
МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ, 2023, том 57, № 3, с. 411–426

411

СТРОЕНИЕ, ЭКСПРЕССИЯ И НЕКАНОНИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ рДНК 
ЧЕЛОВЕКА: РОЛЬ НЕКОДИРУЮЩИХ РЕГИОНОВ
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Гены рРНК – одни из самых, на первый взгляд, эволюционно-консервативных последовательно-
стей, при ближайшем рассмотрении удивляют разнообразием строения и набором выполняемых
функций. Некодирующие области рибосомных генов содержат регуляторные последовательности,
сайты узнавания различных белков, псевдогены, повторяющиеся элементы и гены микроРНК. Ри-
босомные межгенные спейсеры отвечают не только за морфологические особенности ядрышка и
его функционирование – экспрессию рРНК и биогенез рибосом, но и контролируют образование
гетерохроматина в ядре, опосредуя дифференцировку клеток. Изменение экспрессии отдельных
частей огромных (по сравнению с кодирующими) некодирующих регионов рДНК в ответ на посту-
пающие сигналы помогает клетке реагировать на различные виды стресса. Нарушение этого про-
цесса может приводить к возникновению различных заболеваний – от онкологических до нейроде-
генеративных и психических расстройств. В представленном обзоре рассмотрены строение и тран-
скрипция рибосомного межгенного спейсера, а также роль этого спейсера в экспрессии рРНК,
развитии наследственных заболеваний и опухолей у человека.
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ВВЕДЕНИЕ
Рибосомные гены, кодирующие рРНК – глав-

ный компонент рибосом, играют важную роль в
жизнедеятельности клеток, при этом гены рРНК
человека остаются недостаточно изученными.

Нуклеотидная последовательность рДНК была
расшифрована более двух десятилетий назад, но
структурные и функциональные особенности по-
вторяющихся элементов, составляющих рибо-
сомный межгенный спейсер (рМГС), не установ-
лены. Эти последовательности не относятся к
“мусорной” ДНК, как считалось ранее, они игра-
ют важную роль в регуляции роста и пролифера-
ции клеток, а также в их дифференцировке [1].
При нарушении работы рибосомных генов под
угрозой находится весь организм, поскольку эти
области ДНК не только участвуют в формирова-
нии рибосом, но и обеспечивают нормальное
функционирование генома, контролируя процес-
сы образования гетерохроматина и подавления
экспрессии различных групп генов [2]. Так, в
клетках, подвергающихся малигнизации, ядрыш-

Сокращения: днРНК – длинные некодирующие РНК;
нкРНК – некодирующие РНК; рМГС – рибосомный меж-
генный спейсер; ETS – внешний транскрибируемый спей-
сер (External Transcribed Spacer); IGS-РНК – РНК, синте-
зируемые в области рМГС; ITS – внутренний транскриби-
руемый спейсер (Internal Transcribed Spacer); NOR –
ядрышковый организатор (Nucleolus Organizer Region);
NoRC – ядрышковый комплекс ремоделирования хрома-
тина (Nucleolar Remodeling Complex); NuRD – комплекс
ремоделирования и деацетилирования нуклеосом (Nucleo-
some Remodeling and Deacetylation); PAPAS – антисмысло-
вые промоторные и пре-рРНК (Рromoter and Рre-rRNA
Аntisense).
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ки, главным компонентом которых являются ге-
ны рРНК, морфологически отличаются от ядры-
шек в здоровых клетках, что свидетельствует о пе-
рераспределении гетерохроматина в ядре и
возможном подавлении транскрипции генов, от-
ветственных за нормальное функционирование
клеток [3]. Однако точный механизм этого пере-
ключения не до конца понятен. В настоящее вре-
мя ведется поиск онкомаркеров, которые могли
бы оказаться полезными при диагностике опухо-
ли, прогнозировании опухолевой прогрессии и
эффективности проводимой терапии [4]. Напри-
мер, большое внимание привлекает изучение про-
филя экспрессии некодирующих РНК (нкРНК) в
опухолях человека различного происхождения и
изменений этого профиля в зависимости от сте-
пени злокачественности опухоли [5]. При этом
создание панели нкРНК, изменение экспрессии
которых может быть характерным для той или
иной опухоли и стадии ее развития, затрудняется
постоянным обнаружением все новых некодиру-
ющих транскриптов [6].

Некодирующие транскрипты, образующиеся в
области рМГС, представляют огромный научный
и практический интерес, поскольку они могут
вносить вклад в регуляцию экспрессии рибосом-
ных генов. Это предположение основано на раз-
личиях в профиле экспрессии этих транскриптов,
а также в профиле экспрессии рРНК в нормаль-
ных и опухолевых клетках. Подобные различия
могут использоваться для ранней диагностики и
прогноза развития опухоли, определения ее зло-
качественности [7]. С другой стороны, показано,
что в предпромоторной области рДНК млекопи-
тающих синтезируются регуляторные транскрип-
ты, которые стимулируют дифференцировку или
специфический ответ клеток на изменение усло-
вий среды [8, 9]. Существование аналогичных мо-
лекул у человека предсказано на основе биоин-
форматического анализа данных секвенирования
ДНК и транскриптомного анализа, их поиск ве-
дется в настоящее время.

В нашем обзоре проведен последовательный
анализ данных о строении рДНК человека, меха-
низмах регуляции экспрессии рРНК, а также о
роли рМГС в транскрипции рибосомных генов.
Представлено также краткое описание патоло-
гий, возникающих при нарушениях функциони-
рования ядрышка.

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
ОРГАНИЗАЦИЯ РИБОСОМНЫХ

ГЕНОВ ЧЕЛОВЕКА
Рибосомные гены – последовательности ДНК,

кодирующие рРНК – составляют значительную
часть генома человека и формируют в ядре клетки
особую зону синтеза рибосом, называемую яд-
рышком [10]. Четыре вида рРНК эукариот коди-

руются двумя типами рДНК: 5S рДНК располагает-
ся на хромосоме 1, транскрибируется РНК-поли-
меразой III (PolIII) и кодирует лишь 5S рРНК;
тогда как гены 18S, 28S и 5.8S рРНК транскриби-
руются РНК-полимеразой I (PolI) в виде единого
предшественника (45S рРНК), включающего
внешние (5′- и 3′-ETS) и внутренние (ITS) транс-
крибируемые спейсеры, который затем подверга-
ется процессингу [11]. Последовательности, коди-
рующие 45S рРНК, имеют длину около 13 т.п.н.,
они локализуются на коротких плечах пяти акро-
центрических хромосом (13, 14, 15, 21 и 22), обра-
зуя кластеры, в которых гены расположены один
за другим в ориентации “голова-к-хвосту” и раз-
делены участками длиной около 30 т.п.н., назы-
ваемыми рМГС [12]. Кластеры рибосомных генов
формируют ядрышковые организаторы (NOR,
nucleolus organizer regions), которые вместе с дру-
гими участками генома и многочисленными бел-
ками определяют структуру и морфологию яд-
рышка (рис. 1) [1].

5S рДНК и 45S рДНК являются повторяющи-
мися областями генома: в геноме человека обна-
ружено более 200 копий последовательностей, ко-
дирующих 5S рРНК, и более 400 копий 45S рРНК.
Сообщение о существовании корреляции между
числом копий 5S и 45S рДНК [13] было недавно
опровергнуто [14]. Число копий рДНК варьирует
в геномах и популяциях человека, а также может
изменяться при малигнизации клеток [15]. Инте-
ресно отметить, что варьирует не только число
копий, но и последовательность каждого рДНК-
повтора. Все это приводит к нестабильности ло-
куса, которая, с одной стороны, считается причи-
ной патологии, а с другой, частью нормальной
физиологии клетки [16].

К 3′-области рДНК, кодирующей 28S рРНК,
прилегают так называемые R-повторы, содержа-
щие Sal-боксы, необходимые для терминации
транскрипции (рис. 1) [17]. Показано, что при
участии РНК-полимеразы I и фактора термина-
ции транскрипции TTF-1 (transcription termina-
tion factor 1) Sal-боксы функционируют также как
барьеры вилок репликации (RFB, replication fork
barrier), причем в клетках человека, в отличие от
других млекопитающих, эти RFB останавливают
репликативные вилки независимо от направле-
ния их движения [18].

рМГС содержит множество регуляторных по-
следовательностей, способных к связыванию с
различными белками и к образованию некодиру-
ющих РНК [19]. Они включают микросателлит-
ные и Alu-повторы, консервативные у человека и
приматов, псевдоген cdc27 и многочисленные
сайты узнавания фактора транскрипции c-Myc
[20, 21].
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УЧАСТИЕ РИБОСОМНЫХ ГЕНОВ 
В ОБРАЗОВАНИИ ГЕТЕРОХРОМАТИНА

Регионы, кодирующие 45S рРНК, относятся к
одним из самых транскрипционно активных
участков генома, при этом немалая их часть упа-
кована в конститутивный гетерохроматин. Фор-
мирование гетерохроматина ядрышка влияет на
упаковку в неактивный хроматин и других обла-
стей генома: удаление части генов рРНК приво-
дит к снижению образования гетерохроматина во
всем ядре клеток дрозофилы и уменьшению ре-
прессии тех или иных генов [2].

Предполагается, что, соседствуя с прицентро-
мерными (у мышей) или прителомерными (у че-
ловека) областями, рибосомные гены могут рас-
пространять гетерохроматизацию на эти участки
генома, формируя перинуклеолярный гетерохро-
матин [20]. При этом ассоциированными с яд-
рышком оказываются не только теломерные по-
вторы и центромерная сателлитная ДНК, но и
“молчащие” участки большинства хромосом че-
ловека, названные доменами, ассоциированными с
ядрышком (NAD, nucleolar-associated domains)
[21]. В NAD идентифицировано более тысячи ге-
нов, которые относятся к разным семействам (на-
пример, гены обонятельных рецепторов, Т-кле-
точных рецепторов и иммуноглобулинов), но об-
ладают при этом важными общими чертами: эти
гены входят в состав больших генных кластеров, а
их экспрессия тканеспецифична [22]. Методом
Hi-C показана ассоциация 45S рДНК с генами,
продукты которых локализуются в митохондри-
ях, а также с генами, кодирующими рибосомные
белки [23].

Образование гетерохроматина в ядрышке ре-
гулируется хроматинремоделирующим комплек-
сом NoRC (см. раздел Регуляция экспрессии рибо-
сомных генов), ключевым компонентом которого
является белок TIP5 [24]. Подавление экспрессии
белка TIP5 приводит к нарушению формирова-
ния не только внутриядрышкового, но и пери-
нуклеолярного гетерохроматина, включающего
центромерные и перицентромерные участки хро-
мосом [25]. Нокдаун всего комплекса вызывает
нарушение сегрегации хромосом в митозе, что ве-
дет к хромосомным аберрациям и дестабилиза-
ции генома [26].

С TIP5 взаимодействует множество белков и
других регуляторных молекул, локализующихся
как в ядрышке, так и в нуклеоплазме, и участвую-
щих в ремоделировании хроматина. Показано, что
в образовании ядрышкового хроматина участвует
поли(АDP-рибоза)полимераза 1 (PARP1), кото-
рая контактирует с TIP5 посредством промотор-
ной РНК: после связывания этого комплекса с
неактивными промоторами рибосомных генов
PARP1 модифицирует гистоны и другие белки
хроматина с помощью поли(АDP-рибозы), вызы-
вая эпигенетически наследуемое подавление экс-
прессии этих участков рДНК [27]. Однако если
PARP1 локализуется в нуклеоплазме, то это, на-
против, способствует формированию открытого
хроматина и активирует транскрипцию [28].
PARP1 контролирует активное состояние промо-
торов генов плюрипотентности в стволовых клет-
ках, поэтому при его нокдауне наблюдаются при-
знаки дифференцировки клеток [29]. Как и все
семейство поли(АDP-рибоза)полимераз, PARP1

Рис. 1. Схема организации рибосомных генов человека на пяти акроцентрических хромосомах. ЯО – ядрышковые ор-
ганизаторы; рМГС – рибосомный межгенный спейсер; LINE – длинные диспергированные повторы. (Рисунок авто-
ра на основе последовательности U13369.1 в базе данных GenBank.)
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выполняет множество функций, начиная от регу-
ляции экспрессии генов и управления механизмом
репарации ДНК, до участия в процессах воспале-
ния и апоптоза [30]. Тот факт, что PARP1 обнару-
живается в активно транскрибируемых участках
генома и присутствует при этом в неактивном ге-
терохроматине ядрышка, говорит о многогран-
ной роли этого фермента и подтверждает слож-
ный характер взаимодействий между доменами
хроматина ядерных структур [31].

Еще один партнер TIP5 – Tau. В ядре клетки
он ассоциирован с перицентромерным хромати-
ном и отвечает за его стабилизацию [32]. Нокдаун
этого гена приводит к снижению количества ре-
прессивных гистоновых меток в ядрышковом ге-
терохроматине и способствует повышению тран-
скрипции рибосомных генов. По-видимому, Tau
может препятствовать внесению модификаций хро-
матинремоделирующим комплексом NoRC [33].

РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ
РИБОСОМНЫХ ГЕНОВ

Поскольку молекулы рРНК являются основ-
ным компонентом рибосом, регуляция тран-
скрипции их генов и процессинга тесно связаны с
функционированием, ростом и делением клеток.
Инициация транскрипции генов 45S рРНК про-
исходит в результате связывания белка UBF (up-
stream binding factor) – главного транскрипцион-
ного фактора РНК-полимеразы I – с элементом
UCE (upstream control element) в промоторной об-
ласти рДНК. UBF стимулирует инициацию тран-
скрипции, вытесняя гистон H1, расплетая ДНК и
привлекая РНК-полимеразу I на промотор [34].
Именно уровень этого белка в клетке определяет
активность доступных для транскрипции промо-
торов рДНК; в отсутствие UBF экспрессия рибо-
сомных генов подавляется [35]. Для формирова-
ния полного преинициаторного комплекса необ-
ходимо, чтобы с коровым промотором (CP, core
promoter element) связался комплекс белков SL1,
в состав которого входят TBP (TATA-binding pro-
tein) и ассоциированные с ним многочисленные
факторы TAFI (TBP-associated factors) [36]. По-

следние отвечают за рекрутирование фермента и
его специфическое взаимодействие с последова-
тельностью промотора, а также за привлечение
дополнительных факторов транскрипции [37].
Таким образом, представление об РНК-полиме-
разе I как о холоферменте, состоящем из многих
белков, необходимых как для инициации тран-
скрипции, так и для элонгации, определяет воз-
можность сложноорганизованной регуляции экс-
прессии рибосомных генов (рис. 2а) [38].

Как уже сказано, геном человека содержит
большое количество копий рибосомных генов,
при этом значительная часть рДНК в дифферен-
цированных клетках не транскрибируется, по-

скольку упакована в гетерохроматин. Сочетания
модификаций гистонов контролируют экспрес-
сию рибосомных генов. Несмотря на присут-
ствие консервативных маркеров в определенных
частях рДНК, клеточные популяции могут иметь
собственный профиль (набор и распределение)
гистоновых модификаций. Например, в эмбрио-
нальных стволовых клетках, кератиноцитах, эн-
дотелиальных и опухолевых клетках H3K4me2
присутствует на участке 28–29 т.п.н. рМГС и в
предпромоторной области, а распределение
H3K27me3 во всех четырех типах клеток карди-
нально отличается [43]. Неактивное состояние
рибосомных генов поддерживается благодаря
сложной согласованной работе нескольких бел-
ковых комплексов, отвечающих за ремоделиро-
вание хроматина [44].

Ядрышковый ремоделирующий комплекс
(NoRC, nucleolar remodeling complex) состоит из
субъединицы SNF2h (sucrose-nonfermenting pro-
tein 2 homolog), обладающей АТРазной активно-
стью, и белка TIP5 (TTF-I-interacting protein 5),
содержащего ДНК-связывающий домен и взаи-
модействующего с фактором терминации тран-
скрипции TTF-I. Формирование комплекса на-
чинается с TTF-I, который, связываясь с прокси-
мальным элементом промотора T0, рекрутирует

остальные компоненты NoRC. Комплекс подав-
ляет экспрессию нижележащего рибосомного гена
за счет сдвига нуклеосомы относительно промо-
тора, что препятствует инициации транскрипции
на данном участке [24, 45]. При этом к промотору
привлекаются ферменты, ответственные за мети-
лирование ДНК (DNMT1 и DNMT3b) и деацети-
лирование гистонов (HDAC1), что приводит к об-
разованию гетерохроматина в этой области и дол-
говременному сайленсингу рибосомных генов
(рис. 2б) [8].

Таким образом, NoRC отвечает за формирова-
ние конститутивного гетерохроматина, который
эпигенетически наследуется клетками в процессе
дифференцировки [46]. Здесь необходимо отме-
тить, что метилирование ДНК в области промо-
торов и энхансеров рДНК у млекопитающих слу-
жит своеобразным маркером “молчащих” рибо-
сомных генов, а также старения клеток. Эти
данные позволяют судить о возрасте организма и
даже предсказывать продолжительность жизни
[47]. Белок TTF-I не только участвует в термина-
ции транскрипции рибосомных генов, но может
также определять их топологию. Показано, что
активно транскрибирующиеся гены рРНК обра-
зуют ДНК-петли, в основании которых находятся
промотор и терминатор, а их взаимодействие
опосредуется TTF-I [48].

Более сложно устроен комплекс NuRD (nucle-
osome remodeling and deacetylation), состоящий из
нескольких субъединиц и осуществляющий обра-
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тимое подавление экспрессии рибосомных генов

в дифференцированных клетках (рис. 2в). В со-

став NuRD входит множество белков: деацетилазы

гистонов, АТР-зависимые хеликазы, а также бел-

ки, не имеющие каталитической активности, но

взаимодействующие с ДНК. Как и NoRC, NuRD

привлекается на промотор рДНК белком TTF-I,

связанным с Т0. При этом в отличие от долговре-

менного подавления экспрессии, наблюдаемого

при воздействии NoRC, NuRD временно оста-

навливает транскрипцию рибосомных генов, а

рДНК остается доступной для транскрипцион-

ных факторов [49]. Так, при взаимодействии это-

го комплекса с белком CSB (Cockayne syndrome
group B) на рДНК привлекаются гистон-метил-
трансферазы, вносящие модификации, характер-
ные для активно транскрибируемых генов [50].

Вообще, экспрессия рДНК характеризуется
высокой пластичностью в ответ на такие стимулы
окружающей среды, как доступность питатель-
ных веществ и факторов роста [51].

Специализированный трехкомпонентный ком-
плекс eNoSC (energy-dependent nucleolar silencing
complex), обратимо подавляющий экспрессию
рибосомных генов в условиях голодания (недо-
статка глюкозы), состоит из белка SIRT1, гистон-

Рис. 2. Схема регуляции экспрессии рДНК. а – Преинициаторный комплекс (PIC) РНК-полимеразы I. Сборка PIC
осуществляется за счет взаимодействия UBF, который связывается с элементом UCE, комплекса SL1, ассоциирован-
ного с коровым промотором через TBP, а также транскрипционного фактора TIF-IA и РНК-полимеразы I. Кроме
TBP, в состав SL1 входят факторы специфичности TAFI (согласно [39]). б – Сборка комплекса NoRC на промоторе
рДНК: TTF-1 узнает T0, привлекает в комплекс TIP5, ассоциированный с ним белок Snf2, затем включаются деаце-
тилаза гистона Н4 (HDAC1) и ДНК-метилтрансфераза (Dnmt). Дополнительно белок TIP5 может рекрутироваться к
промоторной РНК, комплементарно взаимодействующей с промоторной областью рДНК. Таким образом, NoRC
обеспечивает репрессию транскрипции рДНК, поскольку UBF не может связаться с промотором, а транскрипция
блокирована (согласно [40]). в – Сборка комплекса NuRD, опосредованная TTF-1, происходит после взаимодействия
дефосфорилированного белка CHD4 и некодирующей РНК PAPAS, активация которых может быть вызвана повыше-

нием температуры (согласно [41]). В условиях недостатка глюкозы активируется деацетилаза SIRT1, которая после
взаимодействия с TTF-1 рекрутирует другие белки комплекса eNoSC, осуществляющие образование гетерохроматина
в этой области (согласно [42]).
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метилтрансферазы SUV39H1 и нуклеометилина
NML (nucleomethylin). Сборка комплекса на
рДНК, как и в случае с NuRD, опосредуется TTF-I.

Повышение уровня NAD+ в клетке (маркер низ-
коэнергетического состояния) напрямую активи-
рует SIRT1, который деацетилирует гистон H3 в
области промотора рДНК, переводя рибосомный
ген в неактивное состояние (рис. 2в) [52]. Инте-
ресно, что этот путь регулирует не только биосин-
тез рРНК и рибосом, но и определяет дальней-
шую судьбу клетки в условиях недостатка пита-
ния. Снижение содержания РНК в ядрышке в
присутствии eNoSC вызывает транслокацию бел-
ков из ядрышка в нуклеоплазму и активацию белка
р53, ответственного за запуск репарации ДНК,
задержку клеточного цикла и инициацию апо-
птоза [53].

В регуляции экспрессии рибосомных генов
участвуют не только белки, но и множество
нкРНК, функция которых чаще всего связана с
определением специфичности того или иного
белкового комплекса. нкРНК обеспечивают
очень точную регуляцию экспрессии в ответ на
стимулы различной природы и стремительно ме-
няющиеся условия среды [54].

Длинные некодирующие РНК (днРНК), про-
исходящие из самих рибосомных генов, могут как
прямо, так и опосредованно регулировать экс-
прессию рДНК. Например, в условиях теплового
шока нкРНК IGS16RNA и IGS22RNA, транскри-

бируемые с соответствующих областей рМГС,
участвуют в структурном и функциональном ре-
моделировании ядрышка: они контролируют из-
менение локализации белков и подавление тран-
скрипции рДНК [55].

Однако основная роль некодирующих тран-
скриптов, синтезирующихся с рДНК, заключает-
ся в привлечении компонентов ремоделирующих
комплексов и облегчении их сборки. В клетках
млекопитающих в предпромоторной области
рДНК экспрессируется промоторная РНК, которая
участвует в подавлении экспрессии рибосомных ге-
нов за счет двух функционально отличающихся до-
менов [56]. Эта молекула длиной ~200 нуклеотидов
имеет 20-нуклеотидную последовательность на
5′-конце, комплементарную промотору рДНК и
Т0 – сайту связывания TTF-I, и может образовы-

вать в этом месте триплекс ДНК-РНК, который
специфически узнается ДНК-метилтрансфера-
зой DNMT3b, вносящей репрессирующие метки
в эту область. Именно участок узнавания промо-
тора определяет функциональность и эффектив-
ность всего процесса сайленсинга рДНК [57]. Вто-
рая ключевая последовательность промоторной
РНК состоит из ~90 нуклеотидов и способна об-
разовывать устойчивую структуру типа стебель с
петлей, которая необходима для взаимодействия
с TIP5 и сборки NoRC (рис. 2б) [58].

Область, кодирующая промоторную РНК, мо-

жет транскрибироваться РНК-полимеразой II в
обратной ориентации, при этом образуются гете-

рогенные антисмысловые днРНК, названные
PAPAS (promoter and pre-rRNA antisense), кото-

рые могут комплементарно взаимодействовать с
промотором и началом рРНК-кодирующей по-

следовательности [56]. При недостатке питания

или остановке роста в клеточных культурах повы-
шается содержание РНК PAPAS, которые при-

влекают гистон-метилтрансферазу Suv4-20h2, что
стимулирует образование гетерохроматина и сни-

жение синтеза рРНК [59]. Повышение продук-
ции PAPAS происходит также при других видах

стресса (например, при тепловом шоке), однако в
этом случае они по-другому регулируют образова-

ние гетерохроматина. Показано, что РНК PAPAS,

имеющая участки, комплементарные энхансерной
и промоторной области рДНК, связывается с ней,

образуя РНК-ДНК-триплекс за счет хугстинов-
ских взаимодействий, и привлекает дефосфорили-

рованный в условиях стресса белок CHD4 – ком-
понент комплекса NuRD, отвечающего за сайлен-

синг рибосомных генов (рис. 2в) [41].

Показана особая регуляция процессов обуче-
ния и синаптической пластичности в клетках

гиппокампа, где днРНК (LoNA) подавляет экс-

прессию рРНК на уровне транскрипции, привле-
кая белок нуклеолин (NLC) и стимулируя образо-

вание гетерохроматина в области промотора
рДНК за счет модификации гистонов. В этом слу-

чае ни UBF, ни РНК-полимераза I не могут свя-
заться с промоторной областью, что приводит к

нарушению формирования преинициаторного
комплекса [60]. Сходным образом, по-видимому,

действуют продукты транскрипции Alu-повто-
ров, входящих в состав интронов белоккодирую-

щих генов, транскрибируемых РНК-полимера-

зой II (AluРНК): показано их взаимодействие с
нуклеолином. Очевидно, что эти транскрипты

исключительно важны для организации гетеро-
хроматина ядрышка, поскольку при специфиче-

ском ингибировании АluРНК антисмысловыми
олигонуклеотидами, как и при ингибировании

РНК-полимеразы II α-аманитином, ядрышко
распадается на мелкие домены, что не наблюдается

при ингибировании рибосом или других РНК-поли-

мераз [61]. В эмбриональных стволовых клетках
человека экспрессируется необычная РНК SLERT

(snoRNA-ended lncRNA enhances pre-ribosomal RNA
transcription), модулирующая активность РНК-хели-

казы DDX21, которая ингибирует РНК-полиме-
разу I. Подавление или потеря SLERT приводит

к замедлению роста и пролиферации клеток в
колониях, а в организме голых мышей (Nude) с

ксенографтами клеток с нокаутом SLERT – к
сниженной массе опухоли по сравнению с кон-

тролем [62].
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ТРАНСКРИПЦИЯ РИБОСОМНОГО 
МЕЖГЕННОГО СПЕЙСЕРА

Результаты ряда исследований подтверждают
факт транскрипции рМГС у млекопитающих и
человека [63, 64]. Зоны рМГС, обогащенные
консервативными последовательностями, ассо-
циированы с точками начала транскрипции и
транскрибируются во многих тканях и клеточ-
ных линиях [65]. Показано, что рДНК транскри-
бируется как в прямом (смысловом), так и в об-
ратном (антисмысловом) направлении, в ре-
зультате образуются нкРНК, выполняющие
определенные функции [54, 64, 65].

Изучение малых нкРНК, синтезирующихся в
придатках яичек человека, позволило предсказать
существование микроРНК hsa-mir-6724, гомоло-
гичной последовательности предпромоторной об-
ласти рМГС [66]. И хотя роль hsa-mir-6724 пока не
установлена, предполагается, что она может быть
связана со старением стволовых клеток [67].

В клеточных линиях человека обнаружены
днРНК (IGS21RNA и IGS28RNA), транскрибирую-

щиеся с соответствующих областей рМГС в усло-
виях ацидоза, а также IGS16RNA и IGS22RNA, ко-

торые транскрибируются и выполняют опреде-
ленные функции в условиях теплового шока,
привлекая в ядрышко различные белки [53, 68].
Предполагается, что эти молекулы синтезируются
независимо от рРНК и других транскриптов в этой
области, то есть они могут иметь собственные про-
моторы, однако пока это не установлено [68].

Показано, что в модуляции ядрышковой орга-
низации и регуляции транскрипции рибосомных
генов в ходе дифференцировки клеток мышей
может участвовать промоторная РНК [69], кото-
рая транскрибируется РНК-полимеразой I и
контролируется собственным спейсерным про-
мотором. Предшественник этой молекулы (дли-
ной ~2 т.н.) подвергается процессингу с образо-
ванием транскриптов длиной 150–300 нуклеоти-
дов, которые разрушаются, если не оказываются
связанными и стабилизированными фактором
TIP5 [70]. Обнаружено повышение уровня пер-
вичного транскрипта, дающего начало промотор-
ной РНК, в эмбриональных стволовых клетках
(ESC), в то время как в нейральных стволовых
клетках (NPC) обнаружена процессированная
молекула промоторной РНК. Предполагается,
что созревание промоторной РНК происходит в
ходе дифференцировки клеток, когда эта РНК
способствует формированию гетерохроматина
(рис. 3) [9].

В рДНК человека выявлены области, гомоло-
гичные спейсерному промотору у мышей и дру-
гих грызунов, в которых идентифицированы сай-
ты связывания белков UBF и TBP, а также РНК-
полимеразы I, причем к ТВР прилегает консенсус-
ная последовательность, узнаваемая TTF-I (Tsp).

По-видимому, спейсерный промотор человека
является активным и регулируется подобно про-
мотору у мышей (рис. 4) [71]. Экспрессия этого
участка выявлена в линиях клеток рака легкого че-
ловека, а образующаяся в результате нкРНК ассо-
циирована с регуляцией транскрипции рДНК [72].
Соответствующий промоторной РНК транскрипт
обнаружен в клеточной линии K562 хронического
миелолейкоза человека [43].

В области рМГС синтезируется еще одна хорошо
изученная РНК – PAPAS. Эта длинная (10 т.н.) ан-
тисмысловая РНК транскрибируется РНК-поли-
меразой II независимо от промоторов (инициа-
ция происходит в случайных сайтах) в условиях
стресса и теплового шока. Как и промоторная
РНК, PAPAS способствует структурированию
хроматина в области промотора рибосомных ге-
нов [59].

Изучение экспрессии РНК в различных ча-
стях рМГС в клетках человека показало, что вре-
мя жизни этих транскриптов неодинаково [73].
Более стабильными и имеющими более длин-
ный период полураспада по сравнению с рРНК
оказались молекулы, синтезирующиеся в пред-
промоторной области и соответствующие про-
моторной РНК. При этом более устойчивыми к
распаду оказались РНК, происходящие из обла-
стей IGS24 и IGS28 [73], также исследованные в

этой работе.

Обнаружено, что гиперпродукция белка PHF6,
наблюдаемая при различных заболеваниях, сни-
жает синтез пре-рРНК, мешая РНК-полимеразе I
во время элонгации, но повышает экспрессию
некодирующих регионов IGS36 и IGS39 рибосом-

ных генов [74]. Предполагается, что экспрессия
этих участков индуцируется при транскрипцион-
ном стрессе, вызванном ингибированием тран-
скрипции генов рРНК, а образующиеся в резуль-
тате транскрипты могут способствовать сайлен-
сингу рРНК-кодирующих областей. Интересно,
что указанные молекулы синтезируются РНК-
полимеразой I, а их количество обратно пропор-
ционально количеству рРНК. Это значит, что в
нормальных условиях фермент генерирует пред-
шественник рРНК, а в условиях стресса “пере-
ключается” на некодирующие участки и транс-
крибирует регуляторные молекулы, необходимые
для защиты ядра и клетки.

Недавно мы обнаружили экспрессию предпро-
моторной области рДНК в клеточных культурах
глиом и глиобластом [75], а также различия в экс-
прессии отдельных участков исследуемой области
в опухолевых и в условно нормальных клетках.
Участие рМГС и транскриптов, происходящих из
его отдельных областей, в борьбе клетки с различ-
ными видами стресса подтверждается резким по-
вышением экспрессии области IGS40 с образова-

нием антисмысловых транскриптов при обработке
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Рис. 3. Модель организации хроматина в ядре и ядрышке эмбриональных стволовых клеток (ESC) (a) и дифференци-
рованных клеток (б). В ESC непроцессированный транскрипт IGS-РНК препятствует взаимодействию TIP5 с TTF-1.
В этом случае не происходит привлечения ремоделирующего комплекса NoRC и образования гетерохроматина в
этой области. По мере дифференцировки клеток IGS-РНК подвергается процессингу с образованием промоторной
РНК (пРНК), которая способствует взаимодействию TIP5 с TTF-1, в результате чего рекрутируется ремоделирующий
комплекс, транскрипция подавляется, формируется гетерохроматин. (Рисунок автора по описанию, данному в [9].)
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Рис. 4. Схема организации предпромоторного участка рибосомных генов человека. Стрелка указывает точку начала
транскрипции рРНК; UCE – вышележащий контрольный элемент; CP – коровый промотор; Tsp и T0 – сайты связы-
вания транскрипционного фактора TTF-I.
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клеток альфа-аманитином. Этот эффект нивели-
ровался актиномицином Д, что может указывать
на участие РНК-полимеразы I в транскрипции
рДНК в обратном направлении [76].

Наконец, недавно было показано прямое уча-
стие РНК-полимеразы II в биогенезе рибосом [77].
И хотя о присутствии этого фермента в ядрышке
ранее не сообщалось, оказалось, что он ассоции-
рован со спейсерными участками рибосомных ге-
нов и вовлечен в транскрипцию рМГС в ан-
тисмысловом направлении. Образующиеся при
этом длинные РНК можно сравнить со своеоб-
разным “щитом”, который закрывает некодиру-
ющие области для РНК-полимеразы I. Эта гипо-
теза хорошо согласуется с приведенными выше
данными, поскольку при нарушении работы
РНК-полимеразы II – транскрипционном стрес-
се – РНК-полимераза I начинает синтезировать
упомянутые ранее нкРНК (IGS16RNA, IGS21RNA,

IGS22RNA, IGS28RNA), что вызывает реорганиза-

цию ядрышка и прекращение синтеза рРНК и
сборки рибосом.

НАРУШЕНИЕ СИНТЕЗА РИБОСОМ 
ПРИ НАСЛЕДСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Нарушение образования гетерохроматина в
рДНК может привести к дестабилизации генома,
дезинтеграции ядрышка, старению клетки и раз-
витию множества заболеваний [78]. Поскольку
активность рибосомных генов регулируется раз-
личными механизмами, изменение биогенеза ри-
босом может быть обусловлено как нарушениями
в самих рибосомных генах, так и в генах, кодиру-
ющих регуляторные белки и РНК.

Так, в рДНК из фибробластов, полученных от
пациентов с синдромом Вернера, увеличено коли-
чество метилированных CpG-островков, а про-
должительность жизни этих клеток снижена [79].
Изменение профиля метилирования рДНК, на-
блюдаемое при болезни Альцгеймера, приводит к
снижению синтеза рРНК и уменьшению количе-
ства рибосом [80, 81]. Снижение метилирования
ДНК в области промотора и 5′-ETS рибосомных
генов выявлено у пациентов с пограничными рас-
стройствами [82]. Сообщается также о существо-
вании связи между гиперметилированными про-
моторами генов рРНК и сниженной экспрессией
рРНК, соответственно, и склонностью к суици-
ду, ассоциированному с жестоким обращением в
детстве [83]. Нестабильность рДНК характерна и
для других нейродегенеративных заболеваний,
при которых профиль метилирования промото-
ров рибосомных генов не отличается от профиля
в здоровых клетках [84]. Возрастные изменения
профиля метилирования CpG-островков рибо-
сомных генов предлагается использовать в каче-
стве маркера старения [47].

Особое значение имеет тонкая настройка
экспрессии рДНК в головном мозге млекопита-
ющих. Транскрипция рДНК, как первый этап
синтеза рибосом, может изменяться под воздей-
ствием стимулов окружающей среды, что лежит
в основе синаптической пластичности [85]. Во
время обучения и запоминания информации в
ядрах гиппокампа происходит увеличение син-
теза рРНК de novo и формирование пула рибо-
сом, необходимого, по-видимому, для синтеза
большого количества новых белков, участвую-
щих в формировании нейронных связей. Если
при этом специфически ингибировать актив-
ность РНК-полимеразы I, то произойдет нару-
шение формирования долговременной памяти,
но не обучения и запоминания [86]. Регуляция
этого процесса, по-видимому, связана с увели-
чением синтеза поли(АDP-рибозы) в ядрышках
клеток гиппокампа ферментом PARP1, который
активируется киназами PKA и ERK, отвечаю-
щими за долговременную синаптическую пла-
стичность [87].

Некоторые симптомы тяжелых наследственных
заболеваний, вызванных хромосомными пере-
стройками и геномными мутациями, связывают с
изменением числа копий рибосомных генов. Так,
при синдроме Дауна отмечено повышенное содер-
жание активных рибосомных генов, причем у но-
ворожденных оно варьирует в более широких пре-
делах, чем у взрослых индивидов [88]. Тем не ме-
нее, увеличение транскрипционной активности
этого локуса может быть обусловлено общим по-
вышением копийности рДНК из-за наличия до-
полнительной хромосомы 21, поскольку на ее ко-
ротких плечах расположены повторы рибосомных
генов. Недавно обнаружили механизм эпигенети-
ческой компенсации трисомии: у взрослых инди-
видов с синдромом Дауна синтез рРНК снижен за
счет гиперметилирования промоторов рДНК [89].

У индивидов без хромосомных аномалий зна-
чения копийности рибосомных генов, отличные
от средних, ассоциированы с другими заболева-
ниями. Так, число копий рДНК в клетках крови
больных шизофренией выше, чем в контрольной
группе [90, 91]. Здесь необходимо отметить, что
копийность рибосомных генов, в отличие от дру-
гих повторяющихся элементов генома (напри-
мер, теломерных повторов), не изменяется под
воздействием психоэмоционального стресса, в том
числе хронического, как при шизофрении [92].
Увеличенное число копий рДНК выявлено также
у больных муковисцидозом [93], а сниженное –
при ревматоидном артрите [94]. В настоящее время
обсуждается взаимосвязь между числом рибосом-
ных генов и патогенезом таких заболеваний, как
ревматоидный артрит и шизофрения, а также ге-
нетические предпосылки обеих патологий, спо-
собные объяснить феномен их обратной комор-
бидности (дистропии) [95, 96].
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Интересно, что число копий рибосомных ге-

нов индивидуально для каждого человека, однако

в отдельно взятых популяциях среднее значение

остается постоянным, а пределы вариации суже-

ны в группе лиц старческого возраста по сравне-

нию с группой более молодых индивидов. Пред-

полагается, что малое число копий рДНК, как и

слишком большое количество рибосомных генов,

может быть ассоциировано с более короткой про-

должительностью жизни [97]. Сниженную ко-

пийность рибосомных генов предлагается ис-

пользовать в качестве маркера прогноза когни-

тивных нарушений в пожилом возрасте [98].

Профиль экспрессии молекул, отвечающих

за регуляцию биосинтеза рРНК, может изме-

няться как в течение жизни клетки, так и при

развитии заболеваний. Например, отмечена по-

вышенная экспрессия антисмысловой РНК

PAPAS, участвующей в ремоделировании хрома-

тина рДНК, в стареющих клетках и сниженная –

в опухолевых клетках [56]. Обнаружена кольце-

вая РНК, способная регулировать биогенез ри-

босом на стадии контроля процессинга рРНК,

профиль экспрессии которой изменяется при

атеросклерозе [99].

Заболевания, связанные с нарушением синте-

за рибосом в результате повреждения генов, ко-

дирующих белки, отвечающие за контроль синте-

за рРНК и сборку рибонуклеопротеиновых ком-

плексов в ходе созревания рибосом, носят

название рибосомопатий [100, 101]. Так, мутация

в гене TCOF1, кодирующем кофактор РНК-поли-

меразы I, вызывает синдром Тричера–Коллинза

(TCS), при котором наблюдается нарушение фор-

мирования тканей лицевой части черепа [102].

Снижение уровня транскрипционных факторов

РНК-полимеразы I и, как следствие, уменьшение

синтеза 45S рРНК показано при детском цере-

бральном параличе [103]. В клетках, моделирую-

щих болезнь Хантингтона, повышена экспрессия

гистон-метилтрансферазы ESET, которая осу-

ществляет триметилирование транскрипционно-

го фактора UBF. При этом наблюдается сайлен-

синг рибосомных генов [104]. Аномально высокий

уровень экспрессии самого UBF и повышенный

синтез рРНК обнаружен в клетках головного моз-

га эмбрионов с недостатком фолиевой кислоты,

что приводит к неполному закрытию нервной

трубки в эмбриогенезе и, как следствие, к разви-

тию такого порока, как расщепление позвоночни-

ка (spina bifida) [105]. В целом, сбои на каждом из

этапов биогенеза рибосом – от транскрипции

рДНК до образования инициирующего трансля-

цию комплекса – приводят к развитию нейропа-

тологий на любой стадии развития и рассматри-

ваются как один из ключевых факторов нейроде-

генеративных заболеваний [106].

ЭКСПРЕССИЯ РИБОСОМНЫХ ГЕНОВ 
В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ

Наблюдение за изменениями экспрессии
рДНК, структурой рибосомных генов и морфоло-
гией ядрышка в опухолевых клетках заслуживает
отдельного внимания, поскольку они могут слу-
жить диагностическими маркерами злокаче-
ственных образований [107]. Известно, что при
злокачественном перерождении клеток число ко-
пий рДНК нестабильно (может как возрастать,
так и уменьшаться) [108]. Таким образом, опреде-
ление копийности рДНК может использоваться
для прогноза возникновения злокачественных
новообразований: обнаружена корреляция между
вариациями числа копий рДНК и риском разви-
тия рака легкого у курильщиков [7]. Показано
также повышение экспрессии рибосомных ге-
нов при одновременном снижении числа их ко-
пий в активно делящихся опухолевых клетках
[109]. Высокий уровень продукции рРНК, на-
блюдаемый при относительном уменьшении ко-
личества рибосомных генов, может объясняться
повышенной активностью РНК-полимеразы I, а
также тем, что изменения затрагивают процес-
синг рРНК в опухолях [110, 111]. Кроме того, в
опухолевых клетках часто встречается повышен-
ная экспрессия транскрипционных факторов,
управляющих синтезом других необходимых для
биогенеза рибосом белков и регулирующих таким
образом пролиферативную активность клеток
[112]. Транскрипционные факторы, в свою оче-
редь, подвергаются регуляции путем ковалентных
модификаций, которые осуществляются белками-
продуктами онкогенов и генов-супрессоров опухо-
левого роста, поэтому изменение активности по-
следних при злокачественном перерождении кле-
ток не может не отражаться на синтезе рРНК.
Например, pRB – онкосупрессор, экспрессия
которого снижена во многих опухолях, подавля-
ет транскрипцию рибосомных генов, препят-
ствуя формированию преинициаторного ком-
плекса на промоторе рДНК [113]. Напротив, про-
дукт онкогена c-Myc, чья активность в опухолевых
клетках обычно повышена, стабилизирует преини-
циаторный комплекс и стимулирует транскрип-
цию рибосомных генов [114]. Поскольку тран-
скрипция рДНК может регулироваться и эпиге-
нетически, альтернативное метилирование CpG-
островков и модификация гистонов в этой обла-
сти в опухолевых клетках ассоциированы с увели-
чением продукции рРНК [115]. В свете того, что
высокий уровень пролиферации опухолей связан
с увеличением биосинтеза белка в клетках, яд-
рышко и ассоциированные с ним молекулы,
включая рибосомные и регуляторные белки,
рДНК и рРНК, рассматриваются в качестве мно-
гообещающих потенциальных мишеней в на-
правленной противоопухолевой терапии [3].
Опухолевые клеточные линии, используемые в
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лабораториях как для изучения отдельных аспек-
тов канцерогенеза, так и в фундаментальных ис-
следованиях, могут иметь отличную от нормы
копийность рибосомных генов, профиль мети-
лирования, активность экспрессии и т.д., что не-
обходимо учитывать при выборе той или иной
культуры в качестве модельного объекта.

K562 – первая иммортализованная клеточная
линия хронического миелоидного лейкоза – со-
держит так называемую филадельфийскую хро-
мосому и другие хромосомные перестройки, за-
трагивающие, в частности, хромосому 17 [116].
Промоторная область рДНК в этой клеточной
линии обогащена модификациями гистонов, ха-
рактерными для активно транскрибируемых об-
ластей генома, в ней также показан синтез промо-
торной РНК [43]. В клетках K562 снижен уровень
метилирования ДНК в области промотора рибо-
сомных генов и в области, кодирующей 28S, что
обычно связано с повышенной транскрипцион-
ной активностью [117].

Из клеток аденокарциномы альвеолярного ба-
зального эпителия человека получена клеточная
линия A549 [118], которая широко используется в
качестве модельного объекта для изучения рака
легкого, разработки терапевтических подходов и
испытания противоопухолевых препаратов. Дан-
ные секвенирования и иммунопреципитации
хроматина, а также результаты CAGE-анализа
свидетельствуют о том, что область 28–32 т.п.н.
рМГС и предпромоторная область консерватив-
ны во многих линиях опухолевых клеток человека,
в том числе, в линиях K562 и A549. Эти области
транскрибируются с образованием нкРНК, по-
лучивших названия IGS28RNA и промоторная

РНК [65].

MCF7 (Michigan Cancer Foundation-7) – кле-
точная линия рака молочной железы [119], слу-
жит модельным объектом для изучения чувстви-
тельности и резистентности опухолевых клеток к
эстрогенам. Благодаря нестабильности генома
(вариабельности числа хромосом), клетки MCF7
обладают высокой способностью к адаптации и
эволюции [120]. Показано, что в линиях опухоле-
вых клеток молочной железы, в том числе в
MCF7, ядерный белок BRCA1 ассоциирован с
промоторными областями рибосомных генов, а
также со спейсерными промоторами, располо-
женными в рМГС, и, стимулируя синтез рРНК,
принимает участие в регуляции активности РНК-
полимеразы I [121].

Клеточная линия PC3 (Prostate cancer 3), полу-
ченная из клеток метастаз рака предстательной
железы IV степени злокачественности в костную
ткань [122], характеризуется повышенной актив-
ностью РНК-полимеразы I, обусловленной, по-
видимому, увеличением экспрессии онкогена
MYC, принимающего участие в транскрипции

рибосомных генов [123]. В клетках PC3 повыше-
на экспрессия днРНК, которая, как предполага-
ется, ассоциирована с путями процессинга рРНК
и биогенеза рибосом [124].

Изучение нарушения механизмов синтеза ри-
босом, а также изменения доменов ядерного ге-
нома, вовлеченных в этот процесс, особенно
рДНК, является многообещающим подходом к
анализу и диагностике таких злокачественных
новообразований, как глиобластома. Показано,
что уменьшение количества копий рибосомных
генов в глиобластомах, как и в других видах опу-
холей, и изменение нуклеотидной последова-
тельности рДНК коррелируют с повышенной
пролиферацией клеток и высоким уровнем про-
дукции рРНК и рибосом [15]. С одной стороны,
это может происходить из-за увеличения актив-
ности РНК-полимеразы I, что наблюдается в пер-
вичных культурах глиобластомы при пассирова-
нии [110], а с другой, из-за повышения экспрес-
сии рРНК в результате изменения профиля
метилирования рДНК [125].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рибосомные гены не только кодируют рРНК,
они участвуют также в образовании гетерохрома-
тина в процессе дифференцировки и старения
клеток, отвечают за еe судьбу в условиях стресса
[126]. Эти последовательности, включающие не-
сколько миллионов пар нуклеотидов, кодируют
множество нкРНК, огромное количество фер-
ментов и белков, формируют ядрышко – слож-
ную динамическую структуру внутри ядра [127].
Нарушение транскрипции и процессинга рРНК,
образования гетерохроматина, строения и функ-
ционирования ядрышка так или иначе отражает-
ся на работе всех систем органов, проявляясь в
виде тяжелейших заболеваний нервной системы
или возникновения опухолей [100, 101].

нкРНК, транскрибируемые в области спейсе-
ра рибосомных генов, открыты сравнительно не-
давно, но уже совершенно ясно, что изучение
этих молекул имеет огромное значение. В области
рМГС синтезируются как смысловые, так и ан-
тисмысловые днРНК [77]. При этом генерация
длинных антисмысловых транскриптов усилива-
ется в стрессовых ситуациях [128]. Взаимодей-
ствуя с различными белками посредством специ-
фических последовательностей или вторичных
структур, эти молекулы привлекают их к опреде-
ленным областям рДНК, осуществляя тонкую
настройку как транскрипции, так и временной
или постоянной упаковки этих участков генома в
неактивный гетерохроматин [69].

Исследование транскриптов, синтезируемых в
области рМГС человека, и определение их роли в
поддержании физиологического состояния кле-
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ток и в развитии патологических процессов поз-
волит уточнить и дополнить знания о процессах
регуляции экспрессии генов, формирования ге-
терохроматина и дифференцировки клеток. При-
нимая во внимание важность постоянства струк-
туры и функционирования рДНК для нормаль-
ного существования клетки и всего организма, а
также тот факт, что последовательность рДНК в
опухолевых клетках часто изменена или экспрес-
сия рРНК отличается от экспрессии в здоровых
клетках, представляется особенно важным обра-
титься к изучению свойств транскриптов, проис-
ходящих из рМГС – некодирующей области ри-
босомных генов.

Данная работа финансирована Министерством
науки и высшего образования Российской Федера-
ции, грант № 075-15-2020-809 (13.1902.21.0030).
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The review is dedicated to analyzing and summarizing the data on the part of human genome encoding
45S rRNA. The sequences which seem evolutionary conserved on the first glance astonish one with their
variability in structure and a variety of functions on closer examination. The major part of rDNA is non-
coding and contains regulatory elements, protein binding sites, pseudogenes, repetitive sequences, and mi-
croRNA genes. Ribosomal intergenic spacers are not only in charge with the nucleolus morphology and
functioning, namely, the rRNA expression and ribosome biogenesis, but also control nuclear chromatin
formation thus mediating cell differentiation. Besides, alterations in the expression of these non-coding re-
gions of rDNA in response to environmental stimuli underlies the keen sense of cell to various types of
stressors. Malfunctioning of this process may result in a wide range of pathologies from oncology to neu-
rodegenerative disease and mental illness. Here we observe to-date materials on the structure and tran-
scription of the ribosomal intergenic spacer in humans and its role in rRNA expression, in-born disease
development, and cancer.
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