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ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ

1. ВВЕДЕНИЕ
По сравнению с эукариотами некодирующие 

последовательности прокариот значительно мень- 
ше представлены в геноме. Однако в транскриптоме 
их доля существенно возрастает и превосходит 
количество белок-кодирующих РНК. Качественное 
разнообразие и количественное соотношение 

различных некодирующих РНК используются 
бактериями для регуляции функционирования 
организма и адаптации к условиям окружающей 
среды. Регуляторные РНК имеют преимущество 
перед регуляторными белками, поскольку их синтез 
требует меньше энергии и они характеризуются 
пластичной транскрипцией, что позволяет быстро 
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Бактерии используют широкий спектр регуляторных систем, приспосабливаясь к жизни в раз- 
личных условиях окружающей среды. Среди таких регуляторов важнейшее место занимают 
малые некодирующие РНК (нкРНК). Действуя преимущественно на посттранскрипционном 
уровне, малые нкРНК позволяют бактериям быстро корректировать экспрессию генов в ответ на 
внешние воздействия. Они участвуют в регуляции практически всех клеточных процессов, включая 
репликацию, транскрипцию, трансляцию, энергетический и общий метаболизм, устойчивость к 
антибиотикам, бактериальную вирулентность, а также в механизмах, связанных с бактериальным 
патогенезом. Бактериальные малые нкРНК способны опосредовать взаимодействие между 
бактериями и организмом хозяина, напрямую модулируя экспрессию эукариотических генов (чаще 
всего связанных с иммунным ответом). Таким образом, нкРНК служат универсальными и мощными 
регуляторными элементами, обеспечивающими выживание и активное функционирование бактерий 
в неблагоприятных условиях.
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настраивать транскриптом и менять метаболизм 
бактерии, обеспечивая реакцию на новые условия 
[1]. Кроме того, их совместная деградация с 
целевыми мРНК повышает точность регуляции, 
что выступает ключевым способом адаптации 
бактерий к иммунному ответу хозяина.

Главная особенность некодирующих РНК 
(нкРНК) – способность одноцепочечных моле- 
кул за счет их уникальных нуклеотидных последо- 
вательностей легко образовывать альтернатив- 
ные вторичные структуры, которые специфически 
взаимодействуют с определенными молекулами-
мишенями и макромолекулярными комплексами 
и, тем самым, участвуют в широком диапазоне 
клеточных процессов [2]. Для бактерий изменение 
вторичной структуры РНК энергетически выгод- 
но, что обеспечивает быструю координацию 
взаимодействий нкРНК с другими регуляторными 
факторами.

Некодирующий бактериальный транскриптом  
изучается достаточно давно, но существенный им- 
пульс этим исследованиям был придан в последние 
годы с внедрением высокопроизводительных, в том 
числе “омиксных”, технологий. Соответственно, 
резко увеличилось количество обзорных статей по 
этой проблематике. Например, в журнале “Био- 
органическая химия” в 2023 году был опубликован 
обзор Е. А. Кубаревой с соавт., акцент в котором 

сделан на антисмысловых нкРНК и их роли в 
бактериальных стрессах [3]. В нашем обзоре 
мы хотим уделить внимание транс-кодируемым 
нкРНК и их огромному регуляторному потенциалу 
в инфекционных процессах.

2. БАКТЕРИАЛЬНЫЕ нкРНК

Малые некодирующие РНК играют ключевую 
роль в сложных процессах регуляции экспрессии 
бактериальных генов. Они представляют собой 
РНК длиной от ~30 до ~500 нуклеотидов, обычно 
без открытых рамок считывания. Они выполняют 
регуляторные функции на уровне РНК, влияя на 
разнообразные клеточные процессы, включая 
ответ на различные стрессы, метаболические про- 
цессы и патогенез.

Механизм действия большинства нкРНК пред- 
полагает спаривание оснований нкРНК с компле- 
ментарными областями мРНК-мишеней, что мо- 
жет влиять на стабильность или трансляцию по- 
следних. Малые некодирующие РНК могут быть  
разделены на два крупных подкласса: цис-коди- 
руемые нкРНК (также называемые антисмыс- 
ловыми РНК) и транс-кодируемые нкРНК (или 
межгенные нкРНК). Также в последнее время 
выделяют группу недавно обнаруженных РНК 
“размера микроРНК” (microRNA-size, msRNA) 
(рис. 1).

Рис. 1. Принцип действия основных групп малых нкРНК бактерий: цис-кодируемых (а), транс-кодируемых (б), “размера 
микроРНК” (в). RBS- Ribosome Binding Site, сайт посадки рибосомы. 

(а) (б)

(в)
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Цис-кодируемые нкРНК транскрибируются с 
цепи ДНК, противоположной той, с которой идет 
транскрипция гена, который они регулируют. Они, 
как правило, характеризуются полной компле- 
ментарностью с их мРНК-мишенью, что обеспечи- 
вает формирование протяженного РНК-РНК 
дуплекса [4].

Пример хорошо изученной цис-кодируемой 
нкРНК – малая РНК Escherichia coli SymR. Это  
малая РНК представляет собой транскрипт длиной  
77 нуклеотидов, который комплементарен 5’-об- 
ласти мРНК SOS-индуцируемого токсина с экзо- 
нуклеазной активностью SymE [5]. В данном кон- 
тексте SymR функционирует как РНК-антитоксин, 
действуя в качестве репрессора. Эта нкРНК конт- 
ролирует уровень транскрипции symE, стимули- 
руя деградацию мРНК этого гена.Транс-коди- 
руемые РНК транскрибируются в межгенных ло- 
кусах и имеют лишь ограниченную область ком- 
плементарности с их мРНК-мишенью (обычно 6– 
12 нуклеотидов). Это позволяет им участвовать в  
регуляции сразу нескольких транскриптов. Боль- 
шинство транс-кодируемых РНК функционируют 
при помощи РНК-шаперонов, таких как Hfq, 
ProQ и CspA, которые стабилизируют нкРНК и 
облегчают их взаимодействие с целевыми мРНК  
[6]. Классический механизм действия транс-коди- 
руемых малых РНК предполагает взаимодействие 
нкРНК с мРНК в области, находящейся рядом с 
сайтом связывания рибосом (или перекрывающей 
его), что может вести к активации или, чаще, к  
ингибированию трансляции [7]. Однако сущест- 
вует достаточно большое количество вариантов 
альтернативных механизмов.

2.1. Механизмы действия бактериальных  
транс-кодируемых нкРНК

Позитивная регуляция. Механизм активации 
экспрессии с помощью транс-кодируемых РНК  
может реализовываться в виде двух основных 
вариантов. Первый называется “анти-антисенс” 
механизмом и подразумевает наличие в мРНК- 
мишени вторичной структуры в районе последо- 
вательности Шайна–Дальгарно, которая препят- 
ствует процессу трансляции. Малая нкРНК, конт- 
ролирующая экспрессию мРНК, способна взаимо- 
действовать с ней, приводя к изменению вторич- 
ной структуры и высвобождению регуляторных 
последовательностей инициации трансляции. 
Пример малой РНК, действующей согласно 
такому механизму, выступает нкРНК RNAIII 
патогенной бактерии Staphylococcus aureus [8]. 
RNAIII связывается с мРНК hla, что приводит 
к дестабилизации вторичной структуры типа 

“шпилька”, которая ингибирует трансляцию. 
Важно отметить, что это не единственная функция 
RNAIII. Эта нкРНК также содержит в своей по- 
следовательности открытую рамку считывания, 
кодирующую δ-гемолизин [9], и напрямую инги- 
бирует трансляцию ряда генов, участвующих в 
процессах вирулентности [10, 11].

Второй механизм активации называется транс- 
ляционно-независимым и предполагает связы- 
вание малой РНК с кодирующей последова- 
тельностью транскрипта мРНК, что приводит к 
стабилизации последнего. Пример нкРНК, ра- 
ботающей по этому механизму, выступает SgrS 
из Salmonella typhimurium. SgrS контролирует 
экспрессию гена фосфатазы yigL, которая необхо- 
дима для выживания в условиях накопления 
фосфорилированных форм сахаров в клетке [12]. 
SgrS стабилизирует интермедиат бицистронного 
транскрипта pldB-yigL, который в нормальных 
условиях гидролизуется РНКазой Е (рис. 2). При 
этом SgrS, подобно RNAIII, способна негативно 
регулировать экспрессию ряда генов (ptsG, 
manX, sopD) [13, 14] и содержит открытую рамку 
считывания короткого пептида SgrT [15].

Рис. 2. Схема механизма действия малой РНК SgrS 
S. typhimurium (адаптировано из [12]).

Негативная регуляция. Негативная регуляция 
экспрессии – более частый эффект действия 
бактериальных нкРНК и может реализовываться 
через механизмы преждевременной терминации 
транскрипции, репрессии трансляции и стиму- 
лирования деградации мРНК.

Преждевременная терминация транскрипции  
происходит в том случае, если после спаривания 
нкРНК с мРНК-мишенью образуется транскрип- 
ционный аттенюатор – вторичная структура, сти- 
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мулирующая остановку транскрипции. Транс- 
крипционная антитерминация – один из двух из- 
вестных механизмов действия малой РНК RnaG 
патогенной бактерии Shigella flexneri [16]. RnaG 
регулирует экспрессию гена icsA, который коди- 
рует белок, играющий ключевую роль в процессе 
инвазии в эпителиальные клетки кишечника. 
Авторы работы показали, что RnaG подавляет 
экспрессию icsA двумя способами. Первый –  
за счет транскрипционной интерференции: транс- 
крипция с сильного промотора RnaG подавляет 
транскрипцию со слабого промотора icsA из-за  
перекрытия обоих промоторов. Второй механизм 
репрессии заключается в том, что RnaG способна 
связываться с последовательностью, находящейся 
в открытой рамке считывания icsA, стимулируя 
образование внутреннего терминатора и, как  
следствие, преждевременную остановку транс- 
крипции этого гена.

Ингибирование трансляции считается наиболее 
изученным способом посттранскрипционной ре- 
гуляции экспрессии, осуществляемой с помощью 
бактериальных регуляторных РНК, а также са- 
мым распространенным механизмом их действия. 
Реализация этого варианта чаще всего заключается 
в прямой конкуренции нкРНК за сайт связывания 
рибосом мРНК-мишени. Регуляторная РНК свя- 
зывается с областью мРНК, перекрывающей по- 
следовательность Шайна–Дальгарно или распо- 
ложенной достаточно близко от нее. Образование 
РНК-РНК дуплекса предотвращает дальнейшую 
ассоциацию мРНК с 30S-субъединицей рибосо- 
мы, блокируя трансляцию. Каноничным примером 
такого механизма служит взаимодействие нкРНК 
MicA Escherichia coli с ее мРНК-мишенью [17]. 
MicA транскрибируется в поздней стационарной 
фазе роста и подавляет экспрессию порина внеш- 
ней мембраны OmpA путем спаривания с 5'-не- 
транслируемой областью мРНК ompA в районе 
последовательности Шайна–Дальгарно. Избыток 
MicA в клетке приводит к ингибированию свя- 
зывания рибосомы с сайтом старта трансляции 
ompA, что в дальнейшем стимулирует деградацию 
транскрипта с помощью РНКазы Е.

При этом для ингибирования трансляции  
нкРНК могут связываться не только с областью 
Шайна–Дальгарно, но и с фланкирующими ее 
регионами, контактирующими с 30S-субъеди- 
ницей рибосомы. Это открывает потенциальные 
возможности для контроля экспрессии безли- 
дерных мРНК с помощью нкРНК [18].

Схожий механизм ингибирования трансляции 
предполагает спаривание регуляторной РНК с  
определенными сайтами мРНК, которые распо- 

лагаются в 5'-НТО более чем за 100 нуклеотидов от 
сайта старта трансляции. Несмотря на удаленность 
от региона, контактирующего с 30S-субъединицей 
рибосомы, такое связывание также приводит к 
остановке инициации трансляции. Примером 
нкРНК, действующей по этому механизму, служит 
малая РНК GcvB Salmonella enterica, которая 
связывает некоторые свои мРНК-мишени в об- 
ластях трансляционных энхансеров, удаленных 
от последовательности Шайна–Дальгарно [19].

Еще один “ингибирующий” вариант действия 
нкРНК – стимуляция деградации таргетной мРНК  
посредством рекрутирования различных рибо- 
нуклеаз. Ингибирование трансляции, опосредо- 
ванное малыми РНК, зачастую делает мРНК-ми- 
шень более доступной для действия рибонуклеаз, 
как это, например, показано для малой РНК 
Escherichia coli MicA и регулируемого ею транс- 
крипта ompA [17]. Предположительно это связано 
с тем, что рибосома больше не экранирует мРНК 
от ферментативного расщепления.

Однако деградация с участием РНКаз может  
быть не только пассивным следствием ингиби- 
рования трансляции, но и результатом прямого 
действия нкРНК. В таком случае сайт образования 
РНК-РНК дуплекса может располагаться прак- 
тически в любом регионе мРНК. Примером по- 
добного механизма служит малая РНК MicC Sal- 
monella typhimurium, регулирующая экспрессию 
порина OmpD. Участок мРНК, комплементарный 
MicC, находится в позиции от +67 до +78 относи- 
тельно старт-кодона ompD [20]. Образование  
РНК–РНК дуплекса в данном случае не препят- 
ствует инициации трансляции и не блокирует 
движение рибосомы на стадии элонгации. Вместо 
этого MicC направляет и активирует РНКазу 
Е, обеспечивая специфическое расщепление 
мРНК в соответствующем сайте узнавания [21]. 
Ключевую роль в этом механизме играет 5'-ко- 
нец нкРНК, на котором должна присутствовать 
монофосфатная группа. Именно этот участок де- 
лает РНК-РНК дуплекс уязвимым для действия 
РНКазы Е, обладающей 5'-чувствительным “кар- 
маном”. Взаимодействие между 5'-монофос- 
фатом MicC и этим “карманом” индуцирует кон- 
формационную перестройку фермента, переводя 
его в активное состояние, оптимальное для рас- 
щепления одноцепочечного субстрата. При этом 
в активном сайте фермента размещается именно 
мРНК-мишень.

Опосредованное влияние. В случае би- и по- 
лицистронных транскриптов влияние нкРНК на  
трансляцию может быть опосредованным: экспрес- 
сия одной рамки считывания модулируется через  
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регуляцию другой. Впервые подобный меха- 
низм был описан для малой нкРНК Escherichia 
coli RyhB, участвующей в регуляции метабо- 
лизма железа. Матричная РНК гена транскрипцион- 
ного железозависимого репрессора fur содержит 
дополнительную рамку считывания (uof), состоя- 
щую из 28 кодонов. Эта рамка расположена прок- 
симально к кодирующей последовательности fur 
и перекрывается с ней на 5'-конце (рис. 3) [22].

Экспрессия fur зависит от трансляции рамки 
uof, что было подтверждено как в экспериментах 

in vitro, так и in vivo. Последняя содержит регион, 
комплементарный нкРНК RyhB. Образование 
РНК-РНК дуплекса с этой областью подавляет 
трансляцию как рамки uof, так и основной ко- 
дирующей последовательности fur. Таким об- 
разом, RyhB, блокируя трансляцию соседней рам- 
ки, одновременно ингибирует синтез транскрип- 
ционного фактора, что, в свою очередь, инициирует 
экспрессию генов, ответственных за транспорт и 
запасание железа.

Рис. 3. Организация мРНК fur E. coli и схематичное изображение ее РНК–РНК дуплекса с нкРНК RyhB [22].

Такое опосредованное влияние может приво- 
дить не только к ингибированию трансляции, но 
и к ее активации. Пример нкРНК, действующей 
согласно такому механизму, – регуляторная РНК 
патогенной бактерии Pseudomonas aeruginosa 
PhrS. PhrS опосредованно влияет на экспрессию 
гена одного из ключевых регуляторов чувства 
кворума – pqrS [23]. Транскрипт pqrS содержит 
дополнительную рамку считывания uof, располо- 
женную выше по потоку относительно целевого 
гена. Взаимодействие PhrS с мРНК pqrS приводит 
к образованию РНК-РНК-дуплекса с областью, 
находящейся перед сайтом посадки рибосом 
uof. Такое взаимодействие изменяет вторичную 
структуру мРНК, открывая сайт посадки рибосом, 
что приводит к стимуляции трансляции обеих 
рамок считывания. Этот механизм активируется 
в условиях низкой концентрации кислорода и 
представляет собой первый пример того, как 
бактериальная нкРНК выступает связующим 
регуляторным звеном между доступностью кис- 
лорода в среде и образованием биопленок.

Сочетание механизмов. Необходимо под- 
черкнуть, что описанные механизмы могут комби- 
нироваться, и одна и та же нкРНК способна одно- 
временно останавливать трансляцию и стиму- 
лировать деградацию своей мРНК-мишени. 
Подобное сочетание характерно и для выше- 
описанной нкРНК RyhB. Взаимодействие RyhB  
с одной из ее мишеней – мРНК гена супероксид- 
дисмутазы sodB – в районе сайта связывания 
рибосомы приводит к расщеплению транскрипта 
мРНК в области, удаленной от места взаимо- 
действия более чем на 350 нуклеотидов [24]. На 
первом этапе происходит ингибирование ини- 
циации трансляции. После того как “последняя” 
транслирующая рибосома проходит сайт эндо- 
нуклеазы, комплекс RyhB с шаперонным белком 
Hfq запускает опосредованное расщепление 
транскрипта sodB деградосомой. Предполагается, 
что многие другие нкРНК, участвующие в ин- 
гибировании трансляции, могут действовать 
по аналогичному механизму. Тем не менее, на 
молекулярном уровне различить оба процесса 
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достаточно сложно, что не позволяет сделать 
окончательный вывод о распространенности 
описанного механизма.

Секвестрация белков. Существуют бакте- 
риальные нкРНК, механизм действия которых не 
предполагает прямого взаимодействия с мРНК- 
мишенями, а связан с рекрутированием белков. 
Самый известный пример такой нкРНК – 6S РНК –  
одна из первых открытых бактериальных регу- 
ляторных РНК, широко распространенная у раз- 
личных видов бактерий [25]. 6S РНК регулирует 
транскрипцию путем взаимодействия с холо- 
ферментом РНК-полимеразы, ассоциированной с 
сигма-фактором 70 (также известным как сигма-
фактор “домашнего хозяйства”) [26, 27]. Это 
взаимодействие происходит преимущественно 
в стационарной фазе роста и подавляет транс- 
крипцию всех генов, находящихся под контролем 
сигма-фактора 70. Изменение паттерна экспрессии 
генов, происходящее в результате этого процесса, 
способствует адаптации бактерии к новым усло- 
виям и повышает ее выживаемость (рис. 4).

Малые РНК из семейства CsrB – еще один  
пример нкРНК, действующих путем секвестра- 
ции белков [28]. Гомологи CsrB-подобных РНК 
распространены среди многих эубактерий и 
участвуют в глобальном контроле различных про- 
цессов, включая углеродный метаболизм, об- 
разование биопленок, патогенез, секрецию раз- 
личных молекул и т. д. Семейство нкРНК CsrB 
содержит многочисленные сайты связывания 
регуляторного белка CsrA. Этот белок, функцио- 
нирующий в форме димера, способен взаимо- 
действовать с сайтами посадки рибосом, тем 
самым ингибируя трансляцию [29]. Малые РНК 
семейства CsrB секвестрируют CsrA, выступая в 
роли его антагониста.

Приведенные выше механизмы демонстри- 
руют, как малая РНК может функционировать в  
качестве глобального мастер-регулятора, одно- 
временно контролируя множество независимых 
друг от друга процессов.

Рис. 4. Модель действия 6S РНК E. coli (адаптировано из [82]).

РНК-губки (RNA sponges). Малые неко- 
дирующие РНК могут регулировать не только 
мРНК, но и другие нкРНК. Такие регуляторные 
РНК называются “РНК-губками”, а их основная 
функция заключается в модуляции активности 
других нкРНК путем их секвестрации. Один из  
примеров контроля экспрессии с участием таких 
РНК-губок – регуляция активности вышеописан- 
ной нкРНК GcvB, вовлеченной в аминокислотный 
метаболизм. Активность GcvB контролируется с  
помощью двух РНК-губок – SroC и AgvB [30]. Малая 
РНК AgvB, кодируемая в геноме бактериофага, 
способна связываться с GcvB, конкурируя с ее 

мишенями. Такая секвестрация GcvB избытком 
AgvB приводит к повышению экспрессии гена 
dppA. Этот ген кодирует периплазматический 
связывающий компонент ABC-транспортера, и его  
мРНК – одна из ключевых мишеней GcvB. Еще  
одна РНК-губка, SroC, способна взаимодейство- 
вать с определенными участками GcvB и активи- 
ровать ее деградацию, снижая доступную кон- 
центрацию GcvB для ее мишеней [31]. Посколь- 
ку GcvB – мастер-регулятор нескольких мРНК, 
контроль ее активности с помощью SroC при- 
водит к изменениям в экспрессии генов всего ре- 
гулона (рис. 5).
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3. БАКТЕРИАЛЬНЫЕ нкРНК  
ВО ВЗАИМОДЕЙСТВИИ БАКТЕРИЙ  

С МАКРООРГАНИЗМОМ

Существует еще один принцип действия бак- 
териальных нкРНК, находящийся на ранней стадии 
изучения, но уже значительно расширивший 
представления о межвидовой коммуникации на 
уровне транскриптомов. Бактериальные малые 
РНК способны опосредовать взаимодействие 
между бактерией и организмом хозяина, напрямую 
модулируя экспрессию эукариотических генов, 
чаще всего связанных с иммунным ответом. Такой 
тип взаимодействия на сегодняшний день лучше 
всего изучен на примере патогенных бактерий, 
однако предполагается, что аналогичные механиз- 
мы могут использоваться и симбиотическими, и  
комменсальными микроорганизмами. Для пря- 
мого взаимодействия бактериальных РНК с эу- 
кариотическими клеточными факторами необхо- 

димо, чтобы нкРНК была доставлена в цито- 
плазму клетки хозяина.

3.1. Механизмы секреции нкРНК  
из бактериальных клеток

На сегодняшний день знания о механизмах вы- 
хода бактериальных РНК в цитоплазму эукарио- 
тических клеток остаются ограниченными. Один 
из описанных способов секреции реализуется у  
бактерии Listeria monocytogenes, в которой бакте- 
риальный белок Zea обеспечивает активный 
транспорт РНК, в том числе малой нкРНК rli32, 
из бактериальной клетки в цитоплазму клетки 
хозяина [32]. В ходе инфекции этот белок секре- 
тируется в комплексе с различными РНК, вклю- 
чая нкРНК, и напрямую взаимодействует с ре- 
цептором чужеродной РНК RIG-I, активируя 
его и тем самым модулируя иммунный ответ 
(рис. 6). Делеция гена zea приводит к снижению 
вирулентности Listeria monocytogenes, что выра- 

Рис. 5. Схематичное изображение механизма контроля нкРНК GcvB S. enterica с помощью РНК-губки SroC (адап- 
тировано из [31]).

Рис. 6. Активация синтеза интерферонов I типа при инфекции L. Monocytogenes. РНК-связывающий белок Zea связывает 
RIG-I и модулирует ответ IFN типа I (адаптировано из [32]).
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жается в статистически значимом снижении бакте- 
риальной нагрузки на селезенку и печень у инфици- 
рованных мышей линии BALB/c.

Патогенные микобактерии Mycobacterium tuber- 
culosis и Mycobacterium avium также способны 
секретировать свои РНК в цитоплазму клетки 
хозяина при помощи системы секреции SecA2.  
Эта секреция индуцирует продукцию интерфе- 
ронов I типа, опосредованную сигнальным кас- 
кадом RIG-I/MAVS/TBK1 [33, 34].

Нами впервые была установлена динамика ло- 
кализации малых РНК микобактерий в инфици- 
рованных макрофагах [35]. В частности, была  
визуализирована малая РНК MTS1338 в цито- 
плазме инфицированных макрофагов с использо- 
ванием химерных конструкций, экспрессирую- 
щих MTS1338-MangoII аптамер (рис. 7). В ходе 
наблюдения за флуоресцентным сигналом в те- 
чение 1.5 ч была зафиксирована миграция сигнала  
химерной РНК, тогда как MangoII без РНК-связан- 
ной части не мигрировал, а сигналы постепенно 
затухали.

3.2.Бактериальные везикулы  
как средство модулирования иммунного ответа  

при инфекции

Продукты секреции микроорганизмов играют  
важную роль в коммуникации между бактериями и 
в их взаимодействии с организмом хозяина. Один 
из ключевых средств переноса секретируемых 
факторов у бактерий, как и у эукариот, – внекле- 
точные везикулы.

Внеклеточные везикулы бактерий (EV, extra- 
cellular vesicles) – это сферические структуры раз- 
мером от 20 до 1000 нм, окруженные бислойной 

липидной мембраной и образующиеся на поверх- 
ности бактериальных клеток. Наиболее изучен- 
ные – везикулы грамотрицательных бактерий, ко- 
торые отделяются от внешней мембраны путем об- 
разования пузырей (blebbing), в связи с чем они по- 
лучили название везикул внешней мембраны  
(OMV – outer membrane vesicles) [36]. Однако секре- 
ция EV также была обнаружена у грамположи- 
тельных [37] и кислотоустойчивых бактерий [38].

Внеклеточные везикулы (EV) опосредуют 
взаимодействие между микроорганизмами [39],  
а также облегчают их связь с окружающей сре- 
дой [40]. Они участвуют в секреции факторов ви- 
рулентности, токсинов, адгезинов [41], а также 
играют важную роль в коммуникации внутри 
бактериальных сообществ, включая биопленки 
[42].

Состав EV и, соответственно, их биологические 
свойства могут варьировать в зависимости от 
физиологического состояния продуцирующей 
клетки и условий окружающей среды. Как пра- 
вило, бактериальные внеклеточные везикулы со- 
держат липополисахариды, патоген-ассоцииро- 
ванные молекулярные паттерны (PAMP), разнооб- 
разные виды РНК и ДНК, белки, факторы устой- 
чивости к антибиотикам, вирулентные белки и  
токсины. Эти компоненты обеспечивают различ- 
ные иммунные реакции со стороны организма-
хозяина и способствуют выживанию, а также 
распространению патогена [43]. EV участвуют 
в передаче молекулярных сигналов как между 
бактериями, так и между бактериями и представи- 
телями других биологических царств, включая 
взаимодействие между внутриклеточными пато- 
генами и эукариотическими клетками-хозяевами 
[44].

Рис. 7. Визуализация малой нкРНК MTS1338 при инфекции макрофагов RAW264.7 c помощью флуорогенного 
красителя 4b. 
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Бактериальные внеклеточные везикулы могут 
доставлять свое содержимое в клетки-реципиенты 
либо в внеклеточное пространство посредством 
взаимодействия по принципу рецептор-лиганд, 
либо путем слияния мембран, либо путем опосре- 
дованного рецепторами эндоцитоза [45] (рис. 8). 
Функциональная активность бактериальных EV 
весьма разнообразна: они могут участвовать в 
регуляции клеточной пролиферации, ангиогенезе, 
иммунных ответах, запускать провоспалительные 
реакции в клетках врожденного иммунитета и  
оказывать иммуномодулирующее действие в не- 
иммунных клетках [46]. Интересно, что бакте- 
риальные внеклеточные везикулы могут вызы- 
вать как провоспалительные, так и противовоспа- 
лительные эффекты, в зависимости от состава их 
содержимого [47, 48].

Нуклеиновые кислоты были впервые обнару- 
жены в мембранных пузырьках бактерий еще в 
1989 г. [49], а возможность целенаправленной 
доставки РНК с помощью везикул была показана 
в 2000-х гг. [50, 51]. Однако лишь в 2014 г. глу- 
бокое секвенирование РНК, ассоциированной с  
везикулами морской цианобактерии Prochloro- 
coccus, позволило впервые продемонстрировать 
широкое разнообразие РНК, присутствующих в  
этих структурах [52]. В 2015 г. были проанализи- 
рованы везикулы, выделенные из дикого штамма  
Vibrio cholerae O1 El Tor; это исследование стало  
первым, в котором была охарактеризована бак- 
териальная РНК в составе EV, взаимодействую- 

щих с клетками хозяина [53]. Было показано, что  
в везикулах преимущественно содержатся корот- 
кие РНК, происходящие из межгенных регионов.  
В том же году Ghosal и соавторы исследовали 
внеклеточный РНК-компонент модельной грам- 
отрицательной бактерии Escherichia coli и пока- 
зали, что OMV, секретируемые штаммом Esche- 
richia coli MG1655, содержат многочисленные 
бактериальные малые нкРНК [54].

Дальнейшие исследования подтвердили пре- 
обладание нкРНК в бактериальных везикулах 
как у грамотрицательных [55–57], так и у грам- 
положительных бактерий [58–60].

Количественный состав и качественное разно- 
образие РНК, содержащихся в бактериальных вне- 
клеточных везикулах, отличаются от соответ- 
ствующих показателей клеточного пула, что сви- 
детельствует о существовании активных меха- 
низмов сортировки РНК, предназначенных для  
включения в везикулы. Учитывая, что многие 
РНК, обнаруженные в EV, имеют длину менее 
250 нуклеотидов, классифицируются как малые 
некодирующие РНК (нкРНК) и способны фор- 
мировать стабильные вторичные структуры [61,  
62], предполагается, что такие структурные де- 
терминанты могут играть роль в их селективной 
упаковке. Тем не менее, механизмы сортировки и 
селекции РНК до настоящего времени остаются 
не полностью изученными и требуют дальнейших 
исследований.

Рис. 8. Транспорт РНК в составе везикул из инфицированного макрофага в другие эукариотические клетки. Везикулы 
попадают в клетки-реципиенты посредством эндоцитоза или через toll-like рецепторы (TLR). Высвобождающаяся РНК 
активирует РНК сенсоры RIG-I/MDA5.
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Биологические функции многих нкРНК, транс- 
портируемых бактериальными EV, до сих пор не 
выяснены. Однако полученные на сегодняшний 
день данные указывают на их возможную роль как  
в межбактериальной коммуникации [63], так и  
во взаимодействиях между бактериями и клетками 
хозяина [56, 62]. Так, на моделях, имитирующих 
инфекцию Staphylococcus aureus in vitro – в усло- 
виях дефицита железа и в присутствии субингиби- 
торных концентраций ванкомицина – было по- 
казано обогащение секретируемых везикул ма- 
лыми РНК sRNAs SsrA, RsaC и RNAIII, ассоци- 
ированными с вирулентными свойствами [64].

Передаваемая с помощью EV бактериальная 
РНК способна взаимодействовать с цитозольными 
сенсорами чужеродной РНК – так называемыми 
RLR-рецепторами (RIG-I-like receptors), что при- 
водит к активации врожденного иммунного от- 
вета (рис. 8). В частности, Edwardsiella tarda по- 
средством везикулярной РНК индуцирует акти- 
вацию RLR-рецепторов, что сопровождается ин- 
дукцией экспрессии IFN-β и генов, активируемых 
интерфероновым ответом I типа, а также развитием 
провоспалительной реакции [65].

На основании исследований РНК везикул, вы- 
деленных у простейших, Garcia-Silva и соавторы 
высказали гипотезу, что транспортируемые вези- 
кулами РНК-молекулы могут модулировать экс- 
прессию определенных транскриптов генов хо- 
зяина [66]. Впервые конкретные изменения в 
транскриптоме клетки хозяина под действием 
нкРНК патогена были продемонстрированы при 
инфекции, вызываемой Trypanosoma cruzi [66].

В 2016 году Koeppen и соавторы впервые 
описали уникальный механизм действия малых 
нкРНК из везикул Pseudomonas aeruginosa на  
клетки дыхательного эпителия человека и на легоч- 
ную ткань у мышей [62]. Малая РНК sRNA52320  
ингибировала экспрессию IL-8 – одного из клю- 
чевых провоспалительных интерлейкинов, секре- 
тируемых макрофагами. Предположительно, 
этот эффект реализуется через взаимодействие 
sRNA52320 с мРНК компонентов MAPK-сигналь- 
ного пути, активируемого липополисахаридами, 
что в итоге приводит к подавлению воспалительного 
ответа. Авторы предполагают, что механизм дейст- 
вия данной РНК может напоминать функцию 
эукариотических микроРНК, которые осуществля- 
ют подавление трансляции путем взаимодействия 
с комплементарными участками мРНК.

Бактерия Legionella pneumophila использует 
внеклеточные везикулы (EV) для трансфера бак- 
териальных малых РНК в клетки хозяина [67]. В  
составе EV Legionella pneumophila были выяв- 
лены малая РНК RsmY и тРНК-Phe, способные  

ингибировать сенсорные и регуляторные ком- 
поненты врожденного иммунного ответа. Установ- 
лено, что RsmY связывается с 3'-нетранслируемой 
областью (3'-НТО) мРНК гена ddx58 (кодирующего 
RIG-I) и cRel, в то время как тРНК-Phe взаимо- 
действует с ddx58 и irak1. Совместное действие 
этих РНК приводит к снижению экспрессии RIG-I, 
IRAK1 и cRel, что, в свою очередь, сопровождается 
подавлением продукции IFN-β.

Взаимодействие малых бактериальных РНК  
с транскриптомом клеток хозяина не ограничи- 
вается патогенами. При инфицировании пробио- 
тической бактерией Lactobacillus murinus наблю- 
дается подавление метаболизма полиаминов в  
клетках хозяина, что связано с прямым взаимо- 
действием бактериальных нкРНК с мРНК, коди- 
рующими ключевые ферменты этого пути. В  
частности, sR-182871 нацелена на мРНК орнитин- 
декарбоксилазы-1 (ODC1), sR-242825 – на S-адено- 
зилметиониндекарбоксилазу-1 (AMD1), а sR-
257800 – на спермидинсинтазу (SRM), что приво- 
дит к снижению уровня синтеза полиаминов [68].

Aggregatibacter actinomycetemcomitans – грам- 
отрицательная, факультативно-анаэробная непод- 
вижная бактерия, ассоциированная с локализо- 
ванным агрессивным пародонтитом – секрети- 
рует OMV, способные пересекать гематоэнцефали- 
ческий барьер. Содержащиеся в этих везикулах 
малые нкРНК стимулируют выработку TNF-α 
и индуцируют секрецию провоспалительных 
цитокинов в тканях головного мозга [69, 70].

Везикулы, секретируемые Escherichia coli, 
также способны доставлять малые нкРНК в эпи- 
телиальные клетки мочевого пузыря. Эти РНК 
ингибируют продукцию IL-1α, индуцированную 
действием липополисахаридов, что может спо- 
собствовать снижению воспалительного ответа 
при урогенитальных инфекциях [71].

Не менее важную роль бактериальные нкРНК 
могут играть и в контексте симбиотических 
взаимодействий. Так, бактерия Vibrio fischeri 
живет в симбиозе с кальмаром Euprymna scolopes 
в специализированном “светящемся” органе –  
фотофоре. Именно благодаря бактериям обеспе- 
чивается люминесцентное свечение кальмара,  
что, как считается, служит механизмом камуфляжа 
и защиты от хищников. Moriano-Gutierrez и соав- 
торы продемонстрировали, что малая РНК SsrA  
Vibrio fischeri необходима для поддержания  
этого симбиотического взаимодействия [72]. Дан- 
ная нкРНК транспортируется в эпителиальные 
клетки кальмара в составе бактериальных ве- 
зикул и модулирует иммунный ответ хозяина, 
предположительно через рецептор RIG-I.
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Хотя мутантный штамм Vibrio fischeri с делецией 
гена ssrA способен колонизировать фотофор каль- 
мара наравне с родительским штаммом, он не мо- 
жет длительно персистировать в организме хо- 
зяина. При этом уровень люминесценции фото- 
фора, колонизированного мутантным штаммом, 
значительно снижен по сравнению с колонизацией 
родительским штаммом. Анализ транскриптома 
фотофора выявил изменение экспрессии ряда 
эукариотических генов при колонизации штам- 
мом ΔssrA, включая повышение уровня экспрес- 
сии гена лакказы-3 – внеклеточного белка, вовле- 
ченного в синтез меланина и иммунный ответ у  
многих беспозвоночных [73]. Авторы предпола- 
гают, что снижение люминесценции связано 
именно с увеличением активности лакказы-3, 
так как этот фермент обладает оксидазной ак- 
тивностью и снижает концентрацию кислорода, 
необходимого для люциферин-люциферазной 
реакции Vibrio fischeri.

Таким образом, делеция нкРНК ssrA оказывает 
негативное влияние как на бактерию, снижая 
ее выживаемость в фотофоре, так и на хозяина, 
который теряет способность к эффективной люми- 
несценции. Детали молекулярного механизма 
действия SsrA пока остаются неясными, однако 
данный пример –первое и крайне важное свиде- 
тельство того, что бактериальные малые РНК мо- 
гут приносить пользу другому виду. Учитывая ис- 
ключительное разнообразие и долгую эволюцион- 
ную историю микробиома человека, можно пред- 
положить существование аналогичных нкРНК 
и механизмов межвидового взаимодействия 
у бактерий, входящих в состав человеческого 
микробиома.

4. ПРОЦЕССИНГ НЕКОДИРУЮЩИХ  
БАКТЕРИАЛЬНЫХ РНК:  

РНК “РАЗМЕРА микроРНК”

Недавно в бактериях были обнаружены РНК 
“размера микроРНК” (microRNA-size RNAs, 
msRNA), которые привлекают особое внимание 
как предполагаемые аналоги эукариотических 
микроРНК [74]. MsRNA характеризуются рядом  
признаков, сходных с эукариотическими микро- 
РНК: длиной от 15 до 26 нуклеотидов, образова- 
нием посредством расщепления более длинных 
предшественников, а также способностью изме- 
нять экспрессию генов через комплементарное 
взаимодействие с целевыми мРНК (рис. 1в). Комп- 
лементарное взаимодействие msRNA с 3’-НТО 
мРНК приводит к расщеплению мРНК при пол- 
ной комплементарности и к ингибированию 

трансляции при частичной комплементарности 
[75].

Современные методы высокопроизводитель- 
ного секвенирования позволили выявить широкий 
спектр msRNA в бактериальных клетках. Хотя 
роль msRNA еще окончательно не установлена, 
для некоторых представителей этого класса уже 
получены экспериментальные подтверждения их  
существования и функциональной активности. 
Например, высокопроизводительное секвениро- 
вание коротких РНК выявило более 400 уникаль- 
ных msRNA в транскриптоме Escherichia coli [76]. 
В Streptococcus mutans три msRNA участвуют в  
посттранскрипционной регуляции генов, ответст- 
венных за синтез экзополисахаридов [77]. В  
Mycobacterium tuberculosis недавно были обнару- 
жены msRNA, обозначенные авторами как “smal- 
ler noncoding RNAs” (sncRNAs), процессинг ко- 
торых происходит с участием пока неидентифици- 
рованных бактериальных РНКаз. Одна из этих 
msRNA – sncRNA-1 – предположительно участвует 
в биосинтезе олеиновой кислоты и способствует 
выживанию и росту микобактерий на обедненных 
средах и в инфицированных макрофагах [78].

РНК “размера микроРНК” также выявлены в  
цитоплазме эукариотических клеток, инфици- 
рованных патогенами. Furuse и соавторы предпо- 
ложили существование механизма биогенеза 
бактериальных аналогов микроРНК при инфек- 
ции, включающего три стадии: (1) экспрессию пре- 
микроРНК-подобной бактериальной РНК (ма- 
лой РНК, фрагментов рРНК или мРНК), обладаю- 
щей вторичной структурой, характерной для 
эукариотических пре-микроРНК, (2) транслока- 
цию этой РНК в цитоплазму клетки-хозяина и  
(3) процессинг с помощью эукариотической рибо- 
нуклеазы Dicer [79]. Эти события приводят к об- 
разованию микроРНК-подобных молекул, кото- 
рые в составе RISC-комплекса способны модулиро- 
вать экспрессию генов хозяина.

Авторы провели секвенирование коротких (до 
40 нуклеотидов) РНК из эукариотических клеток, 
инфицированных внутриклеточными патогенами, 
включая Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium 
smegmatis и Mycobacterium marinum. Несмотря на 
присутствие бактериальных РНК-фрагментов во  
фракции коротких РНК, внимание было сосредо- 
точено на молекулах длиной 22 нуклеотида – ха- 
рактерной длине продуктов процессинга с по- 
мощью Dicer. Для Mycobacterium tuberculosis кан- 
дидатных msRNA, соответствующих этим крите- 
риям, не было обнаружено. Единственная msRNA,  
удовлетворяющая условиям, – ММ-Н РНК длиной 
23 нуклеотида, была идентифицирована в Myco- 
bacterium marinum. Furuse и соавторы предполо- 
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жили, что эта молекула регулирует экспрессию 
генов в клетках хозяина.

В последние годы появилось все больше при- 
меров коротких секретируемых бактериальных 
РНК, оказывающих влияние на иммунную сис- 
тему хозяина. Так, ряд msRNA был идентифици- 
рован в патогенных бактериях, обитающих в ро- 
товой полости человека, включая Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, 
Treponema denticola и Streptococcus sanguinis [80]. 
Показано, что патогены посредством мембран- 
ных везикул секретируют msRNA, которые спо- 
собны подавлять экспрессию ряда цитокинов (IL-5,  
IL-13, IL-15), тем самым влияя на иммунный 
ответ хозяина. Эти короткие РНК могут выступать 
в роли сигнальных молекул, обеспечивающих 
не только коммуникацию между бактерией и  
эукариотическими клетками хозяина, но и взаимо- 
действие между самими бактериями в ходе ин- 
фекции.

В 2017 г. были опубликованы данные, подтверж- 
дающие аналогичный механизм, с помощью ко- 
торого Salmonella enterica избегает иммунного от- 
вета и выживает в инфицированных клетках [81].  
Авторами была выявлена некодирующая РНК 
Sal-1, выполняющая функцию репрессии синтеза 
индуцибельной NO-синтазы (iNOS). Sal-1 по- 
падает в цитоплазму клетки хозяина в виде транс- 
крипта-предшественника, который, образуя комп- 
лекс с белком Argonaute 2, процессируется до 
зрелой формы, имитирующей эукариотическую 
микроРНК. Взаимодействие зрелой Sal-1 с транс- 
криптом iNOS приводит к ингибированию транс- 
ляции NO-синтазы, что снижает продукцию 
оксида азота (NO) и повышает вирулентность па- 
тогена. Деплеция этой РНК-фракции вызывает 
аттенюацию сальмонеллы. Механизм транспор- 
тировки Sal-1 в клетки хозяина пока не установлен.

Таким образом, накапливаются данные в пользу 
существования фракции микроРНК-подобных 
бактериальных РНК. Предполагается, что не- 
которые из них образуются из предшественников 
с помощью пока не идентифицированных бакте- 
риальных РНКаз и, вероятно, участвуют в регу- 
ляции бактериальных процессов. Другая группа  
msRNA внутриклеточных патогенов обнаружена 
в цитоплазме инфицированных эукариотических 
клеток, и есть доказательства участия эукариоти- 
ческих ферментов (Dicer, Ago2) в их процессинге.  
Можно предположить, что такие msRNA способ- 
ствуют адаптации бактерий к внутриклеточному 
персистированию.

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как патогенные, так и непатогенные бактерии 
в течение своего жизненного цикла сталкиваются 

с множеством биотических и абиотических стрес- 
сов, которые играют ключевую роль в их выжива- 
нии, распространении и формировании эволю- 
ционных траекторий. Биотические стрессы свя- 
заны с живыми компонентами окружающей сре- 
ды – это иммунные реакции организма-хозяина 
в контексте патогенеза, бактериофаги, а также 
другие организмы, оказывающие давление на 
бактериальные популяции или конкурирующие 
с ними. Абиотические стрессы представляют 
собой факторы неживой природы: колебания 
температуры, изменение кислотности и солености 
среды, радиация, дефицит питательных веществ и 
др. Для успешного преодоления этих воздействий 
бактерии должны реагировать не только эф- 
фективно, но и быстро.

В ходе эволюции бактерии выработали широ- 
кий спектр адаптивных механизмов, среди которых 
особое место занимают малые некодирующие 
РНК – они отличаются высокой эффективностью, 
скоростью действия и низкими энергозатратами. 
Особенно интересно и перспективно с практи- 
ческой точки зрения то, что нкРНК внутрикле- 
точных бактериальных патогенов способны не- 
посредственно модулировать экспрессию эукарио- 
тических генов, адаптируя иммунный ответ хо- 
зяина в свою пользу. Воздействие на эти нкРНК  
может стать основой для разработки антимикроб- 
ных средств нового поколения.
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Small Non-Coding RNAs of Bacteria are Global Regulators  
of the Bacterial Life Cycle
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Bacteria utilize a wide range of regulatory systems to adapt to life in various environmental conditions. 
Among these regulators, small non-coding RNAs (ncRNAs) play a particularly important role. Acting 
primarily at the post-transcriptional level, small ncRNAs enable bacteria to rapidly adjust expression of 
genes in response to external stimuli. They participate in the regulation of virtually all cellular processes, 
including replication, transcription, translation, energy and general metabolism, antibiotic resistance, bacte-
rial virulence, as well as mechanisms associated with bacterial pathogenesis. Bacterial small ncRNAs are 
capable of mediating interactions between the bacterium and the host organism, directly modulating the 
expression of eukaryotic genes (most often those related to the immune response). Thus, ncRNAs serve 
as universal and powerful regulatory elements that ensure the survival and active functioning of bacteria 
under any adverse conditions.

Keywords: bacterial non-coding RNAs, post-transcriptional regulation of expression, pathogen-host, 
vesicles, infection


