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DETECTION OF THE ASSOCIATIONS OF miRNAs  
WITH TARGET GENES PARTICIPANTING  

IN THE DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR DISEASES 
 

Abstract. Results presented in the article describe the characteristics of the interaction between miRNAs and 
mRNAs of genes which involved in the development of myocardial infarction (MI), ischemic heart disease (ISHD), 
arterial hypertension (AH), metabolic syndrome (MS) and atherosclerosis (ATH). Out of the 185 genes involved in 
the development of MI, out of the 174 genes involved in the development of ISHD, out of the 128 genes involved in 
the development of AH, out of the 181 genes involved in the development of MS and out of the 213 genes involved 
in the development of the AS, 21, 15, 18, 17 and 15 genes, respectively, have been identified as targets for four or 
more miRNAs. Associations of TGFB1 with miR-6089 and CD36 with miR-619-5p can serve as markers for ISHD 
and MS. The association of IL18 with miR-5096 can serve as a marker for ISHD, MS and ATH. The association of 
SIRT1 with miR-4767 can serve as a marker for MI, MS, and ATH. The association of CDKN1C with miR-762 can 
serve as a marker for MI and ATH. The association of ALDH2 with miR-1226-5p can serve as a marker for ISHD 
and AH. The associations of TFAM with miR-6089 and TNBS1 with miR-1183 are specific for MI. The associations 
of FADS3 with miR-6789-5p, HIF1A with miR-6789-5p, MLXIPL with miR-4685-5p and SMARCA4 with miR-762 
are specific for ISHD. The associations of ADRB1 with miR-3960, CACNB2 with miR-619-5p, CASZ1 with miR-
1226-5p and STR39 with miR-762 are specific for AH. Associations of AHI1 with miR-5096, H6PD with miR-619-
5p, LMNA with miR-6756-5p and SREBF2 with miR-6756-5p are specific for MS. Associations APH1B with miR-
4707-5p, F11R with miR-1273d, IRS2 with miR-6806-5p and IRS2 with miR-4767, PLTP with miR-4767 and 
UTS2R with miR-6089 are specific for ATH. 

Keywords: miRNA, mRNA, genes, myocardial infarction, ischemic heart disease, arterial hypertension, 
metabolic syndrome, atherosclerosis. 
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ВЫЯВЛЕНИЕ АССОЦИАЦИЙ miRNA  
С ГЕНАМИ-МИШЕНЯМИ УЧАСТВУЮЩИМИ  

В РАЗВИТИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
 

Аннотация. В работе представлены результаты изучения характеристик взаимодействия miRNA с 
mRNA генов, участвующих в развитии инфаркта миокарда (ИМ), ишемической болезни сердца (ИБС), арте-
риальной гипертензии (АГ), метаболического синдрома (МС) и атеросклероза (АС). Из 185 генов, участвую-
щих в развитии ИМ, из 174 генов, участвующих в развитии ИБС, из 128 генов участвующих в развитии АГ, 
из 181 генов, участвующих в развитии МС, из 213 генов, участвующих в развитии АС, выявлены соответ-
ственно 21, 15, 18, 17 и 15 генов, которые являются мишенями четырех и более miRNA. Ассоциации гена 
TGFB1 с miR-6089 и гена CD36 с miR-619-5р могут служить маркерами при ИБС и МС. Ассоциация гена 
IL18 с miR-5096 может служить маркером при ИБС, МС и АС. Ассоциация гена SIRT1 с miR-4767 может 
служить маркером при ИМ, МС и АС. Ассоциация гена CDKN1C с miR-762 может служить маркером при 
ИМ и АС. Ассоциация гена ALDH2 с miR-1226-5p может служить маркером при ИБС и АГ. Ассоциации 
TFАМ с miR-6089 и ТНВS1 с miR-1183 являются специфическими для ИМ. Ассоциации FADS3 с miR-6789-
5p, HIF1A с miR-6789-5p, MLXIPL с miR-4685-5p и SMARCA4 с miR-762 являются специфическими для ИБС. 
Ассоциации ADRB1 с miR-3960, CACNB2 с miR-619-5p, CASZ1 с miR-1226-5p и STR39 с miR-762 являются 
специфическими для АГ. Ассоциации AHI1 с miR-5096, H6PD с miR-619-5p, LMNA с miR-6756-5p и SREBF2 
с miR-6756-5p являются специфическими для МС. Ассоциации APH1B с miR-4707-5p, F11R с miR-1273d, IRS2 
с miR-6806-5p и IRS2 с miR-4767, PLTP c miR-4767, UTS2R c miR-6089, являются специфическими для АС. 

Ключевые слова: miRNA, mRNA, гены, инфаркт миокарда, ишемическая болезнь сердца, артериальная 
гипертензия, метаболический синдром, атеросклероз. 

 
Введение. В последние годы активно разрабатываются молекулярные тест-системы для 

ранней не инвазивной диагностики заболеваний, в том числе сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [1-7] . Во многих работах установлено участие miRNA в регуляции экспрессии генов, участ-
вующих в развитии сердечно-сосудистых заболеваний [8-21]. Проблема выявления специфичных 
ассоциаций miRNA с mRNA генов-мишеней является сложной, поскольку существует несколько 
типов сердечно-сосудистых заболеваний, каждое из которых зависит от десятков и даже сотен 
генов и miRNA. Многие гены являются общими при развитии разных типов ССЗ, поэтому стоит 
крайне сложная задача разработать тест-системы диагностики на ранних стадиях каждого из типов 
сердечно-сосудистых заболеваний и выявлять общую предрасположенность к ССЗ. Раздельный 
контроль экспрессии miRNA и генов не дает ясного представления о вкладе каждого из этих 
факторов [22]. Как правило, для каждой miRNA имеются один или несколько генов-мишеней, и, 
наоборот, один ген может быть мишенью для одной или нескольких miRNA. Предлагаемый нами 
метод выявления ассоциаций miRNA и генов-мишеней позволяет однозначно определять вклад 
miRNA и их генов мишеней в развитие заболеваний. В настоящей работе с использованием 
эффективной программы предсказания количественных характеристик взаимодействия miRNA с 
mRNA генов нами проведен поиск ассоциаций miRNA и генов, участвующих в развитии разных 
типов сердечно-сосудистых заболеваний.  

 

Материалы и методы 
 

Нуклеотидные последовательности mRNA генов человека получены из GenBank 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov) [23]. miRNA взяты из miRBase (http://mirbase.org) [24]. Поиск генов-
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мишеней для miRNA проводили, используя программу MirTarget, написанную в нашей лабора-
тории [25]. Программа определяет: начало сайтов связывания miRNA с mRNA; расположение 
сайтов в 5'UTR, в СDS и в 3'UTR mRNA; свободную энергию гибридизации (∆G, kJ/mole) и схемы 
взаимодействия нуклеотидов miRNA с mRNA. Для каждого сайта рассчитывали отношение 
ΔG/ΔGm (%), где ΔGm равна свободной энергии связывания miRNA с полностью комплементарной 
нуклеотидной последовательностью. Сайты связывания miRNA с mRNA отбирали с отношением 
ΔG/ΔGm равным 90% и более. Начало сайтов связывания указано от первого нуклеотида 5'UTR 
mRNA.  

 
Результаты и их обсуждение 

 
Гены и miRNA, участвующие в развитии инфаркта миокарда. Из 185 генов, участвующих 

в развитии инфаркта миокарда, нами выбраны гены, которые более, чем другие подвержены 
регуляции их экспрессии посредством miRNA и могут быть использованы в качестве ассоциаций с 
соответствующими miRNA для разработки диагностических тест-систем. Перечень 21 генов 
являющихся мишенями четырех и более miRNA: ADAM8 (miR-1207-5p, miR-6089, miR-671-5p, 
miR-6742-5p, miR-7162-3p); ADRB1 (miR-1587, miR-3665, miR-3960, miR-6799-5p); ANGPT2 (miR-
4452, miR-5096, miR-5585-3p, miR-7110-3p); AP3D1 (miR-1228-5p, miR-1910-5p, miR-3960, miR-
6893-3p); CCL5 (miR-1285-5p, miR-1303, miR-4452, miR-4728-3p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-
3p, miR-619-5p, miR-7158-5p); CYP1A2 (miR-1273d, miR-1273g-3p, miR-1303, miR-5096, miR-6894-
5p, miR-7851-3p); DNASE1 (miR-1303, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p); ENPP1 
(miR-1273a, miR-1273d, miR-1273e, miR-1273f, miR-1273g-3p); F2R (miR-1285-5p, miR-5095, miR-
5585-3p, miR-619-5p); GP6 (miR-1285-5p, miR-5096, miR-630, miR-6798-5p); IGF1 (miR-1273d, 
miR-1273e, miR-1273f, miR-1273g-3p, miR-574-5p); IL12B (miR-1303, miR-5585-3p, miR-619-5p, 
miR-6893-3p); IL6R (miR-1273h-3p, miR-3921, miR-5095, miR-6089, miR-619-5p, miR-6809-3p); 
KCNJ11 (miR-1273a, miR-1273c, miR-1273d, miR-1273g-3p, miR-1972, miR-3664-3p, miR-4769-3p); 
LDLR (miR-1285-5p, miR-1303, miR-5095, miR-5585-3p, miR-619-5p, miR-6751-5p); LRP1 (miR-
1911-3p, miR-301a-3p, miR-301b, miR-3926, miR-6879-5p); LRP8 (miR-1277-5p, miR-3661, miR-
3960, miR-6813-5p, miR-6838-3p); MTHFR (miR-1285-5p, miR-5095, miR-5585-3p, miR-619-5p, miR-
8089); PPIA (miR-1273d, miR-1273e, miR-1273f, miR-1285-5p); TFAM (miR-1273d, miR-1273h-5p, 
miR-466, miR-6089, miR-6787-3p); THBS1 (miR-1183, miR-3121-5p, miR-328-5p, miR-6786-5p).  

Анализ приведенных выше данных показывает, что гены CYP1A2, ENPP1, IGF1, KCNJ11, 
PPIA являются мишенями преимущественно для семейства miR-1273, а гены CCL5, DNASE1, F2R, 
MTHFR являются мишенями для группы miR-1285-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-
5p. Следовательно, почти половина генов, участвующих в развитии инфаркта миокарда, являются 
мишенями для двух групп уникальных miRNA [26]. 

Среди miRNA, связывающихся с высокой энергией с генами, участвующими в развитии 
инфаркта миокарда, нами выбраны 12 miRNA, которые имеют сайты связывания с пятью и более 
генами, некоторые из miRNA имеют множественные сайты (*): miR-1273d (CYP1A2, ENPP1, IGF1, 
KCNJ11, PPIA, TFAM); miR-1273f (ADIPOQ, ENPP1, IGF1, MEF2A, PPIA); miR-1273g-3p (CYP1A2, 
ENPP1, FTO, ICAM1, IGF1, KCNJ11, MEF2A); miR-1285-5p (CCL5, F2R, FGB, FGF2, GP6, LDLR, 
MTAP, MTHFR, PPIA); miR-1303 (CCL5, CYP1A2, DNASE1, IL12B, LDLR); miR-3960* (ADRB1, 
AP3D1, CLEC16A, LRP8, PDE4D, SCAP); miR-466* (GSN, ICAM1, NAMPT, SP1, TFAM, TNFSF4); 
miR-5095 (CCL5, DNASE1, F2R, HFE, IL6R, LDLR, MTHFR, STAT3); miR-5096 (ANGPT2, CCL5, 
CYP1A2, DNASE1, FGB, GP6); miR-5585-3p (ANGPT2, CCL5, DNASE, F2R, IL12B, LDLR, MTAP, 
MTHFR, STAT3); miR-574-5p* (CD40LG, CDKN2B, IGF1, OLR1); miR-619-5p (CCL5, DNASE1, F2R, 
GSTCD, IL12B, IL23R, IL6R, LDLR, MTHFR, STAT3). Анализ этих данных показывает, что miRNA 
семейства miR-1273 и группы miR-1285-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p имеют 
сайты связывания в подавляющем числе генов, участвующих в развитии инфаркта миокарда.  

По характеристикам взаимодействия miRNA с mRNA генов-мишеней выявлены наиболее 
эффективные ассоциации miRNA и их генов-мишеней, которые можно использовать в качестве 
тест-систем для ранней диагностики инфаркта миокарда (таблица). Выбранные ассоциации обла-
дают одновременно повышенной энергией взаимодействия (ΔG) и высокой комплементарностью  
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Характеристики ассоциаций miRNA с mRNA генов-мишеней,  
предлагаемые в качестве тест-систем для диагностики сердечно-сосудистых заболеваний 

 

Ген miRNA Начало сайта, н. Участок mRNA ΔG, kJ/mole ΔG/ΔGm, % 
Длина 
miRNA 

Инфаркт миокарда 

ADAM8 miR-6089 2285 CDS -132 89 24 

CDKN1C miR-762 876 CDS -132 97 22 

IL6R miR-6089 346 5'UTR -138 93 24 

SIRT1 miR-4767 236 CDS -134 94 23 

TFAM miR-6089 220 5'UTR -132 89 24 

THBS1 miR-1183 4361 3'UTR -132 90 27 

Ишемическая болезнь сердца 

ALDH2 miR-1226-5p 156 CDS -127 86 26 

CD36 miR-619-5p 4042 3'UTR -121 100 22 

FADS3 miR-6789-5p 190 CDS -129 88 24 

HIF1A miR-6789-5p 54 5'UTR -132 90 24 

IL18 miR-5096 904 3'UTR -113 100 21 

MLXIPL miR-4685-5p 1894 CDS -127 87 26 

SMARCA4 miR-762 1052 CDS -123 91 22 

TGFB1 miR-6089 2060-2065 3'UTR -132 89 24 

Артериальная гипертензия 

ADRB1 miR-3960 951 CDS -123 98 20 

CACNB2 miR-619-5p 4301 3'UTR -121 100 22 

CASZ1 miR-1226-5p 3658 CDS -127 86 26 

STK39 miR-762 284 CDS -132 97 22 

Метаболический синдром 

CD36 miR-619-5p 4042 3'UTR -121 100 22 

H6PD miR-619-5p 5754 3'UTR -121 100 22 

AHI1 miR-5096 4539 3'UTR -113 100 21 

IL18 miR-5096 904 3'UTR -113 100 21 

SIRT1 miR-4767 236 CDS -134 94 23 

SREBF2 miR-6756-5p 564 CDS -123 92 23 

INPPL1 miR-6862-3p 3718 CDS -123 91 24 

TGFB1 miR-6089 2060 3'UTR -132 89 24 

Атеросклероз 

IL18-v-1 miR-5096 904 3'UTR -113 100 21 

CDKN1C miR-762 877 CDS -132 97 22 

SIRT1 miR-4767 236 CDS -134 94 23 

APH1B miR-4707-5p 6 5'UTR -129 92 23 

F11R miR-1273d 4346 3'UTR -123 91 25 

IRS2 miR-6806-5p 4445 CDS -123 91 24 

IRS2 miR-4767 491 5'UTR -127 90 23 

UTS2R miR-4767 745 CDS -125 88 23 

PLTP-v-3 miR-6089 106 5'UTR -129 87 24 
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нуклеотидов в сайтах связывания (ΔG). Все выбранные ассоциации miRNA и их генов-мишеней 
сохраняются в ортологичных генах приматов. 

Гены и miRNA, участвующие в развитии ишемического заболевания сердца. Из 174 ге-
нов, участвующих в развитии ишемического заболевания сердца, нами были выбраны 15 генов, ко-
торые являются мишенями для четырех и более miRNA. Такие гены более, чем другие подвержены 
регуляции их экспрессии посредством miRNA и могут быть использованы в качестве ассоциаций с 
соответствующими miRNA для разработки диагностических тест-систем. Перечень генов являю-
щихся мишенями четырех и более miRNA: ANGPT2 (miR-4452, miR-5096, miR-5585-3p, miR-7110-3p), 
AS3MT (miR-1273e, miR-1273g-3p, miR-1285-5p, miR-1972, miR-5096, miR-619-5p), CD36         
(miR-466, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p), CYP3A4 (miR-5095, miR-5096, miR-619-5p,         
miR-6751-3p, miR-6835-3p), ENPP1 (miR-1273a, miR-1273d, miR-1273e, miR-1273f, miR-1273g-3p), 
F2RL3 (miR-1285-5p, miR-4452, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p), IGF1 (miR-1273d,            
miR-1273e, miR-1273f, miR-1273g-3p, miR-574-5p), IL6R (miR-1273h-3p, miR-3921, miR-5095,              
miR-6089, miR-619-5p, miR-6809-3p), LDLR (miR-1285-5p, miR-1303, miR-5095, miR-5585-3p,           
miR-619-5p, miR-6751-5p), MLXIPL (miR-3130-3p, miR-3926, miR-466, miR-4685-5p, miR-5196-5p, 
miR-6760-5p), NOS1 (miR-1236-5p, miR-1273g-3p, miR-1303, miR-466, miR-5095, miR-512-3p,             
miR-574-5p, miR-6811-3p), NPC1L1 (miR-1273d, miR-1273f, miR-1273g-3p, miR-3129-5p, miR-3130-5p, 
miR-7107-3p, miR-7160-3p), PPARA (miR-1913, miR-5096, miR-5585-3p, miR-5708, miR-574-5p, 
miR-619-5p), PPP1R3B (miR-1285-5p, miR-4740-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p), 
TGFB1 (miR-4651, miR-6089, miR-6742-5p, miR-6824-5p, miR-6877-5p, miR-877-3p). Приведенные 
данные свидетельствуют, что гены AS3MT, ENPP1, IGF1, NPC1L1 являются мишенями для семей-
ства miR-1273. Однако значительная часть генов (CD36, CYP3A4, F2RL3, LDLR, PPARA, PPP1R3B) 
являются мишенями для группы уникальных miRNA в которую входят miR-1285-5p, miR-4740-5p, 
miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p. 

Среди miRNA, связывающихся с высокой энергией с генами, участвующими в развитии ише-
мического заболевания нами были выбраны девять miRNA, которые имеют сайты связывания с 
пятью и более генами, некоторые из них имеют множественные сайты: miR-1273f (ADIPOQ, 
CXCL16, ENPP1, GHR, IGF1, MEF2A, NPC1L1), miR-1273g-3p (AS3MT, CXCL16, ENPP1, FCGR2A, 
ICAM1, IGF1, MEF2A, MTR, NQO1, NOS1, NPC1L1, SMARCA4), miR-1285-5p (AS3MT, FGB, FGF2, 
F2RL3, HTR2A, LDLR, MMP2, MTHFR, PPP1R3B), miR-466* (CD36, ICAM1, MLXIPL, NOS1, 
PLA2G7, TNFSF4), miR-5095 (CYP3A4, HFE, IL10, IL18, IL6R, ITGA2, LDLR, MTHFR, NOS1, 
PPP1R3B), miR-5096 (ANGPT2, AS3MT, CD36, CYP3A4, F2RL3, FGB, IL10, IL18, ITGA2, PPARA, 
PPP1R3B), miR-5585-3p (ADIPOQ, ANGPT2, CD36, F2RL3, MTHFR, MTR, LDLR, PPARA, 
PPP1R3B), miR-574-5p* (IGF1, NOS1, PPARA), miR-619-5p (AS3MT, CD36, CYP3A4, F2RL3, IL6R, 
IL10, IL18, ITGA2, LDLR, MTHFR, NOS1, PPARA, PPP1R3B). Выбранные девять miRNA входят в 
число 12 miRNA, участвующих в развитии инфаркта миокарда. 

В качестве ассоциаций miRNA и их генов-мишеней для диагностики ишемического заболе-
вания сердца были рекомендованы ассоциации, приведенные в таблице. Критерии отбора: ассо-
циации должны обладать одновременно повышенной энергией взаимодействия (ΔG) и высокой 
комплементарностью нуклеотидов в сайтах связывания (ΔG). Все выбранные ассоциации miRNA и 
их генов-мишеней для диагностики ишемического заболевания сердца сохраняются в ортоло-
гичных генах приматов. 

Гены и miRNA, участвующие в развитии артериальной гипертензии. Из 128 генов участ-
вующих в развитии артериальной гипертензии нами были выбраны 18 генов, которые являются 
мишенями для четырех и более miRNA. Такие гены более, чем другие гены подвержены регуляции 
их экспрессии посредством miRNA и могут быть использованы в качестве ассоциаций с соот-
ветствующими miRNA для разработки диагностических тест-систем. Перечень генов являющихся 
мишенями четырех и более miRNA: ADD2 (miR-328-5p, miR-3187-5p, miR-4644, miR-6124); AQP2 
(miR-4739, miR-708-5p, miR-1237-3p, miR-708-5p, miR-5190, miR-1224-3p, miR-4484, miR-1251-3p); 
BMPR2 (miR-1285-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p, miR-6747-5p); CACNB2 
(miR-619-5p, miR-5096, miR-5095, miR-4452, miR-4748); CASZ1 (miR-1226-5p, miR-3158-5p,          
miR-4505, miR-4732-5p, miR-5001-5p, miR-5571-3p); CD36 (miR-619-5p, miR-466, miR-5585-3p, 
miR-5096); ELN (miR-6734-3p, miR-331-5p, miR-4800-5p, miR-877-3p, miR-6809-3p); F11R               
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(miR-1273a, miR-1273d, miR-1273e, miR-1273f, miR-1273g-3p, miR-1972, miR-4452, miR-466,           
miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p); FN1 (miR-6756-5p, miR-1914-3p, miR-6892-3p, 
miR-3926); GSTM3 (miR-619-5p, miR-1303, miR-5585-3p, miR-1285-5p); ICAM1 (miR-1273g-3p, 
miR-3621, miR-1273g-3p, miR-466); IGF1 (miR-1273d, miR-574-5p, miR-1273g-3p, miR-1273e,               
miR-1273f); LEP (miR-619-5p, miR-5095, miR-5585-3p, miR-5096); MTHFR (miR-8089, miR-619-5p, 
miR-5585-3p, miR-5095, miR-1285-5p); MYADM (miR-1273d, miR-1273e, miR-1273f, miR-1273g-3p, 
miR-3120-3p, miR-466, miR-5095, miR-5096, miR-619-5p); ROCK2 (miR-619-5p, miR-1237-3p, miR-
5096, miR-1277-5p); TBXA2R (miR-1273d, miR-1273g-3p, miR-1273e, miR-1972, miR-1273f); TGFB1 
(miR-6089, miR-6824-5p, miR-6877-5p, miR-4651, miR-6742-5p, miR-877-3p). 

miRNA семейства miR-1273 имели сайты связывания в mRNA генов IGF1 и TBXA2R. miR-
1285-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p связывались с mRNA генов BMPR2, 
CACNB2, CD36, LEP, MTHFR, ROCK2. Гены F11R и MYADM одновременно служили мишенями 
для miRNA семейства miR-1273 и группы miR-1285-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-
619-5p. Ассоциации этих генов и miRNA характерны только для артериальной гипертензии. mRNA 
генов ADD2, CASZ1, ELN, FN1, TGFB1 не имели сайтов связывания ни с одной уникальной 
miRNA, что выделяет эти гены и соответствующие miRNA в качестве маркерных ассоциаций.  

Среди miRNA, связывающихся с высокой энергией с генами, участвующими в развитии 
артериальной гипертензии нами были выбраны 9 miRNA, которые имеют сайты связывания с 
пятью и более генами, некоторые из них имеют множественные сайты: miR-1273d (F11R, TBXA2R, 
IGF1, MYADM, KLK1); miR-1273f (F11R, FGF5, IGF1, MYADM, TBXA2R); miR-1273g-3p (F11R, 
FGF5, ICAM1, IGF1, MYADM, NEDD4L, TBXA2R); miR-3960 (ADRB1, PDE4D, ADRA2A, ADRB1, 
PDE4D); miR-466* (CD36, F11R, GPX3, ICAM1, MYADM, PPARGC1A); miR-5095 (BMPR2, HFE, 
LEP, MTHFR, MYADM, CACNB2, F11R); miR-5096 (BMPR2, CACNB2, CD36, ECE1, F11R, LEP, 
MYADM, ROCK2); miR-5585-3p (BMPR2, CD36, F11R, GSTM3, LEP, MTHFR); miR-619-5p (BMPR2, 
CACNB2, CD36, ECE1, F11R, GSTM3, LEP, MTHFR, MYADM, ROCK2). Выбранные девять miRNA 
входят в число 12 miRNA участвующих в развитии инфаркта миокарда. 

При артериальной гипертензии нами выявлено несколько ассоциаций miRNA и их генов-
мишеней, характеристики которых дают основание использовать их в качестве маркеров при 
данном заболевании (таблица).  

Гены и miRNA, участвующие в развитии метаболического синдрома. Из 181 генов, участ-
вующих в развитии метаболического синдрома, нами были выбраны 17 генов, которые являются 
мишенями четырех и более miRNA. Такие гены более, чем другие гены, подвержены регуляции их 
экспрессии посредством miRNA и могут быть использованы в качестве ассоциаций с соответст-
вующими miRNA для разработки диагностических тест-систем. Перечень генов, являющихся 
мишенями четырех и более miRNA: ADRA1A (miR-1273d, miR-1273f, miR-1273g-3p, miR-1972); 
ANGPT2 (miR-4452, miR-5096, miR-5585-3p, miR-7110-3p); CD36 (miR-466, miR-5096, miR-5585-3p, 
miR-619-5p); CYP3A4 (miR-5095, miR-5096, miR-619-5p, miR-6751-3p, miR-6835-3p); ENPP1           
(miR-1273a, miR-1273d, miR-1273e, miR-1273f, miR-1273g); H6PD (miR-1273a, miR-1273e,          
miR-1273f, miR-1273g, miR-1285-5p, miR-5585-3p, miR-619-5p); HMGA1 (miR-3154, miR-4290, 
miR-4432, miR-6086); IGF1 (miR-1273d, miR-1273e, miR-1273f, miR-1273g, miR-574-5p); IL6R  
(hsa-mir-210-5p, miR-1273h-3p, miR-3921, miR-5095, miR-6089, miR-619-5p, miR-6809-3p); INPPL1 
(miR-6777-5p, miR-6810-3p, miR-6862-3p, miR-762); LDLR (miR-1285-5p, miR-1303, miR-5095, 
miR-5585-3p, miR-619-5p, miR-6751-5p); LEP (miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p); 
LMNA (miR-3155a, miR-4433b-5p, miR-520g-5p, miR-6124, miR-6756-5p, miR-7111-3p, miR-877-3p); 
MTHFR (miR-1285-5p, miR-5095, miR-5585-3p, miR-619-5p, miR-8089); MTMR9 (miR-1273h-3p, 
miR-1285-5p, miR-4763-3p, miR-5585-3p, miR-619-5p); PNPLA3 (miR-3960, miR-4452, miR-5585-3p, 
miR-619-5p); TGFB1 (miR-4651, miR-6089, miR-6742-5p, miR-6824-5p, miR-6877-5p, miR-877-3p).  

Приведенные данные свидетельствуют, что гены ADRA1A, ENPP1, IGF1 являются мишенями 
для семейства miR-1273. Гены CD36, CYP3A4, IL6R, LDLR, MTHFR являются мишенями группы 
уникальных miRNA, в которую входят miR-1285-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-
5p. Гены H6PD и MTMR9 одновременно служили мишенями для miRNA семейства miR-1273 и 
группы miR-1285-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p. Ассоциации этих генов и 
miRNA характерны только для метаболического синдрома. mRNA генов HMGA1, INPPL1, LMNA, 
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TGFB1 не имели сайтов связывания ни с одной уникальной miRNA, что выделяет эти гены и 
соответствующие miRNA в качестве маркерных ассоциаций.  

Среди miRNA, связывающихся с высокой энергией с mRNA генов, участвующих в развитии 
метаболического синдрома нами были выбраны восемь miRNA, которые имеют сайты связывания 
с пятью и более генами, некоторые из них имеют множественные сайты связывания: miR-1273f 
(ADIPOQ, ADRA1A, CXCL16, ENPP1, H6PD, IGF1, STEAP4); miR-1273g-3p (ADRA1A, CXCL16, 
ENPP1, FTO, H6PD, ICAM1, IGF1, NEDD4L, STEAP4); miR-1285-5p (H6PD, HTR2A, LDLR, MMP2, 
MTHFR, MTMR9); miR-466* (ADRB3, CD36, GPX3, ICAM1, INSR, IRS1, JAK2); miR-5095 (CYP3A4, 
IL10, IL18, IL6R, LDLR, LEP, MTHFR); miR-5096 (AHI1, ANGPT2, CD36, CYP3A4, IL10, IL18, LEP); 
miR-5585-3p (ANGPT2, CD36, H6PD, LDLR, LEP, MTHFR, MTMR9, PNPLA3, ADIPOQ, STEAP4); 
miR-619-5p (AHI1, CD36, CYP3A4, H6PD, IL10, IL18, IL6R, LDLR, LEP, MTHFR, MTMR9, PNPLA3). 
Выбранные восемь miRNA входят в число 12 miRNA, участвующих в развитии инфаркта миокарда. 

При метаболическом синдроме нами выявлено несколько ассоциаций miRNA и их генов-
мишеней, характеристики которых дают основание использовать их в качестве маркеров при 
метаболическом синдроме (таблица).  

Гены и miRNA, участвующие в развитии атеросклероза. Из 213 генов, участвующих в 
развитии атеросклероза нами были выбраны гены, которые являются мишенями четырех и более 
miRNA. Такие гены более, чем другие гены, подвержены регуляции их экспрессии посредством 
miRNA и могут быть использованы в качестве ассоциаций с соответствующими miRNA для разра-
ботки диагностических тест-систем. Перечень 15 генов, являющихся мишенями четырех и более 
miRNA: ADAMTS13 (miR-4728-3p, miR-4763-3p, miR-6132, miR-6799-5p, miR-6861-5p); ANGPT2 
(miR-4452, miR-5096, miR-5585-3p, miR-7110-3p); BRCA1 (miR-5095, miR-548n, miR-5585-3p,        
miR-619-5p); CD36 (miR-466, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p); F11R (miR-1273a, miR-1273d, 
miR-1273g-3p, miR-4452, miR-466, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p); IGF1                
(miR-1273d, miR-1273f, miR-1273g-3p, miR-574-5p); IRS2 (miR-1181, miR-1268b, miR-3960, miR-4767,  
miR-6789-5p, miR-6806-5p); LDLR (miR-1285-5p, miR-5095, miR-5585-3p, miR-619-5p, miR-6751-5p); 
LMNA (miR-3155a, miR-4433b-5p, miR-520g-5p, miR-6124, miR-6756-5p, miR-7111-3p, miR-877-3p); 
MTHFR (miR-1285-5p, miR-5095, miR-5585-3p, miR-619-5p, miR-8089); NLRP3 (miR-1273a, miR-
1273d, miR-1273g-3p, miR-566); PNPLA3 (miR-3960, miR-4452, miR-5585-3p, miR-619-5p); PPARA 
(miR-5096, miR-5585-3p, miR-5708, miR-574-5p, miR-619-5p); TGFB1 (miR-4651, miR-6089,         
miR-6742-5p, miR-6824-5p, miR-6877-5p, miR-877-3p); TNC (miR-1285-5p, miR-4723-5p, miR-5096, 
miR-5585-3p);  

Анализ приведенных выше данных показывает, что гены IGF1, NLRP3 являются мишенями 
преимущественно для семейства miR-1273, а гены ANGPT2, CD36, LDLR, MTHFR, PPARA, TNC 
являются мишенями для группы miR-1285-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, miR-619-5p. Ген 
F11R подвержен влиянию семейства miR-1273 и miR-1285-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-3p, 
miR-619-5p. Гены IRS2, LMNA, TGFB1 взаимодействуют со специфическими miRNA, отличаю-
щимися от уникальных miRNA.  

Среди miRNA, связывающихся с высокой энергией с mRNA генов, участвующих в развитии 
атеросклероза, нами были выбраны десять miRNA, которые имеют сайты связывания с пятью и 
более генами, и некоторые из них имеют множественные сайты связывания: miR-1273d (ADIPOQ, 
ALOX15, CD59, F11R, IGF1, NLRP3); miR-1273f (ADIPOQ, CD59, CXCL16, F11R, IGF1); miR-
1273g-3p (ALOX15, CD59, CDC42, CXCL16, F11R, ICAM1, IGF1, NLRP3, TFPI); miR-1285-5p 
(ADAM17, LDLR, M MP2, MTHFR, TNC); miR-3960* (GAS6, IRS2, NFE2L2, PDE4D, PNPLA3); miR-
466* (ADRB3, CD36, F11R, FASLG, FLT1, ICAM1, NCEH1, NOS1AP, PLA2G7, PPARGC1A,TNFSF4); 
miR-5095 (BRCA1, F11R, IL10, IL18, ITGA2, LDLR, MTHFR); miR-5096 (ANGPT2, BRCA1, CD36, 
F11R, IL10, IL18, ITGA2, PPARA, TNC); miR-5585-3p (ANGPT2, BRCA1, CD36, F11R, LDLR, 
MTHFR, PNPLA3, PPARA, TNC, TNFSF10, ADIPOQ); miR-619-5 (ADAM33, BRCA1, CD36, F11R, 
IL10, IL18, ITGA2, LDLR, MTHFR, PNPLA3, PPARA, TNFSF10). Выбранные восемь miRNA входят в 
число 12 miRNA, участвующих в развитии инфаркта миокарда. 

Нами выявлено несколько ассоциаций miRNA и их генов-мишеней, характеристики которых 
дают основание использовать их в качестве маркеров для ранней диагностики атеросклероза 
(таблица).  
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Сравнение выборок ассоциаций miRNA и их генов-мишеней, участвующих в развитии ин-
фаркта миокарда, ишемической болезни сердца, артериальной гипертензии, метаболического 
синдрома и атеросклероза позволяет выявить ассоциации miRNA и их генов-мишеней, как общие 
для некоторых типов ССЗ, так и специфические, относящиеся только к одному из типов ССЗ 
(таблица). Из приведенных данных видно, что ассоциация гена TGFB1 с miR-6089 и ассоциация 
гена CD36 с miR-619-5р могут служить маркерами ишемической болезни сердца, артериальной 
гипертензии и метаболического синдрома. Ассоциация гена IL18 с miR-5096 может служить 
маркером ишемической болезни сердца, метаболического синдрома и атеросклероза. Ассоциация 
гена SIRT1 с miR-4767 может служить маркером инфаркта миокарда, метаболического синдрома и 
атеросклероза. Ассоциация гена CDKN1C с miR-762 может служить маркером инфаркта миокарда 
и атеросклероза. Ассоциация гена ALDH2 с miR-1226-5p может служить маркером ишемической 
болезни сердца и артериальной гипертензии.  

miR-6089 влияет на экспрессию генов ADAM8, IL6R, PLTP, TFAM, TGFB1 и составляет с ними 
ассоциации, что обусловливает необходимость контроля ее концентрации при ССЗ. miR-4767 
влияет на экспрессию генов IRS2, SIRT1, UTS2R и составляет с ними ассоциации, что тоже обус-
ловливает необходимость контроля ее экспрессии. miR-619-5р могут сильно влиять на экспрессию 
генов CD36, CACNB2, H6PD, а miR-5096 на экспрессию генов IL18, АНI1. Эти miRNA имеют 
полностью комплементарные сайты связывания в mRNA соответствующих генов, поэтому 
необходимо контролировать их экспрессию. 

Ассоциации TFАМ с miR-6089 и ТНВS1 с miR-1183 являются специфическими для инфаркта 
миокарда. Ассоциации FADS3 с miR-6789-5p, HIF1A с miR-6789-5p, MLXIPL с miR-4685-5p и 
SMARCA4 с miR-762 являются специфическими для ишемической болезни сердца. Ассоциации 
ADRB1 с miR-3960, CACNB2 с miR-619-5p, CASZ1 с miR-1226-5p и STR39 с miR-762 являются спе-
цифическими для артериальной гипертензии. Ассоциации AHI1 с miR-5096, H6PD с miR-619-5p, 
LMNA с miR-6756-5p и SREBF2 с miR-6756-5p являются специфическими для метаболического 
синдрома. Ассоциации APH1B с miR-4707-5p, F11R с miR-1273d, IRS2 с miR-6806-5p и IRS2 с  
miR-4767, PLTP c miR-4767, UTS2R c miR-6089, являются специфическими для атеросклероза. 

Предлагаемые нами ассоциации miRNA с генами мишенями позволят на ранних стадиях 
различных типов сердечно-сосудистых заболеваний диагностировать как разные их типы, так и 
общую предрасположенность к ССЗ.  
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miRNA-ДЫҢ ЖҮРЕК-ҚАН ТАМЫРЛАР АУРУЛАРДЫҢ ДАМУЫНА ҚАТЫСАТЫН  
НЫСАНА ГЕНДЕРМЕН АССОЦИАЦИЯЛАРЫН АНЫҚТАУ 

 
Аннотация. Жұмыста миокард инфаркті (ИМ), жүректің ишемиялық ауруы (ИА), артериалды гипер-

тензия (АГ), метаболиттік синдром (МС) жəне атеросклероз (АС) дамуына қатысатын гендердің mRNA мен 
miRNA əсерлесуінің сипаттамаларын зерттеу нəтижелері көрсетілген. ИМ дамуына қатысатын 185 гендер-
ден, ИА дамуына қатысатын 174 гендерден, АГ дамуына қатысатын 128 гендерден, МС дамуына қатысатын 
181 гендерден, АС дамуына қатысатын 213 гендерден, төрт жəне одан да көп miRNAға нысана болатын 21, 
15, 18, 17 жəне 15 сəйкес гендер анықталды. TGFB1 геннің miR-6089-мен жəне CD36 геннің miR-619-5р-мен 
ассоциациялары ИА жəне МС аурулардың маркерлары бола алады. гена IL18 геннің miR-5096-мен ассо-
циациясы ИА, МС жəне АС кезінде маркер бола алады. SIRT1 геннің miR-4767-мен ассоциациясы ИМ, МС 
жəне АС кезінде маркер бола алады. CDKN1C геннің miR-762-мен ассоциациясы ИМ жəне АС кезінде мар-
кер бола алады. ALDH2 геннің miR-1226-5p-мен ассоциациясы ИА жəне АГ кезінде маркер бола алады. 
TFАМ геннің miR-6089-мен жəне ТНВS1 геннің miR-1183 мен ассоциациялары ИМ үшін спецификалық. 
FADS3 жəне miR-6789-5p, HIF1A жəне miR-6789-5p, MLXIPL жəне miR-4685-5p, SMARCA4 жəне miR-762 
ассоциациялары ИА үшін спецификалық. ADRB1 жəне miR-3960, CACNB2 жəне miR-619-5p, CASZ1 жəне 
miR-1226-5p, STR39 жəне miR-762 ассоциациялары АГ үшін спецификалық. AHI1 жəне miR-5096, H6PD 
жəне miR-619-5p, LMNA жəне miR-6756-5p, SREBF2 жəне miR-6756-5p ассоциациялары МС үшін специ-
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фикалық. APH1B жəне miR-4707-5p, F11R жəне miR-1273d, IRS2 жəне miR-6806-5p, IRS2 жəне miR-4767, 
PLTP жəне miR-4767, UTS2R жəне miR-6089 ассоциациялары АС үшін спецификалық. 

Түйін сөздер: miRNA, mRNA, гендер, миокард инфарктісі, жүректің ишемиялық ауруы, артериалды 
гипертензия, метаболиттік синдром, атеросклероз. 
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