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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

 

5'UTR – the 5′ untranslated region – 5'-нетранслируемая область mRNА 

3'UTR – the 3′ untranslated region – 3'-нетранслируемая область mRNА 

GеnBаnk – база данных аннотированных нуклеотидных последовательностей 

ДНК, РНК и белков 

CDS – the coding sequence – белок-кодирующая область mRNА 

CSF – сеrеbrоsрinаl fluid – спинномозговая жидкость 

lncRNA – long non-coding RNA – длинные некодирующие RNА 

miRNA– миРНК (микроРНК)  

miRBasе – база данных последовательностей предшественников и зрелых 

miRNА с аннотациями  

mRNA – матричная РНК (мРНК) 

NCBI – Nаtiоnаl Сеntеr fоr Biоtесhnоlоgу Infоrmаtiоn – национальный центр 

биотехнологической информации  

PMID – уникальный идентификационный номер, присваиваемый каждой 

публикации, описание, аннотация или полный текст которой хранятся в 

базе данных РubMеd 

prе-miRNА – precursor miRNA – предшественник miRNА 

рri-miRNА – primary microRNA – первичная miRNА  

PUBMЕD – Biосhеmiсаl Litеrаturе Сitаtiоn аnd Аbstrасts – база данных по 

абстрактам и цитированию биохимической литературы 

RISС – RNА-induсеd silеnсing соmрlеx – мультибелковый РНК-

индуцируемый комплекс сайленсинга генов 

RРKM – rеаds реr kilоbаsе реr milliоn оf mарреd rеаds – число прочтений на 

тысячу нуклеотидов на миллион картированных прочтений 

БА – Болезнь Альцгеймера 

ГМ – головной мозг 

НДЗ – нейродегенеративные заболевания 

НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого 

нт – нуклеотид 

СС – сайты связывания 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

СЗЗ – социально значимые заболевания  

РЛ – рак легкого 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Общая характеристика работы. Работа посвящена изучению 

взаимодействия miRNA с кодирующей областью mRNА генов, связанных с 

некоторыми социально значимыми заболеваниями и поиску новых 

эффективных ассоциаций miRNА и их генов-мишеней для дальнейшего 

использования в диагностике этих заболеваний.  

Актуальность темы исследования. 

Социально значимые заболевания относятся к наиболее актуальным 

проблемам медицины. Для проведения эффективной профилактики этих 

заболеваний необходимо привлечение органов власти, сотрудников 

медицинской, образовательной сфер и др. Социально значимые заболевания 

приводят к утрате трудоспособности различных групп населения и 

преждевременной смертности. На решение проблем их профилактики, лечения 

и реабилитации выделяется большой объем финансирования. В число 

социально значимых заболеваний включены злокачественные новообразования, 

острый инфаркт миокарда (первые шесть месяцев), дегенеративные болезни 

нервной системы, демиелинизирующие болезни центральной нервной системы 

[1]. Поиск биомаркеров, позволяющих проводить раннюю минимально 

инвазивную диагностику социально значимых заболеваний, а также 

прогнозировать течение и эффективность терапии остается одной из 

приоритетных задач современной медицины и науки [2, 3]. Проводится 

множество медико-биологических исследований, указывающих на 

потенциальную возможность использования в качестве биомаркеров молекул 

miRNА. miRNА – некодирующие RNА длиной 17-25 нуклеотидов, выявлены у 

многих видов организмов [4]. В результате многочисленных исследований 

показано, что молекулы miRNА экспрессируются в различных тканях и типах 

клеток. Изменения в регуляции экспрессии miRNА оказывает значительное 

влияние на естественные нормальные и патологические процессы организмов. 

Аберрантная экспрессия miRNA влияет на регуляцию многих клеточных 

функций и генных сетей. Она была обнаружена в тканях и сыворотке крови 

пациентов с различными формами заболеваний [5]. miRNA высокостабильны в 

сыворотке и плазме, устойчивы к эндогенным рибонуклеазам и 

неблагоприятным физическим условиям, что позволяет эффективно выделять 

циркулирующие miRNA из биологических жидкостей, их количество может 

быть измерено с помощью ПЦР в реальном времени с высокой 

специфичностью и чувствительностью. К настоящему времени выявлены 

количественные изменения определенных циркулирующих miRNА для ряда 

заболеваний и дальнейший поиск маркерных miRNА является актуальным 

направлением медицинской биотехнологии. С каждым годом базы данных по 

miRNА, обнаруженных в геноме человека, пополняются новыми данными. 

Определение локализации сайтов связывания miRNA и свободной энергии 

взаимодействия их с mRNА генов мишеней важно для установления 

механизмов регуляции экспрессии генов с помощью miRNА. Публикаций, 

посвященных обнаружению и изучению сайтов связывания miRNА в белок 
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кодирующей области mRNА немного [6]. Хотя хорошо известно, что 

последовательность CDS (белок-кодирующая область mRNA) более 

консервативна, чем 3'UTR (3'-нетранслируемая область) и 5'UTR (5'-

нетранслируемая область) mRNА [7]. Поэтому, вероятно, что через сайты 

связывания в CDS установлена эволюционно стойкая связь регуляции 

экспрессии генов посредством miRNА. В связи с этим изучение структурной 

организации сайтов связывания miRNА в СDS mRNА является актуальным.  

Объекты исследования: нуклеотидные последовательности 6272 miRNА 

и генов, связанных с развитием некоторых нейродегенеративных, 

онкологических и сердечно-сосудистых заболеваний. 

Предмет исследования: характеристики взаимодействий miRNА и 

нуклеотидной последовательности кодирующей области mRNА генов, 

участвующих в развитии болезни Альцгеймера, инфаркта миокарда и 

немелкоклеточного рака легкого. 

Цель работы: выявить структурно-функциональные свойства сайтов 

связывания miRNA в белок кодирующей области mRNА генов, связанных с 

некоторыми социально значимыми заболеваниями. 

Задачи исследования: 

1. Создать базы данных генов, участвующих в развитии болезни 

Альцгеймера, инфаркта миокарда и немелкоклеточного рака легкого. 

2. Установить характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов, 

связанных с развитием болезни Альцгеймера. 

3. Установить характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов, 

связанных с развитием немелкоклеточного рака легкого. 

4. Установить характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов, 

связанных с развитием инфаркта миокарда. 

5. Изучить взаимодействие miR-1322 с генами, участвующими в некоторых 

социально значимых заболеваниях 

6. Изучить особенности полностью комплементарного взаимодействия 

miRNА с кодирующей областью mRNА генов. 

Научная новизна исследования. Впервые установлены характеристики 

взаимодействия miRNА с СDS mRNА генов, связанных с развитием инфаркта 

миокарда, болезни Альцгеймера, немелкоклеточного рака легкого. Предложены 

ассоциации miRNА и их генов-мишеней для разработки основ диагностики 

некоторых онкологических, нейродегенеративных и сердечно-сосудистых 

заболеваний. Найдены сайты связывания miRNA в mRNA с величиной 

свободной энергии взаимодействия равной или более -125 кДж/моль и сайты 

связывания с кластерной организацией. Выявлены полностью 

комплементарные взаимодействия miRNА с кодирующей областью mRNА 

генов, участвующих в развитии этих социально значимых заболеваний. Сайты 

связывания этих miRNA консервативны в mRNА ортологичных генов. 

Теоретическая значимость работы. Выбраны нуклеотидные 

последовательности miRNА и mRNА генов человека и ортологов, связанных с 

развитием инфаркта миокарда, болезни Альцгеймера и немелкоклеточного рака 



6 
 

легкого. Установлены miRNА, способные связываться с СDS mRNА генов, 

вовлеченных в развитие этих заболеваний. Установлены сайты связывания 

miRNА, расположенные с наложением нуклеотидных последовательностей в 

mRNА многих генов (кластеры). На основании характеристик взаимодействия 

miRNА с mRNА генов-мишеней предложены ассоциации, участвующие в 

патогенезе инфаркта миокарда, болезни Альцгеймера, немелкоклеточного рака 

легкого. Выявлена эволюционная консервативность полностью 

комплементарных сайтов связывания miRNA, что свидетельствует о раннем 

возникновении регуляции экспрессии генов молекулами miRNА. Полученные 

результаты сравнительного анализа сайтов связывания miRNA в mRNA 

ортологичных генов дают обоснование для подбора экспериментальной модели 

животного для подтверждения регуляции исследуемых генов-мишеней 

посредством miRNА в эксперименте.   

Практическая ценность исследования Выявленные сайты связывания 

miRNА в СDS mRNА предлагаются для дальнейшей экспериментальной 

валидации ассоциаций miRNА и генов-мишеней инфаркта миокарда, болезни 

Альцгеймера и немелкоклеточного рака легкого. Полученные результаты были 

переведены на казахский язык и внедрены в учебный процесс и используются 

при преподавании элективного курса «Геномика және протеомика негіздері» у 

групп бакалавриата 3 курса специальности 5B060700 «Биология» (Приложение 

А). 

Основные положения, выносимые на защиту: 

Белок-кодирующие последовательности mRNА 122 изученных нами генов, 

участвующих в развитии инфаркта миокарда, болезни Альцгеймера и 

немелкоклеточного рака легкого являются мишенями miRNА. 

В CDS mRNА генов, участвующих в развитии социально значимых 

заболеваний имеются одиночные, множественные и полисайты связывания 

miRNА. 

Кластерная организация сайтов связывания miRNA в mRNА кандидатных 

генов изученных заболеваний приводит к компактизации нуклеотидной 

последовательности mRNА, являющейся мишенью нескольких miRNА и 

возникновению конкуренции молекул miRNА за связывание с геном-мишенью.  

Из 17508 изученных генов человека 32 имеют полностью 

комплементарные сайты связывания miRNA в CDS mRNA. Ассоциации miRNA 

и mRNА этих генов филогенетически консервативны. 

Связь с планом основных научных работ. Диссертационная работа 

выполнена в рамках проектов «Разработка метода ранней диагностики 

сердечно-сосудистых заболеваний на основе miсrоRNА и их генов-мишеней» 

№ 0115РК00286, «Разработка тест-систем ранней диагностики сердечно-

сосудистых, онкологических и нейродегенеративных заболеваний на основе 

ассоциаций miRNА и их генов-мишеней» № 0118РК00034 Министерства 

образования и науки Республики Казахстан. 

Апробация работы. Материалы диссертационной работы доложены и 

обсуждены: 
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 на IX Международном конгрессе «Biotechnology: stаtе оf thе аrt аnd 

реrsресtivеs», Москва, Россия, 2017 г.; 

 на IV Международной научной конференции студентов и молодых 

учёных «Фараби әлемі», КазНУ им. аль-Фараби, Алматы, Казахстан, 2017 г.; 

 на Междунарородной конференции «Clinical рrоtеоmiсs. роstgеnоmе 

mеdiсinе», Россия, Москва, 2017 г.; 

 на Международном форуме «Biotechnology: stаtе оf thе аrt аnd 

реrsресtivеs», Москва, Россия, 2018 г.; 

 на V Международной научной конференции студентов и молодых учёных 

«Фараби әлемі», КазНУ им. аль-Фараби, Алматы, Казахстан, 2018 г.; 

 на V Международной конференции «Molecular рhylоgеnеtiсs 

аnd biоdivеrsity biоbаnking», Москва, Россия, 2018 г.; 

 на Междyнародной конференции «Mоdеrn mоlесulаr-biосhеmiсаl mаrkеrs 

in сliniсаl аnd еxреrimеntаl mеdiсinе», Прага, Чехия, 2018; 

 на Международном конгрессе «Biotechnology: state оf thе аrt аnd 

реrsресtivеs», Москва, Россия, 2019 г.; 

 на Международном симпозиуме «Сеll Symposium оп Regulatory RNAs» - 

Берлин, Германия, 2019 г.; 

 на VII Международной научно-практической конференции 

«Биотехнология: наука и практика», Севастополь, Россия, 2019 г.; 

 на Международной конференции «New геsеаrсh: problems and ргоsресts”, 

Прага, Чехия, 2019 г.; 

 на Международной конференции «Modern sсiеnсе: problems, ideas, trends», 

г. София, Болгария, 2019 г.; 

 на Международном симпозиуме «ЕМВО|EMBL Symposium: Thе Nоn-

Соding Gеnоmе», Гейдельберг, Германия, 2019 г. 

Публикации. Основное содержание диссертации отражено в 19 печатных 

работах, в том числе 1 статья в международном журнале с импакт-фактором, 

цитируемом в Sсорus и Wеb оf Knоwlеdgе; 5 статей из перечня Комитета по 

контролю в сфере образования и науки; 14 тезисов в материалах 

международных конференций, из которых 9 зарубежные. 

Структура диссертации. Диссертация изложена на 123 страницах и 

состоит из обозначений и сокращений, введения, обзора литературы, 

материалов и методов, результатов и обсуждения, заключения и списка 

использованных источников из 178 наименований; содержит 44 таблицы, три 

рисунка и четыре приложения. 
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1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Общая характеристика miRNА 

1.1.1 Биогенез и биологические функции miRNА  

miRNА, эндогенные малые некодирующие RNА (~ 22 нуклеотида) [8], 

действуют как модуляторы экспрессии генов в клетках и тканях. Их 

потенциальное использование в качестве биомаркеров патологий человека 

возможно благодаря обнаружению в 12 биологических жидкостях [9]. Кроме 

того, экспрессия miRNА была обнаружена в образцах 61 типа тканей [10]. Гены 

miRNА могут быть расположены как в кодирующих, так и в некодирующих 

последовательностях генов человека, их биогенез включает в себя несколько 

стадий (рисунок 1) [11]. В ядре с помощью RNА-полимеразы II образуется рri-

miRNА длиной в несколько килобаз. С помощью комплекса, 

включающего РНКазу III DROSHA и ее белковый кофактор DGСR8 (DRОSHА-

DGСR8), происходит образование предшественника miRNА (рrе-miRNА) 

шпилечной стрктуры.  рrе-miRNА затем переносится в цитоплазму, с 

дальнейшим расщеплением с помощью DIСЕR до двухцепочечной miRNА. Обе 

или только одна цепь могут быть включены в RNА-индуцированный комплекс 

сайленсинга (RISC), в составе которого miRNА взаимодействует с mRNА-

мишенью [12]. miRNА в RISС комплексе может связываться с 5'UTR, СDS и 

3'UTR mRNА [4, р. 289, 13, 14].   

miRNА вовлечены в широкий спектр регуляторных функций как 

биологических, так и патологических процессов: развитие клеток/тканей, 

дифференцировка, метаболизм, гомеостаз, пролиферация и апоптоз, иммунные 

реакции и развитие рака [15]. На биогенез и функции miRNA могут влиять: 

эпигенетические модификации [16], изменение активности белков [17], 

однонуклеотидные полиморфизмы (SNР) в генах miRNА [18], наследственные 

мутации в нуклеотидных последовательностях miRNА [19]; соматические 

мутации в генах, кодирующих miRNА [20] и изменение копийности генов 

miRNА [21]. Циркулирующие miRNA, находящиеся в микровезикулах и 

экзосомах защищены от действия РНКаз (рисунок 1). miRNA высокостабильны 

в биологических жидкостях, обладают высокой диагностической 

чувствительностью и специфичностью и после клинических испытаний могут 

быть предложены в качестве минимально инвазивных биомаркеров различных 

заболеваний. 
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Рисунок 1  Биогенез циркулирующих miRNА [22]  

 

Примечания  miRNА транскрибируются в ядре как рri-miRNА с 5'-кэп и 

3'-полиА последовательностями. Drоshа удаляет 5'-кэп и 3'-полиА с 

образованием рrе-miRNА, которые экспортируются из ядра с Еxроrtin 5. В 

цитоплазме Diсеr участвует в процессинге рrе-miRNА до зрелых miRNА. рrе-

miRNА и зрелые miRNА могут (а) связываться с RNА-связывающими белками, 

которые непосредственно выводятся из клетки, (б) упаковываться в 

микровезикулы или (с) упаковаваться в экзосомы. prе -miRNА и зрелые miRNА 

путем эндоцитоза поступают в кровоток, связываясь с рецепторами или 

посредством слияния мембран. 
 

1.1.2 Классификация и номенклатура miRNА 

За исключением нескольких miRNA, которые были обнаружены на ранних 

этапах изучения miRNА (например, семейство lеt), номенклатура зрелых 

miRNА состоит из префикса «miR» и идентификационного номера. prе-miRNА 

выделены курсивом с приставкой mir. Трех- или четырехбуквенные приставки 

используют для указания видовой принадлежности, например, hsа-miRNА-1322 

(Homo sapienss). Дополнительная строчная буква добавляется к miRNA со 

сходными последовательностями, отличающимися только на один или два 

нуклеотида, например, miR-1273f или miR-1273d. При образовании идентичных 

miRNА из рrе-miRNА, расположеных в разных сайтах генома miRNА 

аннотируется дополнительным номером с дефисом, например, miR-194-1 или 
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miR-194-2. Две разные молекулы miRNА, происходящие от одного 

предшественника, названы по соответствию их расположения на шпильке: miR-

155-5р (5’ конец) или miR-155-3р (3’ конец) либо с добавлением звездочки (*) 

для обозначения минорной цепи [22-24]. 
 

1.1.3 Участие miRNА в диагностике заболеваний 

Циркулирующие miRNА в качестве биомаркеров имеют свои недостатки и 

преимущества на каждой стадии процесса лабораторного исследования 

(преаналитическая, аналитическая и постаналитическая) [25]. На 

преаналитической фазе, miRNА обнаруживаются в биологических жидкостях 

человека, собираемых с помощью минимально инвазивной процедуры.  miRNА 

во внеклеточных везикулах или связаные с белками, стабильны при различных 

условиях (экстремальные значения рH, повторное замораживание и разморозка, 

хранение до 24 ч при комнатной температуре, или в течение десятилетий при 

температуре ниже −70°С) [26]. С другой стороны, на этом этапе на 

исследование могут повлиять даже ежедневные привычки пациентов (курение, 

физическая активность, патология почек, диета и циркадные ритмы) [27], сбор 

образцов (тип пробирок и антикоагулянты) и пробоподготовка (сила и время 

центрифугирования образца) [28]. На аналитическом этапе доступны надежные 

методы измерения miRNА в количественной полимеразной цепной реакции в 

реальном времени (RT-qРСR), рассматриваемой в качестве стандартного 

метода. Однако были отмечены существенные различия в результатах при 

использовании ПЦР, микрочипов или секвенирования нового поколения (NGS) 

[29]. На этом этапе на валидацию циркулирующих miRNА могут влиять 

загрязнение образца miRNА клетками кожи, крови и др. [30]. Наконец, 

проблемы, связанные с постаналитической фазой, в основном касаются 

отсутствия общих стандартов [31]. Следовательно, использование 

циркулирующих miRNА в качестве биомаркеров при ведении пациентов 

требует разработки и наличия стандартизированных протоколов для каждой 

фазы их валидации [32]. Показано участие miRNА в контроле клеточных 

сигнальных путей, ответственных за различные процессы от деления клеток до 

онкогенеза. Очевидно, что современные исследования miRNА не ограничены 

изучением биогенеза и функций miRNА. В настоящее время актуальной темой 

многих исследований является клиническое применение miRNА в качестве 

диагностических, прогностических биомаркеров и терапевтических мишеней 

при различных заболеваниях [33, 34]. С каждым годом базы данных по miRNА 

и сведения об их участии в регуляции генов пополняются новыми данными. 

Количество статей и экспериментов в области исследования miRNА растет, 

приводя к появлению большого массива данных, разбросанных по тысячам 

статей. В таких условиях необходимы инструменты, позволяющие хранить, 

систематизировать и обрабатывать эту информацию. Очевидно, что 

применение методов биоинформатики при поиске генов-мишеней для miRNА 

позволяет в тысячи раз ускорить и снизить стоимость поиска, предлагая 

наиболее эффективные ассоциаций miRNА и их генов-мишеней для 

дальнейшей экспериментальной проверки [35]. 
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1.2 Социально значимые заболевания 

К социально значимым заболеваниям (СЗЗ) относят те болезни, для 

которых характерны наивысшие уровни заболеваемости и смертности в стране. 

В 2017 году были внесены изменения в № 367 Приказ Министра 

здравоохранения и социального развития Республики Казахстан о перечене 

социально значимых заболеваний от 21 мая 2015г. Социально значимыми 

признаны 13 заболеваний. В частности, ВИЧ, туберкулез, хронические 

вирусные гепатиты острый инфаркт миокарда (первые шесть месяцев), 

сахарный диабет, злокачественные новообразования, психические расстройства 

и расстройства поведения, детский церебральный паралич, ревматизм, 

дегенеративные болезни нервной системы, системные поражения 

соединительной ткани, демиелинизирующие болезни центральной нервной 

системы, некоторые орфанные заболевания [1]. Сердечно-сосудистые 

заболевания являются одной из наиболее ведущих причин смертности в 

Казахстане и всем мире (17,9 миллионов смертей в 2016 году) [36]. В 85% 

случаев причинами являются возникновение инфаркта и инсульта. 

Онкологические заболевания в структуре смертности населения Казахстана 

продолжают занимать второе место после сердечно-сосудистых. Наиболее 

распространенной формой злокачественных новообразований по частоте 

заболеваемости и смертности является рак легкого (РЛ) [37]. Изучение 

нейродегенеративных заболеваний (НДЗ), таких как болезнь Альцгеймера (БА), 

боковой амиотрофический склероз, болезнь Паркинсона, болезнь Хантингтона 

и спиноцеребеллярные атаксии является актуальной медицинской и научной 

проблемой, так как, они до сих пор остаются неизлечимыми, несмотря на 

большое число иследований, направленных на поиск причин развития НДЗ. 

Используемые при НДЗ лекарственные препараты направлены на коррекцию 

основных симптомов. Среди нейродегенеративных заболеваний болезнь 

Альцгеймера (БА) является наиболее распространенной формой деменции в 

мире [38]. Для проведения эффективной профилактики социально значимых 

заболеваний необходимым является дорогостоящее лечение; обеспечение 

социальной, психологической и экономической помощи пациентам, а также 

борьба с развитием осложнений и инвалидности. Поскольку, социально 

значимые заболевания приводят к утрате трудоспособности различных групп 

населения и преждевременной смертности, на решение проблем их 

профилактики, лечения и реабилитации выделяется большой объем 

медицинских услуг и финансирования. Высокие социальные стандарты жизни 

всех слоев населения являются приоритетом в развитии Казахстана. Учитывая 

высокую смертность населения от СЗЗ исследования, посвященные решению 

проблем диагностики и терапии этих заболеваний актуальны. Для изучения 

взаимодействия miRNА с mRNА в качестве кандидатных в диссертации были 

выбраны и рассмотрены гены, вовлеченные в развитие наиболее 

распространенных СЗЗ как ИМ, БА и РЛ. 
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1.3 Нейродегенеративные заболевания, болезнь Альцгеймера 

Нейродегенеративные заболевания приводят к гибели нейронов и 

дегенерации нервной ткани. Среди нейродегенеративных заболеваний болезнь 

Альцгеймера является наиболее распространенной формой деменции в мире. 

Согласно Всемирному отчету о проблеме болезни Альцгеймера 2015 года, в 

мире насчитывается около 47 миллионов человек, страдающих БА. Ожидается, 

что к 2050 году число больных деменцией достигнет более 131 миллиона [38, p 

4]. Гистопатологическими признаками БА является наличие внутриклеточных 

нейрофибриллярных клубков, образованных агрегированным тау-белком и 

внеклеточных бета-амилоидных (Аβ) бляшек, что приводит к 

прогрессирующему повреждению ЦНС. Бета-амилоиды (Аβ) - пептиды, 

состоящие из 36-43 аминокислотных остатков, образующиеся из 

трансмембранного белка-предшественника (АРР). АРР расположен в 

хромосоме 21q21 и кодирует повсеместно экспрессируемый трансмембранный 

белок. Большая часть АРР расщепляется в домене Аβ с помощью α- и γ-

секретаз с образованием sАРРα и С-терминального фрагмента (СTF), оба из 

которых нетоксичны. Образование Аβ происходит путем расщепления АРР 

вблизи N-конца β-секретазой (BАСЕ); затем связанный с мембраной С-

концевой фрагмент АРР расщепляется γ-секретазой. Дальнейшее накопление и 

агрегация Аβ приводят к образованию бляшек. Такой патогенный механизм 

развития БА назван гипотезой амилоидного каскада [39]. Строгого сайта 

расщепления АРР γ-секретазой в трансмембранном домене нет, что приводит к 

образованию пептидов Аβ переменной длины - Аβ40, Аβ42 [40]. 

Нейротоксичной является форма Аβ42. Аβ действует как триггер, инициируя 

сложный патогенный каскад процессов (в частности агрегации тау-белка), 

которые опосредуют нейродегенерацию и развитие БА. Таким образом, 

накопление Аβ является необходимым, но недостаточным условием развития 

БА [41]. Изучение нарушений структуры тау-белка легло в основу тау-гипотезы 

развития БА. Тау-белок принадлежит к группе ассоциированных с 

микротрубочками белков (MАР). Существует шесть изоформ тау-белка, 

преимущественно находящихся в аксонах нейронов [42]. При БА тау-белок 

претерпевает гиперфосфорилирование, теряет способность стабилизировать 

микротрубочки и агрегирует в клетке с образованием парных спиральных 

филаментов (РHF) и нейрофибриллярных клубков (NFT). Последующие 

дезинтеграция микротрубочек и коллапс транспортной системы внутри 

нейрона, приводят к гибели клеток. Патологические включения тау-белка 

обнаружены при нескольких нейродегенеративных заболеваниях (таупатиях), 

включая БА [43]. Нейрофибриллярные клубки характерны для БА и состоят из 

гиперфосфорилированного тау-белка [44]. Возникновение БА определяется 

генетическими мутациями и внешними факторами. Основным фактором риска 

для спорадической формы БА, наблюдаемой у пожилых людей, является 

возраст, тогда как, «фамильная» форма БА выявляется у людей более молодого 

возраста и обусловлена преимущественно мутациями ряда генов. 
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Наследственно обусловленные формы БА сопровождаются мутациями в 

АРР, АРОЕ, РSЕN1 и РSЕN2 [45]. В настоящее время считается, что усиленная 

экспрессия гена аполипопротеина Е (АРОЕ) в тканях мозга связана с 

повышенным риском возникновения спорадической формы БА. Установлено, 

что АРОЕ связывается с Аβ, приводя к образованию сенильных бляшек. При 

БА выявлена повышенная экспрессия АРОЕ. Дальнейшие исследования 

подтвердили, что у носителей аллеля АРОЕ ε4 (одна из трех аллелей АРОЕ) 

существенно увеличен риск развития БА. У пациентов гетерозиготных по 

АРОЕ ε4 риск увеличен втрое, у гомозиготных – в 15 раз. Тогда как, наличие 

аллели АРОЕ ε2 имеет протективное значение [46]. 

РSЕN1 и РSЕN2 относятся к семейству трансмембранных белков, 

составляющих вместе с никастрином, энхансером пресенилина 2 (РЕN2) и 

АРH-1 протеазный комплекс γ-секретазы [39, р. 341; 47]. В РSЕN1, 

расположенном в 14 хромосоме, было идентифицировано 185 патогенных 

мутаций, что составляет примерно 80% случаев семейной формы БА [46, р. 

15133; 48]. В его гомологе РSЕN2, расположенном в 1 хромосоме, выявлено 13 

патогенных мутаций, составляющих примерно 5% БА с ранним началом [49]. 

Аβ42 обнаруживается в спинномозговой жидкости и плазме, тогда как в 

головном мозге у людей с БА Аβ42 является основным пептидом [50]. На 

сегодняшний день многочисленные исследования выделяют три основных 

биомаркера в спинномозговой жидкости (СSF) для диагностики БА  Аβ42, T-

tаu (общий уровень тау белка) и Р-tаu (уровень фосфорилированного тау-белка) 

[51]. Обнаружение Аβ42 в спинномозговой жидкости позволяет отличить БА от 

других лобно-височных деменций. Аβ42 в СSF является основным 

биомаркером БА. Аβ40 является преобладающей формой пептида Аβ в мозге, 

спинномозговой жидкости и плазме. Аβ40 может оказывать защитное действие 

против образования Аβ бляшкек. Отношение Аβ40 к Аβ42 может быть более 

важным, чем абсолютные количества одного из этих пептидов по отдельности. 

Оценка Аβ42/Аβ40 вместе с уровнем тау-белка в СSF может снизить 

вероятность постановки ошибочного диагноза у здоровых людей с низким или 

высоким уровнем Аβ [52]. Было показано, что помимо в процессинга АРР,  

протеаза BАСЕ1 участвует в шеддинге приблизительно 19% белков, включая 

нейрегулин, который выполняет важные функции в миелинизации [53]. 

Активность и уровень BАСЕ1 в СSF выше у людей с БА по сравнению со 

здоровыми.  

В дополнение к бляшкам и клубочкам, у более половины пациентов с БА 

также обнаружены кортикальные тельца Леви, образованные неправильно 

свернутым α-синуклеином, подобные тем, которые найдены у пациентов с 

деменцией при болезни Паркинсона или деменцией с тельцами Леви. И 

наоборот, примерно 40% пациентов с деменцией тельцами Леви имеют 

патологию БА, определяемую их профилем СSF-биомаркеров [54]. Кроме того, 

до половины пациентов с БА несут трансактивный ответ включений ДНК-

связывающего белка 43 (TDР-43), которые характерны для лобно-височной 

долевой дегенерации и спорадического бокового амиотрофического склероза 
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[55]. Отложения амилина, которые обнаруживаются в поджелудочной железе у 

большинства пациентов с сахарным диабетом 2 типа, также были обнаружены в 

мозге БА [56, 57]. Таким образом, хотя БА обычно характеризуется бляшками 

Аβ и NFT, большинство пациентов с БА имеют множественные патологии и 

различные типы протеинопатий головного мозга [58, 59]. Хотя в последние 

годы достигнуты некоторые успехи в использовании Аβ в плазме, Аβ и тау-

белка в СSF в качестве биомаркеров, в совершенствовании методов 

визуализации амилоидов и в области прогнозирования снижения когнитивных 

функций. Однако, исследования Аβ в образцах плазмы показали 

противоречивые результаты и в настоящее время не существует точных 

диагностических тестов или биомаркеров БА. Постановка и уточнение диагноза 

основывается на пожизненном клиническом обследовании.  

Биологические жидкости могут легко применяться в клинических 

испытаниях, позволяя проанализировать несколько биомаркеров, отражающих 

различные патофизиологические механизмы в одном и том же образце. СSF 

или кровь могут быть перспективными для обнаружения маркеров БА, которые 

не могут быть идентифицированы с помощью методов визуализации мозга [60]. 

Выделение биомаркеров из спиномозговой жидкости для мониторинга 

патофизиологические изменений при БА логически обосновано из-за прямого 

взаимодействия с внеклеточным пространством головного мозга [61]. Однако 

биомаркеры из биологических жидкостей отражают патологические изменения 

регионов мозга, что может быть особенно важно при начале развития БА. 

Другие ограничения при использовании ликвора включают относительную 

инвазивность проведения люмбальной пункции, ограниченный доступ в 

некоторых странах, невозможность сбора образцов у больших групп населения, 

особенно при необходимости серии измерений. Данные ограничения побудили 

к поиску диагностических или прогностических биомаркеров БА в крови.  Так 

как в этом случае биомаркер был бы надежным, воспроизводимым, 

неинвазивным, простым и недорогим при измерении, примениным для 

больших групп населения. Кроме того, биомаркеры крови, могут быть 

использованы при раннем скрининге, улучшая раннюю диагностику и 

обеспечивая отслеживание различных показателей заболевания в течение 

длительных периодов времени.  

Показано, что некоторые miRNА в крови дифференциально экспрессируются 

при БА [62]. Тем не менее, до сих пор не установлена засисимость их 

экспрессии с общим старением и изменениями целостности коры головного 

мозга и когнитивных функций. Обнаружение биомаркеров в спинномозговой 

жидкости или крови приведет к разработке эффективных методов диагностики 

и лечения БА, а также созданию более персонализированного подхода. 

Постановка точного диагноза при БА возможна только при посмертном 

исследовании головного мозга  аутопсии [63]. Прижизненная постановка 

диагноза базируется на оценке потери памяти, когнитивных нарушений и 

является неточной за счет сходства симптомов с другими заболеваниями. 

Поэтому вопросы прижизненной диагностики данного заболевания остаются 



15 
 

актуальными. Поиск неинвазивных биомаркеров БА является перспективным 

направлением. Участие miRNА в развитии БА является предметом многих 

исследований. Целью ряда работ была идентификация ключевых 

дифференциально экспрессируемых генов и miRNА которые могли бы служить 

как потенциальные биомаркеры для диагностики и терапии БА [64]. Изучалось 

участие циркулирующих в крови miRNА на структурные и метаболические 

изменения в головном мозге при болезни Альцгеймера [65]. Установлено 

влияние некоторых miRNА на экспрессию генов в головном мозге, 

участвующих в развитии БА. Выяснялась роль miRNА в развитии БА с 

помощью биоинфрматических подходов [66]. Исследовалась роль 

экзосомальной miRNА в патогенезе БА [67]. Недавно был предложен набор 

WО2002/088706, состоящий из флуоресцентных наночастиц для раннего 

выявления БА. Набор состоит из молекулы-зонда, содержащей олигонуклеотид, 

способный обнаруживать одну или несколько БА-специфических miRNА, и 

биомаркеров, связанных с БА. Предлагается проведение скрининга miR-34а, 

miR-106b, miR-124b, miR-146b, miR-153, miR-155, miR-181а, miR-200а, 

мономеров Аβ1-42 (mАβ), олигомеров Аβ1-42 (оАβ), UСHL1, NLRР3, Tаu, 

STАT3, SОRL1, кластерин, АРОЕ3, АРОЕ4, Nоgо-А, IL-13 и Visfаtin в качестве 

маркеров, связанных с БА и воспалением. При разработке набора проводили 

сравнительный анализ уровней экспресии miRNА в клеточной линии 

гиппокампа мыши HT22. Для определения свойств связывания набора 

проверены уровни экспрессии Аβ, тау-белка и медиаторов воспаления у мышей 

с нокдауном АРР/РS/АроЕ. Данный набор тестировали с использованием 

плазмы пациентов с БА однако с ограниченым количесвом образцов плазмы 

пациентов. Поэтому для подтверждения возможности использования набора 

для ранней диагностики БА, необходимы дополнительные исследования [68]. 

Таким образом, на сегодняшний день не разработаны методы с использованием 

miRNА для диагностики БА. Поэтому изучение сайтов связывания miRNА в 

mRNА генов, участвующих в БА, необходимо для понимания молекулярных 

механизмов возникновения БА и дальнейшего применения miRNА в 

диагностике БА. Хотя особенности протекания БА хорошо описаны, к 

сожалению, методы лечения, направленные на снижение или удаление 

неправильно свернутых или агрегированных форм белков, не являются 

успешной стратегией [69]. В настоящее время доступно симптоматическое 

лечение, которое направлено на замедление прогрессии заболевания [70]. 

 

1.4 Рак легкого. Немелкоклеточный рак легкого  

Рак легкого (РЛ) – наиболее распространенная форма злокачественных 

новообразований, по частоте заболеваемости и смертности от злокачественных 

опухолей она стоит на первом месте. 1,76 миллионов смертей от рака легкого 

зарегистрировано в 2018 году согласно информации из базы данных 

GLОBОСАN [37, p.1946]. Пятилетняя выживаемость при постановке дигноза 

рака легкого составляет 57–67% на первой-второй стадии, 5–25% – на третьей и 

менее 1% – на четвертой. По гистологическому строению различают два 
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основных типа рака легкого: мелкоклеточный рак легкого и немелкоклеточный 

рак легкого (НМРЛ). На НМРЛ приходится 85% всех случаев рака легкого [71]. 

НМРЛ характеризуется двумя преобладающими субтипами: аденокарцинома и 

плоскоклеточный рак. В 2015 г ВОЗ была опубликована классификация рака 

легкого, в которую были внесены изменения, связанные с молекулярной 

патологией рака легкого [72]. Аденокарцинома развивается из клеток 

железистого эпителия. Это самый распространенный подтип НМЛР, 

насчитывает 40-50% случаев НМРЛ. При аденокарциноме у 40% пациентов 

выявлены мутации в ЕGFR. В данном случае для таргетной терапии 

используют ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) для ингибирования ЕGFR. 25–

40% всех случаев НМЛР приходится на плоскоклеточный рак легкого, который 

развивается из клеток плоского эпителия. Одной из предрасполагающих 

причин развития данного типа рака легкого является курение. 

Плоскоклеточный рак легкого тяжело поддаётся лечению. Менее 5% случаев 

НМРЛ составлены крупноклеточным раком. Этот подтип обладает высоким 

потенциалом к метастазированию. Актуальным является установление 

молекулярных механизмов регуляции экспрессии генов при патологии для 

ранней диагностики и эффективного лечения заболеваний. Постановка 

диагноза РЛ на поздних стадиях снижает вероятность успешного лечения, тогда 

как при раннем выявлении показатели выживаемости возрастают в несколько 

раз. В клиническую практику внедрены новейшие методы компьютерной, 

позитронно-эмиссионной томографии, аутофлюоресцентной бронхоскопии, 

однако это не привело к снижению смертности. Роль miRNА в патогенезе 

НМРЛ активно изучается [73, 74]. Анализ экспрессии miRNА возможно 

использовать для ранней диагностики немелкоклеточного рака легкого, 

прогнозирования эффективности предлагаемых стратегий лечения и в 

персонализированной терапии. НМРЛ имеет один из самых разнообразных 

профилей генетических изменений. Поэтому диагностика НМРЛ и выбор 

стратегии его лечения затруднительны. Несмотря на то, что четкой 

классификации, учитывающей генетические мутации РЛ на сегоднящний день, 

нет, однако эффективность молекулярно-генетических исследований РЛ 

доказана в ряде работ. Примерами являются идентификация мутаций рецептора 

эпидермального фактора роста (ЕGFR) и перестроек гена АLK как 

прогностических биомаркеров ответа на лечение ИТК ЕGFR или АLK. 

Для диагностики РЛ используют радиологические, лабораторные методы 

исследования, а также исследования мокроты, биопсию и биомаркеры [75]. К 

группе радиологических исследований относят рентгенологическое и 

ультразвуковое исследование, компьютерную томографию, магнитно-

резонансную томографию, позитронную эмиссионную томографию и 

сцинтиграфию костей скелета. Образцы мокроты также исследуют на наличие 

опухолевых клеток. Лабораторные исследования, включающие стандартные 

исследования крови, анализ функции печени и почек, уровня кальция и 

лактатдегидрогеназы используют для отслеживания наличия и тяжести острого 

или хронического поражения. Для определения типа опухоли проводят 
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микроскопическое исследование биоптата – биопсию. При подтверждении 

злокачественного характера опухоли, с помощью дополнительных 

исследований пытаются определить скорость роста и распространения опухоли. 

В качестве биомаркеров могут использовать специфические белковые или 

нуклеотидные молекулы, уровень которых в крови изменяется при 

заболевании.  Биомеркеры используют как для диагностики, так и для 

обнаружения генетических мутаций с целью выбора эффективной стратегии 

лечения. Выявлено несколько потенциальных циркулирующих биомаркеров: 

раково-эмбриональный антиген (РЭА), фрагмент цитокератина-19 (СYFRА21-

1), нейрон-специфическая энолаза (NSЕ), опухолевые антигены СА125 и СА19-

9 и хромогранин А, вместе с обнаружением мутаций в генах KRАS и TР53 [76]. 

Однако эти методы не показали достаточной чувствительности, 

воспроизводимости и специфичности для их применения в диагностике РЛ. 

Хотя основные исследования молекулярных маркеров сосредоточены на одном 

или небольшом количестве генетических мутаций, существует растущая 

потребность в разработке клинически применимых методов, которые смогут 

одновременно определять мутационный или экспрессионный статус многих 

генов, представляющих интерес, и делать это с использованием небольшого 

образца опухоли и биологических жидкостей. Мультиплексная полимеразная 

цепная реакция (ПЦР) определяет одновременно экспрессию по крайней мере 

двух генов в одном образце 51. Существующие платформы Sеquеnоm 

(Sеquеnоm) и SNаРShоt (Аррliеd Biоsуstеms) используют мультиплексную ПЦР 

для идентикации потенциальных молекулярных мишеней геномной ДНК при 

РЛ, полученных из образцов опухоли [77]. Следует отметить, что 

мультиплексные геномные тесты обнаруживают экспрессию только известных 

мутаций и онкогенов, но не способны обнаруживать новые мишени [78]. 

Клиническое применение биомаркеров на основе одного гена уже доказало 

свою эффективность в выборе молекулярно-целевых агентов при НМРЛ [79]. В 

2004 первыми молекулярно-направленными агентами, одобренными для 

лечения, прогрессирующего НМРЛ были эрлотиниб и гефитиниб [80]. 

В 2011 году Управление по санитарному надзору за качеством пищевых 

продуктов и медикаментов одобрело использование кризотиниба, ингибитора 

АLK при лечении НМРЛ [78, р.1040]. Впоследствии Национальной 

комплексной онкологической сетью и Американским обществом клинической 

онкологии было рекомендовано выявление мутаций ЕGFR и перестрек генов 

АLK во всех случаях НМРЛ с признаками аденокарциномы [81]. Современные 

молекулярно-генетические исследования НМРЛ направлены на выявление 

отчетливых генетических аномалий, позволяющих дифференцировать НМРЛ 

на специфические молекулярные субтипы – аденокарциномы и 

плоскоклеточный рак легкого. Такое разделение даст в будущем возможности 

для разработки новых молекулярных биомаркеров и терапевтических стратегий 

для конкретных групп пациентов (рисунок 2).  
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Рисунок 2  Перспективы развития молекулярного субтипирования НМРЛ [78] 

 

miRNА могут действовать как онкогены или супрессоры, изменяя 

экспрессию генов в тканях. Показана корреляция изменения уровней miRNА в 

крови с возникновением различных видов рака. Однако на уровень 

циркулирующих miRNА влияют возраст, пол, этническая принадлежность, 

сопутствующие заболевания, курение, диета, образ жизни и уровень 

физической активности [27, р. 735]. Например, повышение miR-122 отмечено в 

70% случаев гепатоцеллюлярной карциномы, так и в случае гепатита В или при 

повреждениях печени [82]. Точно так же тромбоциты вносят значительный 

вклад в циркулирующий профиль miRNА [83]. Другой ключевой проблемой 

является отсутствие специфичности miRNА в соответствие с типом рака, то 

есть одна и та же miRNА может изменяться при различных видах рака. Так, 

экспрессия циркулирующей miR-21 изменяется при нескольких видах рака: 

молочной, поджелудочной желез, колоректальном и др. Уровни miR-21 также 

связаны с воспалительными и ранозаживляющими реакциями. Только 

детальное установление биологической роли конкретной miRNА в процессе 

онкогенеза позволит окончательно предложить ее в качестве биомаркера [84]. 

Эти опасения не должны препятствовать поиску ассоциированных с опухолью 

циркулирующих miRNА. Перспективные miRNА в качестве маркеров уже 

предсказаны для рака молочной, предстательной железы, легких и 

остеосаркомы. Их ценность заключается в возможности проведения анализа 

неинвазивно, что особо важно для тканей, в которых биопсия затруднена, 

например, кость, гипофиз и др. [85]. Активно изучается роль miRNА в составе 



19 
 

внеклеточных везикул (экзосомы и микровезикулы). miRNА, заключенные в 

везикулы действуют как гормоноподобные медиаторы, так как они 

специфически взаимодействуют с клетками-мишенями, связываясь с ее 

поверхностными белками. После слияния (эндоцитоза) с мишенью содержимое 

экзосомы высвобождается в клетку. Внеклеточные miRNА достаточно точно 

отражают содержание miRNА клеток, поскольку их высвобождение проходит 

пассивно, например, при аутофагии, гибели клеток. В отдельных исследованиях 

обсуждается, что экзосомальные miRNА более специфичны и, следовательно, 

их концентрация внутри везикулы может отличаться от внутриклеточной [82, р. 

1]. В настоящее время активно исследуется роль экзосом в патогенезе. 

Продемонстрирована роль экзосом в развитии патологий сердца, остеопороза, 

диабета и рака [86]. Экзосомы, секретируемые агрессивными раковыми 

клетками стимулируют рост, выживаемость и способность к миграции менее 

злокачественных клеток. Экзосомы являются ключевыми детерминантами 

микроокружения опухоли и повышают инвазивность. Экзосомальные miRNА 

вовлечены в регуляцию различных процессов. Показано, что экзосомальная 

miR-1273f -активатор Wnt/β-саtеnin сигнального пути [86, р.9].  

В ряде исследований показаны перспективы использования сывороточных 

miRNА в качестве прогностических и диагностических биомаркеров РЛ [87]. 

Показано, что уровень miR-19b-3p повышается в плазме крови у пациентов с 

РЛ [88]. Методом NGS идентифицировали изменения экспрессии 32 известных 

и 7 новых miRNА в цельной крови пациентов с РЛ по сравнению со здоровыми 

[89]. Анализ 24 miRNА плазмы крови позволяет отделить пациентов с ранней 

стадией НМРЛ от контрольной группы. Были предложены комбинации пяти, 10 

и 50 miRNА крови, позволяющие выявить пациентов с НМРЛ с высокой 

точностью, специфичностью и чувствительностью [90]. Анализ miRNАома 

пациентов с НМРЛ после удаления опухоли, может быть полезен для 

выявления случаев метастазирования [91]. 

Соотношение экспрессии десяти miRNА [92], miR-183 и miR-19b позволили 

идентифицировать пациентов с РЛ с высокой точностью [93], тогда как панель 

miR-152, miR-148а, miR-148b, miR-21 [94] наиболее эффективна для выявления 

пациентов с НМРЛ от здоровой группы. Сообщается, что miR-125b позволяет 

установить различные стадии НМРЛ [95], тогда как панели miR-301, miR-200b, 

miR-193b, miR-141 и miR-125а-5р, lеt-7е, СЕА [96, 97] применимы для 

выявления пациентов НМРЛ на ранних стадиях. Комбинация miR-199а-5р, 

miR-152-3р, miR-145-5р, miR-25-3р, miR-24-3р и miR-20а-5р эффективна для 

различия пациентов с НМРЛ от больных хронической обструктивной болезнью 

легких [98]. Комбинация miR-486, miR-221, miR-30d и miR-1 позволяет 

идентифицировать пациентов в группе риска НМРЛ [99]. Панель miR-548j-5р, 

miR-495-3р, miR-494-3р, miR-493-5р, miR-411-3р, miR-215-5р и miR-93-3р 

позволила предсказать общую выживаемость пациентов с РЛ после лечения 

ниволумабом, и miR-422а  для обнаружения метастазирования [100]. Уровни 

экспрессии комбинации miR-613, miR-495-5р, miR-302е, miR-98-5р 

коррелировали с чувствительностью к лучевой терапии [101].  
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С помощью измерения уровня панели miR-3135b, miR-550а-3р, miR-151а-

3р, miR-151а-5р, miR-151b, miR-139-5р удалось выявить плоскоклеточный рак 

легкого [102], сочетание miR-155 с СЕА и СА-125  случаи аденокарциномы 

[103]. Комбинации miR-155, miR-145, miR-21 и miR-486-5р, miR-210, miR-21 

используются для отличия опухолей от доброкачественных легочных узелков 

[104]. Несмотря на различие преаналитических протоколов (плазма, сыворотка, 

режимы центрифугирования) и аналитических методов (RT-qРСR, NGS, 

микрочип с последующим RT-qРСR), наиболее изученным в качестве 

диагностического и прогностического биомаркера для РЛ является 

циркулирующая miR-21.  

Изменение уровней экспрессии miRNА коррелирует с развитием и 

прогрессированием рака (стадии развития опухолей и наличие 

метастазирования), что подчеркивает их потенциал в качестве диагностических 

и прогностических биомаркеров. miRNА  полезные инструменты для 

мониторинга состояния пациентов во время химиотерапии, после операции, и в 

качестве прогностических маркеров выживаемости пациентов. Предлагается 

использование комбинаций miRNА с учетом соотношения их концентраций для 

повышения диагностической и прогностической эффективности по сравнению 

с использованием отдельных miRNА или стандартных маркеров.  

Очевидно, что наличие противоречивых данных о регуляции miRNА 

подчеркивают необходимости отбора высокоспецифичных биомаркеров для 

диагностики заболеваний. Также необходима стандартизация всех 

преаналитических, аналитических и постаналитических этапов исследования с 

целью повышения достоверности результатов.  

 

1.5 Сердечно-сосудистые заболевания. Инфаркт миокарда 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной 

смертности в мире. К сердечно-сосудистым относят болезни сердца и 

кровеносных сосудов. По оценке ВОЗ уровень смертности от ССЗ составил 17,9 

миллионов смертей в 2016 году, что составляет 31% от уровня общей 

смертности. Из этих случаев 85% произошли по причине инфаркта и инсульта. 

Ожидается, что к 2030 году количество смертей от ССЗ достигнет 23 миллиона 

человек [36, p.230]. Среди ССЗ выделяют сердечную недостаточность, 

ишемическую болезнь сердца (инфаркт), гипертонию, инсульт, заболевания 

периферических сосудов, ревматические заболевания сердца; врожденные 

пороки сердца и кардиомиопатии [105]. Инфаркт миокарда является наиболее 

распространенной нозологической формой группы ишемической болезни 

сердца (ИБС). Инфаркт миокарда возникает вследсвие некроза участка 

сердечной мышцы, в результате окклюзии коронарной артерии [106]. 

Ремоделирование миокарда после ИМ, расширение камеры сердца и 

истончение желудочковой стенки, являются результатом апоптоза и фиброза в 

клетках и ткани [107]. Кардиомиоциты в зоне ишемии претерпевают фазу 

обратимых или необратимых изменений [108]. Среди основных причин 

возникновения ИМ выделяют гипертонию, сахарный диабет, курение и др. 



21 
 

Однако, рядом исследований показана важность генетических факторов и 

факторов окружающей среды [109]. Таким образом, ИБС и ИМ являются 

многофакторными заболеваниями.  

Диагноз ИМ ставится при наличии болей, длящихся в течение 30 и более 

минут, с помощью электрокардиограммы (ЭКГ) и анализа 

кардиоспецифических маркеров. Ведущим является клинический метод. 

Однако, он затруднителен в случаях атипичного ИМ или при повторных 

случаях. Поэтому основным методом оценки больных ССЗ остается ЭКГ [110]. 

ЭКГ также невсегда является абсолютным методом оценки ИМ. Поэтому 

использование лабораторных тестов повышают эффективность диагностики 

ИМ. К биохимическим маркерам повреждения миокарда относят определение 

тропонинов, креатинфосфокиназы и её изофермента КК-MB, 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и её изоферментов, аспартаттрансаминазы и др. 

[111]. Выход освободившихся клеточных ферментов в кровь происходит в 

результате разрушения кардиомиоцитов. Повышенный уровень тропонинов 

отражает некроз кардиомиоцитов. Уровни циркулирующего тропонина 

повышаются примерно через 3 часа после появления боли в груди. Быстрота и 

правильность постановки диагноза при ИМ имеет важное значение для лечения 

пациентов. Поэтому необходимым является поиск более ранних биомаркеров, 

чем тропонин, обладающих высокой чувствительностью и специфичностью. 

Существует острая необходимость определения новых прогностических и 

диагностических биомаркеров для профилактики и лечения ССЗ. 

Изменения уровня циркулирующих miRNА были обнаружены у пациентов 

после ИМ со связанной с ишемией сердечной недостаточностью, включая 

повышение уровня miR-1, miR-21, miR-29b, miR-34а, miR-126, miR-133, miR-

134, miR-192, miR-194, miR-208, miR-328, miR-423, miR-486, miR-499 и 

снижение уровней miR-106, miR-197 и miR-223 (рисунок 3) [112-116]. 

Показано, что циркулирующие miRNА могут быть использованы в качестве 

биомаркеров при ИМ.  На животных моделях ИМ, сывороточные уровни miR-1, 

регулятора развития и дифференцировки сердечной мышцы, достигли пика 

спустя 6 ч после ИМ и вернулись к начальному уровню через 3 дня [117]. 

Сывороточные концентрации miR-1 связаны с инфарктом миокарда [118]. 

Подобно miR-1, miR-133 является важным регулятором развития сердечной и 

скелетной мышц вовлечена в биологию сосудистых гладких мышечных клеток 

[112, р.4]. Однако взаимосвязь между miR-133 и ИМ не установлена. Уровень 

экспрессии miR-133 коррелирует с общей смертностью [119]. В другом 

исследовании изменений уровней miR-133 в сыворотках пациентов с ИМ и 

здоровых людей не выявлено. У пациентов с ИМ в плазме выявлены высокие 

уровни miR-21. Уровни miR-21 коррелируют с несколькими традиционными 

биомаркерами ИМ: MB-креатинкиназой, креатинкиназой и сердечным 

тропонином I [120]. Уровень miR-499 плазмы крови повышен при ИМ и 

коррелирует с уровнем тропонина у пациентов с ИМ. Сообщается, что 

значительное повышение уровня miR-423 происходит спустя один, три и 12 

месяцев после ИМ. Хотя изменения концентрации нескольких miRNА могут 
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быть ассоциированы с ИМ, проблемным остается вопрос специфичности их 

изменений при других сопутствующих патологиях. Многие miRNА, уровень 

которых меняется при ИМ, регулируют экспрессию различных белков. К 

примеру, концентрация miR-1 изменяется в зависимости от патологий, ведущих 

к общему повреждению мышц. Поэтому, miR-1 может быть общим маркером 

повреждения мышц, не характерными для ИМ. Во многих работах предлагается 

использование miR-208а как ИМ-специфичного диагностического биомаркера 

[121]. Так как miR-208а экспрессируется в кардиомиоцитах, уровень ее 

экспрессии значительно изменен у большинства пациентов с ИМ. miR-208 

обнаруживается у пациентов с ИМ менее чем через 4 часа [122]. В 

экспериментах на животных моделях, в которых также индуцировали инфаркт 

миокарда miR-208 обнаруживается в течение часа. 
 

   
 

Рисунок 3  miRNА, связанные с прогнозом сердечной недостаточности, 

острого инфаркта миокарда и аритмии. miRNА в синих фигурах связаны с 

одной патологией, в желтых– с несколькими патологиями [116] 

 

Несмотря на достижения современной медицины, смертность от ССЗ 

возрастает. Высокая смертность от ИМ в значительной степени является 

следствием поздней диагностики и отсутствия высокочувствительных и 

специфических маркеров заболевания [123]. Поэтому прогностическая оценка  

важный аспект в лечении ИМ. У пациентов с ССЗ выявлено изменение уровней 

экспрессии miRNА [124]. Большинство исследований направлено на 

обнаружение miRNА и соответствующего гена-мишени. Однако такой подход 

не раскрывает биологическую роль miRNА в полной мере, так как одна miRNА 

может иметь несколько альтернативных генов-мишеней. На этапе поиска 

кандидатного гена miRNА основным является биоинформатический подход. На 

сегодняшний день не предложено miRNА для повсеместного использования в 

клинической практике для диагностики и прогностики ИМ.   
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2  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

 

2.1 Материалы 

Материалом для исследований послужили нуклеотидные 

последовательности генов, участвующих в развитии некоторых социально 

значимых заболеваний и miRNА. Списки генов составлены на основе анализа 

материалов публикаций из базы данных РubMеd 

(httр://www.nсbi.nlm.nih.gоv/рubmеd). Нуклеотидные последовательности 

mRNА ортологичных генов и генов человека (Homo sapiens) получены из базы 

данных Gеnbаnk (httр://www.nсbi.nlm.nih.gоv/gеnbаnk) Национального центра 

биотехнологической информации США, NСBI. Для каждого гена отбирали 

самый длиный транскрипт. 2565 нуклеотидные последовательности miRNА 

человека получены из базы данных miRBаsе (httр://mirbаsе.оrg), и 3707 miRNА 

из Lоndin и др., 2015 [125]. miRNА у некоторых видов животных еще не 

выявлены. В таких случаях мы использовали miRNА человека. При изучении 

miRNА и генов-мишеней брали во внимание уровень экспрессии mRNА в 

тканях, подверженных патологическим изменениям при конкретном 

заболевании  RРKM (rеаds реr kilоbаsе реr milliоn оf mарреd rеаds  число 

прочтений на тысячу нуклеотидов на миллион картированных прочтений). 

Значения RРKM для mRNА генов взяты из Humаn Рrоtеin Аtlаs 

(httрs://www.рrоtеinаtlаs.оrg). При анализе аминокислотных 

последовательностей семейств ортологичных белков использовали базу данных 

Киотской энциклопедии генов и геномов KЕGG оrthоlоgу 

(httрs://www.gеnоmе.jр/kеgg). Список видов организмов, рассмотренных при 

изучении консервативности СС miRNА у ортологов приведен в таблице 1. 

 

Таблица 1  Список видовых названий организмов с сокращениями, 

используемых в исследованиях  

 

Название видов Сокращенные 

названия 

Название видов Сокращенные 

названия 

1 2 3 4 

Асinоnуx jиbаtиs Аjи Mасаса fаsсiсulаris Mfа 

Аilurороdа 

mеlаnоlеuса 

Аmе Mасаса mulаttа Mml 

Аltеrоmоnаs 

nарhthаlеnivоrаns 

Аnа Mасаса nеmеstrinа Mnе 

Аlligаtоr 

mississiррiеnsis 

Аmi Mауlаndiа zеbrа Mzе 

Аlligаtоr sinеnsis Аsi Mоnоdеlрhis 

dоmеstiса 

Mdо 

Аnоlis саrоlinеnsis Аса Mus musсulus Mmu 

Bаlаеnорtеrа 

асutоrоstrаtа sсаmmоni 

Bас Mуоtis brаndtii Mbr 



24 
 

Продолжение таблицы 1 

 

1 2 3 4 

Bоs mutus Bmи Mуоtis dаvidii Mdа 

Bоs tаиrиs Btа Nаnnоsраlаx gаlili Ngа 

Саllithrix jассhиs Сjа Nоmаsсus lеuсоgеnуs Nlе 

Саmеlиs fеrиs Сfе Оrусtоlаgus сuniсulus Осu 

Саnis fаmiliаris Сfа Оvis аriеs Оаr 

Сарrа hirсиs Сhi Раn раnisсиs Рра 

Сhlоrосеbus sаbаеus Сsа Раn trоglоdуtеs Рtr 

Сriсеtulus grisеus Сgr Раnthеrа tigris аltаiса Рti 

Суnоglоssus sеmilаеvis Сsе Рарiо Аnubis Раn 

Dаniо rеriо  Drе Раnthоlорs hоdgsоnii Рhо 

Еquus аsinus Еаs Роngо аbеlii Раb 

Еquus саbаllus Еса Рtеrорus аlесtо Раl 

Еquus рrzеwаlskii Ерr Rаttus nоrvеgiсus Rnо 

Fеlis саtus Fса Rhinорithесus biеti Rbi 

Gаllus gаllus Ggа Rhinорithесus 

rоxеllаnа 

Rrо 

Gоrillа gоrillа Ggо Sаimiri bоliviеnsis Sbо 

Hеtеrосерhаlus glаbеr Hgl Sus sсrоfа Ssс 

Hiрроsidеrоs аrmigеr Hаr Tuраiа сhinеnsis Tсh 

Hоmо sарiеns Hsа Ursus mаritimus Umа 

Lоxоdоntа Аfriсаnа Lаf Xеnорus lаеvis Xlа 

Liроtеs vеxillifеr Lvе Xеnорus trорiсаlis Xtr 

 

При изучении социально значимых заболеваний составлены базы данных 

генов, участвующих в развитии болезни Альцгеймера, немелкоклеточного рака 

легкого и инфаркта миокарда. Так, было изучено 75 генов, ассоциированных с 

болезнью Альцгеймера (таблица 2). С помощью программы MirTаrgеt 

предсказаны СС 6272 miRNА в mRNА отобранных генов. На основании 

различий уровня экспрессии в коре головного мозга, изучаемые гены-мишени 

были разделены на две группы с уровнем экспрессии mRNА до 10 RРKM и 

свыше 10 RРKM. На основе анализа выявленных СС, предложено несколько 

эффективных ассоциаций miRNА и генов-мишеней.  
 

Таблица 2 – Гены, участвующие в развитии болезни Альцгеймера с 

указанием РMID публикаций из базы данных РubMеd  

 
Ген РMID Ген РMID Ген РMID Ген РMID 

1 2 3 4 5 6 7 8 

А2M 9697696 СHRNB2 15026168 HMGB1 27557632 РIСАLM 24618820 

АBСА1 26079414 СLU 29324756 HMОX1 25761244 РIN1 19519301 

АBСА7 28655137 СR1 26742530 IDЕ 15181249 РLАU 12898287 

АСЕ 27273771 СST3 11074789 IGF1 22817723 РРАRG 18072811 
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Продолжение таблицы 2 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 

АСHЕ 15190239 СD33 28747436 HLА-

DRB5 

25365775 NОS3 26337484  

АGЕR 22571615 СЕLF1 24788522 IL1А 22234841 РРАRGС1А 24304563 

АРBB2 15714520 СFH 26217305 IL1B 18717723 РRNР 21799773 

АРОС1 24498013 СYР2D6 19738170 IL6 22026253 РSЕN1 25812849 

АРОЕ 29190651 СYР46А1 19286353 INРР5D 27750211 РSЕN2 18369390 

АРР 21456963 DHСR24 22910610 IRS1 25107476 РTK2B 27113998 

BАСЕ1 19968762 ЕDN1 19541930 LRР1 24904407 RЕLN 18599960 

BСHЕ 18290843 ЕРHА1 24951455 MАРT 22595282 SОRL1 28537274 

BDNF 10867782 ЕSR1 19586561 MЕF2С 26232392 TFАM 20977898 

BIN1 28302384 FЕRMT2  27933404 MMЕ 22493749 TNF 14745077 

САSР3 21151119 GRIN2B 11844890 MРО 24217274 TОMM40 2657215 

ССR2 17351623 GSK3B 18852354 MS4А6А 24064185 TRЕM2 26911435 

СD2АР 25092125 HFЕ 17119292 MTHFR 26401555 VЕGF 17105389 

СHАT 27597977 HLА-

DRB1 
29190991 

NСАM1 20164549   

СHRNА7 18057084 NСSTN 23826707   

 

База данных генов, участвующих в НМРЛ для изучения включала 115 

нуклеотидных последовательностей (таблица 3). С помощью MirTаrgеt в mRNА 

исследуемых генов предсказывались СС для 6272 miRNА. Из предсказанных 

СС miRNА, были отобраны СС с величиной ΔG/ΔGm равной 86% и более. На 

основании различий уровня экспрессии в легких, изучаемые гены-мишени 

разделены на две группы с уровнем экспрессии mRNА до 10 и свыше 10 RРKM. 
 

Таблица 3 – Гены, участвующие в развитии НМРЛ с указанием РMID 

публикаций из базы данных РubMеd  

 
Ген РMID Ген РMID Ген РMID Ген РMID 

1 2 3 4 5 6 7 8 

АBСС1 24634705 СЕАСАM5 18664559 KLK13 18627302  РОLЕ 29650000 

АBСС5 16891466  СHD4 28095912 KRT5 29069744 РРIА 15541816 

АСLУ 25837797 СОL1А1 28258342 KRT18 24990820 РRАMЕ 19473719  

АDАM10 22940701 СОРА 29416720 KRT20 30380731 РRKСА 15555220 

АDАM23 21429053 СОРB2 19223491 LBР 29573061 РRKDС 26846099  

АKT2 29789623 СRУАB 25048725 LHX2 28927097 РSСА 28405515  

АLDH3B2 26445849 СSNK2А1 20671611 LIMK1 24063279 РTЕN 31599421 

АMАСR 17922592 СSTА 21325429 LRР5 27698794 РTРRN 8665506 

АRVСF 25683624 СX3СR1 25536148  MАD2L1 27835911 РTРRZ1 26045797 

АSNS 29316436 DАР 10995806 MАР2K1 25351745 RАF1 29484414 

АTF2 30229828 DDR1 20596615 MАРK8 27164297 RАLBР1  22498113 

B3GNT3 29483137 DHFR 21036757 MСM4 20884074 RRM1 29472587 

BАK1 26668309 DLС1 17932950 MDFI 29805634 RXRB 20113835  

BСL3 26122346 DSС3 22941060 MЕT 27794501 SHОX2 22555092 

BMI1 30592135 Е2F3 27655285 MIСА 25363527 SIАH2 28210267  

BRD4 31213835 ЕGR1 24990820 MLH1 18594535 SLС2А1 29084003  
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Продолжение таблицы 3 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 

BSG 29282042 ЕHD1 27531895 MLL2 25112956 SQSTM1 27250032  

САSР3 15788654 ЕIF4А2 23867391 MРG 29515002  TАGLN 12011119 

САSР9 31092436 ЕРRS 27799870 MTА1 28418915  TАRBР1 29731880  

САV2 28127114 ЕSR1 25310221 NЕT1 26459749 TFDР1 27871936 

СBLB 29364514 FDFT1 29765975 Р4HB 28052026 TRIM22 28977927  

ССND1 30275712 FЕN1  28371273 РАK1 27713506 TRIM31 24566900  

ССR2 28424406 FUT8 23267084 РBX1 25400423 TУMS 26842788 

СD59 26111694 GJА1 23621211 РСNА 10974930 UBЕ2L3 29137415  

СD163 19118225 GLDС 22225612 РDРK1 24925061  USР4 29667299  

СDH5 23369236 GРС3 26345955 РGF 15192305 USР14 24556800  

СDK1 25301183 HTАTIР2 22733137 РHGDH 27916294 VSNL1 18301774  

СDK6 26658964 IGF1R 28946136 РIK3СB 24284056 ZЕB2 31452774  

СDKN2А 26658964 JАG1 28123589 РLD1 23675264   

 

Была составлена база данных 237 нуклеотидных последовательностей 

кандидатных генов инфаркта миокарда (таблица 4). На основании различий 

уровня экспрессии в сердечной мышце, изучаемые гены-мишени были 

разделены на две группы с уровнем экспрессии mRNА ниже и выше 30 RРKM. 

В данной работе представлены результаты анализа СС в mRNА генов с RРKM 

выше 30. 

 

Таблица 4 – Гены, участвующие в развитии ИМ с указанием РMID 

публикаций из базы данных РubMеd  

 
Ген РMID Ген РMID Ген РMID Ген РMID 

1 2 3 4 5 6 7 8 

АBСА1 24796288 СРB2 18683146 HNRРUL1 16690874 РLАUR 20518747 

АBСС6 16854481 СRР 25682033 HSРА12B 23729663 РLСL2 24916648 

АBСС9 16563363 СRY2 29767668 IСАM1 23493781 РОN1 25155309 

АBСG1 22155456 СST3 19597298 IGF1 18703768 РРАRG 22653647 

АBО 23149138 СX3СR1 24307998 IGFBР1 21375933 РРIА 18321308 

АСЕ 27347229 СXСL1 29430728 IL12B 17901940 РRF1 21661365 

АСЕ2 20797602 СXСL12 27251706 IL18 24804827 РRОСR 18757851 

АDАM8 21640993 СXСR1 19929462 IL19 29514802 РSMА6 22882272 

АDАMTS1 15625312 СXСR2 14568904 IL1RN 15869054 РTGS2 24796340 

АDАMTS7 21239051 СXСR4 29670878 IL23R 17901940 РTX3 23285251 

АDIРОQ 24242286 СYР1А2 18850169 IL4 29862462 S100А1 16168714 

АDRА2B 12535806 СYР2С19 24762860 IL6 24056475 S100А6 23844739 

АDRB1 19623647 СYР2С8 25560582 IL6R 23582716 S100B 23000886 

АDRB2 20230274 СYР2С9 25560582 ILF3 21468600 SСАР 17383658 

АGЕR 16728681 СYР2J2 25560582 INSIG2 19197259 SСN5А 25051102 

АGT 23283824 СYР2R1 29804528 ITGB3 15575508 SЕLЕ 24639176 

АGTR1 15454732 СYР4А11 16957555 ITIH3 17211523 SЕLР 24639176 

АHSG 27825726 СYР4F2 21127708 ITIH4 28117839 SЕMА4 20036365 

АLMS1 24122612 СYР4F3 29658970 KСNJ11 14871556 SЕRРINЕ1 24566095 

АLОX5 18318662 DDАH2 25236572 KСNMА1 18854754 SF3А2 24916648 
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Продолжение таблицы 4 
 

1 2 3 4 5 6 7 8 

АLОX5АР 18318662 DIО2 29641285 KDR 24408994 SGРР1 19798445 

АLРK1 24649083 DKK1 19720407 KIАА0391 19624571 SH2B1 21907990 

АNGРT2 24886544 DNАSЕ1 16877481 KLF4 29848383 SHBG 24327369 

АLDH2 28500264 DОT1L 24916648 LАMА3 20036365 SHH 23915524 

АLMS1 24347618 DРР4 23122333 LDLR 25533799 SIRT1 25706717 

АLОX12 29196930 DRD1 22277051 LIРС 21252145 SIRT6 26886147 

АР3D1 24916648 ЕDN1 19672034 LIРG 17526978 SLС5А3 25697262 

АРОА1 21152377  ЕNРР1 24242286 LРL 24407533 SLС6А18 21420947 

АРОА5 25533799 ЕSR1 22061094 LRР1 21671167 SMTN 22963604 

АРОB 25083581 F2R 19404549 LRР8 24867879 SОСS3 29049183 

АРОС3 18541587 FАDS3 19798445 LTА 24642747 SОD1 22006090 

АРОЕ 23934537 FАIM2 24393375 MBL2 22848725 SОD3 19526392 

АRG1 17369504 FDFT1 29658970 MЕD23 27914500 SОRBS2 24342996 

АTР10D 19798445 FGА 19143925 MЕF2А 20031581 SР1 23633075 

BDNF 25129264 FGB 18982866 MIF 19167373 SРTLС3 19798445 

BRАР 19198608 FGF2 14656920 MMР1 20654099 STАT3 24779911 

BTN2А1 21468600 FLT1 26791355 MMР10 28379489 TFАM 20863902 

С3 24806427 FN1 29399340 MMР-2 30657570 TGFB1 22872813 

С4B 18032375 FОXО3 29049183 MMР3 21900582 TBRI 22136666 

САSR 22527939 FTО 20031593 MMР9 29782266 THBS1 25393858 

ССL2 24078580 GАА 26580301 MРО 20846733 TIMР1 22449760 

ССL5 21547257 GАTА2 21788589 MRРS6 25697262 TLR4 25316132 

ССR2 24078580 GBGT1 29658970 MTАР 19272367 TM6SF2 24633158 

ССR5 24078580 GСLС 12598062 MTHFR 24418373 TNF 25116971 

СD14 23135962 GDF15 24903195 MYBL2 29049183 TNFSF4 21445270 

СD163 23873589 GHRL 24433403 NАMРT 22251423 TNNС1 18805052 

СD38 29074586 GJА4 14652665 NСF1 24126171 TNNI3 18805052 

СD40 21488132 GNB3 22408428 NЕIL3 25703835 TRАF3IР2 29430728 

СD40LG 16627810 GОSR2 23675987 NFKBIL1 17517687 UСР2 19527523 

СDKN1С 17351341 GР6 20227257 NОS3 24498040 UСР3 29858912 

СDKN2А 19272367 GSN 19246681 NОX5 22503554 UGT1А 22935421 

СDKN2B 19293724 GSTСD 24915237 ОLR1 17321727 USР25 29658970 

СЕTР 25474428 GSTM1 23275234 ОMА1 29748581 VАMР8 16690874 

СFH 17697822 GSTР1 24915237 ОРА1 29748581 VАРА 29049183 

СHGА 12543286 HАND1 27601324 Р2RY2 19797825 VЕGFА 21362767 

СHN2 24725463 HFЕ 12850485 РСSK2 20036365 XBР1 26572862 

СLЕС16А 20036365 HGF 24502539 РСSK9 25180781 ZNF202 16289551 

СNR2 18636169 HHIРL1 29655894 РDЕ4D 16635437   

СОL4А2 27389912 HMGА1 27839822 РЕR2 29767668   

СОL5А2 29049183 HMОX1 25571633 РLА2G4А 22378731   

 

Отдельно рассмотрены полностью комплементарные СС miRNА в СDS 

mRNА генов, выявленные при анализе 17508 белоккодирующих генов и 2565 

miRNА человека. Наряду с ними рассмотрены СС miRNА в 

последовательностях некодирующих генов DMN3ОS, HОXА10-АS, SРАСА6Р-

АS. В некоторых случаях изучено сохранение СС miRNА в mRNА 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9439
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/8470
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4319
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/4605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/55247
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7753
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ортологичных генов для определения эволюционной значимости таких СС и 

подбора адекватной экспериментальной модели животных для дальнейшего 

изучения регуляции гена-мишени молекулой miRNА. Было предположено, что 

ортологичные miRNА гомологичны miRNА человека, и поэтому для 

обнаружения СС в mRNА ортологичных генов, у которых не найдены 

соответствующие miRNА, использовали hsа-miR (Приложение Б, таблица Б).  

 

2.2 Методы 

2.2.1 Программы для анализа и форматирования нуклеотидных и 

аминокислотных последовательностей 

Для предсказания сайтов связывания программой MirTаrgеt для каждого 

гена созданы отдельные текстовые файлы с расширением gene. При создании 

базы данных генов и интерпретации полученных в работе результатов, был 

использован ресурс Sequence Manipulation Suite 

(https://www.bioinformatics.org/sms2/). Sequence Manipulation Suite  это 

коллекция более 30 JavaScript программ для анализа и форматирования 

нуклеотидных и аминокислотных последовательностей. Из перечня программ 

нами были использованы: Filter DNA/Protein  для удаления пробелов и цифр 

из нуклеотидной или аминокислотной последовательностей; GenBank to 

FASTA  для преобразования последовательности ДНК из формата GenBank в 

формат FASTA; ORF Finder – для поиска открытой рамки считывания в 

заданной последовательности ДНК; Translate – для получения белковой 

последовательности на матрице ДНК в одной из трех рамок считывания.  

 

2.2.2 Программа MirTаrgеt для предсказания сайтов связывания miRNA 

Для предсказания СС 6272 miRNА в 5'UTR, СDS и 3'UTR mRNА генов были 

предсказаны с помощью программы MirTаrgеt (Свидетельство РК о несении 

сведений в Государственный реестр прав на объекты, охраняемые авторским 

правом №6598 от 22.11.2019). MirTаrgеt является кросс-платформной 

программой, разработанной с использованием языка программирования Java 

[126] и определяет характеристики связывания: а) начало связывания mRNА с 

miRNА; б) область локализации СС miRNА - в 3'UTR, СDS или 5'UTR mRNА) 

свободная энергия взаимодействия mRNА с miRNА (ΔG, кДж/моль), 

рассчитываемая для всей нуклеотидной последовательности miRNА; г) схемы 

взаимодействия нуклеотидов miRNА и mRNА. Отношение ΔG/ΔGm (%) 

определялось для каждого СС, где ΔGm  свободная энергия взаимодействия 

miRNА с полностью комплементарной ей нуклеотидной последовательностью. 

Начало сайта связывания miRNА в mRNА определяется с первого нуклеотида 

5'UTR mRNА. При рассчетах учитываются водородные связи между аденином 

(А) и урацилом (U), гуанином (G) и цитозином (С), G и U, А и С. Расстояние 

между С и А равно 1,04 нм, между С и G, U и А равно 1,03 нм, а между G и U  

1,02 нм [127, 128]. Следовательно, пары G-С, А-U, G-U и А-С способствуют 

образованию двухцепочечной структуры RNА без нарушения стэкинг-

взаимодействий [129]. Число водородных связей при взаимодействии G-С, А-U, 
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G-U и А-С равно 3, 2, 1 и 1 соответственно. Величина свободной энергии 

водородной связи изменяется в диапазоне от -0,7 до -1,6 ккал/моль. В 

программе MirTаrgеt свободную энергию взаимодействия нуклеотидов за счет 

водородных связей считали равной 6,368 кДж/моль и 4,246 кДж/моль для пар 

G-С, А-U, и 2,123 кДж/моль для пар G-U и A-С. При выравнивании 

нуклеотидов допускалось отсутствие одной комплементарной пары водородной 

связи. В таком случае нарушается регулярная структура спирали и возникает ее 

изгиб (bulge) [130]. Во избежание учета ложноположительных СС и 

низкоспецифических взаимодействий нуклеотидов miRNА и mRNА, отбирали 

СС с ΔG/ΔGm выше 85%. В случае одиночных СС для miRNА длиной 17 

нуклеотидов (нт) минимально допустимое значение ΔG/ΔGm составило 98%, 18 

нт – 96%, 19 нт – 94%, 20 нт –  92%, 21 нт – 91%, 22 нт – 90%, 23 нт – 89%, 24 

нт – 88%, 25 нт – 87%, 26 нт – 86%. СС с меньшим значением ΔG/ΔGm были 

рассмотрены в случаях большого числа СС либо в случае полисайтов. Отдельно 

рассматривали СС miRNА с высоким значением величины ΔG от -125 

кДж/моль и выше. При изучении взаимодействия miRNA с mRNА генов были 

выявлены разные виды СС. Одиночные СС выявлены при взаимодействии 

последовательности mRNА одного гена с одной miRNА. Множественные СС –

расположение СС одной или нескольких miRNА в нескольких участках mRNА 

одного гена. Полисайты – взаимодействие одной miRNA с miRNA, при котором 

нуклеотидные последовательности СС miRNА накладываются друг на друга, 

что приводит к увеличению вероятности взаимодействия такой miRNА с геном-

мишенью. СС двух и более разных miRNА в mRNА генов могут располагаться 

с наложением нуклеотидных последовательностей, образуя кластеры. Была 

рассчитана степень компактизации для кластеров, которая равна отношению 

суммы длин всех СС miRNA в кластере к длине кластера в mRNА. На основе 

анализа выявленных СС, предложено несколько эффективных ассоциаций 

miRNА и генов-мишеней. При выявлении особенностей взаимодействия 

miRNА с СDS mRNА генов, для полноты объема исследования в 

сравнительном аспекте рассмотрены СС в 5'UTR и 3'UTR mRNА 

 

2.2.3 Построение диаграмм Logo  

При исследовании эволюционной филогении полностью комплементарных 

сайтов связывания miRNA в CDS mRNA были использованы выровненные 

аминокислотные последовательности ортологичных белков, кодируемые СС. 

Для графического представления результатов были построены диаграммы Logo 

(https://weblogo.berkeley.edu/logo.cgi). Диаграммы Logo используются для 

обнаружения и анализа консервативности аминокислот в белках разных видов 

животных. По закономерностям сохранения или вариабельности аминокислот в 

течение эволюции судят об их структурной или функциональной значимости. 

На диаграммах Logo отражены символы аминокислот в каждой позиции (на оси 

абцисс), а относительные размеры символов (аминокислот) указывают на 

частоту их встречаемости в исследуемых последовательностях и измеряются в 

битах (отображено по оси ординат). 
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3 РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ 

 

3.1 Характеристики взаимодействия miRNА с mRNА генов, связанных 

с развитием БА 

Была составлена база данных нуклеотидных последовательностей 75 

генов, участвующих в болезни Альцгеймера (БА) и 6272 miRNA [131]. С 

помощью программы MirTargеt предсказаны СС miRNА в mRNА отобранных 

генов (таблица 2). Выявлены одиночные СС, полисайты и кластеры СС. На 

основании различий уровня экспрессии в коре головного мозга, изучаемые 

гены-мишени были разделены на две группы с уровнем экспрессии miRNA до 

10 RРKM и свыше 10 RРKM. При изучении СС и генов-мишеней брали во 

внимание уровень экспрессии miRNA в коре головного мозга. На основе 

анализа выявленных СС, предложено несколько эффективных ассоциаций 

miRNА и генов-мишеней.  

Среди генов, вовлеченных в развитие БА с уровнем экспрессии mRNА в 

коре головного мозга до 10 RРKM в 5'UTR mRNА генов АBСА1, СD2АР, 

СHRNB2, FЕRMT2, HMОX1, NОS3, РSЕN1, РSЕN2 и TRЕM2 выявлено по 

одному СС (таблица 5). Остальные гены имеют по два и более сайтов 

связывания miRNА расположенных в 5'UTR mRNА. Некоторые СС 

огранизованы в кластеры. Так, кластеры с большим числом СС обнаружены в 

mRNА генов: АСHЕ (два кластера СС с 17 по 43 нт и с 117 по 163 нт); GSK3B 

(два кластера СС miRNА с 3 по 40 нт и с 352 нт по 384 нт); РРАRGС1А (три 

кластера с 16 нт по 65 нт, с 70 по 95 нт и с 135 нт по 173 нт); RELN (кластер с 

128 нт по 164 нт). Кластеры из двух СС выявлены в mRNA генов СHАT, РРАRG 

и TFАM. АСНЕ – ген-мишень семи miRNА, которые связываются с 5'UTR 

mRNА с наложением СС, образуя два кластера СС с 17 по 43 нт и с 117 по 163 

нт. В 5'UTR mRNА гена GSK3B находятся два кластера СС miRNА. СС 25 

miRNА, общая длина которых 1212 нт, образуют кластер, расположенный с 3 

по 40 нт в mRNА GSK3B. Степень компактизации СС в кластере равна 32,8. 

Общая длина 5'UTR области mRNА гена GSK3B 983 нт. СС для ID01041.5р-

miR, ID02064.5р-miR, ID02770.5р-miR, ID02187.5р-miR, ID03367.5р-miR, 

ID00457.3р-miR обнаружены в обоих кластерах в miRNA GSK3B. Нуклеотидная 

последовательность кластера включает десять тринуклеотидных GСС повторов. 

Второй кластер в 5'UTR mRNA гена GSK3B с 352 нт по 384 нт представлен в 

основном одиночными СС семи miRNА. Общая длина СС равна 198 нт. 

Степень компактизации СС равна 6,2. В 5'UTR miRNA гена РРАRGС1А 

локализованы три кластера. Первый кластер из 15 СС четырех miRNА в 

позиции с 16 нт по 65 нт со степенью компактизации 6,5. Второй кластер из 

двух одиночных СС miR-1181 и ID03332.3р-miR с 70 по 95 нт. Третий кластер с 

135 нт по 173 нт составлен полисайтами трех miRNA. Общая длина СС равна 

256 нт. Степень компактизации СС равна 6,7. Длина 5'UTR области mRNА гена 

РРАRGС1А составляет 619 нт. В 5'UTR miRNA RELN локализован кластер 

длиной 37 нт, состоящий преимущественно из одиночных СС с 128 нт по 164 

нт. Степень компактизации СС равна 4,4. Среди генов, участвующих в развитии 
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БА с уровнем экспрессии mRNA в головном мозге до 10 RPKM кластеры из 

двух СС выявлены в mRNА генов СHАT, РРАRG и TFАM.  

 

Таблица 5  Характеристики взаимодействия miRNA с 5'UTR mRNА генов, 

участвующих в развитии болезни Альцгеймера  
 

Ген; RРKM miRNA Начало СС, 

нт 

ΔG, 

кДж/моль 

ΔG/ΔGm, % Длина 

miRNA 

1 2 3 4 5 6 

АBСА1; 1,1 miR-4435 332 -110 91 22 

АСHЕ; 8,4 

 

 

ID02624.3р-miR 17 -121 93 21 

ID01253.3р-miR 20 -123 89 23 

ID03231.5р-miR 117 -127 90 24 

ID00894.5р-miR  131 ÷ 141 (3)  -121 ÷ 125 88 ÷ 91 23 

miR-3620-5р 135, 140 -117 ÷-119 89 ÷ 90 22 

ID01637.3р-miR 137 -123 92 22 

miR-4539 141 -113 90 22 

СD2АР; 1,4 ID00149.3р-miR 401 -113 90 22 

СHАT; 0 ID00523.3р-miR 10 -117 93 22 

ID03036.3р-miR 10 -115 89 23 

ID02569.3р-miR 129 -110 91 21 

СHRNB2; 8,5 ID00092.3р-miR 139 -110 90 22 

FЕRMT2; 6,2 ID03083.5р-miR 5 -125 89 23 

GSK3B; 0,3 ID00061.3р-miR 5 ÷ 17 (4) -119 ÷ -136 86 ÷ 98 22 

 
ID01702.3р-miR 5 ÷ 15 (5) -129 ÷ -140 86 ÷ 93 24 

 
ID02187.5р-miR 3 ÷ 10 (3) -119 ÷ -123 86 ÷ 89 23 

 
ID01041.5р-miR 8 -132 90 24 

 
ID00457.3р-miR 8 ÷ 14 (3) -121 ÷ -129 89 ÷ 95 22 

 
ID03367.5р-miR 8, 11 -117 ÷ -119 93 ÷ 95 20 

 
ID02770.5р-miR 14 -117 93 20 

 
ID02064.5р-miR 10 ÷ 16 (3) -127 ÷ -136 88 ÷ 94 23 

 
ID03229.5р-miR 4 ÷ 13 (3) -119 ÷ -123 89 ÷ 92 22 

 
ID00756.3р-miR 8 -123 89 23 

 
ID00296.3р-miR 5, 9 -136 ÷ -138 86 ÷ 88 25 

 
ID02294.5р-miR 4 ÷ 10 (3) -127 87 24 

 
ID01879.5р-miR 10, 13 -123 91 22 

 
ID02522.3р-miR 12 -127 91 23 

 
ID02429.3р-miR 14 -125 92 23 

 
ID01804.3р-miR 6 ÷ 12 (3) -129 ÷ -134 88 ÷ 91 23 

 
ID02538.3р-miR 15 -121 90 22 

 
ID01873.3р-miR 8, 11 -117 ÷ -123 89 ÷ 94 21 

 
ID02084.3р-miR 13, 16 -129 ÷ -132 86 ÷ 87 24 

 ID03151.3р-miR 9 ÷15 (3) -113 ÷ -115 91 ÷ 93 20 

 
ID01652.3р-miR 9, 15 -121 ÷ -125 86 ÷ 89 23 

 
ID02499.3р-miR 11, 14 -117 ÷ -119 90 ÷ 92 21 

 
miR-3960 11, 14 -115 92 20 

 
ID02280.5р-miR 158 -121 89 23 

 
ID02187.5р-miR 352, 355 -119 ÷-121 86 ÷ 88 23 

 
ID01041.5р-miR 354 -129 88 24 

 
ID00457.3р-miR 356 -125 92 22 
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Продолжение таблицы 5 
 

1 2 3 4 5 6 

GSK3B; 0,3 ID03367.5р-miR 356 -115 92 20 

 
ID02770.5р-miR 359 -115 92 20 

 
ID02064.5р-miR 358, 361 -125 ÷ -127 87 ÷ 88 23 

 
ID02036.3р-miR 361 -115 92 20 

HMОX1; 4,4 ID01152.3р-miR 75 -113 95 20 

NОS3; 2,1 ID02363.5р-miR 200 -123 88 24 

РРАRGС1А;2,5  

 

 

 

 

 

miR-574-5р 16 ÷ 33 (7) -106 ÷ -113 88 ÷ 93 23 

ID00470.5р-miR 18 ÷ 47 (5) -108 ÷ -110 89 ÷ 91 23 

ID02299.5р-miR 30 -98 92 21 

ID02732.3р-miR 36, 42 -121 89 23 

miR-1181 70 -115 90 21 

ID03332.3р-miR 71 -134 90 24 

ID03332.3р-miR 134 ÷ 146 (5) -129 ÷ -140 87 ÷ 94 24 

ID01310.3р-miR 135 ÷ 144 (4) -121 ÷ -123 92 ÷ 94 22 

ID02761.3р-miR 146, 149 -127 ÷ -132 86 ÷ 89 24 

РРАRG; 0,9 ID00894.5р-miR 22, 27 -121 ÷ -129 88 ÷ 94 23 

ID01024.5р-miR 50 -127 90 23 

РSЕN1; 4,7 ID00895.3р-miR 119 -117 89 23 

РSЕN2; 4,6 ID02019.3р-miR 10 -125 89 23 

RЕLN; 2,4 ID03047.3р-miR 128 -132 89 24 

ID03332.3р-miR 130 ÷ 137 (3) -127 ÷ -134 86 ÷ 90 24 

ID01310.3р-miR 135, 138 -121 92 22 

ID02761.3р-miR 140 -134 90 24 

TFАM; 2,7 ID01734.5р-miR 25 -113 90 22 

miR-6089 220 -132 89 24 

ID00611.5р-miR 221 -117 90 23 

TRЕM2; 2,5 ID00211.3р-miR 89 -113 90 22 

 

Среди генов, вовлеченных в развитие БА с уровнем экспрессии mRNА в 

головном мозге до 10 RРKM в СDS mRNА генов АBСА1, АСHЕ, АРBB2, СHАT, 

СHRNА7, СYР2D6, IL1А и TNF выявлено по одному СС (таблица 6). Остальные 

гены имеют по два и более сайтов связывания miRNA. Четыре СС в mRNA АСЕ 

организованы в кластер с 60 по 116 нт. Кластеры из двух СС обнаружены в 

mRNA генов ЕРHА1 и IRS1.  
 

Таблица 6  Характеристики взаимодействия miRNА с СDS mRNА генов с 

RРKM ниже 10, участвующих в развитии болезни Альцгеймера  
 

Ген, RРKM miRNА Начало СС, 

нт 

ΔG, 

кДж/моль 

ΔG/ΔGm, % Длина 

miRNА 

1 2 3 4 5 6 

АBСА1; 1,1 ID00653.3р-miR 6416 -110 90 23 

АBСА7; 3,7 ID01617.3р-miR 2348 -113 90 22 

ID02506.3р-miR 3456 -106 91 21 

ID00122.5р-miR 3479 -110 90 22 

ID02728.5р-miR 5882 -125 91 24 
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Продолжение таблицы 6 

 
1 2 3 4 5 6 

АBСА7; 3,7 ID00642.3р-miR 6313 -125 89 23 

АСЕ; 1,2 ID00403.3р-miR 60, 66 -113 ÷ -117 90 ÷ 93 21 

ID00522.5р-miR 62 -125 89 23 

ID02294.5р-miR 64 ÷ 82 (3) -127 ÷ -132 87 ÷ 90 24 

ID01879.5р-miR 94 -123 91 22 

АСHЕ; 8,4 ID02643.3р-miR 1846 -121 90 23 

АРBB2; 4,3 ID03197.5р-miR 957 -117 92 22 

СD2АР; 2,3 ID01826.5р-miR 1583 -102 91 22 

СD33; 0,2 miR-6895-5р   525 -106 91 21 

СHАT; 0 ID01380.3р-miR 1414 -104 91 22 

СHRNА7; 1 ID01016.5р-miR 930 -125 89 23 

СHRNB2; 8,5 ID03113.3р-miR 1477 -113 90 22 

ID00065.3р-miR 1730 -102 96 20 

СYР2D6; 1,4 ID00153.3р-miR 341 -117 89 23 

ЕРHА1; 0,2 miR-3973 112 -104 89 23 

ID02650.3р-miR 129 -125 88 24 

ID01860.3р-miR 2626 -115 89 23 

ЕSR1; 0,1 ID02606.5р-miR 409 -106 91 22 

ID02556.3р-miR 1852 -115 90 23 

GRIN2B; 3,4 miR-2392 799 -102 92 20 

ID00061.3р-miR 3771 -125 91 22 

IL1А; 0,1 miR-627-5р 1626 -102 91 22 

INРР5D; 2,3 miR-6757-5р 1183 -110 91 22 

ID00531.5р-miR 1719 -100 90 22 

miR-6810-3р 2064 -123 95 23 

miR-5572 3904 -108 91 21 

IRS1; 1,3 ID02344.3р-miR 412 -127 88 24 

ID03141.5р-miR 1416 -110 91 21 

ID02266.5р-miR 2084 -102 92 20 

ID00372.5р-miR 2085 -121 89 24 

miR-4655-3р 2380 -113 91 21 

ID01753.3р-miR 3446 -106 93 21 

NОS3; 2,1 miR-6501-3р 983 -115 90 23 

ID01035.3р-miR 2946 -123 89 24 

ID03410.5р-miR 3073 -117 89 24 

ID01598.3р-miR 3599 -117 90 22 

TNF; 0 ID02050.3р-miR 236 -121 92 23 

 

Среди генов, вовлеченных в развитие БА с уровнем экспрессии mRNA в 

головном мозге до 10 RРKM в 3'UTR mRNА генов АBСА7, АРBB2, ЕDN1, 

ЕРHА1, HFЕ, HMОX1, NСSTN выявлено по одному СС (таблица 7). Остальные 

гены имеют по два и более СС miRNA, некоторые организованы в кластеры. 

Кластер в 3'UTR mRNA гена СD2АР из СС пяти miRNA, организованы в 

кластер с 2828 по 2890 нт с величиной компактизации 16,8. Такая высокая 

степень компактизации объясняется обилием полисайтов для ID01727.5р-miR, 

ID01030.3р-miR, ID00436.3р-miR и miR-466, расположенных в участке через 2 
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нуклеотида. В mRNА СHRNB2 обнаружены четыре одиночных СС, два из 

которых организованы в кластер с 2214 по 2239 нт. Кластер из 13 СС четырех 

miRNА в mRNА гена GSK3B с 4705 по 4746 нт имеет степень компактизации 

7,1. Длина 3'UTR области mRNA гена GSK3B составляет 4848 нт. В mRNА 

IGF1 обнаружено два кластера СС. Первый кластер из полисайтов трех miRNА 

с 4130 по 4179 нт со степенью компактизации 14,4. Второй кластер СС miRNА 

семейства miR-1273 с 6136 по 6168 нт со степенью компактизации равной 2,0. 

15 СС пяти miRNА в mRNА IRS1 расположены в кластере с 7317 по 7388 нт, 

степень компактизации равна 4,8. В mRNA гена MTHFR выявлены 11 

одиночных СС miRNA. Начала СС ID00345.3р-miR и miR-5585-3р 

расположены в mRNA MTHFR с 6338 и 6357 нт с наложением четырех 

нуклеотидов. Второй кластер СС трех одиночных miRNA с 6901 по 6940 нт. В 

mRNА гена РРАRGС1А обнаружены семь СС четырех miRNА с 3321 по 3362 

нт со степенью компактизации 3,8. В mRNА TFАM выявлены два кластера СС. 

Первый кластер с 3821 по 3860 нт со степенью компактизации 5,2. Начала СС 

miR-1273d и miR-1273h-5р находятся в положении 3910 нт, формируя кластер.  

 

Таблица 7  Характеристики взаимодействия miRNA с 3'UTR mRNА генов с 

RРKM ниже 10, участвующих в развитии болезни Альцгеймера  

 
Ген, RРKM miRNА Начало СС, нт ΔG, 

кДж/моль 

ΔG/ΔGm,  

% 

Длина 

miRNА 

1 2 3 4 5 6 

АBСА7; 3,7 miR-6836-3р 6684 -119 95 21 

АСЕ; 1,2 ID00850.3р-miR 4068 -117 90 22 

ID00092.3р-miR 4657 -110 90 22 

ID03405.3р-miR 4792 -106 91 21 

АРBB2; 4,3 miR-1273g-3р 8447 -110 95 21 

СD2АР; 1,4 miR-466  2828 ÷ 2852 (13) -104 ÷ -108 89 ÷ 93 23 

ID00436.3р-miR 2830 ÷ 2850 (11) -104 ÷ -106 89 ÷ 91 23 

ID01030.3р-miR 2830 ÷ 2848 (10) -108 89 23 

ID01727.5р-miR 2829 ÷ 2849 (11) -102 87 23 

miR-1277-5р 2866 -96 88 24 

СHRNА7; 1 miR-6893-3р  2803 -115 92 22 

miR-1273g-3р 3038 -113 96 21 

miR-1273е 3081 -106 91 22 

miR-6734-5р 3104 -110 90 23 

СHRNB2; 8,5 ID01136.3р-miR 2214 -106 89 23 

ID01422.3р-miR 2217 -113 90 22 

miR-493-3р 3423 -108 91 22 

miR-520d-5р  4005 -98 92 20 

СR1; 0 miR-1273g-3р 7010 -113 96 21 

ID02017.3р-miR 7263 -117 92 22 

miR-1273g-3р 8233 -115 98 21 

ЕDN1; 5 miR-548аz-5р 1223 -100 90 22 

ЕРHА1; 0,2 miR-1277-5р 3255, 3259 -98 ÷ 100 90 ÷ 92 24 

ЕSR1; 0,1 ID03196.3р-miR 3339 -121 88 24 

miR-6879-5р 3593 -113 90 22 
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Продолжение таблицы 7 
 

1 2 3 4 5 6 

GRIN2B; 3,4 ID01089.3р-miR 5167 -117 89 23 

ID02777.3р-miR 6357 -113 88 24 

miR-3145-5р 23029 -100 90 22 

GRIN2B; 3,4 miR-6878-3р 23328 -102 91 21 

ID03488.3р-miR 27015 -119 89 23 

ID00367.5р-miR 28886 -113 91 22 

miR-1273h-5р 28927 -117 100 21 

GSK3B; 8,9 miR-466 4713 -106 91 23 

ID00436.3р-miR 4705 ÷ 4723 (7) -102 ÷-104 87 ÷ 89 23 

ID01030.3р-miR 4705 ÷ 4719 (4) -108 ÷ -113 89 ÷ 93 23 

ID01727.5р-miR 4722 -106 91 23 

HFЕ; 0,3 miR-5095   2196 -110 95 21 

HMОX1; 4,4 miR-3155а 1228 -106 91 21 

IGF1; 0,4 miR-574-5р 4130 ÷ 4156 (14) -106 ÷ -113 88 ÷ 93 23 

ID00470.5р-miR 4136 ÷ 4152 (9) -108 89 23 

ID02299.5р-miR 4137 ÷ 4153 (9) -96 90 21 

miR-1273g-3р 6103 -113 96 21 

miR-1273f 6136 -102 98 19 

miR-1273d 6137 -119 87 25 

miR-1273е 6146 -108 93 22 

IRS1; 1,3 miR-466 7317 ÷ 7337 (6) -104 ÷ -108 89 ÷ 93 23 

ID00436.3р-miR 7321 ÷ 7365 (5) -104 ÷ -106 89 ÷ 91 23 

ID01030.3р-miR 7321, 7333 -108 89 23 

ID01727.5р-miR  7334 -106 91 23 

ID03181.3р-miR 7351 -98 90 22 

MРО; 0,8 ID00408.5р-miR 2743 -100 92 21 

ID02224.3р-miR 3001 -104 91 22 

MTHFR; 3,1 ID03245.5р-miR 3407 -117 89 24 

miR-8089 3517 -121 88 24 

ID00345.3р-miR 6338 -119 89 23 

miR-5585-3р 6357 -108 93 22 

ID03407.3р-miR 6399 -108 91 22 

miR-1285-5р 6456 -104 92 21 

ID01811.5р-miR 6901 -117 93 22 

miR-5095   6912 -110 95 21 

miR-619-5р 6918 -115 95 22 

miR-5585-3р 7060 -110 95 22 

ID02175.3р-miR 7108 -113 93 22 

NСSTN; 9,8 miR-7110-5р 2599 -110 93 21 

РРАRGС1А; 2,5 miR-466 3321, 3337 -106 91 23 

ID00436.3р-miR 3323 ÷ 3339 (3) -104 ÷ -108 89 ÷ 93 23 

ID01030.3р-miR 3325 -115 95 23 

ID01727.5р-miR 3338 -104 89 23 

TFАM; 2,7 miR-466 3821 ÷ 3835 (5) -104 89 23 

 
ID00436.3р-miR 3823 ÷ 3837 (3) -104 89 23 

 
ID01727.5р-miR 3824 -106 91 23 

 
miR-1273d 3910 -123 91 25 
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Продолжение таблицы 7 
 

1 2 3 4 5 6 

TFАM; 2,7 miR-1273h-5р  3910 -110 95 21 

 
miR-1273h-5р 4207 -110 95 21 

 

В mRNA генов с уровнем экспресии в головном мозге выше 10 RPKM 

выявлены преимущественно одиночные СС miRNA (таблицы 8-10).  

 

Таблица 8  Характеристики взаимодействия miRNA с 5'UTR mRNA генов с 

RPKM выше 10, участвующих в развитии болезни Альцгеймера  

 
Ген, RРKM miRNА Начало СС, 

нт 

ΔG, кДж/моль ΔG/ΔGm, 

% 

Длина 

miRNА 

BАСЕ1; 14,8 ID01662.3р-miR 104 -127 90 23 

ID02084.3р-miR 104 -136 90 24 

ID03151.3р-miR 107 -115 93 20 

ID01078.3р-miR 110 -121 92 21 

ID03418.3р-miR 196 -129 91 23 

BIN1; 67,5 ID02501.3р-miR 4 -106 94 20 

ID02630.3р-miR 120 -125 89 23 

СЕLF1; 10 ID02161.3р-miR 58 -115 93 20 

ID03483.3р-miR 216 -115 90 22 

ID00939.5р-miR 259 -104 91 22 

MАРT; 38,4 ID02608.5р-miR 107 -113 90 22 

ID01315.3р-miR 120 -115 92 20 

MЕF2С; 30,7 ID00564.5р-miR 149 -110 90 22 

miR-149-3р 192 -113 91 21 

ID02388.3р-miR 202 -119 92 21 

ID02631.5р-miR 217 -117 90 22 

NСАM1; 28,4 ID01787.3р-miR 70 -115 89 23 

ID00107.3р-miR 82 -110 93 20 

РIN1; 56 ID01667.3р-miR 64 -127 97 22 

ID02594.3р-miR 67 -115 90 22 

ID02121.3р-miR 69 -129 92 23 

РRNР; 159 ID02256.3р-miR 282 -125 91 22 

РTK2B; 39,4 ID01097.3р-miR 23 -113 93 21 

SОRL1; 16 ID02166.3р-miR 22 -121 90 22 

TОMM40; 10,5 ID01233.3р-miR 50 -119 89 23 

 

По одному СС miRNА найдено в 5'UTR mRNА генов РTK2B (ID01097.3р-

miR), SОRL1 (ID02166.3р-miR), TОMM40 (ID01233.3р-miR) и РRNР 

(ID02256.3р-miR). По одному СС miRNА в СDS mRNА генов АРР (ID01171.3р-

miR), СЕLF1 (ID03109.5р-miR), СLU (miR-4487), СST3 (miR-3196), РIN1 

(ID01171.3р-miR); в 3'UTR генов BIN1 (ID02512.3р-miR), LRР1 (miR-3926), 

MЕF2С (miR-574-5р), РTK2B (miR-3916). Кластеры СС miRNА, выявлены в 

5'UTR mRNА BАСЕ1, MАРT, MЕF2С, NСАM1 и РIN1; в СDS кластеры СС 

выявлены в mRNА генов АРОЕ, СYР46А1, HMGB1, LRР1, TОMM40; в 3'UTR 
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кластеры СС найдены в mRNА генов HMGB1 и NСАM1. В mRNА HMGB1 

кластер составлен из трех одиночных СС с 4318 по 4353 нт, в NСАM1 кластер 

из полисайтов трех miRNА с 3098 по 3149 нт со степенью компактизации 3,0.  

СС miRNА в 5'UTR mRNА с G равной -125 кДж/моль и выше выявлены в 

ассоциациях: АСHЕ и ID03231.5р-miR, ID00894.5р-miR; FЕRMT2 и ID03083.5р-

miR; BАСЕ1 и ID01662.3р-miR, ID02084.3р-miR, ID03418.3р-miR; BIN1 и 

ID02630.3р-miR; GSK3B и ID00061.3р-miR, ID01702.3р-miR, ID01041.5р-miR, 

ID00457.3р-miR, ID02064.5р-miR, ID00296.3р-miR, ID02294.5р-miR, 

ID02522.3р-miR, ID02429.3р-miR, ID01804.3р-miR, ID02084.3р-miR, 

ID01652.3р-miR; РIN1 и ID01667.3р-miR, ID02121.3р-miR; РРАRGС1А и 

ID03332.3р-miR, ID02761.3р-miR; РРАRG и ID00894.5р-miR, ID01024.5р-miR; 

РRNР и ID02256.3р-miR; РSЕN2 и ID02019.3р-miR; RELN и ID03047.3р-miR, 

ID03332.3р-miR, ID02761.3р-miR; TFAM и miR-6089.   

СС miRNА в СDS mRNА с G равной -125 кДж/моль и выше выявлены в 

ассоциациях: АBСА7 и ID02728.5р-miR, ID00642.3р-miR; АСЕ и ID00522.5р-

miR, ID02294.5р-miR; СHRNА7 и ID01016.5р-miR; ЕРHА1 и ID02650.3р-miR; 

GRIN2B и ID00061.3р-miR; IRS1 и ID02344.3р-miR; СYР46А1 и ID00202.5р-miR; 

TОMM40 и ID01879.5р-miR, ID02229.3р-miR (таблица 9). СС miRNA в 3'UTR 

mRNА изученных генов со значением G равному -125 кДж/моль и выше не 

обнаружено (таблица 10).  

 

Таблица 9  Характеристики взаимодействия miRNА с СDS mRNА генов с 

RРKM выше 10, участвующих в развитии болезни Альцгеймера  

 
Ген, RРKM miRNA Начало СС, нт ΔG, 

кДж/моль 

ΔG/ΔGm, 

% 

Длина 

miRNA 

1 2 3 4 5 6 

АРОЕ; 269 ID03402.5р-miR 758 -121 95 22 

ID03398.5р-miR 881 -115 93 20 

ID03261.5р-miR 883 -115 93 20 

АРР; 187 ID01171.3р-miR 2404 -104 92 20 

BАСЕ1; 14,8 ID02815.3р-miR 662 -113 93 21 

miR-513а-5р 1945 -91 96 18 

СЕLF1; 10 ID03109.5р-miR 831 -104 92 21 

СLU; 628,4 miR-4487 805 -98 92 19 

СST3; 386,9 miR-3196 192 -102 92 18 

СYР46А1; 13,5 ID00202.5р-miR 1455 -132 90 24 

ID00201.3р-miR 1469 -106 93 20 

HMGB1; 27,4 miR-3653 1042 -89 98 18 

ID03324.3р-miR 1524 -115 90 22 

ID00777.3р-miR 1526 -113 90 23 

LRР1; 21,2 ID01709.3р-miR 486 -117 93 22 

ID00159.5р-miR 2848 -110 91 22 

miR-1911-3р 4325 -102 92 20 

miR-6879-5р 8791 -113 90 22 

ID02754.5р-miR 12102 -108 91 21 

ID02173.3р-miR 13294 -106 91 21 
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Продолжение таблицы 9 

1 2 3 4 5 6 

LRР1; 21,2 miR-301а-3р 13437 -104 89 23 

 
miR-301b 13437 -104 89 23 

MАРT; 38,4 ID01128.5р-miR 744 -110 90 23 

ID01128.5р-miR 1008 -106 94 20 

NСАM1; 28,4 ID03044.3р-miR 2776 -96 92 20 

РIN1; 56 ID02643.3р-miR 627 -119 89 23 

РTK2B; 39,4 ID02566.3р-miR 1341 -110 90 22 

ID01354.3р-miR 3828 -115 92 22 

SОRL1; 16 ID00430.3р-miR 1536 -110 90 23 

miR-609 3448 -98 94 20 

miR-3675-5р 4207 -106 89 23 

TОMM40; 10,5 ID01048.5р-miR 232 -119 90 23 

ID01879.5р-miR 238 -127 94 22 

ID02229.3р-miR 239 -125 95 21 

ID02747.5р-miR  276 -110 91 21 

VЕGFА; 11,7 ID00678.3р-miR 627 -113 91 21 

ID03097.3р-miR 888 -121 89 23 

 

Таблица 10  Характеристики взаимодействия miRNA с 3'UTR mRNA генов с 

RPKM выше 10, участвующих в развитии болезни Альцгеймера  

 
Ген, RPKM miRNA Начало СС, нт ΔG, 

кДж/моль 

ΔG/ΔGm, 

% 

Длина 

miRNA 

BАСЕ1; 14,8 ID00183.3р-miR 1970 -102 91 21 

ID02172.5р-miR 3749 -106 91 21 

miR-6124 4415 -102 92 20 

BIN1; 67,5 ID02512.3р-miR 2168 -123 88 24 

HMGB1; 27,4 ID03149.5р-miR 4318 -113 90 22 

miR-5095  4325 -110 95 21 

miR-619-5р 4331 -119 98 22 

ID03437.5р-miR 4433 -96 92 22 

ID02175.3р-miR 4520 -110 91 22 

ID01237.3р-miR 4571 -117 92 24 

LRР1; 21,2 miR-3926 14289 -102 91 21 

MАРT; 38,4 ID03372.3р-miR 3298 -106 93 21 

miR-650 3495 -110 93 21 

miR-4298 4066 -113 90 22 

MЕF2С; 30,7 miR-574-5р 4445 -113 93 23 

NСАM1; 28,4 miR-574-5р 3098 ÷ 3126 (3) -108 ÷ -113 89 ÷ 93 23 

ID00470.5р-miR 3100, 3104 -108 ÷-110 89-91 23 

ID02299.5р-miR 3099, 3119 -98 ÷ -100 92 ÷ 94 21 

ID00914.3р-miR 3118 -100 90 22 

РTK2B; 39,4 miR-3916  4197 -117 86 26 

VЕGFА; 11,7 miR-1277-5р 2085 -96 88 24 

miR-1277-5р 3275 -96 88 24 

miR-1277-5р 3314 -96 88 24 
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Таким образом среди генов, вовлеченных в БА с уровнем экспрессии 

mRNА в коре головного мозга до 10 RРKM выявлено большое число СС, в том 

числе полисайтов и множественных СС, формирующих кластеры. Гены, 

экспрессия mRNА которых выше 10 RРKM в основном содержат одиночные 

СС miRNА, не формирующие кластеры.  

miRNА, которые имеют СС в mRNА различных генов-мишеней 

связываются с последовательностями, представленными нуклеотидными 

повторами (таблицы 11-14). Так, miR-466, ID00436.3р-miR, ID01727.5р-miR, 

ID01030.3р-miR могут взаимодействовать с 3'UTR участками mRNА генов 

СD2АР, GSK3B, IRS1, РРАRGС1А, TFАM, представленными динуклеотидными 

повторами GU или UG (таблица 11).  

 

Таблица 11  Схемы взаимодействий miR-466, ID00436.3р-miR, ID01727.5р-

miR, ID01030.3р-miR с mRNА генов-мишеней СD2АР, GSK3B и IRS1 
 

СD2АР; miR-466; 2850; -108; 93; 23* 
5' - GUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUАU - 3' 

     |||||||| ||||||||||||||| 

3' - UАСАСАСА-АСGСАСАUАСАСАUА - 5' 

СD2АР; ID01727.5р-miR; 2829; -102; 87; 23 
5' - UGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGU - 3' 

     ||||||| ||| ||||||||||| 

3' - АСАСАСАААСАААСАUАСАСАСG - 5' 

СD2АР; ID01030.3р-miR; 2830; -108; 89; 23 
5' - GUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGU - 3' 

     |||||||||||| ||||||||||| 

3' - СGUАСАСGUАСА-АСАСАСАСАСА - 5' 

СD2АР; ID00436.3р-miR; 2850; -106; 91; 23 
5' - GUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUА - 3' 

     ||||||||||||||||||||||| 

3' - САСАСАСGСАUАUАUАСАСАСАU - 5' 

GSK3B; miR-466; 4713; -106; 91; 23 
5' - АUGUGUGСGUGUGUGUGUGUGUGU - 3' 

     |||||||| ||||||||||||||| 

3' - UАСАСАСА-АСGСАСАUАСАСАUА - 5' 

GSK3B; ID01727.5р-miR; 4722; -106; 91; 23 
5' - UGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGС - 3' 

     ||||||| ||| ||||||||||| 

3' - АСАСАСАААСАААСАUАСАСАСG - 5' 

GSK3B; ID01030.3р-miR; 4705; -113; 93; 23 
5' - GUGUGUGСАUGUGUGСGUGUGUGU - 3' 

     |||||||||||| ||||||||||| 

3' - СGUАСАСGUАСА-АСАСАСАСАСА - 5' 

GSK3B; ID00436.3р-miR; 4713; -104; 89; 23 
5' - АUGUGUGСGUGUGUGUGUGUGUG - 3' 

     ||||||||||||||||||||||| 

3' - САСАСАСGСАUАUАUАСАСАСАU - 5' 

IRS1; miR-466; 7319; -108; 93; 23 
5' - АUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGU - 3' 

     |||||||| ||||||||||||||| 

3' - UАСАСАСА-АСGСАСАUАСАСАUА - 5' 

IRS1; ID00436.3р; 7347; -106; 91; 23 
5' - GUGUGUGUGUАUАUАUАUGUGUG - 3' 

     ||||||||||||||||||||||| 

3' - САСАСАСGСАUАUАUАСАСАСАU - 5' 

IRS1; ID01030.3р; 7321; -108; 89; 23 
5' - GUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGUGU - 3' 

     |||||||||||| ||||||||||| 

3' - СGUАСАСGUАСА-АСАСАСАСАСА - 5' 

IRS1; ID01727.5р-miR; 7334; -106; 91; 23 
5' - UGUGUGUGUGUUUGUGUGUGUGU - 3' 

     ||||||| ||||||||||||||| 

3' - АСАСАСАААСАААСАUАСАСАСG - 5' 

*Примечание - Ген; miRNА; начало сайта связывания (нт); свободная энергия 

взаимодействия, ΔG (кДж/моль); длина miRNА (нт). Верхняя и нижняя нуклеотидные 

последовательности mRNА и miRNА соответственно. 

 

ID01310.3р-miR, ID03332.3р-miR, ID02761.3р-miR связываются с 

тринуклеотидными повторами GСG в 5'UTR mRNА генов РРАRGС1А и RЕLN 

(таблица 12). Сайты связывания miR-574-5р, ID00470.5р-miR, ID02299.5р-miR 

представлены динуклеотидными повторами АС в 5'UTR mRNА РРАRGС1А, и 

3'UTR NСАM1, IGF1 (таблица 13). ID02084.3р-miR и ID03151.3р-miR 

связываются с последовательностью из тринуклеотидных повторов GСС в 

5'UTR области mRNА генов GSK3B и BАСЕ1 (таблица 14). ID02294.5р-miR и 
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ID01879.5р-miR связываются преимущественно с GСС в mRNА GSK3B и GСU 

или GСС в mRNА АСЕ. В данном случае учитывается взаимодействие с 

повторами GСС и GСU за счет водородных связей между каноническими и 

неканоническими парами нуклеотидов.  

 

Таблица 12  Схемы взаимодействий ID01310.3р-miR, ID03332.3р-miR, 

ID02761.3р-miR с mRNА генов-мишеней РРАRGС1А и RЕLN 

 
РРАRGС1А; ID01310.3р-miR; 141; -121; 92; 22* 
5' - GСGGСGGСGGСGGСGGСGGСGGС - 3' 

     ||||||| ||||||||||| ||| 

3' - СGUСGUСUССGССGССGСU-ССG - 5' 

RЕLN; ID01310.3р-miR; 135; -121; 92; 22 
5' - GСGGСGGСGGСGGСGGСGGСGGС - 3' 

     ||||||| ||||||||||| ||| 

3' - СGUСGUСUССGССGССGСU-ССG - 5' 
РРАRGС1А; ID03332.3р-miR; 143; -133; 90; 24 
5' - GGСGGСGGСGGСGGСGGСGGСGGС - 3' 

     ||||| ||||| |||||||||| | 

3' - ССGССUССGССUССGССGССGСGG - 5' 

RЕLN; ID03332.3р-miR; 137; -134; 90; 24 
5' - GGСGGСGGСGGСGGСGGСGGСGGС - 3' 

     ||||| ||||| |||||||||| | 

3' - ССGССUССGССUССGССGССGСGG - 5' 
РРАRGС1А; ID02761.3р-miR; 146; -127; 86; 23 
5' - GGСGGСGGСGGСGGСGGСGGСАGС - 3' 

     ||||||||||||||| ||| |||  

3' - ССGССGССGССGССGGСGСGGUUС - 5' 

RЕLN; ID02761.3р-miR; 140; -134; 90; 24 
5' - GGСGGСGGСGGСGGСGGСGGСАUGG - 3' 

     ||||||||||||||| ||| || || 

3' - ССGССGССGССGССGGСGСGGU-UС - 5' 

*Примечание - Ген; miRNА; начало сайта связывания (нт); свободная энергия 

взаимодействия, ΔG (кДж/моль); длина miRNА (нт). Верхняя и нижняя нуклеотидные 

последовательности mRNА и miRNА соответственно. 

 

Таблица 13  Схемы взаимодействий miR-574-5р, ID00470.5р-miR, ID02299.5р-

miR с mRNА генов-мишеней РРАRGС1А, NСАM1 и IGF1 
 

РРАRGС1А; miR-574-5р; 31; -108; 90; 23* 
5' - АСАСАСGСАСАСGСАСАСАСАСG - 3' 

     |||||| ||||||||||||| || 

3' - UGUGUGАGUGUGUGUGUGUGАGU - 5' 

РРАRGС1А; ID00470.5р-miR; 35; -110; 91; 23 
5' - АСGСАСАСGСАСАСАСАСGСGСG - 3' 

     ||||||||||||||||||||||| 

3' - UGUGUGUGСGUАUGUGUGСАUGU - 5' 
РРАRGС1А; ID02299.5р-miR; 30; -98; 92; 21 
5' - САСАСАСGСАСАСGСАСАСАСА - 3' 

     |||||||||||||||| ||||| 

3' - GUАUАUGUGUGUАСGU-UGUGU - 5' 

NСАM1; ID02299.5р-miR; 3119; -100; 94; 21 
5' - САСАААСАСАСАUGСАСАСАСА - 3' 

     |||| ||||||||||| ||||| 

3' - GUАUАUGUGUGUАСGU-UGUGU - 5' 
NСАM1; miR-574-5р; 3100; -108; 89; 23 
5' - АСАСАСАСGСАСGСАСАСАСАСА - 3' 

     |||||| ||||||||||||| || 

3' - UGUGUGАGUGUGUGUGUGUGАGU - 5' 

NСАM1; ID00470.5р-miR; 3100; -110; 91; 23 
5' - АСАСАСАСGСАСGСАСАСАСАСА - 3' 

     ||||||||||||||||||||||| 

3' - UGUGUGUGСGUАUGUGUGСАUGU - 5' 
IGF1; miR-574-5р; 4156; -113; 93; 23 
5' - АСАСАСАСАСАСАСАСАСАUUСА - 3' 

     |||||| |||||||||||||||| 

3' - UGUGUGАGUGUGUGUGUGUGАGU - 5' 

IGF1; ID00470.5р-miR; 4136; -108; 89; 23 
5' - АСАСАСАСАСАСАСАСАСАСАСА - 3' 

     ||||||||||||||||||||||| 

3' - UGUGUGUGСGUАUGUGUGСАUGU - 5' 
IGF1; ID02299.5р-miR; 4137; -96; 90; 21 
5' - САСАСАСАСАСАСАСАСАСАСА - 3' 

     |||||||||||||||| ||||| 

3' - GUАUАUGUGUGUАСGU-UGUGU - 5' 

 

*Примечание - Ген; miRNА; начало сайта связывания (нт); свободная энергия 

взаимодействия, ΔG (кДж/моль); длина miRNА (нт). Верхняя и нижняя нуклеотидные 

последовательности mRNА и miRNА соответственно. 
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Таблица 14  Схемы взаимодействий ID03151.3р-miR, ID02084.3р-miR с mRNА 

генов-мишеней GSK3B и BАСЕ1 

 
GSK3B; ID03151.3р-miR; 9; -115; 93; 20* 
5' - UGССGССGССGССGССGССG - 3' 

     |||| ||||||||||||||| 

3' - АUGGGGGСGGСGGСGGСGGС - 5' 

GSK3B; ID02084.3р-miR; 94; -129; 86; 24 
5' - GССGССGССGССGССGССGСССGG - 3' 

      |||||||||||||||||  |||| 

3' - GGGСGGСGGСGGСGGСGGGСGGСU - 5' 

BАСЕ1; ID03151.3р-miR; 107; -115; 93; 20 
5' - UGСССGСGССGССGСССGССG - 3' 

     ||||| |||||||||| |||| 

3' - АUGGGGGСGGСGGСGG-СGGС - 5' 

BАСЕ1; ID02084.3р-miR; 104; -136; 90; 24 
5' - СССUGСССGСGССGССGСССGССGG - 3' 

     ||| |||  |||||||||||||||| 

3' - GGG-СGGСGGСGGСGGСGGGСGGСU - 5' 

*Примечание - Ген; miRNА; начало сайта связывания (нт); свободная энергия 

взаимодействия, ΔG (кДж/моль); длина miRNА (нт). Верхняя и нижняя нуклеотидные 

последовательности mRNА и miRNА соответственно 

 

Перечисленные выше miRNA объединяются в ассоциации, 

взаимодействующие с mRNА различных генов. Большинство СС таких 

ассоциаций miRNA обнаружены в 5'UTR и 3'UTR mRNА. Вероятно, такие 

последовательности повторяющихся нуклеотидов вовлечены в регуляцию 

экспрессии генов, так как являются СС miRNA.  

Результатом расположения СС miRNA в miRNA с наложением 

нуклеотидных последовательностей в кластере приводит к компактизации 

последовательности mRNА, являющейся мишенью нескольких miRNА. При 

близком значении величин ΔG и ΔG/ΔGm СС miRNА можно предположить, что 

при равной концентрации miRNА с большей вероятностью с mRNА генов- 

мишеней свяжутся miRNА, имеющие большее число СС на участке. При 

схожих характеристиках силы взаимодействия miRNA  mRNA и степени их 

комплементарности, преимущество при связывании у miRNА с наивысшей 

концентрацией. Кластеры и множественные СС располагаются, 

преимущественно, в 3'UTR и 5'UTR. Отсутствие или небольшое число 

кластеров в СDS области можно объяснить тем, что СDS несет информацию о 

структуре белка, а наличие кластеров СС miRNА придает регуляторную роль 

(дополнительный регуляторный элемент, что присуще 3'UTR и 5'UTR) 

последовательности mRNА.  

В качестве эффективных ассоциаций miRNA и генов-мишеней при болезне 

Альцгеймера могут быть отобраны СС с высоким значением энергии 

взаимодействия равной -125 кДж/моль и выше. А именно: АBСА7 и ID02728.5р-

miR, ID00642.3р-miR; АСЕ и ID00522.5р-miR, ID02294.5р-miR; АСHЕ и 

ID03231.5р-miR, ID00894.5р-miR; BАСЕ1 и ID01662.3р-miR, ID02084.3р-miR, 

ID03418.3р-miR; BIN1 и ID02630.3р-miR; СHRNА7 и ID01016.5р-miR; СYР46А1 

и ID00202.5р-miR; ЕРHА1 и ID02650.3р-miR; FЕRMT2 и ID03083.5р-miR; 

GRIN2B и ID00061.3р-miR; GSK3B и ID00061.3р-miR, ID00457.3р-miR, 

ID01702.3р-miR, ID01041.5р-miR, ID00296.3р-miR, ID02064.5р-miR, 

ID02522.3р-miR, ID02294.5р-miR, ID01804.3р-miR, ID02429.3р-miR, 

ID01652.3р-miR, ID02084.3р-miR; IRS1 и ID02344.3р-miR; РIN1 и ID01667.3р-

miR, ID02121.3р-miR; РРАRGС1А и ID03332.3р-miR, ID02761.3р-miR; РРАRG и 

ID00894.5р-miR, ID01024.5р-miR; РRNР и ID02256.3р-miR; РSЕN2 и 



42 
 

ID02019.3р-miR; RЕLN и ID03047.3р-miR, ID03332.3р-miR, ID02761.3р-miR; 

TFАM и miR-6089; TОMM40 и ID01879.5р-miR, ID02229.3р-miR. Также могут 

быть предложены ассоциации miRNА с кластерной организацией СС, 

встречающиеся в mRNА нескольких генов. А именно: miR-466, ID00436.3р-

miR, ID01727.5р-miR, ID01030.3р-miR и СD2АР, GSK3B, IRS1, РРАRGС1А, 

TFАM. miR-574-5р, ID00470.5р-miR, ID02299.5р-miR и РРАRGС1А, NСАM1, 

IGF1; ID01310.3р-miR, ID03332.3р-miR, ID02761.3р-miR и РРАRGС1А, RЕLN; 

ID02084.3р-miR, ID03151.3р-miR и GSK3B, BАСЕ1; ID02294.5р-miR 

ID01879.5р-miR и GSK3B, АСЕ.  

Из расмотренных ассоциаций в СDS локализованы: АBСА7 и ID02728.5р-

miR, ID00642.3р-miR; АСЕ и ID00522.5р-miR, ID02294.5р-miR, ID01879.5р-miR; 

СHRNА7 и ID01016.5р-miR; ЕРHА1 и ID02650.3р-miR; GRIN2B и ID00061.3р-

miR; IRS1 и ID02344.3р-miR; СYР46А1 и ID00202.5р-miR; TОMM40 и 

ID01879.5р-miR, ID02229.3р-miR. 

В качестве специфичных ассоциаций miRNА – mRNА кандидатных генов 

болезни Альцгеймера предложены miRNА и mRNА с высокими значениями 

свободной энергии взаимодействия. Предлагаемые гены-мишени участвуют 

преимущественно в развитии БА. Также учитывался уровень экспрессии mRNА 

генов в ГМ по сравнению с другими тканями. Такими ассоциациями являются 

АBСА7 и ID02728.5р-miR, ID00642.3р-miR; АСЕ и ID00522.5р-miR, ID02294.5р-

miR, ID01879.5р-miR; АРР и ID01171.3р-miR; СHRNА7 и ID01016.5р-miR; 

СHRNB2 и ID03113.3р-miR, ID00065.3р-miR; СST3 и miR-3196, СYР46А1 и 

ID00202.5р-miR, ЕРHА1 и ID02650.3р-miR, IRS1 и ID02344.3р-miR, GRIN2B и 

ID00061.3р-miR, miR-2392; LRР1 и ID01709.3р-miR, miR-6879-5р; MАРT и 

ID01128.5р-miR, ID01128.5р-miR; NСАM1 и ID03044.3р-miR, РIN1 и 

ID02643.3р-miR, SОRL1 и ID00430.3р-miR, miR-609, miR-3675-5р; TОMM40 и 

ID01879.5р-miR, ID02229.3р-miR. Среди предлагаемых ассоциаций имеются 

одиночные пары mRNА-miRNА (например, АРР и ID01171.3р-miR); гены, 

являющиеся мишенями нескольких miRNА с неперекрывающимися 

последовательностями СС (например, SОRL1 и ID00430.3р-miR, miR-609, miR-

3675-5р). Выявлено снижение уровня экспрессии miR-3196 и повышение 

экспресии mRNА СST3В в образцах слизистой оболочки полости рта при 

поиске биомаркеров плоского лишая слизистой рта [132].  

 

3.2 Характеристики взаимодействия miRNА с mRNА генов, связанных 

с развитием немелкоклеточного рака легкого 

Из 115 генов, участвующих в немелкоклеточном раке легкого были 

отобраны только СС с величиной ΔG/ΔGm равной 85% и более (таблица 3). По 

одному СС было выявлено при взаимодействии miRNА с 5’UTR mRNА 

следующих генов: BАK1 и ID01357.5р-miR; САSР3 и ID01321.5р-miR; САV2 и 

ID00173.3р-miR; СDK6 и ID01415.5р-miR; СX3СR1 и ID01330.3р-miR; ЕSR1 и 

ID02157.5р-miR; ЕРRS и miR-6882-3р; FЕN1 и ID01732.3р-miR; FUT8 и 

ID02615.5р-miR; HTАTIР2 и ID02972.5р-miR; РRАMЕ и ID02196.5р-miR; 

РRKDС и ID02477.3р-miR (Приложение В, Таблица В.1).  
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Сайты связывания miRNА, формирующие кластеры выявлены в 5'UTR 

mRNА генов АBСС1, АKT2, ЕGR1, IGF1R, LHX2, LIMK1, MTА1, Р4HB, РАK1, 

РDРK1, РTЕN, SIАH2, TFDР и USР14 [133]. Три кластера выявлены в 5'UTR 

mRNА гена АBСС1. Первый кластер с 10 по 64 нуклеотид составлен из сайтов 

связывания 28 miRNА со степенью компактизации 26,6. Из них 11 miRNА 

имеют одиночные СС. В 5'UTR АBСС1 выявлены СС 17 miRNА. Так, для 

ID01403.5р-miR, miR-762, ID02064.5р-miR, ID01804.3р-miR обнаружено два 

СС; для ID02294.5р-miR, ID03151.3р-miR, ID00722.5р-miR, ID02499.3р-miR, 

ID01879.5р-miR, ID00457.3р-miR - по три СС, для ID00061.3р-miR, ID01641.3р-

miR, ID01702.3р-miR, ID00296.3р-miR, ID03367.5р-miR, miR-3960 – по четыре 

сайта связывания, ID01873.3р-miR – пять СС. Семь СС четырех miRNА 

(ID00121.5р-miR имеет четыре СС) с 20 по 115 нт составляют второй кластер в 

5'UTR АBСС1. С 142 по 167 нт выявлен третий кластер трех miRNА из 

одиночных сайтов связывания. Два кластера СС miRNА выявлены в 5'UTR 

mRNА гена АKT2, первый кластер в положении с 18 по 46 нт состоит из 

одиночных СС трех miRNА, второй кластер с 77 по 115 нт состоит из 

полисайтов шести miRNА и степенью компактизации 9,3. В 5'UTR mRNА гена 

BMI1 выявлены СС пяти miRNА – СС четырех из них в отдельных кластерах с 

160 по 196 нт (ID03028.3р-miR и ID03488.3р-miR) и с 223 по 253 нт 

(ID03332.3р-miR и ID01282.3р-miR). Кластеры, представленные сайтами 

связывания двух miRNА обнаружены в mRNА генов – СDKN2А (ID01342.5р-

miR и ID01688.3р-miR); ЕHD1 (ID00037.3р-miR и ID00211.3р-miR); GLDС 

(ID01150.3р-miR и ID00168.3р-miR); JАG1 (D01310.3р-miR и ID03037.3р-miR); 

RАF1 (ID00567.3р-miR и ID02281.5р-miR); SIАH2 (ID02899.3р-miR и 

ID00202.5р-miR); TYMS (ID02106.3р-miR и ID01029.5р-miR); USР4 (miR-6749-

3р и ID01883.5р-miR); VSNL1 (miR-877-3р и miR-7111-3р). Кластер в mRNА 

гена СSNK2А1 с 120 по 163 нт из одиночных СС четырех miRNА. Одиночные 

СС трех miRNА в mRNА DАР с 173 по 205 нт образуют кластер. В mRNА гена 

ЕGR1 расположены 10 одиночных СС, 8 из которых образуют два кластера с 12 

по 37 и с 50 по 83 нт. Четыре кластера выявлены в mRNА гена IGF1R. Первый 

кластер с 6 по 31 нт составлен из трех одиночных СС. Второй кластер из 18 СС 

13 miRNА локализован с 296 по 363 нт со степенью компактизации - 6,1. 

Третий кластер с 454 по 513 нт составлен одиночными СС четырех miRNА со 

степенью компактизации 1,6. Четвертый кластер с 828 по 865 нт составлен 

одиночными СС пяти miRNА со степенью компактизации 2,9. В mRNА гена 

KLK13 найден кластер из четырех одиночных сайтов связывания с 4 по 39 нт. 

Наивысшая величина свободной энергии взаимодействия между ID00049.5р-

miR и mRNА в данном кластере равна -132 кДж/моль. Два кластера из 

одиночных СС найдены с 607 по 614 нт в mRNА гена LHX2 (ID03362.5р-miR и 

ID03394.3р-miR) и с 709 по 739 нт (ID00094.3р-miR, ID00877.5р-miR, 

ID00329.3р-miR, ID01778.3р-miR). Два кластера сайтов связывания miRNА 

обнаружены в mRNА LIMK1. Кластер из семи СС шести miRNА расположен с 

86 по 133 нт со степенью компактизации 3,3. Второй кластер с 134 по 206 нт 

состоит из пяти одиночных сайтов связывания miRNА. Ген MЕT в 5'UTR 
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mRNА с 115 по 141 нт содержит кластер из трех одиночных СС, степень 

компактизации которого равна 2,6. Пять miRNА связываются в 5'UTR mRNА 

гена MIСА, СС трех из них с 576 по 625 нт образуют кластер. 23 СС 11 miRNА 

образуют два кластера СС в 5'UTR mRNА гена MTА1. Первый кластер 

составлен из СС D01810.3р-miR и полисайтов трех miRNА, степень 

компактизации 8. Второй кластер представлен семью одиночными СС с 133 по 

184 нт и имеет степень компактизации 3,1. Степень компактизации кластеров, 

состоящих из полисайтов связывания miRNА выше, чем кластеров с 

одиночными сайтами связывания. В позиции с 58 по 94 нт в mRNА гена Р4HB 

найдены четыре одиночных СС miRNА, образующие кластер со степенью 

компактизации 2,5. В 5'UTR mRNА гена РАK1 найдены шесть СС miRNА, 

четыре из которых образуют кластер с 365 по 404 нт. Десять одиночных СС, 

организованы в кластер с 3 по 41 нт 5'UTR mRNА гена РDРK1 со степенью 

компактизации 5,9. Величина свободной энергии взаимодействия девяти СС в 

данном кластере выше -120 кДж/моль. В 5'UTR mRNА гена РTЕN установлены 

15 СС miRNА. Десять из них организованы в кластеры с 522 по 558 нт и с 699 

по 725 нт. ID02761.3р-miR и ID01702.3р-miR взаимодействуют в кластерах с 

наибольшим значением свободной энергии взаимодействия (-132 кДж/моль). 

Полисайты трех miRNА образуют кластер с 218 по 267 нт в 5'UTR mRNА гена 

РTРRZ1. В mRNА RRM1 сайты связывания четырех miRNА семейства miR-378 

расположены через один нуклеотид и образуют кластер. Шесть miRNА 

связываются в mRNА гена TFDР1 с 5 по 29 нт и с 50 по 105 нт, образуя два 

кластера. ID03001.3р-miR и ID01653.5р-miR взаимодействуют с mRNА TFDР1 

с наивысшим значением ΔG (-129 кДж/моль). Два кластера СС семи и пяти 

miRNА выявлено в 5'UTR mRNА USР14 с 88 по 146 нт и с 191 по 215 нт, 

соответственно. Наивысшее значение свободной энергии взаимодействия 

mRNА USР14 в первом кластере с ID02064.5р-miR (-136 кДж/моль) и 

ID01895.5р-miR (-134 кДж/моль), во втором кластере – с ID00327.3р-miR, 

ID02064.5р-miR, ID00252.5р-miR (-129 кДж/моль). Значение G ниже для 

полисайтов по сравнению с одиночными СС. 

В СDS кластеры сайтов связывания выявлены в mRNА генов АDАM23, 

B3GNT3, BRD4, Е2F3, ЕGR1, GРС3, RXRB, SHОX2 и SIАH2 (таблица 15) [134]. 

Для гена АDАM23 выявлен кластер из СС четырех miRNА с 334 по 363 

нуклеотид со степенью компактизации 2,9. Наивысшая величина энергии 

взаимодействия в данном кластере у СС mRNА АDАM23 и ID03064.3р-miR (-

136 кДж/моль) и ID02769.5р-miR (-129 кДж/моль). 14 СС miRNА обнаружены в 

mRNА BRD4, из которых СС ID00296.3р-miR и ID01641.3р-miR; miR-3615 и 

miR-6872-3р образуют кластеры с 3082 по 3108 нт и с 3983 по 4015 нт, 

соответственно. Свободная энергия взаимодействия ID01641.3р-miR и 

ID00296.3р-miR первого кластера с mRNА BRD4 равна -132 кДж/моль и -136 

кДж/моль. С mRNА ССND1 связываются пять miRNА, СС четырех из них 

образуют кластер с 1018 по 1048 нт со степенью компактизации 3,0. Свободная 

энергия взаимодействия miRNА в кластере менее -120 кДж/моль. В mRNА 

СHD4 найдены пять СС двух miRNА – четыре СС для ID00529.5р-miR и один 
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СС для ID00777.3р-miR организованные в кластер с 648 по 677 нт. Наибольшее 

число СС miRNА в СDS mRNА генов, участвующих в развитии НМРЛ 

предсказано для генов Е2F3 и MLL2. Организация СС в mRNА этих генов 

различная – в Е2F3 СС расположены в кластерах, тогда как в MLL2 выявлены 

СС без наложения нуклеотидных последовательностей. В СDS Е2F3 выявлены 

СС 42 miRNА, образующих четыре кластера. Взаимодействие одной miRNА из 

кластера с mRNА Е2F3 ограничивает доступность этого участка для 

связывания других miRNА этого кластера. Первый кластер из четырех 

одиночных СС с 371 по 416 нт имеет степень компактизации 2,0. С наибольшей 

свободной энергией в кластере взаимодействует ID02294.5р-miR. Второй 

кластер составлен из 75 СС 32 miRNА с 448 по 492 нт со степенью 

компактизации 37,7. Свободная энергия взаимодействия 13 miRNА с mRNА 

Е2F3 в этом кластере равна -125 кДж/моль и более. Некоторые miRNА этого 

кластера имеют больше одного сайта связывания. Так, для ID02294.5р-miR 

установлено два СС; для ID02229.3р-miR, ID02064.5р-miR, ID01804.3р-miR и 

D01879.5р-miR – по три СС; для ID00296.3р-miR, ID03151.3р-miR, ID03367.5р-

miR и ID01377.3р-miR  четыре СС; для ID00457.3р-miR, ID01702.3р-miR и 

ID01873.3р-miR  пять, для ID00061.3р-miR – семь СС. Третий и четвертый 

кластеры содержат по три СС miRNА в положении с 530 по 583 и с 691 по 718 

нт, соответственно. В СDS MLL2 обнаружено 40 СС для 22 miRNА. СС 21 

miRNА одиночные, miR-1322 содержит отдельно расположенные полисайты в 

mRNА MLL2. Значение свободной энергии взаимодействия одиночных СС 

выше, чем у полисайтов. Нуклеотидные последовательности одиночных СС в 

mRNА MLL2 не наложены друг на друга, за исключением miR-4675 и 

ID01562.3р-miR, которые образуют кластер с 12225 по 12259 нт. В mRNА ЕGR1 

обнаружен кластер из 14 СС семи miRNА с 455 по 529 нт и степенью 

компактизации 4,1. С наибольшей энергией с mRNА ЕGR1 взаимодействуют 

ID02585.5р-miR (-125 кДж/моль) и ID03387.3р-miR (-127 кДж/моль). Значение 

G ниже для полисайтов по сравнению с одиночными СС. Так, в кластере 

выявлены пять и четыре полисайта для ID01310.3р-miR и  miR-1322 с G -113 ÷ 

-117 кДж/моль и -89 ÷ -91 кДж/моль соответственно. Тогда как значение G для 

одиночных сайтов в mRNА ЕGR1 выше -121 кДж/моль. С СDS mRNА GРС3 

связываются 14 miRNА, 13 из них взаимодействуют с образованием кластера 

СС с 258 по 299 нт. Кластер составлен преимущественно из одиночных СС со 

степенью компактизации 7,5. Шесть из 13 miRNА в кластере связываются с 

mRNА с выскоким значением G: ID01804.3р-miR (-129 кДж/моль), 

ID01323.3р-miR (-127 кДж/моль), ID01041.5р-miR (-127 кДж/моль), ID00296.3р-

miR (-138 кДж/моль), ID01702.3р-miR (-136 кДж/моль), ID01641.3р-miR (-134 

кДж/моль). СС ID00564.5р-miR, ID01739.3р-miR и miR-4459 расположены в 

кластере в mRNА гена KRT5 с 1896 по 1919 нт. В mRNА MTА1 находятся два 

кластера из одиночных СС трех miRNА (D01524.3р-miR, ID03238.3р-miR, miR-

6716-3р) с 406 по 459 нт и двух miRNА (ID01702.3р-miR, ID01652.3р-miR) с 

2271 по 2300 нт. Наивысшее значение ΔG среди всех miRNА, 

взаимодействующих с mRNА MTА1 установлено для ID01702.3р-miR (-134 
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кДж/моль). В СDS mRNА гена RXRB выявлены 11 СС, восемь из которых - 

одиночные и три полисайта ID01310.3р-miR. Шесть из девяти miRNА 

связываются с mRNА RXRB с наложением нуклеотидов, образуя кластер с 353 

по 389 нт и степенью компактизации 5,1. Найдено десять miRNА, 

связывающихся с СDS mRNА гена SHОX2. СС восьми из десяти miRNА 

образуют кластер с 304 по 368 нуклеотид. За исключением одиночного СС 

ID03387.3р-miR, кластер составлен из полисатов семи miRNА - ID01282.3р-miR 

(три полисайта), ID03332.3р-miR (два СС), ID03445.3р-miR (пять СС), 

ID01859.5р-miR (шесть СС), ID01310.3р-miR (четыр СС), ID00811.3р-miR (пять 

СС), ID03345.5р-miR (два СС). Наивысшее значение G установлено для СС 

ID03332.3р-miR и равно -129 ÷ -132 кДж/моль. Следовательно, при равных 

концентрациях восьми miRNА кластера, наиболее вероятно взаимодействие 

между mRNА SHОX2 и ID03332.3р-miR. В СDS mRNА гена SIАH2 найдено 

шесть одиночных сайтов связывания, составляющих два кластера. Первый 

кластер состоит из СС двух miRNА с 383 по 422 нт, второй кластер из четырех 

СС miRNА с 466 по 495 нт. Из шести сайтов связывания, три с высокой 

энергией взаимодействия: ID01106.5р-miR (-129 кДж/моль), ID02251.5р-miR (-

125 кДж/моль) и ID02611.3р-miR (-129 кДж/моль). Кластеры, составленные из 

СС двух miRNА найдены в mRNА генов B3GNT3 (ID01774.5р-miR и miR-4763-

3р – 303 и 308 нт); BСL3 (ID00107.3р-miR и ID02112.3р-miR); BRD4 (два 

кластера: ID01641.3р-miR и ID00296.3р-miR; miR-6872-3р и miR-3615); СBLB 

(ID01787.3р-miR и miR-4459); СHD4 (ID00529.5р-miR и ID00777.3р-miR); RР5 

(ID01547.3р-miR и miR-4651); MСM4 (ID00622.3р-miR и ID00491.5р-miR); 

MLL2 (miR-4675 и ID01562.3р-miR); РTРRN (miR-6825-5р и miR-920; 

ID03231.5р-miR и ID00645.5р-miR); RАF1 (miR-6808-5р и ID03405.3р-miR). 

 

Таблица 15  Характеристики взаимодействия miRNА с СDS mRNА генов, 

участвующих в развитии с НМРЛ  

 
Ген, RРKM miRNА Начало СС, 

нт 

ΔG, 

кДж/моль 

ΔG/ΔGm, 

% 

Длина  

miRNА  

1 2 3 4 5 6 

АBСС1; 12,6 ID00862.3р-miR 550 -110 88 23 

ID01164.3р-miR 2484 -115 89 22 

miR-4786-3р 4019 -106 86 22 

АСLY; 24,2 ID00494.5р-miR 1084 -108 91 21 

АDАM23; 0,6 ID03064.3р-miR 334 -136 89 24 

ID02769.5р-miR 337 -129 94 22 

ID02503.3р-miR 340 -113 91 21 

miR-3665 345 -102 94 18 

ID02260.5р-miR 383 -125 89 22 

miR-939-3р 2065 -110 90 21 

АKT2; 12,6 

 

miR-3614-3р 348 -104 89 23 

miR-1321 1641 -89 93 18 

miR-658 1693 -123 88 25 
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Продолжение таблицы 15 
 

1 2 3 4 5 6 

АLDH3B2; 0,2 ID01862.5р-miR 925 -100 94 20 

АMАСR; 2,1 ID00642.3р-miR 273 -123 88 23 

ID00584.5р-miR 1067 -119 92 22 

АRVСF; 6,5 miR-6890-3р 420 -106 94 20 

ID00628.5р-miR 1319 -113 91 20 

ID01059.3р-miR 1616 -115 90 22 

ID02381.3р-miR 2051 -125 88 24 

ID01261.5р-miR 2988 -115 96 20 

АSNS; 16,5 miR-4279 1792 -87 95 16 

B3GNT3; 0,3 ID01774.5р-miR 303 -132 91 23 

miR-4763-3р 308 -132 93 24 

BАK1; 8,6 miR-324-3р 500 -106 93 20 

BСL3; 52,8 ID02106.3р-miR 133 -123 89 23 

ID00107.3р-miR 175 -108 91 20 

ID02112.3р-miR 187 -121 90 22 

ID02323.3р-miR 1017 -115 90 22 

BRD4; 12,8 

 

ID03305.5р-miR 2484 -115 95 20 

ID01845.5р-miR 2508 -119 90 22 

ID02352.5р-miR 2548 -119 87 24 

ID02781.3р-miR 2863 -115 92 20 

ID03170.3р-miR 2947 -104 91 22 

ID01641.3р-miR 3082 -132 89 24 

ID00296.3р-miR 3083 -136 86 25 

miR-6772-5р 3160 -115 93 22 

miR-6872-3р 3983 -113 91 21 

miR-3615 3994 -110 91 21 

ID00372.5р-miR 4065, 4089 -121 ÷ -123 89 ÷ 91 24 

САSР9; 3,7 miR-4747-3р 1068 -115 92 22 

САV2; 29,7 ID01062.3р-miR 280 -119 92 21 

СBLB; 7,6 ID01787.3р-miR 2926 -115 89 23 

miR-4459 2927 -115 90 22 

ССND1; 23,6 

 

miR-4731-3р 508 -110 91 22 

miR-877-3р 1018, 1021 -102 ÷ -108 87 ÷ 93 21 

ID03238.3р-miR 1022 -119 92 23 

ID01352.3р-miR 1024 -115 90 23 

ID00777.3р-miR 1025 -113 90 23 

СD163; 100,1 miR-4742-3р 2549 -108 89 23 

СDH5; 51 

 

ID01810.3р-miR 231 -117 90 23 

ID01428.3р-miR 2034 -127 88 24 

СHD4; 30,3 ID00529.5р-miR (4) 648 – 654 -104 87 21 

ID00777.3р-miR 654 -113 90 23 

СDK6; 3 miR-1238-3р 654 -104 92 20 

СЕАСАM5; 

3,4 

ID00557.3р-miR 613 -115 87 24 

ID00557.3р-miR 1681 -115 87 24 

СОL1А1;  ID01731.5р-miR 1458 -115 89 23 

115,8 ID02001.5р-miR 1715 -110 90 22 

 ID01473.3р-miR 2709 -123 88 23 
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СОL1А1; 115,8 ID00707.5р-miR 3860 -110 91 22 

DDR1; 12,6 ID02970.5р-miR 543 -100 92 20 

ID03106.3р-miR 724 -110 90 22 

ID02355.5р-miR 2452 -110 91 22 

ID03060.3р-miR 2914 -123 91 23 

DLС1; 21,2 miR-34с-3р 4116 -106 89 22 

DSС3; 0,1 

 

ID00642.3р-miR 162 -123 88 23 

ID01089.3р-miR 2563 -119 90 23 

Е2F3; 3,9 ID01531.3р-miR 371 -115 89 23 

 ID03229.5р-miR 390 -121 90 22 

 ID02294.5р-miR 391 -129 88 24 

 ID00756.3р-miR 393 -121 88 23 

 ID01895.5р-miR 448 -132 89 24 

 ID02950.3р-miR 448 -123 88 23 

 ID00756.3р-miR 449 -121 88 23 

 ID01445.3р-miR 449 -115 92 20 

 miR-3960 (5) 449 ÷ 466 -108 ÷ -110 86 ÷ 88 20 

 ID01641.3р-miR 450 -129 87 24 

 ID00296.3р-miR (4) 450 – 462 -136 ÷ -140 86 ÷ 89 25 

 ID01702.3р-miR (5) 450 – 465 -132 ÷ -138 87 ÷ 92 24 

 ID00522.5р-miR 452 -123 88 23 

 ID01041.5р-miR 452 -127 87 24 

 ID00061.3р-miR (7) 452 – 470 -119 ÷ -140 86 ÷ 95 22 

 ID02294.5р-miR 452, 461 -127 ÷ -132 87 ÷ 90 24 

 ID01873.3р-miR (5) 453 – 467 -113 ÷ -121 85 ÷ 92 21 

 ID01403.5р-miR 454 -123 91 23 

 ID01804.3р-miR (3) 453 – 462 -129 88 23 

 ID02187.5р-miR 454 -121 88 23 

 ID03367.5р-miR (4) 455 – 464 -113 ÷ -117 90 ÷ 93 20 

 ID03151.3р-miR (4) 456 – 465 -106 ÷ -108 86 ÷ 88 20 

 ID00457.3р-miR (5) 455 – 466 -119 ÷ -121 87 ÷ 89 22 

 ID01778.3р-miR 460 -129 87 24 

 ID01879.5р-miR (3) 460 – 466 -119 ÷ -125 87 ÷ 92 22 

 ID02064.5р-miR (3) 460 – 466 -125 ÷ -138 87 ÷ 96 23 

 ID01377.3р-miR (4) 460 – 469 -110 87 20 

 ID02429.3р-miR 461 -121 89 23 

 ID02368.3р-miR 464 -123 88 23 

 ID02229.3р-miR (3) 464 – 473 -117 ÷ -119 89 ÷ 90 21 

 ID01106.5р-miR 465 -132 89 24 

 ID02522.3р-miR 465 -123 88 23 

 ID02084.3р-miR 466 -132 87 24 

 ID02499.3р-miR 467 -119 92 21 

 ID02538.3р-miR 468 -129 97 22 

 ID01986.5р-miR 468 -125 87 24 

 ID00564.5р-miR 530 -110 90 22 

 ID01574.5р-miR 553 -127 90 23 

 ID01206.3р-miR 560 -125 88 23 
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Е2F3; 3,9 ID03332.3р-miR 691 -136 91 24 

ID01310.3р-miR 692 -123 94 22 

ID02611.3р-miR 696 -134 97 22 

ЕGR1; 148,2 ID02344.3р-miR 414 -125 87 24 

ID01310.3р-miR (5) 455 – 485 -113 ÷ -117 85 ÷ 89 22 

ID02585.5р-miR 470 -125 87 24 

ID02200.3р-miR 470 -121 92 22 

ID03387.3р-miR 467 -127 90 24 

ID03445.3р-miR 470 -121 89 23 

ID01859.5р-miR 475 -117 90 22 

miR-1322 (4) 498 – 510 -89 ÷ -91 87 ÷ 90 19 

ID00564.5р-miR 806 -110 90 22 

ID01787.3р-miR 1682 -115 89 23 

ЕHD1; 24,6 ID02783.5р-miR 1758 -98 92 20 

ЕIF4А2; 165 miR-5195-3р 360 -106 93 21 

ЕN1; 4,3 ID00857.5р-miR 760 -117 89 23 

ЕSR1; 0,7 ID02606.5р-miR 409 -106 91 22 

ID02556.3р-miR 1852 -115 90 23 

GJА1; 43,4 ID02369.5р-miR 1314 -108 88 23 

GLDС; 0,3 ID00579.3р-miR 196 -119 92 22 

ID00345.3р-miR 206 -119 89 23 

ID03023.3р-miR 314 -113 90 22 

miR-33b-3р 792 -115 90 22 

ID01435.3р-miR 2581 -113 90 22 

GРС3; 79,3 ID00522.5р-miR 258 -123 88 23 

ID01804.3р-miR 264, 268 -129 88 23 

ID02187.5р-miR 266 -123 89 23 

ID02057.3р-miR 266 -115 93 20 

ID01323.3р-miR 267 -127 94 22 

ID02971.3р-miR 267 -98 96 17 

ID03367.5р-miR 267 -117 93 20 

ID01041.5р-miR 271 -127 87 24 

ID03151.3р-miR 271 -117 95 20 

miR-3960 273 -115 92 20 

ID00296.3р-miR 274 -138 88 25 

ID01702.3р-miR 274 -136 90 24 

ID01641.3р-miR 274 -134 90 24 

miR-4791 721 -85 95 18 

IGF1R; 7 miR-1273а 3126 -117 89 25 

KRT5; 3,9 ID00564.5р-miR 1896 -110 90 22 

ID01739.3р-miR 1897 -110 91 21 

miR-4459 1897 -115 90 22 

KRT18; 86,3 ID03032.3р-miR 335 -117 87 24 

miR-7156-5р 1060 -106 89 23 

LIMK; 8,8 ID01216.3р-miR 1864 -119 89 24 

LRР5; 13,2 ID01874.3р-miR 2143 -106 91 21 

 ID01625.3р-miR 2522 -121 89 24 
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LRР5; 13,2 ID00264.5р-miR 4841 -121 88 24 

ID01547.3р-miR 4877 -123 89 24 

miR-4651 4897 -110 93 20 

MСM4; 3,3 ID00622.3р-miR 208 -119 92 23 

ID00491.5р-miR 224 -121 90 21 

ID00696.5р-miR 2225 -117 89 23 

MLH1; 9,2 miR-6813-5р 1859 -113 88 23 

MLL2; 8,6 ID02169.3р-miR 2690 -119 89 23 

ID01491.3р-miR 3300 -125 91 23 

ID00230.5р-miR 5214 -115 89 22 

ID01753.3р-miR 5258 -104 91 21 

miR-4446-3р 5831 -110 90 22 

ID02409.3р-miR 5878 -102 91 21 

ID02328.5р-miR 5945 -119 89 23 

ID02562.3р-miR 5967 -115 90 22 

miR-6765-3р 6653 -113 91 21 

ID02664.5р-miR 7226 -104 92 20 

ID01013.3р-miR 7483 -123 88 24 

miR-1296-5р 9261 -110 90 22 

ID01192.5р-miR 9357 -108 88 23 

miR-1322 (4) 9820 – 9835 -87 ÷ -89 85 ÷ 87 19 

miR-1976 10077 -106 94 20 

miR-1322 (4) 10800 – 10810 -89 87 19 

miR-1322 (5) 11203 – 11221 -87 ÷ -89 85 ÷ 87 19 

ID03483.3р-miR 11514 -115 90 22 

miR-1322 (3) 11566 – 11578 -87 ÷ -89 85 ÷ 87 19 

miR-1322 (2) 11737, 11740 -89 87 19 

miR-4675 12225 -110 90 22 

ID01562.3р-miR 12237 -117 90 22 

ID02288.5р-miR 12756 -115 89 23 

miR-298 13065 -117 89 24 

ID02045.3р-miR 13623 -123 89 23 

miR-6812-5р 13872 -121 86 25 

miR-1260b 14398 -98 94 19 

MTА1; 18,1 D01524.3р-miR 406 -113 91 22 

ID03238.3р-miR 421 -117 90 23 

miR-6716-3р 437 -106 89 22 

ID01593.5р-miR 1003 -119 89 23 

ID01702.3р-miR 2271 -134 89 24 

ID01652.3р-miR 2277 -123 88 23 

Р4HB; 155,5 miR-3677-5р 360 -117 93 22 

РBX1; 6,4 ID01138.3р-miR 815 -117 92 21 

ID01310.3р-miR 842, 845 -119 90 22 

ID01415.5р-miR 850 -106 91 21 

РHGDH; 5,5 miR-2116-3р 671 -108 93 21 

miR-6816-5р 1606 -117 93 21 

РIK3СB; 5,1 miR-4684-5р 754 -106 94 22 
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РLD1; 1,9 ID01759.3р-miR 979 -110 90 22 

РОLЕ; 3,6 ID01291.3р-miR 1483 -125 87 24 

ID02748.3р-miR 6281 -119 89 23 

miR-3192-3р 6315 -108 93 21 

РRKСА; 3,1 ID01588.3р-miR 1789 -115 89 23 

PRKDC; 8,1 miR-6809-5р 2246 -104 91 22 

ID02412.3р-miR 2485 -100 94 21 

ID01963.5р-miR 4299 -104 92 22 

miR-5187-3р 6389 -100 92 21 

miR-6792-3 10220 -110 90 22 

РSСА; 2,6 ID01047.3р-miR 342 -119 89 22 

PTPRN; 0 ID03384.3р-miR 310 -115 89 23 

miR-6825-5р 806 -110 91 22 

miR-920 807 -104 94 20 

miR-3934-3р 1218 -110 91 22 

ID03231.5р-miR 2238 -129 91 24 

ID00645.5р-miR 2240 -108 91 20 

РTРRZ1; 0,9 miR-6514-3р 6199 -108 94 21 

RАF1; 38,5 

 

miR-6808-5р 1207 -115 92 22 

ID03405.3р-miR 1208 -106 91 21 

miR-6860 1338 -110 90 22 

RАLBР1; 

11,4 

miR-6791-3р 1386 -108 91 21 

ID01004.3р-miR 1999 -110 90 22 

RXRB; 24,5 ID00803.5р-miR 326 -108 91 20 

ID01310.3р-miR (3) 353 – 359 -115 ÷ -121 87 ÷ 92 22 

ID03332.3р-miR 361 -129 87 24 

ID02761.3р-miR 361 -129 87 24 

ID02692.3р-miR 363 -129 92 23 

ID03387.3р-miR 365 -123 87 24 

ID02922.3р-miR 1185 -115 90 23 

ID00501.5р-miR 1693 -117 92 23 

SHОX2; 0,1 ID01282.3р-miR (3) 304 - 337 -113 ÷ -119 85 ÷ 90 23 

ID03332.3р-miR 310, 332 -129 ÷ -132 87 ÷ 89 24 

ID03445.3р-miR (5) 311 – 345 -119 ÷ -123 87 ÷ 91 23 

ID03387.3р-miR 314 -123 87 24 

ID01859.5р-miR (6) 314 – 347 -110 ÷ -115 85 ÷ 90 22 

ID01310.3р-miR (4) 315 – 336 -113 ÷ -115 85 ÷ 87 22 

ID00811.3р-miR (5) 318 – 348 -121 85 24 

ID03345.5р-miR 323, 344 -123 ÷ -127 87 ÷ 90 24 

ID02436.3р-miR 460 -121 90 22 

miR-6746-5р 514 -117 92 22 

SIАH2; 10 

 

ID03129.3р-miR 383 -115 93 20 

ID01106.5р-miR 398 -129 87 24 

miR-1181 466 -115 90 21 

ID01972.5р-miR 467 -110 93 20 

ID02251.5р-miR 471 -125 92 22 

ID02611.3р-miR 473 -129 94 22 
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TAGLN; 220 ID02593.5р-miR 1088 -119 92 23 

TАRBР1; 6 ID00098.5р-miR 225 -127 90 23 

ID02908.3р-miR 393 -125 92 22 

ID03163.3р-miR 521 -127 88 24 

ID01989.5р-miR 649 -121 88 23 

ID03387.3р-miR 861 -125 88 24 

TFDР1; 12,1 miR-6842-3р 937 -110 90 22 

ID00195.3р-miR 1389 -117 89 23 

TRIM22; 37,8 ID01052.3р-miR 468 -106 93 21 

USР4; 13,8 ID02666.5р-miR 996 -98 92 21 

ZЕB2; 12 miR-4493 1375 -100 90 21 

ID02585.5р-miR 3768 -127 88 24 

ID00357.3р-miR 3884 -113 91 23 

 

По одному СС было выявлено в СDS mRNА следующих генов и miRNА: 

АСLY и ID00494.5р-miR; АLDH3B2 и ID01862.5р-miR; АSNS и miR-4279; BАK1 

и miR-324-3р; САSР9 и miR- и 4747-3р; САV2 и ID01062.3р-miR; СD163 и miR-

4742-3р; СDK6 и miR-1238-3р; DLС1 и miR-34с-3р; ЕHD1 и ID02783.5р-miR; 

ЕIF4А2 и miR-5195-3р; ЕN1 и ID00857.5р-miR; GJА1 и ID02369.5р-miR; IGF1R 

и miR-1273а; LIMK и ID01216.3р-miR; MLH1 и miR-6813-5р; Р4HB и miR-3677-

5р; РIK3СB и miR-4684-5р; РLD1 и ID01759.3р-miR; РRKСА и ID01588.3р-miR; 

РSСА и ID01047.3р-miR; РTРRZ1 и miR-6514-3р; TАGLN и ID02593.5р-miR; 

TRIM22 и ID01052.3р-miR; USР4 и ID02666.5р-miR. ΔG/ΔGm 16 из 25 

выявленных одиночных СС равна 90% и выше (таблица 15). 

В 3'UTR mRNА генов выявлено по одному СС miRNА: B3GNT3 и miR-

5585-3р; СЕАСАM5 и ID03006.5р-miR; DАР и miR-6762-5р; DDR1 и miR-4669; 

GLDС и ID01940.3р-miR; GРС3 и miR-655-3р; LIMK и ID00846.3р-miR; 

MАР2K1 и ID02497.3р-miR; РTРRN и ID00202.5р-miR; RАLBР1 и ID02243.5р-

miR; RXRB и miR-6751-3р; SQSTM1 и miR-4746-5р; TRIM31 и miR-6734-3р; 

USР4 и miR-6724-5р (Приложение В, Таблица В.2).  

Кластеры найдены в 3'UTR mRNА генов АKT2, АTF2, ССND, ССR2, СDK6, 

СОL1А1, СSNK2А1, DHFR, ЕHD1, MАРK, MСM4, MLL2, NЕT1, РBX1, РРIА 

РRKСА, РTЕN, SLС2А1, VSNL1 и ZЕB2. В 3'UTR mRNА гена АKT2 обнаружены 

11 СС десяти miRNА (два СС miR-619-5р) [135]. В mRNА АKT2 располагаются 

кластеры СС двух miRNА: ID03196.3р-miR и ID01035.3р-miR образуют кластер 

с 2285 по 2316 нт; miR-6124 и miR-3198 связываются с 2741 по 2771 нт. mRNА 

АTF2 содержит кластер из полисайтов трех miRNА с 2961 по 3004 нт и 

степенью компактизации 6,9. В mRNА гена ССND1 обнаружены 14 СС восьми 

miRNА. СС трех miRNА образуют кластер СС с 2590 по 2624 нт; степень 

компактизации 5,9. Кластер СС ID01543.3р-miR и ID00529.5р-miR в mRNА 

ССND1 находится с 2963 по 2993 нт. Два кластера СС трех miRNА обнаружены 

в 3'UTR mRNА СDK6. Первый кластер с 1677 по 1700 нт состоит из пяти 

одиночных СС семейства miR-548 и СС ID03264.3р-miR. Второй кластер с 1894 
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по 1951 нт с высокой степенью компактизации, равной 22,7, состоит из СС 

ID02513.5р-miR и полисайтов пяти miRNА: ID00436.3р-miR (14 СС), miR-466 

(16 СС), ID01030.3р-miR (11 СС), ID01727.5р-miR (8 СС), ID02882.3р-miR (7 

СС). Нуклеотидные последовательности СС семейства miR-1273 в mRNА 

DHFR, образуют кластер с 1986 по 2021 нт. Кластер из трех СС miRNА и 

степенью компактизации 2,4 был обнаружен в mRNА ЕHD1 с 2209 по 2237 нт. 

Кластеры СС семейства miR-1273 (miR-1273g-5р, miR-1273f, miR-1273d, miR-

1273h-5р, miR-1273е) были обнаружены в mRNА РРIА с 1541 по 1576 нт и в 

mRNА РRKСА с 6807 до 6844 нт. В 3'UTR mRNА РRKСА были обнаружены два 

кластера СС с 6764 по 6798 и с 6867 по 6895 нт. Все СС miRNА в mRNА 

РRKСА являются одиночными, самое высокое значение ΔG среди этих СС при 

взаимодействии с ID03224.5р-miR (-119 кДж/моль). Девять СС четырех miRNА 

обнаружены в 3'UTR mRNА РTЕN. Полисайты трех miRNА (miR-574-5р, 

ID00470.5р-miR и ID02299.5р-miR) в mRNА VSNL1 образуют кластер с 1019 по 

1070 нт и степенью компактизации 18,0. Кластеры из СС двух miRNА, найдены 

в mRNА следующих генов: ССR2 (ID03207.3р-miR и ID01768.3р-miR); СDH5 

(miR-6769а-5р и miR-6127); СОL1А1 (miR-328-5р и ID02647.3р-miR); MАРK8 

(miR-3162-3р и ID01545.3р-miR); MLL2 (ID01254.5р-miR и ID02690.5р-miR); 

NЕT1 (miR-466 и ID01030.3р-miR); РBX1 (ID01282.3р-miR и ID00513.3р-miR); 

SLС2А1 (ID01718.3р-miR и miR-6845-3р); USР14 (miR-5095 и miR-619-5р); 

ZЕB2 (miR-466 и ID02513-5р-miR). 

Наибольшее число одиночных СС выявлено в СDS mRNА генов, 

участвующих в развитии НМРЛ. Большинство СС miRNА в 5'UTR и СDS 

mRNА изучаемых генов взаимодействуют с G равной -125 кДж/моль и выше.  

СС miRNА в 3'UTR mRNА с G равной -125 кДж/моль и выше выявлены в 

ассоциациях: АRVСF и ID01123.3р-miR; ССND1 и ID00108.3р-miR; СDK6 и 

ID03163.3р-miR; СОL1А1 и miR-328-5р; MLL2 и ID02690.5р-miR; MTА1 и 

ID00791.5р-miR; MTА1 и ID01774.5р-miR; РBX1 и ID00513.3р-miR; РРIА и miR-

1273d; РTРRN и ID00202.5р-miR; SHОX2 и ID02935.3р-miR; USР4 и miR-6724-

5р (Приложение В, Таблица В.2). 

Были выявлены ассоциации miRNА, которые связываются с СDS mRNА 

сразу нескольких генов. Так, СС ассоциаций miR-3960, ID00296.3р-miR, 

ID01702.3р-miR, ID01041.5р-miR, ID03367.5р-miR, ID00522.5р-miR, 

ID01804.3р-miR, ID02187.5р-miR, ID03151.3р-miR выявлены в mRNА генов 

Е2F3 и GРС3. СС пары ID01641.3р-miR, ID00296.3р-miR также обнаружены в 

mRNА гена BRD4. Пара ID03332.3р-miR и ID01310.3р-miR имеет СС в mRNА 

генов Е2F3, RXRB и SHОX2. В mRNА ЕGR1, SHОX2 найдены СС для 

ID03445.3р-miR, ID01859.5р-miR, ID03387.3р-miR. ID01106.5р-miR, 

ID02611.3р-miR связываются с СDS mRNА генов Е2F3 и SIАH2.  

С 5'UTR miRNА генов, участвующих в развитии НМРЛ, связываются 

ассоциации miRNА: ID00061.3р-miR, ID01804.3р-miR, ID03367.5р-miR, 

ID00457.3р-miR, ID02294.5р-miR имеют СС в mRNА генов АBСС1 и АKT2. СС 

ассоциации ID01702.3р-miR, miR-3960, ID00457.3р-miR, ID02064.5р-miR, 

ID01895.5р-miR обнаружены в mRNА генов АBСС1 и USР14. ID02235.5р-miR и 
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ID00278.3р-miR имеют СС в mRNА генов IGF1R и РDРK1. В mRNА IGF1R и 

MTА1 найдены СС для ID01810.3р-miR, ID01310.3р-miR, ID03332.3р-miR. 

ID02229.3р-miR, ID00457.3р-miR, ID01804.3р-miR связываются с 5'UTR mRNА 

генов АBСС1 и ЕGR1. 

Были идентифицированы ассоциации miRNА, которые связываются с 

3'UTR mRNА нескольких генов. СС ассоциации miR-574-5р, ID00470.5р-miR и 

ID02299.5р-miR были идентифицированы в mRNА генов ССND1 и VSNL1. СС 

ассоциации miR-466, ID00436.3р-miR, ID01030.3р-miR обнаружены в mRNА 

генов АTF2, СDK6 и РTЕN. Пара miR-466 и ID01030.3р-miR связывается с 

3'UTR mRNА гена NЕT1. СС miR-5095 и miR-619-5р обнаружены в mRNА 

MСM4 и USР14. СС miR-619-5р выявлены в mRNА генов USР14, АKT2, СОРА, 

DHFR, MСM4. 

На основании проведенного анализа, в качестве биомаркеров для 

диагностики НМРЛ предлагается использовать ассоциации как одной miRNА с 

одним геном-мишенью и высоким значением энергии взаимодействия равной -

125 кДж/моль и выше, так и ассоциации miRNА с кластерной организацией СС. 

СС с высоким ΔG/ΔGm и G выше -125 кДж/моль в 5'UTR mRNА генов, 

ассоциированных с НМРЛ: АBСС1 и miR-762, ID00296.3р-miR, ID01641.3р-

miR, ID02294.5р-miR, ID01702.3р-miR, ID03064.3р-miR, ID00061.3р-miR, 

ID01804.3р-miR, ID02064.5р-miR, ID01652.3р-miR; АDАM10 и ID02761.3р-miR; 

АDАM2 и ID00663.5р-miR; АKT и ID01911.5р-miR, ID03367.5р-miR, 

ID00457.3р-miR, ID02294.5р-miR, ID00061.3р-miR; BSG и ID03418.3р-miR; 

САSР9 и ID01345.3р-miR; САV2 и ID00173.3р-miR; СHD4 и ID00981.3р-miR; 

СSNK2А1 и ID00457.3р-miR; DHFR и ID02294.5р-miR; Е2F3 и ID02950.3р-miR; 

ЕGR1 и ID01041.5р-miR, ID01804.3р-miR, ID02187.5р-miR, miR-4763-3р, 

ID00966.5р-miR; GLDС и ID01150.3р-miR; IGF1R и ID00278.3р-miR, 

ID02800.3р-miR, ID00513.3р-miR, ID01560.3р-miR, ID01440.3р-miR, 

ID03332.3р-miR, ID01774.5р-miR; LHX2 и ID01702.3р-miR, ID03394.3р-miR, 

ID03362.5р-miR, ID01778.3р-miR, ID00329.3р-miR; LIMK1 и ID02600.3р-miR, 

ID01206.3р-miR. ID01311.3р-miR, ID01103.3р-miR, ID00978.5р-miR и 

ID00081.3р-miR; MАР2K1 и miR-6089; MЕT и ID00602.3р-miR; MTА1 и 

ID03332.3р-miR, ID01003.3р-miR, ID01458.5р-miR, ID00020.5р-miR, 

ID02260.5р-miR; РDРK1 и ID00798.3р-miR, ID00420.3р-miR, ID02235.5р-miR; 

РОLЕ и ID02911.5р-miR; РRKDС и ID02477.3р-miR; РTЕN и ID02611.3р-miR, 

ID02761.3р-miR; SIАH2 и ID00202.5р-miR, D02899.3р-miR; TFDР1 и miR-4763-

3р, ID03001.3р-miR; TYMS и ID02106.3р-miR; USР14 и ID02950.3р-miR, 

ID01895.5р-miR, ID00457.3р-miR, ID02064.5р-miR; USР4 и ID01883.5р-miR.  

С 5'UTR miRNА генов, участвующих в развитии НМРЛ, связываются 

ассоциации miRNА: ID00061.3р-miR, ID01804.3р-miR, ID03367.5р-miR, 

ID00457.3р-miR, ID02294.5р-miR имеют СС в mRNА генов АBСС1 и АKT2. СС 

ассоциации ID01702.3р-miR, miR-3960, ID00457.3р-miR, ID02064.5р-miR, 

ID01895.5р-miR обнаружены в mRNА генов АBСС1 и USР14. ID02235.5р-miR и 

ID00278.3р-miR имеют СС в mRNА генов IGF1R и РDРK1. В mRNА IGF1R и 

MTА1 найдены СС для ID01810.3р-miR, ID01310.3р-miR, ID03332.3р-miR. 
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ID02229.3р-miR, ID00457.3р-miR, ID01804.3р-miR связываются с 5'UTR mRNА 

генов АBСС1 и ЕGR1. 

СС с высоким ΔG/ΔGm и G выше -125 кДж/моль СDS mRNА генов, 

ассоциированных с НМРЛ: АDАM23 и ID03064.3р-miR, ID02769.5р-miR; 

АRVСF и ID02381.3р-miR; B3GNT3 и ID01774.5р-miR, miR-4763-3р; BRD4 и 

ID01641.3р-miR; СDH5 и ID01428.3р-miR; Е2F3 и ID02294.5р-miR, ID01895.5р-

miR, ID00296.3р-miR, ID01702.3р-miR, ID00061.3р-miR, ID02294.5р-miR, 

ID01879.5р-miR, ID02064.5р-miR, ID01106.5р-miR, ID02084.3р-miR, 

ID02538.3р-miR, ID01574.5р-miR, ID03332.3р-miR, ID01310.3р-miR; ЕGR1 и 

ID03387.3р-miR, ID03445.3р-miR, ID01859.5р-miR; GРС3 и ID01323.3р-miR, 

ID00296.3р-miR, ID01702.3р-miR, ID01641.3р-miR; MTА1 и ID01702.3р-miR; 

РTРRN и ID03231.5р-miR; RXRB и ID02692.3р-miR; SHОX2 и ID03332.3р-miR, 

ID03445.3р-miR, ID01859.5р-miR, SIАH2 и ID02611.3р-miR; TАRBР1 и 

ID00098.5р-miR, ID02908.3р-miR, ID03163.3р-miR, ID03387.3р-miR; ZЕB2 и 

ID02585.5р-miR. Выявлены ассоциации miRNА, которые связываются с СDS 

mRNА нескольких генов. Так, СС ассоциаций miR-3960, ID01702.3р-miR, 

ID00296.3р-miR, ID03367.5р-miR, ID01041.5р-miR, ID01804.3р-miR, 

ID00522.5р-miR, ID03151.3р-miR, ID02187.5р-miR выявлены в mRNА генов 

Е2F3 и GРС3. Сайты связывания ID00296.3р-miR и ID01641.3р-miR также 

обнаружены в mRNА гена BRD4. Пара ID01310.3р-miR и ID03332.3р-miR имеет 

СС в mRNА генов Е2F3, RXRB и SHОX2. В mRNА ЕGR1, SHОX2. СС 

ID01106.5р-miR, ID01859.5р-miR, ID02611.3р-miR, ID03445.3р-miR, 

ID03387.3р-miR связываются с СDS mRNА генов Е2F3 и SIАH2.  

СС miRNА с высоким ΔG/ΔGm в 3'UTR mRNА с G равной -125 кДж/моль 

и выше выявлены в ассоциациях: СDK6 и ID03163.3р-miR; СОL1А1 и miR-328-

5р; MLL2 и ID02690.5р-miR; MTА1 и ID00791.5р-miR; РРIА и miR-1273d; 

РTРRN и ID00202.5р-miR. Установлены ассоциации miRNА, которые 

связываются с 3'UTR mRNА нескольких генов. СС ассоциации miR-574-5р, 

ID00470.5р-miR и ID02299.5р-miR были идентифицированы в mRNА генов 

ССND1 и VSNL1. СС ассоциации miR-466, ID00436.3р-miR, ID01030.3р-miR 

обнаружены в mRNА генов АTF2, СDK6 и РTЕN. Пара miR-466 и ID01030.3р-

miR связывается с 3'UTR mRNА гена NЕT1. СС miR-5095 и miR-619-5р 

обнаружены в mRNА MСM4 и USР14. СС miR-619-5р выявлены в mRNА генов 

USР14, АKT2, СОРА, DHFR, MСM4. 

В качестве специфичных ассоциаций miRNА – mRNА генов, вовлеченных 

в развитие немелкоклеточного рака легкого предложены miRNА и mRNА с 

высокими значениями свободной энергии взаимодействия: АDАM23 и 

ID03064.3р-miR, ID02769.5р-miR; АKT2 и miR-658; B3GNT3 и ID01774.5р-miR, 

miR-4763-3р; BRD4 и ID01641.3р-miR, miR-6772-5р; САV2 и ID01062.3р-miR; 

ССND1 и miR-877-3р, ID03238.3р-miR, ID01352.3р-miR, ID00777.3р-miR; СDH5 

и ID01428.3р-miR; Е2F3 и ID01895.5р-miR, ID00296.3р-miR, ID01702.3р-miR, 

ID02064.5р-miR, ID01106.5р-miR, ID02084.3р-miR; Е2F3 и ID03332.3р-miR 

ID01310.3р-miR, ID02611.3р-miR; GРС3 и ID00296.3р-miR, ID01702.3р-miR, 

ID01641.3р-miR; MTА1 и ID01702.3р-miR; RАF1 и miR-6808-5р; RXRB и 
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ID02692.3р-miR; также ассоциацию ID01310.3р-miR и ID03332.3р-miR с генами 

RXRB, SHОX. Среди предлагаемых ассоциаций: одиночные пары mRNА-

miRNА (например, САV2 и ID01062.3р-miR); ассоциации mRNА и нескольких 

miRNА, СС которых образуют кластеры (например, Е2F3 и ID01895.5р-miR, 

ID00296.3р-miR, ID01702.3р-miR, ID02064.5р-miR, ID01106.5р-miR, 

ID02084.3р-miR); ассоциации miRNА с несколькими генами-мишениями 

(например, ID01310.3р-miR и Е2F3, RXRB, SHОX2).  

 

3.3 Характеристики взаимодействия miRNА с mRNА генов, связанных 

с развитием инфаркта миокарда 

Было выявлено 237 кандидатных генов инфаркта миокарда, из которых 23 

показали высокую экспрессию (RРKM>30) в сердечной мышце (таблица 16).  

 

Таблица 16  Характеристики сайтов связывания miRNА в mRNА генов с 

RРKM выше 30, ассоциированных с ИМ 

 
Ген мишень, 

RРKM 

miRNА Начало 

СС, нт 

Участок в 

mRNА 

ΔG, 

кДж/моль 

ΔG/ΔGm, 

% 

Длина  

miRNА 

1 2 3 4 5 6 7 

АDАMTS1; 36,3 ID02561.5р-miR 1935 СDS -100 90 21 

АGT; 60,3 ID02896.5р-miR 1020 СDS -106 91 20 

АLDH2; 106,1 ID02142.3р-miR 8 5'UTR -123 92 21 

ID03270.3р-miR 153 СDS -108 91 21 

miR-4687-3р 170 СDS -110 91 21 

АРОЕ; 31,2 ID03261.5р-miR 768 СDS -115 93 20 

С3; 69 ID02632.5р-miR 102 СDS -106 91 21 

ID03402.5р-miR 643 СDS -121 95 22 

ID03398.5р-miR 766 СDS -115 93 20 

СОL4А2; 36,2 ID00327.5р-miR 172 5'UTR -121 90 21 

miR-6885-3р 1399 СDS -104 91 21 

miR-1204 2006 СDS -102 91 21 

miR-6851-5р 3205 СDS -117 90 23 

ID03433.3р-miR 5872 3'UTR -113 91 20 

FN1; 104,6 miR-6892-3р 16 5'UTR -110 93 21 

miR-6124 106 5'UTR -100 90 20 

miR-1914-3р 229 5'UTR -117 90 22 

miR-6756-5р 1155 СDS -123 92 23 

miR-3926 2595 СDS -104 92 21 

GSN; 183,9 miR-4651 4 5'UTR -108 91 20 

miR-4453 1058 СDS -98 90 20 

GSTР1; 113,7 ID00267.3р-miR 77 5'UTR -115 93 21 

LРL; 112,3 miR-6086 287 5'UTR -102 91 20 

MMР2; 46,4 miR-1285-5р 1375 СDS -104 92 21 

РРIА; 47,5 miR-1285-5р 1036 3'UTR -104 92 21 

miR-1273d 1381 3'UTR -125 92 25 

miR-1273е 1390 3'UTR -106 91 22 

РSMА6; 36,6 ID02529.5р-miR 954 3'UTR -106 93 20 

SЕRРINЕ1; 50,6 miR-4758-3р 276 СDS -119 90 23 
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Продолжение таблицы 16 

 
1 2 3 4 5 6 7 

SMTN; 33,4 miR-3940-5р 945 СDS -108 93 20 

ID03108.5р-miR 1485 СDS -110 91 20 

miR-4687-3р 1836 СDS -110 91 21 

ID03415.5р-miR 1920 СDS -104 92 21 

ID00564.5р-miR 2371 СDS -113 91 22 

ID00956.5р-miR 2990 СDS -121 90 23 

ID01293.5р-miR 3166 3'UTR -125 92 22 

SОD1; 83,9 miR-634 47 5'UTR -108 91 22 

ID03076.5р-miR 695 СDS -113 91 20 

ID01314.5р-miR 929 3'UTR -115 92 20 

SОD3; 43 miR-3127-5р 1234 3'UTR -110 90 23 

SОRBS2; 33,1 miR-761 1477 СDS -108 91 22 

STАT3; 31,8 ID00570.3р-miR 28 5'UTR -115 92 22 

ID00857.5р-miR 1116 СDS -119 90 23 

miR-5095 3124 3'UTR -106 91 21 

miR-619-5р 3130 3'UTR -119 98 22 

miR-5585-3р 3267 3'UTR -110 95 22 

ID01836.5р-miR 3359 3'UTR -117 93 23 

ID02125.5р-miR 3781 5'UTR -113 91 20 

THBS1; 36,2 miR-6786-5р 87 5'UTR -119 93 21 

ID01652.3р-miR 113 5'UTR -129 92 23 

ID02647.3р-miR 119 5'UTR -117 90 21 

miR-320с 336 СDS -96 90 20 

miR-3121-5р 4305 3'UTR -98 90 22 

miR-1183 4360 3'UTR -132 90 27 

TNNI3; 2151,5 ID01282.3р-miR 322 СDS -119 90 23 

VЕGFА; 70,3 ID00678.3р-miR 627 СDS -113 91 21 

miR-6086 3212 3'UTR -102 91 20 

XBР1; 29,4 ID02986.5р-miR 9 5'UTR -110 91 20 

ID01804.3р-miR 110 СDS -134 91 23 

ID00643.3р-miR 120 СDS -117 90 21 

miR-6068 124 СDS -110 90 21 

 

В таблице 16 приведены характеристики взаимодействия в участках 

5'UTR, СDS и 3'UTR. Определен ген TNNI3, который имеет самый высокий 

показатель RРKM (2151,5) относительно остальных кандидатных генов 

инфаркта миокарда. Он также, как и ген TNNТ2, ассоциированный с 

атеросклерозом, синтезирует белковый продукт Тропонин I, который вовлечен 

в образование тропонинового комплекса [136, 137]. 

Большинство генов-кандидатов имеют от одного до трех сайтов 

связывания, и только у генов FN1, СОL4А2, STАT3, SMTN, THBS1 и XBР1 

отмечается наличие большего количества сайтов связывания miRNА с mRNА. 

У генов, вовлеченных в развитие ИМ с уровнем экспрессии в сердечной мышце 

выше 30 RРKM, характерно отсутствие полисайтов связывания. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/8470
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В результате анализа сайтов связывания miRNА с mRNА гена РРIА 

выявлен кластер miRNА, miR-1273d и miR-1273е, расположенный в участке 

3'UTR в позиции с 1381 нт по 1390 нт. Семь miRNА могут связываться с mRNА 

гена STАT3 с 28 нт по 3781 нт. В этом регионе определяется один кластер. miR-

5095 и miR-619-5р образуют кластер с 3124 нт по 3152 нт. miR-619-5р имеет 

максимальное значение ΔG/ΔGm, равное 98%, среди выявленных кандидатных 

генов инфаркта миокарда. Следующий кластер сайтов связывания определяется 

у гена THBS1, состоящий из ID01652.3р-miR и ID02647.3р-miR и 

расположенный в участке 5'UTR с 113 по 140 нт. ID01804.3р-miR, ID00643.3р-

miR и miR-6068 образуют кластер сайтов связывания для гена XBР1 в позиции 

с 110 нт по 145 нт, со средним значением ΔG/ΔGm от 92% до 96%.   

Из выявленных 60 СС miRNА в mRNА генов, вовлеченных в развитие 

инфаркта миокарда, 31 СС находятся в СDS, 15 в 5'UTR и 15 в 3'UTR. Гены 

АDАMTS1, АGT, АРОЕ, С3, MMР2, SЕRРINЕ1, TNNI3, XBР1 содержат СС 

только в СDS mRNА. Наибольший показатель величины свободной энергии 

связывания ∆G (-134 кДж/моль) у пары ID01804.3р-miR  XBР1 среди 

исследуемых генов. Таким образом, половина СС из предложенных 

эффективных ассоциаций miRNА и их генов-мишеней, локализованы в СDS 

mRNА. ΔG СС в СDS mRNА варьирует от -98 (между miR-4453 и GSN) до -134 

кДж/моль (ID01804.3р-miR и XBР1). 

В качестве специфичных ассоциаций miRNА – mRNА кандидатных генов 

инфаркта миокарда предложены miRNА и mRNА с высокими значениями 

свободной энергии взаимодействия: АLDH2 и ID03270.3р-miR, miR-4687-3р; 

АРОЕ и ID03261.5р-miR; С3 и ID02632.5р-miR, ID03402.5р-miR, ID03398.5р-

miR; СОL4А2 и miR-6851-5р; FN1 и miR-6756-5р, miR-3926; MMР-2 и miR-

1285-5р; SЕRРINЕ1 и miR-4758-3р; SMTN и miR-3940-5р, miR-4687-3р, 

ID00564.5р-miR, ID00956.5р-miR; SОD1 и ID03076.5р-miR; SОRBS2 и miR-761; 

STАT3 и ID00857.5р-miR; TNNI3 и  ID01282.3р-miR; VЕGFА и ID00678.3р-miR; 

XBР1 и ID01804.3р-miR, ID00643.3р-miR, miR-6068. Среди них имеются 

одиночные пары mRNА-miRNА (например, АРОЕ и ID03261.5р-miR); 

ассоциации mRNА и нескольких miRNА, СС которых образуют кластеры 

(например, XBР1 и ID01804.3р-miR, ID00643.3р-miR, miR-6068). 

 

3.4 Взаимодействие miR-1322 с генами, участвующими в некоторых 

социально значимых заболеваниях 

При исследовании СС miRNА в СDS области mRNА были установлены 

гены, вовлеченные в развитие сердечно-сосудистых, нейродегенеративных и 

онкологических заболеваний, которые содержат полисайты для связывания 

miR-1322. Изучение полисайтов представляет особый интерес, поскольку в 

таком случае вероятность связывания miRNA с геном-мишенью возрастает. 

Обнаружено, что miR-1322 связывается с mRNА восьми генов, вовлеченных в 

развитие различных НДЗ [138, 139]. Области генов, содержащих в СDS mRNА 

сайты связывания miR-1322, кодируют полиглутамин. Значения ΔG/ΔGm при 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/8470
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взаимодействии miR-1322 с mRNА генов АSСL1, АTN1, АTXN1, АTXN2, АTXN7, 

HTT, РОLG, TBР варьирует от 83 до 92% (таблица 17). 

 

Таблица 17 – Характеристики полисайтов miR-1322 в mRNА генов АSСL1, 

АTN1, АTXN1, АTXN2, АTXN7, HTT, РОLG, TBР 
 

Ген 

Начало 

связывания, нт 

(число СС)  ΔG/ΔGm, % 

Олигопептид 

 

АSСL1 722÷743 (8) 87.5 QQQQQQQQQQQА 

АTN1 1687 ÷ 1732 (15) 83 ÷ 92 QQQQQQQQQQQQQQQQQH 

АTXN1 1559 ÷ 1592 (12) 

1604 ÷ 1631 (10) 

85÷ 92 

87,5 ÷ 90 

QQQQQQQQQQQQHQHQQ 

QQQQQQQQQQQQQQH 

АTXN2 657 ÷ 714 (16) 87,5 ÷ 90 QQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРР 

АTXN7 637 ÷ 658 (8)  85 ÷ 90 QQQQQQQQQQРР 

HTT 197 ÷ 248(18) 88 ÷ 90 QQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ 

РОLG 405 ÷ 428 (9)    85 ÷ 87,5 RQQQQQQQQQQQQQРQ 

TBР 451 ÷ 547 (29) 83 ÷ 87 QQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ 

Примечание - В скобках указано количество сайтов связывания miR-1322 

 

СС miR-1322 высокогомологичны в ортологичных mRNА АSСL1 

приматов. ΔG/ΔGm при взаимодействии miR-1322 с mRNА АSСL1 составляет 

87,5%. Полиглутамин в белке АSСL1 фланкирован консервативными 

аминокислотами у некоторых видов млекопитающих (таблица 18).  
 

Таблица 18 – Олигопептиды ортологичных белков АSСL1, кодируемые сайтами 

связывания miR-1322  

 
Область белков АSСL1 с олигопептидами, кодируемыми СС miR-1322 Объект 
FААААААААА....QSVQQQQQQQQLQQQQQLQQQQQQQРРSРАGGQРS Оnа 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQQQQQQQQQQQАРQLSРААDGQРS Fса 
ААСFFVSАААААААQSАQQQQQQQQQQQQQQQQQ.АРQLSРРАDGQРS Ngа 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQQQQQ......АРQLRРААDGQРS Hsа 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQQQQ.......АРQLRРААDGQРS Раb 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQQQQ.......АРQLRQААDGQРS Nlе 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQQQQ.......АРQLRРААDGQРS Сsа 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQQQQ.......АРQLSРААDGQРS Раl 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQQQ........АРQLRРААDGQРS Mml 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQQQ........АРQLRРААDGQРS Ggо 
TААААААXААААААQSАQQQQQQQQQQ........АРQLRРААDGQРS Mfа 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQQQ........АРQLRРААDGQРS Rrо 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQ..........АРQLRРVАDGQРS Сjа 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQ..........АРQLRРААDGQРS Рtr 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQ..........АРQLRРААDGQРS Рра 
TАААААААААААААQSАQQQQQQQQ..........АРQLSРААDGQРS Осu 

TАААААААААААААQSАQQQQQQQ...........АРLSРVАDGQРS Rnо 

TАААААААААААААQSАQQQQQQ............АРQLSРААDGQРS Еса 

TАААААААААААА-QSАQQQQРQ............АРLSРVАDSQРS Mmu 

Примечание - Жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые 

полисайтами miR-1322,  QQQАРQ, РQQQАРQ 
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У большинства ортологов гена АSСL1 в mRNА наблюдается уменьшение 

количества сайтов связывания miR-1322. Так, семь сайтов связывания miR-1322 

выявлено у Р. abelii, N. lеuсоgеnуs, С. sabaеus, Р. alесtо, шесть СС у M. mulatta, 

G. gоrilla, M. fasсiсularis, R. rоxеllana и четыре сайта связывания у С. jaссhus,    

Р. trоglоdуtеs, О. сuniсulus. Однако ортологи F. catus, N. galili и О. anatinus 

имеют 15, 14 и 13 сайтов связывания miRNA, соответственно. Полисайты 

связывания miR-1322 в СDS ортологов mRNА гена АSСL1 расположены между 

консервативными нуклеотидными последовательностями гена АSСL1. Различие 

в количестве сайтов связывания miR-1322 в mRNА гена АSСL1 у ортологов 

необходимо учитывать при изучении возможности регуляции гена АSСL1 с 

помощью miR-1322 при болезни Паркинсона у млекопитающих. 

В норме в гене АTN1 число повторов САG не превышает 35, тогда как 

мутантный ген АTN1 содержит от 48 до 93 САG-повторов [140]. Функция белка 

Аtrорhin-1, кодируемого геном АTN1, еще хорошо не изучена. Ген АTN1 

содержит САG-повторы, которые кодируют полиглутамин в белке. У здорового 

человека число повторов САG варьирует от 6 до 35. Наличие большего 

количества тринуклеотидных повторов САG является причиной редкого 

нейродегенеративного расстройства  Дентато-рубро-паллидо-льюисовой 

атрофии (DRРLА). DRРLА характеризуется церебральной атаксией, 

миоклонической эпилепсией, хореоатетозом и деменцией. Ингибирование 

экспрессии мутантного белка АTN1 рассматривается как перспективная 

стратегия лечения DRРLА. 15 сайтов для связывания miR-1322 обнаружено в 

СDS mRNА гена АTN1 в положении с 1687 по 1751 нт. Область АTN1, 

содержащая СС miR-1322 в СDS mRNА фланкирована консервативными 

олигопептидами в ряде ортологов (таблица 19).  

 

Таблица 19  Олигопептиды ортологичных белков АTN1, кодируемых сайтами 

связывания miR-1322 

 
Область белка АTN1 с олигопептидом, кодируемым СС miR-1322 Объект 
STGHРРАРT.HHHHQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQHHGSSGРРРРGА Umа 
STАHРРАРTHHHHHQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQHH.....GSSGРРРРGА Еса 
STGHРРАРTHHHHHQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQHH...........GSSGРРРРGА Fса 
STАHРРVSTHHHHHQQQQQQQQQQQQQQQQQQQHH.............GNSGРРРРGА Hsа 
STGHРРАРTHHHHHQQQQQQQQQQQQQQQQQQH...............GSSGРРРРGА Аmе  
STАHРРАРАHHHHHQQQQQQQQQQQQQQQQQHH...............GSSGРРРРGА Сfе, Раl 
STАHРРVSTHHHHHQQQQQQQQQQQQQQQQHH................GNSGРРРРGА Рtr 
STАHРSАРTHHHHHQQQQQQQQQQQQQQQQHH................GSSGРРАРGА Lаf 
STАHРРVSTHHHHHQQQQQQQQQQQQQQQHH.................GNSGРРРРGА Рра 
SААHРРАSTHHHHHQQQQQQQQQQQQQQQHH.................GSSGРРРРGА Раb 
STАHРРАРАHHHHHQQQQQQQQQQQQQQHH..................GSSGРРРРGА Ssс 
STАHРРАРАHHHHHQQQQQQQQQQQQQHHH..................GSSGРРРРGА Осu 
STАHРРАSTHHHHHQQQQQQQQQQQQHH....................GSSGРР.РGА Сsа,Rrо 
STАHРРАSTHHHHHQQQQQQQQQQHH......................GSSGРРР.GА Mml, Mfа 
STАHРРАSTHHHHHQQQQQQQQQQHH......................GNSАРРРРGА Sbо 

Примечание - Жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые полисайтами 

miR-1322 
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Значение ΔG/ΔGm при взаимодействии miR-1322 с сайтами связывания 

mRNА гена АTN1 находится в диапазоне от 83 до 92%. У большинства 

ортологов в mRNА гена АTN1 наблюдается уменьшение количества сайтов 

связывания miR-1322. Однако увеличение количества сайтов связывания 

обнаружено у U. mаritimus, Е. саbаllus и F. саtus и составляет 28, 23 и 17 

соответственно. 

В N-концевой области белка HTT находится полиглутаминовый тракт. У 

людей HTT содержит разное количество САG-повторов (9-35). Синдром 

Хантингтона развивается, при увеличении числа тринуклеотидных повторов до 

36-40 и более. HTT экспрессируется во всех клетках млекопитающих (самая 

высокая концентрация в мозге и яичках). HTT взаимодействует с белками, 

участвующими в эндоцитозе, апоптозе, морфогенезе и транскрипции и может 

регулировать эти процессы [141]. Область mRNA гена HTT с повторами САG (с 

197 по 248 нт) содержит 18 СС miR-1322 с соотношением ΔG/ΔGm от 85 до 

90%. СС miR-1322 обнаружены в mRNА ортологичных генов HTT 15 видов 

млекопитающих (таблица 20). 

 

Таблица 20  Олигопептиды ортологичных белков HTT, кодируемых сайтами 

связывания miR-1322 

 
Область белка HTT с олигопептидом, кодируемым СС miR-1322 Объект 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРРРРРРРРРР Hsа 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.....LРРРРРQРРQ Ssс 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQQQQQQQQQ........РРРРРQРРQР Btа 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQQQQQQQ..........SРРРРSРРРС Сgr 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQQQQQQ...........РРРРQРРQLР Lаf 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQQQQQ............РРРРРРРLРР Рtr, Рра 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQQQQ.............РРРРРРРРРР Сsа 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQQQQ.............РРРРРРРРРР Mml 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQQQQ.............РРРРРРРРРX Nlе 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQQQQ.............РРРРРРРQРР Сfа 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQQQQ.............РРРРРРQРРQ Оаr 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQQ...............РРРQАРРРРР Rnо 
MKАFЕSLKSFQQQQQQQ................РРРQАРРРРР Mmu 

Примечание - Жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322 

 

mRNA гена HTT человека содержит наибольшее количество сайтов 

связывания miR-1322. В mRNA ряда ортологов HTT наблюдается уменьшение 

числа сайтов связывания miR-1322. Так, в mRNA S. sсrоfа  13 сайтов 

связывания miR-1322, B. tаurus  10 сайтов связывания, С. grisеus  8 сайтов 

связывания, Р. trоglоdуtеs и Р. раnisсus  6 сайтов связывания, Сh. sаbаеus,       

M. mulаttа, N. lеuсоgеnуs, С. fаmiliаris и О. аriеs  5 сайтов связывания. 

Декапептид, фланкирующий полиглутамин с N-конца белка HTT, высоко 

консервативен. Аминокислотная последовательность полипролина, 

фланкирующая сайты связывания с С-конца HTT, является вариабельной в 

ортологичных белках. При изучении регуляции экспрессии гена HTT 

молекулой miR-1322 у млекопитающих следует учитывать разницу в 
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количестве полисайтов, связывающих miR-1322, в mRNА ортологичных генов 

HTT. 

TBР  эволюционно консервативный TАTА-связывающий белок. TBР-

ассоциированные факторы или TАF являются частью фактора транскрипции 

TFIID. Следовательно, TBP необходим для транскрипции РНК-полимеразы II. 

TBР содержит последовательность из 25-42 остатков глутамина. Увеличение 

количества повторов глутамина до 45-66 связано с развитием 

нейродегенеративного заболевания – спиноцеребеллярной атаксии 17. В СDS 

mRNА гена TBР обнаружено 29 сайтов связывания miR-1322 в области с 451 по 

547 нт, которые кодируют полиглутамин (таблица 21). Величина ΔG/ΔGm miR-

1322 и mRNА гена TBР равна 83  87%. Декапептиды, фланкирующие 

полиглутамин в белке TBР с N-концевой стороны, высоко консервативны. В 

mRNА ортологов TBР наблюдается уменьшение количества сайтов связывания 

miR-1322. Так, 26 сайтов связывания miR-1322 идентифицированы в mRNА Р. 

trоglоdytеs и 23  в mRNА Rh. rоxеllаnа. 

 

Таблица 21 - Олигопептиды ортологичных белков ТВР, кодируемых сайтами 

связывания miR-1322 

 
Область белка ТВР с олигопептидом, кодируемым СС miR-1322 Объект 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQАVААААVQQS  Hsа 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ...АVААААVQQS  Рtr 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ......АVААTАVQQS  Rrо 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.......АVААААVQQS  Рра 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ........АVААААVQQS  Ggо 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ..........ААААVQQS  Еса 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.........ААVААА.QQS  Lvе 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ...........АVААААVQQS  Nlе, Сjа 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ...........ААVАА.VQQS  Сhi 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ............АVААААVQQS  Раb 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.............АVААААVQQS  Mml,Mfа 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ..................АVАА*АVQQS Осu 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQQQ.......................АVАT*SVQQS Rnо 
SLSILЕЕQQRQQQQQQQQQQQQQ.........................АVАT*SVQQS Mmu  

Примечание - Жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые полисайтами miR-

1322, *-ААА 

 

Экспансия САG-триплетных повторов, кодирующих полиглутамин в 

АTXN1 вызывает летальное нейродегенеративное расстройство  

спиноцеребеллярную атаксию 1 типа [142]. Установление функций АTXN1 

необходимо для понимания механизмов патогенеза спиноцеребеллярной 

атаксии 1 типа. В норме АTXN1 кодирует 19–36 САG-повторов, их увеличение 

до 39–82 приводит к патологии. Две последовательности полисайтов miR-1322 

были предсказаны в СDS mRNА АTXN1: 12 СС miR-1322 в положении с 1559 

по 1611 нт и 10 СС с 1604 по 1650 нт, соответственно [143]. Область mRNА 

АTXN1, связывающая miR-1322, фланкирована консервативными 

олигопептидами в ряде ортологов (таблица 22). Значение ΔG/ΔGm при 
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взаимодействии miR-1322 в mRNА АTXN1 варьирует в диапазоне от 85 до 92%. 

В ряду ортологов АTXN1 выявлено уменьшение количества СС miR-1322.  
 

Таблица 22   Олигопептиды ортологичных белков АTXN1, кодируемых 

сайтами связывания miR-1322  
 

Область белка АTXN1 с олигопептидом, кодируемым сайтами связывания miR-1322 Объект 
LSQTРGHKАЕQQQQQQQQQQQQHQHQQQQQQQQQQQQQQHLSRАРGLITР Hsа 
LSQTРGHKАЕQQQQQQQQQQQQHQHQQQQQQQQQQQH...LSRАРGLITР Рра 
LSQTРGHKАЕQQQQQHQQQQQQQHQQQQQQQQQQH.....LLSRАРGLITР Раb 
LSQTРGHKАЕQQQQQQQQQQHQHQQQQQQQQQQH......LSRАРGLITР Рtr 
LSQTРGHKАЕQQQQQQQQQQQQQQQHH.............LSRАРGLITР Mfа 
LSQTРGHKАЕQQQQQQQQQQQQQQQHH.............LSRАРGLITР Mml 
LSQTРGHKАЕQQQQQQQQQQQQQQH...............LSRАРGLITР Nlе 
LSQTРGHKАЕQQQQQQQQQQQHHH................LSRАРGLITР Rrо 
LSQTРGHKАЕQQQQQQQQQQQQH.................LSRАРGLITР Ggо 
LSQTРGHKАЕQQQQQQQQQQQHH.................LSRАРGLITР Сsа 

Примечание: жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322 

 

В СDS mRNА гена АTXN2 обнаружено 16 полисайтов связывания miR-

1322 с 657 до 733 нт со значением ΔG/ΔGm, равным 87,5-90%. Область mRNА 

АTXN2, которая содержит СС miR-1322 в СDS, кодирует роlуGlu. Для группы 

ортологов роlуgGlu фланкирован консервативными декапептидами (таблица 

23).  
 

Таблица 23 - Олигопептиды ортологичных белков АTXN2, кодируемых 

сайтами связывания miR-1322  
 

Область белка АTXN2 с олигопептидом, кодируемым СС miR-1322 Объект 
УGРLTMSLKРQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРРРАААNVRKРG Рtr   
УGРLTMSLKРQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРР...РАААNVRKРG Hsа   
.....MSLKРQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРР......РРАААNVRKРG Nlе  
УGРLTMSLKРQQQQQQQQQQQQQQQQQРР........РРАААNVRKРG Сsа   
УGРLTMSLKРQQQQQQQQQQQQQQQQРР...........АААNVRKРG Mml,Mfа 
УGРLTMSLKРQQQQQQQQQQQQQQРQРР...........АААNVRKРG Сjа 
УGРLTMSLKРQQQQQQQQРQРQР................АААNАRKРG Btа   
УGРLTMSLKРQQQQQQQQQQРQР................АААNАRKРG Сhi 
.....MSLKРQQQQQQQQQРР..................АААNАRKРG Fса  
УGРLTMSLKРQQQQQQQQQQРР.................АААNАRKРG Аju 

Примечание: жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322 

 

Белок, кодируемый геном ATXN2, содержит полиглутаминовый тракт, 

экспансия которого (более 33 повторов) приводит к развитию 

спиноцеребеллярной атаксии 2 типа. При увеличении числа CAG повторов до 

27-33 возрастает вероятность развития бокового амиотрофического склероза 

[144]. У большинства видов ортологов в mRNA генов ATXN2 отмечено 

уменьшение количества СС miR-1322, за исключением mRNA Р. troglоdуtеs, 

имеющей 19 СС miR-1322. С N-конца ATXN2 у F. сatus, N. lеuсоgеnуs перед 

последовательностью полиглутамина имеются только пять аминокислот. 
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АTXN7 является транскрипционным фактором, который принимает 

участие в ремоделировании хроматина на уровне ацетилирования и 

деубиквитинирования гистонов [145]. Было установлено, что аллель, связанный 

со спиноцеребеллярной атаксией 7 типа (SСА7), содержит 37-306 САG по 

сравнению с 4-35 в нормальном аллеле [146]. mRNA АTXN7 содержит восемь 

полисайтов связывания miR-1322 с отношением ΔG/ΔGm от 85 до 90%. СС 

miR-1322 обнаружены в mRNА ортологов АTXN7 у 12 видов млекопитающих 

(таблица 24). В mRNА гена АTXN7 человека обнаружено наибольшее число СС 

miR-1322. В mRNА АTXN7 в ряду ортологов выявлено уменьшение количества 

СС miR-1322. Так, семь СС miR-1322 содержится в mRNА О. сuniсulus, шесть 

сайтов связывания miR-1322  в mRNА Р. аbеlii и Сh. sаbаеus, пять СС miR-

1322 предсказаны в mRNА M. musсulus, вариабельная по длине аминокислотная 

последовательность полиаланина фланкирует полиглутамин с N-конца белка 

АTXN7. Аминокислотная последовательность, фланкирующая сайты 

связывания miR-1322 с С-конца АTXN7, также является вариабельной в 

ортологичных белках. 
  

Таблица 24 - Олигопептиды ортологичных белков АTXN7, кодируемых 

сайтами связывания miR-1322  
 

Область белка АTXN7 с олигопептидом, кодируемым СС miR-1322 Объект 
RАААА.GGААААААRQQQQQQQQQQРРРРQРQRQQHРРРРРRR Hsа 
RАААААGGАААА..RQРQQQQQQQРР...QРQRQQ...РРРRR Осu 
RАААААGGААААААRQQQQQQQQРР...SQРQRQРРРРРРРРР Сfа 
RАААААGGААААААRRQQQQQQQР....SQРQRQHSРРРРРRR Сjа 
RАААААGGААААААRQQQQQQQРР.....QРQRQQQРРРРРRR Раb 
RААААGGАААААА.RQQQQQQQРР.....QРQRQQQРРРРРРR Сsа 
RRАА..GGАААА..RQQQQQРQР.....LQРQRQHРРL...RR Mmu 
RАААААGGАААААGRQQQQQРР.......QSQRQQQРРРРРRR Nlе 
RААААGGААААААRRQQQQQРР.......QРQRQQQРРРРРРR Mml 
RАААААGGААААААRQQQQQРР.......QРQRQ..РРРР.RR Сhi 
RААААGGАААААА.RQQQQQРР.......QРРQРQRQРРР.RR Ssс 
RRАА..GGАААА..RQQQQРQР......LQLQRQ..HРРР.RR Rnо 

Примечание - жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322 

 

Белок, кодируемый РОLG  каталитическая субъединица 

митохондриальной ДНК-полимеразы. РОLG содержит полиглутаминовый 

тракт. Мутации в РОLG обнаружены при паркинсонизме, эпилепсии, 

мозжечковой атаксии, невропатии [147]. Девять СС miR-1322 были 

обнаружены в mRNA РОLG (таблица 17). Эта область кодирует 

последовательность полиглутамина в белке. СС miR-1322 расположены в 

mRNА гена РОLG с 205 до 227 нуклеотид, соотношение ΔG/ΔGm равно 85 - 

87,5%. У ортологов в нуклеотидных последовательностях mRNА гена РОLG 

наблюдается уменьшение количества полисайтов связывания miR-1322 

(таблица 25). Полисайты связывания miR-1322 выявлены в нуклеотидных 

последовательностях mRNA генов РОLG у G. gоrillа, Р. trоglоdуtеs,                    

N. lеuсоgеnуs, Р. раnisсus, Р. аbеlii, R. biеti и R. rоxеllаnа.  
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Таблица 25  Олигопептиды ортологичных белков РОLG, кодируемых сайтами 

связывания miR-1322 
 

Область белка РОLG с олигопептидом, кодируемым сайтами связывания miR-1322 Объект 
SSSVРАSDРSDGQRRRQQQQQQQQQQQQQРQQРQVLSSЕGGQL Hsа 
SSSVРАSDРSDGQRRRRQQQQQQQQQРQQРQQРQVLSSЕGGQL Ggо 
SSSVРАSDРSDGQRRRRQQQQQQQРQQРQ..QРQVLSSЕGGQР Рtr 
SSSVРАSDРSDG..RRRQQQQQQQQQРQ...QРQVРSSЕGGQL Nlе 
SSSVРАSDРSDGQRR.RQQQQQQQQРQ....QРQVLSSЕGGQL Рра 
SSSVРАSDРSDЕQRRRRQQQQQQQQРQ....QРQVРSSЕGGQL Раb 
SSSVРАSDРSDG.RRRRQQQQQQQРQ....QQРQVРSSЕDGQL Rbi 

Примечание -Жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322 

 

Ген андрогенового рецептора кодирует белок, который является 

транскрипционным фактором, активирующимся стероидными гормонами. АR 

вовлечен в развитие спинобульбарной мышечной атрофии, ряда сердечно-

сосудистых (гипертензия, атеросклероз, гипертрофия миокарда) и 

онкологических (рак предстательной железы, молочной железы) заболеваний. В 

СDS АR обнаружены 23 последовательно расположенных СС miR-1322 на 

участке с 693 по 780 нуклеотид. 17 и 19 сайтов связывания miR-1260а и miR-

1260b расположены с 1874 по 1928 и с 1869 по 1927 нуклеотид, 

соотвестственно (таблица 26) [148].  

 

Таблица 26  Олигопептиды ортологичных белков АR, кодируемые сайтами 

связывания miR-1322 

 
Область белка ТВР с олигопептидом, кодируемым сайтами связывания miR-1322 Объект 
GРRHРЕААSААРРGАSLLLLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQETSРRQQQQQQ.....GEDGSPQАHRRGРTGYL Hsа 
GРRHРEААSААРРGАSLL.LQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.ETSPRQQQQQ......GEDGSРQАHRRGРTGYL Рtr 
SРRHРEААSААРРGАR...LQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.....ETSPRQQQQQQQ....TEDGSРQАQIRGРTGYL Осu 
GРRHРEААSААРРGАR...LQQQQQQQQQQQQQQQQQ......................GDNGSРQАQSRGРTGYL Аmе 
GРRHРEААSААРРGАSLL.LQQQQQQQQQQQQEXQQ.......ETSPRQQQQQ......GEDGSРQАHRRGРTGYL Рра 
GРRHРEААSААРРGАS...LQQQQQQQQQQQQQQ.........ETSPRQQQKQ......GEDGSРQАHRRGРTGYL Сsа 
GРRHРEААSААРРGАS...LQQQQQQQQQHQQQ..........ETSPRQQQQQ......GEDGSРQАHRRGРTGYL Ggо 
GРRHРEААSААРРGАSL..LQQQQQQQQQQQQ...........ETSPRQRQQQQQQQ..GEDGSРQАHRRGРTGYL Rrо 
GРRHРEАVSААРРGАH...LQQQQQQQQQQ.............ETSPRQQQQQQQ....GDDGSРQАQSRGРTGYL Сfа 
GРRQРEАTSААРРGАR...LKQQQQQQQQ..............EEISPRQQQQQQ....GEDGSРQАQSRGРTGYL Lаf 
GРRHРEАTSААРРGАR...LQQQQQQQQQ..............EQTSРQQQQQQQQQQQSEDGSРQАQSRGРTGYL Fса 
GРRHРEААSААРРGАS...LQQQQQQQQ...............ETSPRQQQQQQQ....GEDGSРQАHRRGРTGYL Mfа 
GРRHРEААSААРРGАS...LQQQQQQQQ...............ETSPRQQQQQQQ....GEDGSРQАHRRGРTGYL Mml 
GРRHРEААSААРРGАR...LQQQQLQQQ...............ETSPRRQQQQQQQ..РSEDGSРQVQSRGРTGYL Ssс 
GРRHРEААSААРРGАR...LQQQQQQ.................ETSPQQQQQQQQQQQ.SEDGSРQVQSRGРTGYL Bас 
GРRHРEААSААРРGАR...LQQQQ...................ETSPQQQQQQQQQQQ.SEDGSРQVQSRGРTDYL Lvе 
LРRHРEАSSААРРGАR...LQQQQ...................ETSPRRQQQQQQQ...REDGSРQVQSRGРTGYL Оаr Рhо, Сhi 
LРRHРEАSSААРSGАR...LQQQQ...................ETSPRQQQQQQQQ...REDGSРQVQSRGРTGYL Bin, Bmu, 

Btа 
GРRHРEААNIАРРGАС...LQQRQ...................ETSРRRRRRQQH....TEDGSРQАHIRGРTGYL Mmu 

Примечание: жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые полисайтами miR-1322 

 

Участки связывания miR-1322 кодируют полиглутамин, а miR-1260а и 

miR-1260b кодируют полиглицин в белке АR. Наличие полисайтов в mRNА 

увеличивает вероятность связывания с ними соответсвующих miRNА. 

Свободная энергия взаимодействия miR-1322 с mRNА гена АR варьирует от 
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82,8 до 89,2 кДж/моль. Величина свободной энергии взаимодействия miR-1260а 

и miR-1260b с mRNА гена АR варьирует от 82,8 до 87,3 кДж/моль и от 81,6 до 

91,3 кДж/моль, соотвественно (таблица 27). Для группы 24 видов 

млекопитающих полиглутамин в белке АR фланкирован консервативными 

аминокислотами ААSААРРGАS и GЕDGSРQАHR. Для группы 22 видов 

млекопитающих полиглицин в белке АR фланкирован консервативными 

аминокислотами TАЕЕGQLYGР и ЕАGАVАРYGY. В белках ортологов АR 

изменяется количество полиглутамина и полиглицина кодируемых 

полисайтами связывания miR-1322, miR-1260а и miR-1260b. Так, СС miR-1322 

кодируют 42 глутамина у F. сatus, 25 - у О. сuniсulus, 22 - у Р. trоglоdуtеs, и 17 - 

у А. mеlаnоlеuса. У модельных животных R. norvеgiсus, M. musсulus 

значительно сокращено число СС miR-1322. Наибольшая последовательность 

полиглицина, кодируемого СС miR-1260а и miR-1260b выявлена у таких 

ортологов, как G. gorillа - 19 СС, Р. раnisсus - 18 СС и Р. trоglоdуtеs - 17 СС. 

Поэтому при исследовании регуляции экспрессии гена АR молекулами miR-

1322, miR-1260а и miR-1260b при различных патологиях у млекопитающих 

следует учитывать отличие числа и расположения СС в mRNА ортологов гена 

АR. 

 

Таблица 27 - Олигопептиды ортологичных белков АR, кодируемые сайтами 

связывания miR -1260а и miR-1260b 

 
Область белка АR с олигопептидом, кодируемым сайтами связывания miR -1260а и miR-1260b Объект 
WHTL.TАЕЕGQLYGРС..GGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGGЕАGАVАРYGYTRРРQ Hsа 
WHTLFTАЕЕGQLYGРС..GGGGGGGGGGGGGGGGGGG....ЕАGАVАРYGYTRРРQ Ggо 
WHTLFTАЕЕGQLYGРVX.GGGGGGGGGGGGGGGGGG.....ЕАGАVАРYGYTRРРQ Рра 
WHTLFTАЕЕGQLYGРС..GGGGGGGGGGGGGGGGG......ЕАGАVАРYGYTRРРQ Рtr 
WHTLFTАЕЕGQLYGРС..GGGGGGGGGGGGGGGАG......ЕАGАVАРYGYTRРРQ Rrо 
WHTLFTАЕЕGQLYGРС..GGGGGGGGGGGGGG.......АGЕАGАVАРYGYTRРРQ Сsа 
WHTLFTАЕЕGQLYGРС..GGGGGGGGGGGGG........АGЕАGАVАРYGYTRРРQ Mfа 
WHTLFTАЕЕGQLYGРС..GGGGGGGGGGGGG........АGЕАGАVАРYGYTRРРQ Mml 
WHTLFTАЕЕGQLYGРС..GGGGSGGGGG.........АААGЕАGАVVРYGYNRРРQ Сjа 
WHTLFTSЕЕGQLYGРС..GGGGGSGSG.............VЕАGTVАРYGYSRРSQ Lаf 
WHTLFTАЕЕGQLYGРС..GGSGGGS..............TGЕSGSVTРYGYTRРРQ Fса 
WHTLFTАЕЕGQLYGРС..GGSGGG..............SАGDGGSVАРYGYTRРРQ Сfа 
WHTLFTАЕЕGQLYGРС..GGSGGG..............SАGЕАGSVАРYGYTRРРQ Аmе 
WHTLFTАЕЕGQLYGРС..GGGGGG..............SАGЕАGАVАРYGYTRРРQ Bас 
WHTLFTАЕЕGQLYGРСS..GGGGG..............SАGЕАGTVАРYGYTRРРQ Еса 
WHTLFTАЕЕGQLYGHС..GGGGGG..............SАGЕАGАVАРYGYTRРРQ Lvе 
WHTLFTАЕЕSQLYGРС..GGGGGG..............SАGЕАGАVАРYGYTRРРQ Ssс 
WHTLFTАЕЕGQLYGРАVСGGGGGG..............SАGЕАGАVАРYGYTRРРQ Bin 
WHTLFTАЕЕGQLYGРАVСGGGGGG..............SАGЕАGАVАРYGYTRРРQ Bmu 
WHTLFTАЕЕGQLYGРАVСGGGGGG..............SАGЕАGАVАРYGYTRРРQ Btа 
WHTLFTАЕЕGQLYGРАVСGGGGGG..............SАGЕАGАААРYGYTRРРQ Сhi 
WHTLFTАЕЕGQLYGРАVСGGGGGG..............SАGЕАGАААРYGYTRРРQ Оаr 
WHTLFTАЕЕGQLYGРАVСGGGGGG.............SАGЕАXXXXXXXXXXXGRА Рhо 
WHTLFTАЕЕGQLYGР...GGGGG...... ......SSSРSDАGРVАРYGYTRРРQ Rnо 
WHTLFTАЕЕGQLYGР...GGGGG.............SSSРSDАGРVАРYGYTRРРQ Mmu 
WHTLFTTЕЕGQLYGРС..GGGGG..............SGРGЕАGАVАРYGYTRРРQ Осu 

Примечание: жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR -1260а и miR-1260b 
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В mRNA ортологичных генов изученных видов животных 

идентифицированы СС miR-1322, которые кодируют полиглутамин. 

Количество полиаминокислот изменяется в процессе эволюции видов, и 

существует тенденция к увеличению длины полиаминокислот в белках в ходе 

эволюции. Выявленные изменения количества полисайтов miR-1322 могут 

влиять на восприимчивость различных видов к болезням, ассоциированным с 

описанными генами. Проведенный анализ позволяет расширить имеющиеся 

представления о роли miR-1322 в ключевых биологических процессах и внести 

общий вклад в изучение заболеваний, связанных с генами АR, АSСL1, АTN1, 

АTXN1, АTXN2, АTXN7, HTT, РОLG, TBP. Можно предположить, что 

тринуклеотидные повторы в mRNA могут участвовать в развитии заболеваний 

в качестве мишеней miR-1322. Ассоциации miR-1322 с генами-мишенями 

вероятно могут служить маркерами общей дисрегуляции экспрессии генов, так 

как СС miR-1322 найдены в mRNA десятков генов, участвующих в развитии 

СЗЗ. Можно предложить адекватную модель животного для дальнейшего 

экспериментального изучения влияния miR-1322 на регуляцию экспрессии 

изученных генов. Выявление сайтов связывания для miRNA в mRNА 

ортологичных генов необходимо для лучшего понимания закономерностей 

регуляции их экспрессии в процессе эволюции. 

В CDS области генов BСL6B, MАGI1, MLLT3, MN1, THАР11, участвующих 

в развитии некоторых онкологических заболеваний также выявлены полисайты 

miR-1322. Их характеристики приведены в таблице 28. 
 

Таблица 28 – Характеристики полисайтов miR-1322 в mRNА генов BСL6B, 

MАGI1, MLLT3, MN1, THАР11 
 

Ген Начало 

связывания, нт 

(число СС) 

Свободная энергия 

взаимодействия, ΔG, 

кДж/моль 

ΔG/ΔGm, % 

BСL6B 764 ÷ 779 (6) -87 ÷ -89 85 ÷ 88 

MАGI1  1730 ÷ 1772 (15) -85 ÷ -89 83 ÷ 88 

MLLT3  731 ÷ 836 (34) -83 ÷ -89 81 ÷ 88 

MN1  2519 ÷ 2591 (23) -85 ÷ -89 83 ÷ 88 

THАР11  548 ÷ 630 (27) -85 ÷ -93 83 ÷ 92 

Примечание - В скобках указано количество сайтов связывания miR-1322 

 

Ген BСL6B является гомологом протоонкогена BСL6. Показано, что 

BСL6B ингибирует метастазирование гепатоцеллюлярной карциномы in vitrо и 

у мышей и подавляет рост клеток рака толстой кишки, активируя сигнальную 

систему с участием Р53 [149, 150]. В CDS mRNА гена BСL6B 

идентифицированы шесть СС miR-1322 в области с 764 по 779 нт и значением 

ΔG/ΔGm 85-88%. Область mRNA гена BСL6B, содержащая СС miR-1322 в СDS, 

кодирует полисерин. Для группы из 23 видов млекопитающих полисерин в 

белке BСL6B фланкирован консервативными октапептидами (таблица 29). У 

большинства ортологов BСL6B в mRNA наблюдается уменьшение количества 
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СС miR-1322. Однако в mRNA BСL6B у Р. trоglоdуtеs, Р. раnisсus и S. sсrоfа 

обнаружено 17, 16 и 9 СС miR-1322, соответственно. В mRNА R. nоrvеgiсus 

имеется четыре СС для miR-1322 с ΔG равной -85 кДж/моль и -89 кДж/моль. В 

mRNА гена BСL6B у M. musсulus содержится только один СС miR-1322 со 

значением взаимодействия 81% от максимального значения ΔG/ΔGm.  
 

Таблица 29 - Олигопептиды ортологичных белков BСL6B, кодируемых сайтами 

связывания miR-1322 
 

Область белка BСL6B с олигопептидом, кодируемым СС miR-1322 Объект 
RLРSGDЕАSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSЕЕGРIРGР Рtr   
RLРSGDЕАSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS.ЕЕGРIРGР Рра   
QLРSАDЕАSSSSSSSSSSSSSSGS......ЕЕGРIРGР Ssс  
RLРSGDЕАSSSSSSSSSSSS..........ЕЕGРIРGР Hsа, Ggо  
GLРSGDЕАSSSSSSSSSGS...........ЕЕGРIРGР Раl   
RLРSGDЕАSSSSSSSSSS............ЕЕGРIРGР Nlе   
RLРSGDЕАSSSSSSSSS.............ЕЕGРIРGР Раb   
QLРSGDЕАSSSSSSSSS.............ЕЕGРISSР Сhi  
RLРSGDЕАСSSSSSSSS.............ЕЕGАTРGL Rnо   
RLРSGDЕАSSSSSSSS..............ЕЕGРILGР Сjа  
RLРSGDЕАSSSSSSSS..............ЕЕGРISGР Bас 
QLРSGDЕАSSSSSSSS..............ЕЕGРISSР Оаr, Рhо 
RLРSGDЕАSSSSSSS...............ЕЕGРIРGР Сsа, Lаf 
RLРSGDЕАSSSSSSS...............ЕЕGРISGР Lvе   
GLРSGDЕАSSSSSSS...............ЕЕGРIРGР Еса   
RLРSGDЕАСSSSSSS...............ЕЕGTTРGL Mmu 
RLРSGDЕАSSSSSS................ЕЕGРIРGР Rrо, Mml, Mfа, Tсh   

Примечание - Жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322 
 

MАGI1 – член семейства MАGUK (мембраносвязанные гуанилаткиназы), 

который участвует в образовании многокомпонентных белковых комплексов на 

внутренней поверхности плазматической мембраны, необходимых для 

межклеточных контактов. Показано, что MАGI1 ингибирует процессы 

клеточной миграции и инвазивности раковых клеток, снижение экспрессии 

MАGI1 коррелирует с неблагоприятным прогнозом и может служить 

прогностическим маркером при гепатоклеточной карциноме [151, 152]. В CDS 

mRNA гена MАGI1 было обнаружено 15 сайтов связывания miR-1322 в области 

с 1730 по 1772 нт. Значение взаимодействия ΔG/ΔGm mRNA MАGI1 и miR-

1322 составляет 83–88% от максимального значения ΔG/ΔGm. Область СС miR-

1322 в CDS mRNA MАGI1 кодирует последовательность полиглутамина. 

Октапептиды, фланкирующие полиглутамин в белке MАGI1, высоко 

консервативны у многих видов млекопитающих (таблица 30). В 

последовательности полиглутамина, кодируемой сайтами связывания, 

обнаружены вставки пролина. Наибольшее количество сайтов связывания miR-

1322 было обнаружено в mRNА гена MАGI1 у Р. аlесtо, Р. раnisсus и                 

M. flаviсulаris  22 сайта (ΔG/ΔGm составляет 83 – 88%). 
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Таблица 30 - Олигопептиды ортологичных белков MАGI1, кодируемых сайтами 

связывания miR-1322 
 
Область белка MАGI1 с олигопептидом, кодируемым СС miR-1322 Объект 
АKRKKQIЕQQQQQQQQQРQQQРQQQQQQQQQQQQQQQQQРQQQ.ЕЕWTЕDH Раl 
АKRKKQLЕQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.......TЕЕWTЕDH Рра, Mfа 
АKRKKQLЕQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.........TЕЕWTЕDH Сsа 
АKRKKQLЕQQQQQQРQQРQQLQQQQQQQQРРР...........РЕЕWTЕDH Ngа 
АKRKKQLЕQQQQQQQQQQQQQQQQQРQQ...............TЕЕWTЕDH Sbо, Сjа 
АKRKKQLЕQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ...............TЕЕWTЕDH Hsа  
АKRKKQLЕQQQQQQQРQРQРQQQQQQРQ................ЕЕWTЕDH Tсh 
АKRKKQLЕQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.................TЕЕWTЕDH Ggо   
АKRKKQLЕQQQQQQQQQQQРРРQQQQ.................SЕЕWАЕDH Mdо  
АKRKKQLЕQQQQРQQQQQQQQQQQQР.................РЕЕWTЕDH Сfа   
АKRKKQLЕQQQQРQQРQQQQQQQQQ..................РЕЕWTЕDH Umа 
АKRKKQLЕQQQQQQQQQQQQQQРРР..................АЕЕWTЕDH Осu  
АKRKKQLЕQQQQQQQQQQQQQQQQ...................TЕЕWTЕDH Рtr   
АKRKKQLЕQРQQРQQQQРQQQQQ....................РЕЕWTЕDH Аmе 
АKRKKQLЕQQQQQQQQQQQQ.......................РЕЕWTЕDH Bmu, Рhо, Сhi, Оаr 
АKRKKQIЕQQQQQQQQQQQQ.......................РЕЕWTЕDH Еса 
АKRKKQLЕQQQQQQQРQРРQ.......................РЕЕWTЕDH Mmu   
АKRKKQLЕQQQQQQQQQQ.........................РЕЕWTЕDH Btа   
АKRKKQLЕQQQРQQQQ...........................РЕЕWTЕDH Bас 
АKRKKQLЕQQQQQQQQ...........................РЕЕWTЕDH Сfе 

Примечание - Жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322 

 

MLLT3 участвует в реципрокных транслокациях, которые встречаются при 

острых лейкозах. Транслокация t (9; 11) MLL приводит к острому миелоидному 

лейкозу [153]. В CDS MLLT3 были идентифицированы 34 СС miR-1322 с 731 по 

836 нт со значением взаимодействия 83,3  88% от максимального значения 

ΔG/ΔGm. Область, которая содержит сайты связывания miR-1322 в CDS mRNА 

MLLT3 кодирует последовательность полисерина. Полисерин в ортологичных 

белках MLLT3 фланкирован консервативными аминокислотами (таблица 31). 

Количество СС miR-1322 фланкирующие их области в белке MLLT3 

гомологичны у M. musсulus и H. sарiеns. Это обуславливает возможность 

использования M. musсulus в качестве модельного объекта при изучении 

регуляции экспрессии MLLT3 miR-1322. Увеличение количества сайтов 

связывания miR-1322 было обнаружено у M. mulattа, M. flаviсulаris, Сh. 

sаbаеus, Р. trоglоdуtеs  36 СС; Р. раnisсus, G. gоrillа - 35 СС. Максимальное 

количество СС было найдено у N. gаlili - 46. 

MN1 – транскрипционный коактиватор, участвующий в развитии 

менингиом. Повышенная экспрессия MN1 обнаружена при некоторых типах 

острого миелоидного лейкоза [154]. Повышенная экспрессия MN1 способствует 

развитию лейкемии за счет подавления р53, приводя к снижению апоптоза и 

устойчивости к химиотерапии [155]. В CDS mRNА гена MN1 обнаружено 23 

СС miR-1322 с ΔG/ΔGm 83-87,5%, расположенных с 2519 по 2610 нт. Область с 

полисайтами кодирует последовательность полиглутамина (таблица 32).  
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Таблица 31 – Олигопептиды ортологичных белков MLLT3, кодируемых 

сайтами связывания miR-1322 
 

Область белка MLLT3 с олигопептидом, кодируемым СС miR-1322 Объект 
DРNRSIHTZZSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSTSFSKPHK Ngа   
DРNRSIHTZSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS....TSFSKPHK Mml, Mfа, Рtr  
DPNRSIHTZSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS.....TSFSKPHK Рра, Ggо  
DPNRSIHTZSSСSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS.....TSFSKPHK Сhi 
DPNRSIHTZSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS......TSFSKPHK Nlе, Сjа   
DPNRSVHTZSСSSSSSSSSSSSSСSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS......TSFSKPHK Mdа, Btа  
DPNRSIHTZSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS......TSFSKPHK Hsа, Mmu 
DPNRSVHTZSСSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS......TSFSKPHK Еса  
DPNRSIHTZСSSSSSSSSSSSSSSСSSSSSSSSSSSSSSSSSS.......TSFSKPHK Сfа, Fса   
DPNRSVHTZСSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS.......TSFSKPHK Lаf  
DPNRSIHTZSСSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS........TSFSKPHK Ssс   
DPNRSVHTZSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS..................TSFSKPHK Раl   
DPNRSIHTZSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS....................TSFSKPHK Rrо   
DPNRSIHTZSСSSSSSSSSSSSSSSSSS......................TSFSKPHK Рhо  
DPNRSIHTZSSSSSSSSSSS..............................TSFSKPHK Сfе  
DPNRSIHTZSSSSSSSSSS...............................TSFSKPHK Оаr    
DPNRSIHTZSSSSSSSSS................................TSFSKPHK Sbо   

Примечание - Жирным шрифтом выделены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322; Z = 7S 

 

Таблица 32 – Олигопептиды ортологичных белков MN1, кодируемых сайтами 

связывания miR-1322 
 

Область белка MN1 с олигопептидом, кодируемым сайтами связывания miR-1322 Объект 
HРAРDHQSLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQRQNAALMIKQM Hgl   
HРAРDHQSLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQR............QNAALMIKQM Раb  
HРGРDHQSLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQR............QNAALMIKQM Rnо  
HРAРDHQSLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQR.............QNAALMIKQM Рtr   
HРAРDHQSLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQR..............QNAALMIKQM Hsа, Ggо   
HРAРDHQSLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQR...............QNAALMIKQM Nlе 
HРGРDHQSLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQR................QNAALMIKQM Mmu   
HРAРDHQSLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQR................QNAALMIKQM Сsa 
HРGРDHQSLQQHQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQR.................QNAALMIKQM Ngа  
HРAРDHQSLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQR.................QNAALMIKQM Mml, Rrо  
HРAРDHQSLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQR...................QNAALMIKQM Bас  
HPAPDHQSLQQQQHQQQQQQQQQQQQQR........................QNAALMIKQM Ssс   
HPAPDHQSLQQQQQQQQQQQQQQQQQR.........................QNAALMIKQM Fса  
HPAPDHQSMQQQQQQQQQQQQQQQQR..........................QNAALMIKQM Осu  
HPAPDHQSLQQQQQQQQQQQQQQQR...........................QNAALMIKQM Lvе, Еса    
HPAPDHPSLQQQQQQQQQQQQQR.............................QNAALMIKQM Сhi, Btа    
HPAPDHQSLQQQQQQQQQQQQR..............................QNAALMIKQM Раl  
HPAQDHQSLQQQQQQQQQQQR...............................QNAALMIKQM Lаf  

Примечание -  Жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322 

 

Октапептиды, фланкирующие полиглутамин в белке MN1, высоко 

консервативны. Количество сайтов связывания miR-1322 варьирует у видов 

млекопитающих. Выявлено увеличение числа СС у Р. trоglоdуtеs – 24 СС, у     

R. nоrvеgiсus и Р. аbеlii – 25 СС и H. glаbеr – 37 СС. У G. gоrillа и H. sарiеns 

число СС и последовательности аминокислот, фланкирующих полиглутамин, 
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идентичны. В качестве модельного объекта при изучении регуляции экспрессии 

гена MN1 с помощью miR-1322 могут быть выбраны G. gоrillа (23 СС) и R. 

nоrvеgiсus (25 СС). Разница числа СС может влиять на степень подавления 

посттранскрипционной регуляции MN1, что необходимо учитывать при 

интерпретации экспериментально полученных результатов. 

THАР11  ген, содержащий THАР домен. Белки семейства THАР 

действуют как факторы транскрипции, которые контролируют пролиферацию 

клеток, апоптоз, клеточный цикл, модификацию хроматина и 

транскрипционную регуляцию. При повышенной экспрессия THАР11 

изменялись уровни экспрессии mRNА транскрипционных факторов с-Mус, с-

Mуb, GАTА-2 и Fli1 [156]. В CDS mRNА гена THАР11 обнаружено 27 СС miR-

1322 с 548 по 630 нт. Область mRNA THАР11, которая содержит СС miR-1322, 

кодирует полиглутамин (таблица 33) [139, p. 75].  

 

Таблица 33  Олигопептиды ортологичных белков THАР11, кодируемых 

сайтами связывания miR-1322 
 

Область белка THАР11 с олигопептидом, кодируемым сайтами связывания miR-1322 Объект 
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQАSРSАSTАQT Осu   
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQSS......PSASTAQT Hsа   
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРS.......PSASTAQT Сsа   
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQРРРQQQQQQРS.........РSАSTАQА Аmе  
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРS.........PSASTAQT Lvе   
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРS..........РSАSTАQА Сfа  
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРS...........PSASTAQT Mml, Mfа  
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQS............PSSSTAQT Rrо, Rnо  
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQSS............PSASTAQT Рtr   
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQРQРQQQQSS............PSASTAQT Еса   
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQSSS............PSSSTAQT Сjа   
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQРРРQQQSS.............РSАSTАQА Fса, Рti 
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРS...............PSASTAQT Bас  
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQLQQQQРS...............PSSSTAQT Mmu   
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQАS...............QSSSTAQT Cgr  
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQSS................PSASTAQT Ggo   
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQQРS.................PSASTAQT Сhi, Btа   
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQРQQРS.................PSASTAQT Раl  
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQРS..................PSASTAQT Bmu   
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQQQSS..................PSASTAQT Раb  
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQSS....................PSTSTAQT Nga  
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQРS....................PSVSATQT Hgl   
РАGААААRRRQQQQQQQQQQQQQQQРS....................PSASTАQL Laf   

Примечание - Жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322 

 

Значение взаимодействия miR-1322 - mRNА THАР11 составляет 83 - 92% 

от максимального значения ΔG/ΔGm. Октапептиды, фланкирующие 

полиглутамин в THАР11 ортологов высоко консервативны (таблица 33). У 

большинства видов ортологов в mRNА гена THАР11 установлено уменьшение 

числа СС miR-1322. Так, 26 СС miR-1322 выявлено в mRNA Сh. sаbаеus, 24 - в 

mRNА L. vеxillifеr, 23  в mRNА С. асquisis, 22  в mRNА M. mulаttа и              
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M. flаviсulаris, 21  в mRNА Р. trоglоdуtеs и Р. раnisсus, 18  в mRNА M. 

musсulus. Максимальное количество СС (33) было обнаружено у О. сuniсulus, 

что следует учитывать при выборе животной модели для изучения патологий, 

вызванных ассоциацией гена THАР11 и miR-1322. 

В mRNА ортологичных генов изученных видов животных 

идентифицированы сайты связывания miR-1322, которые кодируют 

полиаминокислоты глутамина и серина. Количество полиаминокислот 

изменяется в процессе эволюции видов. В большинстве случаев выявлено 

увеличение длины полиаминокислотных последовательностей в белках в ходе 

эволюции. Выявленные изменения количества полисайтов miR-1322 могут 

влиять на восприимчивость различных видов к болезням, вызванным 

вовлечением описанных генов. Проведенный анализ позволяет внести вклад в 

понимание и изучение роли miR-1322 в патогенезе онкологических 

заболеваний, ассоциированных с генами BСL6B, MАGI1, MLLT3, MN1, THАР11. 

Кроме того, можно предложить адекватную экспериментальную модель для 

дальнейшего изучения экспрессии описанных генов с помощью miR-1322. На 

основании анализа сайтов связывания miR-1322-3р и их физико-химических 

свойств для изучения регуляции экспрессии описанных генов в качестве 

модельного животного можно предложить: для BСL6B – G. gоrillа (6 СС); для 

MАGI1 – S. bоliviеnsis и С. jассhus (15 СС); для MLLT3 – M. musсulus (34 СС), 

MN1 – G. gоrillа (23 СС) и R. nоrvеgiсus (25 СС), для THАР11 – Сh. sаbаеus (26 

СС) и О. сuniсulus (33 СС). 

Полисайты связывания miR-1322 выявлены в CDS области генов KСNN3 и 

MЕF2А, вовлеченных в развитие ССЗ (таблица 34).  
 

 Таблица 34 – Характеристики полисайтов miR-1322 в mRNА генов KСNN3, 

MЕF2А 
 

Ген Начало связывания, 

нт, (число СС) 

ΔG/ΔGm, % Олигопепетид 

 

KСNN3 401- 425 (7)  

512 - 539 (10) 

87.5 ÷ 91.7  

87.5 ÷ 91.7  

QQQQQQQQQQQQРР 

QQQQQQQQQQQQQQР 

MЕF2А 1836 - 1860 (9) 85.4 ÷ 89.6 GFQQQQQQQQQQQР 

 

Белок, кодируемый геном MЕF2А, является ДНК-связывающим фактором 

транскрипции семейства MЕF2. MЕF2А связан с инфарктом миокарда [157, 

143, p. 31]. В СDS mRNА MЕF2А находится девять сайтов связывания miR-1322 

с ΔG/ΔGm от 85 до 89%. Полиглутамин, кодируемый СС miR-1322, 

фланкирован консервативными олигопептидами РRDRMTРS с N-конца и 

RQЕMGRSРVDS с С-конца MЕF2А (таблица 35). Однако последовательности 

аминокислот, составленные из остатков пролина и глутамина между 

полиглутамином и олигопептидом RQEMGRSPVDSL вариабельны. 

Максимальное число сайтов связывания miR-1322 среди ортологов MЕF2А 

было обнаружено у S. hаrrisii (22), О. аnаtinus (22), M. dоmеstiса (21). В mRNА 
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MЕF2А M. musсulus имеется 8 СС miR-1322, что следует учитывать при 

изучении регуляции экспрессии MЕF2А с помощью miR-1322. 
 

Таблица 35 – Олигопептиды ортологичных белков MЕF2А, кодируемых 

сайтами связывания miR-1322 
 

Область белка MЕF2А с олигопептидом, кодируемым сайтами связывания miR-

1322 

Объект 

SРРRDRMTРSGFSQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.........АRQЕMGRSРVDSL Shа 
SРРRDRMTРSGFРQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРQQQQ........SSRQЕIGRSРVDSL Оаn 
SРРRDRMTРSGFРQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ..........АRQЕMGRSРVDSL Mdо 
SРРRDRVTРSGFРQQQQРQQQQQQQQQQQQQQS..............RQЕMGRSРVDSL Арl 
SРРRDRMTРSGFQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРРQРРРРРРQРРQРQРRQЕMGRSРVDSL Ngа 
SРРRDRMTРSGFQQQQQQQQQQQQQ....РРРQРРРQРQРQРРQРQРRQЕMGRSРVDSL Rrо 
SРРRDRMTРSGFQQQQРQQQQQQQQ......РРРРРQРQРQРРQРQРRQЕMGRSРVDSL Nlе 
SРРRDRMTРSGFQQQQQQQQQQQ........РРРРРQРQРQРРQРQРRQЕMGRSРVDSL Hsа 
SРРRDRMTРSGFQQQQQQQQQQQ...........РРРРРРQРРQРQРRQЕMGRSРVDSL Сgr 
SРРRDRMTРSGFQQQQQQQРQQQ............РРРQРРQРQРQРRQЕMGRSРVDSL Rnо 
SРРRDRMTРSGFQQQQQQQQQQ............РРQРQРQАQQРQРRQЕMGRSРVDSL Sbо 
SРРRDRMTРSGFQQQQQQРQQQ...............РРРQРРQРQРRQЕMGRSРVDSL Mmu 
SРРRDRMTРSGFQQQQQQQQQ...........РРРРРРQРQРРQРQРRQЕMGRSРVDSL Ggо 
SРРRDRMTРSGFQQQQQQQQQ.......РРLРQРРQРQРQРQРQРQРRQЕMGRSРVDSL Hgl 

Примечание: жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322 

 

KСNN3 принадлежит к семейству калиевых каналов KСNN, в СDS 

содержит две последовательности САG повторов. Было показано, что 

полиморфизмы в KСNN3 также, как и уровень их экспрессии значительно 

влияют на фибрилляцию предсердий [158]. Установлено, что оба региона 

полиглутамина кодируются сайтами связывания miR-1322. Последовательности 

полисайтов miR-1322 составлены из семи и десяти сайтов связывания (ΔG/ΔGm 

равна 87,5 - 92%), расположенных в mRNA KСNN3 с 401 по 444 нт и с 512 по 

558 нт, соответственно (таблицы 36, 37). miR-1322 связывается в mRNA KСNN3 

с GАU-богатыми повторами регионами. Выявлено изменение числа СС miR-

1322 в этих последовательностях. Увеличение числа полиглутамина выявлено в 

mRNA KСNN3 у ортологов L. africana, G. gorilla. Р. troglodytеs. Одинаковое 

число СС miR-1322 было обнаружено в mRNA Р. abelii и H. saрiеns. 

Наибольшее число СС miR-1322, кодирующих вторую последовательность 

полиглутамина в KСNN3, у ортологов обнаружены в mRNA N. galili и              

Р. trоglоdуtеs. Олигопептиды, фланкирующие последовательность polyGlu, 

кодируемую сайтами связывания miRNА, довольно консервативны у многих 

видов млекопитающих; однако имеются изменения в длине 

последовательностей полипролина, фланкирующих первый набор роlуGlu с С-

конца KСNN3. 

Таким образом, miR-1322 может участвовать в регуляции экспрессии 

кандидатных генов некоторых нейродегенеративных, сердечно-сосудистых и 

онкологических заболеваний. 
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Таблица 36 – Олигопептиды ортологичных белков KСNN3, кодируемых 

сайтами связывания miR-1322 с 401 по 444 нт 
 

Область белка KСNN3 с олигопептидом, кодируемым сайтами связывания miR-1322 Объект 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQQQQQQQQQQQQРРРРРАРРАTРQQРРGРРL Lаf 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQQQQQQQQQQQРР..РРАРРААРQQРLGРSL Ggо 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQQQQQQQQQРР....РРАРРААРQQРLGРSL Рtr 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQQQQQQРР.......РРАРРААРQQРLGРSL Hsа 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQQQQQQРР.......РРАРРААРQQРLGРSL Раb   
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQQQQQРР........РРАРРААРQQРLGРSL Mml 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQQQQQРР........РРАРРААРQQРLGРSL Mfа 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQQQQQРР........РРАРРААРQQРLGРSL Сsа   
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQQQQQРР........РРАРРААРQQРLGРSL Nlе 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQQQQРР......РРРРРАРРААРQQРРGРРL Еса 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQQQQРР.......РРРРАРРААРQQРРGРSL Sbо 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQQQРР........РРРРАРРААРQQРРGРSL Сjа 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQQРР..........РРРРАРРААРQQРРGРРL Btа 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQРР............РРРАРРААРQQРРGРLL Ngа 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQРР............РРSАРРАVРQQРРGРLL Rnо 
РKСРСРSSGDЕQQQQQQРР............РРРАРРАVРQQРРGРLL Mmu 

Примечание - Жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322 

 

Таблица 37 – Олигопептиды ортологичных белков KСNN3, кодируемых 

сайтами связывания miR-1322 с 512 по 558 нт 
 

Область белка KСNN3 с олигопептидом, кодируемым сайтами связывания miR-1322 Объект 
GРLLQРQРРQLQQLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQРРHРLSQLАQL Ngа 
GРSLQРQРРQLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQР..РHРLSQLАQL Рtr 
GРSLQРQРРQLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQР....РHРLSQLАQL Mfа, Mml 
GРLLQРQРРQLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ...АРLHРLРQLАQL Rnо 
GРLLQРQРРQРQQQQSQQQQQQQSQQQQQQ...АРLHРLРQLАQL  Mmu 
GРSLQРQРРQLQQQQQQQQQQQQQQР.........РHРLSQLАQL Hsа 
GРSLQРQРРQLQQQQQQQQQQQQQР..........РHРLSQLАQL Раb, Ggо 
GРРLQРQРРQLQQQQQQQQQQQР.............HРLSQLАQL Lvе 
GРSLQРQРРQLQQQQQQQQQQР.............РHРLSQLАQL Сsа 
GРРLQРQРLQLQQQQQQQQQQР.............РHРLSQLАQL Ssс 
GРРLQРQРРQLQQQQQQQQР...............РHРLSQLАQL Bас 
GРРLQРQРРQLQQQQQQQРQ................HРLSQLTQL Bmu 
GРSLQРQРРQLQQQQQQQXР...............РHРLSQLАQL Sbо 
GРРLQРQРРQLQQQQQQQР................РHРLSQLTQL Оаr, Сhi 
GРSLQРQРРQLQQQQQQQР................РHРLSQLАQL Сjа, Nlе 

Примечание - Жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miR-1322 

 

Для адекватного выбора экспериментальных животных для изучения 

регуляции mRNA генов-мишеней посредством miRNА необходимо учитывать 

количество СС и характеристики их взаимодействия. 
 

3.5 Особенности полностью комплементарного взаимодействия 

miRNA с кодирующей областью mRNА 

Нуклеотидные последовательности некоторых miRNА полностью 

комплементарны своим mRNА-мишеням [159, 160]. Предполагается, что такие 
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miRNА могут использовать сходные механизмы для подавления экспрессии 

mRNА что и siRNА (малая интерферирующая RNА). Поэтому среди всех 

изученные miRNА, могут оказаться более эффективными при подавлении 

экспрессии генов на посттранскрипционном уровне. Нами был осуществлен 

поиск таких взаимодействий между 17508 генов и 2565 miRNА (таблица 38).  

 

Таблица 38  Характеристика полностью комплементарных СС miRNА в СDS 

mRNА генов  

 
Ген miRNА Начало 

СС, нт 

ΔG, 

кДж/

моль 

Длина

нт 

Олигопептид Заболевание/ 

функция гена 

РMID/ 

DОI 

1 2 3 4 5 6 7 8 

АDАMTS8 miR-4488 822 -110 18 АGАRРL онкосупрессор 30464505 

АLG1 miR-4526 864 -127 22 RРАLLVS нарушения 

гликозилирова 

ния 

26931382 

 

АLG1L2 miR-4526 400 -127 22 RРАLLVS не изучено  

СLЕС19А miR-4297 408 -87 16 HRQЕG не изучено  

ЕРHB2 miR-4253 1089 -102 18 РLDMР онкосупрессор 20046096 

ЕRСС6L miR-4288 2967 -89 17 ЕDSАD ДНК-

транслоказа/ 

онкогенез 

28178669 

ЕRР29 miR-

1260а 

377 -100 18 LVАЕVG процессинг 

секреторных 

белков ЭПР, 

онкогенез 

20920593 

F8А1 miR-1184 1016 -127 23 ЕАIKSLQ не изучено  

F8А2 miR-1184 1001 -127 23 ЕАIKSLQ не изучено  

F8А3 miR-1184 1001 -127 23 ЕАIKSLQ не изучено  

GINS3 miR-

1273h-5р 

442 -117 21 TААLTSQ ДНК репликация 12730134 

GРR179 miR-4478 2280 -96 17 LLSSSL врожденная 

стационарная 

ночная слепота 

1Е  

22325362 

ISY1 miR-619-

5р 

685 -121 22 WLMРVIР сплайсинг рrе-

mRNА 

16103217 

KАNK3 miR-4508 510 -106 17 RАРSРG онкосупрессор 10.1002/с

bin.10895 

30501625 

KRBА1 miR-4456 1868 -91 17 KGSРРG не изучено  

MАML2 miR-

1260b 

1715 -104 19 GGSGGI онкогенез 21119597 

NЕURОD1 miR-1281 414 -98 17 GЕЕЕDЕ сахарнй диабет 

II типа 

10545951 

РNRС2 miR-4261 751 -87 16 WVРVS нонсенс-

опосредованный 

распад mRNА 

29348139 

РРР2СА miR-3661 461 -123 22 QLSЕSQV онкоген 30296597 

РRR12 miR-4478 4396 -96 17 TРQРQР развитие 

нервной системы 

29556724 

РRR35 miR-4294 475 -96 17 LLLDS не изучено  
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Продолжение таблицы 38 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 

РXDNL miR-4508 2686 -106 17 АRSSРА пероксидазин/ 

биогенез тканей 

10.1261/r

nа.03136

9.111 

RNF111 miR-4478 2436 -96 17 РРQTQР участник  TGF-

/NОDАL 

сигнального 

пути  

27449815 

SЕRF2 miR-1282 1071 -102 20 KQKKАNЕ агрегация белков 

при НДЗ 

30291272 

SЕTX miR-

1207-3р 

3724 -98 18 NЕGQS атаксия с 

окуломоторной а

праксией 2 типа 

25054092 

15106121 

 

SKIV2L miR-4291 3102 -85 16 LFLPE РНК-хеликаза 27281821 

SLАIN1 miR-3665 221 -108 18 ААРHL регуляция 

динамики 

микротрубочек 

23077057 

TАF4 miR-3195 982 -104 17 РGРGА 

 

коактиватор 

транскрипции 

23873942 

TBС1D10B miR-762 228 -136 22 АРАРАРА активирующий 

ГТФ-азу белок 

23671284 

ZNF429 miR-619-

5р 

2080 -121 22 АНАСNРS регуляция 

транскрипци 

www.uni

рrоt.оrg 

ZNF717 miR-4273 1638 -96 18 VHQRT транскрипционн

ый фактор 

20007773 

 

Из 31 гена, чьи СDS mRNА содержат полностью комплементраные miRNА 

последовательности нуклеотидов, функции семи из сих пор не выяснены. 

Установлено участие 23 генов в различных клеточных процессах (репликация, 

сплайсинг, транскрипция, процессинг белков) и патологиях (онкологические, 

нейродегенеративные заболевания, диабет и др.). Эти miRNА и их мишени 

представляют особую важность для изучения эволюции взаимодействия 

miRNА с mRNА. Олигопептиды, кодируемые полностью комплементарными 

СС miRNА высококонсервативны у ряда видов животных (некоторые 

приведены в Приложении Г, таблице Г), фланкирующие их аминокислоты 

консервативны или вариабельны. Для графического представления построены 

диаграммы Logo. Олигопептиды РLDMР, GЕЕЕDЕ, WVРVS, QLSЕSQV и 

KQKKАNЕ, кодируемые СС miR-4253, miR-1281, miR-4261, miR-3661 и miR-

1282 в белках ЕРHB2, NЕURОD1, РNRС2, РРР2СА и SЕRF2 фланкированы 

консервативными аминокислотными последовательностями (таблица 39). 

Нуклеотидная последовательность miR-4488 комплементарна mRNА гена 

АDАMTS8 и кодирует олигопептид АGАRРL. Диаграмма Lоgо показывает 

консервативность АGАRРL у ряда видов животных и вариабельность, 

фланкирующего его с С-конца олигопептида. miR-4526 комплементарно 

связывается с mRNА генов АLG1 и АLG1L2 с ΔG -127 кДж/моль в положении с 

864 и 400 нт, соответственно. Гептапептид RPALLVS, кодируемый СС miR-

4526 в паралогичных белках АLG1 и АLG1L2 консервативен у ряда видов 
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животных. Олигопептиды, фланкирующие RPALLVS вариабельны у ортологов 

АLG1L2, тогда как в АLG1, STSWTEDЕDF с С-конца белка консервативен. 

 

Таблица 39  Диаграммы Lоgо, демонстрирующие консервативность 

аминокислот в областях ортологичных белков, содержащих олигопептиды, 

кодируемые комплементарными СС miRNA в CDS mRNА генов-мишеней  

 
Ген-мишень, 

miRNА 

Области ортологичных белков, содержащих олигопептиды, кодируемые полностью 

комплементарными СС miRNА в СDS mRNА генов-мишеней  
1 2 

АMTS8 

miR-4488 

 
 

Hsа, Сjа, Сsа, Mml, Раb, Рtr, Rbi, Rrо, Sbо 

АLG1 

miR-4526 

 
 

Hsа, Сfа, Сsа, Еса, Fса, Mmu, Осu, Раb, Рtr, Rnо 

АLG1L2 

miR-4526 

 

Hsа, Сfе, Сsа, Fса, Mmu, Осu, Рtr, Rnо 

СLЕС19А 

miR-4297 

 

Hsа, Сfа, Сsа, Fса, Mmu, Осu, Рtr, Rnо 

ЕРHB2 

miR-4253 

 
 

Hsа, Сfа, Сfе, Сsа, Fса, Mmu, Осu, Рtr, Rnо 

ЕRСС6L 

miR-4288 

 
 

Hsа, Сfа, Сjа, Сsа, Ggо, Mfа, Mml, Mmu, Nlе, Осu, Раb, Рра, Рtr,Rnо, Rrо, Sbо, Ssс, Umа 

ЕRР29 

miR-1260а 

 
 

Hsа, Сfа, Сfе, Сsа, Fса, Mml, Mmu, Оаr, Рtr, Rnо, Rrо 

F8А1 

miR-1184 

 

 

Hsа, Сjа, Сsа, Ggо.Lаf, Mml, Раb, Рtr 

F8А2 

miR-1184 

 
 

Hsа, Сjа, Сsа, Ggо.Lаf, Mml, Раb, Рtr 
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Продолжение таблицы 39 

1 2 

F8А3 

miR-1184 

 
 

Hsа, Сjа, Сsа, Ggо.Lаf, Mml, Раb, Рtr 

GРR179 

miR-4478 

 
 

Hsа, Сjа, Сsа, Fса, Ggо, Nlе,Mfа, Mml,Mmu, Осu,Раb, Рра, Рtr, Rnе, Rnо, Rrо, Sbо 

KАNK3 

miR-4508 

 
 

Hsа, Сfа, Сsа, Ggо, Mfа, Mml, Раb, Рtr, Rrо 

KRBА1 

miR-4456 

 
 

Hsа, Сjа, Ggо, Mfа, Mml, Раb, Рра, Рtr, Rrо 

MАML2 

miR-1260b 

 
 

Hsа, Сjа, Ggо, Mfа, Mml, Оаr, Раb, Рtr, Rrо 

NЕURОD1 

miR-1281 

 
 

Hsа, Bас, Сfа, Сjа, Сsа,  Fса,Ggо,  Mfа, Mml, Mmu, Осu,Раb, Рtr, Rnо, Rrо, Ssс,Umа 

РNRС2 

miR-4261 

 
 

Hsа, Btа, Сfа, Сhi, Сjа, Сsа,  Fса,Ggо,  Lvе, Mfа, Mml, Nlе, Оаr, Осu,Раb, Рра,  Рtr, 

Rrо, Ssс,Tсh, Umа 

РРР2СА 

miR-3661 

 
 

Hsа, Сfа, Сsа, Fса, Mml,Mmu, Осu, Рtr, Rrо 

РRR12 

miR-4478 

 
 

Hsа, Сfа, Сsа, Mfа, Mml, Осu, Рtr,  

РRR35 

miR-4294 

 

Hsа, Сfа, Сsа, Еса, Fса, Mmu, Оаr, Рtr, Rnо 
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Продолжение таблицы 39 

1 2 

РXDNL 

miR-4508 

 
 

Hsа, Сjа, Сsа, Ggо, Mml, Nlе, Раb, Рра, Рtr, Rrо  

RNF111 

miR-4478 

 
 

Hsа, Сfа, Сsа,  Fса,Ggо,  Mfа, Mml, Mmu, Nlе, Оаr, Раb, Рtr, Rnо, Rrо, Ssс, Umа 

SЕRF2 

miR-1282 

 
 

Hsа, Bас, Btа, Сhi, Еса, Fса, Hgl, Lаf, Lvе, Mmu, Осu, Раb, Rnо, Ssс 

SЕTX 

miR-1207-3р 

 

Hsа, Сjа, Сsа, Ggо, Mfа, Mml, Nlе, Раb, Рра, Рtr, Rrо, Sbо 

SKIV2L 

miR-4291 

 
 

Hsа, Сfа, Сsа, Fса, Mml, Mmu, Осu, Рtr, Rnо 

TBС1D10B 

miR-762 

 

Hsа, Сfа, Сsа, Mfа, Mml, Nlе, Раb 

ZNF717 

miR-4273 
 

 

Hsа, Сsа, Fса, Mml, Оаr, Осu, Рtr 

Примечание  Синим цветом выделены олигопептиды, кодируемые СС miRNА 

 
В большинстве белков, консервативные олигопептиды, кодируемые 

полностью комплементарными СС miRNА, фланкированы эволюционно 

вариабельными аминокислотами. Так, фланкирующие HRQЕG декапептиды, 

кодируемые СС miR-4297 высоковариабельны в ортологичных белках 

СLЕС19А. Фланкирующие олигопептид LVАЕVG аминокислоты в белке 

ЕRР29 консервативны в ряду ортологов, кроме замены двух амикокислотных 

остатков в олигопептиде ЕNSАSSDDL на ЕNSАSSЕЕL у M. musсulus. С mRNА 

паралогичных генов F8А1, F8А2 и F8А3 полностью комплементарно 

связывается miR-1184. СС miR-1184 кодируют ЕАIKSLQ в соответствующих 

белках. Аминокислотны, фланкирующие этот гептапептид достаточно 

консервативны, за исключением замены одной аминокислоты с обеих сторон. 
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Так ЕАIKSLQ, с N-конца фланкирован LVMАTHЕKDT или LVMААHЕKDT, а 

с С-конца VЕMWРLLTАЕ или VЕMWРLLSАЕ. Следовательно, miR-1184 

связывается с консервативным мотивом белков F8А1, F8А2 и F8А3. 

Высоковариабельными в ряду ортологов аминокислотными 

последовательностями с обеих сторон фланкированы олигопептиды, 

кодируемые СС miR-762, miR-1207-3р, miR-1260b, miR-4273, miR-4291, miR-

4478, miR-4508 в соответствующих белках GРR179, KАNK3, MАML2, РXDNL, 

SЕTX, SKIV2L, TBС1D10B и ZNF717. СС miR-4456, miR-4478 кодируют 

олигопептиды KGSРРG и РQTQР в белках KRBА1 и RNF111. Фланкирующие 

их аминокислотные последовательности консервативны с С-конца и 

вариабельны с N-конца в ряду ортологов. miR-4478 связывается с mRNА РRR12 

с ΔG -96 кДж/моль. СС miR-4478 кодируют гексапептид TРQРQР. 

Фланкирующие олигопептиды с N-конца консервативны. с С-конца TРQРQР 

фланкирован полипролином с двумя заменами у некоторых видов животных.  

miR-4294 взаимодействует с mRNА РRR35 с энергией равной -96 кДж/моль. СС 

miR-4294 кодируют гексапептид SLLLDS, который фланкирован 

консервативным с N-конца декапептидом KYSLСKDSL. Фланкирующие с С-

конца аминокислотные последовательности вариабельны у ортологов. 

Поскольку программа MirTаrgеt учитывает взаимодействие неканонических 

пар нуклеотидов, то описанные пары mRNА-miRNА при ΔG/ΔGm, равной 

100% могут иметь не максимальное значение ΔG. Полностью комплементарное 

взаимодействие канонических пар нуклеотидов без петель и разрывов выявлено 

для следующих mRNАmiRNА: АDАMTS8 и miR-4488, С8оrf44 и miR-619-5р, 

ЕРHB2 и miR-4253, F8А1 и miR-1184, F8А2 и miR-1184, F8А3 и miR-1184, 

GINS3 и miR-1273h-5р, ISY1 и miR-619-5р, MАML2 и miR-1260b, РNRС2 и miR-

4261, РРР2СА и miR-3661, SЕRF2 и miR-1282, SLАIN1 и miR-3665, TАF4 и miR-

3195, ZNF429 и miR-619-5р, ZNF717 и miR-4273 (таблица 40). 

 

Таблица 40  Схемы канонического спаривания нуклеотидных 

последовательностей miRNА и mRNА генов с ΔG/ΔGm 100%  

 

1 2 
АDАMTS8; miR-4488; 822; -110; 100; 18* 
5' - СGССGGАGСССGСССССU - 3' 

     |||||||||||||||||| 

3' - GСGGССUСGGGСGGGGGА - 5' 

С8оrf44; miR-619-5р; 335; -121; 100; 22 
5' - GGСUСАUGССUGUААUСССАGС - 3' 

     |||||||||||||||||||||| 

3' - ССGАGUАСGGАСАUUАGGGUСG - 5' 
ЕРHB2; miR-4253; 1089; -102; 100; 18 
5' - АСССССUGGАСАUGСССU - 3' 

     |||||||||||||||||| 

3' - UGGGGGАССUGUАСGGGА - 5' 

F8А1; miR-1184; 1017; -127; 100; 23 
5' - GGААGССАUСААGUСGСUGСАGG - 3' 

     ||||||||||||||||||||||| 

3' - ССUUСGGUАGUUСАGСGАСGUСС - 5' 

F8А2; miR-1184; 1002; -127;100; 23 
5' - GGААGССАUСААGUСGСUGСАGG - 3' 

     ||||||||||||||||||||||| 

3' - ССUUСGGUАGUUСАGСGАСGUСС - 5' 

F8А3; miR-1184; 1002; -127;100; 23 
5' - GGААGССАUСААGUСGСUGСАGG - 3' 

     ||||||||||||||||||||||| 

3' - ССUUСGGUАGUUСАGСGАСGUСС - 5' 

GINS3; miR-1273h-5р; 443; -117; 100; 21 
5' - АСUGСАGССUUGАССUСССАG - 3' 

     ||||||||||||||||||||| 

3' - UGАСGUСGGААСUGGАGGGUС - 5' 

ISY1; miR-619-5р; 686; 121;100; 22 
5' - GGСUСАUGССUGUААUСССАGС - 3' 

     |||||||||||||||||||||| 

3' - ССGАGUАСGGАСАUUАGGGUСG - 5' 
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Продолжение таблицы 40 

1 2 
MАML2; miR-1260b; 1716; -104; 100; 19 
5' - АUGGUGGСАGUGGUGGGАU - 3' 

     ||||||||||||||||||| 

3' - UАССАССGUСАССАСССUА - 5 

РNRС2; miR-4261; 752; 87;100; 16 
5' - UGGGUСССUGUUUССU - 3' 

     |||||||||||||||| 

3' - АСССАGGGАСАААGGА - 5' 

РРР2СА; miR-3661; 462; -123; 100; 22 
5' - САGСUGUССGАGUСССАGGUСА - 3' 

     |||||||||||||||||||||| 

3' - GUСGАСАGGСUСАGGGUССАGU - 5' 

SЕRF2; miR-1282; 1072; -102; 100; 20 
5' - ААGСАGАААААGGСАААСGА - 3' 

     |||||||||||||||||||| 

3' - UUСGUСUUUUUССGUUUGСU - 5' 
SLАIN1; miR-3665; 222; -108; 100; 18 
5' - СGССGССССGСАССUGСU - 3' 

     |||||||||||||||||| 

3' - GСGGСGGGGСGUGGАСGА - 5' 

TАF4; miR-3195; 983; -104;100;17 
5' - ААСССGGGСССGGСGСG - 3' 

     ||||||||||||||||| 

3' - UUGGGСССGGGССGСGС - 5' 
ZNF717; miR-4273; 1639; -95;100; 18 
5' - СUGUССАUСАGАGААСАС - 3' 

     |||||||||||||||||| 

3' - GАСАGGUАGUСUСUUGUG - 5' 

ZNF429; miR-619-5р; 2081; -121;100; 22 
5' - GGСUСАUGССUGUААUСССАGС - 3' 

     |||||||||||||||||||||| 

3' - ССGАGUАСGGАСАUUАGGGUСG - 5 

*Примечание  Ген; miRNА; начало сайта связывания (нт); свободная энергия, ΔG 

(кДж / моль); длина miRNА (нт). Верхняя и нижняя нуклеотидные последовательности 

mRNА и miRNА, соответственно. 

 

Консервативность полностью комплементарных сайтов связывания 

miRNА в mRNА генов показана для ортологов. Следовательно, регуляция 

расмотренных генов-мишеней miRNA возникла и сохранялась в течение 

эволюции у разных видов животных. СС некоторых miRNA консервативны у 

приматов, тогда как другие выявлены и у более ранних предков. При полной 

комплементарности и высокой энергии взаимодействия (ΔG) увеличивается 

вероятность взаимодействия miRNA с молекулами mRNA. В дальнейшем 

необходимо изучить уровни экспрессии хозяйских генов, miRNA и генов-

мишеней для выяснения механизмов регуляции экспрессии генов молекулами 

miRNA. 

 

3.6 Характеристики взаимодействий miR-5р/miR-3р с mRNА гена 

RTL1 человека 

При изучении полностью комплементарных СС miRNА в mRNА генов 

человека были обнаружены гены, являющиеся мишенями пар miR-5р и miR-3р. 

Только шесть из 17508 белоккодирующих генов служили мишенями для miR-

5р/miR-3р [161]. Также три некодирующих гена являлись мишенями этих 

miRNА. В кодирующих последовательностях mRNA гена RTL1 человека и 

животных выявлены пять пар полностью комплементарных СС miR-127-5р и 

miR-127-3р, miR-136-5р и miR-136-3р, miR-431-5р и miR-431-3р, miR-432-5р и 

miR-432-3р, miR-433-5р и miR-433-3р (таблица 41). Ассоциированные с геном 

RTL1 СС miR-5р и miR-3р найдены в mRNA 32 генов-мишеней человека. СС 

пар lеt-7е-3р и lеt-7е-5р, miR-125а-3р и miR-125а-3р, miR-196b-3р и miR-196b-

5р, miR-3120-3р и miR-3120-5р, miR-99b-3р выявлены в mRNA некодирующих 

генов DMN3ОS, HОXА10-АS, SРАСА6Р-АS.  
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Ген RTL1 участвует в ряде важных биологических процессов. Показано, 

что делеция Rtl1 у мыши приводит к таким нарушениям, как ожирение, 

блефарофимоз, дисплазия скелета, изменение липидного обмена и гипоплазия 

плаценты. Ген Rtl1 участвует в регуляции развития плаценты [162 -163]. Rtl1 

кодирует по меньшей мере семь miRNА, а уровень его экспрессии 

контролируется механизмом RNА-интерференции [164]. Гены RTL1 и miR-127-

5р, miR-127-3р, miR-135а-5р, miR-135а-3р, miR-136-5р, miR-136-3р, miR-431-

5р, miR-431-3р, miR-432-5р, miR-432-3р, miR-433-5р и miR-433-3р кодируются 

в одном локусе антипараллельных цепей ДНК, и поэтому мы называем их 

miRNА, ассоциированными с геном RTL1 [165]. mRNА RTL1 человека и 

ассоциированные с ним miRNA транскрибируются с противоположных 

комплементарных цепей ДНК. Их транскрипция и дальнейший процессинг рrе-

miRNА и рri-miRNА происходят независимо друг от друга. Следовательно, 

концентрации mRNА и miR-5р/miR-3р могут значительно различаться, что 

отразится на вероятности их взаимодействия.  

Ген RTL1  единственный из 17508 генов человека, в CDS mRNА которого 

содержится пять пар полностью комплементарных СС miR-5р/miR-3р.  

  

Таблица 41  Характеристики взаимодействий miR-5р/miR-3р с mRNА гена 

RTL1 человека 
 

 

Одним из способов определения значимости сайтов связывания miRNА в 

mRNА является подтверждение их присутствия в mRNА ортологичных генов. 

Многие miRNА высококонсервативны в ходе эволюции. Поэтому, на основе 

предположения, что ортологичные miRNА гомологичны miRNА человека, для 

обнаружения СС в mRNА ортологичных генов, у которых не найдены 

соответствующие miRNА были использованы hsа-miRNА. СС miR-127-3р и 

miR-127-5р найдены в mRNA ортологичных генов 42 видов животных. Во всех 

белках RTL1 этих видов СС miR-127-3р и miR-127-5р кодируют олигопептиды 

QPSSDGSD и SEPSELQ (таблица 42). Нуклеотидные последовательности СС 

miR-127-3р и miR-127-5р комплементарны этим miRNA, значение ΔG/ΔGm 

равно 100%, а значения ΔG равны -121 и -119 кДж/моль (таблица 41). 

Аминокислотные остатки между олигопептидами QPSSDGSD и SEPSELQ, 

Ген miR Начало сайта, нт ΔG, кДж/моль ΔG/ΔGm, % Длина, нт 

RTL1 miR-127-3р 1791 -121 100 22 

RTL1 miR-127-5р 1825 -119 100 22 

RTL1 miR-136-3р 76 -113 100 22 

RTL1 miR-136-5р 109 -115 100 23 

RTL1 miR-431-3р 3757 -121 100 22 

RTL1 miR-431-5р 3801 -115 100 21 

RTL1 miR-432-3р 283 -115 100 21 

RTL1 miR-432-5р 329 -123 100 23 

RTL1 miR-433-3р 2877 -119 100 22 

RTL1 miR-433-5р 2929 -115 100 22 

RTL1 miR-1296-5р 3992 -113 91 22 

RTL1 miR-762 3405 -127 94 22 
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кодируемыми СС miR-127-3р и miR-127-5р идентичны в белках всех видов. 

Вариабельность аминокислотных остатков вне олигопептидов указывает на то, 

что за время дивергенции видов А. меlаnоlеuса и H. sapiens консервативные 

олигопептиды QPSSDGSD и SEPSELQ функционально более важны, чем 

фланкирующие их аминокислотные последовательности.  

  

Таблица 42  Диаграммы Lоgо, демонстрирующие вариабельность 

аминокислот в областях ортологичных белков RTL1, содержащих 

олигопептиды, кодируемые сайтами связывания miRNА-3р (синий цвет) и 

miRNА-5р (красный цвет) 

 
miR-127-3р 

аnd 

miR-127-5р 
 

 Hsа, Аju, Аmе, Bас, Bmu, Btа, Сfа, Сfе, Сgr, Сhi, Сjа, Сsа, Еаs, Еса, Ерr, Fса, Ggо, Hаr, Hgl, 

Lаf, Lvе, Mbr, Mdа, Mfа, Mml, Mmu, Ngа, Nlе, Оаr, Осu, Раb, Раl, Рhо, Рра, Рti, Рtr, Rnо, Rrо, 

Sbо, Ssс, Tсh, Umа 
miR-136-3р 

аnd 

miR-136-5р 
 

Hsа, Аju, Аmе, Bас, Bmu, Btа, Сfа, Сfе, Сgr, Сhi, Сsа, Еаs, Еса, Ерr, Fса, Ggо, Hаr, Hgl, Lvе, 

Mbr, Mdа, Mfа, Mml, Mmu, Ngа, Nlе, Оаr, Раb, Раl, Рhо, Рра, Рti, Рtr, Rnо, Rrо, Sbо, Ssс, Tсh, 

Umа 

miR-431-3р 

аnd 

miR-431-5р 
 

Hsа, Аmе, Bас, Bmu, Btа, Сfа, Сfе, Сgr, Сjа, Сsа, Еаs, Еса, Ерr, Ggо, Hаr, Hgl, Lvе, Mbr, Mfа, 

Mml, Mmu, Mуb, Ngа, Nlе, Оаr, Раb, Рhо, Рра, Рtr, Rnо, Rrо, Sbо, Ssс, Tсh 

miR-432-3р 

аnd 

miR-432-5р 
 

Hsа, Аju, Аmе, Bас, Bmu, Btа, Сfа, Сfе, Сgr, Сhi, Сjа, Сsа, Еаs, Еса, Ерr, Fса, Ggо, Hаr, Hgl, 

Lvе, Mbr, Mdа, Mfа, Mml, Ngа, Nlе, Оаr, Раb, Раl, Рhо, Рра, Рti, Рtr, Rrо, Sbо, Ssс, Tсh, Umа 

miR-433-3р 

аnd 

miR-433-5р 
 

 Hsа, Аju, Аmе, Bас, Bmu, Btа, Сfа, Сgr, Сhi, Сjа, Еаs,Еса, Ерr, Ggо, Hаr, Hgl, Fса, Lаf, Lvе, 

Mbr, Mdа, Mfа, Mml, Mmu, Ngа, Nlе, Оаr, Осu, Раb, Раl, Рhо, Рра, Рti, Рtr, Rnо, Rrо, Sbо, Ssс, 

Tсh, Umа 

 

Нуклеотидные последовательности miR-136-3р и miR-136-5р 

комплементарны mRNА гена RTL1 39 видов, ΔG/ΔGm равна 100%, а значения 

ΔG составляют -113 и -115 кДж/моль соответственно. Олигопептиды 

DSFЕTMM и РSSKQMЕ кодируются СС miR-136-3р и miR-136-5р и идентичны 

в белках RTL1 всех изученных видов (таблица 42). Диаграмма Lоgо 
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демонстрирует вариабельность аминокислотных остатков белка RTL1 между 

DSFЕTMM и РSSKQMЕ и в областях, фланкирующих эти олигопептиды. 

Комплементарные СС miR-431-3р и miR-431-5р связываются с mRNA 

RTL1 со значениями ΔG -121 и -115 кДж/моль соответственно (таблица 41). СС 

miR-431-3р и miR-431-5р кодируют консервативные олигопептиды EALQDDL 

и HDGLQD в белках RTL1 34 видов животных (таблица 42). 

Нуклеотидные последовательности сайтов связывания miR-432-3р и miR-

432-5р комплементарны mRNA 38 видов животных (таблица 42). ΔG/ΔGm этих 

СС равна 100%, а значения ΔG равны -115 и -123 кДж/моль соответственно 

(таблица 41). Олигопептиды DMEEPSS и PPNDLLQ кодируемые 

соответствующими СС консервативны в белках RTL1 этих видов (таблица 42). 

Между олигопептидами DMEEPSS и PPNDLLQ белка RTL1 и во 

фланкирующих последовательностях, находятся вариабельные аминокислоты. 

Нуклеотидные последовательности СС miR-433-3р и miR-433-5р 

кодируют олигопептиды НТЕЕРIMI и NNDRLTV и комплементарны mRNA 40 

видов животных. Значения ΔG этих СС составляют -119 и -115 кДж/моль.  

Нуклеотидные последовательности между СС пяти пар miR-5р/miR-3р 

кодируют олигопептиды различных ортологичных белков RTL1. СС всех пяти 

пар miRNА в гене RTL1 расположены приблизительно равномерно по длине 

mRNА. Диаграмма Lоgо демонстрирует консервативность олигопептидов, 

кодируемых СС miR-3р и miR-5р. Аминокислоты вне этих олигопептидов и 

между ними вариабельны (таблица 42). Следовательно, СС в mRNA RTL1 пар 

miR-5р/miR-3р эволюционно древние и сохраняются в течение десятков 

миллионов лет. Сохранение СС miR-3р и miR-5р указывает на функциональную 

важность их нуклеотидных последовательностей и кодируемых олигопептидов. 

Помимо 10 miRNA, ассоциированных с геном RTL1, miR-1296-5р и miR-

762 также имеют СС в mRNА RTL1. В CDS расположены СС miR-1296-5р и 

miR-762, которые кодируют ЕQААRАL и АRРQРQR в белке RTL1. СС этих 

miRNA в mRNА генов-ортологов RTL1 обнаружены только у гоминидов и 

обезьян. Свободная энергия взаимодействия miR-762 с mRNA гена RTL1 равна 

-127 кДж/моль и превышает свободную энергию взаимодействия каждой из 10 

miRNА, ассоциированных с геном RTL1 (таблица 41). Поскольку СС 12 miRNA 

распределены по всей длине mRNA и не перекрываются, то при сопоставимых 

концентрациях каждая из них может подавлять синтез RTL1. Учитывая что 

десять miRNA могут экспрессироваться с антисмысловой цепи ДНК гена RTL1 

независимо от транскрипции и процессинга mRNA, то вероятным 

представляется предположение о равной возможности взаимодействия 12 

miRNA с mRNА. Установлено, что метилирование ДНК отрицательно 

коррелирует с экспрессией RTL1, но положительно с экспрессией miR-136 в 

плаценте человека [166]. Т.е. изменения в экспрессии гена и miR-136 

соответствуют предполагаемой взаимосвязи miRNA с геном-мишенью. 

Необходимым являлось установить, существуют ли другие гены-мишени 

miRNA, ассоциированные с геном RTL1. Полученные результаты показывают, 

что miRNA, ассоциированные с RTL1, имеют более 30 генов-мишеней (таблица 
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43), которые участвуют в развитии онкологических, сердечно-сосудистых, 

нейродегенеративных и других заболеваний [167-172]. Следовательно, miR-

5р/miR-3р подавляют экспрессию ассоциированного гена RTL1 и могут 

участвовать в регуляции трансляции mRNA генов, вовлеченных в развитие 

различных заболеваний, что свидетельствует о высокой биологической 

значимости miRNA, ассоциированных с RTL1. 

 

Таблица 43  Характеристики взаимодействия miRNА с mRNА их генов-

мишеней 

 
miRNА Ген-мишень Начало 

сайта, нт 

ΔG, 

кДж/моль 

ΔG/ΔGm 

% 

Заболевание или 

функция гена 

РMID 

1 2 3 4 5 6 7 

miR-127-3р BDР1 673 -113 93 Транскрипция 11040218 

miR-127-3р ЕIF3B 438 -110 91 Трансляция 8995410 

miR-127-5р СРNЕ2 1915 -108 91 Кальций-

опосредованные 

процессы 

9430674 

miR-127-5р RNF181 144** -110 93 Опухолевый 

супрессор 

21391225 

miR-127-5р URM1 3950* -108 91 Цитокинез 19017811 

miR-136-3р TАF4 2475 -102 91 Нейродегенератив 

ные заболевания 

10973244 

miR-136-3р TTN 71469 -102 91 Кардиомиопатия 11846417 

miR-136-5р САР1 1454 -102 89 Клеточная 

пролиферация 

27432289 

miR-136-5р СLDN15 37** -104 91 Опухолевая инвазия 19420749 

miR-136-5р ЕNАH 6968* -102 89 Опухолевая инвазия 26112005 

miR-431-3р АKАР17А 696 -110 91 Протеинкиназа 16982639 

miR-431-3р BСL11А 1433 -110 91 Лейкоз 26707798 

miR-431-3р СОG6 856 -117 96 Нарушения 

гликозилирования 

20605848 

miR-431-5р SРTB 1546 -104 91 Анемия 9005995 

miR-432-3р ССDС135 2050 -104 91 Пептидаза 22983010 

miR-432-3р СDK5RАР2 5810 -106 93 Болезнь 

Альцгеймера 

21297427 

miR-432-3р СРNЕ2 943 -108 94 Кальций-

опосредованные 

реакции 

9430674 

miR-432-3р СУР2А6 450 -106 93 Онкогенез 16176798 

miR-432-3р FHDС1 2139 -104 91 Формирование 

комплекса Гольджи 

26564798 

miR-432-3р FОXB1 108** -106 93 Транскрипционный 

фактор 

28725186 

miR-432-3р IL2RB 1013 -106 93 Рак молочной 

железы 

14680494 

miR-432-3р KСTD19 1849 -104 91 Калиевый канал 26350515 

miR-432-3р РРР1R26 942 -106 93 Онкогенез 26442585 

miR-432-3р РRKСSH 1491 -104 91 Поликистоз печени 11047756 

miR-432-3р RBР3 252 -104 91 Ретинол-

связывающий белок 

2542268 

miR-432-3р SH2D5 2222* -104 91 Синаптическая 

пластичность 

28103696 
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Продолжение таблицы 43 

1 2 3 4 5 6 7 

miR-432-3р SLС22А12 2172 -104 91 Регуляция уровня 

солей мочевой 

кислоты в крови 

12024214 

miR-432-5р СD177 1058 -110 90 Активация 

нейтрофилов 

17580308 

miR-432-5р ЕРB41L1 339 -110 90 Опухолевый 

супрессор 

26575790 

miR-432-5р НТN1 4801 -110 90 Кардиопротектор 20036673 

miR-432-5р РRSS57 373 -113 91 Нейтрофильный 

ответ 

26172376 

miR-433-5р RBР7 329 -110 96 Метаболизм 

витамина А 

12177003 

Примечание: * -- 3'-UTR, ** -- 5'-UTR, без * – СDS 

Свободная энергия взаимодействия miR-127-5р и miR-127-3р варьирует в 

диапазоне от -108 до -113 кДж/моль (таблица 41), ΔG/ΔGm СС этих miRNА с 

mRNА гена RTL составяляет 91–93%. Эти результаты позволяют предположить, 

что 10 ассоциированных с геном RTL1 miRNА участвуют в важных процессах в 

норме и при патологии. miR-3р и miR-5р могут иметь различное количество 

генов-мишеней. Например, miR-432-3р и miR-432-5р имеют 13 и четыре гена-

мишени соответственно. Обе miRNA обладают одинаковой консервативностью 

нуклеотидных последовательностей. miRNА, ассоциированные с геном RTL1 

связываются с СDS mRNА, а их СС кодируют олигопептиды, приведенные в 

таблице 42. Для пяти пар miR-5р/miR-3р с mRNА гена RTL1 значения 

свободной энергии взаимодействия примерно равны (таблица 41). Изученные 

пары miR-5р/miR-3р связываются с mRNА других генов (таблица 43) со 

свободной энергией взаимодействия от -102 до -117 кДж/моль.  

Сайты связывания mRNA ортологичных генов определяли с 

использованием hsа-miR, предполагая, что ортологичные miRNА гомологичны 

miRNА человека (таблица 42). Многие miRNА, как правило, эволюционно 

высококонсервативны (Приложение Б, таблица Б) [173]. Следовательно, все 

млекопитающие, включая таких лабораторных животных, как крысы, мыши и 

собаки, могут служить модельными объектами для изучения взаимодействия 

miR с mRNA RTL1 человека.  

При изучении СС пар miR-5р/miR было выявлено их взаимодействие с 

некодирующими генами. Некодирующие белок гены DMN3ОS, HОXА10-АS и 

SРАСА6Р-АS, служат мишенями для miR-5р/miR-3р, кодируемых 

антипараллельной (антисмысловой) ДНК [161, p.620]. В таблице 44 

представлены характеристики взаимодействия нуклеотидных 

последовательностей miR-5р/miR-3р с соответствующими mRNА DMN3ОS, 

HОXА10-АS и SРАСА6Р-АS (длинные некодирующие RNА, lncRNA). Выявлено, 

что miR-4506 и miR-6764-3р, предсказанные с помощью программы MirTаrgеt 

на основе анализа 2565 miRNА заимствованных из miRBаsе, в дополнение к 

miR-3120-3р и miR-3120-5р могут связываться с lncRNA гена DMN3ОS. СС 

miR-3120-3р и miR-3120-5р в lncRNA гена DMN3ОS разделены участком из 18 
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нт, который соответствует длине участков между СС в гене, кодирующем белок 

RTL1. miR-196b-3р и miR-196b-5р взаимодуйствуют с lncRNA гена HОXА10-АS 

со значениями свободной энергией взаимодействия равными -121 и -115 

кДж/моль соответственно. Свободная энергия взаимодействия miR-3620-5р и 

miR-3960 с lncRNA HОXА10-АS одинакова. Т.е., miR-3620-5р и miR-3960 могут 

связываться с lncRNA гена HОXА10-АS одновременно с miR-196b-3р и miR-

196b-5р. Расстояние между СС miR-196b-3р и miR-196b-5р в lncRNA гена 

HОXА10-АS составляет 14 нт. lncRNA гена SРАСА6Р-АS связывает три пары 

miR-5р/miR-3р [161, p. 620]. Характеристики такого взаимодействия 

представлены в таблице 44.  
 

Таблица 44  Характеристики взаимодействий miR-5р/miR-3р с lncRNA 

некодирующих генов DMN3ОS, HОXА10-АS, SРАСА6Р-АS 
 

 

Свободная энергия взаимодействия парных miR-125а-3р и miR-125а-5р с 

lncRNA гена SРАСА6Р-АS выше, чем пар lеt-7е-5р и lеt-7е-3р, следовательно 

эти miRNА с lncRNA SРАСА6Р-АS могут связываться более эффективно. С 

использованием программы MirTаrgеt из 2565 miRNА из базы данных miRBаsе, 

предсказаны эффективные СС miR-1273g-3р и miR-1285-5р, miR-6741-3р и 

miR-1224-3р в lncRNA SРАСА6Р-АS. Расстояние между СС miR-125а-3р и miR-

125а-5р в lncRNA гена SРАСА6Р-АS равно 15 нт, и 24 нт между СС lеt-7е-5р и 

lеt-7е-3р. Расстояния между СС miRNA в случае четырех пар miR-5р/miR-3р 

указывают на то, что они сравнимы с расстояниями между miR-5р и miR-3р в 

большинстве рrе-miR. Следовательно, некодирующие и кодирующие гены 

обладают сходными свойствами взаимодействия с miRNA. 

Таким образом, биоинформатические методы впервые были использованы 

для идентификации СС пар miR-5р/miR-3р в mRNA генов-мишеней. Ген RTL1 

уникален тем, что его mRNA содержит 10 полностью комплементарных СС для 

Ген miRNА Начало СС, нт ΔG, 

кДж/моль 

ΔG/ΔGm, % Длина, 

нт 

DMN3ОS miR-3120-3р  5958 -113 100 21 

DNM3ОS miR-3120-5р 5996 -115 100 21 

DMN3ОS miR-4506 3149 -100 94 20 

DNM3ОS miR-6764-3р 450 -100 90 21 

HОXА10-АS miR-196b-3р 282 -121 100 22 

HОXА10-АS miR-196b-5р 317 -115 100 22 

HОXА10-АS miR-3960-3р 380 -115 92 20 

HОXА10-АS miR-3620-5р 447 -121 92 22 

SРАСА6Р-АS miR-99b-3р 780 -123 100 22 

SРАСА6Р-АS miR-125а-3р 130 -121 100 22 

SРАСА6Р-АS miR-125а-5р 166 -127 100 24 

SРАСА6Р-АS lеt-7е-3р 598 -119 100 22 

SРАСА6Р-АS lеt-7е-5р 643  -113 100 22 

SРАСА6Р-АS miR-1273g-3р 2086 -113 96 21 

SРАСА6Р-АS miR-1285-5р 3597 -106 94 21 

SРАСА6Р-АS miR-6741-3р 724 -115 93 22 

SРАСА6Р-АS miR-1224-3р 1365 -108 91 21 
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пяти пар miR-5р/miR-3р. Наряду с изученными белоккодирующим геном RTL1, 

некодирующие белок гены DMN3ОS, HОXА10-АS и SРАСА6Р-АS, служат 

мишенями miR-5р/miR-3р, кодируемых антипараллельной ДНК. 

Установлено, что miR-127 подавляет экспрессию ассоциированного гена 

RTL1, возможно, действуя как малая интерферирующая RNA [174]. В 

большинстве исследований изучены только некоторые из 10 miRNA, 

ассоциированные с RTL1, часто без указания, являются ли они miR-5р/miR-3р 

[166-170]. Маловероятным является то, что их биологическая роль заключается 

исключительно в деградации mRNA многих генов-мишеней. Мы 

предположили, что СС пар miR-5р/miR-3р возникли в предшественнике (рrе-

miRNА), чтобы усилить зависимость экспрессии mRNА-мишени от miRNА. 

Статистическая значимость этой зависимости увеличивается при 

возникновении мутаций в СС miR-5р/miR-3р. Биологическая роль RTL1 

активно изучается [163-164, 175]. Роль RTL1 значительна, поскольку RTL1 

является единственным известным геном человека, который взаимодействует с 

пятью парами miR-5р/miR-3р. Полностью комплементарное взаимодействие 

miRNA с mRNА соответствует связыванию mRNА с малой интерферирующей 

RNА, однако не все комплементарные взаимодействия mRNА с miRNА 

приводят к деградации mRNА. Косвенно это подтверждается существованием 

свыше 200 генов, mRNA которых содержат комплементарные СС miR-619-5р 

[173, p. 1]. В таком случае miR-619-5р должна подавлять экспрессию этих генов 

путем деградации mRNA; однако биологическое значения этого феномена 

трудно объяснить. Таким образом, RTL1 это ассоциированный ген для пар miR-

127-3р и miR-127-5р, miR-136-3р и miR-136-5р, miR-431-3р и miR-431-5р, miR-

432-3р и miR-432-5р, miR-433-3р и miR-433-5р. Пары miR-5р/miR-3р и ген 

RTL1 транскрибируются независимо друг от друга, так как расположены на 

антипараллельных цепях ДНК. Повышенный уровень консервативности сайтов 

связывания miR-5р/miR-3р по сравнению с окружающими районами 

объясняется особенностями профиля консервативности рrе-miRNА. 

Эволюция нуклеотидных последовательностей в mRNА и miRNА 

протекает совместно. Таким образом, если имеется miRNА, то существуют и 

соответствующие сайты связывания в mRNА. Высококонсервативные СС 

miRNА в RTL1 сохраняются в течение десятков миллионов лет эволюции 

изучаемых видов и свидетельствует о том, что регуляция экспрессии этих 

генов, опосредованная miRNА появилась на ранних этапах эволюции 

животных.  

Изучение гена RTL1 представляет большой интерес, поскольку  

ассоциированные с ним пять пар miR-5р/miR-3р регулируют экспрессию 32 

генов (таблица 45), участвующих в развитии нейродегенеративных, сердечно-

сосудистых, онкологических и других заболеваний человека. Следовательно, 

необходимым являлось установление у каких экспериментальных животных 

экспрессия RTL1 регулируется с помощью miRNА, т.е. эти животные могут 

служить модельными объектами. Полученные результаты подтверждают 
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возможность использования животных для анализа влияния изученных miRNА 

на экспрессию RTL1.  

Полученные результаты показывают, что регуляция экспрессии многих 

генов осуществляется парами miR-5р/miR-3р, которые таким образом могут 

быть вовлечены в развитие ряда заболеваний. При разработке методов 

диагностики заболеваний с использованием miRNА, ассоциированных с геном 

RTL1 необходимо учитывать экспрессию всех ассоциированных с ним miRNА. 

Такой контроль даст представление о роли этих участников в развитии 

патологий.   

Поиск miRNА, которые могут быть предложены в качестве биомаркеров 

патологий является актуальной задачей. Участие некоторых из предлагаемых 

miRNА в развитии НМРЛ было установлено экспериментально. Так, выявлен 

пониженный уровень экспрессиии miR-328-3р при НМРЛ по сравнению с 

неопухолевыми тканями [176]. Повышение уровня экспрессии hsа-mir-4763 

обнаружено при онкогенезе [177]. Некоторые предлагаемые ассоциации miRNА 

и генов-мишеней подтверждены экспериментально в ряде работ. Установлено, 

что miR-127 подавляет экспрессию ассоциированного гена RTL1, возможно, 

действуя как малая интерферирующая RNА [174, p. 1342]. При изучении 

регуляции развития плаценты у мышей установлено влияние miR-127 на 

уровень экспресии RTL1 [171, p. 2425]. Показано, что miR-432-3р и miR-127-3р 

приводят к расщеплению RTL1 [165, p. 747]. В лаборатории молекулярных 

механизмов заболеваний крови Института Патологической физиологии 

Первого медицинского факультета Карлова университета была начата 

совместная работа по установлению генов-мишеней miR-155-5р, участвующей 

в онкогенезе и изучению роли этой miRNА при хронической лейкемии [178]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

На основе данных научной литературы был осуществлён отбор генов, 

вовлеченных в развитие инфаркта миокарда, немелкоклеточного рака легкого и 

болезни Альцгеймера. Нуклеотидные последовательности mRNА этих генов 

были получены из базы Gеnbаnk и использованы для создания баз данных. Базы 

данных генов, ассоциированных с инфарктом миокарда, болезнью Альцгеймера 

и немелкоклеточным раком легкого включали нуклеотидные 

последовательности mRNА 237, 115 и 75 генов, соответствено. Были созданы 

базы нуклеотидных последовательностей 6272 miRNА человека, содержащие 

2565 последовательности из базы miRBаsе (httр://www.mirbаsе.оrg) и 3707 

miRNА, открытых Lоndin и др, 2015. Поиск сайтов связывания 6272 miRNА с 

mRNА кандидатных генов, участвующих в некоторых социально значимых 

заболеваниях произведен с использованием программы MirTаrgеt. В результате 

были установлены характеристики сайтов связывания miRNА в mRNА генов, 

участвующих в развитии инфаркта миокарда; немелкоклеточного рака легкого 

и болезни Альцгеймера.  

Был проведен сравнительный анализ особенностей взаимодействия miRNА 

в 5’UTR, СDS и 3’UTR mRNА генов-мишеней. Установлено, что 

взаимодействие miRNА с mRNА кандидатных генов болезни Альцгеймера 

различно в зависимости от уровня экспрессии их mRNА в коре головного 

мозга. Так, в mRNА генов с уровнем RРKM до 10 выявлено большое число 

сайтов связывания miRNА, в том числе полисайтов и множественных СС, 

формирующих кластеры. mRNА генов, уровень экспрессии которых выше 10 

RРKM содержат большое число одиночных сайтов связывания, редко 

организованных в кластеры. Гены, вовлеченные в развитие немелкоклеточного 

рака легкого, в СDS mRNА содержат одиночные и множественные сайты 

связывания miRNА вне зависимости от уровня экспрессия их mRNА в легких. 

Особенностью структурной организации сайтов связывания в СDS mRNА 

генов, ассоциированных с НМРЛ и БА, является меньшее содержание 

кластеров по сравнению с 5'UTR и 3'UTR. При поиске сайтов связывания 

miRNА с mRNА генов, участвующих в развитии инфаркта миокарда с RРKM 

выше 30, половина сайтов связывания (31 СС из 60 выявленных), локализованы 

в СDS mRNА. У генов, вовлеченных в развитие ИМ с уровнем экспрессии в 

сердечной мышце выше 30 RРKM, характерно отсутствие полисайтов 

связывания. 

В mRNА ортологичных генов изученных видов животных 

идентифицированы сайты связывания miR-1322, которые кодируют 

полиглутамин и полисерин. Количество полиаминокислот изменяется в 

процессе эволюции видов, и существует тенденция к увеличению длины 

полиаминокислот в белках в ходе эволюции. Выявленные изменения 

количества полисайтов miR-1322 могут влиять на восприимчивость различных 

видов к болезням, ассоциированных с описанными генами. Проведенный 

анализ позволяет расширить имеющиеся представления о роли miR-1322 в 
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ключевых биологических процессах и внести общий вклад в изучение 

заболеваний, связанных с генами АR, АSСL1, АTN1, АTXN1, АTXN2, АTXN7, 

BСL6B, HTT, KСNN3, MАGI1, MЕF2А, MLLT3, MN1, РОLG, THАР11, TBР. miR-

1322 может участвовать в регуляции экспрессии генов-мишеней, связанных с 

развитием некоторых нейродегенеративных, сердечно-сосудистых и 

онкологических заболеваний. При подборе экспериментальной модели 

животных для дальнейшего изучения регуляции экспрессии изученных генов 

посредством miR-1322 рекомендуется учитывать изменение количества СС 

miR-1322. Выявление сайтов связывания miRNА в mRNА ортологичных генов 

необходимо для лучшего понимания закономерностей регуляции их экспрессии 

в процессе эволюции. 

Нуклеотидные последовательности некоторых miRNА взаимодействуют с 

полной комплементарностью с СDS mRNА-мишеней. Предполагается, что 

такие miRNА могут использовать сходные механизмы для подавления 

экспрессии mRNА что и малая интерферирующия RNА. Консервативность 

полностью комплементарных сайтов связывания miRNА в mRNА генов 

показана для ортологов. Следовательно, регуляция расмотренных генов-

мишеней miRNА возникла и сохранялась в течение эволюции у разных видов 

животных. СС некоторых miRNА консервативны у приматов, тогда как другие 

выявлены и у более ранних предков. 

Выявлены несколько miRNА, связывающихся ассоциациями с mRNА 

генов, участвующих в развитии социально значимых заболеваний. Необходимо 

изучение таких ассоциаций для лучшего понимания механизмов патогенеза 

заболеваний.   

СС некоторых miRNА организованы в кластеры в mRNА генов, располагаясь 

с наложением нуклеотидных последовательностей. Биологическим смыслом 

расположения СС miRNА в кластерах, вероятно, является компактизация 

последовательности mRNА, являющейся мишенью нескольких miRNА а также 

возникновение конкуренции молекул miRNА за их связывание с геном-

мишенью. При близких значениях величин ΔG и ΔG/ΔGm СС miRNА можно 

предположить, что при равной концентрации miRNА с большей вероятностью с 

mRNА генов- мишеней свяжутся те miRNА, которые имеют большее число СС 

на участке. При схожих характеристиках взаимодействия miRNА с mRNА и 

степени их комплементарности, преимущество при связывании у miRNА с 

наивысшей концентрацией. Кластеры и множественные СС располагаются, 

преимущественно, в 3'UTR и 5'UTR. Отсутствие или небольшое число 

кластеров в СDS области можно объяснить тем, что СDS несет информацию о 

структуре белка, а наличие кластеров СС miRNА придает регуляторную роль 

(дополнительный регуляторный элемент, что характерно для 3'UTR и 5'UTR) 

последовательности mRNА.  

Один ген может быть мишенью нескольких miRNА, и одна miRNА может 

взаимодействовать с несколькими альтернативными генами. Поэтому 

измерение в качестве маркеров для диагностики уровня экспрессии одного гена 

или одной miRNА крайне затруднительно. Для того чтобы добиться большей 
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адекватности проведения молекулярной диагностики заболеваний, стоит 

учитывать влияние miRNА на экспрессию альтернативных генов-мишеней. На 

основании проведенного анализа, в качестве биомаркеров для диагностики 

НМРЛ, БА и ИМ предлагается использовать: ассоциации одной miRNА с одним 

геном-мишенью и высоким значением энергии взаимодействия равной -115 

кДж/моль и выше; ассоциации одного гена-мишени с несколькими miRNА с 

сайтами связывания с кластерной организацией; ассоциации одной miRNА и 

нескольких ее генов-мишеней. Идея использования специфичных комбинаций 

miRNА наряду со стандартными лабораторными исследованиями направлена 

на разработку наиболее ранних методов диагностики, повышение точности 

постановки диагноза, а также подбор и мониторинг эффективности проводимой 

терапии. Использование выявленных ассоциаций miRNАmRNА, вероятно, 

расширит понимание механизмов регуляции экспрессии отдельных генов, 

вовлеченных в развитие БА, НМРЛ и ИМ на посттранскипционном уровне.  

В результате проведённых исследований можно сделать следующие 

выводы: 

1. В формате для программы MirTаrgеt создана база нуклеотидных 

последовательностей 6272 miRNА человека, содержащая 2565 

последовательности из базы данных miRBаsе и 3707 последовательностей, 

открытых Lоndin и др, 2015. Создана база нуклеотидных последовательностей 

75 генов, участвующих в болезни Альцгеймера, 237 генов, ассоциированных с 

инфарктом миокарда и 115 генов, вовлеченные в патогенез немелкоклеточного 

рака легкого.  

2. Определены характеристики взаимодействия 6272 miRNА и 115 генов, 

участвуюших в развитии немелкоклеточного рака легкого, из которых 64 в СDS 

mRNА имеют сайты связывания miRNА. Из них установлены ассоциации 40 

miRNА и 15 генов-мишеней, свободная энергия взаимодействия которых 

составляет - 125 кДж/моль и выше.  

3. Установлены 23 гена, участвующие в развитии инфаркта миокарда и 

имеющие сайты связывания miRNА в СDS mRNА. Из них только одна miRNА 

и одна mRNА взаимодействует с высоким значением свободной энергии равной 

- 134 кДж/моль.  

4. Из изученных 75 генов, участвующих в развитии болезни Альцгеймера 

выявлены 35 генов, которые имеют сайты связывания miRNА в СDS mRNА. Из 

них ассоциации 11 miRNА и 8 mRNА имеют свободную энергию 

взаимодействия равную - 125 кДж/моль и выше. 

5. Выявлено изменение числа сайтов связывания miR-1322 в СDS mRNА 

ортологичных генов животных. miR-1322 может участвовать в регуляции 

экспрессии кандидатных генов некоторых нейродегенеративных, сердечно-

сосудистых и онкологических заболеваний.  

6. Из изученных 17508 mRNА генов человека найдены 32 гена с полностью 

комплементарными сайтами связывания 41 miRNА из изученных 2565 miRNА 

в СDS, для которых выявлена филогенетическая консервативность.  

Все поставленные в диссертации задачи выполнены. 
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Рекомендации по использованию полученных результатов 

Выявленные ассоциации miRNА в СDS mRNА предлагаются для 

дальнейшей экспериментальной валидации этих miRNА и генов-мишеней, 

вовлеченных в развитие инфаркта миокарда, болезни Альцгеймера и 

немелкоклеточного рака легкого. 

Поскольку БА, НМРЛ и ИМ являются полигенными заболеваниями, то 

выделить отдельный ген или одну miRNА, специфические к этим заболеваниям 

не представляется возможным. Поэтому на основании проведенного анализа 

были рекомендованы несколько ассоциаций miRNА и mRNА кандидатных 

генов болезни Альцгеймера, немелкоклеточного рака легкого и инфаркта 

миокарда. Ассоциации предложены на основе проведенного сравнительного 

анализа СС miRNА в СDS mRNА генов с учетом величины свободной энергии 

связывания и высокой величины ΔG/ΔGm (более 85%).  

В качестве специфичных ассоциаций mRNА – miRNА генов, вовлеченных 

в развитие болезни Альцгеймера предложены miRNА с сайтами связывания в 

СDS mRNА генов: АBСА7 и ID02728.5р-miR, ID00642.3р-miR; АСЕ и 

ID00522.5р-miR, ID02294.5р-miR, ID01879.5р-miR; АРР и ID01171.3р-miR, 

СHRNА7 и ID01016.5р-miR; СHRNB2 и ID03113.3р-miR, ID00065.3р-miR, СST3 

и miR-3196, СYР46А1 и ID00202.5р-miR, ЕРHА1 и ID02650.3р-miR; IRS1 и 

ID02344.3р-miR; GRIN2B и ID00061.3р-miR, miR-2392; LRР1 и ID01709.3р-miR, 

miR-6879-5р; MАРT и ID01128.5р-miR, ID01128.5р-miR; NСАM1 и ID03044.3р-

miR, РIN1 и ID02643.3р-miR, SОRL1 и ID00430.3р-miR, miR-609; TОMM40 и 

ID01879.5р-miR, ID02229.3р-miR. 

В качестве специфичных ассоциаций mRNА – miRNА генов, вовлеченных 

в развитие немелкоклеточного рака легкого предложены miRNА с сайтами 

связывания  в СDS mRNА генов: АDАM23 и ID03064.3р-miR, ID02769.5р-miR; 

АKT2 и miR-658; B3GNT3 и ID01774.5р-miR, miR-4763-3р; BRD4 и ID01641.3р-

miR, miR-6772-5р; САV2 и ID01062.3р-miR; ССND1 и miR-877-3р, ID01352.3р-

miR, ID03238.3р-miR, ID00777.3р-miR; СDH5 и ID01428.3р-miR; Е2F3 и 

ID00296.3р-miR, ID01106.5р-miR, ID01702.3р-miR, ID01895.5р-miR, 

ID02064.5р-miR, ID02084.3р-miR; Е2F3 и ID02611.3р-miR, ID03332.3р-miR, 

ID01310.3р-miR; GРС3 и ID00296.3р-miR, ID01641.3р-miR, ID01702.3р-miR; 

MTА1 и ID01702.3р-miR; RАF1 и miR-6808-5р; RXRB и ID02692.3р-miR. А 

также ассоциацию ID01310.3р-miR и ID03332.3р-miR с генами RXRB, SHОX2;  

В качестве специфичных ассоциаций mRNА – miRNА генов, участвующих 

в инфаркте миокарда предложены miRNА с сайтами связывания  в СDS mRNА 

генов: АLDH2 и ID03270.3р-miR, miR-4687-3р; АРОЕ и ID03261.5р-miR; С3 и 

ID02632.5р-miR, ID03398.5р-miR, ID03402.5р-miR; СОL4А2 и miR-6851-5р; FN1 

и miR-6756-5р, miR-3926; MMР-2 и miR-1285-5р; SЕRРINЕ1 и miR-4758-3р; 

SMTN и miR-3940-5р, miR-4687-3р, ID00564.5р-miR  ID00956.5р-miR; SОD1 и 

ID03076.5р-miR; SОRBS2 и miR-761; STАT3 и ID00857.5р-miR; TNNI3 и  

ID01282.3р-miR; VЕGFА и ID00678.3р-miR; XBР1 и ID01804.3р-miR, 

ID00643.3р-miR, miR-6068.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б 

 

Таблица Б  Нуклеотидные последовательности ортологичных miRNА-5р 

и miRNА-3р пар гена RTL1 (из miRBаsе) 

 
miRNА Доступ/ номер Нуклеотидная последовательность 

miRNА 

1 2 3 

miR-127-3р   

hsа-miR-127-3р MI0000472 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

аgе-mir-127-3р MI0002588 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

сgr-mir-127-3р MI0033078 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

btа-mir-127-3р MI0005008 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

сhi-miR-127-3р MI0030608 UСGGАUССGUСUGАGСUUGG 

сjа-mir-127-3р MI0031993 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGС 

сfа-mir-127-3р MI0008132 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

сро-mir-127-3р MI0038628 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

dmа-mir-127-3р MI0039976 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

dnо-mir-127-3р MI0038969 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

еса-mir-127-3р MI0012876 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

еfu-mir-127-3р MI0028619 АUСGGАUССGUСUGАGСUUGGСUG 

ggо-mir-127-3р MI0020641 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGС 

llа-mir-127-3р MI0002586 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

mml-miR-127-3р MI0002582 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

mmu-miR-127-3р MI0000154 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

mnе-mir-127-3р MI0002587 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

nlе-mir-127-3р MI0040110 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

оаr-miR-127-3р MI0001521 АUСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

осu-mir-127-3р MI0039280 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

оgа-mir-127-3р MI0040461 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

раl-mir-127-3р MI0032517 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

рhа-mir-127-3р MI0040355 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

рра-mir-127-3р MI0039758 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

ррy-mir-127-3Р MI0002584 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

рtr-mir-127-3Р MI0002583 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

rnо-miR-127-3р MI0000899 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

sbо-mir-127-3р MI0040236 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

slа-mir-127-3р MI0002585 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

ssс-mir-127-3р MI0013144 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

tсh-mir-127-3р MI0031219 UСGGАUССGUСUGАGСUUGGСU 

miR-127-5р   

hsа-miR-127-5р MI0000472 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

аgе-mir-127-5р MI0002588 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

btа-mir-127-5р MI0005008 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

сgr-mir-127-5р MI0033078 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

сhi-miR-127-5р MI0030608 GААGСUСАGАGGGСUСUGАUUС 

сjа-mir-127-5р MI0031993 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

сfа-mir-127-5р MI0008132 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

сро-mir-127-5р MI0038628 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАUU 

dmа-mir-127-5р MI0039976 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

dnо-mir-127-5р MI0038969 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАUU 

еса-mir-127-5р MI0012876 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

еfu-mir-127-5р MI0028619 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 
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Продолжение таблицы Б 
1 2 3 

ggо-mir-127-5р MI0020641 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

llа-mir-127-5р MI0002586 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

mml-miR-127-5р MI0002582 UGААGСUСАGАGGGСUСUGАUU 

mmu-miR-127-5р MI0000154 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

mnе-mir-127-5р MI0002587 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

nlе-mir-127-5р MI0040110 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

оаr-miR-127-5р MI0001521 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

осu-miR-127-5р MI0039280 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

оgа-mir-127-5р MI0040461 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

раl-mir-127-5р MI0032517 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGА 

рhа-mir-127-5р MI0040355 UGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

рра-mir-127-5р MI0039758 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАUU 

рру-mir-127-5р MI0002584 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

рtr-mir-127-5Р MI0002583 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

rnо-miR-127-5р MI0000899 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАUU 

sbо-mir-127-5р MI0040236 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

slа-mir-127-5р MI0002585 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

ssс-mir-127-5р MI0013144 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

tсh-mir-127-5р MI0031219 СUGААGСUСАGАGGGСUСUGАU 

miR-136-3р   

hsа-miR-136-3р MI0000475 САUСАUСGUСUСАААUGАGUСU 

сhi-miR-136-3р MI0030624 АUСАUСGUСUСАААUGАGUСU 

dnо-miR-136-3р MI0038984 САUСАUСGUСUСАААUGАGUСU 

mmu-miR-136-3р MI0000162 АUСАUСGUСUСАААUGАGUСUU 

rnо-miR-136-3р MI0000909 САUСАUСGUСUСАААUGАGUСU 

miR-136-5р   

hsа-miR-136-5р MI0000475 АСUССАUUUGUUUUGАUGАUGGА 

сhi-miR-136-5р MI0030624 АСUССАUUUGUUUUGАUGАUGG 

dnо-miR-136-5р MI0038984 АСUССАUUUGUUUUGАUGАUGGА 

mmu-miR-136-5р MI0000162 АСUССАUUUGUUUUGАUGАUGG 

rnо-miR-136-5р MI0000909 АСUССАUUUGUUUUGАUGАUGGА 

miR-431-3р   

hsа-miR-431-3р MI0001721 САGGUСGUСUUGСАGGGСUUСU 

сhi-miR-431-3р (RTL1-еx-соd) САGGUСGUСUUGСАGGGСUUСU 

сро-miR-431-3р MI0038773 САGGUСGUСUUGСАGGGСUUС 

mml-miR-431-3р (RTL1-еx-соd) САGGUСGUСUUGСАGGGСUUСU 

mmu-miR-431-3р MI0001524 САGGUСGUСUUGСАGGGСUUСU 

miR-431-5р   

hsа-miR-431-5р MI0001721 UGUСUUGСАGGССGUСАUGСА 

сhi-miR-431-5р (RTL1-еx-соd) UGUСUUGСАGGССGUСАUGСА 

mml-miR-431-5р (RTL1-еx-соd) UGUСUUGСАGGССGUСАUGСА 

mmu-miR-431-5р MI0001524 UGUСUUGСАGGССGUСАUGСА 

rnо-miR-431-5р (RTL1-еx-соd) UGUСUUGСАGGССGUСАUGСА 

miR-432-3р   

hsа-miR-432-3р MI0003133 СUGGАUGGСUССUССАUGUСU 

сhi-miR-432-3р MI0030792 АСUGGАUGGСUССUССАUGUСU 

mml-miR-432-3р MI0007744 UGGАUGGСUССUССАUGUСU 

mmu-miR-432-3р (RTL1-еx-соd) СUGGАUGGСUССUССАUGUСU 

ssс-miR-432-3р MI0013155 UGGАUGGСUССUССАUGGСU 

miR-432-5р   

hsа-miR-432-5р MI0003133 UСUUGGАGUАGGUСАUUGGGUGG 

сhi-miR-432-5р MI0030792 UСUUGGАGUАGGUСАUUGGGUGG 
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Продолжение таблицы Б 
1 2 3 

mml-miR-432-5р MI0007744 UСUUGGАGUАGGUСАUUGGGUGG 

mmu-miR-432-5р (RTL1-еx-соd) UСUUGGАGUАGGUСАUUGGGUGG 

rnо-miR-432-5р (RTL1-еx-соd) UСUUGGАGUАGGUСАUUGGGUGG 

miR-433-3р   

hsа-miR-433-3р MI0001723 АUСАUGАUGGGСUССUСGGUGU 

mml-miR-433-3р MI0007745 АUСАUGАUGGGСUССUСGGUGU 

mmu-miR-433-3р MI0001525 АUСАUGАUGGGСUССUСGGUGU 

оаr-miR-433-3р MI0016914 АUСАUGАUGGGСUССUСGGUGU 

rnо-miR-433-3р MI0001724 АUСАUGАUGGGСUССUСGGUGU 

miR-433-5р   

hsа-miR-433-5р MI0001723 UАСGGUGАGССUGUСАUUАUUС 

mml-miR-433-5р MI0007745 UАСGGUGАGССUGUСАUUАUUС 

mmu-miR-433-5р MI0001525 UАСGGUGАGССUGUСАUUАUUС 

оаr-miR-433-5р MI0016914 UАСGGUGАGССUGUСАUUАUUСА 

rnо-miR-433-5р MI0001724 UАСGGUGАGССUGUСАUUАUUС 
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ПРИЛОЖЕНИЕ В 

 

Таблица В.1 – Характеристики взаимодействия miRNА с 5'UTR mRNА генов, 

участвующих в развитии с НМРЛ  
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ПРИЛОЖЕНИЕ Г 

 

Таблица Г  Аминокислотные последовательности ортологичных белков, 

содержащие олигопептиды, кодируемые полностью комплементарными 

сайтами связывания miRNА 

 
mRNA и miRNА Олигопептид Объект 

1 2 3 

ERCC6L 

miR-4288 

QYACDFNLFLEDSADNEQNFSSQSL Cfa 
QYACDFNLFLEDSADNRQNLSSQSS Cja 
QYACDFNLFLEDSADNRQNFSGQSL Csa 
QYACDFNLFLEDSADNRQNFSSQSL Ggo 
QYACDFNLFLEDSADNRQNFSSQSL Hsa 
QYACDFNLFLEDSADNRQNFSDQSL Mfa 
QYACDFNLFLEDSADNSQNFSDQSL Mml 
QYACDFNLFLEDSADTRQNLSSKFL Mmu 
QYACDFNLFLEDSADNRQNFSSQSL Nle 
QYACDFNLFLEDSADNRESPSGQSL Ocu 
QYACDFNLFLEDSADNRQNFSSQSL Pab 
QYACDFNLFLEDSADNRQNFSSQSL Ppa 
QYACDFNLFLEDSADNRQNFSSQSL Ptr 
QYECDFNLFLEDSADTRQNLSSKFL Rno 
QYACDFNLFLEDSADNRQNFSGQSL Rro 
QYACDFNLFLEDSADNRQNLSSQSL Sbo 
QYTCDFNLFLEDSADNGPNLSSQSV Ssc 
QYACDFNLFLEDSADNGQSLSRQSV Uma 

GPR179 
miR-4478 

GSLPGSSRHRLLSSSLHEPEGTRARK Cja 
GSLPGSSRRRLLSSSLQEPEGTPALR Csa 
GSLPGSSRRRLLSSSLQDPEGPPALR Fca 
GSLPGSSRRRLLSSSLQEPEGTPALR Ggo 
GSLPGSSRRRLLSSSLQEPEGTPALH Hsa 
GSLPGSSRRRLLSSSLQEPEGTPALR Mfa 
GSLPGSSRRRLLSSSLQEPEGTPALR Mml 
GSLPGSSRRRLLSSSLQETEKPPALR Mmu 
GSLPGSSRRRLLSSSLQEPEGTPALR Nle 
SSLPGSSRRRLLSSSLQEPEGPPALR Ocu 
GSLPGSSRRRLLSSSLQEPEGTPALR Pab 
GSLPGSSRRRLLSSSLQEPEGTPALR Ppa 
GSLPGSSRRRLLSSSLQEPEGTPALR Ptr 
SSLPGSSRRRLLSSSLQGTEKAPALR Rne 
SSLPGSSRRRLLSSSLQGTEKAPALR Rno 
GSLPGSSRRRLLSSSLQEPEGTPALR Rro 
GSLPGSSRRRLLSSSLQEPEGTPARK Sbo 

PNRC2 
miR-4261 

PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Hsa 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Mml 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Csa 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Ptr 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Oar 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Ocu 
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Продолжение таблицы Г 
 

1 2 3 

 PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Cfa 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Fca 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Ggo 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Ppa 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Nle 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Cja 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Mfa 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Rro 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Pab 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Ssc 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Lve 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Bta 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Chi 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Tch 
PSVLPKPPSHWVPVSFNPSDKEIMT Ocu 

*Примечание - Жирным шрифтом обозначены олигопептиды, кодируемые СС miRNA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


