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РЕФЕРАТ Путь нонсенс-опосредованного распада (NMD) – это механизм контроля качества мРНК, кото-
рый не только уничтожает вредоносные транскрипты, но и управляет множеством посттранскрипци-
онных регуляторных программ при помощи непродуктивного сплайсинга. Нами разработана надежная 
метрика, основанная на количественной оценке сплайсинга по данным секвенирования РНК, для из-
мерения эффективности NMD на уровне образцов. Показано, что эффективность NMD существенно 
варьирует как между тканями, так и внутри них, причем абсолютная величина этого изменения со-
поставима с наблюдаемой при деплеции UPF1 – основного фактора NMD. Анализируя опухолевые 
когорты из TCGA, мы также выяснили, что во многих опухолях события непродуктивного сплай-
синга скоординированно изменяются в направлении либо одновременного подавления, либо одновре-
менной активации NMD-изоформ, что свидетельствует о глобальном нарушении активности системы 
NMD. В соответствии с этим мы наблюдали значительное отклонение эффективности NMD в опухолях 
от тканеспецифического базового уровня, что позволило предположить, что опухоли частично сти-
рают NMD-сигнатуру ткани, из которой они происходят. Применение разработанной метрики к экс-
периментам по инактивации экспрессии РНК-связывающих белков позволило обнаружить несколько 
новых потенциальных регуляторов эффективности NMD. В целом, данное исследование закладывает 
надежную основу для количественной оценки эффективности NMD, описывает биологическую и кли-
ническую значимость этой системы и открывает новые возможности для изучения механизмов пост-
транскрипционной регуляции экспрессии генов посредством пути NMD. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА нонсенс-опосредованный распад, непродуктивный сплайсинг, регуляция, эффектив-
ность NMD. 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ NMD – нонсенс-опосредованный распад (nonsense mediated decay); USE – собы-
тие непродуктивного сплайсинга (unproductive splicing event); РСБ – РНК-связывающий белок; РНК-
сек – секвенирование РНК. 

ВВЕДЕНИЕ
Путь нонсенс-опосредованного распада (NMD) пред-
ставляет собой систему контроля качества мРНК, 
которая избирательно уничтожает транскрипты, со-
держащие преждевременные стоп-кодоны [1]. Такие 
транскрипты могут возникать не только в резуль-
тате нонсенс-мутаций и мутаций со сдвигом рам-
ки считывания, но и в результате альтернативно-
го сплайсинга [2]. С одной стороны, уничтожение 
мРНК, содержащих преждевременные стоп-кодоны, 
предотвращает производство вредоносных белков. 

С другой стороны, NMD совместно с альтернатив-
ным сплайсингом обеспечивают работу широко рас-
пространенного посттранскрипционного механизма 
регуляции экспрессии генов, называемого непро-
дуктивным сплайсингом [2, 3]. Активность системы 
NMD оказывает существенное влияние на состав 
транскриптома и связана с различными физиологи-
ческими процессами и патологическими состояния-
ми, такими как клеточная дифференцировка, раз-
витие лимфоцитов, реакция на стресс, генетические 
нарушения и онкологические заболевания [4–9]. 



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

 ТОМ 18 № 2 (69) 2026 | ACTA NATURAE | 65

Несмотря на имеющиеся сведения, вопрос о том, 
какое влияние NMD оказывает на развитие опу-
холей, остается спорным [8–10]. Раковые клетки 
могут использовать NMD для подавления актив-
ности онкосупрессоров, но их адаптация к стрес-
совым условиям, таким как гипоксия и терапия, 
часто требует точной настройки ее эффективно-
сти [11, 12]. В результате NMD может оказывать 
как про-, так и противоопухолевое действие в за-
висимости от условий и микроокружения [12–16]. 
В соответствии с этим, уровень экспрессии белка 
UPF1 – ключевого фактора системы NMD – сни-
жается в одних видах злокачественных опухолей 
и повышается в других [17–20]. Измерение эффек-
тивности NMD на уровне образцов представляет со-
бой сложную задачу, поскольку сами факторы NMD 
подвергаются отрицательной ауторегуляции, что де-
лает уровни экспрессии их мРНК ненадежными ин-
дикаторами активности этой системы [21, 22]. 

Свойства транскриптов, определяющие их чув-
ствительность к NMD, хорошо изучены [11, 23, 24], 
но информация о глобальной эффективности NMD, 
специфичной для конкретных условий, зачастую 
остается противоречивой. В ранних работах репор-
терные конструкции и наблюдения за небольшим 
числом эндогенных мишеней NMD выявили замет-
ную межтканевую изменчивость эффективности 
NMD, однако полученные оценки могли быть сме-
щенными из-за ген-специфических регуляторных 
эффектов [22, 25]. Исследования, основанные на ал-
лель-специфической экспрессии транскриптов, не-
сущих нонсенс-мутации, позволили сделать вывод, 
что эффективность NMD в целом одинакова во всех 
тканях [23, 24], но более позднее сравнение уровней 
экспрессии чувствительных к NMD изоформ и со-
ответствующих им продуктивных изоформ вновь 
выявило неслучайные межтканевые различия [26]. 

В связи с этой неоднозначностью актуальной пред-
ставляется разработка надежного и чувствительного 
метода количественной оценки эффективности NMD 
по данным секвенирования РНК (РНК-сек). В данной 
работе мы вводим метрику эффективности, основан-
ную на событиях непродуктивного сплайсинга (un-
productive splicing event, USE), то есть на локальных 
событиях альтернативного сплайсинга, которые при-
водят к образованию изоформ с преждевременными 
стоп-кодонами и чувствительны к ингибированию 
системы NMD. USE встречаются гораздо чаще, чем 
гетерозиготные нонсенс-мутации, что позволяет по-
лучить существенно большую статистическую мощ-
ность. Оценки с использованием введенной метрики 
показывают, что межтканевые различия в эффек-
тивности NMD могут достигать 80% от размера эф-
фекта, наблюдаемого при инактивации белка UPF1. 

Применение к опухолевым данным показывает кор-
реляцию между направлением изменения эффектив-
ности NMD в опухолях и направлением изменения 
большинства отдельных событий. Метрика также 
показывает, что опухоли часто теряют уровни эф-
фективности NMD, характерные для ткани их про-
исхождения, смещаясь к среднему по всем тканям, 
что в некоторых типах опухолей коррелирует с не-
благоприятным прогнозом. Сопоставление изме-
нений сплайсинга с соответствующими изменени-
ями уровней экспрессии генов позволяет отличить 
специфическую для определенных событий регуля-
цию от глобальных изменений эффективности NMD. 
Применение данной метрики к изучению инактива-
ции РНК-связывающих белков (РСБ) с использова-
нием РНК-сек позволило предсказать новые потен-
циальные регуляторы пути NMD. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Данные секвенирования РНК
Транскриптомы здоровых и опухолевых тканей че-
ловека из Атласа Опухолевого Генома (The Cancer 
Genome Atlas, TCGA) были загружены с портала 
dbGaP в виде выравниваний на сборку GRCh38 
генома человека. Были отобраны 13 опухолевых 
когорт, содержащих не менее 15 парных образ-
цов опухоль–норма (табл. S1). При анализе диф-
ференциального сплайсинга использовали только 
парные образцы. Транскриптомы здоровых тканей 
человека, полученные в проекте Genotype Tissue 
Expression (GTEx) V7, были загружены в формате 
FASTQ с портала dbGaP. Были отобраны 10100 об-
разцов с длиной чтения 75 нуклеотидов, содержа-
щие не менее 20 млн чтений на образец (табл. S2). 
Транскриптомы клеток K562 и HepG2, подвергну-
тых нокдаунам или нокаутам РСБ, были загруже-
ны с веб-сайта консорциума ENCODE [27] в виде 
выравниваний на сборку GRCh38 генома человека. 
Были отобраны пертурбации, выполненные в двух 
биологических повторах в одной или обеих кле-
точных линиях (табл. S3). Транскриптомы клеток 
HeLa, подвергнутых нокдауну компонентов сплай-
сосомы, получены из Array Express под номером 
доступа E-MTAB-11202 и преобразованы в формат 
FASTQ [28]. Каждый нокдаун был представлен од-
ним биологическим повтором. Транскриптомы кле-
ток HeLa, подвергнутых нокдауну факторов UPF1, 
SMG6, SMG7 и двойному нокдауну SMG6–SMG7, 
а также отдельным экспериментам по их восста-
новлению, получены из репозитория SRA под номе-
ром GSE86148 [29]. Чтения из образцов в формате 
FASTQ были картированы на геном человека версии 
GRCh38 с помощью STAR aligner v2.7.8a [30] с ан-
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нотацией GENCODE 43 [31] в качестве референса. 
Уровни экспрессии генов оценивали с помощью ути-
литы FeatureCounts [32]. Дифференциальную экс-
прессию генов в TCGA анализировали с помощью 
limma-voom из пакета edgeR [33]. В экспериментах 
по инактивации РСБ и системы NMD дифферен-
циальную экспрессию анализировали с помощью 
DESeq2 [34]. 

Каталог USE
Каталог аннотированных USE был создан с по-
мощью NMDj [35] на основе аннотации генома 
ENSEMBL (версия 108). Для выявления новых USE 
транскриптомы каждого образца TCGA были собра-
ны с помощью StringTie v2.2.1 с опцией conserva-
tive [36], агрегированная аннотация по всем образ-
цам была подана на вход NMDj. Кроме того, в число 
новых событий добавили события пропуска всех 
конститутивных экзонов, фланкированных консти-
тутивными интронами. Для получения неизбыточ-
ных каталогов были удалены новые USE, наборы 
характеристических интронов, NMD-транскрипты 
которых перекрывались с наборами интронов, анно-
тированных USE [35]. 

Количественная оценка сплайсинга
Число разрывных чтений, поддерживающих выре-
зание интронов, найдено по выравниваниям с по-
мощью пакета IPSA с настройками по умолчанию 
[37]. Уровень сплайсинга каждого USE характери-
зовался вычисленной с помощью пакета NMDj [35] 
метрикой Ψ, определяемой как отношение чис-
ла a разрывных чтений, поддерживающих NMD-
изоформы, к суммарному числу a + b разрывных 
чтений, поддерживающих как NMD-, так и кодиру-
ющие изоформы (значение Ψ = 0 указывает на от-
сутствие NMD-изоформы). Были отобраны только 
USE с a + b > 15 как минимум в половине образцов 
в каждой сравниваемой группе. Дифференциальный 
сплайсинг в TCGA и экспериментах по инактива-
ции NMD оценивали с помощью модели случайных 
эффектов, реализованной в модуле statsmodels.stats.
meta_analysis. К значениям Ψ применяли арксину-
совое преобразование для стабилизации дисперсии. 
Внутривыборочную дисперсию s оценивали по фор-
муле s = 1/(4n+2), где n = a + b, а межвыбороч-
ную дисперсию – с помощью неитеративного метода 
ДерСимониан-Лэрд [38]. 

Оценки групповых средних и суммарных дис-
персий использовали для проведения z-тестов 
на значимость различий между группами. В экс-
периментах по пертурбации экспрессии РСБ с ма-
лым числом или отсутствием биологических повто-
ров, значения a и b суммировали по всем повторам, 

а статистическую значимость различий Ψ между 
группами оценивали с помощью теста пропорций. 
Для сравнения сплайсинга между нокдауном и кон-
тролем использовали ΔΨ = ΨKD – ΨC, где ΨKD 
и ΨC – соответствующие значения Ψ в нокдауне 
и контроле. Значения ΔΨ усредняли по всем экс-
периментам с инактивацией одного и того же РСБ, 
а значения P вычисляли с использованием метода 
z-оценки Штауффера. 

Оценка эффективности NMD
Для отбора базисных USE, специфически отвечаю-
щих на инактивацию системы NMD, но не отдель-
ных РСБ, использовали показатель α, вычисляемый 
как произведение значения ΔΨ между инактива-
цией РСБ и контролем, нормированного на стан-
дартное отклонение по всем РСБ, и z-оценки соот-
ветствующего ему P-значения. Требовалось, чтобы 
отношение значения α для факторов из экспери-
ментов по инактивации NMD к максимальному зна-
чению α для всех РСБ из панели экспериментов 
по пертурбациям экспрессии было не меньше L (см. 
далее). Для каждого набора данных (TCGA, GTEx, 
ENCODE) отбирали базисные события, у которых 
доля образцов с a + b > 15 была не меньше N (см. 
далее), а также доля образцов с 0 < Ψ < 1 была 
не меньше K (см. далее). Для каждого базисного со-
бытия значения Ψ были z-преобразованы по всем 
образцам. Эффективность NMD образца определяли 
как отрицательное арифметическое среднее значе-
ние z-преобразованных значений Ψ по всем базис-
ным событиям. 

Параметры N, K и L, а также наборы базисных 
USE оптимизировали отдельно для каждого набора 
данных из-за биологической (опухоли, ткани, пер-
турбации) и технической (глубина секвенирования) 
гетерогенности. Для TCGA: N > 0.5, K > 0.1 как ми-
нимум в 12 из 13 когорт, L > 0.3, выбрано 120 со-
бытий. Для GTEx: N > 0.9, K > 0.9, L > 0 по всем 
тканям, выбрано 111 событий. Для ENCODE: N > 0.7, 
K > 0.7 по всем экспериментам, L > 0.2, выбрано 127 
событий. Эксперименты, в которых менее 70% ба-
зисных USE соответствовали этим критериям, были 
исключены из дальнейшего анализа. 

Анализ выживаемости
Данные о выживаемости пациентов получены 
с платформы UCSC Xena [39]. Связь между эф-
фективностью NMD и общей выживаемостью оце-
нивали с помощью модели пропорциональных ри-
сков Кокса. В каждой опухолевой когорте пациенты 
были стратифицированы на две равные группы 
с высокой и низкой эффективностью NMD. Пол 
и возраст были включены в качестве ковариат; воз-
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раст был разделен на три группы равного размера 
внутри каждой когорты. 

Эффективность NMD и регулируемый 
непродуктивный сплайсинг
Для оценки представленности специфически ре-
гулируемых USE рассчитывали следующее отно-
шение шансов: для заданного порогового значения 
абсолютного значения ΔΨ в опухолях сравнива-
ли соотношение числа USE, противоположные 
направления изменения сплайсинга и экспрес-
сии, и числа USE с сонаправленными изменения-
ми среди событий с |ΔΨ| выше и ниже порогового 
значения. Рассматривали только гены с |log2FC| > 
0.3 и P < 0.05. Те же оценки вычисляли отдельно 
для положительных и отрицательных значений ΔΨ, 
чтобы оценить зависимость от направления измене-
ния эффективности NMD. 

Статистическая обработка
Все статистические тесты были выполнены 
в Python 3.9.13. Поправки на множественное те-
стирование по методу Бонферрони–Холма прово-
дили при анализе дифференциальной экспрессии 
и сплайсинга в TCGA и экспериментах по инактива-
ции РСБ или факторов NMD отдельно для каждой 
опухолевой когорты или эксперимента, при оцен-
ке значимости различий в эффективности NMD 
между опухолью и нормой, при поиске ассоциа-
ций эффективности NMD с прогнозом, а также 
при оценке обогащений функциональных категорий 
РСБ по методу GSEA в списке РСБ, ранжирован-
ном по величине изменения эффективности NMD 
в соответствующем нокдауне. Анализ выживае-
мости проводили с помощью модуля lifelines. Усы 
бокс-плотов на всех рисунках соответствуют край-

ним точкам, отклоняющимся от медианы не бо-
лее чем на 1.5 величины интерквартильного раз-
броса. Погрешности на рис. 1В, 4 и S3 обозначают 
95% доверительные интервалы. В нашей работе r 
и P обозначают коэффициент корреляции Пирсона 
и скорректированное P-значение соответственно; FC 
обозначает кратность изменения уровня экспрессии 
гена. Все непараметрические тесты проводили с ис-
пользованием нормального распределения с поправ-
кой на непрерывность. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Непродуктивный сплайсинг в опухолях 
изменяется сонаправленно
Первоначально цель нашей работы состояла в из-
учении глобальных изменений непродуктивного 
сплайсинга в опухолях. Используя пакет NMDj 
[35], мы собрали каталог событий непродуктивного 
сплайсинга, которые присутствовали в аннотации 
генома ENSEMBL (аннотированные) или были пред-
сказаны по данным РНК-сек опухолевых транс-
криптомов (новые). Мы идентифицировали 1986 
аннотированных и 4078 новых USE, которые стати-
стически значимо (P < 0.05) реагируют на ингибиро-
вание NMD в экспериментах с двойным нокдауном 
SMG6–SMG7 [29]. Как и ожидалось, в подавляющем 
большинстве событий (более 75%) относительная 
доля NMD-изоформ, измеряемая по изменению сте-
пени включения (ΔΨ, ингибирование NMD по срав-
нению с контролем), увеличилась (рис. 1А). 

Для дальнейшего изучения были отобраны USE, 
изменяющиеся в ожидаемом направлении, то есть 
доля NMD-изоформ увеличивалась при инакти-
вации NMD. Обнаружены 1187 аннотированных 
и 2168 новых событий, которые дифференциаль-

Рис. 1. Изменения непродуктивного сплайсинга при инактивации NMD и в опухолевых когортах из TCGA. A – из-
менение уровней сплайсинга (ΔΨ) USE при двойном нокдауне SMG6 и SMG7 в клеточной линии HeLa. Б – из-
менение уровней сплайсинга (ΔΨ) USE, дифференциально сплайсируемых хотя бы в одной опухолевой когорте 
TCGA. В – доля USE с повышенной NMD-изоформой в опухолевых когортах (ΔΨ > 0). Числа справа от столбиков 
обозначают количество USE. Пунктирные линии обозначают средние доли USE с повышенной NMD-изоформой 
по всем когортам. Планки погрешностей представляют собой 95% доверительные интервалы. Синие, красные 
и серые цвета обозначают группы опухолей с определенной направленностью изменений сплайсинга

аннотированные аннотированныеновые новыеА Б В

Доля ΔΨ > 0
новыеаннотированные
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но сплайсировались как минимум в одной опухо-
левой когорте (P < 0.05) с весьма разнообразным 
спектром как положительных, так и отрицатель-
ных изменений (рис. 1Б). Затем мы количественно 
оценили долю аннотированных и новых USE с по-
ложительным ΔΨ и статистически протестирова-
ли, отличаются ли они от соответствующего сред-
него значения ΔΨ по всем опухолевым когортам 
(рис. 1В). Интересно, что в большинстве типов опу-
холей наблюдалось преимущественное направление 
изменений непродуктивного сплайсинга: в PRAD, 
BRCA, KICH и THCA доля NMD-изоформ имеет 
тенденцию к снижению, тогда как в BLCA, COAD, 
LIHC, STAD, HNSC и KIRC она чаще увеличива-
ется. Эта тенденция характерна как для аннотиро-
ванных, так и для новых событий; однако в случае 
новых событий наблюдалась более высокая доля 
положительных изменений, что согласуется с их от-
сутствием в аннотации генома из-за низкого уровня 
экспрессии в нормальных условиях. 

Основанная на USE метрика надежно оценивает 
эффективность NMD
Общее направление изменений непродуктивного 
сплайсинга в разных опухолях позволяет предпо-
ложить, что эти изменения могут быть обусловле-
ны глобальными изменениями активности системы 
NMD. Для оценки эффективности NMD мы вы-
брали базисный набор из n = 120 USE, которые (i) 
экспрессировались как минимум в 13 из 14 иссле-
дуемых когорт TCGA, (ii) реагировали на ингиби-
рование NMD в ожидаемом направлении, то есть 
с повышением экспрессии NMD-чувствительных 
транскриптов, и (iii) не были чувствительны к из-
менениям уровня экспрессии РСБ (чтобы избе-
жать искажений, возникающих из-за специфи-
ческой регуляции некоторых событий, см. раздел 
«Экспериментальная часть»). Показатель эффектив-
ности NMD в каждом образце определяли как от-
рицательное среднее z-преобразованных значений 
Ψ для выбранных основных событий. 

Полученную метрику проверяли несколькими 
способами. Во-первых, показатель эффективности 
NMD оказался устойчивым к выбору базисного на-
бора событий при условии, что последний был до-
статочно большим (n > 100) (рис. S1, см. раздел 
«Экспериментальная часть»). Во-вторых, все USE 
в базисном наборе имели скоординированные из-
менения сплайсинга в образцах TCGA (рис. S2). 
В-третьих, показатель эффективности NMD снижал-
ся в экспериментах с одиночным и двойным нокда-
уном трех ключевых факторов NMD – UPF1, SMG6 
и SMG7, и увеличивался при восстановлении их ак-
тивности (рис. 2A). Также изменения показателя эф-

фективности NMD в опухолях по сравнению с соот-
ветствующими нормальными тканями положительно 
коррелировали с изменениями уровня экспрессии 
фактора UPF1 (рис. 2Б). Как и ожидалось, доля USE 
с положительными изменениями ΔΨ в образцах 
TCGA снизилась с 80 до 20% при увеличении показа-
теля эффективности NMD (рис. 2В). Наконец, приме-
нение этой метрики к здоровым тканям из проекта 
GTEx выявило сильную корреляцию с существую-
щей аллель-специфической оценкой эффективно-
сти NMD [23], объясняющей 62% дисперсии при ис-
ключении образцов мозга (рис. 2Г). Примечательно, 
что ткани мозга отклонялись от общей линейной за-
висимости таким образом, что аллель-специфические 
оценки для различных участков мозга сильно варьи-
ровали, а введенный нами показатель эффективно-
сти NMD имел стабильно высокое значение. 

Эффективность NMD существенно различается 
как в тканях, так и между тканями
Хотя существующие метрики эффективности 
NMD позволяют проводить относительные срав-
нения между образцами, они не дают представле-
ния об абсолютной величине эффекта [23, 24, 26]. 
Чтобы решить эту проблему мы ввели референс-
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Рис. 2. Оценка эффективности NMD. A – эффектив-
ность NMD при нокдаунах и восстановлении экспрессии 
факторов NMD в клеточной линии HeLa. Б – корреля-
ция изменений эффективности NMD и изменения экс-
прессии UPF1 в опухолях. B – корреляция изменений 
эффективности NMD и доли USE с положительными 
изменениями сплайсинга в опухолях. Цвета точек со-
ответствуют цветам групп опухолей с определенной 
направленностью изменений сплайсинга на рис. 1В. 
Г – корреляция оценки эффективности NMD в тканях 
GTEx из данного исследования и оценки по нонсенс-
мутациям [23] 
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ную шкалу, сравнивая наблюдаемую вариабельность 
эффективности NMD с величиной эффекта нокда-
уна UPF1 – основного фактора NMD, при сниже-
нии уровня его экспрессии в 3.5 раза [29]. При таком 
масштабировании показатель эффективности NMD 
в условиях без пертурбаций принимался равным 0, 
а при деплеции UPF1 равным –1. 

В применении к панели данных GTEx эта пре-
образованная метрика показала, что эффективность 
NMD варьирует неслучайным образом в разных 
тканях, что хорошо согласуется с уже имеющи-
мися результатами [26] (рис. 3). Следует отметить, 
что 46% дисперсии объяснялось фактором ткани 
(однофакторный дисперсионный анализ, P < 0.001), 
а разница между тканями с наибольшим (сердце) 
и наименьшим (мозжечок) медианным показателем 
эффективности NMD была сопоставимой с 80% ве-
личины эффекта при снижении активности UPF1. 
Изменчивость внутри тканей также была достаточ-
но высокой: интерквартильный разброс достигал 
40% от величины эффекта при снижении уровня 
экспрессии UPF1 в сердце, матке, печени и почках. 
Наименьшую изменчивость уровней эффективности 
NMD наблюдали в субрегионах мозга, но разница 
между средними уровнями эффективности NMD 
в коре головного мозга и мозжечке составила около 
половины величины эффекта при снижении актив-
ности UPF1, что еще раз подтверждает радикаль-
ные различия в активности NMD в этих двух об-
ластях мозга [26]. 

Эффективность NMD связана с выживаемостью 
и регулируемым непродуктивным сплайсингом
Вариабельность эффективности NMD в разных 
опухолях изучали на когортах TCGA и обнаружили 
значительные различия между активностью NMD 
в опухолевых и соответствующих здоровых тканях 
в раке молочной железы (BRCA), аденокарциноме 
предстательной железы (PRAD), хромофобном раке 
почки (KICH) и светлоклеточном раке почки (KIRC) 
(рис. 4А). Примечательно, что направление изме-
нения эффективности NMD в опухолевых тканях 
зависело от исходной эффективности соответству-
ющей здоровой ткани: в тканях с низкой исходной 
эффективностью наблюдалась тенденция к ее по-
вышению, тогда как в тканях с высокой исходной 
эффективностью отмечена тенденция к ее сниже-
нию. Это наблюдение приводит к нетривиальному 
выводу о том, что опухоли имеют устойчивую тен-
денцию к стиранию тканеспецифической сигнатуры 
эффективности NMD. 

Затем мы оценили клиническую значимость из-
менений эффективности NMD в опухолях, связав 
ее с выживаемостью пациентов. Значимые кор-

реляции с выживаемостью наблюдались в BLCA 
и KIRC (рис. 4Б). Примечательно, что направле-
ние этих корреляций отражало исходные уровни 
эффективности NMD здоровой ткани. В BLCA, 
которая изначально имеет низкую эффективность 
NMD, повышенная эффективность NMD в опухо-
лях коррелировала с плохим прогнозом. Напротив, 
при KIRC с высокой исходной эффективностью 
NMD, с неблагоприятным исходом связано сниже-
ние активности NMD (рис. 4Б). В совокупности эти 
наблюдения указывают на то, что чем больше от-
клонение эффективности NMD в опухоли от исход-
ного тканеспецифического уровня, тем хуже клини-
ческий прогноз, причем эта тенденция сохраняется 
как для положительных, так и для отрицательных 
отклонений. 

Как показано нами ранее, значительная доля 
связанных с опухолями изменений непродуктив-
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Рис. 3. Распределение эффективностей NMD в тканях 
GTEx в масштабе эффекта от нокдауна UPF1. Эффек-
тивность NMD в контроле и нокдауне UPF1 в клеточной 
линии HeLa приравнена к 0 и –1 соответственно 
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ного сплайсинга может объясняться глобальными 
изменениями в эффективности NMD, но некото-
рые события могут регулироваться специфическим 
образом. Следует ожидать, что специфическая 
для некоторых событий регуляция будет вызывать 
противоположные изменения сплайсинга и уровня 
экспрессии гена-хозяина [40]. Используя эту отри-
цательную связь, мы обнаружили, что доля специ
фически регулируемых событий увеличивается 
по мере применения все более строгих пороговых 
значений на абсолютную величину и статистиче-
скую значимость изменений сплайсинга (рис. S3). 
Более того, такие специфически регулируемые USE 
преобладали среди событий, смещающихся против 
глобального направления, вызванного изменениями 
эффективности NMD. Например, в BRCA – типе 
рака с наибольшим повышением эффективности 
NMD, регулируемые USE были значительно пред-
ставлены среди событий с положительным измене-
нием сплайсинга, тогда как в KIRC, где наблюдалось 
наибольшее снижение эффективности NMD, карти-
на была противоположная (рис. 4В). 

Метрика эффективности NMD находит 
известные и предсказывает новые регуляторы
Основные компоненты системы NMD, включая бел-
ки UPF (UPF1, UPF2, UPF3), киназы и адаптерные 

белки (SMG1, SMG5, SMG6, SMG7), а также бел-
ки комплекса экзон-экзонных соединений (EIF4A3, 
RBM8A, MAGOH), были детально охарактеризова-
ны [41–43]. Тем не менее в недавних исследованиях 
предположили, что регуляторный ландшафт NMD 
выходит за рамки этих известных компонентов [44, 
45]. Чтобы оценить то, насколько широк их спектр, 
метрику эффективности NMD применили к панели 
из 587 экспериментов по нокдауну и нокауту РСБ 
и задались вопросом, какие из этих пертурбаций 
глобально изменяют NMD [28, 46]. 

Большинство пертурбаций приводило к сни-
жению эффективности NMD, причем компоненты 
комплекса экзон-экзонных соединений преоблада-
ли среди факторов, которые оказывали наибольшее 
влияние (рис. 5А). Снижение эффективности NMD 
также часто наблюдали при деплеции сплайсосом-
ных факторов, что согласуется с наблюдениями, 
указывающими на участие компонентов сплайсосо-
мы в контроле NMD [45]. Повсеместная тенденция 
к снижению эффективности NMD при деплеции 
практически любого РСБ, вероятно, отражает вы-
сокую связность регуляторной сети РСБ, в кото-
рой нарушение экспрессии одного фактора может 
привести к каскадному эффекту, вызывающему 
глобальную дерегуляцию процессинга РНК и нако-
плению чувствительных к NMD транскриптов, кото-

Рис. 4. Связь эффективности NMD с опухолевым прогнозом и регулируемым непродуктивным сплайсингом. A – 
регрессия по методу наименьших полных квадратов средних эффективностей NMD в опухолях против нормальных 
тканей. Планки погрешностей обозначают стандартную ошибку среднего. Пунктирной линией показана прямая 
y = x. Опухоли со статистически значимым отличием эффективности NMD выделены цветом (P < 0.05, тест Вил-
коксона). Б – кривые Каплана–Майера для групп пациентов с высокой и низкой эффективностью NMD в карциноме 
мочевого пузыря (BLCA) и светлоклеточной карциноме почки (KIRC). В – отношение шансов разнонаправленных 
изменений сплайсинга и экспрессии гена в зависимости от порога значения |ΔΨ| и его знака. Звездочками отмечены 
значимые (P < 0.05) различия в отношении шансов для положительных и отрицательных изменений сплайсинга 
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рые обычно подавляются как самой системой NMD, 
так и программами регуляции сплайсинга [47]. 

Для дальнейшей характеристики потенциальных 
регуляторов NMD сравнивали изменения уровней 
экспрессии генов, вызванные инактивацией NMD, 
с изменениями, наблюдаемыми при деплеции каж-
дого из РСБ. Для этого мы соотнесли две величи-
ны: (1) изменение показателя эффективности NMD 
при деплеции РСБ и (2) сходство транскрипционных 
профилей при деплеции РСБ и при инактивации 
NMD (среднее по четырем экспериментам инакти-
вации NMD: UPF1, SMG6, SMG7 и SMG6 + SMG7). 
Последнее измеряли с помощью коэффициента кор-
реляции Пирсона в применении к логарифму крат-
ного изменения уровней экспрессии дифференци-
ально экспрессируемых генов. РСБ, инактивация 
которых снижает эффективность NMD, как прави-
ло, вызывали изменения экспрессии, напоминаю-
щие обусловленные самой потерей NMD (рис. 5Б). 
Среди РСБ, ранее не связанных с NMD, выделя-
лись SUPV3L1, HNRNPC и EIF3A – как наиболее 

близкие к bona fide-факторам NMD как по метрике 
эффективности NMD, так и по своим транскриптом-
ным сигнатурам. 

Хеликаза SUPV3L1 наиболее известна участи-
ем в метаболизме митохондриальной РНК, хотя 
небольшое количество этого белка также лока-
лизуется в ядре [48]. Полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что SUPV3L1 также мо-
жет способствовать деградации ядерной РНК, по-
скольку основные события USE происходят пре-
имущественно в ядерных генах, которые значимо 
реагируют на подавление активности SUPV3L1. 
Фактор HNRNPC связывается с поли-U-трактами 
в мРНК, участвуя в альтернативном сплайсинге, по-
лиаденилировании и трансляции [49–52]. Известно, 
что HNRNPC подавляет включение многих крипти-
ческих экзонов [53, 54], поэтому его влияние на не-
продуктивный сплайсинг может быть обусловлено 
регуляцией отдельных событий NMD, а не прямым 
участием в нем. EIF3A – это РНК-связывающая 
субъединица комплекса инициации трансляции 

Рис. 5. Оценка эффективности NMD в экспериментах по инактивации экспрессии РСБ. A – график обогащения 
(gene set enrichment analysis, GSEA) для РСБ, ранжированных по величине изменения эффективности NMD в экс-
периментах по инактивации их экспрессии. Б – корреляция между изменением эффективности NMD и сходством 
транскрипционных профилей при деплеции РСБ и при инактивации NMD. Последнее оценивали с помощью коэф-
фициента корреляции Пирсона в применении к log
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eIF3, которая, как показано, физически взаимо-
действует с UPF1 и ингибирует основные раунды 
трансляции [55]. Ранее было показано, что пода-
вление EIF3E, другой субъединицы eIF3, подавля-
ет NMD [56, 57]. В совокупности все эти наблюде-
ния указывают на взаимную регуляцию инициации 
трансляции и NMD. 

Нами также обнаружены предполагаемые отри-
цательные регуляторы NMD, в частности, AGO3, де-
плеция которого привела к самому сильному увели-
чению эффективности NMD среди всех изученных 
РСБ. AGO3 – один из четырех белков семейства 
Argonaute, участвующих в подавлении трансляции 
с помощью микроРНК [58]. С использованием ре-
портерных конструкций, имитирующих связывание 
RISC в 3'-нетранслируемых областях транскриптов, 
чувствительных к NMD, показали, что AGO2, па-
ралог AGO3, может ингибировать NMD, подавляя 
трансляцию транскриптов, чувствительных к NMD, 
хотя степень этого влияния на эндогенные мише-
ни остается неясной [59]. Полученные нами дан-
ные свидетельствуют о том, что AGO3 подавляет 
деградацию широкого спектра эндогенных транс-
криптов, что приводит к изменениям экспрессии ге-
нов, противоположным вызванным ингибированием 
NMD (рис. 5В). Однако другие компоненты пути ми-
кроРНК (AGO1, DICER1, DROSHA, XPO5, DGCR8) 
подобных эффектов не продемонстрировали. Можно 
предположить, что действие AGO3 не является 
просто следствием активности канонического пути 
микроРНК. Примечательно, что нокдаун AGO3, 
но не AGO1, увеличил экспрессию SMG7, что мо-
жет частично объяснять наблюдаемое повышение 
эффективности NMD (рис. 5Г). Эти данные указы-
вают на AGO3 как на потенциальный отрицатель-
ный регулятор NMD и позволяют предположить, 
что его функции могут отличаться от функций его 
паралогов. 

ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ
Точная оценка эффективности пути NMD необхо-
дима для понимания его вклада в биологию опу-
холей. Уровни экспрессии факторов NMD не могут 
служить индикаторами эффективности, поскольку 
основные компоненты NMD сами подвержены от-
рицательной ауторегуляции [21]. Существующие 
подходы к оценке эффективности NMD включают 
использование репортерных конструкций (напри-
мер, глобиновых) [25], исследование аллель-специ
фической экспрессии генов с гетерозиготными 
нонсенс-мутациями [23, 24] и сравнение уровней 
экспрессии чувствительных к NMD и кодирующих 
транскриптов [26]. Каждый метод имеет свои огра-
ничения: репортерные конструкции имеют низкую 

производительность, аллель-специфические подхо-
ды основаны на редких мутациях, которые могут 
быть недостаточно представлены в образце [23, 26], 
а количественная оценка мишеней NMD на уровне 
транскриптов может быть неточной в случае ми-
норных изоформ и чувствительна к ошибкам анно-
тации [60]. 

Нами разработана метрика эффективности NMD, 
основанная на уровнях сплайсинга некоторого ба-
зисного набора USE. Мы использовали эту ме-
трику для описания регуляции NMD в здоровых 
тканях человека, опухолях и в больших наборах 
данных по пертурбациям уровней экспрессии РСБ. 
Использование USE в качестве эндогенных репор-
теров активности NMD дает мощную альтернативу 
существующим метрикам, основанным на транс-
криптах или мутациях. Используя этот подход, 
мы подтвердили, что эффективность NMD варьи-
рует неслучайным образом в тканях человека, ко-
личественно оценили величину этих различий от-
носительно экспериментов по инактивации NMD, 
выявили систематические сдвиги активности NMD 
в опухолях и идентифицировали предполагаемые 
новые регуляторы системы NMD. 

Неожиданное наблюдение, вытекающее из на-
шего и предшествующих исследований, заключает-
ся в значительной гетерогенности эффективности 
NMD в отдельных тканях [26]. Эта вариабельность 
обусловлена в основном тем, что ткани в GTEx 
и TCGA представляют собой смесь многих типов 
клеток, различающихся по морфологии и характер-
ным экспрессионным сигнатурам [61]. В силу того, 
что эффективность NMD может варьировать в от-
дельных типах клеток, составляющих ткань [62], 
метрика эффективности NMD отражает не только 
присущую ткани специфическую активность систе-
мы NMD, но и ее клеточный состав. В целом, эти 
результаты подчеркивают важность учета гетеро-
генности тканей при интерпретации любых оце-
нок эффективности NMD, полученных с помощью 
РНК-сек. 

Ранжирование тканей по эффективности NMD, 
полученное с помощью нашей метрики и метрик 
из [23, 26], согласуется, но наша метрика выше оце-
нивает эффективность NMD в большинстве обла-
стей мозга (за исключением мозжечка, передней 
поясной извилины (BA24), гипоталамуса и шейного 
отдела спинного мозга C-1). Известно, что транс-
крипционные программы клеток мозга, особенно 
нейронов, жестко регулируются непродуктивным 
сплайсингом [63–66], что может искажать оценку 
эффективности NMD в том случае, если значитель-
ная часть базисных событий регулируется специфи-
чески. Действительно, среди базисных USE можно 
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выделить два кластера, больший из которых со-
стоит из 91 USE с более низкими значениями Ψ, 
а меньший – из 20 USE с высокими значениями Ψ 
в мозге, но при этом совпадающими по сплайсингу 
с большинством базисных USE в образцах из дру-
гих тканей (рис. S4). Поскольку наша метрика ос-
нована на большем числе базисных событий на об-
разец, чем метрики [23] и [26], то при медианном 
значении 108 базисных USE по сравнению с оцен-
ками, полученными при анализе не более 50 пар 
транскриптов [26] или трех вариантов приобретения 
стоп-кодона [23] на образец в GTEx, она может обе-
спечить более реалистичное и консервативное пред-
ставление об эффективности NMD в мозге. 

В нескольких типах опухолей мы наблюдали зна-
чительное отклонение эффективности NMD от ис-
ходного уровня, специфичного для данной ткани. 
NMD в тканях с изначально низкой ее эффектив-
ностью (например, молочная железа) имеет тенден-
цию к увеличению в соответствующей опухоли, тог-
да как в тканях с высокой исходной активностью 
(почка) часто выявляют снижение эффективности. 
Такое «спрямление» активности NMD показывает, 
что опухоли частично стирают сигнатуру NMD сво-
ей исходной ткани. Одним из возможных объясне-
ний является приобретение опухолевыми клетками 
свойств стволовых клеток [67]. Стволовые и проге-
ниторные клетки во многих условиях демонстри-
руют эффективность NMD, отличную от эффектив-
ности зрелых дифференцированных клеток [4, 68, 
69], а дедифференцировка опухоли может смещать 

эффективность NMD в сторону этих ассоциирован-
ных со стволовыми клетками состояний. С другой 
стороны, опухоли эволюционируют под давлением 
отбора в условиях хронического стресса, изменен-
ной потребности в трансляции и иммунного ответа, 
что может способствовать определенным уровням 
активности NMD независимо от исходной ткане-
вой программы. В соответствии с этим, отклонения 
от тканеспецифического уровня NMD коррелируют 
с выживаемостью, поэтому можно предположить, 
что поддержание физиологической активности 
NMD может быть неблагоприятным для прогресси-
рования опухоли. 

В сочетании с наблюдаемой закономерностью 
сонаправленного изменения большинства событий 
непродуктивного сплайсинга наши результаты ука-
зывают на существенную степень нарушения регу-
ляции активности системы NMD в опухолях, что, 
несомненно, вносит существенный вклад в патофи-
зиологию опухолей. 
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Nonsense-mediated RNA decay and its bipolar function in 
cancer. Mol Cancer. 2021;20:72. doi:10.1186/s12943-021-01364-0

11. Lindeboom RGH, Supek F, Lehner B. The rules and impact 
of nonsense-mediated mRNA decay in human cancers. Nat 
Genet. 2016;48:1112-1118. doi: 10.1038/ng.3664

12. Wang D, Zavadil J, Martin L, et al. Inhibition of nonsense-
mediated RNA decay by the tumor microenvironment 
promotes tumorigenesis. Mol Cell Biol. 2011;31:3670-3680. doi: 
10.1128/MCB.05704-11

13. Anczuków O, Ware MD, Buisson M, et al. Does the 
nonsense-mediated mRNA decay mechanism prevent the 
synthesis of truncated BRCA1, CHK2, and p53 proteins? 
Hum Mutat. 2008;29:65-73. doi: 10.1002/humu.20590

https://doi.org/10.32607/actanaturae.27892 


74 | ACTA NATURAE | ТОМ 18 № 2 (69) 2026

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

14. Fan S, Yuan R, Ma YX, Meng Q, Goldberg ID, Rosen 
EM. Mutant BRCA1 genes antagonize phenotype of wild-
type BRCA1. Oncogene. 2001;20:8215-8235. doi: 10.1038/
sj.onc.1205033

15. Bokhari A, Jonchere V, Lagrange A, et al. Targeting 
nonsense-mediated mRNA decay in colorectal cancers with 
microsatellite instability. Oncogenesis. 2018;7:70. doi: 10.1038/
s41389-018-0079-x

16. Liu C, Karam R, Zhou Y, et al. The UPF1 RNA 
surveillance gene is commonly mutated in pancreatic 
adenosquamous carcinoma. Nat Med. 2014;20:596-598. doi: 
10.1038/nm.3548

17. Staszewski J, Lazarewicz N, Konczak J, Migdal I, 
Maciaszczyk-Dziubinska E. UPF1-From mRNA Degradation 
to Human Disorders. Cells. 2023;12:419. doi: 10.3390/
cells12030419

18. Li L, Geng Y, Feng R, et al. The Human RNA Surveillance 
Factor UPF1 Modulates Gastric Cancer Progression by 
Targeting Long Non-Coding RNA MALAT1. Cell Physiol 
Biochem. 2017;42:2194-2206. doi: 10.1159/000479994

19. Chang L, Li C, Guo T, et al. The human RNA surveillance 
factor UPF1 regulates tumorigenesis by targeting Smad7 in 
hepatocellular carcinoma. J Exp Clin Cancer Res. 2016;35:8. 
doi: 10.1186/s13046-016-0286-2

20. Chen B, Wang H, Li D, Lin X, Ma Z, Zeng Y. Up-
frameshift Protein 1 Promotes Tumor Progression 
by Regulating Apoptosis and Epithelial-Mesenchymal 
Transition of Colorectal Cancer. Technol Cancer Res Treat. 
2021;20:15330338211064438. doi: 10.1177/15330338211064438

21. Yepiskoposyan H, Aeschimann F, Nilsson D, Okoniewski 
M, Mühlemann O. Autoregulation of the nonsense-mediated 
mRNA decay pathway in human cells. RNA. 2011;17:2108-
2118. doi: 10.1261/rna.030247.111

22. Zetoune AB, Fontanière S, Magnin D, et al. Comparison 
of nonsense-mediated mRNA decay efficiency in various 
murine tissues. BMC Genet. 2008;9:83. doi: 10.1186/1471-2156-
9-83

23. Teran NA, Nachun DC, Eulalio T, et al. Nonsense-mediated 
decay is highly stable across individuals and tissues. Am J 
Hum Genet. 2021;108:1401-1408. doi: 10.1016/j.ajhg.2021.06.008

24. Kim YG, Kang H, Lee B, et al. A spectrum of nonsense-
mediated mRNA decay efficiency along the degree of 
mutational constraint. Commun Biol. 2024;7:1461. doi:10.1038/
s42003-024-07136-y

25. Sato H, Singer RH. Cellular variability of nonsense-
mediated mRNA decay. Nat Commun. 2021;12:7203. doi: 
10.1038/s41467-021-27423-0

26. Palou-Márquez G, Supek F. Variable efficiency of 
nonsense-mediated mRNA decay across human tissues, 
tumors and individuals. Genome Biol. 2025;26:316. doi: 
10.1186/s13059-025-03727-y

27. Van Nostrand EL, Freese P, Pratt GA, et al. A large-
scale binding and functional map of human RNA-binding 
proteins. Nature. 2020;583:711-719. doi: 10.1038/s41586-020-
2077-3

28. Rogalska ME, Mancini E, Bonnal S, et al. Transcriptome-
wide splicing network reveals specialized regulatory 
functions of the core spliceosome. Science. 2024;386:551-560. 
doi:10.1126/science.adn8105

29. Colombo M, Karousis ED, Bourquin J, Bruggmann R, 
Mühlemann O. Transcriptomewide identification of NMD-
targeted human mRNAs reveals extensive redundancy 
between SMG6- and SMG7-mediated degradation pathways. 
RNA. 2017;23:189-201. doi: 10.1261/rna.059055.116

30. Dobin A, Davis CA, Schlesinger F, et al. STAR: ultrafast 

universal RNA-seq aligner. Bioinformatics. 2013;29:15-21. doi: 
10.1093/bioinformatics/bts635

31. Frankish A, Diekhans M, Jungreis I, et al. GENCODE 
2021. Nucleic Acids Res. 2021;49:D916-D923. doi: 10.1093/nar/
gkaa1087

32. Liao Y, Smyth GK, Shi W. featureCounts: an efficient 
general purpose program for assigning sequence reads 
to genomic features. Bioinformatics. 2014;30:923-930. doi: 
10.1093/bioinformatics/btt656.24

33. Robinson MD, McCarthy DJ, Smyth GK. edgeR: a 
Bioconductor package for differential expression analysis of 
digital gene expression data. Bioinformatics. 2010;26:139-140. 
doi: 10.1093/bioinformatics/btp616

34. Love MI, Huber W, Anders S. Moderated estimation of 
fold change and dispersion for RNA-seq data with DESeq2. 
Genome Biol. 2014;15:550. doi: 10.1186/s13059-014-0550-8

35. Zavileyskiy LG, Chernyavskaya EA, Vlasenok MA, 
Pervouchine DD. Classification and Quantification of 
Unproductive Splicing Events. Acta Naturae. 2025;17:75-85. 
doi: 10.32607/actanaturae.27572

36. Pertea M, Pertea GM, Antonescu CM, Chang TC, Mendell 
JT, Salzberg SL. StringTie enables improved reconstruction 
of a transcriptome from RNA-seq reads. Nat Biotechnol. 
2015;33:290-295. doi: 10.1038/nbt.3122

37. Pervouchine DD, Knowles DG, Guigó R. Intron-centric 
estimation of alternative splicing from RNA-seq data. 
Bioinformatics. 2013;29:273-274. doi: 10.1093/bioinformatics/
bts678

38. DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. 
Controlled Clinical Trials. 1986;7:177-188. doi: 10.1016/0197-
2456(86)90046-2

39. Goldman MJ, Craft B, Hastie M, et al. Visualizing and 
interpreting cancer genomics data via the Xena platform. 
Nat Biotechnol. 2020;38:675-678. doi: 10.1038/s41587-020-0546-
8

40. Mironov A, Petrova M, Margasyuk S, et al. Tissue-specific 
regulation of gene expression via unproductive splicing. 
Nucleic Acids Res. 2023;51:3055-3066. doi: 10.1093/nar/gkad161

41. Lykke-Andersen S, Jensen TH. Nonsense-mediated mRNA 
decay: an intricate machinery that shapes transcriptomes. 
Nat Rev Mol Cell Biol. 2015;16:665-677. doi: 10.1038/nrm4063

42. Kim YK, Maquat LE. UPFront and center in RNA decay: 
UPF1 in nonsense-mediated mRNA decay and beyond. RNA. 
2019;25:407-422. doi: 10.1261/rna.070136.118

43. Karousis ED, Nasif S, Mühlemann O. Nonsense-mediated 
mRNA decay: novel mechanistic insights and biological 
impact. Wiley Interdiscip Rev RNA. 2016;7:661-682. 
doi:10.1002/wrna.1357

44. Cheruiyot A, Li S, Nonavinkere Srivatsan S, et al. 
Nonsense-Mediated RNA Decay Is a Unique Vulnerability of 
Cancer Cells Harboring SF3B1 or U2AF1 Mutations. Cancer 
Res. 2021;81:4499-4513. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-20-4016

45. Embree CM, Paul D, Stephanou A, Singh G. Direct and 
indirect effects of spliceosome disruption compromise gene 
regulation by nonsense-mediated mRNA decay. RNA Biol. 
2025;22:1-26. doi: 10.1080/15476286.2025.2552517

46. Kagda MS, Lam B, Litton C, et al. Data navigation on the 
ENCODE portal. Nat Commun. 2025;16:9592. doi: 10.1038/
s41467-025-64343-9

47. Quattrone A, Dassi E. The Architecture of the Human 
RNA-Binding Protein Regulatory Network. iScience. 
2019;21:706-719. doi: 10.1016/j.isci.2019.10.058

48. Szewczyk M, Fedoryszak-Kuśka N, Tkaczuk K, Dobrucki 
J, Waligórska A, Stepień PP. Human SUV3 helicase 
regulates growth rate of the HeLa cells and can localize in 



ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

 ТОМ 18 № 2 (69) 2026 | ACTA NATURAE | 75

the nucleoli. Acta Biochim Pol. 2017;64:177-181. doi: 10.18388/
abp.2016 1419

49. Rong S, Dai B, Yang C, et al. HNRNPC modulates PKM 
alternative splicing via m6A methylation, upregulating 
PKM2 expression to promote aerobic glycolysis in papillary 
thyroid carcinoma and drive malignant progression. J Transl 
Med. 2024;22:914. doi: 10.1186/s12967-024-05668-9

50. Kim JH, Paek KY, Choi K, et al. Heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein C modulates translation of c-myc mRNA 
in a cell cycle phase-dependent manner. Mol Cell Biol. 
2003;23:708-720. doi: 10.1128/MCB.23.2.708-720.2003

51. Shetty S. Regulation of urokinase receptor mRNA stability 
by hnRNP C in lung epithelial cells. Mol Cell Biochem. 
2005;272:107-118. doi: 10.1007/s11010-005-7644-2

52. Fischl H, Neve J, Wang Z, et al. hnRNPC regulates 
cancer-specific alternative cleavage and polyadenylation 
profiles. Nucleic Acids Res. 2019;47:7580-7591. doi: 10.1093/nar/
gkz461

53. Zarnack K, König J, Tajnik M, et al. Direct competition 
between hnRNP C and U2AF65 protects the transcriptome 
from the exonization of Alu elements. Cell. 2013;152:453-466. 
doi: 10.1016/j.cell.2012.12.023

54. Attig J, Los Mozos I, Haberman N, et al. Splicing 
repression allows the gradual emergence of new Alu-
exons in primate evolution. Elife. 2016;5:e19545. doi: 10.7554/
eLife.19545

55. Isken O, Kim YK, Hosoda N, Mayeur GL, Hershey JWB, 
Maquat LE. Upf1 phosphorylation triggers translational 
repression during nonsense-mediated mRNA decay. Cell. 
2008;133:314-327. doi: 10.1016/j.cell.2008.02.030

56. Morris C, Wittmann J, Jäck HM, Jalinot P. Human INT6/
eIF3e is required for nonsense-mediated mRNA decay. 
EMBO Rep. 2007;8:596-602. doi: 10.1038/sj.embor.7400955

57. Peixeiro I, Inácio A, Barbosa C, Silva AL, Liebhaber 
SA, Romão L. Interaction of PABPC1 with the translation 
initiation complex is critical to the NMD resistance of 
AUG-proximal nonsense mutations. Nucleic Acids Res. 
2012;40:1160-1173. doi: 10.1093/nar/gkr820

58. Hutvagner G, Simard MJ. Argonaute proteins: key players 
in RNA silencing. Nat Rev Mol Cell Biol. 2008;9:22-32. doi: 
10.1038/nrm2321

59. Choe J, Cho H, Lee HC, Kim YK. microRNA/Argonaute 2 

regulates nonsense-mediated messenger RNA decay. EMBO 
Rep. 2010;11:380-386. doi: 10.1038/embor.2010.44

60. Sarantopoulou D, Brooks TG, Nayak S, Mrčela A, Lahens 
NF, Grant GR. Comparative evaluation of full-length 
isoform quantification from RNA-Seq. BMC Bioinformatics. 
2021;22:266. doi: 10.1186/s12859-021-04198-1

61. Breschi A, Muñoz-Aguirre M, Wucher V, et al. A limited 
set of transcriptional programs define major cell types. 
Genome Res. 2020;30:1047-1059. doi: 10.1101/gr.263186.120

62. Linde L, Boelz S, Neu-Yilik G, Kulozik AE, Kerem B. The 
efficiency of nonsense-mediated mRNA decay is an inherent 
character and varies among different cells. Eur J Hum 
Genet. 2007;15:1156-1162. doi: 10.1038/sj.ejhg.5201889

63. Zhuravskaya A, Yap K, Hamid F, Makeyev EV. Alternative 
splicing coupled to nonsense-mediated decay coordinates 
downregulation of non-neuronal genes in developing mouse 
neurons. Genome Biol. 2024;25:162. doi: 10.1186/s13059-024-
03305-8

64. Jaffrey SR, Wilkinson MF. Nonsense-mediated RNA decay 
in the brain: emerging modulator of neural development 
and disease. Nat Rev Neurosci. 2018;19:715-728. doi: 10.1038/
s41583-018-0079-z

65. Vuong JK, Ergin V, Chen L, Zheng S. Multilayered 
regulations of alternative splicing, NMD, and protein 
stability control temporal induction and tissue-specific 
expression of TRIM46 during axon formation. Nat Commun. 
2022;13:2081. doi: 10.1038/s41467-022-29786-4

66. Lee PJ, Yang S, Sun Y, Guo JU. Regulation of nonsense-
mediated mRNA decay in neural development and disease. J 
Mol Cell Biol. 2021;13:269-281. doi: 10.1093/jmcb/mjab022

67. Yadav AK, Desai NS. Cancer Stem Cells: Acquisition, 
Characteristics, Therapeutic Implications, Targeting 
Strategies and Future Prospects. Stem Cell Rev Rep. 
2019;15:331-355. doi: 10.1007/s12015-019-09887-2

68. Li T, Shi Y, Wang P, et al. Smg6/Est1 licenses embryonic 
stem cell differentiation via nonsense-mediated 
mRNA decay. EMBO J. 2015;34:1630-1647. doi: 10.15252/
embj.201489947

69. Lou CH, Chousal J, Goetz A, et al. Nonsense-Mediated 
RNA Decay Influences Human Embryonic Stem Cell 
Fate. Stem Cell Reports. 2016;6:844-857. doi: 10.1016/j.
stemcr.2016.05.008


	Генетическая предрасположенность к аутоиммунному сахарному диабету
	Длинные некодирующие РНК: союзники и враги ВИЧ-инфекции
	Получение моноклональных однодоменных антител, нейтрализующих действие токсина B Clostridioides difficile
	COGcollator 2.0: инструмент для анализа далеких родственных связей между семействами гомологичных белков
	Реконструкция и палеогенетическая характеристика генома княгини Марии Всеволжи, жены великого князя Всеволода Большое Гнездо
	Глобальные изменения непродуктивного сплайсинга и эффективности системы NMD в опухолях 
	Сенолитический потенциал DR5-селективного цитокина TRAIL в линиях клеток рака поджелудочной железы
	Сравнительное исследование транскриптомов генитального склероатрофического лихена
	Транскрипционные киназы CDK8/19 в регуляции воспалительного ответа макрофагов
	Генетические детерминанты клеточного гомеостаза и риск сахарного диабета 2 типа
	Влияние ингибиторов эндоцитоза на цитотоксические и противоопухолевые эффекты анти-GD2-ADC
	Исследование потенциальной роли гена бактериального персистерогенеза ptsH в механизмах гипервирулентности Кlebsiella pneumoniae

