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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

 

Ago2 - Argonaute 2 protein - белок комплекса RISC 

CDS - белок-кодирующая область mRNA 

E2F - семейство транскрипционных факторов E2F1 - E2F8  

GenBank - база данных по нуклеотидным последовательностям белок-

кодирующих генов и РНК  

HER2 субтип - HER2 положительный субтип 

luminal A и B субтипы - Люминальный A и Б субтипы 

miRNA - mRNA-inhibiting RNA - миРНК (мРНК-ингибирующая РНК) 

miRBase – база данных по предшественникам и зрелым miRNA  

mRNA - матричная РНК (мРНК)  

NCBI - National Center for Biotechnology Information - национальный центр 

биотехнологической информации 

pre-miRNA - предшественник miRNA 

pri-miRNA - предшественник pre-miRNA  

PUBMED - Biochemical Literature Citation and Abstracts – база данных по 

абстрактам и цитированию биохимической литературы 

RISC - RNA-induced silencing complex - РНК-индуцируемый комплекс 

выключения генов 

triple-negative субтип - трижды-отрицательный или базальноподобный 

субтип 

XPO5- exportin 5 

База данных - БД 

ОЗ - онкологическое заболевание 

НРМЖ - наследственный рак молочной железы 

нт - нуклеотид 

РМЖ - рак молочной железы 

5'UTR - 5'-нетранслируемая область mRNA  

3'UTR - 3'-нетранслируемая область mRNA 

RPKM - reads per kilobase per million of mapped reads - число прочтений на 

тысячу нуклеотидов на миллион картированных прочтений 

TNM - Tumor - первичная опухоль, Node - метастазы в региональные 

лимфатические узлы, Metastases - отдалённые метастазы.  
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Общая характеристика работы.  

Работа посвящена изучению взаимодействия miRNA c mRNA генов, 

участвующих в развитии рака молочной железы, и поиску диагностических 

маркеров на основе ассоциаций miRNA и генов для ранней диагностики 

этого заболевания.  

Актуальность темы исследования.  

Рак молочной железы (РМЖ) занимает одно из первых мест среди всех 

онкозаболеваний в мире. Данные статистики последних лет демонстрируют 

интенсивный, неуклонный рост заболеваемости и смертности от рака 

молочной железы в Казахстане и других странах [1-2].  

В связи с тем, что более 50% больных раком молочной железы впервые 

обращаются в медицинские учреждения уже на поздних стадиях 

заболевания, в структуре смертности населения Казахстана онкологические 

заболевания продолжают занимать 2 место после сердечно-сосудистых 

заболеваний [3]. Поэтому актуальность разработки новых и 

совершенствование существующих методов диагностики не вызывает 

никаких сомнений. 

Рак молочной железы является многофакторным заболеваниеми и его 

возникновение зависит от изменения экспрессии, мутаций множества генов. 

Например, до 25% наследственных случаев заболеваемости РМЖ связаны с 

мутацией в одном из некоторых идентифицированных, высоко-

пенентрантных генов (BRCA1, BRCA2, PTEN, TP53, CDH1 и STK11), которые 

приводят к 80% риска заболеваемости РМЖ. Дополнительные 2% - 3% 

случаев обусловлены мутацией в умеренно-пенентрантных генах (например, 

CHEK2, BRIP1, ATM и PALB2), каждый из которых связан с двукратным 

увеличением риска заболеваемости раком молочной железы [4]. Различные 

субтипы рака молочной железы отличаются набором кандидатных генов, 

участвующих в развитии этого заболевания. Установление взаимодействия 

miRNA с mRNA генов, участвующих в развитии рака молочной железы, 

является одним из наиболее перспективных методов исследований. miRNA 

представляют собой небольшие молекулы РНК, влияющие на экспрессию и 

трансляцию мРНК (mRNA) и легко обнаруживаются в крови. Некоторые из 

них могут быть потенциальными биомаркерами рака молочной железы [5].  

В настоящее время в мире не существует полной базы генов и miRNA, 

связанных с раком молочной железы. Поэтому необходимо выявление 

ассоциаций miRNA с генами, указывающих на рак молочной железы и его 

субтипы, которые могут быть биомаркерами для диагностики субтипов РМЖ 

и играть ключевую роль в его возникновении и развитии. Под ассоциацией 

понимается связь конкретной(ых) miRNA с конкретным(ыми) геном.  

Результаты исследования взаимодействия miRNA с mRNA генов, 

участвующих в развитии рака молочной железы, могут послужить в качестве 

основы для дальнейших разработок молекулярно-генетических маркеров, 
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которые будут нужны для выявления групп повышенного риска развития 

рака молочной железы у населения Республики Казахстан.  

Цель работы: изучить характеристики взаимодействия miRNA c mRNA 

генов, участвующих в развитии рака молочной железы. 

Задачи исследования: 

1. Создать базы данных по miRNA и генам, участвующим в развитии 

рака молочной железы. 

2. Установить характеристики сайтов связывания miRNA в mRNA генов 

семейства E2F и участие miR-1322 в развитии рака молочной железы. 

3. Определить характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов, 

участвующих в развитии субтипа HER2 рака молочной железы. 

4. Определить характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов, 

участвующих в развитии субтипов luminal A и B рака молочной железы.  

5. Определить характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов, 

участвующих в развитии субтипа triple-negative рака молочной железы. 

6. Установить особенности взаимодействия пар miRNA-5р и miRNA-3р c 

mRNA их генов-мишеней.  

7. Установить ассоциации miRNA и mRNA генов для разработки 

методов диагностики рака молочной железы. 

Объекты исследования: нуклеотидные последовательности miRNA и 

mRNA генов человека, участвующих в развитии рака молочной железы. 

Предмет исследования: характеристики взаимодействия miRNA с 

mRNA генов, участвующих в развитии РМЖ. 

Научная новизна исследования.  
Научная новизна и оригинальность исследования заключается в 

установлении характеристик взаимодействия miRNA с mRNA генов, 

связанных с развитием рака молочной железы. Сайты взаимодействия 

miRNA с mRNA были выявлены в 5’UTR, CDS и 3’UTR mRNA генов-

мишеней.  

Впервые выявлено, что из 602 кандидатных генов рака молочной 

железы, только mRNA E2F3 гена содержит множественные сайты для 22 

miRNA в CDS. Было выявлено, что взаимосвязи сайтов связывания этих 

miRNA с mRNA сложились давно и на протяжении миллионов лет 

дивергенции изученных объектов эти взаимосвязи практически не 

изменились. 

Впервые установлена кластерная организация сайтов связывания miRNA 

в mRNA кандидатных генов РМЖ. 

Впервые определены характеристики сайтов связывания miRNA в 

mRNA кандидатных генов субтипов HER2, luminal A и B, triple-negative 

(basal-like) рака молочной железы.  

Впервые выявлены ассоциации miRNA и mRNA генов, участвующих в 

развитии рака молочной железы, которые предложены в качестве 

диагностических маркеров. 

Теоретическая значимость работы заключается в создании базы 

данных по miRNA и генам, участвующим в развитии рака молочной железы. 
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Установлены характеристики взаимодействия miRNA с mRNA кандидатных 

генов рака молочной железы. Выявлены характеристики взаимодействия 

miRNA с mRNA генов, участвующих в развитии субтипа HER2 рака 

молочной железы. Выявлены характеристики взаимодействия miRNA с 

mRNA генов, участвующих в развитии субтипов luminal A и B рака 

молочной железы. Выявлены характеристики взаимодействия miRNA с 

mRNA генов, участвующих в развитии субтипа triple-negative рака молочной 

железы. Установлена структурная организация сайтов связывания miRNA в 

mRNA генов рака молочной железы. Установлены ассоциации miRNA и 

mRNA генов, участвующих в развитии рака молочной железы. Эти 

результаты существенно расширяют представление о функционировании 

miRNA. 

Практическая ценность исследования заключается в разработке основ 

метода ранней диагностики субтипов рака молочной железы с 

использованием ассоциаций miRNA и генов-мишеней. Полученные 

результаты используются при чтении дисциплины «Бионанотехнологии в 

диагностике и терапии».  

Основные положения, выносимые на защиту: 

Из 602 кандидатных генов рака молочной железы 325 кандидатных 

генов, включающих специфичные гены субтипов заболевания, являются 

мишенями miRNA и их экспрессия может регулироваться этими miRNA.  

Сайты связывания miRNA находятся в 5’UTR, CDS и 3’UTR mRNA 

кандидатных генов рака молочной железы. Распределение сайтов связывания 

miRNA в 5’UTR, CDS или 3’UTR специфично для каждого из генов. 

Большинство кандидатных генов являются мишенью одной или 

нескольких miRNA сайты связывания, которых расположены в mRNA 

отдельно друг от друга. В mRNA других кандидатных генов сайты 

связывания miRNA расположены с наложением нуклеотидных 

последовательностей, образуя кластеры сайтов связывания двух и более 

miRNA.    

Для субтипов HER2, luminal A и B, triple-negative имеются 

специфические ассоциации miRNA и mRNA кандидатных генов разных 

субтипов.  

Несколько пар miRNA-5р и miRNA-3р, происходящих из одной пре-

miRNA, взаимодействуют c mRNA их генов-мишеней полностью 

комплементарно.   

Связь с планом основных научных работ.       

Диссертационная работа выполнена в рамках проекта «Разработки тест-

систем ранней диагностики сердечно-сосудистых, онкологических и 

нейродегенеративных заболеваний на основе ассоциаций miRNA и их генов 

мишеней» № AP05132460 МОН РК. 

Апробация работы. Материалы диссертационной работы доложены: 

- на международных научных конференциях студентов и молодых 

учёных «Фараби алеми», КазНУ им. аль-Фараби, Алматы, 2017г. и 2018 г.; 
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- на международной научно-практической конференции «Актуальные 

проблемы биотехнологии, экологии и физико-химической биологии», 

Алматы, 6-7 апреля 2017 г.; 

- на IX международном конгрессе «Biotechnology: state and development 

prospects», Москва, Россия, 20-22 февраля, 2017 г.; 

- в II всероссийской конференции с международным участием «High-

throughput sequencing in genomics», Новосибирск, Россия, 18-23 июня, 2017 г.; 

- на международной научно-практической конференции «The science of 

new time: from idea to result», Санкт-Петербург, Россия, 18-19 августа 2017 г.; 

- на международной конференции «Clinical proteomics. Postgenomic 

medicine» Москва, Россия, 30 октября-1 ноября 2017 г.; 

- на международном форуме «Biotechnology: state and development 

prospects», Москва, Россия, 23-25 мая, 2018 г.; 

- на 11 Международной конференции BGRS/SB-2018 «Integrative 

Bioinformatics and Systems Biology», WIBSB-2018, Новосибирск, Россия, 22-

23 августа 2018 г.; 

- на Московской международной конференции «Molecular phylogenetics 

and biobanking biodiversity » (Molphy-5), Москва, Россия,  28 августа, 2018 г.; 

- на международной конференции «Biological markers in fundamental and 

clinical medicine», Прага, Чехия, 31 октября-02 ноября, 2018 г.; 

-на международном конгрессе “Biotechnology: state of the art and 

perspectives”, Москва, Россия, 25-27 февраля, 2019 г.; 

- на международной конференции «9-ая Московская конференция по 

вычислительной молекулярной биологии МССМВ'19», Москва, Россия, 27-30 

июля 2019 г. 

Публикации. Основное содержание диссертации отражено в 25 

печатных работах, в том числе 1 статье в международном журнале с импакт-

фактором, цитируемом в Web of Science; девять статей в республиканских 

научных журналах из перечня Комитета по контролю в сфере образования и 

науки; 15 тезисов в материалах международных конференций.   

Структура диссертации. Диссертация изложена на 125 страницах и 

состоит из следующих разделов: обозначения и сокращения, введение, обзор 

литературы, материалы и методы, результаты и обсуждение, заключение и 

выводы, список использованных источников из 290 наименований; содержит 

60 таблиц и два рисунка.     
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1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Рак молочной железы 

Рак молочной железы (РМЖ) является распространенным 

онкологическим заболеванием во всем мире, в том числе в Центральной 

Азии [6-7]. В Казахстане обнаруживается рост показателя заболеваемости, 

пики заболеваемости и смертности отмечались у лиц в возрасте 60-74 лет и 

75-84 [8-10]. Высокие показатели смертности особенно заметны у женщин с 

диагнозом поздней стадии РМЖ [11]. Выявлено, что у 20% - 50% пациентов с 

впервые диагностированным РМЖ, заболевание было уже на поздней стадии 

[11, c. 4797-4802]. Поздняя диагностика РМЖ негативно влияет на 

выживаемость больных раком. Таким образом, в развивающихся странах 

позднее обращение, слабая оснащенность оборудованием, неадекватные 

программы скрининга РМЖ приводят к выявлению рака на поздней стадии 

[12-13]. Связанные с пациентом факторы, такие как практика самоконтроля, 

кореллируют с меньшим количеством задержек начало лечения, в то время 

как восприятие низкого риска заболевания РМЖ приводит позднему 

лечению [13, c. 761-767]. Другие психологические и поведенческие факторы 

развития поздних стадий заболевания связаны как с задержками, связанными 

с больными, так и с системой здравоохранения, связанными с лечением РМЖ 

в странах южной Африки [12, c.2173-2182].  

Существует много различных способов классификации рака молочной 

железы. Одним из них является, разработанная в 1943-1952 гг., система TNM 

для классификации злокачественных новообразований [14]. С момента 

своего появления система TNM стала международным средством описания 

анатомической степени рака и определения стадии рака, также может 

служить для того, чтобы помочь клиницисту в планировании лечения, может 

помочь с прогнозированием и оценкой результатов лечения. Для описания 

анатомической оценки болезни система TNM основана на оценке трех 

компонентов: 

T - распространение первичной опухоли 

N - степень поражения и наличие или отсутствие метастазов в 

регионарных лимфатических узлах 

M - отсутствие или наличие отдаленных метастазов [15].  

Добавление чисел к этим трем компонентам указывает на степень 

злокачественного заболевания: T0, T1, T2, T3, T4, N0, N1, N2, N3, M0, M1 

[16]. Практика деления рака на группы в соответствии с так называемыми 

стадиями возникла из-за того, что показатели выживаемости были выше для 

случаев, когда заболевание было локализовано, чем для тех, в которых 

болезнь распространилась за пределы органа происхождения. Эти группы 

часто упоминались как раннее заболевание и позднее заболевание, что 

подразумевало некоторую регулярную прогрессию со временем. На самом 

деле, стадия заболевания на момент постановки диагноза может быть 

отражением не только скорости роста и расширения новообразования, но 

также типа опухоли и отношения опухоли и хозяина. 
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В гистологическом плане среди злокачественных опухолей молочной 

железы выделяются следующие типы (рисунок 1) [17]: 

- Протоковый рак in situ 

- Дольковый рак in situ 

- Инвазивный протоковый рак 

- Инвазивный дольковый рак 

- Рак молочной железы с признаками воспаления 

- Медуллярный рак 

- Коллоидный рак 

- Папиллярный рак 

- Метапластический рак 

 

 
 

Рисунок 1 - Гистологическая классификация РМЖ [17, c. 955-960]. 

 

Чаще всего (65-80%) встречается инвазивный протоковый рак, который 

демонстрирует наибольшую морфологическую гетерогенность. Известны, 

как минимум, 5 типов морфологических структур, демонстрирующие 

пространственное многообразие опухолевых клеток. К ним относятся 

альвеолярные, тубулярные, трабекулярные, солидные структуры и 

дискретные группы опухолевых клеток [18]. 

Рак молочной железы является мультифакторным заболеванием. Среди 

множества факторов, которые могут влиять на экспрессию генов, наиболее 

вероятными причинами являются мутации с высокой степенью 

пенентрантности, унаследованные или приобретенные. Однако, процент 

случаев заболеваемости раком молочной железы, этиологически связанных с 
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этим типом мутаций, не превышает 10% [19-20]. Высокая вероятность 

развития рака от этих мутаций объясняется тем, что пораженные гены 

кодируют белки, участвующие в клеточных процессах, таких как: ДНК 

репарация, регуляция клеточного цикла и защита от свободных радикалов, 

являющихся важными функциями для поддержания стабильности и 

целостности генома [20, c. 703-718]. Существуют системы репарации, 

ответственные за исправление повреждений или ошибок [21]. Однако в 

раковых клетках стресс, вызванный внешними факторами, может увеличить 

частоту мутаций, поэтому системы репарации не справляются с их высоким 

уровнем [22]. Химические факторы, ионизирующие излучения и даже плохо 

сбалансированное питание в настоящее время считаются факторами риска, 

которые могут способствовать развитию рака [23]. Было замечено, что плохо 

сбалансированное питание, а именно чрезмерное потребление жирных 

продуктов увеличивает как гиперплазию, так и гипертрофию жировой ткани. 

Эта ткань является основным производителем эстрогенов у женщин в 

постменопаузе, так что их неконтролируемый рост приводит к большему 

увеличению выработки эстрогенов, чем обычно. Влияние этих гормонов на 

процессы клеточной пролиферации увеличивает вероятность того, что эти 

клетки, несущие мутации с высокой пенетрантностью, разрастаются в 

молочной железе [24]. 

Большую роль в возникновении рака молочной железы играет фактор 

наследственности. Наследственный рак молочной железы (НРМЖ) имеет 

аутосомно-доминантный тип наследования, может возникать в раннем 

возрасте, может передаваться как от материнской линии, так и отцовской, 

отличается выраженной генотипической и фенотипической гетерогенностью. 

НРМЖ в 70% случаев ассоциирован с мутациями в генах BRCA1, BRCA2 

[25]. В то время как менее 15% женщин с раком молочной железы имеют 

членов семьи с этим заболеванием, женщины, у которых есть близкие 

родственники с раком молочной железы, имеют высокий риск 

заболеваемости [26-38]. Например, наличие близкого родственника (мать, 

сестра или дочь) с раком молочной железы почти удваивает риск женщины, в 

то время как наличие двух близких родственников с этим заболеванием 

увеличивает риск женщины примерно в 3 раза. Интересно, что женщины с 

отцом или братом, у которых в семейном анамнезе есть рак молочной 

железы, также имеют более высокий риск этого заболевания. В контексте 

одного индивидуума женщина с раком в одной молочной железе имеет более 

высокий риск развития нового рака в другой молочной железе или в другой 

части той же молочной железы [39]. 
 

1.1.1 Роль генов в развитии рака молочной железы 

Знание о генах вовлеченные в развитие рака важны для разработки более 

эффективных подходов к снижению заболеваемости и смертности от 

заболевания. Роль генов заключается в регуляции полноценного роста клеток 

молочной железы, с целью предупредить возможное появление 

онкологического заболевания. Если имеется аномалия или мутация в этих 
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генах, риск появления рака груди значительно увеличивается. Аномалии 

BRCA1 и BRCA2 генов, провоцируют десять процентов всех онкологических 

заболеваний молочной железы. Причины всех разновидностей онкологий 

молочной железы – именно изменения, присутствующие на генном уровне. 

За последнее десятилетие комплексные усилия по секвенированию выявили 

геномные формы рака человека. Для большинства типов рака этот геном 

состоит из небольшого количества генов, мутирующих с большим процентом 

появления опухолей и гораздо большего числа стабильных генов. На 

сегодняшний день в этих исследованиях было обнаружено примерно 140 

генов, которые при изменении внутригенных мутаций могут способствовать 

или «стимулировать» онкогенез [40]. Гены BRCA1 и BRCA2 кодируют 

аминокислотные последовательности ядерных белков, которые участвуют в 

регуляции восстановления ДНК и деления клеток. В интактном (не 

мутантном) состоянии оба гена выступают в качестве супрессоров опухоли и 

обеспечивают целостность генома. Кроме того, белковые продукты генов 

репрессируют транскрипционную функцию гена рецептора эстрогенов, 

сдерживая, таким образом, избыточную пролиферацию клеток молочной 

железы и других эстрогензависимых органов, в частности при половом 

созревании и беременности. Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 приводят к 

повышению уровня хромосомной нестабильности в клетках, что может 

способствовать их опухолевой трансформации. На сегодняшний день 

известно более 1000 различных мутаций генов BRCA1 и BRCA2, связанных с 

повышением риска развития рака молочной железы, яичников, 

предстательной железы, кишечника, гортани, кожи и др. Для реализации 

онкогенного эффекта достаточно, чтобы мутация присутствовала хотя бы в 

одном аллеле. При обнаружении мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 у 

женщины риск развития рака молочной железы и/или яичников составляет 

высокий процент. Идентификация мутаций BRCA1/2 позволяет проводить 

профилактические меры, которые включают скрининг на магнитно-

резонансную томографию или операции по снижению риска, что улучшает 

выживаемость [41-42].  

В последнее время различные гены, такие как ген АТМ (ген атаксии-

телеангиэктазии), CHEK2 (checkpoint kinase 2), TP53 (опухолевый белок p53), 

CDH1 (cadherin 1), PTEN (phosphatase and tensin homolog), RAD51C (RAD51 

паралог C), PALB2 (partner and localizer of BRCA2) и BRIP1 (BRCA1 

interacting protein C-terminal helicase 1) привлекают внимание как 

восприимчивые гены рака молочной железы.  

Ген атаксии-телеангиэктазии (ATM) ответственен за повышенную 

чувствительность к ионизирующей радиации и, следовательно, за 

повышенный риск индуцированных ею злокачественных новообразований. 

Действие гена проявляется даже в гетерозиготном состоянии, а доля 

гетерозигот среди населения в целом составляет 1-2%. При наличии данного 

гена даже такая процедура, как регулярная маммография, по-видимому, 

увеличивают риск рака молочной железы. Ген ATM дефектен при редком 

аутосомно-рециссивном заболевании атаксии телеангиэктазии (AT), которое 
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сопровождается гиперчувствительностью к ионизирующему излучению, 

иммунной недостаточностью, риском злокачественных заболеваний, 

мозжечковой атаксией вследствие дегенерации нейронов и других факторов 

[43].  

Ген CHEK2 кодирует синтез белка-фермента чекпойнт-киназы 2. Белок 

данного гена CHEK2 контролирует процессы репарации ДНК и клеточного 

деления, тем самым участвуя в поддержании стабильности генома. Фермент 

активируется в ответ на повреждение молекулы ДНК, блокируя клеточный 

цикл в фазе G1 или запуская процесс апоптоза, выступая в качестве 

супрессора злокачественной трансформации клеток. Мутации гена CHEK2 

приводят к синтезу неполноценного укороченного белка и ассоциированы с 

возникновением наследственных форм рака молочной железы [44].  

Белок p53 (кодируемый геном TP53) является ключевым участником в 

ответах на стресс, которые сохраняют геномную стабильность, реагируя на 

множество факторов, таких как повреждение ДНК, гипоксию, 

метаболический стресс и активацию онкогена [45]. Кроме того, р53 

взаимодействует с многочисленными клеточными белками, включая те, 

которые контролируют запрограммированную гибель клеток. Этот ген 

супрессора опухолей часто встречается в мутантном виде в различных 

твердых опухолях, включая опухоль молочной железы. Эти мутации 

приводят к отсутствию или дисфункции соответствующего белка. 

Проведение генетического тестирования других генов повышенной 

восприимчивости к раку молочной железы, таких как TP53, PTEN и CDH1, 

также является важной профилактической мерой. В настоящее время, 

секвенирование нового поколения позволило одновременное тестирование 

мутаций в генах с высокой пенетрантностью и в генах с более умеренным 

риском. Мультигенные панели теперь коммерчески доступны и все чаще 

используются при оценке риска рака. У генов с высокой пенетрантностью 

наследственные мутации приводят к риску развития рака молочной железы в 

пять раз выше, чем мутации в генах с умеренной пенетрантностью, которые 

связаны с двукратным увеличением риска. Риски развития рака, связанные с 

мутациями в генах с меньшей предрасположенностью, все еще изучаются. 

Например, мутации в PALB2, которые первоначально считались причиной 

умеренного риска рака молочной железы, теперь, похоже, связаны с 

пятикратным или большим увеличением возникновения РМЖ [46]. Кроме 

того, мутации в генах репарации ДНК, такие как BRIP1, RAD51C и PALB2, 

связаны с повышенным риском развития рака молочной железы.  

Было показано, что FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B 

играют важную роль в развитии рака молочной железы [47, 48]. Уровень 

экспрессии генов FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B в 

молочной железе варьирует от 0,1 до 5,5 RPKM. Forkhead box F2 (FOXF2) 

функционирует как фактор транскрипции и играет решающую роль в 

программировании органогенеза, регуляции эпителиально-мезенхимального 

перехода (EMT) и пролиферации клеток. Данные недавних исследований 

продемонстрировали участие FOXF2 в раке молочной железы [49]. Известно, 
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что снижение экспрессии mRNA FOXF2 связано с ранним началом 

метастазирования и плохим прогнозом при раке молочной железы [50]. 

 

1.1.2 Субтипы рака молочной железы  

Благодаря развитию молекулярно генетических технологий 

установления причин онкологических заболеваний (ОЗ) в последние годы 

выявлены десятки и сотни генов участвующих в развитии конкретных типов 

и субтипов ОЗ [51]. На основе иммуногистохимического исследования 

экспрессии клетками карциномы молочной железы рецепторов к эстрогену и 

прогестерону (ER и PR), а также рецептора эпидермального фактора роста 2-

го типа (Hеr2/neu, ErbB2) в настоящее время в 

молекулярной классификации РМЖ выделяется четыре основных 

молекулярных субтипа [52-55]. Они различаются благодаря тому, какие 

цитокератины в них экспрессируются (люминальные или базальные), а также 

присутствует или отсутствует амплификация гена HЕR2, так же 

основываются на профилях экспрессии генов в соответствии со следующими 

маркерами: рецептор эстрогена (ER), рецептор прогестерона (PR), рецептор 

андрогенов (AR), белки антиапоптоза (Bcl-2, p53), белки пролиферации 

клеток, матриксные металлопротеиназы (ММР), интегрины, белки передачи 

трансдукции, циклины, циклин зависимые киназы (CDK), эпителиально-

мезенхимальные факторы, кадгерины, транскрипционные факторы, факторы 

контроля метастаз, факторы, определяющие кровеносные сосуды [56-59]. Эти 

субтипы представляют собой разные болезни с разной этиологией, 

молекулярным патогенезом и прогнозом, различаясь между собой 

характерными наборами маркеров.  

На основе иммуногистохимических маркеров рецептора эстрогена (ER), 

рецептора прогестерона (PR) и рецептора эпидермального фактора роста 

человека 2 (HER-2), рак молочной железы подразделяется на четыре 

основных субтипа, включая luminal A (ER+ и / или PR+ , HER-2-), luminal B 

(ER+ и / или PR+, HER-2+), HER2 (ER-, PR-, HER-2+) и triple-negative (basal-

like) (ER-, PR-, HER-2-) [60-61]. К люминальным относятся опухоли, 

экспрессирующие рецепторы к ER и PR, и в зависимости от экспрессии 

Hеr2/neu их классифицируют на А (не экспрессируют Hеr2/neu) и B 

(экспрессируют Hеr2/neu). HER2+ называются опухоли с гиперэкспрессией 

Hеr2/neu и отсутствием ER и РR. Опухоли, негативные по трем выше 

названным признакам, относятся к triple-negative (базальноподобному) РМЖ. 

Кроме того, разные субтипы рака молочной железы имеют разные факторы 

риска и клиническое проявление. Например, для субтипа triple-negative рака 

молочной железы характерна повышенной агрессивность, более плохой 

прогноз по сравнению с другими субтипами [61, c.806-814]. 

Установлено, что люминальные типы связаны с менее агрессивным 

течением и хорошим прогнозом по сравнению с HER2 и triple-negative [55, c. 

10393-10398; 62]. Triple-negative субтип связан с высокой частотой мутации 

BRCA1, агрессивным течением, отсутствием реакции на гормонотерапию и 

препараты для лечения РМЖ, низкой общей и безрецидивной 
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выживаемостью [55 c. 10393-10398; 62, c. 2492-2502; 63-64]. 

На основе клинических данных эти субтипы отличаются по частоте 

встречаемости, скорости роста, инвазивности, способности к метастазам и 

т.д.  Причиной таких отличий субтипов РМЖ являются разные наборы генов, 

участвующих в проявлении этих субтипов онкогенеза [65].  
 

1.2 Маркеры и методы диагностики рака молочной железы 

В последние десятилетия произошел рост разработок методов 

диагностики рака молочной железы. Достижения в области генетического 

тестирования позволили сделать многие методы, например, секвенирование 

более быстрым и менее дорогостоящим, чем это можно было себе 

представить всего несколько лет назад. Так, с помощью секвенаторов нового 

поколения можно проводить одновременный анализ большого количества 

генов, участвующих в развитии рака молочной железы [66]. Для оценки 

риска рака эта новая технология проявилась в виде тест панелей со 

множеством генов, которые позволяют анализировать от шести до более 100 

генов. Хотя подходы на основе анализа целого генома применяются для 

диагностики онкологических заболеваний, на сегодняшний день они менее 

эффективны, чем генные панели меньшего размера, ориентированные на 

диагностику рака [67].  

Первоначально были созданы относительно ограниченные тесты для 

диагностики рака молочной железы, состоящие из шести генов, участвующих 

в РМЖ BRCA1/2, CDH1, PTEN, STK11, TP53. Впоследствии панели 

увеличились, до более чем 100 генов, которые обладают потенциальными 

ассоциациями с раком молочной железы, например, ATM, AXIN2, BARD1, 

CDKN2A, CHEK2, CYLD, MEN1, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, PALB2, SLX4 

и другие гены) [68]. 

В качестве диагностики рака молочной железы для женщин с 

повышенным риском данного заболевания используется метод МРТ анализа 

как дополнение к скрининговой маммографии. Исследования показали, что 

МРТ-скрининг улучшает диагностику рака, в дополнение к маммографии, 

обнаруживая большую долю раковых образований на этапах 0-I среди 

женщин с высоким риском [69-76].  

Семейный анамнез рака молочной железы является решающим 

фактором в персонализировании методов ее диагностики. В настоящее время 

предпринимаются усилия по разработке генетического таргетного скрининга 

молочной железы. Для женщин с семейным анамнезом рака молочной 

железы, но без обнаружения мутаций с помощью генетического 

тестирования, семейный анамнез является ключевым фактором для 

использования таких методов диагностики, как МРТ и маммография груди 

[77]. 

 Известны клинико-патологические маркеры диагностики РМЖ. К ним 

можно отнести лимфатические и сосудистые инвазии, степень 

дифференциации опухолевых клеток, размеры первичной опухоли (категория 
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Т), и наличие метастазов в регионарных подмышечных лимфатических узлах 

(категория N), наличие микрометастазов в костном мозге [78]. 

 Одним из чувствительных прогностических клинико-морфологических 

маркеров является обнаружение опухолевых клеток в костном мозге на 

начальном этапе диагностики заболевания. У 30% больных операбельным 

ранним клиническим раком молочной железы можно обнаружить 

опухолевые клетки в костном мозге. Маркером более высокого риска 

рецидива и смерти и независимым прогностическим фактором худшей 

выживаемости являются скрытые раковые клетки в аспирате костного мозга. 

В нынешнее время клинико-морфологические маркеры и факторы риска 

развития РМЖ пытаются заменить анализом генной сигнатуры, которую 

изучают с помощью разнообразных панелей микрочипов [79].  

Молекулярные маркеры используюся для улучшения эффективности 

терапии и оценки прогноза заболевания. По данным Национального 

института здравоохранения США (NIH) и Консорциума биомаркеров, 

молекулярным маркером является индикатор патогенных или нормальных 

биологических процессов или фармакологический ответ на терапевтическое 

вмешательство [80]. Хотя большинство из этих маркеров являются белками, 

в последнее время модели экспрессии генов, измененная ДНК и miRNA 

также занимают важное место в качестве опухолевых маркеров [81-83]. 

До настоящего времени были обнаружены различные биомаркеры генов 

для диагностики рака молочной железы. Например, Erβ может уменьшить 

онкогенез путем снижения регуляции цикла опухолевых клеток и 

транскрипции в T-47D [84]. Кроме того, хемокиновый рецептор CXCR7 

может способствовать пролиферации клеток рака молочной железы, 

взаимодействуя с EGFR [85].  

Другим примером молекулярных маркеров является ген GATA3 – 

транскрипционный фактор, играющий важную роль в пролиферативной 

активности клеток рака молочной железы luminal А и B субтипов и 

дифференцировке, по сути, являясь опухолевым супрессором. По некоторым 

данным, позитивная экспрессия GATA3 может наблюдаться при инвазивной 

карциноме неспецифического типа, включая базальные опухоли, а также 

метапластический РМЖ [86, 87]. Кроме того, известно, что ген GATA3 может 

быть использован как диагностический маркер, показывающий высокую 

специфичность при метастазах рака молочной железы [88].  

Также известно, что высокая экспрессия GATA3 ассоциирована с ER-

положительными опухолями низкой степени злокачественности и сочетается 

с благоприятным прогнозом [89, 90]. Mehra с сотрудниками выявили, что 

низкий уровень экспрессии GATA3 наблюдался при опухолях с высокой 

степенью злокачественности, с наличием метастазов в лимфатических узлах, 

больших размеров, а также с отрицательным гормональным статусом. У 

таких пациенток наблюдалась низкая безрецидивная выживаемость по 

сравнению с больными, у которых опухоль имела высокий уровень 

экспрессии GATA3 [91]. 
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1.3 Роль транскрипционных факторов в развитии рака молочной 

железы 

В человеческих клетках существует более 1000 различных ДНК-

связывающих факторов транскрипции, которые могут модулировать 

экспрессию генов, воздействуя на активность РНК-полимеразы II [92].  

Большинство факторов транскрипции имеют две различные структурные 

области, которые необходимы для их регуляторной функции: специфичный 

для последовательности ДНК-связывающий домен (например, цинковый 

палец) и домен активации транскрипции/репрессии, который 

взаимодействует с различными кофакторами (коактиваторами, 

корепрессорами). Известно, что факторы транскрипции являются одними из 

важнейших факторов онкологических заболеваний человека [93]. В 

большинстве случаев развитие рака молочной железы характеризуется 

изменением в регуляции факторов транскрипции  [94, 95]. При развитии 

раковых заболеваний в генах, кодирующих транскрипционные факторы, 

часто происходят делеции, перестройки посредством хромосомных 

транслокаций или точечные мутации, которые приводят к увеличению, либо 

к потере его функций [96]. Также известно, что мутация кофакторов 

транскрипционных факторов является дополнительным механизмом 

канцерогенеза [97]. Кроме того, многие онкогенные сигнальные пути 

приводят к изменению функции транскрипционных факторов как средства 

реализации изменений экспрессии генов, которые в конечном итоге приводят 

к возникновению раковых клеток [96, c. 740-749]. 

Было подсчитано, что факторы транскрипции составляют 20% всех 

онкогенов при развитии онкологии [92, c. 252-263]. Классическим примером 

является онкосупрессор р53, изменение функций, которого происходит в 

более чем в половине всех случаев рака человека [98]. Белок TP53 лучше 

всего характеризуется, как ДНК связывающий транскрипционный фактор, 

способный связываться с несколькими сотнями различных промоторных 

элементов в геноме, следовательно, регулируя экспрессию сотен генов. Была 

выявлена фундаментальная роль TP53 в регулировании ключевых клеточных 

процессов, связанных с контролем над пролиферацией и сохранением 

целостности и стабильности генома [99]. Белок ТР53 активируется в ответ на 

различные сигналы стресса, такие как повреждение ДНК, 

гиперпролиферативные сигналы, гипоксия, окислительный стресс, подавляя 

клеточную трансформацию и пролиферацию, главным образом, путем 

остановки клеточного цикла, восстановления ДНК и апоптоза. За эти годы 

была выявлена роль TP53 в других клеточных процессах, таких как обмен 

веществ, ангиогенез, иммунные реакции, поддержание стволовых клеток 

[100]. Ключевая роль белка TP53 в патогенезе рака человека и высокая 

распространенность мутаций TP53 во всех раковых опухолях человека 

неоспорима. При раке молочной железы в настоящее время имеются 

убедительные доказательства того, что мутационный статус TP53 связан с 

худшим прогнозом и безрецидивной выживаемостью [101]. В этом 
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исследовании мутации в TP53 были связаны с повышенной смертностью у 

пациентов с luminal B, HER2, но не у пациентов с triple-negative опухолями. 

Другим важным примером  воздействия транскрипционных факторов на 

опухолегенез является семейство транскрипционных факторов E26 (ETS), 

которые влияют на статус рецепторов фактора роста (GFR), таких как 

рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) и рецептор эпидермального 

фактора роста человека 2 (HER2), и способствуя  метастазированию [102]; c-

Myb, фактор транскрипции, который часто требуется для трансформации 

миелоидных клеток-предшественников в клетках лейкемии [103]; семейство 

транскрипционных факторов активаторного белка 1 (AP-1), которые 

участвуют в различных злокачественных новообразованиях человека и 

активно участвуют в прогрессировании и развитии опухолей [104]; активатор 

транскрипции c-Myc, необходимый белок во многих клеточных процессах, 

начиная от пролиферации и до апоптоза. Изменение экспрессии c-Myc 

происходит во многих раковых опухолях человека, в то время как 

прекращение функции c-Myc приводит к регрессии опухоли [105]. 

 

1.3.1 Роль транскрипционных факторов семейства E2F в развитии РМЖ 

 Семейство E2F представляют собой группу транскрипционных 

факторов, включая ≥ 10 участников, кодируемых восемью различными 

генами [106]. Исследователи разделили E2F на две подгруппы: 

транскрипционные активаторы (E2F1-E2F3) и репрессоры (E2F4-E2F8) на 

основе их структур и функций [106, c.2403-2414; 107]. Семейство E2F 

характеризуется как центральный регулятор клеточного цикла [108]. Во 

время фазы G0 и ранней фазы G1 нефосфорилированный pRB связывается с 

некоторыми представителями семейства E2F и отрицательно регулирует их 

транскрипционную активность [109]. После этого циклин-зависимые 

киназные комплексы, опосредующие фосфорилирование белка 

ретинобластомы в поздней фазе G1, позволяют E2Fs активировать гены-

мишени, что приводит к синтезу ДНК и белка, которые необходимы для 

входа в S-фазу [109, c. 157-169]. Более того, все большее число исследований 

выявило не только простое участие семейства E2F в регуляции клеточного 

цикла [110, 111], было также установлено, что многие физиологические 

процессы, такие как пролиферация, апоптоз, ДНК репарация, старение и 

аутофагия, которые, как известно, имеют решающее значение в онкогенезе, в 

значительной степени зависят от участия семейства E2F [110, c. 2389-2397; 

111, c. 7882-7893].  

При злокачественных новообразованиях человека семейство E2F часто 

разрегулированы. Известно, что повышение экспрессии E2F1 чаще 

происходит при развитии рака легкого по сравнению с нормальными 

тканями, а высокий уровень E2F1 дает менее положительный результат 

лечения [112, 113]. При карциноме клеток печени замечена сверхэкспрессия 

E2F1, E2F3, E2F4 и E2F8 в образцах опухолей [114-116]. Сверхэкспрессия 

E2F8 способствует пролиферации клеток карциномы печени путем 

продвижения клеток во вступление в S-фазу, которая может быть 
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опосредована транскрипционным эффектом E2F8 на циклин D1 [115, c. 782-

791]. Предыдущие исследования показали, что экспрессия нескольких членов 

семейства E2F была повышена при раке яичников, а высокие уровни 

экспрессии E2F4 и E2F7 были связаны с улучшением прогноза заболевания, 

тогда как E2F8 показал снижение общей выживаемости [117-119]. Недавние 

исследования продемонстрировали, что семейство E2F может выступать в 

качестве перспективных биомаркеров рака молочной железы [120-122]. 

Исследование, основанное на 165 карциномах молочной железы c 

поражением лимфатических узлов, показало, что у пациентов с E2F1-

положительными опухолями наблюдается увеличение рецидивов и общая 

выживаемость меньше, чем у пациентов с E2F1-негативными опухолями 

[120, c. 11-16]. Увеличение экспрессии E2F4 показало снижение 

выживаемости у пациентов с раком молочной железы [121, c. 754-761]. 

Фудзивара с коллегами [122, c. 1924-1932] определили, что экспрессия E2F2 

связана с частотой безрецидивной выживаемости. Хотя эти данные 

свидетельствуют о том, что E2F могут служить надежными маркерами рака 

молочной железы, тем не менее, различные уровни экспрессии, различные 

механизмы взаимодействия mRNA данных генов с miRNA и 

прогностическое значение большинства членов семейства E2F остаются до 

конца не изученными. Поэтому требуется всестороннее исследование всех 

восьми генов E2F. 

 

 1.4 Биогенез miRNA 

миРНК (miRNA) представляют собой малые некодирующие РНК длиной 

22-25 нуклеотидов, которые участвуют в посттранскрипционной регуляции 

путем таргетного присоединения к mRNA мишеням [123]. 

Последовательности miRNA могут кодироваться генами, лежащими в 

интронах, экзонах, а также могут происходить из межгенных участков всего 

генома [124]. Биогенез miRNA начинается в клеточном ядре с их 

транскрипции РНК-полимеразой II [125], а некоторые другие miRNA 

транскрибируются с помощью РНК-полимеразы III [125, c. 4051-4060; 126], 

что приводит к образованию первичного транскрипта, известного как pri-

miRNA, которая содержит шпильку, концевую петлю и фланкирующую 

одноцепочечную последовательность из сотен оснований. Таким образом, 

образуется первичная miRNA, длина которой составляет несколько сотен 

нуклеотидов. Зачастую, pri-miRNA «кэпированы» на 5'-конце и 

полиаденилированы на 3'-конце, подобно транскриптам, кодирующим белки 

[125, c. 4051-4060; 127]. На следующем этапе, фермент рибонуклеаза III 

Drosha приводит к образованию pre-miRNA путем расщепления pri-miRNA. 

Длина pre-miRNA составляет примерно 70 нуклеотидов, а структура 

представляет «шпильку». После образования pre-miRNA Exportin-5, Ran-

GTP-зависимый dsRNA-связывающий белок, переносит pre-miRNA в 

цитоплазму [128]. Exportin-5 также может защитить pre-miRNA от ядерной 

деградации [129]. В цитоплазме pre-miRNA связывается с рибонуклеазой III 

Dicer, которая вырезает петлю шпильки, в результате формируется зрелая 
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двухцепочечная miRNA длиной 19-23 нуклеотида [130, 131]. Dicer является 

важным белком созревания miRNA, и его пониженная регуляция приводит к 

уменьшению количества зрелых miRNA. Фактически, при определенных 

условиях отсутствие Dicer является смертельным [132, 133]. Известно, что 

при созревании двухцепочечной miRNA, каждая из двух цепей может 

выступать как функциональная miRNA, однако лишь одна из цепей - 

«направляющая» - затем входит в рибонуклеиновый комплекс, известный как 

«РНК-индуцируемый комплекс выключения» гена или RISC комплекс в 

который входит белок Argonaute 2 (Ago2) [134-137]. У млекопитающих 

выбор направляющей нити продиктован термодинамической стабильностью, 

более устойчивая цепь в 5'-конце имеет большую вероятность включения в 

RISC; оставшаяся цепь (пассажирская цепь) исключается и обычно 

деградирует [138, 139]. Однако, существуют данные, что большое количество 

пассажирских цепей не деградирует и экспрессируется в сходных 

концентрациях с их соответствующими направляющими цепями [140]. Эти 

наблюдения показывают, что пассажирская цепь также может быть включена 

в комплекс RISC. Следовательно, одна последовательность miRNA может 

продуцировать две разных зрелых miRNA, каждая из которых имеет разные 

мишени и, следовательно, различные биологические функции [141].  

Зрелая одноцепочечная miRNA, находясь в составе RISC комплекса, 

устойчива к действию внешних факторов, в особенности к действию 

эндонуклеаз, это происходит благодаря тому, что ее концы связаны с 

доменами главного каталитического белка комплекса - Argonaute (Ago). При 

этом сама miRNA, находясь в составе RISC комплекса, доступна для 

комплементарного взаимодействия с mRNA [142]. Считается, что мишенью 

для связывания miRNA является 3’-нетранслируемая область mRNA, с 

которой комплементарно взаимодействует небольшой участок на 5’-конце 

miRNA со второго по восьмой нуклеотид [136, c. 509-524]. Однако, мишенью 

для связывания miRNA может быть не только 3’-нетранслируемая область 

mRNA, также сайты связывания miRNA могут присутствовать как в 

последовательностях, кодирующих белки, так и в 5’-нетранслируемых 

областях mRNA [143, 144]. miRNA животных и человека в основном только 

частично комплементарна своей мишени, вследствие чего одна miRNA 

может иметь сразу много мишеней, и наоборот - одна miRNA может 

взаимодействовать со многими miRNA [145, 146]. 

Механизм регуляции экспрессии генов, опосредованной miRNA, 

включает репрессию трансляции mRNA с последующей ее деградацией [142, 

c. 29-38]. Механизм репрессии трансляции остается во многом неясным. 

Предполагается, что miRNA может сначала блокировать трансляцию, снижая 

скорость ее инициации, а затем запускает 5’-3’-экзонуклеазную деградацию 

mRNA [142, c. 29-38; 147, 148]. Таким образом, miRNA в составе с 

комплексом RISC функционирует для распознавания мишеней mRNA на 

основе правил комплементарности для дальнейшего отрицательного 

регулирования mRNA. Во время этого процесса Ago2, белок с активностью 

расщепления РНК, вместе с GW182, который взаимодействует с 
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цитоплазматическим поли (А)-связывающим белком (PABP) и PAN2-PAN3, 

играет центральную роль в miRNA-опосредованном mRNA-замалчивании 

[149, 150]. 
  
 1.4.1 miRNA в развитии рака молочной железы  

К числу молекул, участвующих в регуляции экспрессии большинства 

генов генома человека, относятся miRNA, которые эффективно влияют на 

экспрессию белок-кодирующих генов-мишеней [151-156]. Регуляторная сеть 

специфических генов и miRNA многогранна, поскольку множество miRNA 

могут регулировать один и тот же ген, в то время как одна miRNA может 

нацеливаться на множество генов [157]. Учитывая регуляторные способности 

miRNA в таких процессах, как пролиферация клеток, адгезия и миграция, 

дисрегуляция miRNA, она играет значительную роль в развитии рака, 

включая рак молочной железы [158-160].  

Роль miRNA в раке молочной железы представляет собой 

перспективный подход для лучшего понимания развития рака молочной 

железы, хеморезистентности и метастазов. Многие исследования показали, 

что miRNA играют ключевую роль не только в возникновении, но и в 

прогрессировании злокачественных новообразований, включая рак молочной 

железы [161]. Энерли и его команда идентифицировали miRNA, 

экспрессирующиеся при раке молочной железы, связанные с молекулярными 

характеристиками опухоли (такими как мутации TP53 и статус рецептора 

эстрогена (ER) [162].  

Известно, что miRNA связаны с хеморезистентностью рака молочной 

железы, cуществующие данные показывают, что многие miRNA, такие как 

miR-20a и miR-27b могут участвовать в хеморезистентности рака молочной 

железы [163-165].  

В течение более десяти лет различные исследования указывали на 

актуальность изучения miRNA при раке, указывая на то, что они могут 

выступать в качестве онкогенов, либо в качестве опухолевых супрессоров, 

негативно воздействующих на белок-кодирующие онкогены, либо как 

oncomiR, подавляющие известные опухолевые супрессоры [166, 167].  

Функциональные исследования продемонстрировали, что miRNA могут 

влиять на фенотип рака, и в нескольких публикациях были установлены 

профили экспрессии miRNA, которые предоставляют информацию о 

происхождении опухоли, прогнозе или предсказания риска возникноваения 

заболевания [168, 169]. Одной из наиболее важных проблем в исследовании 

рака молочной железы является обнаружение стабильных биомаркеров, 

которые можно легко измерить в доступных образцах. В этом отношении, 

может быть использован профиль экспрессии miRNA в качестве точного 

инструмента для диагностики и прогнозирования рака, поскольку их 

экспрессию можно легко измерить в образцах биопсии, фиксированных 

формалином, либо помещенных в парафин тканях, а также в жидкостях 

организма, таких как плазма и сыворотка крови [170]. Был 

продемонстрирован потенциал ряда miRNA как из внеклеточных (таких как 
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плазма), так и внутриклеточных (тканевых) источников для диагностики и 

прогнозирования рака [171]. Идентификация взаимосвязи между 

циркулирующими miRNA и тканевыми miRNA, поддерживает 

предположение, что циркулирующие miRNA подходят в качестве 

биомаркера для различных видов рака [170, с. 1912-1938]. В последние годы 

при раке молочной железы изучалась роль в заболевании многих miRNA. 

Например, исследования показали, что экспрессия miR-9 в некоторых 

раковых опухолях, включая рак молочной железы, противоречива, неясно, 

miR-9 действует как онкоген или как опухолевый супрессор [172-174]. 

Например, miR-106b и miR-26a функционируют при раке молочной железы 

человека как онкогены и как онкосупрессоры, соответственно [175-178].  
 

1.5 Гены, участвующие в развитии рака молочной железы субтипа 

HER2 

Одними из генов, принимающих участие при развитии рака молочной 

железы субтипа Her, являются гены ADAM10 и ADAM17. Было показано, что 

два наиболее изученных адамализина, ADAM10 и ADAM17, способствуют 

приобретению лекарственной устойчивости HER2-положительного рака 

молочной железы в ответ на трастузумаб (препарат при лечении РМЖ) [179-

181]. Таким образом, показано, что нативные и приобретенные клеточные 

линии, устойчивые к трастузумабу, чувствительны к ингибированию 

ADAM10 посредством предотвращения высвобождения лиганда и 

ингибирования активации рецептора HER. Эффект ингибирования ADAM10 

аналогичен эффекту, наблюдаемому при ингибировании тирозинкиназной 

активности рецепторов HER нератинибом [182]. Другим возможным 

эффектом ингибирования ADAM10 является противодействие передаче 

сигналов Notch, которые участвуют в устойчивости к трастузумабу [183]. 

Различные исследования оценивали клиническую значимость ADAM. ADAM9 

был повышен при раке молочной железы по сравнению с нормальной тканью 

молочной железы и положительно коррелировал с экспрессией HER2 [184]. 

Экспрессия ADAM17 была повышена при раке молочной железы по 

сравнению с нормальной тканью молочной железы и была самой высокой 

при метастазировании лимфатических узлов [185]. Было показано, что 

экспрессия ADAM10 не коррелирует с какими-либо известными 

прогностическими маркерами. Однако лечение трастузумабом приводит к 

повышению уровня ADAM10 у пациентов с HER2-положительным раком 

молочной железы, а более высокая базальная экспрессия ADAM10 связана с 

более слабым ответом на лечение трастузумабом и безрецидивной 

выживаемостью [186]. 

Другим геном, принимающим участие в развитии рака молочной железы 

субтипа HER2, является BRCA2 [187]. Известно, что риск развития рака 

молочной железы наиболее высок у женщин с появлением мутации BRCA1 

гена или BRCA2: в проспективном исследовании у носителей BRCA1 может 

развиться рак молочной железы в возрасте 80 лет с вероятность 72%, у 

BRCA2 носителей, с вероятностью 69% [188].  
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CDK6 также является участником рака молочной железы субтипа HER2. 

Циклин-D-циклинзависимые киназы (CDK) представляют собой протеин-

серин/треонин-киназы, принадлежащие к семейству CMGC (Циклин-

зависимые протеинкиназы, Митоген-активируемые протеинкиназы, Гликоген 

синтазные киназы и CDK-подобные киназы) [189]. Ингибиторы CDK4/6 

контролируют переход между фазами G1 и S клеточного цикла и 

предотвращают пролиферацию раковых клеток. Селективные ингибиторы 

CDK4/6 «выключают» киназы и дефосфорилируют белок ретинобластомы 

(Rb), приводят к блокированию прогрессирования клеточного цикла в 

середине G1 фазы [190]. Ингибиторы CDK4/6 изменяют варианты лечения 

эстрогенного рецептора (ER), негативного прогрессирующего или 

метастатического рака молочной железы, положительного по рецептору 

HER2.  

Другим геном участником рака молочной железы субтипа HER2 

является ген NISCH (нискарин). Первой функцией, приписываемой 

нискарину, была его роль в качестве белка, связывающего интегрин a5b1 

[191]. Таким образом, белок нискарин способен влиять на движение и 

миграцию клеток, способствуя подавлению роста и развития опухоли 

молочной железы [192]. Структурные и функциональные домены нискарин 

способствуют его взаимодействию с 17 известными белками, чтобы влиять 

на клеточную адгезию, миграцию клеток, перенос везикул, апоптоз, 

метаболизм глюкозы и передачу сигналов клетками. До настоящего времени 

заболевания, связанные с геном NISCH, включают рак молочной железы, 

гипертонию, ксеростомию, морфиновую зависимость, депрессию, 

беспокойство, гипертрофию желудочков, сердечную недостаточность, 

розацеа и другие. Его расположение в хромосоме 3p21.1 помещает его в 

категорию генов-супрессоров опухолей, которые связаны с развитием многих 

видов рака, в том числе рака молочной железы [193]. Высокоагрессивные 

клетки рака молочной железы часто демонстрируют геномную потерю 

локуса NISCH, тогда как промотор NISCH гиперметилируется при раках 

легких [194]. Экспрессия mRNA и белка нискарин высока в образцах 

молочной железы человека стадии 0, но снижена в образцах рака молочной 

железы стадии I-IV [193, с. 1513-1528]. 

 

1.6 Гены, участвующие в развитии рака молочной железы субтипов 

luminal A и B  

Одним из участников развития рака молочной железы субтипов luminal 

A и B является ген ANGPTL4. Angiopoietin-like 4 (ANGPTL4) является 

секретируемым белком, который расщепляется на два активных пептида 

[195]. Домен N-конца является мощным ингибитором активности 

липопротеинлипазы и модулирует липидный состав и энергетический 

гомеостаз [195, с. 15747-15756]. Домен С-конца участвует в заживлении ран, 

проницаемости сосудов и ангиогенезе [196]. ANGPTL4 играет роль в 

содействии прогрессирования нескольких типов рака, в том числе и рака 

молочной железы [197, 198] и коррелирует с плохим ответом на терапию 
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анти-VEGF [199].  

Другим геном участником рака молочной железы субтипов luminal A и 

B является ген FOXA1. Данный ген входит в семейство FOXA и представляет 

собой класс ДНК-связывающих белков [200]. До настоящего времени было 

показано, что семейство FOXA вовлечено во многие типы рака [201]. 

Блокирование активности FOXA1 может замедлять рост опухоли при 

множественных раковых заболеваниях, включая, как одного из факторов, при 

раке молочной железы [202] и немелкоклеточном раке легких [203]. 

HMGA2 также является одними из генов участников рака молочной 

железы субтипа luminal А и B. HMGA2 выступает в качестве фактора 

транскрипции, вносящего структурные изменения в хроматин [204]. Белки 

HMGA2 находятся в большом количестве во время эмбриогенеза и 

онкогенеза, тогда как их экспрессия заметно снижается в терминально 

дифференцированных клетках [205]. HMGA2 влияет на различные 

биологические процессы, включая репарацию ДНК [206-208], пролиферацию 

клеток [209, 210], старение [211], эпителиально-мезенхимальный переход 

(EMT) [212-214] и восстановление теломер [215]. Экспрессия HMGA2 может 

быть обнаружена при различных раковых заболеваниях, в том числе рака 

молочной железы, и коррелирует со степенью злокачественности и 

метастатическим потенциалом [216-220]. Кроме того, экспрессия гена 

HMGA2 повышена в различных раковых клетках, которые могут 

сенсибилизировать раковые клетки к лизису или защищать раковые клетки 

от различных генотоксических агентов [221].  

Другим геном участником рака молочной железы субтипа luminal A и B 

является SOX4. Повышенная экспрессия транскрипционного фактора SOX4 

наблюдается при большом количестве раковых заболеваний человека, что 

указывает на общую роль в онкогенезе [222, 223]. В соответствии с этим 

представлением было обнаружено, что у гипоморфных мышей Sox4 

значительно снижает частоту возникновения спонтанных опухолей [224]. 

Наоборот, повышенная экспрессия SOX4, как было продемонстрировано, 

способствует прогрессированию опухоли как в гематопоэтических, так и в 

твердых опухолях [225-227]. Недавно стало очевидно, что SOX4 является 

ключевой транскрипционной мишенью сигнального пути 

трансформирующего фактора роста (TGF-) в различных типах клеток, 

включая Т-клетки, клетки гипофиза, эпителиальные клетки молочной железы 

и клетки глиомы [228-231].  

 

1.7 Гены, участвующие в развитии рака молочной железы субтипа 

triple-negative 

Мутации в гене BRCA1 могут быть связаны с triple-negative субтипом: 

60-80% опухолей молочной железы, которые возникают у носителей мутаций 

BRCA1, имеют этот фенотип [232]. Мутации гена BRCA1 встречаются 

примерно у 29% пациентов с раком молочной железы субтипа triple-negative 

еврейского происхождения Ашкенази [233], у 20% пациентов с triple-

negative, диагностированных в раннем возрасте или с семейным анамнезом 
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рака молочной железы [234], и у 8-20% пациентов с приобретенным раком 

молочной железы субтипа triple-negative [235-240]. Другим геном участником 

рака молочной железы субтипа triple-negative является ген CEACAM5. Ген, 

кодирующий карциноэмбриональный антиген CEACAM5, 

сверхэкспрессируется при раке желудочно-кишечного тракта, раке молочной 

железы и т.д. Он играет важную роль в метастазировании опухоли и может 

быть связан с прогнозом рака молочной железы [241]. Помимо своей 

функции молекулы клеточной адгезии, СЕАCAM5 играет важную роль в 

других клеточных процессах, включая ингибирование программ 

дифференцировки [242], ингибирование апоптоза в клетках [243], нарушение 

поляризации клеток [242, с. 151-163]. CEACAM5 регулирует эти процессы 

путем активации сигнальных путей интегрина и включает интегрин 

связанную киназу, PI3K и AKT [244]. Одним из генов участников рака 

молочной железы субтипа triple-negative является ген IL11. IL11 является 

членом гликопротеина 130 семейства цитокинов, которое также включает IL-

6 и IL-27 [245]. Эта группа цитокинов имеет общую рецепторную 

субъединицу GP130 и способна активировать преобразователь сигнала Janus 

kinase (JAK) и активатор пути транскрипции 3 (STAT3) [246, 247]. 

Ген MAPT является участником развития рака молочной железы субтипа 

triple-negative. Ассоциированный с микротрубочками белок Tau (MAPT) был 

впервые описан при болезни Альцгеймера [248]. MAPT способствует сборке 

тубулина и стабилизации микротрубочек путем связывания с поверхностями 

микротрубочек [249]. Сообщалось, что MAPT может специфически 

уничтожать пролиферирующие раковые клетки, основываясь на его 

способности регулировать митоз [250]. Было показано, что дисрегуляция 

метилирования промотора MAPT связана с химиорезистентностью рака [251]. 

Кроме того, несколько клинических исследований показали, что экспрессия 

MAPT очень важна при опухолевом развитии рака молочной железы [252-

254]. Еще одним геном, участвующим при раке молочной железы субтипа 

triple-negative, является ген STMN1. Stathmin1 (STMN1), также известный как 

онкопротеин 18 (Op18), является повсеместно экспрессируемым, высоко 

консервативным, цитозольным фосфопротеином с молекулярной массой 18 

кДа, который активируется при некоторых злокачественных 

новообразованиях, включая рак молочной железы [255]. Повышенная 

экспрессия белка STMN1 и посттрансляционная модификация заметно 

усиливают пролиферацию и инвазивность раковых клеток [256, 257], что 

позволяет предположить, что STMN1 играет важную роль в 

прогрессировании рака. STMN1 фосфорилируется по четырем 

консервативным сериновым остаткам (Ser16, Ser25, Ser38 и Ser63), а 

фосфорилирование по Ser16 или Ser63 сильно снижает или устраняет 

способность STMN1 связываться и связывать растворимый тубулин [258]. 

Фосфорилирование по Ser38 является предполагаемым биомаркером для 

прогрессирования опухоли и плохого прогноза [259].  

Приведеный выше обзор данных литературы свидетельствует о 

недосточной изученности многих проблем онкогенеза, в том числе участие 
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miRNA в этом процессе. Несмотря на многие исследования, которые уже 

были проведены, изучение взаимодействий miRNA с mRNA генов, 

участвующих при РМЖ изучено слабо, поэтому диссертация посвященна 

данной теме. Изучение только изменений концентрации miRNA при 

развитии рака молочной железы не дает адекватной оценки какие miRNA 

могут участвовать в этом процессе, поскольку не оценивалось прямое 

влияние их на экспрессию кандидатных генов. Поэтому необходимо 

предсказание наиболее вероятных ассоциаций miRNA и кандидатных генов. 

Существующие программы предсказания сайтов связывания miRNA с mRNA 

имеют ряд недостатков. Они не дают количественых характеристик 

связывания miRNA с mRNA, а они необходимы для оценки конкуренции 

между miRNA. Следовательно, использование программы может 

существенно повысить эффективность предсказания количественных 

характеристик взаимодействия miRNA с mRNA. Многолетний опыт 

использования только miRNA для диагностики заболеваний показывает, что 

такой подход неудовлетворителен и необходимо учитывать экспрессию их 

генов мишеней. Поэтому нужно изучить все miRNA человека как на 

кандидатные гены, так и на другие гены человека, чтобы учитывать 

побочные эффекты miRNA. Требуется изучение структурной организации 

сайтов связывания miRNA в mRNA, что важно при конкуренции между 

miRNA при взаимодействии с mRNA. Выявленные выше проблемы участия 

miRNA в онкогенезе диктуют необходимость их решения и обосновывают 

актульность поставленной цели диссертационной работы. 
 

 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

В качестве материалов для проведения исследований были 

использованы нуклеотидные последовательности mRNA генов человека и 

животных (таблица 1), взятые из баз данных GeneBank 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/), COSMIC 

(https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic). Нуклеотидные последовательности 2564 

miRNA были взяты из базы miRBase (www.mirbase.org/). Последовательности 

3707 miRNA, отсутствующих в базе miRBase, были заимствованы из 

публикации Londin и сотрудников [260].  Значения RPKM (Reads Per Kilobase 

Million) для генов взяты из Human Protein Atlas (https://www.proteinatlas.org). 

Диаграммы Logo были получены при помощи сайта 

https://weblogo.berkeley.edu/logo.cgi. Публикации о роли различных генов в 

развитии рака молочной железы человека, собраны на основе баз данных 

PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Поиск генов мишеней для 

miRNA проводили по программе MirTarget [261]. Программа определяет 

начало сайтов связывания miRNA с mRNA, расположение сайтов в 5'-

нетранслируемом участке (5'UTR), в белок-кодирующей части (СDS) и в 3'-

нетранслируемом участке (3'UTR) mRNA, свободную энергию гибридизации 

(∆G, кДж/моль) и схемы взаимодействия нуклеотидов miRNA с mRNA. Для 

каждого сайта рассчитывали отношение ΔG/ΔGm (%), где ∆G - свободная 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
https://www.proteinatlas.org/
https://weblogo.berkeley.edu/logo.cgi
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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энергия взаимодействия, а ΔGm равно свободной энергии связывания miRNA 

с полностью комплементарной нуклеотидной последовательностью. Сайты 

связывания miRNA с mRNA отбирали с величиной ΔG/ΔGm равной более 

85%, для повышения достоверности полученных результатов. Позиция 

сайтов связывания указана от первого нуклеотида 5'UTR mRNA. 

 

Таблица 1 - Список названий видов животных и их кратких названий 

 
Латинское название видов 

животных 

Краткие 

названия 

Латинское название видов 

животных 

Краткие 

названия 

Acinonyx jubatus Aju Macaca fascicularis Mfa 

Ailuropoda melanoleuca Ame Macaca mulatta Mml 

Alteromonas naphthalenivorans Ana Macaca nemestrina Mne 

Alligator mississippiensis Ami Maylandia zebra Mze 

Alligator sinensis Asi Monodelphis domestica Mdo 

Anolis carolinensis Aca Mus musculus Mmu 

Balaenoptera acutorostrata Bac Myotis brandtii Mbr 

Bos mutus Bmu Myotis davidii Mda 

Bos taurus Bta Nannospalax galili Nga 

Callithrix jacchus Cja Nomascus leucogenys Nle 

Camelus ferus Cfe Oryctolagus cuniculus Ocu 

Canis familiaris Cfa Ovis aries Oar 

Capra hircus Chi Pan paniscus Ppa 

Cavia porcellus Cpo Pan troglodytes Ptr 

Chlorocebus sabaeus Csa Panthera tigris altaica Pti 

Coturnix japonica Cja Papio anubis Pan 

Cricetulus griseus Cgr Pantholops hodgsonii Pho 

Cynoglossus semilaevis Cse Pongo abelii Pab 

Danio rerio  Dre Pongo pygmaeus Ppy 

Equus asinus Eas Pteropus alecto Pal 

Equus caballus Eca Rattus norvegicus Rno 

Equus przewalskii Epr Rhinopithecus bieti Rbi 

Felis catus Fca Rhinopithecus roxellana Rro 

Gallus gallus Gga Saimiri boliviensis Sbo 

Gorilla gorilla Ggo Sus scrofa Ssc 

Heterocephalus glaber Hgl Tupaia chinensis Tch 

Hipposideros armiger Har Ursus maritimus Uma 

Homo sapiens Hsa Xenopus laevis Xla 

Loxodonta africana Laf Xenopus tropicalis Xtr 

Lipotes vexillifer Lve   

 

Программа MirTarget учитывает взаимодействия нуклеотидов miRNA с 

mRNA генов-мишеней не только между аденином (А) и урацилом (U), 

гуанином (G) и цитозином (C), но и между A и C, G и U, посредством одной 

водородной связи. Расстояния между A и C равны значениям между G и C, A 

и U, G и U [262, 263]. Число водородных связей во взаимодействиях G-C, A-

U, G-U и A-C составляет 3, 2, 1 и 1, соответственно. Все используемые в 

настоящее время программы поиска сайтов связывания miRNA в mRNA не 



 

28 

 

учитывают взаимодействие канонических пар, что снижает их 

предсказательные возможности. Преимуществом программы MirTarget 

является выявление miRNA связывающихся с mRNA не только в 3'UTR, но и 

по всей длине в 5'UTR, CDS и 3'UTR в соответствии с физико-химическими 

свойствами этих молекул. При отборе ключевых ассоциаций miRNA с mRNA 

генов, участвующих при раке молочной железы, были отобраны сайты 

связывания miRNA с учётом следующих критериев: для miRNA с длиной 17 

нт были отобраны сайты связывания со значением ∆G/∆Gm от 98% и выше, 

18 нт - от 96%, 19 нт - от 94%, 20 нт - от 92%, 21 нт - от 91%, 22 нт - от 90%, 

23 нт - от 89%, 24 нт - от 88%, 25 нт - от 87% и 26 нуклеотидов - от 86% и 

выше. При таких критериях miRNA имеют примерно равное количество 

нуклеотидов, связывающихся комплементарно в mRNA гена-мишени. Эти 

критерии отбора сайтов связывания позволяют в сравнительном аспекте 

оценивать влияние miRNA с различной длиной. Вычисления проводились на 

суперкомпьютере КазНУ им. Аль-Фараби. 

 

3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1 Создание базы данных по miRNA человека 

Была создана база данных (БД) по нуклеотидным последовательностям 

6266 miRNA человека, часть которых представлена в таблице 2. Была создана 

БД нуклеотидных последовательностей ортологичных miRNA, 

демонстрирующая, что в течение десятков и сотен миллионов лет эволюции 

животных вся нуклеотидная последовательность подавляющего числа 

miRNA у разных видов остается неизменной, за исключением 1-2 

фланкирующих нуклеотидов у членов семейства miRNA, часть из которых 

представлена в таблице 3 [264]. Известно, что нуклеотидная 

последовательность сайтов связывания некоторых miRNA в mRNA остается 

консервативной в процессе эволюции [265, 266]. 

  

Таблица 2 - miRNA, заимствованные из публикации Londin et al. [260, с. 

1106-1115], с введенными нами краткими обозначениями. 

 
Краткие 

обозначения 

miRNA 

Обозначения miRNA по Londin et 

al., 2015 

Нуклеотидные 

последовательности miRNA 

1 2 3 

miR-1-356-5p TJU_CMC_MD2.ID00112.5p-miR cgagcccggccaaaaauguuu 

miR-1-155-3p TJU_CMC_MD2.ID00061.3p-miR ggcggggcggcggcggcggugg 

miR-1-265-3p TJU_CMC_MD2.ID00089.3p-miR cggcggcggcgggagggggcgc 

miR-1-1510-5p TJU_CMC_MD2.ID00252.5p-miR cggggcggcgcggcgggagguggc 

miR-1-1714-3p TJU_CMC_MD2.ID00071.3p-miR cggcggcggcggagcgcggg 

miR-1-1819-3p TJU_CMC_MD2.ID00278.3p-miR ccucccugccgccgccgcuccac 

miR-1-1904-5p TJU_CMC_MD2.ID00297.5p-miR agugggcgggagcagaccaggugc 

miR-1-2121-3p TJU_CMC_MD2.ID00296.3p-miR gcggcggcggcggggguggg 

miR-1-2558-3p TJU_CMC_MD2.ID00101.3p-miR ccuucuucucccccaccccagc 
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Продолжение таблицы 2 

 
1 2 3 

miR-1-2802-3p TJU_CMC_MD2.ID00149.3p-miR  cccccuucuccccuccuccagu 

miR-2-3313-3p TJU_CMC_MD2.ID01804.3p-miR cggcggcggcggcggcggccccg 

miR-2-4804-5p TJU_CMC_MD2.ID01838.5p-miR ugagcaacacagugagacuccuuu 

miR-2-5674-3p TJU_CMC_MD2.ID01839.3p-miR ccgcggccgccccugcuccugcu 

miR-2-6081-3p TJU_CMC_MD2.ID01970.3p-miR ccuucucuacccaucccaccaca 

miR-2-6809-5p TJU_CMC_MD2.ID01819.5p-miR gcgcgagggcagcaaccgcacca 

miR-2-6862-5p TJU_CMC_MD2.ID01859.5p-miR ccucuccgccaccuccaccgcg 

miR-2-7331-5p TJU_CMC_MD2.ID01911.5p-miR cccgccccuucccccucccccug 

miR-3-8100-5p TJU_CMC_MD2.ID02294.5p-miR cggcggcagcggcagcggagccgc 

miR-3-8242-5p TJU_CMC_MD2.ID02292.5p-miR ugcgucugucccucgccggagcc 

miR-3-9301-5p TJU_CMC_MD2.ID02296.5p-miR gcggcggcggcggggugugc  

miR-3-9439-3p TJU_CMC_MD2.ID02430.3p-miR cgcccgcucuccucucccucggc 

miR-4-6496-3p TJU_CMC_MD2.ID02499.3p-miR gggucguggcggcggcggcgg 

miR-4-9774-3p TJU_CMC_MD2.ID02457.3p-miR ucgggcggcggcggccggcggg 

miR-4-11923-3p TJU_CMC_MD2.ID02538.3p-miR ucggagggcggcagcggcggcg 

miR-4-12861-5p TJU_CMC_MD2.ID02460.5p-miR ggaccugggucugggcgggguc 

miR-4-13015-5p TJU_CMC_MD2.ID02513.5p-miR aaacacacacacacaugccauu 

miR-5-3563-5p TJU_CMC_MD2.ID02769.5p-miR ggcggcgggcggcgggcggguc 

miR-5-8853-5p TJU_CMC_MD2.ID02770.5p-miR gggcggucgggcggcggcgg 

miR-5-15733-3p TJU_CMC_MD2.ID02761.3p-miR cuuggcgcggccgccgccgccgcc 

miR-5-16727-5p TJU_CMC_MD2.ID02595.5p-miR cggcggcggcgcgccgcgug 

miR-5-17008-3p TJU_CMC_MD2.ID02623.3p-miR gggagagcggggccaccggcgcg 

miR-5-18072-3p TJU_CMC_MD2.ID02744.3p-miR uauagguaugagccacugaguu 

miR-6-16980-5p TJU_CMC_MD2.ID02822.5p-miR ggacgggguagggcggggcgcgc 

miR-6-17487-3p TJU_CMC_MD2.ID02868.3p-miR cgcacacacacacacagacaccu 

miR-6-17605-3p TJU_CMC_MD2.ID02882.3p-miR accgcgcacacgcacacucac 

miR-6-17815-3p TJU_CMC_MD2.ID02930.3p-miR ccgucgccagcgcgccgcccgcgc 

miR-7-12728-5p TJU_CMC_MD2.ID02979.5p-miR agggggcugggggcgcaggucg 

miR-7-13347-5p TJU_CMC_MD2.ID03011.5p-miR gcaagaaagugagacucugccu 

miR-7-16350-5p TJU_CMC_MD2.ID02986.5p-miR cgcagcgcggccgcagcagc 

miR-7-20203-3p TJU_CMC_MD2.ID03037.3p-miR cagccccugggccgccgccucc 

miR-7-21133-5p TJU_CMC_MD2.ID03006.5p-miR augugagccccugugcccagccca 

miR-8-21978-5p TJU_CMC_MD2.ID03119.5p-miR ccgccccucugccccuucgccccu 

miR-8-24549-5p TJU_CMC_MD2.ID03208.5p-miR gggccagccgggggagguggguag 

miR-9-13610-3p TJU_CMC_MD2.ID03306.3p-miR agggcgcgcggggcggggcgg 

miR-9-20317-3p TJU_CMC_MD2.ID03332.3p-miR ggcgccgccgccuccgccuccgcc 

miR-9-23803-5p TJU_CMC_MD2.ID03396.5p-miR uacgucugcgccugcgccugcgcc 

miR-9-24743-3p TJU_CMC_MD2.ID03368.3p-miR cccccauguccaacccacgcugc 

miR-9-24961-3p TJU_CMC_MD2.ID03264.3p-miR cauaaaccacaauuacuuuugc 

miR-9-26506-3p TJU_CMC_MD2.ID03238.3p-miR uccucuucucuccccccuccuc 

miR-9-27797-5p TJU_CMC_MD2.ID03345.5p-miR cuccucgccccuucccccgccacc 

miR-9-28523-5p TJU_CMC_MD2.ID03367.5p-miR cgguggcggcggcggcgcgc 

miR-10-13655-3p TJU_CMC_MD2.ID00457.3p-miR agggcggcggcggcggcggcuc 

miR-10-26815-5p TJU_CMC_MD2.ID00425.5p-miR aggaggaggaggagggacucggcg 

miR-10-29282-3p TJU_CMC_MD2.ID00436.3p-miR uacacacauauauacgcacacac 

miR-11-18690-5p TJU_CMC_MD2.ID00564.5p-miR cugggggaggaggaagaggaga 

miR-11-29998-3p TJU_CMC_MD2.ID00620.3p-miR cccgcgggccgccugcugccucc 
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Продолжение таблицы 2 

 
1 2 3 

miR-12-31413-3p TJU_CMC_MD2.ID00790.3p-miR uacacacacacacacuuuccaau 

miR-13-35476-3p TJU_CMC_MD2.ID00849.3p-miR cccccucucccccucucccacc 

miR-14-31624-3p TJU_CMC_MD2.ID00915.3p-miR gcaggagccgggguuccggccgcg 

miR-15-32047-5p TJU_CMC_MD2.ID01041.5p-miR gcggcggcggcggcgguggguccu 

miR-15-36862-3p TJU_CMC_MD2.ID01030.3p-miR acacacacacaacaugcacaugc 

miR-15-38620-5p TJU_CMC_MD2.ID00978.5p-miR gggguggggucgguggggcugg 

miR-15-39164-3p TJU_CMC_MD2.ID00968.3p-miR ucuccgccucccgcgcgccccgc 

miR-16-16153-5p TJU_CMC_MD2.ID01099.5p-miR gggcggcggcggccggcgggcgg 

miR-16-29933-5p TJU_CMC_MD2.ID01190.5p-miR cgggcggcggcggcgggcggcggg 

miR-16-40261-3p TJU_CMC_MD2.ID01184.3p-miR gccgggagcggcgggggcgg 

miR-17-12804-3p TJU_CMC_MD2.ID01382.3p-miR ggggcgagaaggggcggggc 

miR-17-34996-5p TJU_CMC_MD2.ID01404.5p-miR ugaacccgagaggaagagauugc 

miR-17-38733-3p TJU_CMC_MD2.ID01344.3p-miR ucucccacuuuccucccccuaga 

miR-17-39011-3p TJU_CMC_MD2.ID01282.3p-miR ccuccuccgccuucgccccaacu 

miR-17-39416-3p TJU_CMC_MD2.ID01310.3p-miR gccucgccgccgccucugcugc 

miR-17-40348-5p TJU_CMC_MD2.ID01403.5p-miR agcggcggcagcagcggugagcg 

miR-17-41168-3p TJU_CMC_MD2.ID01323.3p-miR gcggcggcggcggggggugugc 

miR-18-41189-3p TJU_CMC_MD2.ID01476.3p-miR cccggccgcccgggcccccggcc 

miR-19-21199-3p TJU_CMC_MD2.ID01702.3p-miR agggcggcggcggcggcggcgggg 

miR-19-30988-5p TJU_CMC_MD2.ID01774.5p-miR ggggcuggggcgggcgggcgggg 

miR-19-33623-3p TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR guggcggcggcggcgggggugggg 

miR-19-39380-3p TJU_CMC_MD2.ID01633.3p-miR ucuccgucuccauccccagcu 

miR-19-41131-3p TJU_CMC_MD2.ID01626.3p-miR cccgccccuccgcgccccccccc 

miR-19-41914-3p TJU_CMC_MD2.ID01705.3p-miR gcggcagagcgggcggcgcag 

miR-19-42218-3p TJU_CMC_MD2.ID01599.3p-miR ccccccucugucccucgucccag 

miR-19-42375-3p TJU_CMC_MD2.ID01748.3p-miR ucucccuccccugcucccagc 

miR-19-42814-5p TJU_CMC_MD2.ID01727.5p-miR gcacacauacaaacaaacacaca 

miR-19-43065-3p TJU_CMC_MD2.ID01768.3p-miR ucucccuccuccuccgcucagc 

miR-19-43373-3p TJU_CMC_MD2.ID01737.3p-miR ggcggcagcgggugaggccgg 

miR-19-43644-3p TJU_CMC_MD2.ID01560.3p-miR cucccguccugcgccgcccucgc 

miR-19-43804-3p TJU_CMC_MD2.ID01545.3p-miR cuccccaucucccucccccuc 

miR-20-43381-5p TJU_CMC_MD2.ID02064.5p-miR cggagggcggcggcggcggcg 

miR-20-43873-3p TJU_CMC_MD2.ID02106.3p-miR gcggcggccgggagucggaggca 

miR-22-46979-5p TJU_CMC_MD2.ID02187.5p-miR gcggcggcggcggcgguuacucc 

miR-X-48174-3p TJU_CMC_MD2.ID03445.3p-miR uccuccgccaccuccgccccugc 

 

Таблица 3 - Нуклеотидные последовательности ортологичных miR-135а-5p. 

Таблица создана самостоятельно на основе данных miRBase.  
 

miRNA Номер доступа  Нуклеотидная 

последовательность 

1 2 3 

hsa-miR-135a-5p MI0000452 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

mmu-mir-135a-5p MI0000161 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

dre-mir-135a-5p MI0003692 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

fru-mir-135a-5p MI0003388 UAUGGCUUUCUAUUCCUAUGUG 

mdo-mir-135a-5p MI0005297 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 
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1 2 3 

mze-mir-135a-5p MI0034089 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUCUG 

rno-mir-135a-5p MI0000908 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

gga-mir-135a-5p MI0001169 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

mml-mir-135a-5p MI0002540 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

ptr-mir-135a-5p MI0002541 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

ppy-mir-135a-5p MI0002543 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

tni-mir-135a-5p MI0003389 UAUGGCUUUCUAUUCCUAUGUG 

cfa-mir-135a-5p MI0008025 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

bta-mir-135a-5p MI0009736 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

bfl-mir-135a-5p MI0010502 UAUGGCUUUCAUCCUAUGUGAA 

eca-mir-135a-5p MI0012823 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

tgu-mir-135a-5p MI0013777 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

ppy-mir-135a-5p MI0014827 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

pma-mir-135a-5p MI0017071 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

ola-mir-135a-5p MI0019428 UAUGGCUUUCUAUUCCUAUGU 

sha-mir-135a-5p MI0019651 UAUGGCUUUUUAUUCCUAU 

ipu-mir-135a-5p MI0024496 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

bbe-mir-135a-5p MI0026182 UAUGGCUUUCAUCCUAUGUGA 

ssa-mir-135a-5p MI0026485 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUCUGA 

chi-mir-135a-5p MI0030622 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

tch-mir-135a-5p MI0031261 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

abu-mir-135a-5p MI0033771 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUCUGA 

nbr-mir-135a-5p MI0034322 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUCUGA 

oni-mir-135a-5p MI0034599 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUCUGA 

pny-mir-135a-5p MI0034832 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUCUGA 

ggo-mir-135a-5p MI0002542 UAUGGCUUUUUAUUCCUAUGUGA 

 

 3.2 Создание баз данных по генам, связанным с раком молочной 

железы 

 В результате поиска в статьях и базе NCBI генов, участвующих в 

развитии рака молочной железы было выявлено 602 генов. Из них были 

отобраны гены, экспрессирующиеся при разных субтипах, специфичные 

только к каждому субтипу (таблица 4). 

 

Таблица 4 - Кандидатные гены субтипов рака молочной железы с 

источниками информации, указывающие на их специфичное участие в 

субтипах рака молочной железы [267]. 

  
Субтип Ген Уровень 

экспрессии 

Источник 

1 2 3 4 

HER2 ACSS2  30,5 doi: 10.1186/ar4486. 

 ADAM10  10,4  doi: 10.1038/s41598-016-0013-4. 

 ADAM17  6,0 doi: 10.1016/j.acthis.2011.03.009. 

 AURKA  0,5 doi: 10.1038/s41523-017-0049-z. 

 BRCA2  0,1 doi: 10.1155/2016/5718104. 
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1 2 3 4 

 BRIP1  0,1 doi: 10.18632/oncotarget.7027. 

 CCNE2  0,4 doi: 10.1371/journal.pone.0031422. 

 CDK2 9,9 doi: 10.1093/annonc/mdr340. 

 CDK4 28,1 doi: 10.2147/BCTT.S150540. 

 CDK6 2,2 doi: 10.2147/BCTT.S150540. 

 EPO 0,0 doi: 10.5114/aoms.2016.62723. 

 EPOR 8,1 doi: 10.1007/s10549-012-2316-x. 

 ERBB3 (HER3) 11,0 doi: 10.18632/oncotarget.22027. 

 FKBPL (FKBP4)  2,7 doi: 10.1038/s41523-017-0049-z. 

 GTF2E1  2,7 doi: 10.1016/j.cels.2017.08.013. 

 H2AFX (H2AX)  7,0 doi: 10.18632/oncotarget.2259 

 HBD  0,2 doi: 10.1074/jbc.M109.032714. 

 LIN28B  0,0 doi: 10.1089/cbr.2014.1610. 

 MAPK3 (ERK1)  32,6 doi: 10.1016/j.bbrc.2017.06.001. 

 MAZ  9,5 doi: 10.1371/journal.pone.0026122. 

 NHS  2,2 doi: 10.1002/cmmi.491. 

 NISCH  32,2 doi: 10.1016/j.artmed.2016.10.003. 

 PAEP  0,1 doi: 10.1007/s10549-010-1065-y. 

 PARP1 (PARP)  11,2 doi: 10.1053/j.seminoncol.2017.06.006. 

 PCNA 21,1 doi: 10.1634/theoncologist.2013-0163. 

 RAD21  32,4  doi: 10.1186/bcr3176 

 RASSF1  22,9 doi: 10.18632/oncotarget.4062 

 RPLP2  800,4 doi: 10.1080/15548627.2015.1063764. 

 STAR (STARD1)  0,3 doi: 10.1016/j.ajpath.2014.12.018. 

 TIMP3  400,1 doi: 10.1016/j.humpath.2011.12.022. 

 TNF  0,5 doi: 10.17219/acem/62120. 

luminal A и B AKT3  8,6 doi: 10.1002/gcc.22279. 

ANGPTL4  98,1 doi: 10.1038/ncb2672. 

 EZH1  27,0 doi: 10.1371/journal.pgen.1002751. 

 FOXA1 10,2 doi: 10.1038/modpathol.2017.107. 

 GTF2IRD1  3,1 doi: 10.2353/ajpath.2010.090837. 

 HMGA2  0,0 doi: 10.1371/journal.pgen.1002751. 

 ITGA6  28,0 doi: 10.1038/ncb2672. 

 ITGB1  63,6 doi: 10.1080/15548627.2016.1213928 

 JAK1  39,5 doi: 10.1371/journal.pgen.1002751 

 LOX  14,5 doi: 10.3390/ijms18122775. 

 MAP3K14  7,0 doi: 10.1371/journal.pone.0120361. 

 MAPT  3,3 doi: 10.1007/s00428-012-1357-1. 

 MCM7  24,6 doi: 10.1371/journal.pgen.1002751. 

 NAT1  1,0 doi: 10.1007/s10549-016-3741-z. 

 PON1 (ESA)  0,1 doi: 10.1186/1476-4598-13-213. 

 POSTN  23,5 doi: 10.1096/fj.201700629R. 

 SMAD3  14,0 doi: 10.1074/jbc.M113.506535. 

 SOX4  13,2 doi: 10.1371/journal.pgen.1002751. 

 TGFB1 (TGFB)  19,5 doi: 10.1038/ncb2672. 

 TP63  4,2 doi: 10.1186/s13058-015-0607-y. 

triple-negative  ANXA3 23,2 doi: 10.1016/j.clbc.2017.11.009. 
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1 2 3 4 

 ASAH1 (AC)  55,0 doi: 10.1038/bjc.2011.159 

 ARHGAP19 4,6 doi: 10.1186/bcr2867. 

 ATG4D  6,5 doi: 10.1038/emboj.2011.331. 

 ATM 3,9 doi: 10.1007/s40262-017-0587-4. 

 AXL 20,5 doi: 10.1155/2017/1686525 

 BIRC5 0,1 doi: 10.1186/1756-9966-31-58. 

 CBL 3,9 doi: 10.1073/pnas.1300873110. 

 CD44 30,5 doi: 10.1093/protein/gzx063. 

 CDC25C 0,0 doi: 10.1038/onc.2010.510. 

 CEACAM5 (CEA) 0,1 doi: 10.1016/j.cca.2017.04.023. 

 CLDN1 4,9 doi: 10.1186/1471-2407-13-268. 

 CYP19A1 0,5 doi: 10.1007/s10552-014-0491-2. 

 DRAM1 7,2 doi: 10.1016/j.febslet.2012.12.027. 

 ERBB3 11,0 doi: 10.18632/oncotarget.13284. 

 FGFR2 4,5 doi: 10.1007/s00428-016-1950-9. 

 F2RL1 (PAR2) 1,2 doi: 10.1002/cmdc.201700640. 

 FH (MCL) 22,8 doi: 10.2147/OTT.S101677. 

 FIS1 (LINC01554) 49,7 doi: 10.1186/bcr3588. 

 FN1 45,1 doi: 10.1186/bcr2867. 

 HN1 (CCDC110) 4,5 doi: 10.1016/j.bbrc.2014.10.049. 

 IAPP (IAP) 0,0 doi: 10.18632/oncotarget.20227. 

 IL-11 0,1 doi: 10.1371/journal.pone.0037361. 

 JHDM1D (KDM7A) 8,0 doi: 10.1002/ijc.27629. 

 LAMC1 63,4 doi: 10.1016/j.molonc.2012.03.003. 

 LAMTOR5 (HBXIP)  39,7 doi: 10.1002/ijc.28154. 

 LASP1 26,0 doi: 10.1186/1756-9966-31-58. 

 LEPR 6,5 doi: 10.1016/j.stemcr.2017.11.010. 

 MAGEA10 0,0 doi: 10.1016/j.acthis.2014.01.003. 

 MDK  26,6 doi: 10.1007/s13277-015-3710-x. 

 MID1 3,6 doi: 10.1016/j.ajpath.2013.02.046. 

 MMP2 192,4 doi: 10.1038/srep28623. 

 MSN  74,3 doi: 10.1186/bcr2867. 

 MTCH2 14,4 doi: 10.1016/j.ajpath.2013.02.046. 

 MTSS1 (MLRL) 9,3 doi: 10.1186/s12935-017-0399-5. 

 MYL9 461,9 doi: 10.1002/ijc.27629. 

 NTRK2 7,9 doi: 10.1186/bcr2867. 

 PARP1 11,2 doi: 10.1016/j.yexcr.2017.12.032. 

 PFN1 149,1 doi: 10.1080/15384101.2017.1346759. 

 PRKCE 1,8 doi: 10.1038/onc.2013.91. 

 PRRT2 (PKC) 6,7 doi: 10.1002/cmdc.201700640. 

 PTGS2 (COX2) 1,6 doi: 10.1073/pnas.1709119114. 

 RAB5A 16,1 doi: 10.1038/emboj.2011.331.  

 RPSA (SA) 231,1 doi: 10.1073/pnas.1005978107. 

 RUNX1 9,0 doi: 10.1016/j.ebiom.2016.04.032. 

 SERPINE1 (PAI1) 39,4 doi: 10.1186/1471-2407-13-268. 

 SFN 9,4 doi: 10.1073/pnas.1315022110. 

 STMN1 6,6 doi: 10.3892/ijo.2017.4085. 
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1 2 3 4 

 TBP 7,8 doi: 10.1002/ijc.28154.  

 TLR4 (TLR-4) 8,7 doi: 10.1002/ijc.27629. 

 

 3.3 Характеристики сайтов связывания miRNA с mRNA генов 

семейства E2F, связанных с развитием РМЖ 

В mRNA гена E2F1 имеются сайты связывания 25 разных miRNA, из 

которых 13 расположены в 5'UTR (таблица 5). Восемь miRNA имеют сайты 

связывания в CDS и пять miRNA в 3'UTR, что подтверждает явное 

предпочтение связывания miRNA в начале mRNA. В 5'UTR mRNA гена E2F1 

локализован кластер сайтов связывания 12 miRNA в участке длиной 33 

нуклеотидов (нт) с 83 нт по 116 нт (таблица 6). Пять miRNA имеют более 

двух сайтов связывания в этом участке. Увеличение вероятности связывания 

miRNA с mRNA происходит благодаря наличию множественных сайтов 

связывания.  При последовательном расположении сайтов связывания 12 

miRNA общая длина их равна 522 нт, которая значительно больше длины 

5'UTR mRNA гена E2F1 составляющей 140 нт. Расположение сайтов 

связывания половины miRNA в 5'UTR имеет следующий смысл. Поскольку 

функция miRNA заключается в торможении процесса трансляции, то логично 

miRNA связываться в 5'UTR, чтобы синтез белка не начинался. Из восьми 

miRNA, связывающихся в CDS, пять имели сайты связывания в участке до 

400 нт. при общей длине CDS равной 1313 нт (таблица 5). То есть, и в этом 

случае торможение трансляции начинается раньше, поскольку имеется 

вероятность появления абортивных полипептидов, на синтез которых 

тратится энергия. C mRNA гена E2F1 комплементарно связываются miR-8-

24509-3p, miR-20-23817-3p и miR-20-45152-5p (ΔG/ΔGm равна 100%). То 

есть, эти miRNA могут более эффективно блокировать трансляцию mRNA 

E2F1 (таблица 5). mRNA гена E2F2 имеет сайты связывания для пяти miRNA 

в 3'UTR и для трех в CDS. Ни для одной miRNA не было множественных 

сайтов связывания. Сайты связывания miR-1-875-3p и miR-760 располагались 

с наложением (таблица 5).  

 

Таблица 5 - Характеристики сайтов связывания miRNA с mRNA генов E2F1, 

E2F2 [268-271].  

 
miRNA Начало 

сайтов, нт 

Участок 

mRNA 

ΔG,  

кДж/моль 

ΔG/ΔGm, 

% 

Длина, 

нт 

mRNA гена E2F1 

1 2 3 4 5 6 

miR-1-1714-3p  90 5’UTR -117 93 20 

miR-1-1714-3p 381 CDS -119 95 20 

miR-2-3313-3p 91 5’UTR -138 87 25 

miR-2-4453-3p 87 5’UTR -123 94 21 

miR-4-11239-3p  84 5’UTR -115 93 20 
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1 2 3 4 5 6 

miR-6-17487-3p 1642 3’UTR -113 90 23 

miR-8-24509-3p (4) 90 ÷ 97  5’UTR -93 ÷ -108 86 ÷ 100 17 

miR-10-5299-5p 290 CDS -115 95 19 

miR-10-13655-3p (3) 87 ÷ 93  5’UTR -117 ÷ -119 86 ÷ 87  22 

miR-12-5800-5p (3) 83÷ 90 5’UTR -104 ÷ -113 86 ÷ 93 20 

miR-12-6056-3p (5) 87 ÷ 97 5’UTR -89 ÷ -93 86 ÷ 90 17 

miR-16-36797-3p 1382 CDS -115 93 22 

miR-17-36033-3p 446 CDS -129 87 25 

miR-19-21199-3p 90 5’UTR -138 88 25 

miR-20-23817-3p 290 CDS -153 100 24 

miR-20-43381-5p (3) 90 ÷ 97 5’UTR -113 ÷ -119 85 ÷ 90 21 

miR-20-45152-5p 85 5’UTR -149 100 24 

miR-21-40861-3p 2178 3’UTR -110 90 22 

miR-22-44137-3p 764 CDS -115 89 23 

miR-1913 29 5’UTR -115 90 22 

miR-3960 88 5’UTR -115 92 20 

miR-4749-3p 2322 3’UTR -108 91 20 

miR-6511b-3p  2326 3’UTR -121 93 23 

miR-6786-5p 267 CDS -115 90 21 

miR-6813-3p  2537 3’UTR -108 91 21 

miR-X-44865-3p 292 CDS -115 92 20 

mRNA of E2F2 

miR-1-875-3p 623 CDS -115 90 22 

miR-2-4804-5p  4107 3’UTR -113 90 24 

miR-17-34996-5p 4165  3’UTR -110 90 23 

miR-760  624 CDS -106 93 20 

miR-1273g-3p  4127 3’UTR -113 96 21 

miR-1273f-3p 4160 3’UTR -96 92 19 

miR-4539  1406 CDS -113 90  22 

miR-5684  4121 3’UTR -98 92 20 

*Примечание. В скобках указано число сайтов связывания miRNA с mRNA; ÷ - 

изменение параметра в интервале. 

 

Сайты связывания miR-2-4804-5p, miR-5684, miR-1273g-3p 

локализованы в отрезке длиной 41 нт, а miR-1273f, miR-17-34996-5p 

локализованы в отрезке длиной 28 нт при общей длине 3'UTR равной 3452 нт 

(таблица 6). То есть, в области 3'UTR mRNA генов сайты связывания miRNA 

тоже могут располагаться в виде кластера, несмотря на большую длину 

3'UTR. 

На данных, приведенных в таблице 7, продемонстрированно, что 

гептапептид TPHGPEG, кодируемого сайтами связывания miR-1-875-3p и 

miR-760-3р, является консервативным у 18 видов животных, что указывают 

на стабильность miR-1-875-3p и miR-760-3p с экспрессией гена E2F2, и 

устойчивость на протяжении десятков миллионов лет дивергенции видов в 

процессе эволюции. 
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Таблица 6 - Характеристики сайтов связывания miRNA, образующих кластеры, 

в mRNA генов E2F1, E2F2, E2F5 и E2F8 [272]. 
 

miRNA Начало сайта 

связывания, нт 

ΔG,  

кДж/моль 

ΔG/ΔGm,  

% 

Длина  

miRNA, нт 

Сайты связывания в 5'UTR mRNA гена E2F1 

miR-12-5800-5p (3) 83 ÷ 90 -104 ÷ -113 86 ÷ 93 20 

miR-4-11239-3p 84 -115 93 20 

miR-2-3313-3p 84 -136 85 25 

miR-20-45152-5p 85 -149 100 24 

miR-2-4453-3p 87 -123 94 21 

miR-10-13655-3p (3) 87 ÷ 93 -104 ÷ -113 86 ÷ 87 22 

miR-12-6056-3p (5) 87 ÷ 97 -89 ÷ -93 86 ÷ 90 17 

miR-3960 88 -115 92 20 

miR-1-1714-3p 90 -117 93 20 

miR-8-24509-3p (4) 90 ÷ 97 -93 ÷ -108 86 ÷ 100 17 

miR-19-21199-3p 90 -138 88 25 

miR-20-43381-5p (3) 90 ÷ 97 -108 85 ÷ 90 21 

miR-2-3313-3p 91 -138 87 25 

Сайты связывания в 3'UTR mRNA гена E2F2 

miR-2-4804-5p 4107 -113 90 24 

miR-5684 4121 -98 92 20 

miR-1273g-3p 4127 -113 96 21 

miR-1273f-3p 4160 -96 92 19 

miR-17-34996-5p 4165  -110 90 23 

Сайты связывания в CDS mRNA гена E2F5 

miR-9-26166-3p 66 -113 90 22 

miR-8-24124-3p 71 -115 92 22 

miR-16-37595-3p 84 -115 90 22 

miR-12-5800-5p (2) 91÷ 97 -104 ÷ -110 86 ÷ 91 20 

miR-2-3313-3p 92 -142 89 25 

miR-6068 103 -110 90 22 

Сайты связывания в 3'UTR mRNA гена E2F8 

miR-3-5147-5p (9) 3278 ÷ 3294 -96 ÷ -100 87 ÷ 90 22 

miR-101-27078-5p (7) 3284 ÷ 3296 -104 ÷ -108 86 ÷ 89 23 

miR-574-5p (4) 3285 ÷ 3291 -113 93 23 

*Примечание. В скобках указано число сайтов связывания miRNA с mRNA. 

Кластеры сайтов связывания не разделены горизонтальными линиями внутри 

кластера. ÷ - изменение параметра в интервале. 

 

Сайты связывания miR-760-3p и miR-1-875-3p были определены в 

области 15% с начала в CDS.  

 

Таблица 7 - Консервативность гептапептида TPHGPEG, кодируемого 

сайтами связывания miR-760-3p и miR-1-875-3p в гене mRNA E2F2 [272, с. 

10-18]. 

 
Участок белка E2F2 Объекты 

1 2 
APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Hsa 
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1 2 

APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Ppa 
APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Mml 
APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Nle 
APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Chi 
APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Fca 
APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Ptr 
APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Oar 
APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Pab 
APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Rro 
APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Cja 
APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Ggo 
APGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Lve 
ASGTCLDATPHGPEGQVVRCLPA Mfa 
APGTCLDATPHGPEGQAVRCVPA Ame 
AAGTCLDATPHGPEGQAVRCVPA Cfa 
ALGTCLDATPHGPEGQIVRCVPA Rno 
ALGTCLDATPHGPEGQIVRCVPA Mmu 

*Примечание. Жирным шрифтом обозначен консервативный гептапептид, 

кодируемый сайтом связывания с miR-760-3p и miR-1-875-3p  

 

Эти сайты связывания miRNA были определены в mRNA гена E2F2 

крысы, мыши, поэтому эти животные могут быть использованы в 

экспериментах по изучению действия miR-760-3p и miR-1-875-3p. 

Тридцать семь miRNA имели сайты связывания с mRNA гена E2F3. Все 

miRNA связывались в белок-кодирующей области, кроме miR-7-19239-3p, 

которая имела сайты связывания в 5’UTR, miR-1-2558-3p и miR-5-16871-5p в 

3'UTR.  

Уникальность гена E2F3 состоит в том, что только его mRNA содержала 

множественные сайты связывания для 22 miRNA в белок-кодирующей 

области из всех изученных нами mRNA 17494 генов человека. Значительное 

увеличение вероятности взаимодействия с mRNA гена E2F3 демонстрируют 

miR-8-24509-3p и miR-2-4453-3p, которые имеют 13 и 12 сайтов связывания, 

соответственно. С 389 нт по 486 нт на участке длиной 97 нт располагаются 

сайты связывания 27 miRNA. Общая длина этих miRNA равна 567 нт и при 

длине CDS равной 1398 нт гену обременительно «содержать» такое число 

нуклеотидов для связывания miRNA. Длина остальных miRNA составляет 

203 нт и, учитывая множественные сайты связывания, общая длина всех 

сайтов сравнима с длиной CDS. В белок-кодирующей области гена E2F3, 

начиная с 691 нт, имеется еще один кластер сайтов связывания miR-3-9439-

3p, miR-9-20317-3p, miR-17-39416-3p и miR-5-15564-3p, длиной 28 нт 

(таблица 8). В процессе эволюции было выработано уплотнение сайтов 

связывания в виде кластеров. Это стало возможным благодаря высокой 

специфичности miRNA, селективно узнающих сайты связывания.  
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Возникает впечатление, что белок E2F3 совсем не будет 

синтезироваться, благодаря такому количеству miRNA, потенциально 

взаимодействующих с mRNA гена E2F3. Однако, в одно и то же время и в 

каждой клетке не все miRNA могут синтезироваться. Кроме этого, 

концентрация miRNA должна быть сравнима с концентрацией mRNA, чтобы 

уменьшалось число свободной mRNA и проявился эффект подавления 

трансляции. 

 

Таблица 8 - Характеристики связывания miRNA с CDS mRNA гена E2F3 [272, 

с. 10-18; 273, 274]. 

 
miRNA Начало сайта 

связывания, нт 

ΔG,  

кДж/моль 

ΔG/ΔGm,  

% 

Длина  

miRNA, нт 

miR-2-3313-3p (8) 389 ÷ 462 -136 ÷ -142 85 ÷ 89  25 

miR-9-5204-5p (5) 390 ÷ 463 -115 ÷ -121 86 ÷ 90  22 

miR-3-8100-5p (5) 391 ÷ 461 -125 ÷ -136 86 ÷ 93  24 

miR-2-4453-3p (12) 392 ÷ 467 -113 ÷ -121 85 ÷ 92 21 

miR-8-24509-3p (13) 395 ÷ 468 -93 ÷ -102 86 ÷ 94  17 

miR-12-6056-3p (9) 396 ÷ 468 -89 ÷ -98 86 ÷ 92 17 

miR-4-6496-3p (5) 401 ÷ 473 -110 ÷ -119 85 ÷ 92  21 

miR-2-6409-5p (6) 404 ÷ 470 -91 ÷ -98 86 ÷ 92 17 

miR-4-11923-3p (3) 405 ÷ 468 -115 ÷ -129 86 ÷ 97  22 

miR-2-4005-5p  448 -132 89 24 

miR-1-2121-3p (8) 449 ÷ 462 -134 ÷ -140 85 ÷ 89  25 

miR-17-42540-3p 449 -115 92 20 

miR-19-33623-3p (4) 450 ÷ 462 -127 ÷ -129 86 ÷ 87  24 

miR-1-155-3p (7) 452 ÷ 470 -119 ÷ -132 86 ÷ 95  22 

miR-152047-3-5p (4) 452 ÷ 461 -125 ÷ -127 86 ÷ 87  24 

miR-19-21199-3p (8) 452 ÷ 464 -134 ÷ -144 85 ÷ 92  25 

miR-17-40348-5p 454 -123 91 23 

miR-9-28523-5p(4) 455 ÷ 464 -113 ÷ -117 90 ÷ 93  20 

miR-10-13655-3p (6) 455 ÷ 467 -119 ÷ -121 87 ÷ 89  22 

miR-5-16438-3p 457 -115 87 22 

miR-17-41310-3p (6) 459 ÷ 471 -98 ÷ -100 85 ÷ 87  18 

miR-19-43966-3p(3) 459 ÷ 471 -121 86 23 

miR-20-43381-5p (5) 459 ÷ 471 -113 ÷ -125 85 ÷ 95 21 

miR-22-23987-3p (4) 461 ÷ 473 -113 ÷ -119 85 ÷ 90  21 

miR-3-9461-3p 461 -121 89 23 

miR-16-13062-5p  465 -132 89 24 

miR-7-15849-3p (3) 469 ÷ 478 -98 ÷ -104 85 ÷ 91 18 

miR-3-9439-3p (3) 691 ÷ 703 -98 87 18 

miR-9-20317-3p  691 -136 91 24 

miR-17-39416-3p   692 -123 94 22 

miR-5-15564-3p 696 -134 97 22 

*Примечание. В скобках указано число сайтов связывания miRNA с mRNA. 

Кластеры сайтов связывания не разделены горизонтальными линиями внутри 

кластера. ÷ - изменение параметра в интервале. 

 

Необходимо учитывать, что одновременная экспрессия miRNA в данной 

клетке в данное время не может происходить, потому что, примерно, 
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половина всех miRNA имеют интронное происхождение и синтезируются 

одновременно с хозяйским геном. Еще одним фактором, уменьшающим 

связывание miRNA, является наложение сайтов связывания для многих 

miRNA. В качестве примера, участок mRNA с 389 нт по 486 нт содержит 

сайты связывания для 26 miRNA, каждая из которых конкурирует за сайты 

связывания с mRNA с учетом энергии связывания и концентрации (Таблица 

8). miR-19-42593-3p имела сайт связывания в области mRNA от 371 до 420 

нт. Этот сайт связывания miR-19-42593-3p кодировал олигопептид 

AAVVAAAAAA (Таблица 9). 

 

Таблица 9 - Консервативность декапептида AAVVAAAAAA кодируемого 

сайтом связывания miR-19-42593-3p в mRNA E2F3 гена [272, с. 10-18; 273, с. 

15; 274, с. 380-381]. 

 
Участок белка E2F3 Объекты 

VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDKRALL Hsa 
VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDKRALL Lve 
VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDKRALL Ptr 
VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDKRALL Mne 
VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDKRALL Pab 
VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDKRALL Nle 
VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDKRALL Bta 
VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDKRALL Csa 
VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDKRALL Oar 
VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDKRALL Cgr 
VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDKRALL Mmu 
VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDKRALL Pal 
VTAGGGEGAAVVAAAAAAASMDKRALL Nga 
VTAGGGEGAAAAAAAAAA.SMDKRALL Mdo 
 VTAGGGEGAAVVAAAAAA.SMDTAGSLL Ggo 

*Примечание. Жирным шрифтом обозначен консервативный декапептид,  

кодируемого сайтом связывания miR-19-42593-3p с mRNA 

 

Ген E2F4 человека содержал сайты связывания для восьми miRNA. По 

две miRNA связывались в 5'UTR и 3'UTR, четыре miRNA связывались в CDS. 

Для miR-9-25681-5p имелись множественные сайты связывания. miR-11-

23098-5p и miR-19-43662-5p связывались в 3’UTR mRNA с частичным 

совпадением сайтов связывания.  

miR-1322 имела сайты связывания, которые кодировали олигопептид из 

21 аминокислот, преимущественно серина (таблица 10). Следует отметить, 

что белки E2F4 крысы и мыши имели меньшее число аминокислот в 

олигопептиде, который состоял только из серина. Следовательно, R. 

norvegicus и M. musculus не могут быть адекватной моделью при изучении 

роли miR-1322 в регуляции экспрессии гена E2F4. 

Олигопептиды, фланкирующие олигопептид, кодируемого сайтами 

связывания miR-1322, были высоко консервативны, что отражает не 
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обязательность строгого постоянства длины и состава нуклеотидов в сайтах 

связывания miR-1322 (таблица 10).   

 

Таблица 10 - Аминокислотные последовательности, кодируемые сайтами 

связывания miR-1322 ортологичных генов E2F4 [272, с. 10-18]. 

 
Область аминокислотных последовательностей E2F4 Объекты 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSSSSSNSSSLSGPNPSTSFEP Pan 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSSSSSNSSSSSGPNPSTSFEP Rro 
RPLQSSALLDSSSSSSTSSSSSTSSSSSTSSSSGPNPSTSFEP Hgl 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSSSSNSSSLS-GPNPSTSFEP Csa 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSSSSNSSSLS-GPNPSTSFEP Mml 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSSSSNSSSLS-GPNPSTSFEP Mfa 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSNSNSSSSS--GPNPSTSFEP Hsa 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSSSNSSSLS--GPNPSTSFEP Mne 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS--GPNPSTSFEP Cgr 
RPLQSSALLDSSSSSSSNSSSSSSNSSSSS---GPNPSDSFEP Cja 
RPLQSSALLDSSSSSSSNSSSSSSNSSSSS---GPNPSTSFEP Sbo 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSSSSSSS----GPNPSTSFEP Rno 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSNSNSNSSSSS----GPNPSTSFEP Pab 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSASSSS-----EPNPSTSFEP Cpo 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSNSSSS-----GSNPSTSFEP Pal 
RPLQSSALLDSSSSSSSSNNSNSSSSS------GPNPSTSFEP Ppa 
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSSSSS------GPNPSTSFEP Mmu 

 

Ген E2F5 человека содержал сайты связывания для девяти miRNA в 

CDS (таблица 6). miR-12-5800-5p имела два сайта связывания, за счет чего 

имеется преимущество этой miRNA в конкурентном связывании с mRNA 

гена E2F5.  

Сайты связывания шести miRNA с общей длиной 132 нт занимали с 66 

нт участок из 59 нт при длине CDS равной 1040 нт (таблица 6). Как и для 

других членов семейства транскрипционных факторов E2F этот кластер 

существенно уменьшил долю нуклеотидов в белок-кодирующей области 

mRNA генов.  

Таблицы 11-15 демонстрируют консервативность олигопептидов в белке 

E2F5.  

 

Таблица 11 - Вариабельность гептапептида PQPQPPQ, кодируемого 

сайтом связывания miR-6068 с mRNA E2F5 гена [272, с. 10-18]. 

 
Участок E2F5 Объекты 

1 2 
QGQGQRPPPQPPQAQAPQP Hsa 
QGQGQRPPPQPPQAQAPQP Ggo 
QGQGQRPPPHPPQAQAPQP Nle 
QGQGQRPQPQPPQAQAPQP Ptr 
QGQGQRPQPQPPQAQAPQP Mml 
QGQGQRPQPQPPQAQAPQP Csa 
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Продолжение таблицы 11 

 

 

1 2 
QGQDQRPQPQPPQAQAPQP Cja 
QGQGQRPQPQPSQAQPPQQ Ame 
QGQGQRPQPPQPQPPQQPP Laf 
QGQGQRPQPQQSQAQPPPP Lve 
QGQGQRPQPPPSQAQPPPP Ssc 
QGQGQRPQAQSPQAQAPQP Rro 

*Примечание. Жирным шрифтом обозначен консервативный гептапептид,  

кодируемого сайтом связывания miR-6068 с mRNA 

 

Таблица 12 - Консервативность гептапептида APQPPPP, кодируемого сайтом 

связывания miR-7-19239-3p с mRNA E2F5 гена [272, с. 10-18]. 

 
Участок E2F5 Объекты 

QPPQAQAPQPPPPPQLGGA Hsa 
QPPQAQAPQPPPPPQLGGA Ptr 
QPPQAQAPQPPPPPQLGGA Mml 
QPPQAQAPQPPPPPQLGGA Csa 
QPPQAQAPQPPPPQQLGGA Ggo 
HPPQAQAPQPPPPPQLGGA Nle 
QSPQAQAPQPPP.LQLGGA Rro 

*Примечание. Жирным шрифтом обозначен консервативный гептапептид,  

кодируемого сайтом связывания miR-7-19239-3p c mRNA 

 

Таблица 13 - Консервативность гептапептидов, кодируемых сайтами 

связывания miR-9-26166-3p, miR-8-24124-3p, miR-16-37595-3p с mRNA E2F5 

гена [272, с. 10-18].  

 
Участок E2F5 Объек

ты miR-9-26166-3p   miR-8-24124-3p miR-16-37595-3p 
AEPASSGQQAPAGQGQGQR PASSGQQAPAGQGQGQRPP GQQAPAGQGQGQRPPPQPP Hsa 
AEPASSGQQAPAGQGQGQR PASSGQQAPAGQGQGQRPQ GQQAPAGQGQGQRPQPQPP Ptr 
AEPASSGQQAPAGQGQGQR PASSGQQAPAGQGQGQRPP GQQAPAGQGQGQRPPPHPP Nle 
AEPASSGQQAPPGQGQGQR PASSGQQAPPGQGQGQRPQ GQQAPPGQGQGQRPQPQPP Mml 
AEPASSGQQAPPGQGQGQR PASSGQQAPPGQGQGQRPP GQQAPPGQGQGQRPPPQPP Ggo 
AEPASSGQQAPPGQGQDQR PASSGQQAPPGQGQDQRPQ GQQAPPGQGQDQRPQPQPP Cja 
AEPASSGQQAPPGQGQGQR PASSGQQAPPGQGQGQRPQ GQQAPPGQGQGQRPQPQPP Csa 
AEPASSGQQAPPGQGQGQR PASSGQQAPPGQGQGQRPQ GQQAPPGQGQGQRPQAQSP Rro 
AEPASSGQQAPQGQGQGQR PASSGQQAPQGQGQGQRPQ GQQAPQGQGQGQRPQPPQP Laf 
VLALRAGQQAPQGQGQGQR ALRAGQQAPQGQGQGQRPQ GQQAPQGQGQGQRPQPQPS Ame 
AEPGGSGQPAPQGQGQGQR PGGSGQPAPQGQGQGQRPQ GQPAPQGQGQGQRPQPQQS Lve 
AEPASSGQPAPEGQGQGQR PASSGQPAPEGQGQGQRPQ GQPAPEGQGQGQRPQPPPS Ssc 

*Примечание. Жирным шрифтом обозначены консервативные гептапептиды,  

кодируемые сайтами связывания miR-9-26166-3p, miR-8-24124-3p, miR-16-37595-3p с 

mRNA  
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Таблица 14 - Консервативность гептапептида LLQEAKD, кодируемого 

сайтом связывания miR-6791-3p с mRNA E2F5 гена [272, с. 10-18]. 

 
Участок E2F5 Объекты 

TTKFVSLLQEAKDGVLDLK Hsa, Ggo, Ptr, Mml, Cja, Uma, Fca, Pab, Tch, Ssc, 

Sbo, Ame, Csa, Rro, Lve, Laf, Mdo, Nga, Mmu 
TAKFVSLLQEAKDGVLDLK Bta 
TTNFVSLLQEAKDGVLDLK Nle 

*Примечание. Жирным шрифтом обозначен консервативный гептапептид,  

кодируемого сайтом связывания с miR-6791-3p 

 

Таблица 15 - Вариабельность октапептида GGAGGGSS, кодируемого сайтом 

связывания miR-18-39953-5p с mRNA E2F5 гена [272, с. 10-18]. 

 
Участок E2F5 Объекты 

PPPPQLGGAGGGSSRHEKSL Hsa, Ptr, Nle, Csa, Rro 
PPPPPLGGAGGGSSRHEKSL Ggo 
PPPQQLGGAGGGSSRHEKSL Mml 
PSQQQLGGAGGGSSRHEKSL Sbo 
PSQQQLGGVGGGSSRHEKSL Cja 
TPPPQFGGVGGGSSRHEKSL Hgl 
PPPPPLGGGGGGSSRHEKSL Lve 
PPQQPLGGGGGGSSRHEKSL Ssc 
PPPPQLGGGGGGG-RHEKSL Ame 
AAPPGNGGGGSSS-RHEKSL Mdo 
PPQQLAGGGSS---RHEKSL Tch 
ASCAPPGAGSS---RHEKSL Bta 
PSAALAGGSS----RHEKSL Mmu 
QPPRVRGGSS----RHEKSL Fca 
RSSGRRGGSS----RHEKSX Pab 

*Примечание. Жирным шрифтом обозначен консервативный гептапептид,  

кодируемого сайтом связывания с miR-18-39953-5p 

 

mRNA гена  E2F6 содержала три сайта связывания miRNA в 3’UTR и 

один в 5’UTR. Нуклеотидные последовательности сайтов связывания miR-

19-43065-3p в mRNA гена E2F6 показаны в таблице 16. Сайты связывания  

miR-19-43065-3p были полностью гомологичны у H. sapiens, P. troglodytes, N. 

leucogenys, P. paniscus, у остальных видов лишь одно нуклеотидное 

замещение. Сайты связывания miRNA с mRNA гена E2F6 оставались 

неизменными в течение десятков миллионов лет, что указывает на 

стабильность регуляции экспрессии с помощью miRNA гена E2F6. 

 

Таблица 16 - Нуклеотидные последовательности сайтов связывания miR-19-

43065-3p в 5'UTR mRNA гена E2F6 [272, с. 10-18]. 

 
Нуклеотидные последовательности Объекты 

1 2 
GUGCUCGAGCUGAGCGCGAGAGGGCGGGAGAGCUCGUGG Hsa, Ptr, Nle, Ppa, Pab 
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Продолжение таблицы 16 

 
1 2 

GUGCUCGAGCUGAGUGCGAGAGGGCGGGAGAGCUCGUGG Ggo 
GUGAUCGAGCUGGGCGCGAGAGGGCGGGAGAGCUCGCAG Rro, Rbi 
GUGAUCGAGCUGGGCGCGAGAGGGCGGGAGAGCUCGCGG Csa 
GUGAUCGAGCUGCGCGCGAGAGGGCGGGAGAGCUCGCGG Pan, Mml, Mfa 
GCGCUCGAGCUAGGCGCGAGAGGGCGGGAGAGCUCUCGG Cja 

*Примечание. Жирным шрифтом выделены сайты связывания для miR-19-43065-3p 

 

mRNA гена E2F7 содержала сайты связывания для miR-14-34881-3p в 

CDS. Нуклеотидные последовательности сайта связывания miR-14-34881-3p 

в mRNA гена E2F7 показаны в таблице 17. Сайты связывания с miR-14-

34881-3p полностью гомологичны у H. sapiens, R. roxellana, C. sabaesus, P. 

anubis. В mRNA гена E2F7 остальных видов сайты связывания для этой 

miRNA имели только одну замену нуклеотидов. То есть в течение процесса 

эволюции эти сайты связывания для miR-14-34881-3p с mRNA гена E2F7 

сохранились, указывая, что способ регулирования экспрессии гена E2F7 с 

помощью этой miRNA является стабильным.  

Сайты связывания miRNA, расположенные в 5'UTR, были обнаружены 

только у обезьян. У других животных эти сайты связывания были сильно 

изменены или отсутствовали. 

 

Таблица 17 - Нуклеотидная последовательность сайтов связывания miR-14-

34881-3p в 5'UTR mRNA гена E2F7 [272, с. 10-18]. 

 
Нуклеотидная последовательность Объекты 

UGCCCGGACGCCGCGGGGUCCCCGCCAGCCCAGGGCACUCGGC Hsa 
UGUCGGGACGCCGCGGGGUCCCCGCCAGCCCAGGGCACUCGGC Сsa 
UGUCGGGACGCCGCGGGGUCCCCGCCAGCCCAGGGCACUCGGC Rro 
UGUUGGGACGCCGCGGGGUCCCCGCCAGCCCAGGGCACUCGGC Pan 
UGCCCGGACGCCACGGGGUCCCCGCCAGCCCAGGGCACUCGGC Ggo 
UGCCCGGACGCCACGGGGUCCCCGCCAGCCCAGGGCACUCGGC Ppa 
UGCCCGGACGCCACGGGGUCCCCGCCAGCCCAGGGCACUCGGC Ptr 
UACACGGACGCCACGGGGUCCCCGCCAGCCCAGGGCACUCGGC Nle 
UGUCGGGACGCCGCGGGGUCCCCGCCAGUCCAGGGCACUCGGC Mfa 
UGUCGGGACGCCGCGGGGUCCCCGCCAGUCCAGGGCACUCGGC Mml 
UGUCGGGACGCCGCGGGGUCCCCGCCAGUCCAGGGCACUCGGC Mne  
UGCCCGGACGCCGCGGGGUCCCAGCCAGCCCAGGGCACUCGGC Cja 
UGCCCGGACGCCGCGGGGUCCCAGCCAGCCCAGGGCACUCGGC Sbo 

*Примечание. Жирным шрифтом выделены сайты связывания с miR-14-34881-3p 

 

Три miRNA, связывающиеся с mRNA гена E2F8, имеют множественные 

сайты связывания и образуют кластер длиной 42 нт, локализованный в 

3’UTR (таблица 6). Расположение кластеров сайтов связывания в 3’UTR 

свидетельствует о том, что и в этом участке mRNA необходима экономия 

нуклеотидной последовательности. Кластерная организация сайтов 
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связывания необходима и для осуществления конкуренции miRNA за 

связывание с mRNA гена мишени, так как связывание одного комплекса 

RISC будет препятствовать связыванию другого комплекса RISC с иной 

miRNA. 

 

 3.4 Характеристики сайтов связывания miR-1322 с mRNA генов, 

участвующих в развитии рака молочной железы 

Установлено, что miR-1322 связывалась с генами AFF3, AR, ARID3B, 

NCOA3, NCOR2, SMARCA2 в белок-кодирующей области, образуя полисайты 

(таблица 18). Сайты связывания miR-1322 c mRNA гена AFF3 

локализовывались в белок кодирующей части, полисайты которого 

содержали полисерин (таблица 19) 

 

Таблица 18 - Характеристики сайтов связывания miR-1322 c CDS mRNA 

генов AFF3, AR, ARID3B, NCOA3, NCOR2, SMARCA2 [275-279]. 

 
Ген Начало сайтов, нт ΔGm, кДж/моль ΔG/ΔGm, % 

Hsa-AFF3 (5) 1472 ÷ 1487 -87 ÷ -89 85 ÷ 87 

Hsa-AFF3 (3) 3722 -87 85 

Hsa-AR (17) 1287 ÷ 1335 -89 87 

Hsa-AR 1367 -89 87 

Hsa-ARID3B (5) 214 ÷ 226 -89 87 

Hsa-ARID3B (3) 1788 ÷ 1797 -87 ÷ -89 85 ÷ 87 

Hsa-NCOA3 (11) 4003 ÷ 4066 -89 87 

Hsa-NCOR2 (7) 1813 ÷ 1831 -89 ÷ -91 87 ÷ 90 

Hsa-SMARCA2 (14) 760 ÷ 811 -87 ÷ -89 85 ÷ 87 

*Примечание. В скобках указано число сайтов связывания miR-1322. ÷ - 

изменение параметра в интервале. 

 

В первом полисайте находились сайты связывания miR-1322, где 

взаимодействие miR-1322 с mRNA генов AFF3 человека и R. roxellana, C. 

sabaeus, P. troglodytes, N. leucogenys, M. fascicularis, P. paniscus были с 

одинаковыми характеристиками взаимодействия.  

Три сайта связывания с идентичными характеристиками находились во 

втором полисайте. У человека и C. jacchus, M. musculus, P. troglodytes в 

mRNA гена AFF3 были близкие характеристики сайтов связывания с miR-

1322. 

Между двумя не вариабельными пентапептидом PSSKG и 

тетрапептидом DSES кодировались олигопептиды, которые находились в 

первом полисайте. У человека и тринадцати изученных видов животных 

кодирование консервативного полипептида происходило во втором сайте 

связывания (таблица 19).  

Полученные результаты показывают, что у видов C. sabaeus, C. jacchus, 

M. fascicularis, N. leucogenys, P. paniscus, P. troglodytes, R. roxellana, S. 

boliviensis сайты связывания miR-1322 в mRNA гена AFF3 идентичны 

таковым у человека. 
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Таблица 19 - Вариабельность аминокислот в участках белка AFF3, 

содержащего олигопептиды кодируемые полисайтом I и полисайтом II 

связывающими miR-1322 [275, с. 30-41]. 

 
Номера 

полисайтов 

Аминокислоты участка белка AFF3 Объекты 

 TSVPSSKGSSSSSSSGSSSSSSDSESSSGS Hsa 

Полисайт I TSVPSSKGSSSSSSSGSSSSSSDSESSSGS Rro 

 TSVPSSKGSSSSSSSGSSSSSSDSESSSGS Csa 

 TSVPSSKGSSSSSSSGSSSSSSDSESSSGS Ptr 

 TSVPSSKGSSSSSSSGSSSSSSDSESSSGS Nle 

 TSVPSSKGSSSSSSSGSSSSSSDSESSSGS Mfa 

 TSVPSSKGSSSSSSSGSSSSSSDSESSSGS Ppa 

 ASVPSSKGSSSSSSSGSSSSSSDSESSSGS Cja 

 ASVPSSKGSSSSSSSGSSSSSSDSESSSGS Sbo 

 ASVPSSKGSSSGSSSGSSSSSSDSESSSGS Laf 

 GSVPSSKGSSSGSSSGSSSSSSDSESSSGS Nga 

 ASVPSSKGSSSGSSSSGSSSSSDSESSSGS Cfa 

 ASAPSSKGSSSGSSSSGSSSSSDSESSSGS Bta 

 ASAPSSKGSSSGSSSSGSSSSSDSESSSGS Chi 

 GSAPSSKGGGSSSSSGGSSSSSDSESTSGS Mmu 

 

Полисайт II 

SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Hsa 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Cja 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Sbo 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Csa 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Ptr 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Nle 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Mfa 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Cfa 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Nga 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Bta 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Ppa 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Chi 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Laf 
SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Mmu 

*Примечание: здесь и в других таблицах жирным выделены олигопептиды, 

кодируемые сайтами связывания miRNA 

 

В mRNA гена AR при взаимодействии с miR-1322 сайты связывания 

кодировали полиглутамин (таблица 20). Это объясняется тем, что 

нуклеотидная последовательность cagcagcagcagcagcagcagcag сайта 

связывания может транслироваться в трех рамках считывания, где первой 

рамке считывания будет соответствовать олигопептид QQQQQQQQ, второй 

рамке считывания – олигопептид SSSSSSS, а третьей рамке считывания – 

олигопептид AAAAAAA.  

Предположение о том, что нуклеотидная последовательность сайта 

связывания может кодировать олигопептид в трех рамках считывания 

подтверждено при изучении связывания miR-1322 с mRNA 48 генов человека 
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и других miRNA [278, с. 1-7]. Характеристики связывания miR-1322 с mRNA 

гена AR H. sapiens, E. caballus и L. vexillifer были близки.  

Полученные данные свидетельствуют о большом сходстве 

характеристик взаимодействия miR-1322 c mRNA гена AR у изученных видов 

животных. Однако, между двух фланкирующих олигопептидов PPGASL и 

ETSPR изменялось число сайтов связывания miR-1322 и длина 

полиглутамина. Между фланкирующими олигопептидами ETSPR и 

GEDGSPQAH содержалось от четырех до одинадцати остатков глутамина 

(таблица 20). 

 

Таблица 20 - Вариабельность аминокислот в участках белка AR, 

содержащих олигопептиды кодируемые двумя полисайтами связывающими 

miR-1322 [275, с. 30-41]. 

 
Аминокислоты участка белка AR Объ

екты 
PPGASLLLLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQETSPRQQQQQQ.....GEDGSPQAH Hsa 
PPGASLLL..QQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQETSPRQQQQQ......GEDGSPQAH Ptr 
PPGARL........QQQQQQQQQQQQQQQQQQETSPRQQQQQQQ....TEDGSPQAQ Ocu 
PPGARL.........QQQQQQQQQQQQQQQQQ................GDNGSPQAQ Ame 
PPGASLLL..........QQQQQQQQQQQQQQETSPRQQQQQ......GEDGSPQAH Ppa 
PPGASLLL..........QQQQQQQQQQQQQQETSPRQQQQQ......GEDGSPQAH Bmu 
PPGAHL................QQQQQQQQQQETSPRQQQQQQQ....GDDGSPQAQ Cfa 
PPGARL.................QQQQQQQQQEQTSPQQQQQQQQQQQSEDGSPQAQ Fca 
PPGASL..................QQQQQQQQETSPRQQQQQQQ....GEDGSPQAH Mml 
PPGARLK.................QQQQQQQQEEISPRQQQQQQ....GEDGSPQAQ Laf 
PPGARL..................QQQQLQQQETSPRRQQQQQQQP..SEDGSPQVQ Ssc 
PPGARL....................QQQQQQETSPQQQQQQQQQQQ.SEDGSPQVQ Bac 
PPGASL......................QQQQHTSPRQQQQ.......GEDGSPQVH Cja 
PPGACL......................QQRQETSPRRRRRQQH....PEDGSPQAH Rno 

 

Примерно через 200 нуклеотидов от данного полисайта расположился 

третий полисайт белка AR, который кодировал полиглутамин, длина 

которого возрастала в белке AR от H. sapiens до C. familiaris (таблица 21).  

Таким образом, у большинства видов общая длина олигопептидов, 

кодируемых первым и третьим сайтами связывания, была близкой: у H. 

sapiens было 28 остатков глутамина, у P. troglodytes 27 остатков глутамина, у 

C. familiaris 34 остатка глутамина, у R. norvegicus 26 остатков глутамина.  

 

Таблица 21 - Вариабельность аминокислот в участках белка AR, 

содержащего олигопептиды кодируемые третьим полисайтом связывающим 

miR-1322 [275, с. 30-41]. 

 
Аминокислоты участка белка AR Объекты 

1 2 
EASTMQLLQQQQQ...................EAVSEGSSS Hsa 
EASTMQLLQQQQQ...................EAVSEGSSS Ptr 
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Продолжение таблицы 21 

 
1 2 

EASTMQLLQQQQQ...................EAVSEGSSS Ppa 
EASTMQLLQQQQQ...................EAVSEGSSS Bmu 
EASTMQLLQQQQQ...................EAVSEGSSS Mml 
EASTMQLLQQQQQ...................EAVSKGSSS Cja 
EAGTMQLLQQQQQQ..................EVVLEGSSS  Ame 
EAGTMQLLQQQQQQQQQ...............EAVSEGSSS Bac 
EAGTMQLLQQQQQQQQQQ..............EAVSEGNSS Ssc 
EAGTMQLLHHQQQQQQQQQ.............EAVSEGSNS  Laf 
EAGTMQLLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ....EVVSEGGSS  Fca 
EAGTMQLLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ..EVISEGSSS  Rno 
EAGTMQLLQQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQEVVSEGSSS  Cfa 

 

Была замечена высокая гомология олигопептидов, которые 

фланкировали полиглутамин, что в сравнении с вариабельностью длины 

сайтов связывания miR-1322, подчеркивает значение этих олигопептидов в 

функции белка. 

Другим геном мишенью был выбран ген ARID3B. В CDS mRNA гена H. 

sapiens имелось пять последовательных сайтов связывания miR-1322 

(таблица 18). Начало этих сайтов связывания расположены через три 

нуклеотида и кодировали полиглутамин, содержащий 11 остатков Q (таблица 

22). Полиглутамин начинался с пятой аминокислоты белка ARID3B, и 

тетрапептид MEPL расположен на N-конце полиглутамина, а на C-конце - 

олигопептид KQPHL. Белок ARID3B у C. japonica содержал аминокислотный 

сегмент: MEPLQQQQQQQQQQQQQKQPHL. В белке ARID3B S. boliviensis 

имелось 13 глутаминов, также расположенных между олигопептидами MEPL 

и KQPHL. mRNA гена ARID3B G. gorilla, C. sabaeus, P. abelii, R. roxellana и 

P. paniscus содержала большее количество сайтов связывания miR-1322, 

которые кодируют полиглутамин, содержащий 14, 15, 17, 19 и 20 Q остатков, 

соответственно. В mRNA гена ARID3B у M. fascicularis и M. mulatta было 17 

сайтов связывания, которые кодировали олигопептид из 23 остатков Q. 

mRNA гена ARID3B P. troglodytes содержала 21 сайтов связывания c miR-

1322, а белок содержал 27 Q остатков. Во всех случаях полиглутамин 

находился между MEPL и KQPHL. 

 

Таблица 22 - Вариабельность аминокислот в участках белка ARID3B, 

содержащего олигопептиды кодируемые полисайтом связывающим miR-1322 

[275, с. 30-41]. 

 
Аминокислоты участка белка ARID3B Объекты 

1 2 
MEPLQQQQQQQQQQQQQQQRQQQQQQQQQQQKQPHLAPLQM  Ptr 
MEPLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ....KQPHLAPLQM  Mml 
MEPLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ....KQPHLAPLQM Mfa 
MEPLQQQQQQQQRQQQQQQQQQQQ.......KQPHLAPLQM  Ppa 
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Продолжение таблицы 22 

  

 

1 2 
MEPLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ........KQPHLAPLQM  Rro 
MEPLQQQQQQQQKRQQQQQQQ..........KQPHLAPLQM  Pab 
MEPLQQQQQQQQQQQQQQQ............KQPHLAPLQM  Csa 
MEPLQQQQQQQQQQQQQQ.............KQPHLAPLQM  Ggo 
MEPLQKQQQQQQQQQQQ..............KQPHLAPLQM  Sbo 
MEPLQQQQQQQQQQQ................KQPHLAPLQM  Hsa 
MEPLQQQQQQQQQQQ................KQPHLAPLQM Cja 

 

Характеристики взаимодействия miR-1322 с mRNA ортологичных генов 

NCOA3 содержали от десяти до пятнадцати сайтов связывания и были 

одинаковы не только в mRNA гена NCOA3 человека, но и в mRNA 

ортологичных генов животных, что демонстрирует близкий нуклеотидный 

состав полисайтов [279, с. 83-84]. Несмотря на десятки миллионов лет 

дивергенции изученных видов млекопитающих на фланкирующем С-конце 

был абсолютно консервативный декапептид TQAFSPPPNV. У всех видов, за 

исключением S. boliviensis декапептид FRQQRVAMMM был также 

консервативным (таблица 23). 

 

Таблица 23 - Вариабельность аминокислот в участках белка NCOA3, 

содержащего олигопептиды кодируемые полисайтом связывающим miR-1322 

[275, с. 30-41]. 

  
Аминокислоты участка белка NCOA3 Объекты 

FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQTQAFSPPPNV Hsa 
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.TQAFSPPPNV  Ptr 
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ..TQAFSPPPNV Mfa 
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ..TQAFSPPPNV Mml 
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ....TQAFSPPPNV Csa 
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ....TQAFSPPPNV Ppa 
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ....TQAFSPPPNV  Rro 
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ......TQAFSPPPNV  Ggo 
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.......TQAFSPPPNV Cja 
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.......TQAFSPPPNV  Pab  
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ........TQAFSPPPNV  Nle 
FRQQRMAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ..........TQAFSPPPNV Pal 
FRQQRVAAMMMQQQQQQQQQQQQ................TQAFSPPPNV  Mbr 
RPMMQPQVSSQQQQQQQQQQQQQ................TQAFSPPPNV  Sbo 

 

Величина ΔG/ΔGm в нескольких сайтах взаимодействия mir-1322 c 

mRNA гена NCOR2 составляла 90%, характеристики их взаимодействия были 

близки, несмотря на то, что у изученных видов кодировался полиглутамин 

вариабельной длины [279, с. 83-84]. Олигопептид с С-конца отличался 

вариабельностью, за счет разного числа пролина, декапептид RRSYRRRGKG 

на N-конце полиглутамина был абсолютно консервативным (таблица 24).  
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Таблица 24 - Вариабельность аминокислот в участках белка NCOR2, 

содержащего олигопептиды кодируемые полисайтом связывающим miR-1322 

[275, с. 30-41]. 

 
Аминокислоты участка белка NCOR2 Объекты 

RRSYRRRGKGQQQQQQQQQQQQQQQQQQMPRSGQEED Lve 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQQQQQMARSSQEDK Nga 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQQQQQMARSSQEDK Ame 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQQQQQMPRSSQEEK Cfa 
RRSYRRRGKGQQQQQQQQQQQQQQQQQ.MARSSQEEK Cgr 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQQQQPMPRSSQEEK Hsa 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQQ...MPRSNQEEK Ssc 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQ..PPMPRSSQEEK Ptr 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQ...PMPRSSQEEK Rro 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQ....MPRSNQEEK Fca 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQ...PPMPRSSQEEK Ppa 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQ....PMPRSSQEEK Csa 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQ......MPRSSQEEK Chi 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQ......MPRNSQEEK Ocu 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQ.PPPPPPMPRSSQEEK Sbo 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQ.......PMPRSSQEEK Mfa 
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQ........PMPRSSQEEK Mml 
RRSYRRRGKSQQQQQQ.........PPPMPRSSQEEK Cja 
RRSYRRRGKSQQQ............PPPPPRSSQEEK Hgl 

 

Были определены сайты связывания miR-1322 в mRNA гена SMARCA2 

для человека и 15 животных, они кодировали полиглутамин (таблица 25). 

Полиглутамин фланкирован полипептидом VQGKRTLPGM, расположенным 

на N-конце полиглутамина, а на С-конце располагался пентапептид PALVN. 

Белок SMARCA2 M. fascicularis содержит сегмент аминокислот: 

QPLPETLQLAVQGKRTLPGMQQQQQQQQPQQQQQQQQPQQQPPQPQTQQ

QQQPALVN. В mRNA C. sabaeus имеется 24 остатка Q, также расположеных 

между полипептидами VQGKRTLPGM и PALVNYNRPS. mRNA гена 

SMARCA2 таких видов, как M. mulatta, P. troglodytes, N. leucogenys, C. jacchus 

содержало также большое количество сайтов связывания с miR-1322, 

которые кодировали полиглутамины, содержащие 28, 26, 26, 34 остатков Q, 

соответственно.  

 

Таблица 25 - Вариабельность аминокислот в участках белка SMARCA2 

содержащего олигопептиды кодируемые полисайтом связывающим miR-1322 

[275, с. 30-41]. 

 
Аминокислоты участка белка SMARCA2 Объект

ы 

1 2 
PGMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQATPQХPVLVN Hgl 
PGMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQPQQPQQQAQAQPQQQQQQQQQPALVS Mmu 
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Продолжение таблицы 25 

 

 

1 2 
PGIQQQQQQQQQQQQQQQQQQPQQPQQPQQQTQAQPQQQQQQQQQP....PTLVS Rno 
PGMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQAPRPQPQQQQ.....PALVS Tch 
PGLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQPQQQPPQPQTQQQQQ.........PALVN Hsa 
PGMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQPPQPQTQQQQ.........PALVN Cja 
PGMQQQQQQQQQPQQQQQQQQQPQQQPPQPQTQQQQQ.............PALVN Mfa 
PGMQQQQQQQQQPQQQQQQQQQPQQQPPQPQTQQQQQ.............PALVN Mml 
PGMQQQQQQQQPPPQQQQQQPPQQQPPQPQTQQQQQ..............PALVN Csa 
PGMQQQQQQPQQQQQQPQQPQQPQQQQPQTQQQQQ...............PALVN Nle 
PGMQQQQQQQQQQQQQQQQPQQQPPQPQTQQQQQ................PALVN Ptr 
PGMQQQQPQHQQPPQPQPQAQQPQQQ.........................ALVN Cfa 
PGMQQQQPQPQPQPPQPQPQPQPQQ.........................PALVN Laf 
PGMQQQPPPQPQPQPQPQQPQPQQQ..........................ALVN Bta 
PGMQQQPPPQPQPQPQPQQPQPQQQ..........................ALVN Pho 
PGMQQQPPPQPQPQPQPQQPQPQQQ..........................ALVN Chi 

*Примечание. Х = PQPQPQPQQQ 

 

Во всех случаях полиглутамин находился между фланкирующими 

VQGKRTLPGM и PALVN. Таким образом, наличие в белке полиглутамина 

может свидетельствовать о том, что кодирующий его участок mRNA, 

является сайтом связывания miR-1322. 

 

 3.5 Характеристики сайтов связывания miRNA с mRNA 

кандидатных генов субтипа HER2 

 3.5.1 Характеристики сайтов связывания miRNA из miRBase с mRNA 

кандидатных генов субтипа HER2 

Двенадцать кандидатных генов субтипа HER2 рака молочной железы 

служили мишенями miRNA (таблица 26). mRNA гена ADAM17 полностью 

комплементарно связывает miR-619-5p. Учитывая величину свободной 

энергии связывания, равную -121 кДж/моль, ассоциация miR-619-5p с 

ADAM17 является хорошим маркером заболевания. miR-619-5p, в сочетании 

с генами AURKA и BRCA2, на таких же основаниях могут служить маркерами 

субтипа HER2.  

 

Таблица 26 - Характеристики взаимодействия miRNA с mRNA 

кандидатных генов субтипа HER2 [280]. 

 
Ген miRNA Начало сайта, 

нт 

ΔG, 

кДж/моль 

ΔG/ΔGm, 

% 

Длина, 

нт 

1 2 3 4 5 6 

ADAM17 miR-619-5p 3466 -121 100 22 

ADAM17 miR-1285-5p 3524 -104 92 21 

AURKA miR-5095 420** -108 93 21 

AURKA miR-619-5p 426** -119 98 22 

BRCA2 miR-619-5p 10746 -117 96 22 
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Продолжение таблицы 26 

 
1 2 3 4 5 6 

BRIP1 miR-1273a 4222 -113 85 25 

BRIP1 miR-1273g-3p 4244 -110 95 21 

BRIP1 miR-5095 6581 -115 98 21 

BRIP1 miR-619-5p 6587 -119 98 22 

BRIP1 miR-5585-3p 6728 -113 96 22 

BRIP1 miR-1285-5p 6827 -104 92 21 

BRIP1 miR-1972 7273 -117 95 22 

CDK6 miR-548h-3p 1677 -104 91 23 

CDK6 miR-548z 1677 -104 91 23 

CDK6 miR-548aq-3p 1678 -102 94 22 

CDK6 miR-548az-3p 1678 -98 94 21 

CDK6 miR-466 1892 ÷ 1926 -100 85 23 

CDK6 miR-466 1908 -108 93 23 

CDK6 miR-466 1920 -108 93 23 

EPOR miR-328-5p 1461* -121 88 23 

ERBB3 miR-619-5p 4950 -117 96 22 

ERBB3 miR-619-5p 5104 -121 100 22 

H2AFX miR-328-5p 672 -119 86 23 

MAPK3 miR-1181 114* -115 90 21 

MAPK3 miR-6884-3p 175* -113 88 23 

MAPK3 miR-6805-3p 1145* -117 87 23 

MAPK3 miR-6887-5p 1528 -113 88 23 

MAZ miR-1470 19** -123 97 21 

MAZ miR-6850-5p 92** -115 87 22 

MAZ miR-4466 107** -110 98 18 

MAZ miR-762 111** -123 91 22 

MAZ miR-6729-5p 361* -115 87 22 

MAZ miR-2861 376* -110 95 19 

MAZ miR-762 499* -117 86 22 

MAZ miR-3960 505* -119 95 20 

MAZ miR-4706 605* -123 87 25 

MAZ miR-3960 614* -117 93 20 

MAZ miR-1247-3p 664* -119 86 24 

MAZ miR-1343-5p 1609 -115 86 22 

MAZ miR-6805-3p 2552 -115 86 23 

NISCH miR-762 3282* -117 86 22 

NISCH miR-6756-5p 3419* -115 86 23 

TIMP3 miR-4449 1072* -115 87 22 

TIMP3 miR-197-5p 1838 -115 87 23 

TIMP3 miR-1224-5p 3268 -104 96 19 

*Примечание. Без * - 3'UTR, * - CDS, ** - 5'UTR. ÷ - изменение параметра в 

интервале. 

 

mRNA гена BRIP1 может связывается с уникальными miRNA группы 

miR-1285-5p, miR-5095, 619-5p, miR-5585-3p и семейства miR-1273a, miR-

1273g-3p. Эти miRNA, с высоким уровнем комплементарности связываются с 



 

52 

 

mRNA гена BRIP1 (величина ΔG/ΔGm достигала 98%) и с высокой 

свободной энергией взаимодействия, поэтому они могут быть использованы 

в качестве маркеров для разработки методов ранней диагностики субтипа 

HER2 рака молочной железы.   

mRNA гена CDK6 имеет сайты связывания для miRNA семейства miR-

548 и множественные сайты связывания для miR-466. Наличие в mRNA гена 

CDK6 множественных сайтов связывания в несколько раз увеличивает 

вероятность ее взаимодействия с этими miRNA. 

Ключевым представителем кандидатных генов субтипа HER2 является 

ген ERBB3. Два сайта связывания в mRNA гена ERBB3 для уникальной miR-

619-5p с высокой комплементарностью и высокой свободной энергией 

являются основанием предлагать эту ассоциацию в качестве маркера для 

идентификации развития субтипа HER2 (таблица 26).  

Четыре miRNA, связывающиеся с mRNA гена МАРК3, могут сильно 

влиять на его экспрессию. Сайты связывания трех miRNA расположены в 

CDS, что свидетельствует о раннем их возникновении.  

С mRNA гена MAZ могут связываться 12 miRNA, сайты связывания, 

которых расположены в 5'UTR и CDS, с величиной ΔG равной от -110 

кДж/моль до -123 кДж/моль, и величиной ΔG/ΔGm от 86% до 97%. 

Поскольку miR-1470, miR-762 и miR-4706 связываются с mRNA гена MAZ с 

величиной -123 кДж/моль, то эти miRNA в первую очередь необходимо 

использовать в качестве маркеров для диагностики субтипа HER2. Несколько 

последовательно расположенных cайтов связывания miR-3960 кодируют 

олигопептид поли-Ala. Такое число сайтов связывания miR-3960 значительно 

повышает эффективность контроля экспрессии гена MAZ этой miRNA. MAZ 

является Myc ассоциированным транскрипционным фактором и поэтому 

может влиять на транскрипцию нескольких генов, участвующих в 

онкогенезе. 

 mRNA гена NISCH может связывать две miRNA с величиной ΔG 

изменяющейся от -115 кДж/моль до -117 кДж/моль. Что является основанием 

включить ген NISCH с miR-762 и miR-6756-5p в качестве маркеров для 

субтипа HER2.  

mRNA гена TIMP3 имеет три сайта связывания для трех miRNA, что 

дает основание контролировать уровень этих miRNA в процессе развития 

субтипа HER2.  

В таблице 27 приведены примеры взаимодействия некоторых miRNA с 

mRNA их генов мишеней, которые могут быть использованы качестве 

ассоциаций для разработки методов диагностики субтипа HER2 рака 

молочной железы. 

Приведенные данные демонстрируют важную роль неканонических пар 

нуклеотидов при взаимодействии miRNA с mRNA кандидатных генов, 

участвующих в развитии субтипа HER2 рака молочной железы. Например, 

при взаимодействии miR-548av с mRNA гена CDK6 образуются по три 

неканонические пары А-С и две пары G-U. При связывании miR-877-3p с 

mRNA гена MAZ две пары А-С и две пары G-U.  
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Таблица 27 - Схемы и характеристики взаимодействия miRNA с mRNA 

кандидатных генов субтипа HER2 рака молочной железы [280, с. 52-66]. 

 
ERBB3;miR-619-5p;3'UTR;4950;-117;96 
5'-GGCUCAUGCCUGUAAUCUCAGC-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-CCGAGUACGGACAUUAGGGUCG-5' 

MAZ;miR-3960;CDS;614;-117;93 
5'-CCCCCGCCUCCGCCGCCACU-3' 

   |||||||||||||||||||| 

3'-GGGGGCGGAGGCGGCGGCGG-5' 

ADAM17; miR-619-5p;3'UTR;3466;-121;100 
5'-CCCAGGCUGGAGUGCAGUGGU-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GAGUCCGACCUCACGUCACCA-5' 

AURKA;miR-619-5p;5UTR;426;-119;98 
5'-GGCUCAUGCCCGUAAUCCCAGC-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-CCGAGUACGGACAUUAGGGUCG-5' 

BRIP1;miR-5095;3'UTR;6851;-115;98 
5'-CGCGGUGGCUCACGCCUGUAA-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GCGCCACCAAGUGCGGACAUU-5' 

BRIP1;miR-1273g-3p;3'UTR;4244;-110;95 
5'-CCCAGGCUGGAAUGCAGUGGU-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GAGUCCGACCUCACGUCACCA-5' 

ERBB3;miR-619-5p;3'UTR;5104;-121;100 
5'-GGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGC-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-CCGAGUACGGACAUUAGGGUCG-5' 

AURKA;miR-5095;5UTR;420;-108; 93 
5'-CGCGGUGGCUCAUGCCCGUAA-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GCGCCACCAAGUGCGGACAUU-5' 

BRCA2;miR-619-5p;3'UTR;10746;-117;96 
5'-GGCUCAUGCCUGUAAUCCCAAC-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-CCGAGUACGGACAUUAGGGUCG-5' 

BRIP1;miR-5585-3p;3'UTR;6728;-113;96 
5'-GCCUGUAGUCCCAGCUACUCAG-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-UGGACAUCAGGGUCGAUAAGUC-5' 

CDK6;miR-548av;3'UTR;1677;-98;85 
5'-UGCAAGAGUGAUUGCAGCUUUA-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-ACGUUCUCAUUAGCGCCAAAAC-5' 

MAZ;miR-877-3p;3'UTR;2273;-106;91 
5'-CCAGGGGGAGGGAGGAGAGGA-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GACCCUCCUCCCUCUUCUCCU-5' 

*Примечание.  Название гена; miRNA; участок mRNA; начало сайта связывания 

miRNA, нт; величина ΔG, кДж/моль; величина ΔG/ΔGm, %. Жирным шрифтом 

обозначены нуклеотиды неканонических пар U и G, A и C 

 

3.5.2 Характеристики сайтов связывания miRNA (Londin et al.) c mRNA 

кандидатных генов субтипа HER2 

Из 12 генов мишеней miRNA в 5'UTR их mRNA связывалось 23 miRNA 

(таблица 28). mRNA генов ADAM10, MAZ, NISCH содержали по два сайта 

связывания miRNA, нуклеотидные последовательности, которых частично 

совпадали.  

Три сайта связывания miR-19-39380-3p, miR-19-42218-3p, miR-19-41131-

3p составляли кластер длиной 26 нт расположенный с 77 нт по 103 нт в 

5'UTR mRNA гена EPOR. Без наложения сайтов их длины равнялась бы 67 

нт, что составляет половину участка 5'UTR равного 135 нт. Следовательно, 

компактизация сайтов связывания miRNA имеет смысл для сокращения доли 

сайтов связывания в 5'UTR mRNA гена EPOR.  

В mRNA гена MAZ сайты связывания miR-15-39164-3p, miR-18-41189-

3p, miR-11-29998-3p располагались в кластере с 16 нт по 50 нт длиной 34 нт. 

Общая длина трех miRNA составляет 66 нт, что занимало бы существенную 

часть 5'UTR равного 168 нт.   
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Таблица 28 - Характеристики взаимодействия miRNA в 5'UTR mRNA 

субтипа HER2 [281]. 

 
Ген miRNA Начало сайта, 

нт 

∆G, 

кДж/моль 

∆G/∆Gm, 

% 

Длина, 

нт 

ADAM10 

miR-19-43936-3p  134 -108 93 22 

miR-9-26506-3p  165 -117 95 22 

miR-5-15733-3p  416 -132 89 24 

miR-1-2047-5p  420 -113 90 22 

BRCA2 miR-19-42224-5p  25 -115 93 21 

BRIP1 miR-18-39953-5p  7 -129 90 23 

CDK6 miR-17-21769-5p  261 -106 91 21 

EPOR 

miR-19-39380-3p  77 -108 91 21 

miR-19-42218-3p  79 -119 89 23 

miR-19-41131-3p  80 -129 90 23 

EPO miR-12-31979-3p  12 -121 89 23 

ERBB3 miR-1-163-3p  114 -113 93 21 

MAPK3 miR-17-36936-3p  84 -113 90 22 

MAZ 

miR-15-39164-3p  16 -117 93 20 

miR-18-41189-3p  16 -134 91 23 

miR-11-29998-3p  27 -127 91 23 

miR-14-31624-3p  112 -127 88 24 

miR-7-12728-5p  114 -121 92 22 

NISCH 

miR-X-48174-3p  31 -125 88 24 

miR-19-43644-3p  38 -123 89 23 

miR-8-21978-5p  41 -125 88 24 

RAD21 miR-1-3919-5p  180 -121 88 24 

TIMP3 miR-6-17519-3p  1102 -121 90 22 

*Примечание. Кластеры сайтов связывания не разделены горизонтальными 

линиями внутри кластера. 

 

В mRNA гена MAZ сайты связывания miR-15-39164-3p, miR-18-41189-

3p, miR-11-29998-3p располагались в кластере с 16 нт по 50 нт длиной 34 нт. 

Общая длина трех miRNA составляет 66 нт, что занимало бы существенную 

часть 5'UTR равного 168 нт.    

Средняя величина свободной энергии связывания miRNA с mRNA по 

участку 5'UTR всех mRNA составляет -120,2 кДж/моль. Поэтому число 

ассоциаций miRNA с mRNA, имеющих свободную энергию взаимодействия 

более -120 кДж/моль равно 13. Все они могут служить в качестве маркеров 

при разработке методов ранней диагностики субтипа HER2. 

mRNA восьми генов были мишенью 26 miRNA (таблица 29). mRNA 

генов  MAPK3 и NISCH имели по два сайта связывания miRNA с наложением 

нуклеотидных последовательностей.  

Ген MAZ был мишенью для 15 miRNA, сайты связывания, которых 

располагались в четыре кластера. Первый кластер включал сайты связывания 

miR-5-17008-3p и miR-4-12861-5p. Второй кластер длиной 74 нт был 

локализован с 457 нт по 530 нт. Общая длина всех сайтов связывания miRNA 

этого кластера равнялась 260 нт, что требует их компактизации, поскольку, 
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как правило, в CDS все нуклеотиды участвуют в кодировании 

функционально важных аминокислот. Третий кластер состоял из сайтов 

связывания miR-19-33623-3p, miR-19-41914-3p, длиной 24 нт. Четвертый 

кластер включал сайты связывания трех miRNA с 893 нт по 923 нт длиной 31 

нт. Все сайты связывания miRNA, взаимодействующих с mRNA гена имеют 

общую длину 440 нт, что составляет около 30% всей длины CDS. 

Кластеризованные сайты связывания miRNA занимают только 12% длины 

CDS. Ген MAZ является наиболее уязвимой мишенью для miRNA, поэтому 

его экспрессия должна контролироваться в приоритетном порядке. 

 

Таблица 29 - Характеристики взаимодействия miRNA в CDS mRNA 

субтипа HER2 [281, с. 30-48]. 

 
Ген miRNA Начало 

сайта, нт 

∆G, 

кДж/моль 

∆G/∆Gm, 

% 

Длина, 

нт 

CDK2 miR-1-83-3p 906 -110 90 22 

EPO miR-3-8171-3p 741 -110 93 22 

FKBPL miR-3-4734-5p 769 -115 89 23 

MAPK3 
miR-1-2802-3p 1144 -117 93 22 

miR-19-42375-3p 1144 -110 91 21 

MAZ 

miR-5-17008-3p 363 -125 89 23 

miR-4-12861-5p 372 -119 92 22 

miR-3-8100-5p (3) 457 ÷ 469 -134 ÷ -138 91 ÷ 94 24 

miR-7-16350-5p 459 -119 93 21 

miR-2-6809-5p 461 -125 87 25 

miR-2-3313-3p (2) 464 ÷ 467 -140 88 25 

miR-20-43381-5p 489 -121 92 21 

miR-4-11923-3p 489 -125 94 22 

mir-1-2121-3p 500 -138 88 25 

miR-19-33623-3p 506  -132 89 24 

miR-19-33623-3p  608  -134 90 24 

miR-19-41914-3p 608 -117 92 21 

miR-3-7886-3p 671 -129 90 24 

miR-19-43065-3p 893 -113 90 22 

miR-2-7331-5p 900 -123 89 23 

miR-13-35476-3p 901 -125 97 22 

NISCH 

miR-3-7979-3p 1474 -93 92 21 

miR-12-32603-3p 2045 -117 93 23 

miR-9-26506-3p 2055 -113 91 22 

miR-17-36936-3p 2120 -115 92 22 

PARP1 miR-19-36095-3p 1275 -119 90 23 

TNF miR-20-42898-3p 230 -121 92 23 

*Примечание. В скобках указано число сайтов связывания miRNA с mRNA. 

Кластеры сайтов связывания не разделены горизонтальными линиями внутри кластера. 

÷ - изменение параметра в интервале. 

 

Средняя величина свободной энергии связывания miRNA в CDS mRNA 

всех генов мишеней равнялась -123,6 кДж/моль. Из 26 miRNA 13 miRNA 
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имели свободную энергию взаимодействия более -120 кДж/моль, что дает 

основание использовать их ассоциации с соответствующими генами 

мишенями в качестве маркеров развития субтипа HER2.  

В 3UTR mRNA генов BRCA2, H2AFX было выявлено по два сайта 

связывания miRNA с наложением нуклеотидных последовательностей 

(таблица 30).  

Ген CDK6 был мишенью для шести miRNA. Девять сайтов связывания 

miR-10-29282-3p, семь сайтов связывания miR-15-36862-3p и один сайт 

связывания miR-4-13015-5p образовали кластер с 1896 нт по 1943 нт длиной 

47 нт. 

 

Таблица 30 - Характеристики связывания miRNA в 3'UTR mRNA 

субтипа HER2 [281, с. 30-48]. 

 
Ген miRNA Начало сайта, 

 нт 

∆G,  

кДж/моль 

∆G/∆Gm,  

% 

Длина,  

нт 

ADAM17 miR-7-20036-5p 3449 -113 93 22 

BRCA2 

miR-1-356-5p 10722 -102 91 21 

miR-5-18072-3p 10738 -104 92 22 

miR-22-45335-5p 10821 -113 90 23 

BRIP1 

miR-6-19858-3p 4481 -110 93 22 

miR-1-735-3p 6417 -102 92 22 

miR-X-45975-5p 6689 -96 92 22 

miR-2-4826-5p 6811 -113 90 23 

CDK6 

miR-9-24961-3p 1678 -98 90 22 

miR-10-29282-3p (9) 1896 ÷ 1920 -104 ÷ -106 89 ÷ 91 23 

miR-15-36862-3p (7) 1900 ÷ 1918 -108 ÷ -115 89 ÷ 95 23 

miR-4-13015-5p 1901 -102 91 22 

miR-9-9900-3p 3041 -102 94 20 

miR-8-23986-3p 7773 -127 88 24 

H2AFX 

miR-20-45152-5p 506 -136 91 24 

miR-1-3919-5p 632 -123 89 24 

miR-16-33136-3p 827 -123 91 22 

miR-17-37169-3p 834 -110 96 18 

miR-7-20437-5p 970 -115 89 23 

LIN28B miR-19-38260-3p 3909 -113 90 22 

MAPK3 miR-5-14412-5p 1789 -115 90 23 

MAZ miR-X-48174-3p 2072 -127 90 24 

*Примечание. В скобках указано число сайтов связывания miRNA с mRNA. 

Кластеры сайтов связывания не разделены горизонтальными линиями внутри кластера. 

÷ - изменение параметра в интервале. 

 

Общая длина всех 17 сайтов связывания равнялась 390 нт, что 

составляет 3,8% от общей длины 3UTR mRNA гена CDK6 равной 10219 нт. 

Компактизацию сайтов связывания miRNA трудно объяснить только 

экономией длины 3’UTR. По-видимому, имеются другие причины 

компактизации сайтов связывания. Например, связывание одного комплекса 

RISC с miRNA не позволяет другим miRNA связываться со своим сайтом и, 
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если эта miRNA является сигналом хозяйского гена, то геном CDK6 не 

воспринимается этот сигнал. То есть возникает конкуренция разных miRNA 

за сайт связывания и за возможность регулировать экспрессию гена мишени. 

Средняя величина свободной энергии взаимодействия всех miRNA с 

mRNA в 3’UTR составляла -110,4 кДж/моль. Из 22 miRNA пять miRNA 

связывались с mRNA соответствующих генов мишеней со свободной 

энергией взаимодействия более -120 кДж/моль (таблица 30). Ассоциации 

этих miRNA с их генами мишенями рекомендуются использовать в качестве 

маркеров для диагностики субтипа HER2. 

 miR-10-29282-3p и miR-15-36862-3p, имеющие соответственно девять и 

семь сайтов связывания в mRNA гена мишени CDK6, рекомендуется 

использовать в качестве маркеров для ранней диагностики, в связи с тем, что 

увеличение числа сайтов связывания miRNA способствует увеличению 

вероятности их обнаружения. Только miR-20-45152-5p взаимодействовала с 

mRNA гена H2AFX с величиной свободной энергии связывания более -130 

кДж/моль.  

В таблице 31 приведены схемы взаимодействия некоторых miRNA с 

различными регионами mRNA (5'UTR, CDS, 3'UTR) кандидатных генов 

субтипа HER2 рака молочной железы. Схемы взаимодействия miRNA с 

mRNA отчетливо показывают роль неканонических пар A-C и G-U в 

увеличении свободной энергии взаимодействия miRNA с mRNA. 

 

Таблица 31 - Схемы сайтов связывания miRNA с кандидатными генами РМЖ 

субтипа HER2 [281, с. 30-48]. 

 
BRCA2;miR-5-18072-3p;3'UTR;10738; 

-104;92 
5'-AGCUCGGUGGCUCAUGCCUGUA-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-UUGAGUCACCGAGUAUGGAUAU-5' 

BRCA2;miR-1-356-5p;3'UTR;10723; 

-102;91 
5'-AAACAUCUUUGGCUGAGCUCG-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-UUUGUAAAAACCGGCCCGAGC-5' 

CDK6;miR-10-29282-3p;3'UTR;1920; 

-106;91 
5'-GUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUA-3' 

   ||||||||||||||||||||||| 

3'-CACACACGCAUAUAUACACACAU-5' 

CDK6;miR-17-21769-5p;5'UTR;261; 

-106;91 
5'-GGCGGCGGCGGCGGCGACUCU-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-CUGUCGUCGCCGUCGUUGAGA-5' 

ERBB3;miR-1-163-3p;5'UTR;115;-110;91 
5'-CCCGGACUCCGGCUCCGGCUC-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GAGUCCGAGGCCGAGGCUGAG-5' 

MAZ;miR-7-12728-5p;5'UTR;114;-121;92 
5'-CGGCCCGCGCCCCCGGCCCCCG-3' 

   |||||||||||||||||||||  

3'-GCUGGACGCGGGGGUCGGGGGA-5' 

EPOR;miR-5-16562-3p;CDS;173;-119;88 
5'-GCUCCCUUUGUCUCCUGCUCGCUG-3' 

   ||||||||| ||||||||| |||| 

3'-CGAGGGAGAGAGAGGACGACCGAC-5' 

MAZ;miR-1-2121-3p;CDS;615;-134;85 
5'-CGGCCCGCGCCCCCGGCCCCCG-3' 

   |||||||||||||||||||||  

3'-GCUGGACGCGGGGGUCGGGGGA-5' 

*Примечание: Ген; miRNA; начало сайта связывания; участок miRNA; свободная 

энергия связывания (ΔG, кДж/моль); ΔG/ΔGm (%); длина miRNA (нт). Жирным 

шрифтом обозначены нуклеотиды неканонических пар U и G, A и C 
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3.6 Характеристики сайтов связывания miRNA с mRNA 

кандидатных генов субтипов luminal A и B  

3.6.1 Характеристики сайтов связывания miRNA из miRBase с mRNA 

кандидатных генов субтипов luminal A и B 

Мишенями для miRNA были десять кандидатных генов субтипов luminal 

А и В рака молочной железы. С mRNA гена HMGA2 связывались пять 

miRNA,  с mRNA гена MAPT - шесть miRNA, с mRNA гена SMAD3 - четыре 

miRNA, с mRNA гена TGFB1 имели сайты связывания шесть miRNA 

(таблица 32). 

 

Таблица 32 - Характеристики взаимодействия miRNA с mRNA 

кандидатных генов субтипов luminal A и B [280, с. 52-66].  

 
Ген miRNA Начало сайта, 

нт 

ΔG, 

кДж/моль 

ΔG/ΔGm,  

% 

Длина,  

нт 

1 2 3 4 5 6 

EZH1 miR-6127 2497 -102 94 19 

FOXA1 miR-3960 120** -115 92 20 

FOXA1 miR-6848-5p 1287* -115 87 23 

GTF2IRD1 miR-4734 138** -115 87 22 

GTF2IRD1 miR-6729-5p 245** -115 87 22 

HMGA2 miR-6894-5p 189** -115 86 24 

HMGA2 miR-3960 512** -108 86 20 

HMGA2 miR-6756-5p 529** -117 87 23 

HMGA2 miR-3960 549** -117 93 20 

HMGA2 miR-4739 573** -123 85 25 

ITGB1 miR-4787-5p 92* -123 92 22 

MAPT miR-4665-5p 112** -117 86 23 

MAPT miR-7106-5p 1008* -106 94 20 

MAPT miR-5088-5p 1586* -115 86 24 

MAPT miR-762 2725 -119 87 22 

MAPT miR-6756-3p 3207 -98 85 20 

MAPT miR-650 3495 -110 93 21 

MCM7 miR-4433b-5p 248** -100 85 21 

MCM7 miR-670-3p 2679 -89 86 21 

SMAD3 miR-6848-5p 138 -115 87 23 

SMAD3 miR-4690-5p 2066 -115 92 22 

SMAD3 miR-3620-5p 2069 -117 89 22 

SMAD3 miR-6089 2073 -132 89 24 

SMAD3  miR-3620-5p 2074 -115 87 22 

SMAD3 miR-6089 2078 -136 91 24 

SOX4 miR-935 1303* -115 89 23 

SOX4 miR-6765-5p 1924* -125 87 25 

TGFB1 miR-4787-5p 205** -117 87 22 

TGFB1 miR-877-3p 233** -108 93 21 

TGFB1 miR-4632-5p 871** -115 86 23 

TGFB1 miR-6089 2060 -132 89 24 

TGFB1 miR-6089 2065 -136 91 24 

TGFB1 miR-3620-5p 2086 -115 87 22 
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Продолжение таблицы 32 

 
1 2 3 4 5 6 

TGFB1 miR-6089 2089 -127 86 24 

TGFB1 miR-6089 2095 -127 86 24 

*Примечание. Без звездочки - 3'UTR, * - CDS, ** - 5'UTR. 

 

Следовательно, эти гены в сильной степени зависят от miRNA. mRNA 

гена TGFB1 имела четыре сайта связывания для miR-6089, а mRNA гена 

SMAD3 два сайта связывания для miR-6089 с величиной ΔG -132 кДж/моль и 

-136 кДж/моль. Такие большие величины свободной энергии взаимодействия 

miRNA с mRNA очень редкие для сайтов связывания расположенных в 

3'UTR, что обусловливает их высокую функциональную значимость. 

Особенностью кандидатных генов субтипов luminal А и В, является 

отсутствие в их mRNA сайтов связывания уникальных miRNA семейства 

miR-1273 и группы miR-5095, miR-619-5p, miR-5585-3р, miR-5096, miR-1285-

5p.  Эта особенность будет учитываться при анализе экспрессии miRNA при 

субтипах luminal А и В. 

Результаты взаимодействия некоторых miRNA с mRNA кандидатных 

генов приведены в таблице 33.  

 

Таблица 33 - Схемы и характеристики взаимодействия miRNA с mRNA 

кандидатных генов субтипов luminal А и В рака молочной железы [280, с. 52-

66]. 

 
HMGA2; miR-3960; 5'UTR;512; -108; 86 
5'-CCUCCACCUCCACCGCCACC-3' 

   |||||||||||||||||||| 

3'-GGGGGCGGAGGCGGCGGCGG-5' 

MAPT; miR-6756-3p; 3'UTR;3207; -98; 85 
5'-CUGGGCAGAGGGGAGAGGAA-3' 

   |||||||||||||||||||| 

3'-GACCCGUCCCUCCUUCCCCU-5' 

MCM7; miR-4433b-5p; 5'UTR;248; -100; 85 
5'-GCGGGAGCGGGGGUGGGGUGC-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-UGUCCUCACCCCCACCCUGUA-5' 

MCM7; miR-670-3p; CDS;2769;-89; 86 
5'-CUCUGGAUGAAUAUGAGGAGC-3' 

   ||||||||||||||||||||  

3'-AGGACUUACUUAUACUCCUUU-5' 

EZNH; miR-4290; 3'UTR;3705; -89; 86 
5'-GGGGGAAGAAGAGAGGGUG-3' 

   ||||||||||||||||||| 

3'-CUCCCUUCUUUCCUCCCGU-5' 

GTF21RD1; miR-4271; 5'UTR; 268; -91; 86 
5'-CUCUGCCUCUCCUUCCCCC-3' 

   ||||||||||||||||||| 

3'-GGGGUGGAAAAGAAGGGGG-5' 

HMGA2; miR-329-5p; 5'UTR; 11; -102; 86 
5'-GGGGCAGGAACUCAGAAAACUUC-3' 

   ||||||||||||||||||||||| 

3'-CUUUGUCUUUGGGUCUUUUGGAG-5' 

SMAD3; miR-7977; 3'UTR; 2601; -85; 85 
5'-UGGCACAUUGACUGGGAA-3' 

   |||||||||||||||||| 

3'-ACCACGCAACCGACCCUU-5' 

*Примечание: Ген; miRNA; начало сайта связывания; участок miRNA; свободная 

энергия связывания (ΔG, кДж/моль); ΔG/ΔGm (%); длина miRNA (нт). Жирным 

шрифтом обозначены нуклеотиды неканонических пар U и G, A и C 

 

Следует отметить, что даже при величине ΔG/ΔGm равной 86% 

наблюдается сохранение структуры двухцепочечной RNA, несмотря на 

наличие одной пары А-С и трех пар G-U при взаимодействии miR-670-3p с 
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mRNA гена MCM7. При связывании miR-4433b-5p с mRNA гена MCM7 

образуются две пары А-С и три пары G-U. Приведенные в таблице 33 схемы 

свидетельствуют об участии всех нуклеотидов miRNA в связывании с mRNA. 

 

3.6.2 Характеристики сайтов связывания miRNA (Londin et al.) с mRNA 

кандидатных генов субтипов luminal A и B 

 В 5’UTR mRNA гена FOXA1 выявлено 20 сайтов связывания miRNA с 

наложением нуклеотидных последовательностей (таблица 34). Все 18 miRNA 

образовывали кластер с 99 нт по 151 нт длиной 31 нт. Общая длина всех 20 

сайтов равнялась 427 нт. Образование кластера сайтов связывания для гена 

FOXA1 в 5'UTR говорит о большей способности данного гена к 

компактизации, что способствует возникновению конкуренции данных 

miRNA за сайт связывания. Средняя величина энергии связывания для 20 

miRNA равнялась -116,8 кДж/моль. 

 

Таблица 34 - Характеристики связывания miRNA с 5'UTR mRNA 

кандидатных генов субтипов luminal A и B [281, с. 30-48]. 

 
Ген miRNA Начало сайта, 

нт 

∆G, 

кДж/моль 

∆G/∆Gm, 

% 

Длина, 

нт 

1 2 3 4 5 6 

FOXA1 

miR-1-1904-5p 99 -123 89 24 

miR-20-43873-3p 110 -123 89 23 

miR-1-1510-5p 111 -140 94 24 

miR-5-3563-5p 112 -127 92 22 

mir-1-2121-3p 115 -140 89 25 

miR-16-16153-5p 116 -108 100 17 

miR-1-1714-3p (2) 118 ÷ 121 -117 ÷ -121 93 ÷ 97 20 

miR-16-29933-5p 118 -108 100 17 

miR-4-9774-3p 118 -108 100 17 

miR-5-16727-5p 118 -115 92 20 

miR-17-40348-5p 120 -123 91 23 

miR-19-21199-3p 120 -140 89 25 

miR-9-28523-5p (2) 121 ÷ 122 -117 93 20 

miR-19-33623-3p 122 -134 90 24 

miR-10-13655-3p 124 -123 91 22 

miR-1-155-3p 127 -129 94 22 

miR-4-6496-3p (2) 127 ÷ 130 -119 ÷ -121 92 ÷ 93 21 

GTF2IRD1 

miR-14-35532-3p 206 -117 89 23 

miR-12-32997-5p 208 -125 89 23 

miR-8-23353-3p 340 -123 92 22 

HMGA2 miR-2-3313-3p 99 -138 87 25 

 miR-17-38391-3p 312 -115 90 23 

 miR-3-9317-3p 314 -110 90 22 

 miR-19-43373-3p 539 -119 93 21 

 miR-15-32047-5p (2) 541 ÷ 544 -129 ÷ -134 88 ÷ 91 24 

 miR-1-265-3p 542 -125 91 22 

 miR-17-41168-3p 542 -117 95 20 
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Продолжение таблицы 34 

 
1 2 3 4 5 6 

 miR-3-9301-5p 542 -115 93 20 

 mir-1-2121-3p 544 -146 93 25 

 miR-19-33623-3p 544 -142 96 24 

 miR-1-155-3p 550 -132 95 22 

 miR-9-28523-5p 550 -115 92 20 

 miR-10-26815-5p 575 -121 88 24 

 miR-11-18690-5p 585 -110 90 22 

 miR-1-1819-3p 788 -123 89 23 

ITGA6 
miR-2-4035-3p 111 -115 89 23 

miR-7-20589-3p 161 -113 91 21 

JAK1 miR-11-29827-3p 66 -129 90 24 

MAPT 
miR-5-13986-5p 107 -113 90 22 

miR-17-40141-3p 120 -115 92 20 

MCM7 

miR-7-20142-5p 26 -119 89 23 

miR-8-23353-3p 111 -121 90 22 

miR-16-39014-5p 846 -106 91 21 

SMAD3 

miR-7-15849-3p 4 -115 100 18 

miR-4-12789-5p 31 -115 93 21 

miR-15-11315-5p 194 -117 100 19 

miR-12-29625-3p 243 -125 92 23 

TGFB1 

miR-20-43381-5p 1 -121 92 21 

miR-5-8853-5p 6 -115 92 20 

miR-9-13610-3p 6 -121 92 21 

miR-12-30416-5p 186 -117 92 22 

miR-10-13655-3p 209 -129 95 22 

miR-11-29785-3p 232 -108 91 21 

miR-9-26506-3p 237 -113 91 22 

miR-17-38733-3p 241 -119 89 24 

*Примечание. В скобках указано число сайтов связывания miRNA с mRNA. 

Кластеры сайтов связывания не разделены горизонтальными линиями внутри кластера. 

÷ - изменение параметра в интервале. 

 

У гена GTF2IRD1 имелось три сайта связывания, из них два сайта 

образовывали кластер с наложением нуклеотидных последовательностей. 

Ген HMGA2 имел 16 сайтов связывания для 15 miRNA. miR-17-38391-3p и 

miR-3-9317-3p образовывали кластер с 312 нт по 214 нт, 11 miRNA имели 

кластер с 539 нт по 585 нт с общей длиной 268 нт. 

 Гены ITGA6, MAPT имели по два сайта связывания, ген JAK1 имел один 

сайт связывания для miR-11-29827-3p. Ген MCM7 имел три сайта связывания 

для разных miRNA, ген SMAD3 четыре сайта связывания для miRNA с 

четвертого нт по 243 нт без наложения нуклеотидных последовательностей. 

Ген TGFB1 имел восемь сайтов связывания для разных miRNA из них два 

кластера: для miR-20-43381-5p, miR-5-8853-5p, miR-9-13610-3p и для miR-9-

26506-3p, miR-17-38733-3p, miR-11-29785-3p.  
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Средняя величина свободной энергии взаимодействия всех miRNA с 

mRNA в 5’UTR составляла -119.2±9,0 кДж/моль. Из всех miRNA 29 miRNA 

связывались с mRNA соответствующих генов мишеней со свободной 

энергией взаимодействия более -120 кДж/моль. Ассоциации этих miRNA с их 

генами мишенями рекомендуются использовать в качестве маркеров для 

диагностики субтипов luminal A и B. 

В CDS mRNA генов ANGPTL4, TNC выявлено по два сайта связывания. 

miR-19-43315-5p связывалась с 100% комплементарностью и с энергией 

взаимодействия -134 кДж/моль (таблица 35). 

 

Таблица 35 - Характеристика взаимодействия miRNA в CDS mRNA 

субтипов luminal A и B [281, с. 30-48]. 

 
Ген miRNA Начало сайта, 

нт 

∆G, 

кДж/моль 

∆G/∆Gm, 

% 

Длина, 

нт 

ANGPTL4 
miR-19-43315-5p 259 -134 100 23 

miR-9-26025-3p 567 -113 90 22 

FOXA1 

miR-X-44972-5p 762 -117 92 20 

miR-5-15733-3p 768 -132 89 24 

miR-9-20317-3p 1150 -134 90 24 

GTF2IRD1 miR-8-21162-5p 959 -121 92 23 

ITGB1 

miR-10-26815-5p 61 -127 92 24 

miR-22-46979-5p 91 -127 92 23 

miR-10-13655-3p 95 -123 91 22 

miR-5-8853-5p 98 -117 93 20 

miR-16-40261-3p 101 -117 93 20 

JAK1 miR-3-10699-5p 2532 -108 96 21 

SOX4 

miR-2-6184-3p 883 -117 90 23 

miR-4-13460-3p 1291 -123 91 22 

miR-5-14873-3p 1293 -121 90 22 

miR-6-16793-3p 1323 -113 93 20 

miR-4-11437-3p 1402 -125 89 23 

miR-X-48174-3p 1454 -125 88 24 

miR-9-28523-5p 1544 -115 92 20 

miR-12-30075-3p 1721 -127 88 24 

miR-9-27181-5p 1723 -127 92 22 

miR-8-24013-5p 1826 -113 91 21 

miR-9-13610-3p 1900 -121 92 21 

TNC 
miR-19-42814-5p 1199 -104 89 23 

miR-19-41413-3p 3739 -110 90 22 

*Примечание. Кластеры сайтов связывания не разделены горизонтальными 

линиями внутри кластера.  

 

Ген FOXA1 имел кластер сайтов связывания для двух miRNA. Гены 

GTF2IRD1, JAK1 имели по одному сайту связывания для miR-8-21162-5p с 

энергией взаимодействия -121 кДж/моль и со степенью комплементарности 

равной 92% и для miR-3-10699-5p, соответственно. Ген ITGB1 имел кластер 

для четырех сайтов связывания 91 нт по 121 нт. Ген SOX4 имел 11 сайтов 
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связывания из них два кластера по два сайта связывания. 

Средняя величина свободной энергии взаимодействия всех miRNA с 

mRNAs в CDS составляла -120,4 кДж/моль. Из 25 miRNA 14 miRNA 

связывались с mRNAs соответствующих генов мишеней со свободной 

энергией взаимодействия более -120 кДж/моль (таблица 35), что позволяет 

рекомендовать данные miRNA в качестве маркеров для диагностики рака 

молочной железы субтипов luminal A и B.  

В 3'UTR участке mRNA гена EZH1 имелось три сайта связывания для 

разных miRNA (таблица 36). Для HMGA2 имелся кластер для трех сайтов 

связывания от 1261 нт по 1275 нт. 

 

Таблица 36 - Характеристики взаимодействия miRNA в 3'UTR mRNA 

субтипов luminal A и B [281, с. 30-48]. 

 
Ген miRNA Начало сайта, 

нт 

∆G, 

кДж/моль 

∆G/∆Gm, 

% 

Длина, 

нт 

EZH1 

miR-17-39273-3p 3085 -115 89 23 

miR-9-26506-3p 3699 -110 90 22 

miR-19-43614-3p 3832 -125 91 23 

HMGA2 

miR-2-6081-3p 1255 -113 90 23 

miR-13-35476-3p (2)  1261 ÷ 1268 -117 90 22 

miR-19-43804-3p 1275 -115 95 21 

ITGA6 miR-4-13401-5p 5720 -96 92 22 

SMAD3 

miR-6-16980-5p 2070 -127 91 23 

miR-15-38620-5p 2072 -119 90 22 

miR-17-12804-3p 2075 -113 93 20 

miR-14-35670-5p 4330 -119 89 23 

SOX4 

miR-11-29077-3p 2428 -123 88 24 

miR-2-5674-3p 2994 -123 89 23 

miR-17-39011-3p 3000 -125 95 23 

miR-X-48174-3p 3000 -127 90 24 

miR-1-2558-3p 3001 -115 92 22 

TGFB1 

miR-9-13610-3p 2060 -123 94 21 

miR-17-12804-3p 2062 -113 93 20 

miR-8-24549-5p 2066 -125 88 24 

miR-15-38620-5p 2089 -119 90 22 

mir-1-2121-3p 2093 -140 89 25 

TNC miR-2-4826-5p 8073 -115 92 23 

*Примечание. В скобках указано число сайтов связывания miRNA с mRNA. 

Кластеры сайтов связывания не разделены горизонтальными линиями внутри 

кластера. ÷ - изменение параметра в интервале. 

 

Гены ITGA6, TNC имели по одному сайту связывания. Для гена SMAD3 

имелось четыре сайта связывания, из них три образовывали кластер из трех 

miRNA. mRNA генов SOX4, TGFB1 имели по пять сайтов связывания, где для 

гена TGFB1 имелся кластер сайтов связывания для пяти miRNA, а для SOX4 

кластер для четырех сайтов связывания.  

Средняя величина свободной энергии взаимодействия всех miRNA с 
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mRNA в 3'UTR составляла -118,9 кДж/моль. Из 22 miRNA девять miRNA 

связывались с mRNA соответствующих генов мишеней со свободной 

энергией взаимодействия более -120 кДж/моль (таблица 36). Ассоциации 

этих miRNA с их генами мишенями рекомендуются использовать в качестве 

маркеров для диагностики субтипов luminal A и B. 

В таблице 37 приведены схемы взаимодействия miRNA с mRNA 

кандидатных генов субтипов luminal A и B. Взаимодействие нуклеотидов 

происходит по всей длине, за исключением отсутствия образования 

водородных связей между пуринами (A, G) или пиримидинами (C, U).  

Взаимодействия неканонических пар нуклеотидов A-C и G-U учитывается 

программой MirTarget, что повышает свободную энергию взаимодействия 

miRNA с mRNA. 

 

Таблица 37 - Схемы сайтов связывания miRNA с кандидатными генами 

субтипов luminal A и B [281, с. 30-48]. 

 
ANGPTL4;miR-19-43315-5p;CDS;259; 

-134;100 
5'-AGCGCUCAGGGCGGACCCGUGCA-3' 

   ||||||||||||||||||||||| 

3'-UCGCGAGUCCCGCCUGGGCACGU-5' 

FOXA1;miR-4-12154-5p;CDS;1129;-125;87 
 

5'-GGGGCCGGCGGCGGGGGCGGGAGC-3' 

   |||||||||||||||| ||||||| 

3'-CCUCGGCCGCCGCCUCGGCUCCCA-5' 

FOXA1;miR-9-20317-3p;CDS;1150;-134;90 
5'-AGCGGAAGCGGGGGCAGCGGCGCC-3' 

   |||||||||||||||||||||||| 

3'-CCGCCUCCGCCUCCGCCGCCGCGG-5' 

LOX;miR-3-11226-3p; CDS; 533; -113; 88 
5'-AGGUGUUCAGCUUGCUGAGCCUG-3' 

   |||||||||||| |||||||||| 

3'-UUCACAGGUCGAUCGACCCGGAC-5' 

SMAD3;miR-15-11315-5p;5'UTR;194; 

-117;100 
5'-GCGACCGCGGCAGGCCCCG-3' 

   ||||||||||||||||||| 

3'-CGCUGGCGCCGUCCGGGGC-5' 

SMAD3;miR-17-12804-3p;3'UTR;2075; 

-113;93 
5'-GCCCCGCCCCGCCCCGCCCC-3' 

   |||||||||| ||||||||| 

3'-CGGGGCGGGGAAGAGCGGGG-5' 

SOX4;miR-2-6184-3p;CDS;883;-118;90 
5'-UCGCCUCCUCCCCCACGCCCGGC-3' 

   |||||||||||||||| ||| || 

3'-AGUGGAGGAGGAGGUGAGGGACG-5' 

TNC;miR-14-35161-5p;3'UTR;7856;-113;85 
5'-ACACUUUGGGAGGCCAAGGUGGGA-3' 

   ||||||||||||| |||||||||| 

3'-UGUGAAACCCUCUCGCUCCGUCCU-5' 

*Примечание: Ген; miRNA; начало сайта связывания; участок miRNA; свободная 

энергия взаимодействия (ΔG, кДж/моль); ΔG/ΔGm (%); длина miRNA (нт). Жирным 

шрифтом обозначены нуклеотиды неканонических пар U и G, A и C 

 

 3.7 Характеристики сайтов связывания miRNA с mRNA 

кандидатных генов субтипа triple-negative 

3.7.1 Характеристики сайтов связывания miRNA из miRBase с mRNA 

кандидатных генов субтипа triple-negative 

Двадцать пять кандидатных генов субтипа triple-negative служили 

мишенями для miRNA (таблица 38). Многие из них имели сайты связывания 

для нескольких miRNA. При равных концентрациях этих miRNA и mRNA 

гена будет наблюдаться существенное подавление синтеза белка теми 

miRNA, которые сильнее связываются с mRNA.  

 



 

65 

 

Таблица 38 - Характеристики взаимодействия miRNA с mRNA 

кандидатных генов субтипа triple-negative [280, с. 52-66].  

 
Ген miRNA Начало сайта, 

нт 

ΔG,  

кДж/моль 

ΔG/ΔGm,  

% 

Длина, 

нт 

1 2 3 4 5 6 

ATM miR-5095 9787 -108 93 21 

ATM miR-619-5p 9793 -119 98 22 

ATM miR-5096 9882 -104 92 21 

ATM miR-5585-3p 9950 -110 95 22 

ATM miR-1273a 11054 -119 90 25 

ATM miR-1273g-3p 11076 -113 96 21 

ATM miR-1273e 11119 -108 93 22 

AXL miR-6743-5p 124** -117 90 22 

AXL miR-7152-3p 2620* -106 94 20 

AXL miR-6086 2792* -106 94 20 

AXL miR-1273g-3p 3323 -115 98 21 

AXL miR-3929 3518 -110 90 23 

BIRC5 miR-5095 352* -106 91 21 

CBL miR-1908-3p 30** -121 92 21 

CBL miR-1273a 7727 -117 89 25 

CBL miR-1273g-3p 7749 -115 98 21 

CBL miR-1470 9246 -115 90 21 

CBL miR-4743-5p 9822 -113 87 23 

CD44 miR-4763-3p 354** -121 85 24 

CEACAM5 miR-1291 2159* -113 85 24 

CEACAM5 miR-5585-3p 2441 -108 93 22 

CEACAM5 miR-5095 3229 -115 98 21 

CEACAM5 miR-619-5p 3235 -119 98 22 

CEACAM5 miR-5585-3p 3378 -113 96 22 

ERBB3 miR-619-5p 4950 -117 96 22 

ERBB3 miR-619-5p 5104 -121 100 22 

ERBB3 miR-1322 5632 -87 85 19 

F2RL1 miR-619-5p 1943 -110 91 22 

F2RL1 miR-5096 2016 -104 92 21 

FGFR2 miR-6749-5p 405** -119 92 22 

FGFR2 miR-1322 504** -87 85 19 

FIS1 miR-1273g-3p 14** -110 95 21 

FIS1 miR-6892-3p 17** -110 93 21 

FIS1 miR-1914-3p 230** -117 90 22 

FIS1 miR-933 506** -117 93 22 

FIS1 miR-6756-5p 1156* -123 92 23 

IAPP miR-619-5p 804 -117 96 22 

IAPP miR-5096 876 -113 100 21 

IAPP miR-5585-3p 944 -108 93 22 

IL11 miR-328-5p 216** -125 91 23 

IL11 miR-4436b-5p 1253 -113 90 22 

IL11 miR-1273f 1466 -102 98 19 

IL11 miR-1273d 1467 -121 89 25 

IL11 miR-1273e 1476 -113 96 22 
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Продолжение таблицы 38 
 

1 2 3 4 5 6 

IL11 miR-619-5p 1988 -113 93 22 

JHDM1D miR-7158-5p 28* -115 86 24 

JHDM1D miR-6729-5p 94* -117 89 22 

LAMC1 miR-3187-5p 652* -115 87 23 

LASP1 miR-149-5p 734* -115 90 23 

MAGEA10 miR-1273g-3p 2145 -108 93 21 

MAGEA10 miR-1273d 2179 -117 86 25 

MAGEA10 miR-1273e 2188 -110 95 22 

MID1 miR-6735-5p 2115* -119 86 25 

MMP2 miR-1285-5p 1376* -104 92 21 

MMP2 miR-328-5p 3009 -119 86 23 

PFN1 miR-6867-5p 1160 -110 91 23 

PRKCE miR-328-5p 2558 -119 86 23 

PRKCE miR-6831-5p 2563 -110 85 24 

PRRT2 miR-6743-5p 1379* -115 89 22 

RUNX1 miR-6089 1431** -127 86 24 

RUNX1 miR-466 5456 -106 91 23 

RUNX1 miR-466 5460 -110 95 23 

SERPINE1 miR-4758-3p 277* -119 90 23 

SFN miR-638 40** -127 86 25 

SFN miR-6089 826 -129 87 24 

SFN miR-6846-5p 839 -113 91 22 

SFN miR-466 (2) 1190 ÷ 1200 -106 91 23 

STMN1 miR-1273a 1729 -115 87 25 

STMN1 miR-1273g-3p 1751 -108 93 21 

STMN1 miR-1268a 1855 -102 94 18 

STMN1 miR-1972 1991 -117 95 22 

*Примечание. Без * - 3'UTR, * - CDS, ** - 5'UTR. В скобках указано число 

сайтов связывания miRNA с mRNA. Кластеры сайтов связывания не разделены 

горизонтальными линиями внутри кластера. ÷ - изменение параметра в 

интервале. 

 

mRNA гена АТМ содержала семь сайтов связывания для уникальных 

miRNA: miR-5095, miR-619-5p, miR-5096, miR-5585-3р, miR-1273а, miR-

1273g-3p, которые все связываются в 3'UTR (таблица 38). Контроль 

экспрессии гена АТМ вместе с определением уровня miR-5095, miR-619-5p, 

miR-5096, miR-5585-3р, miR-1273а, miR-1273g-3p и miR-1273е с высокой 

вероятностью будет характеризовать развитие рака молочной железы по 

субтипу triple-negative и появление метастазов в лимфоузлах, в которых ген 

АТМ высоко экспрессируется. Приведенные в таблице 38 данные 

свидетельствуют о сильном контроле экспрессии гена АТМ от указанных 

выше уникальных miRNA. Особенность гена АТМ заключается в том, что все 

сайты связывания miRNA расположены в 3'UTR его mRNA. 

mRNA гена AXL, рецептора тирозин киназы, имела пять сайтов 

связывания для пяти miRNA, которые локализованы в 3'UTR, CDS и 5'UTR. 
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miR-1273g-3p была практически полностью комплементарна mRNA 

(таблица 38). На основе приведенных данных экспрессия гена AXL может 

существенно контролироваться miR-6743-5p, miR-1273g-3p, miR-3929, miR-

6086 и miR-7152-3p, три из которых кодируются в межгенных участках, то 

есть экспрессируются независимо.  

Уникальные miRNA miR-1273а, miR-1273g-3p имели сайты связывания 

в mRNA протоонкогена CBL. Из пяти miRNA наибольшей эффективностью 

регуляции экспрессии гена CBL может обладать miR-1908-3p, 

связывающаяся с mRNA со свободной энергией равной -121 кДж/моль. 

Отметим, что связывание miRNA в 5'UTR mRNA позволяет останавливать 

синтез белка в начале этого процесса, чтобы не тратить энергию на синтез 

полипептида, который может быть прерван в результате сильного связывания 

miRNA. mRNA гена CBL содержала сайты связывания miRNA, кодирующие 

олигопетиды HHHHHHH, DDDDD и PPPPPP в белке CBL. Характеристики 

сайтов связывания miRNA, кодирующих эти олигопептиды, не приведены в 

таблице 30, поскольку они связываются с меньшей свободной энергией, но 

при их концентрации большей, чем концентрация mRNA, они существенно 

могут подавлять трансляцию. 

mRNA гена СЕАСАМ5 содержала сайты связывания miR-5095, miR-619-

5p, miR-5585-3р с высокой степенью комплементарности:  величина ΔG/ΔGm 

изменялась от 85% до 98%.  Сайты связывания этих miRNA находились в 

ограниченном участке mRNA. 

mRNA генов F2RL1 и IAPP имели сайты связывания преимущественно 

для miR-5095, miR-619-5p, miR-5585-3р, miR-5096. Причем, miR-5096 была 

полностью комплементарна сайту связывания miRNA в mRNA гена IAPP 

(таблица 38). 

miR-6089 с высокой свободной энергией связывания взаимодействовала 

с mRNA генов мишеней RUNX1 и SFN. По этой причине miR-6089 может 

использоваться как маркер для диагностики субтипа triple-negative. mRNA 

генов RUNX1 и SFN кроме связывания miR-6089 имели сайты связывания для 

miR-466, которая тоже рекомендуется в качестве маркера, поскольку имеет 

множественные сайты связывания в mRNA гена RUNX1. 

mRNA гена IL11 имела сайты связывания для шести miRNA (таблица 

38), из которых miR-619-5p и miR-1273a, miR-1273d, miR-1273e, miR-1273f 

выше уже рекомендованы как участники ассоциаций для маркеров. 

Некоторые из этих miRNA связываются с mRNA гена MAGEA10 и STMN1 

(таблица 38), что подтверждает необходимость контроля их концентрации 

для установления развития заболевания по субтипу triple-negative. 

mRNA гена ERBB3 эффективно связывала miR-619-5p в двух сайтах, в 

одном сайте даже с полной комплементарностью. Кроме этого, miR-1322 

имела множественные сайты в mRNA, что ставит экспрессию гена ERBB3 в 

сильную зависимость от этих miRNA.  

На основании полученных данных (таблица 38) в качестве маркеров 

необходимо контролировать экспрессию кандидатных генов субтипа triple-
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negative со следующими miRNA: miR-5095, miR-619-5p, miR-5585-3р,miR-

5096 и miR-1273а, miR-1273е, miR-1273g-3p. 

В таблице 39 приведены схемы и характеристики связывания некоторых 

miRNA с mRNA кандидатных генов субтипа triple-negative рака молочной 

железы. Эти данные показывают, что во всех случаях происходит связывание 

miRNA с mRNA без нарушения двухцепочечной структуры, так как при 

взаимодействии не канонических пар нуклеотидов А-С и G-U не происходит 

изменения расстояния между цепочками RNA. 

 

Таблица 39 - Схемы взаимодействия miRNA с mRNA кандидатных генов 

субтипа triple-negative рака молочной железы [280, с. 52-66]. 

 
ATM;miR-619-5p;3'UTR;9793;-119;98 
5'-GGCUCACGCCUGUAAUCCCAGC-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-CCGAGUACGGACAUUAGGGUCG-5' 

AXL;miR-1273g-3p;3'UTR;3323;-115;98 
5'-CCCAGGCUGGAGUGCAGUGGU-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GAGUCCGACCUCACGUCACCA-5' 

CBL;miR-1273g-3p;3'UTR;7749;-115;98 
5'-CCCAGGCUGGAGUGCAGUGGU-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GAGUCCGACCUCACGUCACCA-5' 

CEACAM5;miR-5095;3'UTR;3229;-115;98 
5'-CGCGGUGGCUCACGCCUGUAA-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GCGCCACCAAGUGCGGACAUU-5' 

CEACAM5;miR-619-5p;3'UTR;3235;-115;98 
5'-CGCGGUGGCUCACGCCUGUAA-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GCGCCACCAAGUGCGGACAUU-5' 

F2RL1;miR-619-5p;3'UTR;1943;-110;91 
5'-GCCUCAUGCCUGUAAUCCUAGC-3' 

   | |||||||||||||||||||| 

3'-CCGAGUACGGACAUUAGGGUCG-5' 

IAPP;miR-5096;3'UTR;876;-113;100 
5'-GCCUGACCAACAUGGUGAAAC-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-CGGACUGGUUGUACCACUUUG-5' 

ATM;miR-1273е;3'UTR;11119;-108;93 
5'-UCUGCCUCCUGGGUUCAAGCAA-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-AGGUGAAGGACCCAAGUUCGUU-5' 

ERBB3;miR-619-5p;5104;3'UTR;-121;100 
5'-GGCUCAUGCCUGUAAUCCCAGC-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-CCGAGUACGGACAUUAGGGUCG-5' 

IL11;miR-1273e;3'UTR;-113;96 
5'-UCCACCUCCCGGGUUCAAGCAA-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-AGGUGAAGGACCCAAGUUCGUU-5' 

IL11;miR-1273f;1466;3'UTR;-102;98 
5'-CACUGCAACCUCCACCUCC-3' 

   ||||||||||||||||||| 

3'-GUGACGUUGGAGGUAGAGG-5' 

ERBB3;miR-619-5p;4950;3UTR;-117;96 
5'-GGCUCAUGCCUGUAAUCUCAGC-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-CCGAGUACGGACAUUAGGGUCG-5' 

MAGEA10;miR-1273e;2188;3'UTR;-110;95 
5'-UCCGCCUCCUGGGUUCAAGCGA-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-AGGUGAAGGACCCAAGUUCGUU-5' 

MAGEA10;miR-1273f;2178;3'UTR;-96;92 
5'-GCCUCAUGCCUGUAAUCCUAGC-3' 

   | |||||||||||||||||||| 

3'-CCGAGUACGGACAUUAGGGUCG-5' 

*Примечание: Ген; miRNA; начало сайта связывания; участок miRNA; 

свободная энергия связывания (ΔG, кДж/моль); ΔG/ΔGm (%); длина miRNA (нт). 

Жирным шрифтом обозначены нуклеотиды неканонических пар U и G, A и C 

 

Эти схемы демонстрируют преимущество программы MirTarget перед 

обычно используемыми программами, при определении свободной энергии 

взаимодействия miRNA с mRNA, которая вычисляется с учетом образования 

неканонических пар нуклеотидов А и С, G и U. 
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3.7.2 Характеристики сайтов связывания miRNA (Londin et al.) с mRNA 

кандидатных генов субтипа triple-negative  

Двадцать кандидатных генов субтипа triple-negative рака молочной 

железы были мишенями для 47 miRNA (таблица 40). В 5’UTR генов BIRC5, 

FGFR2, NTRK2 были расположены по два сайта связывания miRNA, а в 

mRNA гена PFN1 два кластера по две miRNA.  

Ген CBL был мишенью пяти miRNA, две из которых имели по четыре 

сайта связывания. Кластер сайтов связывания пяти miRNA расположен с 16 

нт по 52 нт. Все сайты связывания miRNA имели суммарную длину равную 

247 нт. Размер кластера составлял 29 нт. При длине 5’UTR гена CBL, равной 

142 нт, необходимость кластерной организации сайтов связывания miRNA 

очевидна. 

 

Таблица 40 - Характеристики взаимодействия miRNA в 5'UTR mRNA 

субтипа triple-negative [281, с. 30-48]. 

 
Ген miRNA Начало сайта,  

нт 

∆G, 

кДж/моль 

∆G/∆Gm,  

% 

Длина, 

нт 

1 2 3 4 5 6 

ANXA3 miR-6-17875-3p 132 -117 90 23 

AXL miR-17-40012-5p 131 -115 93 21 

BIRC5 
miR-16-35004-5p 110 -125 89 23 

miR-16-36548-3p 110 -125 89 23 

CBL 

miR-9-20317-3p (4) 16 ÷ 25 -134 ÷ -140 90 ÷ 94 24 

miR-17-39416-3p (4) 17 ÷ 26 -121 92 22 

miR-5-15733-3p 28 -138 93 24 

miR-1-1819-3p 32 -125 91 23 

miR-3-9439-3p 34 -110 98 18 

CD44 
miR-16-40163-5p 129 -121 90 23 

miR-6-7754-5p 376 -113 91 21 

ERBB3 miR-1-163-3p 114 -113 93 21 

FGFR2 

miR-7-21139-3p 48 -132 89 24 

miR-19-34067-3p 60 -123 92 23 

miR-1-2228-3p 152 -125 89 24 

FN1 miR-19-43437-5p 109 -115 90 23 

IL11 miR-2-4531-3p 384 -106 91 21 

LAMC1 
miR-19-43342-3p 51 -119 90 22 

miR-10-13655-3p 115 -123 91 22 

LASP1 
miR-16-36476-5p 68 -119 90 22 

miR-5-16438-3p 206 -119 90 22 

 miR-1-1819-3p 110 -123 89 23 

 miR-17-39416-3p 113 -121 92 22 

MMP2 miR-7-20203-3p 115 -121 90 22 

 miR-9-27797-5p 124 -127 90 24 

 miR-9-24743-3p 125 -117 89 23 

 miR-2-6328-5p 264 -117 89 23 

MTCH2 miR-5-15926-3p 74 -123 94 22 

NTRK2 miR-17-39416-3p 61 -125 95 22 
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Продолжение таблицы 40 

 
1 2 3 4 5 6 

 
miR-5-15564-3p 65 -127 92 22 

miR-10-13940-3p 171 -110 96 18 

PFN1 

miR-3-8242-5p 78 -119 89 23 

miR-9-23803-5p 78 ÷ 84 -123 ÷ -129 88 ÷ 92 24 

miR-19-42375-3p 436 -113 93 21 

miR-3-10870-3p 507 -115 92 21 

miR-3-9317-3p 511 -115 93 22 

PRRT2 miR-X-48174-3p 51 -125 88 24 

PTGS2 miR-9-23969-3p 108 -123 92 21 

RAB5A 

miR-12-32603-3p 137 -113 90 23 

miR-6-17815-3p 184 -132 89 24 

miR-X-48174-3p 189 -127 90 24 

miR-2-6862-5p 191 -121 89 23 

miR-2-3313-3p 325 -140 88 25 

miR-9-28523-5p 328 -121 97 20 

miR-1-155-3p 334 -127 92 22 

RUNX1 miR-5-14114-5p 1417 -123 89 23 

SERPINE1 miR-16-38458-3p 30 -123 88 24 

*Примечание. В скобках указано число сайтов связывания miRNA с mRNA. 

Кластеры сайтов связывания не разделены горизонтальными линиями внутри кластера. 

÷ - изменение параметра в интервале. 

  

В 5’UTR гена MMP2 длиной 311 нт связывались пять miRNA с 

наложением сайтов связывания. В результате при общей длине 114 нт они 

занимали участок mRNA длиной 38 нт, то есть в три раза меньше общей 

длины сайтов связывания. 

Ген RAB5A был мишенью семи miRNA, из которых по три miRNA 

образовывали два кластера. В результате шесть сайтов связывания длиной 

138 нт компактизовались в участок длиной 61 нт, которая значительно 

меньше длины 5’UTR гена RAB5A. 

Средняя величина свободной энергии связывания всех miRNA равнялась 

-123,5 кДж/моль. Свободную энергию связывания более -123 кДж/моль 

имели 16 miRNA. Ассоциации этих miRNA с соответствующими генами 

мишенями рекомендуется использовать в качестве маркеров для разработки 

методов ранней диагностики субтипа triple-negative рака молочной железы. 

Из 47 кандидатных генов субтипа triple-negative в CDS mRNA имели 

сайты связывания 12 генов (таблица 41). Только в mRNA гена MMP2 miR-19-

43421-5p и miR-17-39037-3p имели сайты связывания с наложением 

нуклеотидных последовательностей. Средняя величина свободной энергии 

взаимодействия всех miRNA с mRNA равнялась -114,1 ± -7,9 кДж/моль. 

Только miR-11-29461-3p, miR-21-45324-5p и miR-2-3962-5p 

взаимодействовали со свободной энергией более -120 кДж/моль с mRNA 

генов CBL, MMP2 и SERPINE1, соответственно. Эти три ассоциации miRNA 

и генов можно использовать в качестве маркеров для диагностики субтипа 
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triple-negative рака молочной железы. 

 

Таблица 41 - Характеристики взаимодействия miRNA в CDS mRNA субтипа 

triple-negative [281, с. 30-48]. 

 
Ген miRNA Начало сайтов,  

нт 

∆G, 

кДж/моль 

∆G/∆Gm, 

% 

Длина, 

нт 

ATG4D miR-10-12491-5p 239 -115 89 23 

AXL miR-1-875-3p 2838 -115 90 22 

CBL miR-11-29461-3p 176 -125 89 23 

FH miR-13-33973-3p 939 -104 91 22 

FN1 miR-6-16740-5p 1392 -110 90 22 

JHDM1D miR-3-8153-3p 95 -113 91 21 

LAMC1 miR-6-18496-3p 388 -119 90 22 

MMP2 

miR-21-45324-5p 379 -125 91 23 

miR-19-43421-5p 1681 -108 91 21 

miR-17-39037-3p 1691 -113 90 22 

MSN miR-1-1585-3p 821 -96 92 21 

PARP1 miR-19-36095-3p 1275 -119 90 23 

PRRT2 
miR-12-31369-5p 343 -108 89 23 

miR-19-41746-3p 1081 -117 90 23 

SERPINE1 miR-2-3962-5p 542 -125 88 24 

*Примечание. Кластеры сайтов связывания не разделены горизонтальными 

линиями внутри кластера.  

 

Шестнадцать кандидатных генов имели в 3'UTR своих mRNA сайты 

связывания 38 miRNA (таблица 42). В 3'UTR генов RUNX1 и STMN1 

выявлены кластеры сайтов связывания по две miRNA.  

3'UTR SFN содержала кластер сайтов связывания шести miRNA в 

участке с 1179 нт по 1231 нт длиной 53нт. Сумма длин всех сайтов 

связывания miRNA равна 366 нт. Благодаря кластеризации сайтов 

связывания шести miRNA участок, занимаемый ими, составляет только 10% 

от длины 3'UTR SFN равной 498 нт.  

 

Таблица 42 - Характеристики взаимодействия miRNA в 3'UTR mRNA 

субтипа triple-negative [281, с. 30-48]. 

 
Ген miRNA Начало сайта, 

 нт 

∆G, 

кДж/моль 

∆G/∆Gm,  

% 

Длина,  

нт 

1 2 3 4 5 6 

ARHGAP19 miR-3-8671-3p 2305 -96 90 22 

ATM 
miR-7-21133-5p 9778 -121 89 24 

miR-10-26483-5p 11069 -110 90 22 

AXL 
miR-12-31899-3p 3071 -102 91 22 

miR-17-39935-3p 3313 -104 91 21 

CBL 

miR-4-13015-5p 3219 -102 91 22 

miR-2-4804-5p 7728 -117 93 24 

miR-2-5355-3p 7984 -115 90 22 
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Продолжение таблицы 42 

 
1 2 3 4 5 6 

DRAM1 
miR-2-5411-3p 2045 -102 89 23 

miR-22-45335-5p 2984 -113 90 23 

IAPP 
miR-14-35161-5p 824 -117 89 24 

miR-22-45902-3p 992 -110 91 22 

IL11 miR-17-34996-5p 1470 -113 91 23 

JHDM1D miR-9-27051-5p 5526 -102 92 23 

LASP1 
miR-10-27287-3p 1287 -108 93 20 

miR-15-36862-3p 3899 -108 89 23 

MID1 miR-22-45438-5p 5669 -106 93 22 

MYL9 
miR-19-43662-5p 639 -121 93 23 

miR-X-46723-3p 1083 -115 93 21 

NTRK2 miR-11-26830-5p 7962 -106 91 22 

PFN1 miR-16-37915-3p 1240 -123 89 24 

RUNX1 

miR-4-11239-3p 3123 -115 93 20 

miR-1-2558-3p 3368 -117 93 22 

miR-15-36862-3p (2) 5454 ÷ 5464 -108 ÷ -113 89 ÷ 93 23 

miR-10-29282-3p 5464 -108 93 23 

SFN 

miR-19-30988-5p 835 -129 90 23 

miR-20-44122-5p 945 -108 91 22 

miR-12-31413-3p 1179 -104 89 23 

miR-6-17487-3p 1188 -113 90 23 

miR-15-36862-3p (6) 1190 ÷ 1200 -108 89 23 

miR-10-29282-3p (6) 1190÷ 1202 -104 89 23 

miR-19-42814-5p (2) 1203 ÷ 1205 -104 ÷ -106 89 ÷ 91 23 

miR-6-17605-3p 1210 -108 91 21 

STMN1 

miR-5-17240-3p 1096 -119 89 23 

miR-7-13347-5p 1730 -106 91 22 

miR-10-26483-5p 1744 -113 91 22 

miR-2-5355-3p 1987 -119 93 22 

*Примечание. В скобках указано число сайтов связывания miRNA с mRNA. 

Кластеры сайтов связывания не разделены горизонтальными линиями внутри 

кластера. ÷ - изменение параметра в интервале. 

 

Средняя свободная энергия взаимодействия miRNA с mRNA генов 

мишеней в 3'UTR была низкой -106,9 кДж/моль. Только при взаимодействии 

miR-19-43662-5p, miR-16-37915-3p и miR-19-30988-5p с mRNA, 

соответствующих генов MYL9, PFN1 и SFN величина свободной энергии 

была больше -120 кДж/моль. Ассоциации этих miRNA с соответствующими 

генами мишенями рекомендуется использовать в качестве маркеров для 

разработки методов ранней диагностики субтипа triple-negative рака 

молочной железы. 

В таблице 43 приведены схемы взаимодействия miRNA с mRNA 

кандидатных генов субтипа triple-negative. Во всех случаях взаимодействие 

нуклеотидов происходит по всей длине, за исключением отсутствия 

образования водородных связей между пуринами (A, G) или пиримидинами 
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(C, U).  

 

Таблица 43 - Схемы сайтов связывания miRNA с mRNA кандидатных генов 

субтипа triple-negative [281, с. 30-48]. 

 
ATM;miR-7-21133-5p;3'UTR;9778;-121;89 

 
5'-CGGGCUGGGCGCAGCGGCUCACGC-3' 

   |||||||||||||| ||||||||| 

3'-ACCCGACCCGUGUCCCCGAGUGUA-5' 

CEACAM5;miR-7-21133-5p;3'UTR;3220; 

-119;87 
5'-UGGGCCGGGCGCGGUGGCUCACGC-3' 

   |||||||||||||| ||||||||| 

3'-ACCCGACCCGUGUCCCCGAGUGUA-5' 

ERBB3;miR-1-163-3p;5'UTR;115;-110;91 

 
5'-CCCGGACUCCGGCUCCGGCUC-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GAGUCCGAGGCCGAGGCUGAG-5' 

ERBB3;miR-14-35161-5p;3'UTR;4970; 

-113;86 
5'-GCACUUUGGGAGGCUGAGGCAGAA-3' 

   ||||||||||||| |||||||||| 

3'-UGUGAAACCCUCUCGCUCCGUCCU-5' 

FH;miR-13-33973-3p;CDS;939;-104;91 
5'-GGUUGCUGCAAAAGUGGCUGCA-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-CCAACAACGUUUUCAUUGACGC-5' 

IL11;miR-17-34996-5p;3'UTR;1470;-113;91 
5'-GCAACCUCCACCUCCCGGGUUCA-3' 

   ||||||||| ||||||||||||| 

3'-CGUUAGAGAAGGAGAGCCCAAGU-5' 

NTRK2;miR-9-20317-3p;5'UTR;63;-129;87 
5'-AGCAGAGGCGGCGGCGGCGGCUCC-3' 

   ||||||||||| ||||||||| || 

3'-CCGCCUCCGCCUCCGCCGCCGCGG-5' 

PFN1;miR-9-23803-5p;5'UTR;84;-129;92 
5'-GGCGCAGGCGCAGGCGCGGGCACA-3' 

   |||||||||||||||||||||||| 

3'-CCGCGUCCGCGUCCGCGUCUGCAU-5' 

*Примечание: Ген; miRNA; начало сайта связывания; участок miRNA; свободная 

энергия взаимодействия (ΔG, кДж/моль); ΔG/ΔGm (%); длина miRNA (нт). Жирным 

шрифтом обозначены нуклеотиды неканонических пар U и G, A и C 

 

Все приведенные в таблице 43 ассоциации miRNA и mRNA можно 

рекомендовать для разработки диагностических маркеров. 

 

 3.8 Предсказание кластеров сайтов связывания miRNA с mRNA 

кандидатных генов 

Субтип HER2 рака молочной железы 

Двадцать три miRNA связывались в 5'UTR mRNA трех генов-кандидатов 

субтипа HER2 рака молочной железы (таблица 44).  

 

Таблица 44 - Характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов субтипа 

HER2 рака молочной железы [282, 283, 284]. 

 
Ген miRNA Начало 

сайта, нт 

∆G, 

кДж/моль 

∆G/∆Gm, 

% 

Длина, 

нт 

1 2 3 4 5 6 

EPOR TJU_CMC_MD2.ID01633.3p-miR 77 -108 91 21 

 
TJU_CMC_MD2.ID01599.3p-miR 79 -119 89 23 

TJU_CMC_MD2.ID01626.3p-miR 80 -129 90 23 

MAZ TJU_CMC_MD2.ID00968.3p-miR 16 -117 93 20 

 TJU_CMC_MD2.ID01476.3p-miR 16 -134 91 23 

 miR-1470 18 -123 97 21 

 TJU_CMC_MD2.ID00620.3p-miR 27 -127 91 23 
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Продолжение таблицы 44 

 
1 2 3 4 5 6 

 miR-6850-5p 92 -115 87 22 

 miR-4466 107 -110 98 18 

 miR-762 111 -123 91 22 

 TJU_CMC_MD2.ID00915.3p-miR 112 -127 88 24 

 TJU_CMC_MD2.ID02979.5p-miR 114 -121 92 22 

NISCH TJU_CMC_MD2.ID03445.3p-miR 31 -125 88 24 

 
TJU_CMC_MD2.ID01560.3p-miR 38 -123 89 23 

TJU_CMC_MD2.ID03119.5p-miR 41 -125 88 24 

MAPK3* TJU_CMC_MD2.ID00149.3p-miR 1144 -117 93 22 

 
TJU_CMC_MD2.ID01748.3p-miR 1144 -110 91 21 

miR-6805-3p 1145 -117 87 23 

MAZ* miR-6729-5p 361 -115 87 22 

 

TJU_CMC_MD2.ID02623.3p-miR 363 -125 89 23 

TJU_CMC_MD2.ID02460.5p-miR 372 -119 92 22 

miR-2861 375 -110 95 19 

TJU_CMC_MD2.ID02294.5p-miR(3) 457 ÷ 469 -134 ÷ -138 91 ÷ 94 24 

TJU_CMC_MD2.ID02986.5p-miR 459 -119 93 21 

TJU_CMC_MD2.ID01819.5p-miR 461 -125 87 25 

TJU_CMC_MD2.ID01804.3p-miR(2) 464 ÷ 467 -140 88 25 

TJU_CMC_MD2.ID02064.5p-miR 489 -121 92 21 

TJU_CMC_MD2.ID02538.3p-miR 489 -125 94 22 

TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR 500 -138 88 25 

miR-3960 505 -119 95 20 

TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR 506 -132 89 24 

miR-4706 605 -123 87 25 

TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR 608 -134 90 24 

TJU_CMC_MD2.ID01705.3p-miR 608 -117 92 21 

miR-3960  612 -117 93 20 

TJU_CMC_MD2.ID01768.3p-miR 893 -113 90 22 

TJU_CMC_MD2.ID01911.5p-miR 900 -123 89 23 

TJU_CMC_MD2.ID00849.3p-miR 901 -125 97 22 

BRCA2** TJU_CMC_MD2.ID00112.5p-miR 10722 -102 91 21 

 
TJU_CMC_MD2.ID02744.3p-miR 10738 -104 92 22 

miR-619-5p 10746 -117 96 22 

CDK6** miR-548h-3p 1677 -104 91 23 

 

miR-548z 1677 -104 91 23 

miR-548aq-3p 1678 -102 94 22 

miR-548az-3p 1678 -98 94 21 

TJU_CMC_MD2.ID03264.3p-miR 1678 -98 90 22 

miR-466(10) 1908 ÷ 1926 -104 ÷ -108 90 ÷ 93 23 

TJU_CMC_MD2.ID00436.3p-miR(9) 1896 ÷ 1920 -104 ÷ -106 89 ÷ 91 23 

TJU_CMC_MD2.ID01030.3p-miR(7) 1900 ÷ 1918 -108 ÷ -115 89 ÷ 95 23 

TJU_CMC_MD2.ID02513.5p-miR 1901 -102 91 22 

*Примечание. Гены без * - 5'UTR, гены с * - CDS, ** - 3'UTR; в скобках показано 

количество сайтов связывания; кластеры сайтов связывания не разделены 

горизонтальными линиями внутри кластера. ÷ - изменение параметра в интервале.  
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  mRNA гена EPOR имела три сайта связывания miRNA, нуклеотидные 

последовательности, которых перекрывались. Три сайта связывания 

TJU_CMC_MD2.ID01633.3p-miR, TJU_CMC_MD2.ID01599.3p-miR и 

TJU_CMC_MD2.ID01626.3p-miR включали кластер из 26 нт, расположенный 

от 77 нт до 102 нт в 5'UTR mRNA гена EPOR. Без перекрывающихся сайтов 

длина трех miRNA составила бы 67 нт, что составляет половину длины 135 

нт 5'UTR. Следовательно, компактизация сайтов связывания miRNA полезна 

для уменьшения доли сайтов связывания в 2,6 раза в 5'UTR mRNA гена 

EPOR.  

В mRNA гена MAZ сайты связывания TJU_CMC_MD2.ID00968.3p-miR, 

TJU_CMC_MD2.ID01476.3p-miR, miR-1470 и TJU_CMC_MD2.ID00620.3p-

miR были расположены в кластере длиной 34 нт от 16 нт до 49 нт. Общая 

длина четырех miRNA была равна 87 нт. Другой кластер в mRNA MAZ 

длиной 44 нт был образован сайтами связывания miR-6850-5p, miR-4466, 

miR-762, TJU_CMC_MD2.ID00915.3p-miR и TJU_CMC_MD2.ID02979.5p-

miR. Оба кластера занимали всего 78 нт, а общая длина сайтов связывания 

девяти miRNA составляла 196 нт. 

В mRNA гена NISCH сайты связывания TJU_CMC_MD2.ID03445.3p-

miR, TJU_CMC_MD2.ID01560.3p-miR и TJU_CMC_MD2.ID03119.5p-miR 

образовывали кластер длиной 35 нт от 31 нт до 64 нт. При образовании 

кластеров длина этих сайтов связывания составляла 71 нт, то есть 52% длины 

5'UTR, равной 134 нт. 

Были обнаружены 24 miRNA, для которых mRNA имела мишени в CDS. 

Ген митоген-активируемой протеинкиназы три (MAPK3) был мишенью для 

трех miRNA, сайты связывания которых были расположены в кластере 

длиной 26 нт.  

mRNA гена MAZ имела сайты связывания miRNA с перекрытием 

нуклеотидных последовательностей в четыре различных кластера. Первый 

кластер длиной 33 нт включал сайты связывания miR-6729-5p, 

TJU_CMC_MD2.ID02623.3p-miR, TJU_CMC_MD2.ID02460.5p-miR и miR-

2861. Второй кластер длиной 74 нт располагался от 457 до 530 нт. Общая 

длина всех сайтов связывания miRNA этого кластера составила 302 нт. Эта 

длина требует компактизации сайта связывания, поскольку все нуклеотиды 

участвуют в кодировании функционально важных аминокислот в CDS. 

Третий кластер состоял из сайтов связывания miR-4706, 

TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR, TJU_CMC_MD2.ID01705.3p-miR и miR-

3960 длиной 30 нт. Четвертый кластер длиной 30 нт включал сайты 

связывания для трех miRNA от 893 до 922 нт. Все сайты связывания для 

miRNA, которые взаимодействуют с mRNA MAZ, имели общую длину 472 

нт, что составляет приблизительно 33% от общей длины CDS. Кластерные 

сайты связывания для miRNA занимали только 12% длины CDS, равной 1434 

нт. Ген MAZ был наиболее уязвимой мишенью для miRNA, поэтому его 

экспрессию следует контролировать в приоритетном порядке. 

Пятнадцать miRNA имели сайты связывания с mRNA генов HER2 

субтипов рака молочной железы со свободной энергией -125 кДж/моль или 
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более. Относительно высокая энергия взаимодействия miRNA с mRNA 

позволяет рекомендовать эти ассоциаций miRNA и mRNA в качестве 

маркеров для диагностики рака молочной железы субтипа HER2. Например, 

TJU_CMC_MD2.ID01626.3p-miR имеет конкурентное преимущество перед 

TJU_CMC_MD2.ID01633.3p-miR и TJU_CMC_MD2.ID01599.3p-miR для 

связывания в кластере mRNA EPOR гена. В двух кластерах mRNA MAZ гена 

преимущественно будут связываться TJU_CMC_MD2.ID01476.3p-miR и 

TJU_CMC_MD2.ID00915.3p-miR. Трансляция mRNA MAZ гена будет 

значительно подавлена, если присутствует TJU_CMC_MD2.ID02294.5p-miR 

(котора имела три сайта связывания), а TJU_CMC_MD2.ID01804.3p-miR и 

TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR имели два сайта со свободной энергией 

связывания -132 кДж/моль или более. 

В 3'UTR mRNA BRCA2 гена три сайта связывания miRNA были 

идентифицированы с перекрыванием нуклеотидных последовательностей. 

Ген CDK6 был мишенью для девяти miRNA. mRNA генов BRCA2 и CDK6 

имела сайты связывания для miRNA в 3'UTR с низкой свободной энергией 

связывания: от -98 кДж/моль до -117 кДж/моль. Однако десять сайтов 

связывания miR-466, девять сайтов связывания TJU_CMC_MD2.ID00436.3p-

miR и семь сайтов связывания TJU_CMC_MD2.ID01030.3p-miR 

образовывали кластер с 1892 нт до 1901 нт. Множественные сайты 

связывания для этих miRNA позволяют им связываться с mRNA и 

значительно увеличивают ингибирование трансляции mRNA CDK6 гена. 

Компактизацию сайтов связывания miRNA трудно объяснить, если ее 

единственной целью является уменьшение длины 3'UTR. По-видимому, 

существуют и другие причины компактизации сайтов связывания. Например, 

связывание одной miRNA препятствует связи других miRNA с их сайтом. 

Если эта miRNA является сигналом гена-хозяина, ген CDK6 не будет 

воспринимать этот сигнал. То есть, существует конкуренция между 

различными miRNA за сайт связывания и за способность регулировать 

экспрессию гена-мишени. Ассоциации этих miRNA с их геном мишенью 

CDK6 рекомендуется использовать в качестве маркеров для диагностики 

подтипа HER2. 

Следует отметить, что большинство сайтов связывания miRNA были 

расположены в начале областей 5'UTR и CDS mRNA гена MAZ. Такая 

локализация сайтов связывания miRNA позволяет раньше останавливать 

синтез белка в случае образования абортивных белков. Например, первые три 

кластера сайтов связывания miRNA были локализованы в CDS mRNA MAZ 

гена и составляют область от 158 нт до 477 нт. Все сайты связывания девяти 

miRNA в 5'UTR mRNA MAZ гена были расположены от 16 нт до 114 нт из 

168 нт длины 5'UTR. Сайты связывания miRNA в 3'UTR mRNA генов BRCA2 

и CDK6 также были расположены в начале 3'UTR.  

В таблице 45 показаны схемы взаимодействия miRNA с mRNA генов-

кандидатов субтипа HER2. Несколько miRNA и их генов-мишеней: 

TJU_CMC_MD2.ID02998.3p-miR и ген MAZ, miR-5008-5p и ген MAZ, 

TJU_CMC_MD2.ID02499.3p-miR и ген MAZ, miR-6805-3p и ген MAPK3, miR-
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3960 и ген MAZ. miR-877-3p, miR-7111-3p, TJU_CMC_MD2.ID01352.3p-miR 

имели сайты связывания в одной и той же области mRNA гена MAZ от 2273 

нт до 2774 нт. Все нуклеотиды miRNA образуют водородные связи с этой 

областью mRNA. 

 

Таблица 45 - Схемы взаимодействия miRNA с mRNA кандидатных генов 

субтипа HER2 [282, с. 343-345; 283, с. 20-26; 284, с. 13]. 

 
MAZ;TJU_CMC_MD2.ID02998.3p-miR; 

5'UTR;22;-113;90;21 
5'-GGUGCGCGGGCGGCGGGGCGG-3' 

   ||||||||||||| ||||||| 

3'-UCACGCGUCCGCCCUCCCGCC-5' 

MAZ;TJU_CMC_MD2.ID02979.5p-miR; 

5'UTR;114;-121;92;22 
5'-CGGCCCGCGCCCCCGGCCCCCG-3' 

   |||||||||||||||||||||  

3'-GCUGGACGCGGGGGUCGGGGGA-5' 

MAZ;miR-5008-5p;5'UTR;133;-110;88;22 

 
5'-CCGCUGAGCCCCGGGGGCCCCG-3' 

   |||||| |||||||||||||||  

3'-GGUGACACGGGGUUCCCGGAGU-5' 

NISCH;TJU_CMC_MD2.ID01996.3p-miR; 

5'UTR;34;-110;87;21 
5'-GGGGGCGACGGGCGGCGGGGG-3' 

   |||||||| |||||||||||| 

3'-CCCCUGCCCCUCGCCGCCCCU-5' 

MAZ;TJU_CMC_MD2.ID02499.3p-miR;CDS; 

488;-115;89;21 
5'-CCGCCGUCGCUGCCGCGCCCC-3' 

   ||||||||||||||||| ||| 

3'-GGCGGCGGCGGCGGUGCUGGG-5' 

MAPK3;miR-6805-3p;CDS;1145;-117;87;23 

  
5'-CUGGGGGCAGGGGAGCAGGGGGG-3' 

   |||||||||||||||||||| || 

3'-GACCCCCGCCCCCUCGUCUCGUU-5' 

MAZ;miR-3960;CDS;506;-113;90;20  

 
5'-CCCCGGCCCCUGCCGCCGCC-3' 

   |||| ||||||||||||||| 

3'-GGGGGCGGAGGCGGCGGCGG-5' 

CDK6;TJU_CMC_MD2.ID00436.3p-miR; 

3'UTR;1896;-104;89;23 
5'-GUGUGUGUGUGCAUGUGUGUGUG-3' 
   ||||||||||||||||||||||| 
3'-CACACACGCAUAUAUACACACAU-5' 

MAZ;miR-3960;CDS;614;-117;93;20 
5'-CCCCCGCCUCCGCCGCCACU-3' 

   |||||||||||||||||||| 

3'-GGGGGCGGAGGCGGCGGCGG-5' 

MAZ;miR-6729-5p;CDS;361;-115;87;22 
5'-GCCGCGCCGGCGCCCCCGCCCA-3' 

   ||||| | | |||||||||||| 

3'-CGGCGAGUCGGCGGGAGCGGGU-5' 

NISCH;miR-877-3p;CDS;2141;-102;87;21 
5'-CCAGGGGGAGGAAGAGGAGGA-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GACCCUCCUCCCUCUUCUCCU-5' 

MAZ;miR-877-3p;3'UTR;2273;-106;91;21 
5'-CCAGGGGGAGGGAGGAGAGGA-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GACCCUCCUCCCUCUUCUCCU-5' 

MAZ;miR-7111-3p;3'UTR;2273;-106;88;22 

 
5'-CCAGGGGGAGGGAGGAGAGGAA-3' 

   |||||||||||||||||||||  

3'-GACCCUCCUCCCUUCUCUCCUA-5' 

MAZ;TJU_CMC_MD2.ID01352.3p-miR; 

3'UTR;2274;-110;87;23 
5'-CAGGGGGAGGGAGGAGAGGAAGG-3' 

   ||||||||||||||||||||||| 

3'-AUCCCUCCCUCUCCUCCUCUUCC-5' 

*Примечание: Ген; miRNA; участок miRNA; начало сайта связывания (нт); 

свободная энергия связывания, ∆G (кДж/моль); ∆G/∆Gm (%); длина miRNA (нт). 

Жирным шрифтом обозначены нуклеотиды неканонических пар U и G, A и C. 

 

 Гены EPOR, NISCH, MAPK3, BRCA2 ассоциативно связаны с тремя 

miRNA, ген MAZ c девятью miRNA в 5'UTR и с 20 miRNA в CDS, ген CDK6 

ассоциативно связан с девятью miRNA. Таким образом для разработки 

методов ранней диагностики рака молочной железы субтипа HER2 

рекомендуется использовать семь ассоциаций. 
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Субтип luminal A и B рака молочной железы 

 Восемнадцать сайтов связывания miRNA с перекрывающимися 

нуклеотидными последовательностями были идентифицированы в 5'UTR 

mRNA гена FOXA1 (таблица 46). Двадцать сайтов связывания образовывали 

кластер длиной 52 нт от 99 нт до 151 нт. Общая длина всех 20 сайтов 

связывания составляла 447 нт, что длиннее, чем 5'UTR с длиной 312 нт. Все 

сайты связывания miRNA были расположены в первой половине 5'UTR. 

Поскольку длина кластера составляет 52 нт, только две miRNA могут 

связываться одновременно, а другие miRNA не будут влиять на экспрессию 

гена FOXA1. 

 

Таблица 46 - Характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов субтипа 

luminal A и B рака молочной железы [283, с. 20-26; 284, с. 13; 285]. 

 

Ген miRNA 
Начало 

сайта, нт 

∆G, 

кДж/моль 

∆G/∆Gm,  

% 

Длина, 

нт 

1 2 3 4 5 6 

FOXA1 TJU_CMC_MD2.ID00297.5p-miR 99 -123 89 24 

 

TJU_CMC_MD2.ID02106.3p-miR 110 -123 89 23 

TJU_CMC_MD2.ID00252.5p-miR 111 -140 94 24 

TJU_CMC_MD2.ID02769.5p-miR 112 -127 92 22 

TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR 115 -140 89 25 

TJU_CMC_MD2.ID01099.5p-miR 116 -108 100 17 

TJU_CMC_MD2.ID00071.3p-miR (2) 118 ÷ 121 -117 ÷ -121 93 ÷ 97 20 

TJU_CMC_MD2.ID01190.5p-miR 118 -108 100 17 

TJU_CMC_MD2.ID02457.3p-miR 118 -108 100 17 

TJU_CMC_MD2.ID02595.5p-miR 118 -115 92 20 

TJU_CMC_MD2.ID01403.5p-miR 120 -123 91 23 

TJU_CMC_MD2.ID01702.3p-miR 120 -140 89 25 

miR-3960 120 -115 92 20 

TJU_CMC_MD2.ID03367.5p-miR (2) 121 ÷ 122 -117 93 20 

TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR 122 -134 90 24 

TJU_CMC_MD2.ID00457.3p-miR 124 -123 91 22 

TJU_CMC_MD2.ID00061.3p-miR 127 -129 94 22 

TJU_CMC_MD2.ID02499.3p-miR (2) 127 ÷ 130 -119 ÷ -121 92 ÷ 93 21 

HMGA2 miR-3960  549 -117 93 20 

 miR-6756-5p 529 -117 87 23 

 TJU_CMC_MD2.ID01737.3p-miR 539 -119 93 21 

 TJU_CMC_MD2.ID01041.5p-miR (2) 541 ÷ 544 -129 ÷ -134 88 ÷ 91 24 

 TJU_CMC_MD2.ID00089.3p-miR 542 -125 91 22 

 TJU_CMC_MD2.ID01323.3p-miR 542 -117 95 20 

 TJU_CMC_MD2.ID02296.5p-miR 542 -115 93 20 

 TJU_CMC_MD2.ID00296.3p-miR 544 -146 93 25 

 TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR 544 -142 96 24 

 TJU_CMC_MD2.ID01403.5p-miR 547 -119 88 23 

 TJU_CMC_MD2.ID00061.3p-miR 550 -132 95 22 

 TJU_CMC_MD2.ID03367.5p-miR 550 -115 92 20 

 miR-4739 573 -123 87 25 

 TJU_CMC_MD2.ID00425.5p-miR 575 -121 88 24 
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Продолжение таблицы 46 

 
1 2 3 4 5 6 

 TJU_CMC_MD2.ID00564.5p-miR 585 -110 90 22 

ITGB1* TJU_CMC_MD2.ID02187.5p-miR 91 -127 92 23 

 

miR-4787-5p 92 -123 92 22 

TJU_CMC_MD2.ID00457.3p-miR 95 -123 91 22 

TJU_CMC_MD2.ID02770.5p-miR 98 -117 93 20 

TJU_CMC_MD2.ID01184.3p-miR 101 -117 93 20 

HMGA2** TJU_CMC_MD2.ID01970.3p-miR 1255 -113 90 23 

 
TJU_CMC_MD2.ID00849.3p-miR (2)  1261 ÷ 1268 -117 90 22 

TJU_CMC_MD2.ID01545.3p-miR 1275 -115 95 21 

SMAD3** miR-4690-5p 2066 -115 92 22 

 

miR-3620-5p (2) 2069 ÷ 2074 -117 ÷ -115 87 ÷ 89 22 

TJU_CMC_MD2.ID02822.5p-miR 2070 -127 91 23 

TJU_CMC_MD2.ID00978.5p-miR 2072 -119 90 22 

miR-6089 (2) 2073 ÷ 2078 -132 ÷ -136 89 ÷ 91 24 

TJU_CMC_MD2.ID01382.3p-miR 2075 -113 93 20 

SOX4** TJU_CMC_MD2.ID01839.3p-miR 2994 -123 89 23 

 

TJU_CMC_MD2.ID01282.3p-miR 3000 -125 95 23 

TJU_CMC_MD2.ID03445.3p-miR 3000 -127 90 24 

TJU_CMC_MD2.ID00101.3p-miR 3001 -115 92 22 

TGFB1** TJU_CMC_MD2.ID03306.3p-miR 2060 -123 94 21 

 

miR-6089 (4) 2060 ÷ 2095 -132 ÷ -136 89 ÷ 91 24 

TJU_CMC_MD2.ID01382.3p-miR 2062 -113 93 20 

TJU_CMC_MD2.ID03208.5p-miR 2066 -125 88 24 

miR-3620-5p 2086 -115 87 22 

TJU_CMC_MD2.ID00978.5p-miR 2089 -119 90 22 

TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR 2093 -140 89 25 

*Примечание. Гены без * - miRNA сайтов связывания в 5'UTR, гены с * - miRNA 

сайтов связывания CDS, ** - miRNA сайтов связывания в 3'UTR; в скобках показано 

количество сайтов связывания; Кластеры сайтов связывания не разделены 

горизонтальными линиями внутри кластера. ÷ - изменение параметра в интервале. 

 

 Формирование кластера сайтов связывания для гена FOXA1 в 5'UTR 

указывает на большую способность этого гена к компактизации. Несмотря на 

то, что TJU_CMC_MD2.ID01099.5p-miR, TJU_CMC_MD2.ID01190.5p-miR и 

TJU_CMC_MD2.ID02457.3p-miR полностью подавляют mRNA гена, они 

обладали энергией свободного взаимодействия -108 кДж/моль, что 

значительно меньше, чем для других miRNA. При одинаковых 

концентрациях всех miRNA TJU_CMC_MD2.ID00252.5p-miR, 

TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR и TJU_CMC_MD2.ID01702.3p-miR имели 

значения ΔG, равные -140 кДж/моль, что имеет преимущество в связывании с 

mRNA гена FOXA1. Ассоциации этих miRNA с mRNA гена FOXA1 

рекомендуются в качестве маркеров для диагностики субтипов luminal A и B. 

Средняя свободная энергия связывания miRNA, без трех miRNA длиной 17 

нт, составила -126 кДж/моль, что характерно для связывания miRNA в 5'UTR.  
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 В 5'UTR mRNA гена HMGA2 было 17 сайтов связывания для 15 miRNA. 

Сайты связывания этих miRNA находились в кластере 95 нт от 512 нт до 606 

нт. Общая длина сайтов связывания была равна 407 нт и была в 4,3 раза 

длиннее кластера. Сайты связывания miRNA были расположены в первой 

половине 5'UTR и имели значение ΔG более -125 кДж/моль.  

TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR и TJU_CMC_MD2.ID00296.3p-miR имели 

ΔG, равную -142 кДж/моль и -146 кДж/моль, соответственно. Ассоциации 

этих двух miRNA с их генами-мишенями могут быть потенциальными 

маркерами для диагностики субтипов luminal A и B. 

 Ген ITGB1 не имел 5'UTR, но кластер для пяти сайтов связывания 

miRNA был расположен от 91 нт до 120 нт в начале CDS длиной 30 нт, что в 

3,6 раза меньше суммы длин пяти miRNA. Ассоциация 

TJU_CMC_MD2.ID02187.5p-miR с mRNA гена ITGB1 является еще одним 

потенциальным кандидатом для диагностики субтипов luminal A и B. 

 Для гена HMGA2 был кластер для четырех сайтов связывания от 1255 нт 

до 1295 нт, расположенных в начале 3'UTR. Длина кластера была равна 41 

нт, а общая длина сайтов связывания составляла 98 нт.  

 Кластер из восьми сайтов связывания с 3'UTR mRNA гена SMAD3 

длиной 35 нт располагался от 2066 до 2101 нт. Следовательно, только одна 

miRNA может быть связана в кластере. При равных концентрациях всех 

шести miRNA, TJU_CMC_MD2.ID02822.5p-miR и miR-6089 имели энергию 

свободного взаимодействия от -127 кДж/моль до -136 кДж/моль, что дает им 

преимущество в связывании с кластером. Эти две miRNA позволяют 

использовать их в качестве маркеров для диагностики субтипов luminal А и 

В. 

 3'UTR mRNA гена SOX4 имела четыре сайта связывания miRNA, 

организованных в кластере из 29 нт. TJU_CMC_MD2.ID01282.3p-miR и 

TJU_CMC_MD2.ID03445.3p-miR были связаны с mRNA с ΔG, равным -125 

кДж/моль и -127 кДж/моль соответственно, и имели потенциал в качестве 

диагностических маркеров. 

 mRNA гена TGFB1 имеет кластер сайтов связывания для семи miRNA 

длиной 48 нт, расположенных от 2060 нт до 2107 нт. Длина 3'UTR составляла 

146 нт с 10 сайтами связывания miRNA, равными 230 нт, поэтому 

компактизация сайтов связывания была в 4,8 раз выше. 

TJU_CMC_MD2.ID03208.5p-miR, TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR и 

особенно miR-6089, которые имели четыре сайта связывания, могут служить 

адекватными маркерами для диагностики субтипов luminal A и B. 

 В таблице 47 показаны схемы взаимодействия некоторых miRNA с 

mRNA нескольких генов-кандидатов субтипов luminal А и В. 

Представленные схемы наглядно демонстрируют преимущество программы 

MirTarget в прогнозировании сайтов связывания miRNA. Например, 

TJU_CMC_MD2.ID03367.5p-miR образовал неканоническую пару G-U в 

mRNA гена FOXA1. Но TJU_CMC_MD2.ID03367.5p-miR может связываться 

с 19 нуклеотидами mRNA, и энергия свободного взаимодействия составляла 

93% от максимального значения. 
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Таблица 47 - Схемы взаимодействия miRNA с mRNA генов субтипов luminal 

A и B рака молочной железы [283, с. 20-26; 284, с. 13; 285, с. 1-4]. 

 
FOXA1;TJU_CMC_MD2.ID03367.5p-miR; 

5'UTR;122;-117;93;20 
5'-CCGCGCCGCCGCCGCCGCCG-3' 

    ||||||||||||||||||| 

3'-CGCGCGGCGGCGGCGGUGGC-5' 

HMGA2;TJU_CMC_MD2.ID01403.5p-miR; 

5UTR;547;-119;87;23 
5'-CACCCACCGCCGCCGCCGCCACC-3' 

   ||||||||||||||||||||||| 

3'-GCGAGUGGCGACGACGGCGGCGA-5' 

HMGA2;TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR; 

5UTR;545;-132;89;24 
5'-CCCACCCACCGCCGCCGCCGCCAC-3' 

   |||  || |||||||||||||||| 

3'-GGGGUGGGGGCGGCGGCGGCGGUG-5' 

HMGA2;TJU_CMC_MD2.ID02428.3p-miR; 

5UTR;315;-108;88;22 
5'-GGUGGGGGGAAGAGGAGGAGGA-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-CCACCCCCCCUUCUCUUCUCCU-5' 

HMGA2;TJU_CMC_MD2.ID03324.3p-miR; 

5UTR;312;-110;87;22 
5'-CAGGGUGGGGGGAAGAGGAGGA-3' 

    ||||||||||||||||||||| 

3'-CUCCCACCCUCCUCCUCCUCCC-5' 

SMAD3;miR-4508;5'UTR;111;-100;94;17 

 
5'-CGCGCGCCGAGCCCCGC-3' 

   |||||||| |||||||| 

3'-GCGCGCGGGUCGGGGCG-5' 

FOXA1;TJU_CMC_MD2.ID02542.5p-miR; 

CDS;1129;-125;87;24 
5'-GGGGCCGGCGGCGGGGGCGGGAGC-3' 

   |||||||||||||||| ||||||| 

3'-CCUCGGCCGCCGCCUCGGCUCCCA-5' 

FOXA1;TJU_CMC_MD2.ID03332.3p-miR; 

CDS;1150;-134;90;24 
5'-AGCGGAAGCGGGGGCAGCGGCGCC-3' 

   |||||||||||||||||||||||| 

3'-CCGCCUCCGCCUCCGCCGCCGCGG-5' 

HMGA2;TJU_CMC_MD2.ID00101.3p-miR; 

3'UTR;1263;-110;88;22 
5'-GGUGGGGUGGGGGAGGGGGGGG-3' 

   | |||||||||||||||||||| 

3'-CGACCCCACCCCCUCUUCUUCC-5' 

HMGA2;TJU_CMC_MD2.ID00849.3p-miR; 

3'UTR;1268;-117;90;22 
5'-GGUGGGGGAGGGGGGGGUGGGG-3' 

   ||||||||||||||||| |||| 

3'-CCACCCUCUCCCCCUCUCCCCC-5'  

SMAD3;miR-4507;3'UTR;2066;-106;91;20 
5'-CCCAGCCCAGCCCCGCCCCG-3' 

   ||||||||||||| |||| | 

3'-GGGUCGGGUCGGGUUGGGUC-5' 

SMAD3;miR-937-5p;3'UTR;2072;-102;89;20 
5'-CCAGCCCCGCCCCGCCCCGC-3' 

   |||||||||||||| ||||| 

3'-GGUCGGGGUGGGACUGAGUG–5 

TGFB1;miR-877-3p;233;5'UTR;-108;93;21 
5'-CGGGGAGGAGGGGGAGGAGGA-3' 

   | ||||||||||||||||||| 

3'-GACCCUCCUCCCUCUUCUCCU-5' 

TGFB1;miR-937-5p;2089;3'UTR;-102;89;20 
5'-CCGGCCCCACCCCGCCCCGC-3' 

   |||||||||||||| ||||| 

3'-GGUCGGGGUGGGACUGAGUG-5' 

HMGA2;TJU_CMC_MD2.ID01403.5p-miR; 

5'UTR;547;-119;88;23 
5'-CACCCACCGCCGCCGCCGCCACC-3' 
   ||||||||||||||||||||||| 

3'-GCGAGUGGCGACGACGGCGGCGA-5' 

SMAD3;TJU_CMC_MD2.ID01020.5p-miR; 

5'UTR;194;-117;100;19 
5'-GCGACCGCGGCAGGCCCCG-3' 
   ||||||||||||||||||| 

3'-CGCUGGCGCCGUCCGGGGC-5' 

ANGPTL4;TJU_CMC_MD2.ID01593.5p-

miR;CDS;259;-134;100;23 
5'-AGCGCUCAGGGCGGACCCGUGCA-3 
   ||||||||||||||||||||||| 

3'-UCGCGAGUCCCGCCUGGGCACGU-5' 

FOXA1;TJU_CMC_MD2.ID03332.3p-miR; 

CDS;150;-134;90;24 
5'-AGCGGAAGCGGGGGCAGCGGCGCC-3' 
   |||||||||||||||||||||||| 

3'-CCGCCUCCGCCUCCGCCGCCGCGG-5' 

*Примечание: Ген; miRNA; участок miRNA; начало сайта связывания (нт); 

свободная энергия связывания, ∆G (кДж/моль); ∆G/∆Gm (%); длина miRNA (нт). 

Жирным шрифтом обозначены нуклеотиды неканонических пар U и G, A и C. 
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 TJU_CMC_MD2.ID02542.5p-miR взаимодействовала с 23 нуклеотидами 

mRNA гена FOXA1, но имела только один неспаренный нуклеотид. Такое 

взаимодействие между miRNA и их генами-мишенями справедливо для 

следующих пар: TJU_CMC_MD2.ID00101.3p-miR и ген HMGA2, 

TJU_CMC_MD2.ID00849.3p-miR и ген HMGA2, miR-4507-3p и ген SMAD3, 

miR-937-5p и TGFB1, miR-937-5p и SMAD3, TJU_CMC_MD2.ID01403.5p-miR 

и ген HMGA2. 

 Ген FOXA1 ассоциативно связан с 18 miRNA, ген HMGA2 с 15 miRNA в 

5’UTR и с тремя в 3’UTR, ген ITGB1 с пятью, ген SMAD3 с шестью, ген SOX4 

с четырьмя, ген TGFB1 с семью miRNA. Таким образом, для разработки 

методов ранней диагностики рака молочной железы субтипа luminal A и B 

рекомендуется использовать семь ассоциаций генов. 

Субтип triple-negative рака молочной железы 

 Ген CBL являлся мишенью для шести miRNA, две из которых имели 

четыре сайта связывания (таблица 48). Кластер из 12 сайтов связывания для 

шести miRNA расположен от 16 нт до 55 нт.  

 Все сайты связывания для miRNA имели общую длину 270 нт. Размер 

кластера составлял 40 нуклеотидов при длине 5'UTR mRNA CBL гена в 142 

нт, поэтому необходимость организации кластеров сайтов связывания 

miRNA очевидна.  

 Сайты связывания miRNA с mRNA компактизованы в 6,8 раз. Средняя 

свободная энергия взаимодействия шести miRNA с mRNA гена CBL 

составила -127 кДж/моль. 

 

Таблица 48 - Характеристики взаимодействия miRNA с mRNA субтипа triple-

negative рака молочной железы [283, с. 20-26; 284, с. 13]. 

 
Ген miRNA Начало 

сайта, нт 

∆G, 

кДж/моль 

∆G/∆Gm, 

% 

Длина, 

нт 

1 2 3 4 5 6 

CBL TJU_CMC_MD2.ID03332.3p-miR(4) 16 ÷ 25 -134 ÷ -140 90 ÷ 94 24 

 

TJU_CMC_MD2.ID01310.3p-miR(4) 17 ÷ 26 -121 92 22 

TJU_CMC_MD2.ID02761.3p-miR 28 -138 93 24 

miR-1908-3p 30 -121 92 21 

TJU_CMC_MD2.ID00278.3p-miR 32 -125 91 23 

TJU_CMC_MD2.ID02430.3p-miR 34 -110 98 18 

MMP2 TJU_CMC_MD2.ID00278.3p-miR 110 -123 89 23 

 

TJU_CMC_MD2.ID01310.3p-miR 113 -121 92 22 

TJU_CMC_MD2.ID03037.3p-miR 115 -121 90 22 

TJU_CMC_MD2.ID03345.5p-miR 124 -127 90 24 

TJU_CMC_MD2.ID03368.3p-miR 125 -117 89 23 

RAB5A TJU_CMC_MD2.ID02930.3p-miR 184 -132 89 24 

 

TJU_CMC_MD2.ID03445.3p-miR 189 -127 90 24 

TJU_CMC_MD2.ID01859.5p-miR 191 -121 89 23 

TJU_CMC_MD2.ID01804.3p-miR 325 -140 88 25 

TJU_CMC_MD2.ID03367.5p-miR 328 -121 97 20 

TJU_CMC_MD2.ID00061.3p-miR 334 -127 92 22 
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Продолжение таблицы 48 

 
1 2 3 4 5 6 

ATM** TJU_CMC_MD2.ID03006.5p-miR 9778 -121 89 24 

 miR-5095 9787 -108 93 21 

 miR-619-5p 9793 -119 98 22 

 miR-1273a 11054 -119 90 25 

 TJU_CMC_MD2.ID00367.5p-miR 11069 -110 90 22 

 miR-1273g-3p 11076 -113 96 21 

CBL** miR-1273a 7727 -117 89 25 

 
TJU_CMC_MD2.ID01838.5p-miR 7728 -117 93 24 

miR-1273g-3p 7749 -115 98 21 

IL11** miR-1273f 1466 -102 98 19 

 

miR-1273d 1467 -121 89 25 

TJU_CMC_MD2.ID01404.5p-miR 1470 -113 91 23 

miR-1273e 1476 -113 96 22 

RUNX1** TJU_CMC_MD2.ID01030.3p-miR (2) 5454 ÷ 5464 -108 ÷ -113 89 ÷ 93 23 

 
miR-466 (2) 5456 ÷ 5460 -106 ÷ -110 91 ÷ 95 23 

TJU_CMC_MD2.ID00436.3p-miR 5464 -108 93 23 

SFN** miR-6089 826 -129 87 24 

 

TJU_CMC_MD2.ID01774.5p-miR 835 -129 90 23 

miR-6846-5p 839 -113 91 22 

TJU_CMC_MD2.ID00790.3p-miR 1179 -104 89 23 

TJU_CMC_MD2.ID02868.3p-miR 1188 -113 90 23 

TJU_CMC_MD2.ID00436.3p-miR 1190 -104 89 23 

miR-466 (6) 1190 ÷ 1200 -106 91 23 

TJU_CMC_MD2.ID01030.3p-miR (6) 1190 ÷ 1200 -108 89 23 

TJU_CMC_MD2.ID00436.3p-miR (6) 1192 ÷ 1202 -104 89 23 

TJU_CMC_MD2.ID01727.5p-miR (2) 1203 ÷ 1205 -104 ÷ -106 89 ÷ 91 23 

TJU_CMC_MD2.ID02882.3p-miR 1210 -108 91 21 

STMN1** miR-1273a 1729 -115 87 25 

 

TJU_CMC_MD2.ID03011.5p-miR 1730 -106 91 22 

TJU_CMC_MD2.ID00367.5p-miR 1744 -113 91 22 

miR-1273g-3p 1751 -108 93 21 

*Примечание. Гены без * - miRNA сайтов связывания в 5'UTR, гены с * - miRNA 

сайтов связывания CDS, ** - miRNA сайтов связывания в 3'UTR; в скобках показано 

количество сайтов связывания; Кластеры сайтов связывания не разделены 

горизонтальными линиями внутри кластера. ÷ - изменение параметра в интервале. 

  

 Результаты предполагаемых взаимодействий шести разных miRNA с 

mRNA гена CBL можно изобразить в виде схемы, демонстрирующей 

расположение сайтов связывания miRNA относительно кластера в mRNA 

гена CBL (рисунок 2). 

 Особенностью TJU_CMC_MD2.ID03332.3p-miR является расположение 

начала повторяющихся сайтов связывания через три нуклеотида. Эта miRNA 

взаимодействует с mRNA гена, при этом смещение начала ее сайтов 

связывания совпадает с открытой рамкой считывания mRNA гена CBL 

(таблица 49). 
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5ʼ-GGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCCGGGAGA-3ʼmRNA CBL гена 

3ʼ-CCGCCUCCGCCUCCGCCGCCGCGG-5ʼ 16 нт 

 3ʼ-CGUCGUCUCCGCCGCCGCU-CCG-5ʼ 17 нт    

   3ʼ-CCGCCUCCGCCUCCGCCGCCGCGG-5ʼ 19 нт             

    3ʼ-CGUCGUCUCCGCCGCCGCU-CCG-5ʼ 20 нт    

      3ʼ-CCGCCUCCGCCUCCGCCGCCGCGG-5ʼ 22 нт 

       3ʼ-CGUCGUCUCCGCCGCCGCU-CCG-5ʼ 23 нт    

         3ʼ-CCGCCUCCGCCUCCGCCGCCGCGG-5ʼ 25 нт 

          3ʼ-CGUCGUCUCCGCCGCCGCU-CCG-5ʼ 26 нт    

            3ʼ-CCGCCGCCGCCGCCGGCGC-GGUUC-5ʼ 28 нт    

              3ʼ-CACC-UCGCCGCCGCCGUCCCUCC-5ʼ 30 нт    

                3ʼ-CACC-UCGCCGCCGCCGUCCCUCC-5ʼ 32 нт    

                  3ʼ-CCGCCGCCGCCGC-GGCUC-5ʼ 34 нт    

*Примечание: ниже нуклеотидных последовательностей  mRNA даны нуклеотидные 

последовательности miRNA с указанием старта их связывания согласно таблице 48. 

 

Рисунок 2 - Расположение в mRNA гена CBL нуклеотидных 

последовательностей кластера сайтов связывания miRNA [283, с. 20-26; 284, 

с. 13].  

 

 Из приведенных данных (рисунок 2) видно, что с кластером может 

связаться не более одной miRNA, что приводит к конкуренции за связывание. 

   

Таблица 49 - Схемы взаимодействия miRNA с mRNA CBL гена в кластере 

сайтов связывания [283, с. 20-26; 284, с. 13]. 

 
ID03332.3p-miR;5'UTR;16;-134;90;24 
5'-GGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGC-3' 

   ||||| ||||| |||||||||| | 

3'-CCGCCUCCGCCUCCGCCGCCGCGG-5' 

ID03332.3p-miR;5'UTR;19;-134;90;24 
5'-GGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGC-3' 

   ||||| ||||| |||||||||| | 

3'-CCGCCUCCGCCUCCGCCGCCGCGG-5' 

ID03332.3p-miR;5'UTR;22;-134;90;24 
5'-GGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGC-3' 

   ||||| ||||| |||||||||| | 

3'-CCGCCUCCGCCUCCGCCGCCGCGG-5' 

ID03332.3p-miR;5'UTR;25;-140;94;24 
5'-GGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCC-3' 

   ||||| ||||| |||||||||| || 

3'-CCGCCUCCGCCUCCGCCGCCGC-GG-5' 

ID01310.3p-miR;5'UTR;17;-121;92;22 
5'-GCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGC-3' 

   ||||||| ||||||||||| ||| 

3'-CGUCGUCUCCGCCGCCGCU-CCG-5' 

ID01310.3p-miR;5'UTR;20;-121;92;22 
5'-GCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGC-3' 

   ||||||| ||||||||||| ||| 

3'-CGUCGUCUCCGCCGCCGCU-CCG-5' 

ID01310.3p-miR;5'UTR;23;-121;92;22 
5'-GCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGC-3' 

   ||||||| ||||||||||| ||| 

3'-CGUCGUCUCCGCCGCCGCU-CCG-5' 

ID01310.3p-miR;5'UTR;26;-121;92;22 
5'-GCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGC-3' 

   ||||||| ||||||||||| ||| 

3'-CGUCGUCUCCGCCGCCGCU-CCG-5' 

ID02761.3p-miR;5'UTR;28;-138;93;24 
5'-GGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCCGGG-3' 

   ||||||||||||||| ||| ||||| 

3'-CCGCCGCCGCCGCCGGCGC-GGUUC-5' 

miR-1908-3p;5'UTR;30;-121;92;21 
5'-CGGCGGCGGCGGCGGCGGCCGG-3' 

   ||| ||||| | |||||||||| 

3'-GCC-CCGCCUCGGCCGCCGGCC-5' 

ID00278.3p-miR;5'UTR;32;-125;91;23 
5'-GCGGCGGCGGCGGCGGCCGGGAGA-3' 

   |||| |||||||||||| |||||| 

3'-CACC-UCGCCGCCGCCGUCCCUCC-5' 

ID02430.3p-miR;5'UTR;34;-110;98;18 
5'-GGCGGCGGCGGCGGCCGGG-3' 

   ||||||||||||| ||||| 

3'-CCGCCGCCGCCGC-GGCUC-5' 

*Примечание: miRNA; участок mRNA; начало сайта (нт); свободная энергия, ∆G 

(кДж/моль); ∆G/∆Gm (%); длина miRNA (нт); жирным шрифтом обозначены 

нуклеотиды неканонических пар U-G, A-C. 
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 Пять miRNA с перекрывающимися сайтами связывания были 

обнаружены в 5'UTR mRNA MMP2 гена с длиной кластера 39 нт. Общая 

длина miRNA составляет 114 нт, что в 2,9 раза больше, чем общая длина 

кластера. Средняя свободная энергия взаимодействия пяти miRNA с mRNA 

гена MMP2 составила -122 кДж/моль. 

 Ген RAB5A был мишенью для шести miRNA, сайты связывания которых 

были сформированы в два кластера. Длина кластера сайтов связывания для 

TJU_CMC_MD2.ID02930.3p-miR, TJU_CMC_MD2.ID03445.3p-miR, 

TJU_CMC_MD2.ID01859.5p-miR, расположенного от 184 до 204 нт, 

составляла 31 нт. Общая длина сайтов связывания этих miRNA, 

расположенных последовательно, составила 71 нт. Следовательно, из-за 

перекрытия нуклеотидных последовательностей сайтов связывания этих 

miRNA общая длина сайтов связывания уменьшилась в 2,3 раза. Однако в то 

же время только одна miRNA может взаимодействовать с mRNA в сегменте 

31 нт. Таким образом, существует конкуренция между тремя miRNA за 

связывание с mRNA гена-мишени. Более вероятно, что miRNA будет 

связываться с большей свободной энергией взаимодействия с mRNA в 

равных концентрациях или с miRNA, которая присутствует в большей 

концентрации при равной свободной энергии взаимодействия с mRNA. 

Второй кластер сайтов связывания miRNA был расположен от 325 нт до 356 

нт и имел длину 32 нт. Общая длина сайтов связывания miRNA была в 2,1 

раза больше длины кластера. 

В результате шесть сайтов связывания длиной 138 нт были 

компактизованы в кластеры длиной 63 нт. Эта длина значительно меньше 

общей длины (535 нт) 5'UTR mRNA RAB5A гена. Средняя свободная энергия 

взаимодействия шести miRNA с mRNA RAB5A составила -128 кДж/моль. 

Ассоциации между этими miRNA с соответствующими генами-мишенями 

рекомендуются в качестве маркеров для диагностики субтипа triple-negative 

рака молочной железы. В таблице 50 показаны схемы взаимодействия 

некоторых miRNA с mRNA нескольких генов-кандидатов субтипа triple-

negative. В 3'UTR mRNA было шесть генов-кандидатов, которые образовали 

кластер (таблица 48). Было шесть сайтов связывания miRNA, которые 

образовывали два кластера сайтов связывания в mRNA гена ATM. Первый 

кластер длиной 37 нт начинался с 9778 нт, а второй кластер длиной 42 нт 

начинался с 11054 нт. Общая длина miRNA для первого и второго кластеров 

составила 67 нт и 68 нт соответственно. Уменьшение общей длины сайтов 

связывания miRNA при перекрывании их нуклеотидных 

последовательностей в кластерах составило 1,6 - 1,8 раза. Средняя свободная 

энергия взаимодействия шести miRNA с mRNA гена АТМ составила -115 

кДж/моль. 

Кластер сайтов связывания в mRNA гена IL11 расположен от 1466 нт до 

1497 нт длиной 31 нт. Сумма длин сайтов связывания, равная 89 нт, в 2,9 раза 

больше длины кластера. Кластеры сайтов связывания для трех miRNA были 

идентифицированы в 3'UTR mRNA генов RUNX1 и CBL.  
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Таблица 50 - Схемы взаимодействия miRNA с mRNA субтипа triple-negative 

рака молочной железы [283, с. 20-26; 284, с. 13]. 

 
CBL;ID01810.3p-miR; 5'UTR;31;-113;87;23 
5'-GGCGGCGGCGGCGGCGGCCGGGA-3' 

   ||||||||||||||||||||| | 

3'-CCGUCGCCACCAUCGUCGACCAU-5' 

RAB5A; ID03229.5p-miR; 5'UTR;327;-115;86;22 
5'-GGCGACGCCGCCGCCGCCACCA-3' 
   |||||||||||||||||||||| 

3'-CUACCACGGCGGCGGCGGCGGC-5' 

RUNX1; ID01321.5p-miR; 5'UTR;1436;-

110;90;21 
5'-CCCGCCCCCCCCCACCCCCCG-3' 

   ||||||||||||| ||||||| 

3'-GGGCGGGAAGGAGAAGGGGGC-5' 

CBL;miR-3198;CDS;1589;-106;88;22 

 
5'-UCUCCAUUCUCCAUGGCCCCAC-3' 

   ||||||||||||| |||||||| 

3'-AGAGGUAAGGGGUCCUGAGGUG-5' 

ATM;miR-5095;3'UTR;9787;-108;93;21 
5'-CGCAGCGGCUCACGCCUGUAA-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GCGCCACCAAGUGCGGACAUU-5' 

ATM;miR-619-5p;3'UTR;9793;-119;98;22 
5'-GCCUGGCCAGUAUGGUGAAAC-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-CGGACUGGUUGUACCACUUUG-5' 

ATM;miR-5096;3'UTR;9882;-104;92;21 
5'-GCCUGGCCAGUAUGGUGAAAC-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-CGGACUGGUUGUACCACUUUG-5' 

ATM;miR-1273a;3'UTR;11054;-119;90;25 
5'-GAGACAGAGUCUUGCUCUGUCACCC-3' 

   |||| |||||||||||||||||||| 

3'-UUCUUUCUCAGAACGAAACAGCGGG-5' 

ATM;miR-1273g-3p;3'UTR;11076;-113;96;21 
5'-CCCAGGCUGGAGUGCAGUGGC-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GAGUCCGACCUCACGUCACCA-5' 

ATM;miR-1273e;3'UTR;11119;-108;93;22 
5'-UCUGCCUCCUGGGUUCAAGCAA-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-AGGUGAAGGACCCAAGUUCGUU-5' 

CBL;miR-1273a;3'UTR;7727;-117;89;25 
5'-GAGAUGGAGUCUCGCUGUGUCGCCC-3' 

   |||| ||||||||||| |||||||| 

3'-UUCUUUCUCAGAACGAAACAGCGGG-5' 

CBL;miR-566;3'UTR;7838;-98;90;19 
5'-GCUGGGAUUACAGGCGCCU-3' 

   ||||||||||||||||||| 

3'-CAACCCUAGUGUCCGCGGG-5' 

CBL;miR-3155a;3'UTR;10588;-106;91;21 
5'-AGUGCCCUCUGCAGGGCCUGG-3' 

   ||| ||| ||||||||||||| 

3'-UCAAGGGUGACGUCUCGGACC-5' 

IL11;miR-1273f;3'UTR;1466;-102;98;19 
5'-CACUGCAACCUCCACCUCC-3' 

   ||||||||||||||||||| 

3'-GUGACGUUGGAGGUAGAGG-5' 

IL11;miR-1273d;3'UTR;1467;-121;89;25 
5'-ACUGCAACCUCCACCUCCCGGGUUC-3' 

   ||||||||||| ||||| ||||||| 

3'-UGACGUCGGAGUUGGAGUACCCAAG-5' 

IL11;miR-1273e;3'UTR;1476;-113;96;22 
5'-UCCACCUCCCGGGUUCAAGCAA-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-AGGUGAAGGACCCAAGUUCGUU-5' 

IL11; ID01404.5p-miR;3'UTR; 1476;-

113;91;23 
5'-GCAACCUCCACCUCCCGGGUUCA-3' 

   ||||||||| ||||||||||||| 

3'-CGUUAGAGAAGGAGAGCCCAAGU-5' 

IL11;miR-5095;3'UTR;1982;-106;91;21 

 
5'-CAUGGUGGCUCACGCCUGUAA-3' 

   ||||||||||||||||||||| 

3'-GCGCCACCAAGUGCGGACAUU-5' 

RUNX1; ID00436.3p-miR; 3'UTR;5464;-

108;93;23 
5'-GUGUGUGCGUGUGUGUGUGUGUG-3' 
   ||||||||||||||||||||||| 

3'-CACACACGCAUAUAUACACACAU-5' 

STMN1;miR-1273a;1729;3'UTR;-115;87;25 

 
5'-GAGGCAGAGUCUCACUCUGUCGCCC-3' 

   |||| |||||||||||||||||||| 

3'-UUCUUUCUCAGAACGAAACAGCGGG-5' 

STMN1;miR-1273c;1731;3'UTR;-106;88;22 
5'-GGCAGAGUCUCACUCUGUCGCC-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-CUGUCCCAGAGCAAAACAGCGG-5' 

STMN1;miR-1273-3p;1751;3'UTR;-103;93;21 
5'-CCCAGGCUGGAGGGCAGUGGC-3' 

   |||||||||||| |||||||| 

3'-GAGUCCGACCUCACGUCACCA-5' 
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Продолжение таблицы 50 

 
STMN1;miR-1285-3p;1735;3'UTR;-104;89;22 
5'-GAGUCUCACUCUGUCGCCCAGG-3' 

   |||||||||||||||||||||| 

3'-UCCAGAGUGAAACAACGGGUCU-5' 

STMN1;miR-5585-3p;1831;3'UTR;-106;91;22 
5'-CUCCCGAGUAGCUGGGACUACA-3' 

   ||||||||||||||| ||| || 

3'-GAGAGCUCAUCGACCAUGAAGU-5' 

SFN; ID00436.3p-miR;3'UTR; 1190;-

104;89;23 
5'-GUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUG-3' 
   ||||||||||||||||||||||| 

3'-CACACACGCAUAUAUACACACAU-5' 

SFN; ID00436.3p-miR; 3'UTR;1202;-104;89;23 
 

5'-GUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUG-3' 

   ||||||||||||||||||||||| 
3'-CACACACGCAUAUAUACACACAU-5' 

SFN;ID01727.5p-miR;3'UTR; 1203;-

106;91;23 
5'-UGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGC-3' 

   ||||||| ||| ||||||||||| 

3'-ACACACAAACAAACAUACACACG-5' 

SFN;ID02868.3p-miR; 3'UTR;1188;-113;90;23 

 
5'-GGGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUG-3' 

   |||||| |||||||||||||||| 

3'-UCCACAGACACACACACACACGC-5' 

*Примечание: Ген; miRNA; участок mRNA; начало сайта связывания (нт); свободная 

энергия, ∆G (кДж/моль); ∆G/∆Gm (%); длина miRNA (нт). Жирным шрифтом обозначены 

нуклеотиды неканонических пар U-G, A-C. 

 

В 3'UTR mRNA гена CBL кластер из трех сайтов связывания miRNA 

имел длину 44 нт, а общая длина сайтов связывания составляла 70 нт. В 

3'UTR mRNA гена RUNX1 кластер из трех сайтов связывания miRNA имел 

длину 34 нт, а сумма длин пяти сайтов связывания составляла 115 нт. 

Компактизация длины сайтов связывания этих miRNA привела к появлению 

конкуренции между ними за сайт связывания в mRNA. Средняя свободная 

энергия взаимодействия miRNA с mRNA в кластерах генов CBL и RUNX1 

составила -116 кДж/моль и -109 кДж/моль, соответственно. Было два 

кластера сайтов связывания для трех miRNA в 36 нт в области от 826 нт до 

861 нт и еще один кластер в 53 нт от 1179 нт до 1231 нт в 3'UTR mRNA гена 

SFN. Третий кластер включал 21 сайт связывания пяти miRNA. Сумма длин 

всех сайтов связывания miRNA двух кластеров составила 619 нт.  

Из-за кластеризации сайтов связывания этих miRNA фактический сайт 

связывания составлял всего 89 нт, что в семь раз меньше и составляет 18% от 

длины 3'UTR mRNA гена SFN, равного 498 нт. Средняя свободная энергия 

связывания miRNA в 27 сайтах составляла -108 кДж/моль.  

 Ген STMN1 был мишенью для четырех miRNA, сайты связывания 

которых в 3'UTR занимали 43 нт, тогда как общая длина miRNA составляла 

90 нт. Средняя свободная энергия связывания miRNA в четырех сайтах 

составляла -110 кДж/моль. 

Значение свободной энергии было выше, чем -125 кДж/моль для 

взаимодействий TJU_CMC_MD2.ID03332.3p-miR, 

TJU_CMC_MD2.ID02430.3p-miR TJU_CMC_MD2.ID02761.3p-miR, 

TJU_CMC_MD2.ID00278.3p-miR, TJU_CMC_MD2.ID03345.5p-miR, 

TJU_CMC_MD2.ID02930.3p-miR, TJU_CMC_MD2.ID03445.3p-miR, 

TJU_CMC_MD2.ID01804.3p-miR, TJU_CMC_MD2.ID00061.3p-miR, 
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TJU_CMC_MD2.ID03006.5p-miR, TJU_CMC_MD2.ID01774.5p-miR miR-

1273d, miR-6089 и с mRNA генов CBL, MMP2, RAB5A, ATM, IL11 и SFN.  

Ген CBL ассоциативно связан с шестью miRNA в 5’UTR и с тремя 

miRNA в 3’UTR, ген MMP2 с пятью miRNA, ген RAB5A с шестью, ген ATM с 

шестью, ген SOX4, IL11 и STMN1 с четырьмя, ген TGFB1 с семью miRNA, 

ген RUNX1 с тремя  miRNA, ген SFN с 11  miRNA. Таким образом, для 

разработки методов диагностики рака молочной железы субтипа triple-

negative рекомендуется использовать все 11 ассоциаций генов. 

В связи с обнаружением кластеров сайтов связывания miRNA в mRNA 

кандидатных генов субтипов РМЖ возникает вопрос о том, насколько 

устойчивы эти структурные формы. Известно, что некоторые miRNA 

возникли на ранних этапах эволюции и устойчивы на протяжении десятков 

миллионов лет дивергенции видов [266, с. 438-444]. Другие связи miRNA с 

mRNA появились недавно, и они не наблюдаются даже у близкородственных 

видов. В связи с этим была проведена проверка вариабельности 

нуклеотидных последовательностей сайтов связывания в выявленных 

кластерах. В таблицах 51-53 приведены результаты анализа нуклеотидных 

последовательностей кластеров в mRNA кандидатных генов субтипов РМЖ. 

Полученные данные показывают, что в большинстве случаев нуклеотидные 

последовательности кластеров идентичны. Наблюдаемые различия в 

единичных нуклеотидах незначительно изменяют степень взаимодействия 

miRNA с сайтами связывания. Следовательно, установленные 

взаимодействия miRNA с сайтами связывания, организованными в кластерах, 

стабильны в геномах изучаемых объектов, которые дивергировали в течение 

миллионов лет. Эволюционный консерватизм ассоциаций miRNA и mRNA 

позволяет выбрать адекватные модели животных для изучения ассоциаций 

miRNA и mRNA генов. 

 

Таблица 51 - Нуклеотидные последовательности кластеров сайтов 

связывания miRNA в ортологичных кандидатных генах субтипа HER2 [282, 

с. 343-345; 283, с. 20-26; 284, с. 13].  

 
Ген Нуклеотидная последовательность кластера Объекты 

1 2 3 

EPOR gccgggggcgggggacggaggggcag  

gccaggggcgggggacggaggggcag  

gccaggggcgggggacagaggggcag  

gccaggggcgggggacggaggggcag  

gccaggggcgggggacagaggggcag  

gccaggggcgggggacggaggggcag  

gccaggggcgggggacggaggggcag  

Hsa  

Ptr 

Mml 

Ggo 

Pan 

Ppa 

Pab 

MAZ ggccggggugcgcgggcggcggggcggcccgcgg  

ggccggggugcgcgggcggcggggcggcccgcgg  

ggccggggugcgcgggcggcggggcggcccgcgg  

Hsa  

Ptr  

Pab 

MAZ cgccccgagcccgggccccgcgcggcccgcgcccccggcccccg  

cgccccgagcccgggccccgcgcggccagcgcccccggcccccg  

cgccccgagcccgggccccgcgcggcccgcgcccccggcccccg  

Hsa  

Ptr  

Pab 
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Продолжение таблицы 51 
 

1 2 3 

MAZ* gccgcgccggcgcccccgcccacgccccaggcc  

gccgcgccggcgcccccgcccacgccccaggcc  

gccgcgccagcgcccccgcccacgccccaggcc  

Hsa  

Ptr  

Pab 

MAZ* gcggcugcugcggccgcugccgccgcugcugccgccgucgcugccg

cgcccccggccccugccgccgccucua  

gcggcugcugcggccgcugccgccgcugcugccgccgucgcugccg

cgcccccggccccugcugccgccucca  

gcggcugcugcggccgcugccgccgcugcugccgccgucgcugccg

cgcccccggccccugccgccgccucca 

Hsa  

  

Ptr 

 

Pab 

MAZ* aggccgcgccccccgccuccgccgcca  

aggccgcgccccccgccuccgccgcca  

aggccgcgccccccgccuccgccgcca  

Hsa   

Ptr 

Pab 

MAZ* gcggagccggcgggggagggggagaggcgg  

gcggagccggcgggggagggggagaggcgg  

gcggagccggcgggggagggggagaggcgg  

Hsa   

Ptr 

Pab 

NISCH ggcgggggcgacgggcggcgggggccggggggcg  

ggcgggggcgucgggcggcgggggcuggggggcg  

ggcgggggcgaggagcggcgggggcugcggggcg  

ggcgggggcguggggcggcgggggcugggaggcg  

ggcgggggcguggggcggcgggggcuggggggcg  

ggcgggggcgucgggcggcgggggcugggggcgg  

Hsa  

Ptr  

Pab  

Ggo  

Pan  

Ppa 

MAPK3* ccaauaaacggaucacaguggagg  

ccaauaaacggaucacaguggagg  

ccaauaaacggaucacaguggagg  

ccaauaaacggaucacaguggagg  

Hsa  

Ptr   

Ggo  

Pab 

BRCA2** aaaacaucuuuggcugagcucgguggcucaugccuguaaucccaac  

aaaacaucuuuggcugagcucgguggcucaugccuguaaucccaac  

aaaacaucuuuggcugagcucgguggcucaugccuguaaucccaac  

aaaacaucuuuggcugagcucaguggcucaugccuguaaucccaac 

Hsa  

Ppa   

Ggo  

Pab  

CDK6** ugcaagagugauugcagcuuuauguucauuugu  

ugcaagagugauugcagcuuuauguucauuugu  

ugcaagagugauugcagcuuuauguucauuugu  

ugcaagagugauugcagcuuuauguucauuugu  

Hsa  

Ptr  

Pab  

Ppa 

CDK6** ugugugugugcaugugugugugugugugugugugugugugugugua

ugugag  

ugugugcgugugugugugugugugugugugugugugugugugugua

ugugag         

Hsa  

 

Ptr 

*Примечание. Ген без * - сайты связывания в 5'UTR, гены со * - сайты связывания 

miRNA в CDS, ** - сайты связывания miRNA в 3'UTR. 

 

Таблица 52 -  Нуклеотидные последовательности кластеров сайтов 

связывания miRNA в ортологичных кандидатных генах субтипов luminal A и 

B [283, с. 20-26; 284, с. 13; 285, с. 1-4]. 

  
Ген  Нуклеотидная последовательность кластера Объекты 

1 2 3 

FOXA1 cccccggcgcugcccccgcccgccgcgccgccgccgccgccgcgca

cgccgc  

Hsa 
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Продолжение таблицы 52 

 
1 2 3 

 cccccggcgcugcccccucccgccgcgccgcgccgccgccgccgcg

cacgcc  

uccccggcgcugcccccucccgccgcgccgcgccgccgccgccgcg

cacgcc 

Mml 

 

Mmu 

HMGA2 cccaccgccgccgccgccaccggcagcgccuccuccucuccuccuc

cuccuccccucu 

cccaccgccgccgccgccaccggcagcgccuccuccucuccuccuc

cuccuccccucu  

gccgccgccgccgccgccaccggcagcgccuccuccucuccuccuc

cuccuccccucu 

gccgccgccgccgccgccaccggcagcgccuccuccccuccuccuc

cuccuccccucu  

gccgccgccgccgcagccaccggcagcgccuccuccuccucuccuc

cuccuccuccccu 

Hsa 

 

Ptr 

 

Pan 

 

Pab  

 

Mml 

HMGA2** uggggugggguggggugggggaggg-gggggugggguggggagaa  

uggggugggguggggugggggaggg-gggggugggguggggagaa  
uggggugggguggggcgggggagggugggggugggguggggagaa  
ugggguggg-uggggugugggagggugggggugggguggggagaa  

Hsa 

Ptr  

Mml 

Pab 

ITGB1* ggaggagccgccgccacccgccgcgcccga  

ggaggagccgccgccacccgccgcgcccga  

ggaggagccgccgccacccgccgcgcccga  

ggaggagccgccgccacccgccgcgcccga  

Hsa 

Mml  

Ptr  

Pan  

SMAD3** cccagcccagccccgccccgccccgcccc  

cccagcccggcccagccccgccccgcccc   

cccagcccggcccagccccgccccgcccc  

cccagcccagccccagcacuccagcagacc  

cccagcccagccccaccacuccagcagacc  

cccagccccgccccaccacuccagcagacc  

Hsa  

Ptr  

Ppa  

Pan  

Pab  

Ggo 

SOX4** agcgggagcuaggggcgggggcggaggag  

agcgggagcuaggggcgggggcggagaag  

agcgggagcuaggggcgggggcggagaag  

agcgggagcuaggggcgggggcggagaag  

Hsa  

Pab  

Ptr  

Pan 

TGFB1** ccgccccgccccgccccgccccggcaggcccggccccaccccgccc

cgcccccgcugc  

ccgccccgccccgccccaccccggcaggcccggccccgccccgccc

cgcccccgcugc  

ccgccccgccccgccccgccccggcaggcccggccccaccccgccc

ccgcugccuugc  

ccgccccgccccgccccgccccggcaggcccggccccaccccgccc

cgcccugccccc  

ccgccccgccccgccccu_cccggcaggcccggccccgcccccgcc

ccgcccgcagc   

Hsa   

 

Pan  

 

Ptr  

 

Pab  

 

Mmu 

*Примечание. Ген без * - сайты связывания в 5'UTR, гены со * - сайты связывания 

miRNA в CDS, ** - сайты связывания miRNA в 3'UTR. 
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Таблица 53 -  Нуклеотидные последовательности кластеров сайтов 

связывания miRNA в ортологичных кандидатных генах субтипа triple-

negative [283, с. 20-26; 284, с. 13]. 

 
Ген  Нуклеотидная последовательность кластера Объект 

1 2 3 

CBL ggcggcggcggcggcggcggcggcggcggcggccgggag  

gcccggauagccggcggcggcggcggcggcggccgggag  

gcccggauagccggcggcggcggcggcggcggccgggag  

gcccggauagccggcggcggcggcggcggccgggaggag 

Hsa  

Ptr  

Ggo  

Pan  

CBL** gagauggagucucgcugugucgcccaggcuggag  

gagacggagucucgcugugucgcccaggcuggag  

gagacagagucucgcugugucgcccaggcuggag  

gagacagagucucgcugugucgcccaggcuggag   

gagaaggagucuugcugugucaccuaggcuggag  

Hsa  

Ggo   

Ptr  

Ppa  

Pan  

 MMP2 gcggcggcggcggcggcggcgggggcuggggcgcgggg  
gcggcggcggcggcggcggcgggggcuggggagcgggg  
gcggcggcggcggcggcggcgggggcuggggcgcggag 

gcggcggcggcggcggcggcgggggcuggggcgcgggc  

gcggcggcggcggcggcggcagcgggggcgcgggggcc  
gcggcggcggcggcggcggcggcggcggcgggggcgcg 

Hsa  

Pab  

Ggo  

Ptr  

Mml  

Pan 

RAB5A ggcggcggaggaggagaaaggaaagaggaa  

ggcggcggaggaggagaaaggaaagaggaa  

ugcggcggaggaggggaaaggaaagaggaa   

ggcggcggaggaggagaaaggaaagaggaa  

ucuggaggaggaggagaaaggaaggcggaa  

Hsa  

Ptr  

Mml  

Pab  

Mmu 

RAB5A gccaccaccaccgccauagauacacuc  

gccaccaccaccgccauagauacacuc  

gccaccaccaccgccauagauacacuc  

gccaccaccaccgccauagacacacac  

Hsa  

Ptr  

Pab  

Mml 

ATM** cgggcugggcgcagcggcucacgccuguaaucccagc  

ugggcugggcgcagcagcucacgccuguaaucccagc  

cgggcugggcgcagcggcucacgccuguaaucccagc  

cgggcuggauacagcagcucacgccuguaaucccggc  

cgggcugggcgcagcggcucacgccuguaaucccagc 

Hsa  

Pab 

Ptr 

Pan 

Ppa 

ATM** uaaugagacagagucuugcucugucacccaggcuggagugcaguggc  

uaaugagacagagucuugcucugucacccaggcuggagugcaguggc  

aguagagacagaguuucaccguguuagccaggauggucucgaucgcu  

aguagagacagaguuucaccguguuagccaggauggucucgaucgcu  

aguagagacugaguuucaccguguuagccaggauggucuccaucgcc  

Hsa 

Ptr 

Ppa 

Pan 

Pab 

IL11** cacugcaaccuccaccucccggguucaagcaa  

cacugcaaccuccaccucccggguucaagcaa  

cacugcaaccuccaccucccggguucaagcaa 

Hsa  

Ptr  

Ppa 

RUNX1** guaugugugugugugugcgugugugugugugug  

gugugugugugugugcgugugugugugugugug   

guguguguguguguguguguguguaugugugug 

uuuugugugugugugugugugugugugugagag 

Hsa  

Ptr  

Mml 

Pan 

SFN** ccgccaccgccccgcccugccccuuccagucccc  

ccgccaccgccccgcccugcccccuccagucccc  

ccgccaccgccccgcccugcccccuccagucccc  

ccgccaccgccccgcccugcccccuccagucccc  

Ptr  

Hsa  

Ggo  

Ppa 
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Продолжение таблицы 53 

 
1 2 3 

SFN** gcuggagaugggugugugugugugugugugugugugugugugugug

cgcgcg  

gcuggagaugggugugugugugugugugugugugugugugugugug

ugacag  

gcuggagaugggugugugugugugugugugugugagugugugcgcg

cgcgcg 

Hsa  

 

Ptr  

 

Ppa 

STMN1** gaggcagagucucacucugucgcccaggcuggagggcagugg   

gaggcagagucucacucugucgcccaggcuggagggcagugg  
Hsa  

Ppa 

*Примечание. Ген без * - сайты связывания в 5'UTR, гены со * - сайты связывания 

miRNA в CDS, ** - сайты связывания miRNA в 3'UTR. 

 

Полученные данные показывают, что в большинстве случаев 

нуклеотидные последовательности кластеров идентичны. Наблюдаемые 

отличия единичных нуклеотидов слабо изменяют степень взаимодействия 

miRNA с сайтами связывания. Следовательно, сложившиеся связи между 

miRNA и сайтами связывания, организованными в кластеры, являются 

устойчивыми в геномах изученных объектов дивергировавших многие 

миллионы лет.  

Этот результат позволяет считать кластеры как устойчивые образования 

и на этой основе можно разрабатывать методы диагностики и терапии 

заболеваний. 

 

 3.9 Взаимодействия miRNA-5p и miRNA-3p с mRNA FOXF2, PLPPR3, 

KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B генов 

 mRNA генов FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B и 

ассоциированных miR-5p/miR-3p транскрибируются с противоположных 

комплементарных цепей DNA [286, 287]. Их транскрипция и дальнейший 

процессинг pre-mRNA и pri-miRNA происходят независимо друг от друга. 

Следовательно, концентрации mRNA, miR-5p/miR-3p могут значительно 

различаться, что отразится на вероятности их взаимодействия. Представлены 

характеристики полностью комплементарного взаимодействия этих miRNA и 

mRNA генов CCDC42B, FOXF2, GLYCTK, KIAA2026, PLPPR3 (таблица 54).   

 

Таблица 54 -  Характеристики взаимодействий miRNA-5p и miRNA-3p, с 

mRNA CCDC42B, FOXF2, GLYCTK, KIAA2026, PLPPR3 ассоциированных 

генов человека [288-290]. 

 
Гены miRNA Начало сайтов,  

нт 

ΔG,  

кДж/моль 

ΔG/ΔGm,  

% 

Длина,  

нт 

1 2 3 4 5 6 

CCDC42B miR-7106-3p 1350* -127 100 23 

CCDC42B miR-7106-5p 1390* -113 100 20 

FOXF2 miR-6720-3p 491 -134 100 22 

FOXF2 miR-6720-5p 526 -123 100 23 
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Продолжение таблицы 54 

 
1 2 3 4 5 6 

GLYCTK miR-135a-3p 2773* -121 100 22 

GLYCTK miR-135a-5p 2811* -113 100 23 

KIAA2026 miR-4665-3p 107** -159 100 26 

KIAA2026 miR-4665-5p 146** -136 100 23 

PLPPR3 miR-3187-3p 1229 -117 100 20 

PLPPR3 miR-3187-5p 1263 -132 100 23 

*Примечание. * - 3’UTR, ** - 5’UTR, без * - CDS 

 

Взаимодействие miR-6720-5p и miR-6720-3p с mRNA FOXF2  

 Сайты связывания пар miRNA-3p и miRNA-5p были обнаружены в 

5'UTR, 3'UTR и CDS mRNA генов FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и 

CCDC42B.  Сайты связывания для miR-6720-3p и miR-6720-5p были 

выявлены в CDS mRNA FOXF2. Свободная энергия взаимодействия miR-

6720-5p и miR-6720-3p с mRNA FOXF2 составляла -134 кДж/моль и -123 

кДж/моль, соответственно (таблица 54). Сайты связывания для miR-6720-3p 

и miR-6720-5p кодируют три пары олигопептидов, которые консервативны в 

каждой из трех групп mRNA 34 видов животных (таблица 55). Данные в 

таблице 55 демонстрируют, что аминокислоты олигопептидов IYQFLQAR и 

RGAYQGWK белка FOXF2 консервативны у 15 видов животных (таблица 

55, А). В другой группе животных сайты связывания miR-6720-3p и miR-

6720-5p кодируют олигопептиды IYQFLQSR и RGSYQGWK (таблица 55, В). 

В третьей группе животных сайты связывания miR-6720-3p и miR-6720-5p 

кодируют олигопептиды IYQSLQАR и RGAYQGWK (таблица 55, С).  

 

Таблица 55 - Диаграммы Logo, демонстрирующие вариабельность 

аминокислот в областях ортологичных белков FOXF2, содержащих 

олигопептиды, кодируемые сайтами связывания miR-6720-3p (синий цвет) и 

miR-6720-5p (красный цвет): IYQFLQAR и RGAYQGWK (A), IYQFLQSR и 

RGSYQGWK (B), IYQSLQАR и RGAYQGWK (C) [288, с. 612-623; 289, с. 

692-704; 290, с. 6-7] 

 
А 

 
Hsa, Ame, Cfa, Cja, Csa, Laf, Mfa, Mml, Ocu, Pal, Ptr, Rro, Сhi, Lve, Ssc 

В 

 
Bac, Cfe, Eca, Oar, Pab, Pho,Pti, Sbo, Uma 

С 

 
Cgr, Fca,Hgl, Mbr, Mda, Mdo, Mmu, Nga, Rno, Tch 
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 Таким образом, взаимодействие между miRNA и mRNA 34 генов было 

установлено более десятков миллионов лет назад и сохранялось при 

дивергенции исследуемых видов животных. Нуклеотидные 

последовательности между сайтами связывания miR-6720-3p и miR-6720-5p 

кодируют консервативный тетрапептид FPFF как и прилегающий 

олигопептид NSVRHNLSLNECF. 

 Характеристики сайтов связывания для miR-6720-5p и miR-6720-3p 

были определены для семи mRNA генов-мишеней, участвующих при раке 

молочной железы, раке толстой кишки, раке поджелудочной железы и раке 

щитовидной железы. Сайты связывания этих miRNA расположены только в 

CDS, а свободная энергия связывания находится в диапазоне от -110 

кДж/моль до -121 кДж/моль (таблица 56).  

 

Таблица 56 - Характеристики взаимодействия miR-5p/miR-3p 

(ассоциированных с генами CCDC42B, FOXF2, GLYCTK, KIAA2026, PLPPR3) 

с mRNA генов-мишеней [288, с. 612-623; 289, с. 692-704; 290, с. 6-7]. 

 
miRNA 

(ассоциированный ген) 

Ген Начало 

сайта, 

нт 

Учас 

ток 

mRNA 

ΔG, 
кДж/мо

ль 

ΔG/ΔGm, 

% 

Дли

на, 

нт 

miR-7106-5p(CCDC42B) DDX20 304 5'UTR -104 92 20 

miR-7106-5p(CCDC42B) KIRREL 314 5'UTR -104 92 20 

miR-7106-5p(CCDC42B) MAML1 4045 3'UTR -106 94 20 

miR-7106-5p(CCDC42B) MAPKAPK2 2892 3'UTR -104 92 20 

miR-7106-5p(CCDC42B) MAPT 1007 CDS -106 94 20 

miR-7106-5p (CCDC42B) SBK1 2495 3'UTR -106 94 20 

miR-7106-5p(CCDC42B) TEAD2 1460 3'UTR -104 92 20 

miR-7106-3p(CCDC42B) FAM213B 86 CDS -115 90 23 

miR-7106-3p(CCDC42B) FANCG 831 CDS -115 90 23 

miR-7106-3p(CCDC42B) GMEB2 2965 3'UTR -115 90 23 

miR-6720-5p(FOXF2) CPAMD8 148 CDS -121 90 23 

miR-6720-5p(FOXF2) FOXF1 298 CDS -121 90 23 

miR-6720-3p(FOXF2) ACTN2 958 CDS -110 90 22 

miR-6720-3p(FOXF2) B3GNT1 176 CDS -110 90 22 

miR-6720-3p(FOXF2) EVPL 2656 CDS -113 91 22 

miR-6720-3p(FOXF2) SLC25A29 568 CDS -115 93 22 

miR-6720-3p(FOXF2) ZNF653 1821 CDS -110 90 22 

miR-135a-5p (GLYCTK) FHL5 2659 3'UTR -104 92 23 

miR-135a-3p(GLYCTK) ILDR1 1688 CDS -110 91 22 

miR-4665-5p(KIAA2026) EFEMP1 266 5'UTR -123 91 23 

miR-4665-5p(KIAA2026) ZFP36L2 1610 CDS -123 91 23 

miR-3187-5p(PLPPR3) ITGA1 57 CDS -119 90 23 

miR-3187-5p(PLPPR3) OGDH 3408 3'UTR -125 95 23 

miR-3187-5p (PLPPR3) PELO 419 5'UTR -119 90 23 

miR-3187-3p(PLPPR3) CNGB1 1717 CDS -106 91 20 

miR-3187-3p(PLPPR3) DENND4B 3667 CDS -108 93 20 

miR-3187-3p(PLPPR3) SMARCA4 684 CDS -108 93 20 
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 Взаимодействие miR-3187-5p и miR-3187-3p в mRNA PLPPR3  

 Сайты связывания для miR-3187-5p и miR-3187-3p были обнаружены в 

CDS mRNA PLPPR3. Для miR-3187-5p с длиной 23 нт и miR-3187-3p с 

длиной 20 нт энергии взаимодействия с mRNA составляли -132 кДж/моль и -

117 кДж/моль, соответственно. Олигопептиды, кодируемые сайтами 

связывания для miR-3187-5p и miR-3187-3p, тоже консервативны в mRNA 

PLPPR3 у 37 видов животных (таблица 57). Ортологичные белки PLPPR3, 

содержащие олигопептиды PRSPMAK и TFSHTLPR, кодировались сайтами 

связывания miR-3187-5p и miR-3187-3p. Однако фланкирующие 

аминокислоты были вариабельными (таблица 57, С). 

 

Таблица 57 - Диаграммы Logo, демонстрирующие вариабельность 

аминокислот в областях ортологичных белков PLPPR3, содержащих 

олигопептиды, кодируемые miR-3187-3p (синий цвет) и miR-3187-5p 

(красный цвет), PRSPMAK и TFSHTLPR (A), олигопептиды PRSPMGK и 

TFSHTLPR (B) и олигопептиды PRSPMGK и TFSНТLPR (C) [288, с. 612-623; 

289, с. 692-704; 290, с. 6-7]. 

 
А 

 
Hsa, Csa, Mfa, Nle, Ptr, Rro, Sbo 

В 

 

Ame, Bac, Bmu, Bta, Сhi, Fca, Lve, Mbr, Mda, Oar, Pal, Pho, Ssc 

С 

 

Aca, Ami, Asi, Laf, Mdo, Cfe, Ocu, Pti, Uma, Cgr, Mmu, Ggo, Hgl, Tch, Nga, Pab, Rno 

 

 Для miR-3187-5p и miR-3187-3p, ассоциированных с геном PLPPR3, 

шесть сайтов связывания были обнаружены в генах-мишенях, участвующих 

при раке молочной железы, колоректальном раке, спорадической аденоме 

гипофиза, раке желудка и раке яичника (таблица 56). Сайты связывания 

расположены в 5'UTR, 3'UTR и CDS, и их свободная энергия взаимодействия 

варьировала от -106 кДж/моль до -125 кДж/моль. 

 

Взаимодействие miR-4665-5p и miR-4665-3p в mRNA KIAA2026  

 Сайты связывания для miR-4665-5p и miR-4665-3p были установлены в 

5'UTR mRNA KIAA2026 (таблица 58). Для miR-4665-3p с длиной 26 нт 

энергия взаимодействия с mRNA гена KIAA2026 видов H. sapiens, P. 

troglodytes и P. paniscus составляет -159 кДж/моль, а для miR-4665-5p с 
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длиной 23 нт, энергия взаимодействия с mRNA гена KIAA2026 составляет -

136 кДж/моль (таблица 58).  

 

Таблица 58 - Схемы взаимодействий miR-4665-3p и miR-4665-5p с 5'UTR 

mRNA ортологичных генов KIAA2026 [288, с. 612-623; 289, с. 692-704; 290, с. 

6-7]. 

  
Объект, характеристики связывания miR-4665-3p 

Hsa, Ptr, Ppa: -159 кДж/моль, 100%, 

26 нт 

 

mRNA  5'-GGCGGGGGCUACGCGCCGCGGCCGAG-3' 

         |||||||||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-CCGCCCCCGAUGCGCGGCGCCGGCUC-5' 

Ggo: -155 кДж/моль, 97%, 26 нт 

 

mRNA  5'-GGUGGGGGCUACGCGCCGCGGCCGAG-3' 

         |||||||||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-CCGCCCCCGAUGCGCGGCGCCGGCUC-5' 

Csa, Mfa, Mml, Nle, Pan, Rro: 

 -155 кДж/моль, 97%, 26 нт 

mRNA  5'-GGCAGGGGCUACGCGCCGCGGCCGAG-3' 

         |||||||||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-CCGCCCCCGAUGCGCGGCGCCGGCUC-5' 

Объект, характеристики связывания miR-4665-5p 

Hsa, Ptr,Ppa, Ggo, Mfa, Mml, Mne, 

Nle,Pan, Rbi, Rro: -136 кДж/моль, 

100%, 23 нт 

mRNA  5'-GCUCGCGCUCACGCGUCCCCCAG-3' 

         ||||||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-CGAGCGCGAGUGCGCAGGGGGUC-5' 

Csa: -132 кДж/моль, 97%, 23 нт 

 

mRNA  5'-GCUCGCGCUCACGCGUCUCCCAG-3' 

         ||||||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-CGAGCGCGAGUGCGCAGGGGGUC-5' 

Rno: -127 кДж/моль, 94%, 23 нт mRNA  5'-GCCCGCGCUCACGCGUCUCCCGG-3' 

         ||||||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-CGAGCGCGAGUGCGCAGGGGGUC-5' 

*Примечание: Жирным шрифтом отмечены нуклеотиды неканонических пар U-G, 

A-C. 

 

 Для miR-4665-3p энергия взаимодействия с mRNA гена KIAA2026 видов 

G. gorilla, C. sabaeus, M. fascicularis, M. mulatta, N. leucogenys, P. anubis и R. 

roxellana составляет -155 кДж/моль благодаря взаимодействию 

неканонических пар U и G, A и C. Для miR-4665-5p свободные энергии 

взаимодействия с mRNA гена KIAA2026 видов C. sabaeus и R. norvegicus 

составляют -132 кДж/моль и -127 кДж/моль, соответственно, так как 

неканонические пары U-G и A-C также взаимодействуют между собой. miR-

4665-5p связывается в 5'UTR и CDS mRNA EFEMP1 и ZFP36L2, 

участвующих в развитии рака молочной железы и рака поджелудочной 

железы. Они имеют сайты связывания с одинаковой степенью 

комплементарности равной 91% и одинаковой свободной энергией 

взаимодействия, равной -123 кДж/моль (таблица 56). 

 

Взаимодействие miR-135a-5p и miR-135a-3p в mRNA гена GLYCTK  

 Сайты связывания для miR-135a-5p и miR-135a-3p были обнаружены в 

3'UTR mRNA GLYCTK гена (таблица 59). Для miR-135a-5p длиной 23 нт и 

miR-135a-3p длиной 22 нт энергии взаимодействия с mRNA составляли -113 

кДж/моль и -121 кДж/моль, соответственно (таблица 59). Консервативность 
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нуклеотидных последовательностей сайтов связывания miR-135a-5p и miR-

135a-3p предполагает, что взаимодействие между ними и их геном-мишенью 

GLYCTK возникло и сохранялось в ходе эволюции. Были определены 

характеристики сайтов связывания для miR-135a-3p и miR-135a-5p. Для miR-

135a-3p, ассоциированного с геном GLYCTK, взаимодействие с CDS mRNA 

ILDR1, который участвует в развитии лимфомы, имеет свободную энергию 

взаимодействия -110 кДж/моль (таблица 56). 

 

Таблица 59 - Схемы взаимодействий miR-135a-3p и miR-135a-5p с 3'UTR 

mRNA ортологичных генов GLYCTK [288, с. 612-623; 289, с. 692-704; 290, с. 

6-7].  

 
Объект, характеристики связывания miR-135a-3p 

Hsa, Ggo, Ppa, Mmu, Ptr, Rno: 

-121 кДж/моль, 100%, 22 нт 

mRNA  5'-CGCCACGGCUCCAAUCCCUAUA-3' 

         |||||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-GCGGUGCCGAGGUUAGGGAUAU-5' 

Объект, характеристики связывания miR-135a-5p 

Hsa, Ggo, Ppa, Mmu, Ptr, Rno: 

-113 кДж/моль, 100%, 23 нт 

mRNA  5'-UCACAUAGGAAUAAAAAGCCAUA-3' 

         ||||||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-AGUGUAUCCUUAUUUUUCGGUAU-5' 

 

 Взаимодействия miR-7106-5p и miR-7106-3p в mRNA CCDC42B  

 Сайты связывания для miR-7106-5p и miR-7106-3p были установлены в 

3'UTR mRNA CCDC42B гена (таблица 60). Для miR-7106-3p, длиной 23 нт, 

свободная энергия взаимодействия с mRNA гена CCDC42B видов H. sapiens, 

M. mulatta, R. bieti и R. roxellana составляет -127 кДж/моль, а для miR-7106-

5p, длиной 20 нт, свободная энергия взаимодействия с mRNA гена CCDC42B 

видов H. sapiens, M. mulatta, R. bieti, R. roxellana и A. naphthalenivorans 

составляет -113 кДж/моль (таблица 60). 

Для miR-7106-3p свободная энергия взаимодействия с mRNA гена 

CCDC42B видов P. abelii и A. naphthalenivorans составляет -125 кДж/моль и -

121 кДж/моль, соответственно. Для miR-7106-5p свободная энергия 

взаимодействия с mRNA гена CCDC42B P. abelii составляет -108 кДж/моль. 

Для miR-7106-5p и miR-7106-3p, ассоциированных с геном CCDC42B, десять 

сайтов связывания были обнаружены в 5'UTR, 3'UTR и CDS mRNA генов, 

участвующих при раке молочной железы, раке толстой кишки, 

плоскоклеточном раке пищевода, раке предстательной железы, раке желудка, 

нейробластоме, раке шейки матки, остеосаркоме, раке яичника, 

колоректальном раке, гепатоцеллюлярной карциноме и раке поджелудочной 

железы. Эти miRNA взаимодействовали со свободной энергией в диапазоне 

от -104 кДж/моль до -115 кДж/моль (таблица 56). 

Таким образом, было продемонстрировано влияние miRNA, 

ассоциированных с генами CCDC42B, FOXF2, GLYCTK, KIAA2026 и 

PLPPR3, на различные гены-мишени, которые участвуют в различных 

онкологических заболеваниях. Примечательно, что все нуклеотиды miRNA и 

их сайты связывания взаимодействовали без образования "пузырей" 
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(таблицы 58-60). 

 

Таблица 60 - Схемы взаимодействия miR-7106-3p и miR-7106-5p с 3'UTR 

mRNA ортологичных генов CCDC42B [288, с. 612-623; 289, с. 692-704; 290, с. 

6-7].  

  
Объект, характеристики 

связывания 

miR-7106-3p 

Hsa, Mml, Rbi, Rro: 

-127 кДж/моль, 100%, 23 нт 

mRNA  5'-CUGGGACAGGGAUUCAGGGAGCU-3' 

         ||||||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-GACCCUGUCCCUAAGUCCCUCGA-5' 

Pab: -125 кДж/моль, 98%, 23 

нт 

 

mRNA  5'-CCGGGACAGGGAUUCAGGGAGCU-3' 

         ||||||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-GACCCUGUCCCUAAGUCCCUCGA-5' 

Ana: -121 кДж/моль, 95%, 23 

нт 

mRNA  5'-CCGGGACAGGGAUUCAGGGAGUU-3' 

         ||||||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-GACCCUGUCCCUAAGUCCCUCGA-5' 

Объект, характеристики 

связывания 

miR-7106-5p 

Hsa, Mml, Rbi, Rro, Ana: 

 -113 кДж/моль, 100%, 20 нт 

 

mRNA  5'-CCCAAGAUCCCCUCCUCCCA-3' 

         |||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-GGGUUCUAGGGGAGGAGGGU-5' 

Pab: -108 кДж/моль, 96%, 20 

нт 

 

mRNA  5'-CCCAAGAUCCCCUCCUCUCA-3' 

         |||||||||||||||||||| 

miRNA 3'-GGGUUCUAGGGGAGGAGGGU-5' 

Примечания: Жирным шрифтом обозначены нуклеотиды неканонических пар U и 

G, A и C 

 

 Взаимодействия нуклеотидов, соединенных водородными связями, были 

дополнительно стабилизированы стэкинг взаимодействиями всех 

нуклеотидов. Средняя свободная энергия взаимодействий для сайтов 

связывания пар miR-5p/miR-3p в mRNA генов FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, 

GLYCTK и CCDC42B варьировала: -144 кДж/моль в 5’UTR, -137 кДж/моль в 

CDS и -118 кДж/моль в 3'UTR. Следовательно, связывание miRNA в начале 

mRNA будет более эффективно ингибировать трансляцию, что уменьшит 

потерю энергии в случае прекращения трансляции. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Установление ассоциаций miRNA с mRNA предполагает 

использование их для разработки методов ранней диагностики субтипов рака 

молочной железы. Материалом для анализа может служить кровь пациентов, 

в которой циркулируют miRNA в свободном состоянии и в составе экзосом. 

Использование всех установленных в настоящей работе ассоциаций miRNA с 

mRNA кандидатных генов требует относительно больших материальных 

затрат, поэтому в таблицах 44, 46 и 48 приведены те ассоциации, которые 

включают наиболее вероятные кандидатные гены и miRNA, сильно 

взаимодействующие с mRNA этих генов. Отметим, что выявленные 

ассоциации можно использовать для установления субтипов на биопсийном 

материале и в послеоперационных образцах опухоли. Такой анализ 

необходим для применения специфической терапии заболевания, которая 

должна быть таргетной по отношению к генам, являющимся основной 

причиной развития субтипов заболевания. 

Полученные в работе результаты дают основание сделать следующие 

положения. 

Установленные характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов 

семейства транскрипционных факторов E2F демонстрируют возможность 

регуляции экспресии генов семейства E2F с помощью многих miRNA.  Гены 

E2F1-E2F3, участвующие в клеточном цикле, и гены E2F4-E2F8, 

участвующие в апоптозе, в разной степени подвержены влиянию miRNA.  

Установлены гены, которые участвуют в развитии рака молочной 

железы и являются мишенями для miR-1322. Особенностью mRNA этих 

генов является кодирование сайтами связывания miR-1322 

гомоолигопептидов.   

Характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов специфичны для 

каждого субтипа рака молочной железы, и могут использоваться при подборе 

ассоциаций для ранней диагностики субтипов РМЖ. В каждой группе 

кандидатных генов имеются ассоциации miRNA и их генов мишеней, 

которые имеют повышенную степень взаимодействия и могут служить 

маркерами для разработки методов ранней диагностики субтипов HER2, 

luminal A и B, triple-negative.  

Средняя величина свободной энергии взаимодействия miRNA с mRNA 

кандидатных генов всех субтипов больше в 5'UTR и CDS по сравнению с 

3'UTR, что предполагает предпочтительное связывание miRNA в 5'UTR и 

CDS. 

Организация сайтов связывания miRNA с mRNA в кластеры, 

содержащие два и более сайтов связывания с наложением их нуклеотидных 

последовательностей, позволяет многократно уменьшить долю 

нуклеотидных последовательностей сайтов связывания в нуклеотидной 

последовательности mRNA. Наложение сайтов связывания miRNA создает 

конкуренцию между miRNA за сайты связывания в кластере, так как 

комплекс RISC с miRNA, имеющей большую величину свободной энергии 
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взаимодействия не позволит связываться другому комплексу RISC с miRNA, 

имеющей более слабое взаимодействие с mRNA.    

Гены FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B из 17508 генов 

человека, являются мишенями miRNA, связывающимися полностью 

комплементарно с их mRNA. Высокая консервативность сайтов связывания 

miRNA в mRNA генов FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B в 

течение десятков миллионов лет эволюции изучаемых видов животных 

подтверждает, что miRNA-опосредованная регуляция экспрессии этих генов 

появилась на ранних этапах эволюции животных. Ассоциации пяти пар miR-

5p/miR-3p с mRNA генов FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B 

могут служить основой разработки методов ранней диагностики рака 

молочной железы.   

 

ВЫВОДЫ 

 

1. В формате для использования программой MirTarget созданы базы из 6226 

miRNA и 602 кандидатных генов рака молочной железы для расчета 

характеристик взаимодействия miRNA с mRNA генов мишеней. Созданы 

выборки кандидатных генов субтипов HER2, luminal A и B, triple-negative 

рака молочной железы. 

 

2. Установлены характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов 

семейства транскрипционных факторов E2F, которые участвуют в регуляции 

клеточного цикла (E2F1-E2F3) и апоптоза (E2F4-E2F8). Некоторые гены, 

участвующие в развитии рака молочной железы, являются мишенями для 

miR-1322, полисайты связывания которой кодируют олигопептиды.   

 

3. Определены начало и локализация сайтов связывания miRNA в 5'UTR, 

CDS и 3'UTR mRNA, вычислены величины свободной энергии 

взаимодействия miRNA с mRNA, составлены схемы связывания нуклеотидов 

miRNA с mRNA 31 кандидатных генов субтипа HER2 рака молочной железы.  

 

4. Обнаружены сайты связывания miRNA в 5'UTR, CDS и 3'UTR mRNA, 

предсказана их структурная организация, вычислены величины свободной 

энергии взаимодействия miRNA с mRNA, составлены схемы связывания 

нуклеотидов miRNA с mRNA 20 кандидатных генов субтипов luminal A и B 

рака молочной железы.  

 

5. Вычислены величины свободной энергии взаимодействия miRNA с mRNA, 

определены начало и локализация сайтов связывания miRNA в 5'UTR, CDS и 

3'UTR mRNA, составлены схемы связывания нуклеотидов miRNA с mRNA 

50 кандидатных генов субтипа triple-negative рака молочной железы.   

 

6. В каждой из mRNA 101 кандидатных генов рака молочной железы 

установлена локализация сайтов связывания miRNA. В mRNA 25 генов 
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выявлена организация сайтов связывания miRNA в кластеры, состоящие из 

сайтов связывания двух и более miRNA. Кластерная организация сайтов 

связывания приводит к компактизации сайтов связывания и конкуренции 

между miRNA за связывание в кластере.  

 

7. Установлены характеристики сайтов связывания пар miRNA-5р и miRNA-

3р с mRNA ортологичных генов FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и 

CCDC42B, которые были сходными, что свидетельствует о раннем 

возникновении и высокой консервативности связи miRNA с mRNA у 

гоминидов. Выявлены ассоциации пар miRNA-5р и miRNA-3р c mRNA 

генов-мишеней которые предлагаются для разработки методов диагностики 

рака молочной железы. 

 

8. Выявленные семь, семь и одиннадцать ассоциаций miRNA и кандидатных 

генов соответственно субтипов HER2, luminal A и B, triple-negative рака 

молочной железы рекомендуются для разработки методов диагностики этих 

субтипов.  
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