miR169b. 

Гены, кодирующие миРНК растений, рас-
положены в межгенных промежутках и до-
статочно удалены от белок-кодирующих ге-
нов, что указывает на то, что они транскри-
бируются независимо (Bartel B., Bartel D., 
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2003, Parizotto et al., 2004). Для гена miR171 
арабидопсиса показано наличие промотора 
(Parizotto et al., 2004). Высокая тканеспеци-
фичность экспрессии этой миРНК и способ-
ность промотора гена miR171 к экспрессии 
мРНК репортерного белка GFP говорит о 
том, что транскрипция с этого промотора 
осуществляется РНК полимеразой II. На то, 
что РНК полимераза II является основной, 
если не единственной РНК полимеразой, 
транскрибирующей гены миРНК, указывает 
также кэпирование и полиаденилирование 
полноразмерных транскриптов ряда миРНК 
и их нахождение среди EST (Expressed 
Sequence Tags). Для ряда транскриптов миРНК 
выявлен альтернативный сплайсинг (Auker-
man, Sakai 2003; Kurihara, Watanabe, 2004). 

После транскрипции генов миРНК РНК-
молекулы, называемые прай-миРНК (pri-
miRNA), проходят несколько стадий созре-
вания (биогенеза) до зрелой миРНК. Прай-
миРНК дает начало следующему миРНК-
предшественнику – пре-миРНК (pre-miRNA), 
обладающему характерной шпилечной вто-
ричной структурой (Reinhart et al., 2002). 
Зрелые миРНК длиной 20–24 нуклеотида 
получаются в результате процессинга пре-
миРНК. Долгое время механизм биогенеза 
миРНК растений оставался неясным из-за 
того, что прай-миРНК и пре-миРНК практи-
чески не выявлялись нозерн-блот-гибриди-
зацией из-за кратковременности этих стадий 
созревания (Reinhart et al., 2002; Kurihara, 
Watanabe, 2004). Созревание миРНК проис-
ходит под действием РНКазы III типа DCL1 
(DICER-LIKE1) (Kurihara, Watanabe, 2004). 
Cначала из прай-миРНК вырезается по осно-
ванию шпилечной структуры длинная пре-

миРНК (рис.). Затем из длинной пре-миРНК 
вырезается короткая пре-миРНК и формиру-
ется будущий 3’-конец зрелой миРНК. На 
третьей, последней, стадии биогенеза корот-
кая пре-миРНК расщепляется по 5’-концу 
зрелой миРНК. Образовавшиеся дуплексы 
миРНК : миРНК* имеют на 3’-конце одно-
цепочечный выступ в 2 или 3 нуклеотида, 
который является характерным признаком 
расщепления РНКазами III типа. Длина 
стеблевой части двухцепочечной РНК меж-
ду сайтами расщепления составляет, как 
правило, 21 нуклеотид. Последняя стадия 
созревания миРНК заключается в разделе-
нии дуплекса и включении зрелой одноцепо-
чечной миРНК в состав особых белковых 
комплексов, выполняющих с этого момента 
функцию или разрушения соответствующей 
мРНК, или ингибирования её трансляции. 

Клонирование и секвенирование RT-PCR 
продуктов фрагментов расщепления прай-
миРНК163 показало, что три сайта расще-
пления для DCL1 не являются идентичны-
ми по первичной последовательности 
(Kurihara, Watanabe, 2004). Белок DCL1 име-
ет несколько функционально значимых до-
менов: N-концевой геликазный домен, цен-
тральный РНК-связывающий PAZ-домен, 
два РНКаза III каталитических домена, один 
или два домена, связывающих двухцепочеч-
ную РНК, и домен с неизвестной функцией 
(Cerutti et al., 2000; Carmell, Hannon, 2004; 
Zhang et al., 2004). DCL1 функционирует как 
мономер и имеет лишь один центр, осущест-
вляющий расщепление, образующийся пу-
тем внутримолекулярной димеризации двух 
его РНКаза III-доменов (Zhang et al., 2004). 
Роль некоторых доменов DCL1 была иссле-

Рис. Биогенез миРНК растений на примере MIR163 (по: Kurihara, Watanabe, 2004).  
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дована при изучении биогенеза миРНК у 
мутантов по этому гену, кодирующему DCL1. 
Мутант dcl1-7 имеет аминокислотную замену 
в РНК-геликазном домене (Schauer et al., 
2002), а мутант dcl1-9 характеризуется ин-
серцией в районе, кодирующем один из до-
менов, связывающих двухцепочечную РНК 
(Jacobsen et al., 1999; Schauer et al., 2002). В 
обоих мутантах отсутствовал 5’-продукт 
расщепления прай-миРНК163 и содержалось 
меньшее количество по сравнению с диким 
типом короткой пре-миРНК163 и зрелой 
миРНК163 (Kurihara, Watanabe, 2004). Пози-
ции всех трех сайтов расщепления прай-
миРНК163 были одинаковыми в диком типе 
и dcl1-7 мутанте, но были другими в dcl1-9 
мутанте. У dcl1-9 позиции первых двух сай-
тов были смещены к петле, хотя размер ин-
тервала в 21 нуклеотид между ними сохра-
нялся. Предполагается, что белок у мутантов 
dcl1-9 неправильно распознает позицию сай-
та расщепления из-за того, что в нем в ре-
зультате мутации нарушен домен связыва-
ния с двухцепочечной РНК. У мутантов 
dcl1-9 также не удалось идентифицировать 
третий сайт расщепления, возможно, пото-
му, что в отличие от дикого типа стеблевой 
отрезок, ведущий к этому сайту, короче, чем 
21 нуклеотид (Kurihara, Watanabe, 2004).  

Процессинг миРНК у растений в боль-
шей степени определяется фланкирующи-
ми последовательностями, нежели нуклео-
тидной последовательностью самой зре-
лой миРНК (Parizotto et al., 2004). После-
довательность зрелой MIR171 в прай-
миРНК была заменена на 21-нуклеотидную 
последовательность, комплементарную фраг-
менту мРНК белка GFP. Такая прай-миРНК 
успешно процессировалась и ингибировала 
экспрессию своего гена-мишени. В геноме 
Arabidopsis thaliana было идентифициро-
вано 4 паралогичных гена для DICER-
подобных белков, три из которых вовлече-
ны в процессинг двухцепочечных РНК, имею-
щих различное происхождение (Schauer et al., 
2002). DCL1 расщепляет предшественник 
миРНК (Park et al., 2002; Reinhart et al., 
2002). DCL2 участвует в формировании ко-
ротких интерференционных РНК из вирусов 
растений (Xie et al., 2004), а DCL3 вовлечен 
в образование эндогенных коротких интер-
ференционных РНК (Xie et al., 2004). 

Наряду с DCL1 биогенез зрелой миРНК 
растений требует активности еще двух лока-
лизованных в ядре белков HEN1 и HYL1, 
имеющих домены связывания с двухцепо-
чечной РНК (Park et al., 2002; Reinhart et al., 
2002; Boutet et al., 2003; Han et al., 2004; 
Vazquez et al., 2004). Мутации в генах DCL1, 
HEN1 или HYL1 уменьшают количество зре-
лой миРНК и увеличивают количество пре-
миРНК, что приводит к аномалиям развития 
растений. Причем фенотипические эффекты 
мутаций во всех трех генах очень похожи. 
Белок HYL1 преимущественно локализован 
в ядре, хотя в некоторых клетках он нахо-
дится и в ядре, и в цитоплазме (Han et al., 
2004). В биогенезе миРНК растений задейст-
вован еще один белок, HASTY, который яв-
ляется ортологом EXPORTIN-5 животных и, 
по-видимому, вовлечен в экспорт зрелой 
миРНК из ядра в цитоплазму (Bollman et al., 
2003; Yi et al., 2003; Lund et al., 2004). 

миРНК в цитоплазме находятся в составе 
РНК-белкового комплекса, который был на-
зван miRNP-комплексом (Mourelatos et al., 
2002). miRNP-комплекс сходен, если не 
идентичен с комплексом RISC (РНК-induced 
silencing complex), направляющим расщеп-
ление мРНК при РНК-интерференции (Hut-
vagner, Zamore, 2002; Mourelatos et al., 2002). 
Когда миРНК направляют расщепление 
мРНК, они ведут себя как короткие интер-
ференционные РНК (киРНК) в составе RISC, 
и это расщепление также ингибируется мик-
рококковой нуклеазой, которая подавляет 
активность RISC и может ингибироваться 
репрессорами интерференции, такими, как 
вирусный фактор P1/HC-Pro (Kasschau et al., 
2003; Tang et al., 2003). В настоящее время 
общеупотребительным является название 
RISC для миРНК-содержащего белкового 
комплекса (Bartel, 2004). В случае выявле-
ния различий между RISC, связанными с 
миРНК или киРНК, они называются соответ-
ственно miRISC и siRISC (Lee et al., 2004). 

Все охарактеризованные RISC содержат 
по крайней мере один белок из семейства 
ARGONAUTE (Bartel, 2004; Meister et al., 
2004; Nelson et al., 2004). Белки семейства 
ARGONAUTE содержат домены PAZ и 
PIWI (Cerutti et al., 2000). PAZ-домен спосо-
бен связывать как одноцепочечную, так и 
двухцепочечную РНК (Lingel et al., 2003; 
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Song et al., 2003). Эта дуальная способность 
предполагает, что белок ARGONAUTE, по 
всей вероятности, взаимодействует с миРНК 
до и после момента связывания миРНК с 
мРНК-мишенью. У арабидопсиса из десяти 
белков семейства ARGONAUTE наиболее 
изученным является AGO1, компонент RISC. 
Показано, что у гипоморфных мутантов по 
гену AGO1 отмечено увеличение количества 
мРНК-мишеней без существенных измене-
ний в количестве миРНК, а у мутантов с 
нуль-аллелем AGO1 наблюдается дестабили-
зация некоторых миРНК (Vaucheret et al., 
2004). AGO1 участвует также в сайленсинге 
(подавлении экспрессии) генов, опосредован-
ном киРНК (Bohmert et al., 1998; Fagard et al., 
2000; Kidner, Martienssen, 2004; Vaucheret et 
al., 2004). Что касается функции других белков 
семейства ARGONAUTE у арабидопсиса, то 
появились отдельные работы, продемонстри-
ровавшие участие AGO4 в транспозон-ини-
циированном созревании киРНК, а также в 
направляемой ими модификации хроматина 
(Zilberman et al., 2003; Chan et al., 2004). 

Функционирование RISC напрямую свя-
зано с характером комплементарного взаи-
модействия миРНК с мРНК-мишенью. При 
достаточно большой комплементарности RISC 
расщепляет мишень примерно в центре дуп-
лекса миРНК–сайт связывания; если же 
миРНК только отдельными своими частями 
вступает в комплементарные взаимодейст-
вия с сайтом связывания в мРНК-мишени, то 
запускается механизм трансляционной репрес-
сии (Hutvagner, Zamore, 2002; Doench et al., 
2003; Zeng et al., 2003; Bartel, 2004). К на-
стоящему моменту у растений выявлены 
только случаи значительной комплементар-
ности миРНК к сайту связывания и во всех 
этих случаях показано, что миРНК направ-
ляют специфическую эндонуклеазную ак-
тивность RISC комплекса (Llave et al., 2002; 
Kasschau et al., 2003; Palatnik et al., 2003; Xie 
et al., 2003; Chen et al., 2004; Floyd, Bowman, 
2004; Jones-Rhoades, Bartel, 2004; Mallory et 
al., 2004b; Vazquez et al., 2004). Известен 
только один случай подавления трансляции 
у растений – это взаимодействие MIR172 и 
мРНК гена APETALA2 (Aukerman, Sakai 2003; 
Chen, 2004). При этом MIR172 практически 
полностью комплементарна своему сайту 
связывания в мРНК гена APETALA2. Из 21 

нуклеотида MIR172 только два не образуют 
комплементарную пару с сайтом связывания.  

Мутации миРНК, при которых нарушает-
ся комплементарное спаривание нуклеоти-
дов центральной или 5’-части миРНК с сай-
том связывания, имеют гораздо более силь-
ные последствия в виде ослабления функции 
миРНК in vivo, чем мутации в её 3’-районе 
(Mallory et al., 2004b; Parizotto et al., 2004). 
Сканирование точечными мутациями сайта 
связывания MIR165/166 с мРНК гена PHB 
выявило, что для его функционирования тре-
буется комлементарность к участку с 3-го по 
9-й нуклеотид миРНК. Исследование локали-
зации некомплементарных областей в других 
экспериментально проверенных дуплексах 
миРНК–мРНК показало, что реже всего встре-
чается некомплементарность по позициям, 
соотвествующим нуклеотидам миРНК с 3-й 
по 10-ю позицию (Mallory et al., 2004b).  

С помощью программы RNAhybrid 
(http://bibiserv.techfak.uni-bielefeld.de/rnahybrid/
submission.html) мы промоделировали вто-
ричную структуру 49 экспериментально 
подтвержденных дуплексов миРНК–мРНК 
арабидопсиса (Llave et al., 2002; Kasschau et 
al., 2003; Palatnik et al., 2003; Tang et al., 
2003; Xie et al., 2003; Achard et al., 2004; 
Chen et al., 2004; Floyd, Bowman, 2004; Han 
et al., 2004; Jones-Rhoades, Bartel, 2004; Mal-
lory et al., 2004а; Mallory et al., 2004б; 
Vazquez et al., 2004; Wang et al., 2004). Мы 
подсчитали число случаев некомплементар-
ности, G:U взаимодействий, ассиметричных 
петель, формируемых мРНК в сайте связы-
вания, привязывая эти нарушения некомпле-
ментарности к позициям нуклеотидов в 
миРНК (табл.). Моделирование вторичной 
структуры дуплексов миРНК–мРНК показало, 
что некомплементарными к сайту могут быть 
концевые первый, второй, девятнадцатый, два-
дцатый и двадцать первый нуклеотиды миРНК 
и внутренние – пятый, седьмой, одиннадца-
тый, с тринадцатого по пятнадцатый, семна-
дцатый и восемнадцатый нуклеотиды, кото-
рые при неспаривании с соответствующими 
нуклеотидами мРНК формируют симметрич-
ные петли. Наиболее часто миРНК неком-
плементарна к сайту на 3’-конце или в рай-
оне четырнадцатого нуклеотида. Причем 
петля может быть динуклеотидной, в ней 
участвуют вместе с 14-м нуклеотидом или 
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тринадцатый или пятнадцатый нуклеотид. В 
менее устойчивые гуанин–урацил взаимо-
действия могут вступать первый, второй, 
шестой, седьмой, восьмой, с тринадцатого 
по семнадцатый, девятнадцатый и двадца-
тый нуклеотиды. мРНК в дуплексе форми-
руют асимметричные петли на позициях ме-
жду четвертым и пятым, шестым и седьмым, 
седьмым и восьмым нуклеотидами миРНК.  

Таким образом, исследуемые модели вто-
ричной структуры дуплексов показали, что 
третий, четвертый, девятый, десятый и две-
надцатый нуклеотиды миРНК являются по-
зициями обязательного комлементарного 
связывания с мРНК. Для шестого и шестна-
дцатого нуклеотидов комплементарность 
может быть заменена G:U спариванием. 
Свободная энергия экспериментально под-
твержденных дуплексов миРНК–мРНК рав-
на или ниже – 32,2 ккал/мол. 

миРНК после расщепления одной моле-
кулы мРНК-мишени остается интактной и 
способной направлять узнавание и расщеп-
ление других молекул (Tang et al., 2003). 
Показано, что после расщепления мРНК-
мишени с помощью миРНК у арабидопсиса 
к 5’-фрагменту со стороны его 3’-конца при-
соединяется от одного до девяти уридинов 
(Shen, Goodman, 2004), таким образом, при-
сутствие на 3’-конце олигоуридинов есть 
признак миРНК-направленного расщепле-
ния. Известно, что 5’-фрагмент мРНК после 
расщепления разрушается быстрее, чем 3’-
фрагмент (Llave et al., 2002; Souret et al., 
2004), и его распад более интенсивно идет с 
5’-конца (Shen, Goodman, 2004). 

Первые миРНК растений были экспери-
ментально выявлены и охарактеризованы в 
2002 г. в результате целенаправленного по-
иска РНКаза-III-расщепленных продуктов 
размером 20–24 нуклеотида у A. thaliana 
(Reinhart et al., 2002). В дальнейшем эффек-
тивность поиска новых миРНК была значи-
тельна повышена применением компьютер-
ных методов (Bartel, 2004; Bonnet et al., 
2004; Jones-Rhoades, Wang et al., 2004). Как 
было описано выше, подавляющее большин-
ство миРНК растений направляют процесс 
расщепления мРНК-мишеней, образуя почти 
совершенные дуплексы с ними. Это свойст-
во миРНК растений позволяет с высокой 
надежностью предсказывать их мРНК-
мишени с помощью традиционных методов 
компьютерного выявления участков нуклео-
тидной гомологии (Rhoades et al., 2002; 
Bartel B., Bartel D., 2003; Dugas, Bartel, 
2004). В первой работе по предсказанию ми-
шеней для миРНК растений было сформули-
ровано, что обнаружение в мРНК участка с 
непрерывной и почти полной комплементар-
ностью (не более 3 неспаренных нуклеоти-
дов) к какой-либо миРНК указывает на то, 
что эта мРНК представляет собой потенци-
альную мишень для этой миРНК. В качестве 
дополнительного свидетельства использова-
лось обнаружение в ортологах у риса после-
довательностей, идентичных предсказанным 
сайтам связывания (Rhoades et al., 2002). 
Допущение прерывности комплементарно-
сти сайта связывания к какой-либо миРНК 
(наличия до 5 неспаренных нуклеотидов) 
наряду с обязательным требованием эволю-

Таблица 
Число случаев нарушения некомплементарности  

в моделях вторичной структуры 49 экспериментально доказанных дуплексов  
миРНК–мРНК арабидопсиса  

 

 
* Нуклеотид, перед которым формируется асимметричная петля со стороны мРНК в миРНК–мРНК дуплексе. 
НК – некомплентарность, G:U – гуанин–урацил взаимодействия, АСП – асимметричные петли, формируемые 
мРНК в дуплексе. 

Тип 
Позиции в миРНК от 5’-конца 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

НК 7 2   1  2    1  1 12 3  2 2 5 24 26 

G:U 6 1    2 4 4     2 1 7 1 6  2 4  

АСП*     2  1 6              
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ционной консервативности сайта связыва-
ния повышает чувствительность этого алго-
ритма с целью предсказания мишеней миРНК 
растений (Jones-Rhoades, Bartel, 2004). Похо-
жий подход был реализован для предсказа-
ния новых консервативных мРНК-мишеней 
для вновь выявленных миРНК арабидопсиса 
(Bonnet et al., 2004; Wang et al., 2004). Пря-
мые эксперименты, показавшие расщепле-
ние большинства предсказанных мРНК-
мишеней (Llave et al., 2002; Bonnet et al., 
2004; Jones-Rhoades, Bartel, 2004; Wang et 
al., 2004), в целом подтверждают продуктив-
ность описанного подхода для растений 
(Bartel, 2004; Dugas, Bartel, 2004). 

Экспрессия миРНК может контролиро-
ваться гормонами. Было показано, что абс-
цизовая кислота регулирует экспрессию 
MIR393 (Sunkar, Zhu, 2004), гиббереллин – 
экспрессию MIR159 (Achard et al., 2004), а 
ауксин – экспрессию MIR164 (Guo et al., 
2005). С другой стороны, миРНК могут кон-
тролировать ответ на гормоны. Мишенью 
MIR164 является мРНК для белка NAC1, 
одного из белков, осуществляющих путь 
передачи ауксинового сигнала, необходимо-
го для развития латеральных корней (Xie et 
al., 2000, 2002). Через 6 часов после обра-
ботки ауксином незначительно (всего в 1,5 
раза) увеличивается уровень MIR164, но это 
приводит к значительному снижению уров-
ня мРНК для NAC1 и, соответственно, ос-
лаблению ауксинового сигнала (Guo et al., 
2005). NAC1 действует в цепи передачи аук-
синового сигнала после белка TIR1, экспрес-
сия которого, в свою очередь, находится под 
контролем–MIR393 (Jones-Rhoades, Bartel, 
2004). мРНК других факторов ответа на аук-
син являются мишенями MIR160 и MIR167 
(Rhoades et al., 2002; Kasschau et al., 2003). 

Мишенями для миРНК являются гены, 
контролирующие протеолиз, процессы пере-
дачи сигналов, метаболизм, транспорт ио-
нов, стрессовый ответ и другие важные про-
цессы в растении (Dugas, Bartel, 2004; 
Sunkar, Zhu, 2004). Значительной частью 
мишеней являются мРНК, кодирующие 
транскрипционные факторы (Rhoades et al., 
2002). Экспериментальные данные, накоп-
ленные к настоящему времени, позволяют 
утверждать, что в большинстве случаев 
миРНК осуществляют постранскрипцион-

ную регуляцию активности генов при обра-
зовании новых типов клеток в ходе развития 
организма, ингибируя активность негатив-
ных регуляторов, препятствовавших преж-
девременной дифференцировке родитель-
ской клетки. Таким образом, мутации по 
миРНК или по генам, контролирующим их 
созревание, приводят к задержке дифферен-
цировки новых типов клеток в ходе онтоге-
неза. Мутации в сайтах связывания миРНК в 
генах-мишенях, ведущие к конститутивной 
экспрессии их мРНК, или конститутивная 
экспрессия самих миРНК-генов приводят к 
ускоренному появлению этих типов клеток. 

Для описания функций миРНК необходимо 
ввести два термина: мутации ПФ и мутации 
УФ. ПФ-мутации – это мутации, приводящие 
к потере или снижению функции гена. В лите-
ратуре на английском языке им соответствует 
термин «loss-of-function mutations». УФ-мута-
ции – это мутации, приводящие к увеличе-
нию функции гена. В литературе на англий-
ском языке им соответствует термин «gain-
of-function mutations». Конститутивная экс-
прессия миРНК-генов приводит к снижению 
уровня мРНК-мишени, и такие растения яв-
ляются фенокопиями ПФ-мутантов по гену-
мишени. Растения с мутацией в сайте связы-
вания миРНК являются УФ-мутантами гена-
мишени. Приведем несколько примеров ус-
тановленных случаев регуляции экспрессии 
генов с помощью миРНК у растений. 

MIR164 регулирует образование границы 
между дифференцирующимися и недиффе-
ренцирующимися клетками в меристеме по-
бега и цветка (Laufs et al., 2004). Установле-
ние такой границы контролируется транс-
крипционными факторами семейства NAC, 
белками CUC1 и CUC2. мРНК этих генов 
являются мишенями для MIR164. Растения с 
повышенной экспрессией MIR164 являются 
фенокопиями двойных ПФ-мутантов cuc1 
cuc2, т. е. имеют неотделенные (полностью 
или частично) семядоли и органы в цветке 
(Aida et al., 1997; Laufs et al., 2004; Mallory 
et al., 2004a). Растения с мутациями в сайте 
связывания MIR164 в гене CUC2 или c 
уменьшенной экспрессией MIR164 имеют 
увеличенную пролиферацию клеток на гра-
ницах органов. Таким образом, MIR164 раз-
рушает транскрипты CUC1 и CUC2 в дочер-
них клетках при их дифференцировке, огра-



446    

 

   Вестник ВОГиС,  2005,  Том 9,  № 3 

ничивая тем самым пространственный пат-
терн экспрессии этих генов и пролиферацию 
клеток. Растения с мутациями в сайте связы-
вания MIR164 в гене CUC1 (Mallory et al., 
2004a) имеют аномалии развития зародыша, 
вегетативного побега и цветка, включая ано-
мальную ориентацию семядолей, уменьше-
ние длины черешков розеточных листьев и 
изменение формы этих листьев, увеличение 
числа лепестков и уменьшение числа чаше-
листиков. О сложной тканеспецифичной регу-
ляции миРНК-генов говорят эксперименты с 
miR164. Конститутивная экспрессия miR164b, 
увеличивающая уровень зрелой MIR164 в 9 
раз, приводит к фенотипу, сходному с феноти-
пом двойных ПФ-мутантов cuc1 cuc2 (Aida et 
al., 1997; Mallory et al., 2004a). У растений 
наблюдается частичное сращение черешков 
семядолей и тычинок и частичное или пол-
ное сращение чашелистиков. 10-кратное 
увеличение экспрессии MIR164b в корнях 
имеет следствием снижение уровня мРНК 
для NAC1 и уменьшение числа латеральных 
корней. Снижение же уровня MIR164 в рас-
тении в 15 раз у нулевых мутантов по 
miR164b-1 не сказывалось на уровне СUC1 и 
СUC2 и не меняло фенотип надземной части 
растения. Однако у этих мутантов был по-
вышен уровень мРНК для NAC1 в корнях и 
увеличено число латеральных корней. 

Две гомологичные миРНК, MIR165 и 
MIR166, контролируют развитие листа у 
арабидопсиса путем негативной регуляции 
активности HD-ZIP-генов PHB, PHV и REV 
(Tang et al., 2003; Floyd, Bowman, 2004). Не-
которые доминантные мутации разрушают 
сайты связывания этих миРНК (Emery et al., 
2003; Mallory et al., 2004b). В результате му-
тации в сайте связывания миРНК транс-
крипт PHB накапливается в молодых зачат-
ках листа, в то время как в нормальном рас-
тении мРНК PHB в зачатках листа представ-
лена на низком уровне, который повышается 
по мере развития листа на адаксиальной его 
части и в клетках сосудистой системы 
(McConnell et al., 2001). Важной особенно-
стью сайтов связывания в мРНК HD-ZIP-
генов является то, что они найдены лишь в 
сплайсированной мРНК генов PHB, PHV 
или REV, но не в геномной ДНК (Emery et 
al., 2003; Mallory et al., 2004b). Это связано с 
тем, что сайт связывания миРНК формиру-

ется в этих мРНК в результате сплайсинга: 
одна половина предсказанного сайта связы-
вания находится на 3’-конце 4-го экзона, а 
другая – на 5’-конце 5-го экзона. 

MIR159 регулирует переход к цветению 
при коротком дне и развитие пыльников 
(Achard et al., 2004). Мишенями для MIR159 
являются мРНК транскрипционных факто-
ров семейства GAMYB. Эти транскрипцион-
ные факторы участвуют в активации гиббе-
реллинами гена LEAFY и в регуляции разви-
тия пыльников. Увеличение уровня MIR159 
вызывает уменьшение количества транс-
крипта гена LEAFY, задержку цветения при 
коротком дне и нарушает развитие пыльни-
ков. Уровень MIR159 регулируется гиббе-
реллинами через подавление функциониро-
вания белков DELLA. Последовательность 
MIR159 и такой способ регуляции ее актив-
ности гиббереллинами эволюционно консер-
вативны. Другие миРНК арабидопсиса так-
же регулируют развитие различных органов 
растения (Aukerman, Sakai, 2003; Palatnik et 
al., 2003; Chen, 2004). Многие миРНК участ-
вуют в реакции растения на стрессовые из-
менения в окружающей среде (Jones-Rhoa-
des, Bartel, 2004; Sunkar, Zhu, 2004). 

О роли миРНК в развитии растений гово-
рит то, что нулевые dcl1-мутанты являются эм-
бриональными леталями (Schauer et al., 2002). 
Ненулевые dcl1-мутанты и мутанты по генам 
HEN1, HYL1 и AGO1, также контролирующим 
созревание миРНК, имеют сходные аномалии 
развития листьев и цветков (Robinson-Beers et 
al., 1992; Jacobsen et al., 1999; Chen et al., 2002; 
Han et al., 2004; Kidner, Martienssen, 2004; 
Vaucheret et al., 2004; Vazquez et al., 2004). Среди 
миРНК арабидопсиса есть такие, которые ре-
гулируют активность генов в генной сети со-
зревания миРНК, т. е. формируют в ней отри-
цательные обратные связи. MIR162 имеет сайт 
связывания в мРНК DCL1 (Xie et al., 2003), a 
MIR168 расщепляет мРНК AGO1 (Vaucheret et 
al., 2004). Трансгенные растения с мутацией в 
сайте связывания MIR168 в мРНК AGO1 име-
ют значительно повышенный уровень этой 
мРНК, низкий уровень зрелых миРНК и ано-
малии развития, сходные с таковыми у мутан-
тов по генам DCL1, HEN1, и HYL1. 

Последовательности многих зрелых 
миРНК арабидопсиса, как и сайты их связы-
вания, консервативны у риса и других расте-
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ний (Park et al., 2002; Reinhart et al., 2002; 
Bartel B., Bartel D., 2003; Palatnik et al., 2003). 
Из исследованных 23 семейств миРНК ара-
бидопсиса экспрессия 11 семейств была вы-
явлена у голосеменных, и 8 семейств экс-
прессировались у папортников (Axtell, Bartel, 
2005). мРНК ортологов HD-ZIP-генов у раз-
личных наземных растений, включая мхи, 
папортники и лишайники, расщепляются 
своими миРНК по тому же сайту связыва-
ния, по которому MIR165 и MIR166 расщеп-
ляют мРНК этих генов у арабидобсиса 
(Floyd, Bowman 2004). Таким образом, регу-
ляция активности некоторых ортологичных 
белковых семейств с помощью ортологич-
ных миРНК одинакова у нецветковых и 
цветковых растений, т. е. имеет древнее про-
исхождение и осталась неизменной за счет 
консервативности самих миРНК и их сайтов 
связывания в течение более чем 400 миллио-
нов лет (Floyd, Bowman, 2004; Axtell, Bartel, 
2005). Консервативность некоторых миРНК 
и их сайтов связывания у риса и арабидобси-
са указывает на то, что образование генов 
этих миРНК произошло до разделения одно-
дольных и двудольных растений, т. е. около 
150 млн лет назад. 

До настоящего момента не найдены орто-
логи миРНК между растениями и животны-
ми (Poethig, 2001; Meyerowitz, 2002; Bartel, 
2004). миРНК растений отличаются от тако-
вых у животных. Главное отличие заключа-
ется в размере и структуре пре-миРНК. Их 
размер у растений более вариабельный и сами 
пре-миРНК длиннее. Максимальная длина 
пре-миРНК у арабидопсиса – 377 нуклеотидов 
(Jones-Rhoades, Bartel, 2004). Вторичная струк-
тура пре-миРНК растений может быть слож-
нее, чем таковая у животных (Reinhart et al., 
2002; Bartel B., Bartel D., 2003). Длина терми-
нальной петли в пре-миРНК варьирует от 20 
до 75 нуклеотидов (Wang et al., 2004). Расти-
тельные пре-миРНК в отличие от таковых у 
животных консервативны только на участке 
последовательности зрелой миРНК (Rhoades 
et al., 2002). Кроме того, мРНК-мишени у 
растений, как правило, имеют один сайт свя-
зывания миРНК, комплементарный одному 
семейству миРНК, расположенный, как пра-
вило, в белок-кодирующей области мРНК. У 
растений, в отличие от животных, биогенез 
зрелой миРНК полностью происходит в ядре 

(Schauer et al., 2002; Papp et al., 2003; Denti et al., 
2004). Эти различия наряду с отсутствием дан-
ных о консервативности миРНК между расте-
ниями и животными позволяют предполагать 
независимое возникновение миРНК-генов в 
каждой из этих многоклеточных линий.  

Недавно было высказано предположение, 
что гены миРНК образуются в результате 
инвертированных дупликаций последова-
тельностей их генов-мишеней (Allen et al., 
2004). На это указывает комплементарность 
5’- и 3’-концов пре-миРНК, создающих основ-
ной скелет её шпилечной структуры. Участок 
гена, способный к формированию в транс-
крипте шпилечной структуры, может образо-
вываться в результате инвертированной дуп-
ликации. Тогда транскрипты из области дуп-
ликации становятся субстратом для DICER с 
последующим их включением в RISC. В ре-
зультате этого RISC будет содержать смысло-
вую и антисмысловую киРНК. Этот ген будет 
подвергаться усиленной негативной регуля-
ции. Негативной регуляции будут подвергать-
ся также гены, ему гомологичные. Если это 
окажется эволюционно выгодно, то дальней-
шее развитие пойдет по пути сохранения шпи-
лечной структуры в транскрипте и большей 
адаптации последнего к процессам биогенеза 
миРНК. Таким образом, появившиеся ранее в 
эволюции миРНК-гены и зрелые миРНК 
должны быть консервативны у многих видов, 
иметь несколько паралогов в геноме, а в по-
следовательностях, фланкирующих зрелые 
миРНК в пре-миРНК, должны отсутствовать 
протяженные области гомологии к другим 
генам в геноме. Более поздние миРНК, на-
оборот, не имеют ортологов у родственных 
видов и паралогов в геноме и имеют протя-
женные области гомологии к своему гену-
мишени. Большинство пре-миРНК араби-
допсиса имеют ортологи у риса и паралоги в 
своем геноме и не имеют протяженных об-
ластей гомологии к другим генам в геноме. 
Тем не менее две миРНК, MIR161 и MIR163, 
не имеют ортологов и паралогов, а их пре-
миРНК имеют области гомологии к генам, 
кодирующим белки с пентатрикопептидными 
повторами (MIR161) и S-аденозилметионин-
зависимыми метилтрансферазами (MIR163), 
т. е. имеют признаки инвертированных дуп-
ликаций. Это позволяет предполагать, что 
гены, кодирующие миРНК у растений, про-
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изошли с помощью инвертированных дуп-
ликаций генных последовательностей их 
мишеней (Allen et al., 2004). 

Таким образом, миРНК представляют 
собой малого размера молекулы одноцепо-
чечных РНК, выполняющие значимые функ-
ции у растений. миРНК на основе компле-
ментарного спаривания с матричной РНК 
осуществляют негативную регуляцию ак-
тивности генов, необходимую для формиро-
вания пространственного-временного пат-
терна их экспрессии.  

 
Авторы приносят благодарность Ю.А. Ку-

кеевой и В.В. Мироновой за помощь в под-
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вом по науке и инновациям «Идентифи-
кация перспективных мишеней действия 
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реконструкции генных сетей» приоритетно-
го направления «Живые системы».  
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