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РЕФЕРАТ Непродуктивный сплайсинг – это посттранскрипционный механизм контроля экспрессии ге-
нов эукариот, при котором в результате регулируемого альтернативного сплайсинга в белоккодирую-
щих транскриптах возникают преждевременные стоп-кодоны, что приводит к их деградации по пути 
нонсенс-опосредованного распада. Этот механизм особенно характерен для генов РНК-связывающих 
белков, которые контролируют уровни экспрессии друг друга и других генов с помощью множествен-
ных авто- и кросс-регуляторных каскадов. Нарушения непродуктивного сплайсинга приводят к разви-
тию различных заболеваний, в том числе опухолей, и потенциально могут служить терапевтическими 
мишенями. В данном обзоре обсуждаются типы событий непродуктивного сплайсинга, механизмы авто- 
и кросс-регуляции, избегание нонсенс-опосредованного распада и проблемы идентификации непро-
дуктивных изоформ. Приведены примеры нарушений непродуктивного сплайсинга при заболеваниях 
и терапевтические стратегии для их коррекции с помощью антисмысловых олигонуклеотидов и малых 
молекул.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА непродуктивный сплайсинг, нонсенс-опосредованный распад, сплайсинг, регуляция, 
антисмысловые олигонуклеотиды.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ NMD – нонсенс-опосредованный распад (Nonsense Mediated Decay); PTC – пре-
ждевременный стоп-кодон (premature termination codon); ЭЭС – экзон-экзонное соединение; АС – аль-
тернативный сплайсинг; РСБ – РНК-связывающий белок; НТО – нетранслируемая область; SSO – 
переключающий сплайсинг антисмысловой олигонуклеотид (splice-switching antisense oligonucleotide). 
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ВВЕДЕНИЕ
Экспрессия генов эукариот контролируется боль-
шим числом факторов, которые поддерживают ба-
ланс между синтезом и деградацией мРНК [1, 2]. 
Появление нонсенс-мутаций и сдвигающих рамку 
считывания ошибок сплайсинга приводит к возник-
новению изоформ мРНК, содержащих преждевре-
менные стоп-кодоны (premature termination codons, 
PTC). У эукариот существует система селективной 
деградации таких транскриптов, называемая нон-
сенс-опосредованным распадом (NMD) [3].

То, каким образом система NMD распознает PTC 
и отличает их от нормальных, долгое время остава-
лось неизвестным [4]. Современная модель предпола-
гает, что распознавание PTC происходит в цитоплаз-
ме с участием белков, связанных с экзон-экзонными 
соединениями (ЭЭС), которые депонируются на пре-

мРНК в процессе сплайсинга [5, 6]. Во время первого 
раунда трансляции белки ЭЭС, находящиеся внутри 
рамки считывания, вытесняются с пре-мРНК рибо-
сомой (рис. 1А) [7–9]. Поскольку нормальный сайт 
терминации трансляции обычно находится в послед-
нем экзоне [10], оставшиеся связанными с пре-мРНК 
белки ЭЭС, находящиеся за пределами рамки счи-
тывания, служат сигналом о том, что появился PTC 
(рис. 1Б). Наличие ЭЭС в 50–55 нуклеотидах или да-
лее в направлении 3’-конца от стоп-кодона запускает 
каскад деградации транскрипта, центральную роль 
в котором играет белок UPF1, фосфорилированная 
форма которого привлекает эндонуклеазу SMG6 
и другие факторы, вызывающие деаденилирование 
и удаление 5’-кепа у пре-мРНК, что, в свою очередь, 
запускает деградацию транскрипта клеточными эк-
зонуклеазами [9, 11–13]. Есть и другие модели, в ко-
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торых преждевременность стоп-кодона определяется 
расстоянием от него до поли(А)-хвоста, а также мо-
дели, в которых PTC вызывает деградацию мРНК 
независимо от белков ЭЭС [14–18]. Существование 
ЭЭС-независимого механизма NMD объясняет нали-
чие большого количества мишеней NMD в дрожжах, 
несмотря на почти полное отсутствие у них сплай-
синга [19, 20].

Ранее считалось, что основная функция NMD 
состоит в предотвращении трансляции усеченных 
и поэтому вредоносных белков [21]. Однако в по-
следнее время появляется все больше свидетельств 
того, что NMD повсеместно используется для регу-
ляции уровня экспрессии генов [22, 23]. Например, 
многие РНК-связывающие белки (РСБ) используют 
NMD для подавления собственной экспрессии через 
петлю отрицательной обратной связи, при которой 
белковый продукт гена связывается с кодирую-
щей его мРНК и индуцирует в ней альтернатив-
ный сплайсинг (АС), приводящий к появлению PTC 
[24, 25]. Аналогичным образом может происходить 
кросс-регуляция, причем в большинстве известных 
случаев факторы сплайсинга регулируют таким 
способом экспрессию друг друга [26, 27]. Механизм, 
при котором альтернативный сплайсинг и NMD 
посттранскрипционно регулируют уровни экспрес-
сии генов, встречается у всех известных эукари-
от и часто является эволюционно консервативным 
[26, 28] и называется регулируемым непродуктив-
ным сплайсингом (regulated unproductive splicing 
and translation, RUST), или просто непродуктивным 
сплайсингом [22, 29].

ВИДЫ НЕПРОДУКТИВНОГО СПЛАЙСИНГА
Для регулируемой деградации транскриптов че-
рез NMD необходим альтернативный сплайсинг, 
при котором из пре-мРНК образуются несколько 
изоформ зрелой мРНК. Из многообразия событий 
АС обычно выделяют несколько основных типов, та-
ких, как пропуск кассетного экзона, использование 
альтернативного 5’- или 3’-сплайс-сайта, удержание 
интрона, выбор одного из нескольких взаимоисклю-
чающих экзонов, однако существуют и более слож-
ные типы событий АС [30, 31].

АС может приводить к появлению PTC в транс-
крипте несколькими способами. Наиболее изучены 
так называемые ядовитые (poison) экзоны, которые 
в кодирующей изоформе пропускаются, а при вклю-
чении в транскрипт приводят к образованию PTC 
(рис. 2А) [29, 32, 33]. Ядовитые экзоны могут со-
держать стоп-кодон как в составе самого экзона, 
так и индуцировать PTC в экзонах, расположенных 
за ними в направлении 3’-конца, за счет сдвига рам-
ки считывания (рис. 2Б). Обратным является слу-

Рис. 1. ЭЭС-зависимый механизм нонсенс-опосре-
дованного распада. А – комплексы ЭЭС (оранжевые 
круги) вытесняются с мРНК рибосомой во время 
первого раунда трансляции. Б – оставшиеся связанны-
ми с мРНК комплексы ЭЭС за пределами рамки считы-
вания служат сигналом о том, что появился PTC 
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Рис. 2. Типы непродуктивного сплайсинга. Белок-
кодирующие изоформы обозначены синим цветом. 
Непродуктивные изоформы обозначены красным 
цветом. PTC обозначены вертикальными красными 
линиями. А – ядовитый экзон с PTC. Б – ядовитый эк-
зон, вызывающий PTC посредством сдвига рамки. В – 
необходимый экзон, вызывающий PTC посредством 
сдвига рамки. Г – необходимый экзон, вызывающий 
PTC на ЭЭС. Д – альтернативный 5’-сайт сплайсинга, 
вызывающий PTC за счет удержания интрона. Е – 
альтернативный 5’-сайт сплайсинга, вызывающий PTC 
посредством сдвига рамки. Ж – пара взаимоисключа-
ющих экзонов 
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чай так называемого необходимого (essential) экзо-
на, который в кодирующей изоформе включается 
и вызывает появление PTC при пропуске (рис. 2В) 
[24]. Следует отметить, что необходимые экзоны 
обычно имеют длину, не кратную трем, и вызывают 
сдвиг рамки считывания, приводящий к образова-
нию PTC в следующих за ними экзонах. Однако 
длина некоторых необходимых экзонов кратна трем, 
а PTC образуется на ЭЭС, возникающем на месте 
их пропуска (рис. 2Г). Активация альтернатив-
ных 5’- или 3’-сплайс-сайтов также может приво-
дить к образованию PTC как за счет сдвига рам-
ки считывания, так и за счет образования новых 
ЭЭС (рис. 2Д,Е). Пары взаимоисключающих экзо-
нов могут приводить к сдвигу рамки считывания 
если оба экзона включаются одновременно, или оба 
пропускаются одновременно (рис. 2Ж). Таким обра-
зом, PTC может возникать в результате включения 
стоп-кодона в транскрипт как на месте самого со-
бытия АС, так и в экзонах, следующих за ним в на-
правлении 3’-конца. 

Отдельный интерес представляют события сплай-
синга в 3’-нетранслируемых областях (3’-НТО) генов. 
Стоп-кодон, предшествующий 3’-НТО, не является 
преждевременным, но если на расстоянии 50 ну-
клеотидов или более от него в направлении 3’-кон-
ца имеется интрон, то вырезание такого интрона 
автоматически создает NMD-мишень. Например, 
экспрессия AU-богатого РНК-связывающего фак-
тора AUF1 регулируется консервативными аль-
тернативно сплайсируемыми элементами в 3’-НТО 
[34]. 3’-НТО транскриптов, экспрессия которых по-
вышается при инактивации системы NMD, имеют 
в среднем большую медианную длину и обогаще-
ны интронами [35]. При этом большинство мРНК, 
кодирующих факторы NMD, сами имеют длинные 
3’-НТО и служат мишенями NMD, что указывает 
на то, что их экспрессия является саморегулируе-
мой [35, 36]. Активность сплайсинга в 3’-НТО широ-
ко распространена в онкогенах, значительно повы-
шена в опухолях и коррелирует с плохим прогнозом 
[37, 38]. Таким образом, непродуктивный сплайсинг 
не ограничивается преждевременной терминацией 
трансляции внутри кодирующей области и обладает 
значительным регуляторным потенциалом в 3’-НТО. 

АННОТАЦИЯ СОБЫТИЙ НЕПРОДУКТИВНОГО 
СПЛАЙСИНГА
Современные базы данных содержат курируемые 
вручную или полученные в результате автоматиче-
ской аннотации списки транскриптов, являющихся 
NMD-мишенями. Также существуют инструменты 
для систематической классификации событий АС, 
приводящих к образованию мишеней NMD [39].

В базах данных ENSEMBL и GENCODE, мише-
ни NMD аннотируются по так называемому 50-ну-
клеотидному правилу. Действительно, наличие 
ЭЭС на расстоянии более 50 нуклеотидов после 
стоп-кодона обладает наибольшей предсказатель-
ной силой среди признаков NMD-транскриптов 
[40, 41]. Тем не менее значительная часть транс-
криптов, отвечающих на инактивацию NMD, 
не подходит под это правило [40, 42], а некото-
рые гены, экспрессия которых зависит от NMD, 
аннотированы как некодирующие. Согласно дан-
ным, полученным в экспериментах по инактива-
ции факторов NMD, наличие коротких откры-
тых рамок считывания в 5’-области (upstream 
open reading frames, uORF) может быть вторым 
по важности признаком, определяющим чувстви-
тельность транскрипта к NMD [40].

Неполнота существующей аннотации NMD-
транскриптов объясняется тем, что уровень их 
экспрессии очень мал, поэтому они не попадают 
в базы данных. Секвенирование РНК длинными 
чтениями показало, что многие субстраты NMD 
очень нестабильны, а заметный уровень их экс-
прессии появляется только при ингибировании 
NMD [43]. Существует экспериментальный подход 
к идентификации низко экспрессируемых NMD-
транскриптов, который основан на секвенировании 
фракции РНК, обогащенной комплексами ЭЭС [44]. 
Эта фракция содержит частично сплайсированную, 
но еще не транслированную РНК. С помощью это-
го метода обнаружено большое число неаннотиро-
ванных ранее консервативных ЭЭС, причем 70% 
экзонов, которые поддерживаются этими данными, 
не кратны трем, а среди оставшихся многие содер-
жат стоп-кодоны [44].

Неаннотированные события непродуктивного 
сплайсинга можно обнаружить, опираясь на эво-
люционный консерватизм нуклеотидных после-
довательностей интронов. Например, ген BRD3 
содержит консервативный интронный участок, ко-
торый представляет собой криптический ядовитый 
экзон, причем его экспрессия в тканях человека 
подтверждается транскриптомными данными [44]. 
Примечательно то, что его паралог, BRD2, также со-
держит ядовитый экзон, но в негомологичном ин-
троне, причем оба ядовитых экзона окружены и ре-
гулируются консервативными структурами РНК 
[44]. 

АВТО- И КРОСС-РЕГУЛЯТОРНЫЙ НЕПРОДУКТИВНЫЙ 
СПЛАЙСИНГ
Стимулом к запуску авторегуляторного непродук-
тивного сплайсинга часто является накопление 
белкового продукта гена. Например, белок RBM10 
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связывается с собственной пре-мРНК и индуциру-
ет пропуск двух необходимых экзонов, что приво-
дит к смещению баланса сплайс-изоформ в сторону 
образования мишеней NMD, и уровень экспрессии 
RBM10 снижается [45]. По этому принципу регули-
руется экспрессия многих генов, задействованных 
в сплайсинге, например членов семейства серин-
аргинин-богатых (SR) белков [46–50], CLK [51, 52], 
TIAL1 [53], PTB [54, 55], hnRNPD [56], а также не-
которых рибосомных белков [57, 58].

При кросс-регуляторном непродуктивном сплай-
синге один белок связывается с пре-мРНК друго-
го и способствует образованию или подавлению 
NMD-изоформ. Такая форма регуляции также 
распространена среди РСБ из семейства SR [59]. 
Например, белок SRSF3 наряду с авторегулятор-
ным включением ядовитых экзонов в собственную 
пре-мРНК вызывает включение ядовитых экзо-
нов в транскрипты своих паралогов SRSF2, SRSF5 
и SRSF7 [48]. Помимо SR-белков таким же обра-
зом регулируются и другие пары паралогов, такие, 
как PTBP1/PTBP2 [60], RBM10/RBM5 [45], RBFOX2/
RBFOX3 [61], hnRNPD/hnRNPDL [56] и hnRNPL/
hnRNPLL [62]. Вообще, кросс-регуляция между па-
ралогами – это весьма частое явление для многих 
РСБ, которое характеризуется быстрой эволюцион-
ной динамикой, в частности быстрым возникновени-
ем и исчезновением ядовитых экзонов [26].

Кросс-регуляторный непродуктивный сплай-
синг имеет важное значение не только для РСБ. 
Например, он обуславливает тканеспецифическую 
экспрессию гена MID1, кодирующего ассоцииро-
ванную с микротрубочками убиквитин-лигазу, 
дисфункция которой приводит к патологиям эм-
брионального развития [27, 63]. Регулируемый не-
продуктивный сплайсинг важен для многих физио-
логических процессов, таких, как эмбриональное 
развитие [64], клеточная дифференцировка [65], от-
вет на стресс [66–68], патогенез нейродегенератив-
ных заболеваний [69, 70] и др.

В регуляции непродуктивного сплайсинга мо-
гут участвовать как активаторы, так и репрессоры 
сплайсинга. Увеличение концентрации репрессора 
или понижение концентрации активатора вклю-
чения ядовитого экзона приводят к его пропуску, 
вследствие чего уровень экспрессии гена-мишени 
увеличивается (рис. 3A). Аналогично, уменьшение 
концентрации репрессора или увеличение концен-
трации активатора включения необходимого экзона 
подавляют его пропуск, что также приводит к уве-
личению уровня экспрессии гена-мишени (рис. 3Б). 
Следует отметить, что некоторые РСБ могут быть 
как активаторами, так и репрессорами сплайсинга, 
а выбор между активацией и репрессией зависит 

от положения их сайта связывания на мРНК [71]. 
Например, PTBP1 стимулирует включение ядовито-
го экзона в гене DCLK2, что приводит к повышению 
уровня его экспрессии в нейрональных тканях, в ко-
торых экспрессия PTBP1 понижена [72]. В то же са-
мое время PTBP1 подавляет включение ядовитого 
экзона в гене IQGAP1, вследствие чего уровень его 
экспрессии в мозге снижается. 

Многие мишени непродуктивного сплайсинга 
сами являются РСБ и регулируют уровни вклю-
чения экзонов в других РСБ, что создает множе-
ственные регуляторные петли как с положительны-
ми, так и с отрицательными обратными связями. 
Отрицательные обратные связи обеспечивают меха-
низмы авторегуляции для поддержания гомеостаза, 
а положительные обратные связи могут создавать 
бистабильные системы для включения экспрессии 
[73]. Например, ген Sxl дрозофилы использует оба 
этих механизма, что приводит к его автоиндукции 
при малых концентрациях и, одновременно, предот-
вращает вредоносное перепроизводство белка [74]. 
Для достижения такой регуляции РСБ могут дей-
ствовать одновременно как активаторы и репрес-
соры сплайсинга, связываясь сразу с несколькими 
сайтами на пре-мРНК, чем, вероятно, и объясняет-
ся высокая эволюционная консервативность нукле-
отидных последовательностей вокруг событий не-
продуктивного сплайсинга [75]. 

ИЗБЕГАНИЕ NMD
Как было обнаружено, не все PTC, встречающие-
ся в транскриптах, вызывают NMD. Процесс, на-
зываемый избеганием NMD (NMD escape), игра-
ет важную роль в патогенезе многих заболеваний 
[76–78]. Избегание NMD может вызываться сквоз-

А Б

Рис. 3. Регуляция непродуктивного сплайсинга. 
R обозначает репрессор сплайсинга, А – активатор 
сплайсинга, G – ген-мишень. Цвета экзонов такие 
же, как на рис. 2. А – увеличение концентрации 
R или уменьшение концентрации A приводит к пропу-
ску ядовитого экзона, и экспрессия G увеличивается. 
Б – уменьшение концентрации R или увеличение кон-
центрации A подавляет пропуск необходимого экзона, 
и экспрессия G также увеличивается
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ным прочитыванием PTC (readthrough) при транс-
ляции. Частота сквозного прочитывания PTC зави-
сит от типа терминирующих кодонов (UAA, UAG 
или UGA), а в некоторых популяциях клеток, из-
бегающих NMD, она может достигать 20% [79, 80]. 
Избегание NMD также может вызываться реини-
циацией трансляции [81]. Различие состоит в том, 
что при сквозном прочитывании образуется полно-
размерный белок, а при реинициации трансляции 
образуются N-концевой усеченный белок и корот-
кий С-концевой пептид.

Интересной особенностью избегания NMD в гене 
гомеостатического регулятора железа человека 
(HFE) является координация между NMD и интрон-
ным полиаденилированием [82]. Показано, что его 
мРНК содержит четыре сайта альтернативного по-
лиаденилирования, один из которых обеспечивает 
избегание NMD за счет отрезания фрагмента, со-
держащего ЭЭС. Альтернативное полиаденилиро-
вание может способствовать избеганию NMD, если 
преждевременная терминация транскрипции отсе-
кает часть нетранслируемой области, содержащую 
ЭЭС, и PTC превращается в нормальный стоп-кодон 
(рис. 4). Исследование транскриптомных данных 
показало, что транскрипты, избегающие NMD с по-
мощью альтернативного полиаденилирования, дей-
ствительно экспрессируются в тканях человека [83]. 
Наличие сайта интронного полиаденилирования 
в гене TAU человека, который связан с болезнью 
Альцгеймера, также способствует избеганию NMD 
[84]. Следует отметить, что котранскрипционный 
сплайсинг может предотвращать преждевременную 
терминацию транскрипции в сайтах интронного по-
лиаденилирования, функциональным результатом 
которой после трансляции также является образо-
вание N-концевого усеченного белка [85]. 

Эффективность NMD зависит от положения PTC 
и свойств всего транскрипта в целом. Исследование 
большой панели опухолевых транскриптомов под-
твердило, что каноническая модель ЭЭС является 
наиболее важным фактором, определяющим эффек-
тивность NMD [41]. Длина 3’-нетранслируемой об-
ласти, близость к старт-кодону, расстояние между 
PTC и нормальным стоп-кодоном, длина экзона, 
в котором расположен PTC, и многие другие факто-
ры оказывают существенное влияние на эффектив-
ность NMD. В том числе структура РНК, которая 
может изменять эффективные расстояния между 
цис-элементами в транскрипте и сайты связыва-
ния белковых факторов, таких, как PABPC1, по-
видимому, имеющих эволюционно консервативную 
функцию по поддержанию правильной терминации 
трансляции и противодействию активации NMD 
[86]. Наличие цис-регуляторных мотивов многих 

факторов сплайсинга, таких, как SRSF1, PABPN1, 
SNRPB2 и ACO1, также оказывает влияние на эф-
фективность NMD [41].

NMD зависит от вытеснения белков ЭЭС рибосо-
мой, а значит механизмы контроля трансляции так-
же должны влиять на его активность. Поскольку 
микроРНК ингибируют трансляцию, они могут спо-
собствовать избеганию NMD [87], однако конкрет-
ных примеров микроРНК, которые стабилизиру-
ют субстраты NMD с помощью этого механизма, 
в настоящее время не известно. У встречающихся 
в природе нонсенс-мутантов микроРНК могут, на-
оборот, подавлять избегание NMD за счет связыва-
ния с расширенной 3’-НТО, образующейся за PTC 
[88]. Интересно также то, что микроРНК могут по-
давлять активность всего каскада NMD в целом. 
Например, микроРНК mir-128, уровень экспрессии 
которой повышается в дифференцирующихся ней-
рональных клетках, подавляет экспрессию UPF1 
и основного компонента комплекса ЭЭС MLN51, тем 
самым ослабляя ответ системы NMD и усиливая 
экспрессию белков, контролирующих развитие ней-
ронов [89]. 

ЗАБОЛЕВАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ С НЕПРОДУКТИВНЫМ 
СПЛАЙСИНГОМ И NMD
С работой системы NMD и непродуктивным сплай-
сингом связаны множество заболеваний (табл. 1). 
Например, нонсенс-мутации в генах CFTR и hERG 
вызывают муковисцидоз и синдром удлиненно-
го QT-интервала, соответственно, в результате 
деградации их транскриптов системой NMD [90, 
91]. Делеции, вызывающие сдвиг рамки считыва-
ния, также вызывают дефицит важных белков. 
Известным примером является мышечная дис-
трофия Дюшенна, часто обусловленная делеция-
ми в гене DMD, нарушающими рамку считывания 
[92–94]. 

Рис. 4. Альтернативное полиаденилирование способ-
ствует избеганию NMD, отсекая часть нетранслируе-
мой области, содержащую ЭЭС. При этом PTC (верти-
кальная красная линия) превращается в нормальный 
стоп-кодон (вертикальная синяя линия)



ОБЗОРЫ

 ТОМ 16 № 1 (60) 2024 | ACTA NATURAE | 9

Мутации в сплайс-сайтах могут вызывать пе-
реключение альтернативного сплайсинга на не-
продуктивную изоформу. Так происходит в гене 
SYNGAP1, непродуктивный сплайсинг которого 
регулируется PTBP1/2, что обеспечивает его тка-
неспецифичную экспрессию. В результате акти-
вации альтернативного 3’-сплайс-сайта возникает 
NMD-изоформа, уровень экспрессии гена падает, 
что приводит к развитию аутизма и умственной 
отсталости [96, 97].

Однако не только мутации в кодирующей обла-
сти и сплайс-сайтах способны создавать мишени 

NMD. К патологическим изменениям могут приво-
дить мутации в интронах и некодирующих экзо-
нах, причем механизм этих изменений не всегда 
очевиден. Например, мутации в интроне 20 гена 
SCN1A увеличивают степень включения ядовитого 
экзона, что является причиной синдрома Драве [95, 
96]. Мутации в ядовитом экзоне гена SNRPB вызы-
вают церебро-косто-мандибулярный синдром [101]. 
Предположительно, они создают или разрушают 
сайт связывания РСБ, активирующего или пода-
вляющего включение ядовитого экзона, но какие 
именно факторы регулируют эти процессы в на-

Таблица 1. Заболевания, связанные с непродуктивным сплайсингом и NMD

Ген Заболевание Причина, регулятор и терапия Ссылка 

SCN1A Синдром Драве и 
другие эпилепсии 

Гаплонедостаточность SCN1A из-за мутаций, в том числе в интроне 20, 
увеличивающих включение ядовитого экзона. SSO для переключения 

на продуктивную изоформу (в мышиной модели) 
[95, 96] 

SYNGAP1 
Аутизм и 

умственная 
отсталость 

Гаплонедостаточность SYNGAP1 из-за мутаций, в том числе в сплайс-
сайте. PTBP1/2 способствуют NMD-изоформе. SSO для переключения 

на продуктивную изоформу (в мышиной модели и органоидах) 
[96, 97] 

HTT Болезнь 
Хантингтона 

Экспансия CAG-повторов. Снижение экспрессии HTT за счет увеличения 
включения ядовитого экзона с помощью SSO или малых молекул перо-

рально: бранаплам (NCT05111249), PTC518 (NCT05358717) 
[98] 

DMD Мышечная 
дистрофия Дюшенна 

Сдвиг рамки в результате делеции. Этеплирсен, SSO, индуцирующий 
пропуск экзона 51 для восстановления рамки и экспрессии укороченного, 

но функционального дистрофина (одобрен FDA) 
[92, 93] 

CFTR Муковисцидоз Нонсенс-мутация в экзоне 23. Увеличение экспрессии CFTR за счет 
подавления включения экзона с мутацией с помощью SSO [90] 

hERG 
Синдром 

удлиненного 
QT-интервала 

Нонсенс-мутация в предпоследнем экзоне. Увеличение экспрессии hERG 
за счет удержания последнего интрона с помощью SSO [91] 

PCCA Пропионовая 
ацидемия 

Мутация в криптическом экзоне. HNRNPA1 в норме подавляет вклю-
чение ядовитого экзона, но мутация разрушает его сайт связывания и 
создает энхансер. Увеличение экспрессии PCCA за счет переключения 

на продуктивную изоформу с помощью SSO 

[99]

FUS 
Боковой 

амиотрофический 
склероз (ALS) 

Мутации в сигнале локализации, вызывающие накопление FUS в цито-
плазме. В норме FUS подавляет включение необходимого экзона в свою 
мРНК. Поскольку мутантный FUS локализован в цитоплазме, авторе-
гуляторная петля разрушается. SSO на 5’-конец необходимого экзона 

переключает сплайсинг на непродуктивную изоформу в клеточной линии 

[100] 

SNRPB 
Церебро-косто-
мандибулярный 

синдром 

Мутации в ядовитом экзоне увеличивают уровень его включения и 
снижают экспрессию SNRPB [101] 

BRD9 Меланома и другие 
опухоли Мутантный SF3B1 увеличивает включение ядовитого экзона BRD9 [102] 

EZH2 Миелоидный лейкоз Мутантный SRSF2 увеличивает включение ядовитого экзона EZH2 [103] 

SRSF1 Опухоли KHDRBS1 переключает сплайсинг SRSF1 на продуктивную изоформу [104] 

SRSF3,6,11 Глиобластома Рост уровня METTL3 приводит к включению метки m6A в мРНК 
SRSF3,6,11 и переключению их сплайсинга на продуктивную изоформу [105] 

CYR61 Рак груди Гипоксия [106] 

LDHA Рак груди Гипоксия [107] 



10 | ACTA NATURAE | ТОМ 16 № 1 (60) 2024

ОБЗОРЫ

стоящее время неизвестно. Мутация в криптиче-
ском ядовитом экзоне гена PCCA, вызывающая 
пропионовую ацидемию, – редкий случай, когда 
известен механизм дерегуляции непродуктивно-
го сплайсинга [99]. Эта мутация находится в сайте 
связывания фактора HNRNPA, который в норме 
подавляет включение ядовитого экзона, но мута-
ция разрушает этот сайт и одновременно создает 
энхансер сплайсинга, в результате чего экспрессия 
PCCA снижается [99].

Наряду с мутациями вблизи событий непродук-
тивного сплайсинга к заболеваниям также может 
приводить неправильная работа РСБ. Точечная му-
тация в факторе сплайсинга SRSF2, наблюдаемая 
с высокой частотой у пациентов с острым миелоид-
ным лейкозом [103, 108], вызывает включение ядо-
витого экзона в транскрипты метилазы гистонов 
EZH2, что ведет к снижению уровня ее экспрессии 
и, как следствие, к развитию подавляемых ею мие-
лоидных новообразований [103]. Мутации в факто-
ре сплайсинга SF3B1, часто наблюдаемые при ми-
елодиспластических синдромах [109], увеличивают 
уровень включения ядовитого экзона в гене BRD9, 
в результате чего его экспрессия падает, что при-
водит к ускоренному росту и метастазирова-
нию меланом [102]. Метилирование транскриптов 
SRSF3, SRSF6 и SRSF11 в результате повышен-
ной экспрессии метилтрансферазы METTL3, часто 
наблюдаемой в глиобластомах, приводит к пропу-
ску ядовитых экзонов и увеличивает уровни экс-
прессии этих генов [105]. Примечательно, что по-
давление экспрессии METTL3 в клеточных линиях 
глиобластомы приводит к снижению пролифера-
ции и миграции клеток отчасти за счет изменения 
сплайсинга таких мишеней SR-белков, как BCL-X 
и NCOR2 [105].

В некоторых случаях патологические изменения 
непродуктивного сплайсинга индуцируются состоя-
нием ткани, хотя конкретный регулятор сплайсинга 
неизвестен. Так, например, гипоксия, характерная 
для многих солидных опухолей, приводит к выреза-
нию интрона 3 из пре-мРНК индуктора ангиогенеза 
CYR61 – белка, который способствует пролифера-
ции и миграции клеток [110–112]. В физиологиче-
ских условиях интрон 3 удерживается, что ведет 
к  образованию транскрипта, чувствительного 
к NMD, но при гипоксии регуляция через непродук-
тивный сплайсинг нарушается и экспрессия CYR61 
увеличивается, способствуя васкуляризации опухо-
ли [106]. Гипоксия также способствует снижению 
экспрессии альтернативной изоформы гена LDHA 
за счет непродуктивного сплайсинга, однако физио-
логический эффект этого снижения пока не вполне 
ясен [107]. 

МОДУЛЯЦИЯ НЕПРОДУКТИВНОГО СПЛАЙСИНГА
Модуляция непродуктивного сплайсинга – много-
обещающая стратегия терапии многих заболеваний. 
Изменять сплайсинг позволяют переключающие 
сплайсинг антисмысловые олигонуклеотиды (splice-
swithcing antisense oligonucleotides, SSO) [113]. 
Комплементарно связываясь с последовательностью 
пре-мРНК, SSO блокируют сайты сплайсинга и/или 
сайты связывания РСБ, тем самым способствуя вы-
бору нужного события альтернативного сплайсинга 
[113].

SSO для изменения непродуктивного сплайсинга 
можно разделить на три группы: SSO для увеличе-
ния экспрессии полноразмерного белка (индукция 
пропуска ядовитых экзонов), SSO для сохранения 
экспрессии укороченного белка, когда экспрес-
сия полноразмерного белка невозможна (индукция 
пропуска части экзонов или удержания интронов) 
и SSO для снижения экспрессии (индукция вклю-
чения ядовитых экзонов).

SSO первой группы могут использоваться 
для лечения заболеваний, вызванных дефици-
том функционального белка, например из-за му-
таций в генах SYNGAP1, SCN1A, PCCA и SNRPB 
[95–97, 99, 101]. SSO второй группы необходимы, 
если в результате нонсенс-мутации или делеции 
со сдвигом рамки считывания возникает PTC. 
Они позволяют избежать деградации транскрип-
та и сохранить экспрессию укороченного белко-
вого продукта. Технически SSO второй группы 
могут индуцировать пропуск экзона с нонсенс-
мутацией (как в гене PCCA) или удержание ин-
трона в направлении 3’-конца от PTC (как в гене 
hERG). Пропуск кодирующих экзонов может быть 
полезным в случае делеции со сдвигом рамки счи-
тывания для того, чтобы восстановить рамку (как 
в гене DMD). Уже одобрен ряд действующих таким 
образом препаратов для лечения мышечной дис-
трофии Дюшенна [94]. SSO третьей группы можно 
использовать, если необходимо подавить накопле-
ние белка. Например, мутации в гене FUS, разру-
шающие сигнал его ядерной локализации и вы-
зывающие экспорт в цитоплазму, ассоциированы 
с боковым амиотрофическим склерозом [114, 115]. 
Поскольку для подавления экспрессии FUS через 
непродуктивный сплайсинг его белковый продукт 
должен находиться в ядре, экспорт мутантного 
белка из ядра разрушает петлю авторегуляции, 
что усугубляет его накопление в цитоплазме и спо-
собствует образованию агрегатов, обладающих ци-
тотоксическим эффектом [100, 116–118].

Несмотря на все положительные стороны SSO, их 
доставка к целевым органам и тканям встречается 
со множеством трудностей. Необходимость разра-
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ботки системы доставки и использование повышен-
ных доз препарата, чтобы достичь его необходимой 
концентрации, приводят к росту цены и увеличению 
риска побочных эффектов [119]. Альтернативой яв-
ляются малые молекулы – модуляторы сплайсинга, 
обладающие большей биодоступностью, чем SSO.

Известно достаточно много низкомолекуляр-
ных соединений, которые связываются с факто-
рами сплайсинга, изменяя сплайсинг многих генов 
одновременно [119]. Также на сегодняшний день 
найдено несколько молекул, специфично связыва-
ющихся с конкретными РНК [98, 119–122]. Среди 
них наиболее изучен рисдиплам, который модули-
рует сплайсинг гена SMN2 и может быть исполь-
зован для лечения спинальной мышечной атрофии 
[121]. Бранаплам, сходный по структуре и механиз-
му действия с рисдипламом, способствует включе-
нию криптического ядовитого экзона в гене HTT, 
что снижает его экспрессию и замедляет прогрес-
сирование болезни Хантингтона [122]. Аналогичным 
эффектом обладает молекула PTC518, которая сей-
час находится во второй фазе клинических иссле-
дований [120]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате взаимодействия между альтерна-
тивным сплайсингом и NMD возник эволюционно-
консервативный механизм посттранскрипционной 
регуляции генной экспрессии, называемый непро-
дуктивным сплайсингом. Непродуктивный сплайсинг 
сложнейшим образом поддерживает баланс уровней 
экспрессии генов через авто- и кросс-регуляторные 
петли, содержащие как положительные, так и отри-
цательные обратные связи. Он тесно связан с мно-
жеством других клеточных процессов, таких, как ин-
тронное полиаденилирование, регуляция трансляции 
и взаимодействие с микроРНК. Нарушения в регуля-
ции непродуктивного сплайсинга являются причиной 
многих заболеваний, многообещающую стратегию ле-
чения которых предлагают переключающие сплай-
синг антисмысловые олигонуклеотиды. 

Авторы выражают благодарность Д.А. Скворцову 
за критические замечания. 
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