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N6-Метиладенозин (m6A) является одной из наиболее распространённых модификаций матрич-
ных РНК (мРНК) в эукариотических и прокариотических организмах. В течение последних лет 
был накоплен большой объём экспериментальных данных по участию m6A-метилирования 
в регуляции стабильности и трансляции различных мРНК, причём до недавнего времени боль-
шинство таких исследований было сфокусировано на цитоплазматических функциях этой моди-
фикации. Данный обзор посвящён рассмотрению ряда новых работ, раскрывающих роль N6-мети-
ладенозина в процессах, происходящих в клеточном ядре, таких как транскрипция, организация 
хроматина, сплайсинг, ядерно-цитоплазматический транспорт и метаболизм РНК:ДНК гибридов. 
Основываясь на этом анализе, мы предлагаем рассматривать модификации ядерных РНК как 
дополнительную детерминанту регуляции экспрессии генов, которая наряду с метилированием 
ДНК и модификациями гистонов определяет структуру и функции хроматина в различных био-
логических контекстах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: модификации РНК, N6-метиладенозин (m6A), метилтрансферазы METTL3 
и  METTL14, деметилазы FTO и ALKBH5, m6A-связывающие белки семейства YTHDF и YTHDС, 
хроматин, R-петли.
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Принятые сокращения: днкРНК  – длинные неко-
дирующие РНК; carРНК  – chromosome associated 
regulatory RNAs, ассоциированные с хромосомами 
регуляторные РНК; m6A  – N6-метиладенозин; m6A-
мРНК – m6A-модифицированная мРНК.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время известно около 170 различ-
ных неканонических нуклеотидов, встречающихся 
в составе РНК эукариотических и прокариотиче-
ских организмов [1]. Подобно модификациям ДНК, 
большинство модификаций РНК являются обрати-
мыми и могут быть вовлечены в быструю регуля-
цию различных биологических процессов [2]. Аде-
нозин может быть метилирован по трём атомам 
азота в положениях N1, N2 или N6. Присутствие в 
биологических системах РНК с аденозином, мети-
лированным по атому азота в позиции N6 (N6-ме-

тиладенозин, m6A), было открыто в 1970-х гг. [3, 4]. 
m6A является наиболее распространённой моди-
фикацией эукариотических мРНК. Примерно 25% 
мРНК млекопитающих содержат от одной до трёх 
таких модификаций на транскрипт  [3, 5, 6]. При-
сутствие m6A в составе мРНК эволюционно кон-
сервативно, этот нуклеозид был обнаружен в РНК 
прокариот [7], а также различных групп эукариот, 
включая дрожжи, насекомые и растения  [8–10].  
В большинстве случаев m6A встречается в контек-
сте последовательности (G/A)(m6A)C  [11,  12]. Сай-
ты m6A-метилирования, как правило, обогащены 
консенсусным мотивом RRACH (R = G или A и H = A, 
C или U) и чаще обнаруживаются в 3′-нетрансли-
руемых областях, а также присутствуют вокруг 
стоп-кодонов, в 3′-участках экзонов и в 5′-нетранс-
лируемых областях (UTR) в транскриптомах чело-
века и мыши [13, 14]. Помимо мРНК, m6A присут-
ствует в длинных некодирующих РНК (днкРНК, 
lncРНК), таких как Xist, а также малых ядерных  
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и рибосомных РНК  [15–18]. Поскольку её введе-
ние является динамически обратимым процес-
сом, m6А-метка может быть добавлена с помощью 
метилтрансфераз (известных как «писатели») и 
удалена с помощью деметилаз (известных как 
«стиратели») [19–24]. Кроме того, существуют спе-
цифические белки, распознающие m6A (известные 
как «считыватели»), которые могут напрямую или 
косвенно через белки-партнёры связывать после-
довательности, содержащие эту модификацию, 
влияя на метаболизм различных мРНК  [25–27]. 
Такая обратимость m6A-метилирования вносит 
дополнительную гибкость в регуляцию экспрес-
сии генов. Многочисленные исследования пока-
зали, что m6A-метилирование, вероятно, является 
ключевым регулятором целого ряда важных био-
логических процессов, таких как эмбриональное 
развитие, обновление и дифференцировка стволо-
вых клеток, иммунный ответ, а также участвует 
в опухолеобразовании и патогенезе метаболиче-
ских заболеваний [19, 28–32]. Примечательно, что 
большинство работ, посвящённых исследованию 
m6A-метилирования, до недавнего времени было 
преимущественно сосредоточено на исследовании 
цитоплазматических функций этой модификации, 
таких как регуляция стабильности и трансляция 
мРНК в различных модельных системах. Это поло-
жение вещей изменилось в последние годы с появ-
лением исследований роли m6A-метилирования в 
метаболизме различных ядерных РНК. Так как ко-
личество таких исследований постоянно увеличи-
вается, мы считаем своевременным обзор и осмыс-
ление этих результатов. Основываясь на этом, в 
данном обзоре мы приводим анализ современных 
представлений об участии m6A в регуляции биоло-
гических процессов, происходящих в ядре эукарио-
тических клеток, уделяя внимание механизмам 
хранения и реализации генетической информа-
ции, в первую очередь – организации хроматина. 
Также мы рассматриваем участие m6A в организа-
ции R-петель – структур, образуемых в клеточном 
ядре в результате формирования РНК:ДНК гибрид-
ных гетеродимеров. 

m6A-«ПИСАТЕЛИ»,  
«СТИРАТЕЛИ» И «СЧИТЫВАТЕЛИ»

На данный момент охарактеризованы ме-
тилтрансферазы и деметилазы, которые обес-
печивают установку и удаление m6А из разных 
типов РНК  [20]. Для мРНК и других транскрип-
тов, которые синтезируются РНК-полимеразой  II 
(таких как большинство малых РНК, микро-
РНК, миРНК), описан комплекс метилтрансфераз 
METTL3–METTL14–WTAP, ответственный за вне-
сение m6A во вновь синтезированные РНК в ядре 

клетки [18]. METTL3, основной компонент с метил-
трансферазной активностью, в присутствии S-аде-
нозилметионина (SAM) может катализировать 
метилирование РНК в ядре во время транскрип-
ции. METTL14 является аллостерическим акти-
ватором и действует как РНК-связывающая плат-
форма, образуя стабильный гетеродимер с METTL3 
и усиливая таким образом его каталитический 
эффект  [21, 22]. WTAP-Белок, ассоциированный с 
опухолью Вильмса  1, взаимодействует с METTL3 
и METTL14 и важен как для локализации дан-
ного метилтрансферазного комплекса в ядерных 
регионах, обогащённых факторами процессинга 
пре-мРНК, так и для каталитической активности 
METTL3 [23]. WTAP может также связываться с дру-
гими белками, обладающими метилтрансфераз-
ной активностью [24]. Например, белок RBM15/15В, 
связываясь с WTAP, привлекает метилтрансфераз-
ный комплекс к сайтам модификации аденина 
на мРНК. Этот процесс важен для контроля инак-
тивации Х-хромосомы [16, 33]. Недавно открытая 
метилтрансфераза 5 (METTL5) была идентифициро-
вана как новая метилтрансфераза, ответственная 
за m6A-метилирование 28S рРНК и 18S рРНК  [31]. 
Уменьшение уровня METTL5 приводит к наруше-
нию сборки 80S рибосомы и снижению трансля-
ции мРНК, участвующих в метаболизме жирных 
кислот  [34]. Другой фермент  – METTL16 (метил-
трансфераза  16)  – катализирует образование ме-
тилированного аденина в малой ядерной РНК U6 
(мяРНК), участвующей в сплайсинге и входящей в 
группу ядерных мРНК [35]. В отличие от комплекса 
METTL3–METTL14, METTL16 может метилировать 
только ограниченное количество мРНК, содержа-
щих специфический структурный элемент вместе 
с последовательностью 5′-UACAGAGAA-3′  [35–37]. 
В последние годы были обнаружены и другие «пи-
сатели» m6А, в том числе ZC3H13, VIRMA, ZCCHC4 
и HAKAI  [38]. Многие из них связаны с процес-
сами опухолеобразования, например, экспрессия 
ZC3H13 коррелирует с уровнем клинико-пато-
логических факторов, наблюдающихся при неко-
торых видах рака почки [39], а метилтрансфераза 
VIRMA (KIAA1429) выступает как онкоген в зло-
качественных опухолях молочной железы, гепато-
целлюлярной карциноме (HCC), немелкоклеточ-
ном раке лёгкого и остеосаркоме  [40]. Несмотря 
на многообразие вновь открывающихся потенци-
альных m6A-метилтрансфераз, комплекс METTL3–
METTL14–WTAP остаётся главным и основным 
ответственным за внесение m6A во вновь синтези-
рованные РНК в ядре клетки.

Удаление m6A из РНК может осуществляться 
двумя различными деметилазами: FTO (белок 
жировой массы и ожирения) и ALKBH5 (гомолог 5 
альфа-кетоглутарат-зависимой диоксигеназы АlkB 
E. coli)  [41, 42]. Между двумя m6A-деметилазами 
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существует функциональная разница. Так, FTO 
деметилирует m6A, находящийся во внутренних 
районах мРНК, наряду со «стиранием» целого ряда 
других РНК-модификаций (U6 РНК, N6, 2-O-диме-
тиладенозин (m6Am) на мРНК, N1-метиладенозин 
(m1A) на тРНК, 3-метилтимин (m3T) на одноцепо-
чечных ДНК (оцДНК) и 3-метилурацил (m3U) на 
оцРНК), а ALKBH5 отвечает только за катализ уда-
ления m6A на оцРНК [41–44]. Примечательно, что 
ALKBH5 локализован в ядерных регионах, обога-
щённых факторами процессинга мРНК. Этот факт 
подтверждает то, что именно ядерные РНК явля-
ются основными субстратами ALKBH5 [42].

m6A-Метилазы и -деметилазы играют важные 
роли в процессах, происходящих в ядрах эукарио-
тических клеток. METTL14 и ALKBH5 могут способ-
ствовать развитию рака, регулируя уровни m6A 
в ключевых транскриптах генов эпителиально-
мезенхимального перехода (ЭМП), а также в тран-
скриптах, связанных с ангиогенезом, включая 
TGF-β [45]. Panneerdoss et al. показали, что METTL14 
и ALKBH5 определяют статус метилирования аде-
нозина генов-мишеней, контролируя экспрессию 
друг друга. Наличие гипоксии в опухолях изме-
няет уровень модификации m6A, что приводит к 
повышению экспрессии транскриптов-мишеней 
METTL14 и ALKBH5 в раковых клетках [45]. Напри-
мер, в клетках рака молочной железы гипоксия 
стимулирует HIF-1α- и HIF-2α-зависимую экспрес-
сию ALKBH5 (HIF – гипоксически индуцируемый 
фактор), которая деметилирует мРНК транскрип-
ционного фактора NANOG. Это приводит к уве-
личению экспрессии мРНК и белка NANOG, онко-
логической трансформации стволовых клеток и 
развитию рака молочной железы (BCSC) [46].

В качестве так называемых «считывателей» 
m6A выступают члены семейства m6A-связывающих 
белков, содержащие домен YTH (семейства YTHDF 
и YTHDC), гетерогенные ядерные рибонуклеопро-
теины (HNRNP) и белки, связывающие мРНК инсу-
линоподобного фактора роста 2 (IGF2BP)  [47–49]. 
Семейство YTHDF включает три паралога (YTHDF1, 
YTHDF2 и YTHDF3), каждый из которых имеет раз-
ные функции. Основная роль YTHDF1 заключается 
в увеличении скорости трансляции m6A-модифи-
цированных мРНК (m6A-мРНК) путём стимулиро-
вания сборки рибосомы на m6A-содержащих мРНК 
и взаимодействия с фактором инициации трансля-
ции ELF3C, YTHDF1 избирательно распознаёт m6A-
РНК в последовательности GRm6AC (где R представ-
ляет собой G или A) [26]. Сайты связывания YTHDF1 
чаще всего располагаются вблизи стоп-кодонов и в 
3′-нетранслируемых регионах (3′-UTR) [50]. Основ-
ная функция YTHDF2  – регулирование стабиль-
ности m6A-РНК. Карбоксиконцевой домен YTHDF2 
отвечает за связывание с m6A-РНК, а аминоконце-
вой домен – за расположение YTHDF2 на мРНК в 

местах её дальнейшей деградации [25, 51]. YTHDF3 
усиливает и трансляцию, и деградацию тран-
скриптов мРНК в различных биологических си-
стемах [25, 47]. Согласно преобладающей модели, 
наибольшая часть (~44%) m6A-мРНК связывает 
только один из YTHDF-белков. Только около ~32% 
m6A-мРНК связывают два паралога YTHDF одно-
временно. m6A-мРНК, которые связывают все три 
паралога YTHDF, относительно редки (24%)  [52]. 
Каждый из паралогов YTHDF опосредует эффекты 
m6A, воздействуя на определённые когорты m6A-
мРНК, это приводит к тому, что разные паралоги 
YTHDF контролируют различные физиологические 
процессы [26, 51, 53–55].

К YTH-«считывателям» также относятся 
белки YTHDС1 и YTHDС2 [56, 57]. YTHDC1 – участ-
ник сигнального пути, который влияет на выбор 
сайта сплайсинга. Этот белок изменяет паттерны 
альтернативного сплайсинга в зависимости от 
своей концентрации и играет важную роль в про-
цессинге транскриптов пре-мРНК в ядре  [56, 57]. 
YTHDC1 может распознавать ассоциированные с 
хромосомами регуляторные РНК (chromosome as
sociated regulatory RNAs, carRNAs, carРНК), модифи-
цированные m6A-РНК, и способствовать распаду и 
интерпретации этих РНК, регулируя степень ком-
пактизации хроматина, так же как и уровни тран-
скрипции соответствующих генов  [58]. YTHDC2 
представляет собой белок со множеством разных 
доменов, который регулирует трансляцию, стаби-
лизирует транскрипты и даже может выступать в 
качестве хеликазы [59].

В настоящее время выделяют ещё два семей-
ства m6А-связывающих белков: HNRNP-семейство 
(HNRNPC, HNRNPG и HNRNPA2B1) и белки, связы-
вающие мРНК инсулиноподобного фактора роста 2 
(IGF2BP1-3) [48, 49]. HNRNPC, HNRNPG и HNRNPA2B1 
участвуют в сплайсинге пре-мРНК и регуляции 
стабильности мРНК, подобно YTH-белкам [48, 60]. 
HNRNPC и HNRNPG связывают m6A-модифициро-
ванную РНК посредством механизма «m6A-пере-
ключения», при котором m6A-опосредованная 
дестабилизация шпильки РНК обнажает одно-
цепочечный мотив связывания белков HNRNPC и 
HNRNPG [60]. С другой стороны, белок HNRNPA2B1 
распознаёт m6A-модифицированный нуклеотид 
через прямое связывание метилированного кон-
сенсусного сайта RGm6AC  [60]. Взаимодействие 
HNRNPA2B1 с m6A-РНК влияет на сплайсинг РНК 
и процессинг первичных микроРНК  [60]. Повы-
шенный уровень HNRNPA2B1 часто ассоциирован 
со злокачественными новообразованиями, боль-
шинство исследователей относят данный белок-
«считыватель» к онкогенам, и он представляет 
большой научный интерес в области изучения 
опухолеобразования  [61]. До сих пор спорным 
остаётся вопрос о прямом или непрямом связыва-
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Рис. 1. Схема, иллюстрирующая роль белков, участвующих в регуляции уровня m6A и интерпретирующих 
данную модификацию в клетках эукариот. Метилирование аденозина осуществляется метилтрансферазным 
комплексом, состоящим из METTL3, METTL14 и белка WTAP. WTAP может взаимодействовать и с другими ме-
тилтрансферазами («писателями»): RBM15/15b, ZC3Y13, VIRMA. Деметилазы или «стиратели» ALKBH5 и FTO уда-
ляют m6A с мРНК. В ядре и цитоплазме m6A-РНК может распознаваться и регулироваться различными «счи-
тывателями»: белками семейства YTH (YTHDC1, YTHDF1-3), семейства HNRNP (HNRNPC, HNRNPG и HNRNPA2B1) 
и IGF2BP1-3-факторами.

нии белков-«считывателей» и белков семейства 
IGF2BP1-3 с m6A-содержащими РНК. Показано, что 
IGF2BP-белки выполняют важную функцию в ста-
билизации мРНК, сохранении её целостности. Так, 
например, при стрессовых состояниях в клетке 
IGF2BP1 формирует агрегаты с m6A-мРНК, сохраняя 
тем самым мРНК в трансляционно неактивном со-
стоянии [49].

Таким образом, для m6A известны белки, ко-
торые регулируют уровень распределения этой 
модификации в клетке, а именно метилазы и де-
метилазы, а также m6A-связывающие белки («счи-
тыватели»), интерпретирующие данную моди-
фикацию в различных биологических системах 
(рис. 1).

ЯДЕРНЫЕ ФУНКЦИИ N6-МЕТИЛАДЕНОЗИНА

Сплайсинг и созревание пре-мРНК. РНК-Поли-
мераза II синтезирует пре-мРНК, которая, проходя 
через события посттранскрипционного процессин-
га во время созревания, такие как 5′-кэпирование, 
сплайсинг и 3′-полиаденилирование, трансфор-
мируется в зрелую мРНК [62]. При сплайсинге из 
длинной молекулы РНК удаляются участки, соот-
ветствующие интронам, и в новой молекуле РНК 
остаются участки, соответствующие экзонам. Ещё 
в 1976 г. было показано, что m6A более распростра-

нена в пре-мРНК, чем в зрелой мРНК, что предпо-
лагает возможную значимость этой модификации 
для процесса сплайсинга  [63]. В этом контексте 
также интересен факт того, что m6A обычно появ-
ляется в экзонных областях до или вскоре после 
определения экзона в формирующейся пре-мРНК, 
а метилирование и деметилирование, происходя-
щие в цитоплазматической мРНК, количественно 
незначительны. При этом добавление m6A в фор-
мирующийся транскрипт является детерминан-
той стабильности цитоплазматической мРНК. 
Carrol et al. показали, что интрон-специфическая 
последовательность молекулы РНК пролактина 
содержит m6A, при этом преобладающий сайт 
метилирования находится в пределах консенсус-
ной последовательности AGm6ACU  [64]. m6A-Свя-
зывающий белок YTHDC1 является участником 
сигнального пути, который влияет на выбор сайта 
сплайсинга, изменяя паттерны альтернативного 
сплайсинга в зависимости от концентрации, и 
взаимодействует с факторами процессинга 3′-кон-
ца пре-мРНК, CPSF6, SRSF3 и SRSF7 [57]. Исследова-
ния на Drosophila melanogaster [9, 65] и клеточных 
линиях человека [66] показали, что YTHDC1 связы-
вается непосредственно напрямую с m6A-модифи-
цированной мРНК и регулирует альтернативный 
сплайсинг путём привлечения фактора сплайсин-
га SRSF3, который способствует включению экзо-
нов, ингибируя связывание фактора сплайсинга 
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Рис. 2. Функциональные роли m6A в клеточном ядре. а  –  m6A регулирует сплайсинг пре-мРНК. Связывание 
YTHDC1 с m6A приводит к вырезанию экзона за счёт блокирования связывания фактора сплайсинга SRSF10 
с пре-мРНК. В отсутствии N6-метилирования аденозина белок SRSF10 связывается с пре-мРНК, что приводит 
к пропуску экзона. б  –  N6-Метилирование аденозина способствует ядерному экспорту мРНК за счёт взаимо-
действия YTHDC1 с комплексом белков SRSF3/NXF1; в свою очередь, комплекс TREX может привлекать метил-
трансферазы к сайтам метилирования аденина мРНК. в  –  m6A может как усиливать деградацию различных 
мРНК, так и стабилизировать их. YTHDF2 способствует деградации m6A-модифицированных транскриптов, 
привлекая к таргетной мРНК CCR4–NOT1-комплекс деаденилаз. В свою очередь, IGF2BP (белок, связывающий 
мРНК инсулиноподобного фактора роста  2) связывается с m6A-содержащими мРНК и, напротив, защищает 
их от деградации

SRSF10, что приводит к пропуску экзонов в мРНК 
(рис. 2, а). Kasowitz et al. показали, что YTHDC1 иг-
рает критическую роль в процессинге транскрип-
тов пре-мРНК в ядре ооцитов. Недостаток YTHDC1 
приводит к дефектам альтернативного сплайсинга 
в ооцитах, и развитие YTHDC1-дефицитных ооци-
тов останавливается на стадии первичного фолли-
кула. При этом большинство наблюдаемых дефек-
тов сплайсинга было возможно устранить путём 
введения в ооциты YTHDC1 дикого типа [57].

Метилтрансфераза METTL3 и белок WTAP 
также регулируют экспрессию и альтернативный 
сплайсинг генов, участвующих в транскрипции 
и процессинге РНК. Удаление METTL3 в половых 
клетках приводит к торможению дифференциров-
ки сперматогоний и блокирует инициацию мей-
оза  [67]. Эти события сопряжены с нарушением 
сплайсинга и нестабильностью мРНК генов, функ-
ционирующих в сперматогенезе. Экспрессия генов 
и сплайсинг мРНК также могут регулироваться 
m6A-деметилазой FTO, которая контролирует эк-
зонный сплайсинг адипогенного регуляторного 
фактора RUNX1T1, специфически понижая уровни 
m6A вокруг сплайс-сайтов [68].

Ядерно-цитоплазматический транспорт и 
стабилизация мРНК. Одним из наиболее важных 
механизмов регуляции экспрессии генов является 

экспорт зрелой мРНК из ядра через ядерную пору в 
цитоплазму. Процесс экспорта мРНК из ядра в ци-
топлазму связывает транскрипцию и процессинг 
мРНК в ядре с экспрессией генов в цитоплазме. 
В начале 1980-х гг. было показано, что обработка 
клеток, заражённых вирусом SV40, циклолейци-
ном (ингибитором метилирования) практически 
не изменяет общего количества вирусной мРНК 
в ядре, но приводит к значительному сниже-
нию её уровней в цитоплазме, что указывает на 
возможную роль m6A в модуляции связанного с 
процессингом транспорта мРНК из ядра в цито-
плазму  [69]. В ряде работ показано, что m6A спо-
собствует ядерному экспорту мРНК [70]. m6A при-
сутствует в пре-мРНК, и некоторые из факторов, 
вовлечённых в процесс модификации РНК, были 
обнаружены в ядерных спеклах  [23]. Модифици-
рованная мРНК экспортируется из ядра независи-
мым от Ran способом посредством комплекса TREX. 
TREX представляет собой рибонуклеопротеиновый 
комплекс (мРНП), содержащий белковые факторы, 
необходимые для связывания мРНК с экспортным 
рецептором NXF1 [70–72] (рис. 2, б). Было показано, 
что комплекс TREX привлекается к m6A-модифи-
цированным мРНК, и этот процесс необходим для 
эффективного экспорта мРНК. TREX стимулирует 
привлечение m6A-связывающего белка YTHDC1 
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к мРНК [70]. Roundtree et al. обнаружили, что m6A-
связывающий белок YTHDC1 опосредует экспорт 
метилированной мРНК из ядра и взаимодействует 
с фактором сплайсинга и адаптерным белком ядер-
ного экспорта SRSF3, облегчая связывание РНК как 
с SRSF3, так и с NXF1. Недостаток YTHDC1 приво-
дит к задержке экспорта ядерной m6A-мРНК [73]. 
Известно, что SRSF3 связывает NXF1, поэтому 
было предположено, что YTHDC1 может привле-
кать NXF1 и способен запускать селективный экс-
порт m6A-модифицированных мРНК [74] (рис. 2, б). 
Lesbirel et al. обнаружили, что комплекс TREX взаи-
модействует с комплексом белков, устанавливаю-
щих модификацию m6A (WTAP, KIAA1429, METTL3, 
METTL14), и этот процесс важен для эффективно-
го экспорта мРНК. TREX стимулирует привлече- 
ние m6A-связывающего белка YTHDC1 к мРНК [70]. 
С  другой стороны, показана роль деметилаз m6A 
в экспорте мРНК и сборке факторов процессинга 
мРНК в ядерных спеклах. Например, уменьшение 
количества ALKBH5 ускоряет транслокацию мРНК 
из ядра в цитоплазму и приводит к избыточному 
накоплению мРНК в этом клеточном компартмен-
те [42]. Важная роль ALKBH5 в ядерном транспорте 
была показана при изучении механизма ингибиро-
вания продукции интерферонов типа I. При вирус-
ной инфекции клеток хеликаза DDX46 привлекала 
деметилазу ALKBH5 к молекуле РНК, что, в свою 
очередь, стимулировало деметилирование m6A-мо-
дифицированных противовирусных транскриптов, 
приводило к их удержанию в ядре, соответственно, 
предотвращая их трансляцию и, как следствие, ин-
гибируя продукцию интерферона [75]. Важно отме-
тить, что нарушение процессинга и экспорта мРНК 
связано с метастазированием [76], и, согласно ряду 
исследований, удаление METTL3 приводило к сни-
жению m6A, тем самым ухудшая миграцию, инва-
зию и ЭМП раковых клеток [77].

Процессинг мРНК и ядерный экспорт играют 
важную роль в циркадном ритме. Примечатель-
но, что ингибирование метилирования аденозина 
удлиняет циркадный период. Fustin et al. иденти-
фицировали сайты m6A на многих транскриптах 
генов, связанных с регуляцией суточных ритмов. 
Специфическое ингибирование метилирования 
аденозина путём подавления m6A-метилтранс-
феразы METTL3 было достаточным для задержки 
процессинга РНК. В таком случае происходило 
нарушение динамики установленных ритмов 
изменения уровней пре-мРНК и мРНК белков-ре-
гуляторов суточных ритмов, Per2 и Arntl, что под-
разумевало понижение скорости экспорта зрелой 
мРНК этих белков из ядра в цитоплазму [78].

Помимо ядерно-цитоплазматического транс-
порта, m6A-метилирование может ускорять дегра-
дацию или стабилизацию ядерных мРНК. Так, 
метил-РНК-связывающий белок-«считыватель» 

YTHDF2 распознаёт m6A-РНК в сайтах связывания 
с консенсусной последовательностью «GAAC», при-
влекая деаденилазный комплекс CCR4–NOT1, что 
приводит к деградации мРНК [79]. В то же время 
белки-«считыватели» m6A семейства IGF2BP распо-
знают АТ-обогащённые участки m6A-РНК, стабили-
зируя и сохраняя её в нетранслируемом состоянии 
(рис. 2, в) [49]. Интересно, что высокий уровень экс-
прессии этих белков характерен для различных 
видов рака [77].

m6A-РНК и организация структуры хрома-
тина. С хроматином могут физически связываться 
различные типы РНК, включая ассоциированные с 
промотором РНК (пРНК), энхансерные РНК (эРНК) 
и повторяющиеся РНК, транскрибируемые с транс-
позонов [80]. carРНК принимают участие в регуля-
ции организации хроматина, влияя таким образом 
на уровень транскрипции соответствующих генов 
и пространственную структуру ядерных субдоме-
нов. Согласно недавнему исследованию, РНК-моди-
фикации, присутствующие на carРНК, регулируют 
локальную доступность хроматина и транскрип-
цию [58]. Удаление METTL3 в эмбриональных ство-
ловых клетках мыши повышает стабильность 
carРНК, приводя к более открытому состоянию 
хроматина и активации транскрипции целого 
ряда генов. Снижение уровня метилирования m6A, 
вызванное удалением метилтрансферазы METТL3, 
а также сайт-специфическое деметилирование 
m6A-обогащённых областей увеличивают уровень 
carРНК и способствуют формированию открытой 
конформации хроматина. Таким образом, уровень 
m6A в РНК, ассоциированных с хроматином, влияет 
на организацию хроматина и транскрипцию [58]. 
Авторы другого исследования обнаружили, что 
m6A селективно обогащены зарождающиеся РНК 
(nascent RNA), продуцируемые регуляторными эле-
ментами транскрипции, включая антисмысловые 
РНК, связывающиеся с областью выше промотора, 
и эРНК. Примечательно, что m6A-эРНК характерны 
для высокоактивных энхансеров [81].

ДнкРНК являются критическими регулятора-
ми эпигенетических механизмов [82]. Например, 
днкРНК XIST имеет решающее значение для под-
держания компенсации дозы экспрессии генов 
между полами, полностью «покрывая» одну из 
Х-хромосом у женщин и подавляя экспрессию ге-
нов в одной из копий X-хромосомы [83]. Недавняя 
работа показала, что для функциональной актив-
ности XIST необходимы химические модифика-
ции lncРНК  [16]. Используя метод, позволяющий 
картировать m6A с разрешением до отдельных 
нуклеотидов (miCLIP), Patil et al. выявили 78 пред-
полагаемых сайтов m6A на XIST рядом с областью 
повтора аденина (A) и показали, что в процесс 
метилирования аденозина в XIST-РНК, а также в 
клеточных мРНК вовлечены РНК-связывающий 
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Рис. 3. Роль m6A в организации структуры хроматина. а – m6A регулирует активность и конформацию длин-
ных некодирующих РНК (днкРНК). ДнкРНК Xist содержит N6-аденозин, который через RBM15/15b-YTHDC1-зави-
симый механизм способствует опосредованной Xist репрессии генов и инактивации Х-хромосомы. б – YTHDC1 
может связываться как с m6A-модифицированными транскриптами, так и с деметилазой лизина 9 гистона H3 
(H3K9), KDM3B, что приводит к деметилированию гистонов и повышению доступности хроматина в активно 
транскрибируемых регионах

белок 15 (RBM15) и его паралог RBM15B [16]. Экс-
перименты по ко-иммунопреципитации показали 
взаимодействие между RBM15/RBM15B и METTL3, 
зависимое от присутствия WTAP. Используя докси-
циклин-индуцируемую систему экспрессии XIST, 
авторы продемонстрировали, что нокдауны RBM15 
и RBM15B не влияли на подавление экспрессии 
мишеней XIST, Gpc4 и Atrx, тогда как двойной нок-
даун RBM15/RBM15B приводил к существенному 
увеличению транскрипции Gpc4 и Atrx  [16]. Эти 
результаты предполагают, что функции RBM15 и 
RBM15B существенно пересекаются. Кроме того, 
нокдаун RBM15/RBM15B значительно понижал ко-
личество m6A на XIST-РНК. Взаимодействие RBM15/
RBM15B с XIST-РНК привлекает остальных членов 
метилтрансферазного комплекса, что, в свою оче-
редь, приводит к метилированию аденозиновых 
нуклеотидов в соседних консенсусных мотивах. 
С такими участками может связываться белок 
YTHDC1 и, как результат, подавлять транскрипцию 
XIST-РНК [16] (рис. 3, а).

Метилтрансферазы METTL3/METTL14 также 
участвуют в регуляции метилирования гистонов 
специфической модификации H3K9me2  [84]. Так, 
модификация H3K9me2 может быть специфически 
удалена путём индукции m6A-модифицированных 
транскриптов. Недавняя работа показала полно-
геномную корреляцию между распределением 
m6A в зарождающихся, связанных с хроматином, 
транскриптах и деметилазой H3K9me2, KDM3B. 
Авторы этого исследования обнаружили, что бе-
лок-считыватель m6A, YTHDC1, взаимодействует с 
KDM3B и привлекает этот белок к m6A-обогащён-
ным районам хроматина, способствуя деметили-
рованию H3K9me2 и активации экспрессии ге-
нов [85] (рис. 3, б). YTHDC1 участвует в деградации 
m6A-модифицированной РНК, в частности LINE1 
(long-interspersed element-1)-повторов, посредством 
механизма, опосредованного белком NEXT в клеточ- 
ном ядре [58].

В подтверждение роли m6A-метилирования в 
регуляции структуры хроматина недавние иссле-
дования показали, что METTL3 вовлечён в регу-
ляцию структуры хроматина в ходе дифференци-
ровки эмбриональных стволовых клеток мыши в 
кардиомиоциты  [85]. Удаление METTL3 в мыши-
ных эмбриональных стволовых клетках изменяет 
степень компактности хроматина как в промотор-
ных областях, так и в кодирующих районах генов, 
что увеличивает восприимчивость стволовых кле-
ток к сигналам дифференцировки в направлении 
кардиомиоцитов  [85]. Ещё один механизм регу-
ляции состояния хроматина связан с FTO-зависи-
мым деметилированием РНК LINE1-повторов [86] 
в эмбриональных стволовых клетках мыши. При-
сутствие LINE1-РНК способствует формированию 
открытого состояния LINE1-содержащих областей 
хроматина, а дефицит деметилазы FTO приводит 
к увеличению содержания m6A в LINE1-РНК и, как 
следствие, к её дестабилизации, что в итоге при-
водит к компактизации хроматина и снижению 
уровня транскрипции [86].

Более того, в другой работе было показано, что 
m6A-метилирование вовлечено в регуляцию ста-
бильности некодирующих РНК (non-coding RNAs) в 
хроматине [87]. При дефиците гистона H1 наблю-
дается усиление транскрипции некодирующих 
РНК и, параллельно с этим, снижение уровня m6A 
в этих РНК, что приводит к более высокой степени 
ассоциации некодирующих РНК с хроматином. Вы-
сокий уровень m6A в некодирующих РНК коррели-
ровал с их низким уровнем экспрессии и высоким 
содержанием гистона H1 в клетках дикого типа. 
В  клетках, нокаутных по METTL3, где ожидаемо 
снижалось содержание m6A, наблюдалось повыше-
ние уровней экспрессии некодирующих РНК. Сово-
купность этих данных позволяет говорить о том, 
что m6A-метилирование играет ключевую роль в 
процессе регуляции круговорота некодирующих 
РНК в хроматине [87].
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Помимо влияния на структурную укладку и 
степень компактизации хроматина, m6A-мети-
лирование также, вероятно, вовлечено в регуля-
цию метилирования ДНК (5-метилцитозин, 5mC). 
В одной из недавних работ было показано, что в 
эмбриональных стволовых клетках человека m6A-
считыватель YTHDC2 связывается с ассоциирован-
ными с хроматином m6A-содержащими РНК LTR7/
HERV-H-транспозонов [88]. При этом YTHDC2 при-
влекает ДНК-деметилазу TET1 в соответствующие 
локусы, что ведёт к их деметилированию и акти-
вации транскрипционной активности в этих обла-
стях [88].

Роль m6A в регуляции метаболизма R-петель. 
R-Петли – это трёхцепочечные структуры, которые 
формируются из свободной одноцепочечной цепи 
ДНК и РНК:ДНК гибрида. Эти структуры присут-
ствуют во всех живых организмах, от бактерий 
до эукариот, и составляют порядка 5, 8 и 10% от 
полного генома человека, дрожжей и Arabidopsis 
thaliana соответственно [89–91].

R-Петли могут быть образованы в ряде слу-
чаев: (1) в ходе процесса репликации, когда прай-
маза DnaG синтезирует РНК-праймеры фрагментов 
Оказаки [92], или (2) из транскриптов, синтезируе-
мых РНК-полимеразой  [93]. R-Петли встречаются 
преимущественно в районах транскрибируемых 
генов [94], могут накапливаться в повторяющихся 
последовательностях генома, таких как центроме-
ры, теломеры и ретротранспозоны [95–97], а также 
участвуют в целом ряде ключевых биологических 
процессов, таких как инициация и терминация 
транскрипции, репликация, поддержание стабиль-
ности теломер и рекомбинация иммуноглобули-
нов [98, 99]. Тем не менее эти структуры также яв-
ляются мощными индукторами повреждения ДНК 
и препятствуют репарации, тем самым действуя 
как источник нестабильности генома [100]. Поэто-
му регуляция уровня R-петель в клетке имеет ре-
шающее значение для её жизнедеятельности и до-
стигается либо предотвращением их образования, 
либо через удаление этих структур специфиче-
скими нуклеазами (например, рибонуклеазой H – 
РНКазой  Н) и хеликазами (например, сенатакси-
ном и белком Fanconi Anemia (FA) Complementation 
Group M, FANCM) [101]. R-Петли являются источни-
ком геномной нестабильности и репликативного 
стресса. Оба эти явления, в свою очередь, являются 
факторами канцерогенеза и клеточной трансфор-
мации. Таким образом, R-петли могут вносить свой 
вклад в образование опухолей в клетках млекопи-
тающих  [89, 102–104]. В свете вышеизложенного 
очевидно, что существует большое число факторов 
метаболизма как ДНК, так и РНК, которые препят-
ствуют образованию R-петель в эукариотических 
клетках. Дисфункция таких факторов вызывает на-
копление R-петель, которые, в свою очередь, могут 

не только увеличивать геномную нестабильность 
и репликативный стресс, но также подавлять экс-
прессию генов и вести к перестройкам хроматина, 
которые часто ассоциированы с различными гене-
тическими заболеваниями [102].

Исторически роль R-петель в физиологии бак-
терий (в частности, в организме кишечной палоч-
ки Escherichia coli) была впервые продемонстри-
рована группой во главе с Томицава в 1980-х  гг. 
Исследования учёных показали, что в процессе 
репликации плазмиды ColE1 РНК-полимераза II  
формирует R-петли, которые впоследствии рас-
щепляются РНКазой Н (фермент, который специ-
фически расщепляет РНК-компонент РНК:ДНК 
гибридов), образуя 3′-OH-концы, необходимые для 
инициации синтеза ДНК [93].

Другая группа показала, что клетки E. coli с 
дефицитом RecG (хеликаза, которая способна «раз-
решить», т.e. распутать структуру R-петель) или 
РНКазы Н характеризуются явлением, названным 
авторами «конститутивной стабильной реплика
цией ДНК», когда образованные в процессе тран-
скрипции R-петли опосредуют постоянное фор-
мирование репликационных вилок, приводя к 
активной безостановочной репликации хромосом-
ной ДНК [105].

Та же группа исследователей также показала, 
что мутанты, дефектные как по RecG, так и по 
РНКазе  Н, являются нежизнеспособными. Таким 
образом, R-петли, постоянно образующиеся в гено-
ме E. coli, летальны до тех пор, пока они не будут 
«разрешены», т.е. устранены [105].

Кроме того, другая исследовательская группа 
(во главе с Drolet) продемонстрировала убедитель
ные результаты, подтверждающие, что образо-
вание R-петель представляет собой основную 
причину физиологических аномалий, наблюдае-
мых в мутантах E. coli с дефицитом топоизомера-
зы I [106, 107].

Роль m6A в метаболизме R-петель была задо-
кументирована на уровне различных клеточ-
ных процессов во множестве организмов, в том 
числе в эукариотических геномах  [108]. Abakir 
et  al., используя метод иммунопреципитации со 
специфическими антителами к РНК:ДНК гибри-
дам (метод DRIP) и к модификации m6A (метод 
m6А-ДНК-иммунопреципитации, или m6A-DIP), 
показали, что m6A детектируется в большинстве 
РНК:ДНК гибридов в плюрипотентных стволовых 
клетках человека  [108]. Более того, белок-считы-
ватель m6A YTHDF2, который способствует дегра-
дации мРНК [25], также взаимодействует с участ-
ками генома, обогащёнными R-петлями, а нокаут 
YTHDF2 вызывает повышение уровня содержания 
R-петель в геноме, замедление скорости клеточ-
ного роста и накопление фосфорилированной 
формы гистона H2AX (γH2AX), который является 
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Рис. 4. Регуляция стабильности R-петель в клетке: формирование РНК:ДНК гибридов может приводить к кон-
фликтам репликации и транскрипции, повреждению ДНК и двухцепочечным разрывам. N6-Метилирова-
ние аденозина в РНК-компонентах R-петель приводит к YTHDF2-зависимой деградации РНК:ДНК гибридов, 
снижая таким образом уровень геномной нестабильности

маркером двухцепочечных разрывов ДНК в эука-
риотических клетках  [108]. Результаты этого и 
других исследований позволили заключить, что 
YTHDF2 предотвращает накопление m6A-содержа-
щих РНК:ДНК гибридов и, таким образом, инги-
бирует вызванное R-петлями повреждение ДНК, 
играя важную роль обеспечения стабильности 
генома в клетках млекопитающих  [101, 108, 109] 
(рис. 4). Эти результаты указывают на то, что m6A 
является важным составным компонентом R-пе-
тель и принимает участие во многих процессах, 
в которые вовлечены эти структуры [97]. Приме-
чательно и то, что выводы, полученные в данном 
исследовании, также подтверждаются рядом ра-
бот, показывающих роль m6A, локализованного на 
РНК:ДНК гибридах, в репарации ДНК [110], а также 
присутствие этой модификации на хромосом-ассо-
циированных регуляторных РНК [95]. Несмотря на 
это, данные о функциональной роли этой моди-
фикации в биологии R-петель в данный момент 
противоречивы. Так, например, Yang et al. пока-
зали, что в случае уменьшения количества метил-
трансферазы METTL3 в клетках HELA наблюдается 
значительное снижение общего уровня R-петель 
в этой системе [111]. Интересно, что авторы этой 
работы показали существенное снижение уровня 
R-петель в регионах терминации транскрипции 
(TESs) генов, кодирующих m6A-содержащие тран-
скрипты (m6A+ генов). Кроме того, авторы пока-
зали, что чем ближе R-петли к сайтам m6A, тем 
сильнее влияние дефицита METTL3 на снижение 
уровня R-петель  [111]. Чтобы изучить влияние 
m6A на R-петли и терминацию транскрипции, ав-
торы создали репортёрную систему, в которой два 
гена  – люциферазы Firefly (Fluc) и люциферазы 
Ренилла (Rluc)  – разделены одним промотором с 
областью, образующей R-петлю и содержащей два 
сайта модификации m6A дикого типа из термина-
тора MYC. В этой системе в случае формирования 
R-петли будут получены только транскрипты Fluc, 
в то время как уменьшение образования R-петли 
и дефектов терминации приведёт к получению 

сквозных транскриптов. Авторы показали, что за-
мена нуклеотида A на U приводила к уменьшению 
накопления R-петель. Эти результаты доказывают 
прямое влияние m6A на динамику образования 
R-петель и на терминацию транскрипции [111].

Таким образом, результаты, полученные в 
работах Abakir et al. [107], противоречат результа-
там Yang et al. [111]: в первом случае накопление 
m6A в РНК-компонентах РНК:ДНК гибридов ведёт к 
понижению уровня R-петель в геноме, а во втором, 
наоборот, стимулирует образование этих структур. 
Несколько других исследований также показали 
присутствие m6A на РНК-компонентах R-петель. 
Эта модификация была найдена на сателлитных 
РНК (major satellite repeats, MSR), ассоциирован-
ных с гетерохроматином в эмбриональных ство-
ловых клетках мыши [112]. Искусственное сниже-
ние уровня m6A в MSR-транскриптах приводило 
к изменению состояния хроматина и снижению 
потенциала образования РНК:ДНК гибридов в 
этих геномных регионах [112]. Более того, в работе 
Chen et al.  [113] было показано, что m6A детекти-
руется в субтеломерных областях на содержащей 
теломерные повторы РНК TERRA (Telomeric repeat-
containing RNA; РНК, содержащая теломерные по-
вторы). Авторы этого исследования показали, что 
m6A-модифицированная TERRA образует R-петли и 
способствует гомологичной рекомбинации. Дефи-
цит METL3 приводил к уменьшению образования 
R-петель, укорочению и нестабильности теломер. 
Кроме того, нокдаун YTHDC1, считывающего m6A, 
усиливал деградацию TERRA [113]. В другой недав-
но вышедшей работе было показано, что белки 
IGF2BPs (insulin-like growth factor 2 mRNA-binding 
proteins) могут стабилизировать R-петли, связыва-
ясь с их m6A-модифицированными РНК-компонен-
тами [114].

Таким образом, несмотря на возможные про-
тиворечия между отдельными исследованиями, на 
данный момент очевидно, что m6A присутствует в 
составе R-петель в целом ряде биологических кон-
текстов и играет важную роль в регуляции этих 
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структур через взаимодействие с различными бел-
ками-считывателями этой модификации (YTHDF2, 
YTHDC1, IGF2BPs).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

m6A является наиболее широко распространён-
ной химической модификацией мРНК и участвует 
в регуляции целого ряда ключевых клеточных про-
цессов и индивидуального развития живых орга-
низмов. До недавнего времени при изучении роли 
m6A в клеточных процессах основное внимание 
уделялось цитоплазматическим функциям этой 
модификации. Совокупность экспериментальных 
данных последних лет свидетельствует об уча-
стии m6A как в регуляции организации хроматина 
(R-петли и эпигенетическая модуляция), так и в 
процессах, определяющих первые этапы реализа-
ции генетической информации (транскрипция, 
процессинг и сплайсинг), а также ядерного экспор-
та, благодаря которому зрелые транскрипты пере-
мещаются в цитоплазму, где затем могут также 
регулироваться с помощью цитоплазматических 
m6A-зависимых механизмов. Довольно противо-
речивой и интригующей на настоящий момент 
представляется роль m6A в метаболизме R-петель, 
поскольку наличие такой модификации в РНК, вхо-
дящей в состав этих структур, по-видимому, может 
приводить в зависимости от биологического кон-
текста как к стабилизации, так и к элиминирова-
нию РНК:ДНК гибридов, потенциально уменьшая 
или увеличивая степень геномной стабильности 
в той или иной системе. Несмотря на это, присут-
ствие m6A в целом ряде РНК, ассоциированных с 
хроматином (carРНК, днкРНК, РНК:ДНК гибриды, 
пре-мРНК), и участие этой модификации в таких 
ключевых процессах, как транскрипция, компак-
тизация хроматина и регуляция R-петель, застав-

ляет нас рассматривать m6A и, потенциально, дру-
гие РНК-модификации в составе таких РНК как 
дополнительную детерминанту «эпигенетической» 
регуляции экспрессии генов, которая, наряду с ме-
тилированием ДНК и модификациями гистонов, 
определяет структуру и функции хроматина в раз-
личных типах клеток. Такая модель предполагает 
взаимное влияние других эпигенетических факто-
ров (ДНК-метилирование, модификации гистонов) 
на модификацию различных ядерных РНК и интер-
претацию РНК-модификаций различными белка-
ми-считывателями, присутствующими в ядре.

Дальнейшие исследования должны опре-
делить функциональные роли, которые играет 
m6A-метилирование ядерных РНК в различных 
биологических процессах, происходящих в специ-
фических типах клеток на разных стадиях инди-
видуального развития организма и при патогенезе 
различных заболеваний.
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N6-methyladenosine (m6A) is one of the most abundant modifications of both eukaryotic and pro-
karyotic mRNAs. Recent years witnessed an accumulation of a large volume of experimental data on 
the involvement of m6A methylation in the regulation of stability and translation of different mRNAs.  
Remarkably, up until recently, the majority of such m6A-related studies have been focused on cytoplasmic 
functions of this modification. In this review, we overview a number of novel studies revealing the role 
of m6A in several key biological processes occurring in cellular nucleus, such as transcription, organiza-
tion of chromatin, splicing, nuclear-cytoplasmic transport, and R-loop metabolism. Based on this analysis,  
we propose a model where modifications present on nuclear RNAs represent an additional layer of reg-
ulation of gene expression, that, together with DNA methylation and histone modifications, determines 
chromatin structure and function in various biological contexts.

Keywords: modifications of RNA, N6-methyladenosine (m6A), methyltransferases METTL3 and METTL14, 
demethylases FTO and ALKBH5, m6A-binding proteins of the YTHDF and YTHDC families, chromatin,  
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