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ХАРАКТЕРИСТИКИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ MIR-1322 C MRNA ГЕНОВ, 
УЧАСТВУЮЩИХ В РАЗВИТИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Работа посвящена нахождению сайтов связывания miR-1322 в mRNA кандидатных генов 
AFF3, AR, ARID3B, E2F4, NCOA3, NCOR2, SMARCA2, участвующих в развитии рака молочной 
железы. В mRNA гена AFF3 человека выявлены два полисайта связывания miR-1322 кодирующих 
полисерины. Три полисайта связывания miR-1322 в mRNA гена AR кодировали полиглутамины. 
Два полисайта связывания miR-1322 в mRNA гена ARID3B человека кодировали два 
полиглутамина. mRNA ортологичных генов NCOA3 содержала от 10 до 15 сайтов связывания 
miR-1322. Сайты связывания mir-1322 c mRNA гена E2F4 кодировали полисерин. mRNA 
ортологичных генов NCOA3 содержала от 10 до 15 сайтов связывания miR-1322. Ортологичные 
гены NCOR2 кодировали полиглутамин, характеристики взаимодействия mir-1322 c mRNA 
были близки. Все сайты связывания miR-1322 с mRNA гена SMARCA2 кодировали полиглутамин 
и имели одинаковые характеристики взаимодействия. Все полисайты связывания miR-1322 
в mRNA всех ортологичных генов были фланкированы консервативными нуклеотидными 
последовательностями. Характеристики связывания miR-1322 с mRNA всех ортологичных генов 
были близкими. miR-1322 вместе с этими генами можно использовать в качестве маркеров для 
ранней диагностики рака молочной железы и других онкологических заболеваний. 

Ключевые слова: miR-1322; mRNA; онкогенез; рак молочной железы; ортологичные гены.
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Characteristics of miR-1322 interaction with mRNA  
of genes involved in the development of breast cancer

The work is devoted to finding miR-1322 binding sites in mRNAs candidate genes AFF3, AR, ARID3B, 
E2F4, NCOA3, NCOR2, SMARCA2, involved in the development of breast cancer. In mRNAs of human 
AFF3 gene have been identified two binding polysites of miR-1322 encoding polyserines. Three binding 
polysites of miR-1322 in mRNAs of AR gene encoded polyglutamins. Two binding polysites of miR-1322 
in mRNAs of human ARID3B gene encoded two polyglutamine. mRNAs of orthologous NCOA3 genes 
contained 10 to 15 miR-1322 binding sites. The binding sites of mir-1322 with mRNAs of E2F4 gene 
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encoded polyserin. Orthological genes of NCOR2 encoded polyglutamine, the interaction characteris-
tics of mir-1322 with mRNAs were similar. All miR-1322 binding sites with mRNAs of SMARCA2 gene 
encoded polyglutamine and had the same interaction characteristics. All miR-1322 binding polypeptides 
in mRNAs of all orthologous genes were flanked by conserved nucleotide sequences. The binding char-
acteristics of miR-1322 with mRNA of all orthologous genes were close. miR-1322, together with these 
genes, can be used as markers for early diagnosis of breast cancer and other cancers. 

Key words: miR-1322; mRNA; oncogenesis; breast cancer; orthologous genes.
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miR-1322 мен сүт безі қатерлі ісігінің дамуына қатысатын гендерінің  
mRNA өзара әрекеттесуінің сипаттамалары

Бұл жұмыс сүт безі қатерлі ісігінің дамуына қатыстырылған mRNA-ның AFF3, AR, ARID3B, 
E2F4, NCOA3, NCOR2, SMARCA2 гендердің miR-1322-мен байланыстыратын сайттардың 
іздеуге арналған. Адам AFF3 генінің mRNA-да miR-1322-дың полисериндерді кодтайтын екі 
байланыстыратын полисайт анықталды. Үш miR-1322-нің байланыстыратын полисайт AR геннің 
mRNA-да полиглутаминды кодталған. Екі miR-1322-нің байланыстыратын полисайт ARID3B адам 
геннің mRNA-да екі полиглутаминды кодталған. NCOA3-тің ортологтық гендеріндегі mRNA-ның 
10-нан 15-ке дейін miR-1322 байланыстыратын сайттары бар. mir-1322 мен mRNA E2F4 генінің 
байланыстыратын учаскелері полисеринді кодталған. NCOR2 ортологтық гендері полиглутаминді 
кодталған, mRNA мен mir-1322 өзара әрекеттесу сипаттамалары ұқсас болған. Барлық miR-1322 
мен SMARCA2 генінің mRNA байланыстыратын сайттары полиглутаминді кодталған және сол өзара 
әрекеттесу сипаттамаларына бірдей болған. Барлық miR-1322 мен mRNA ортологтық гендерінің 
байланыстыратын полисайттары консерваторлық нуклеотидті тізбектермен қоршалған. miR-1322 
мен mRNA барлық ортологтық гендеріндегі байланыстыратын сипаттамалары бірдей болды. 
miR-1322, осы гендермен қатар, сүт безі қатерлі ісігінің және басқа да қатерлі ісіктердің ерте 
диагностикасы үшін маркер ретінде қолдануға болады.

Түйін сөздер: miR-1322; mRNA; онкогенез; сүт безі қатерлі ісігі; ортологтық гендер.

Введение

Поиск причин развития онкологических за-
болеваний в последние десятилетия активно 
ведется на молекулярно-генетическом уровне. 
Основное направление в этой области заклю-
чается в выявлении генов (кандидатных генов), 
участвующих в развитии опухолей различной 
локализации. Установление генов, отвечающих 
за развитие злокачественных заболеваний, по-
зволяет увеличить эффективность диагностики 
и успешно применять таргетную терапию. Важ-
ную роль в развитии злокачественных заболе-
ваний играют малые RNA, в частности miRNA. 
miRNA регулируют экспрессию значительной 
части белок кодирующих генов генома чело-
века, поэтому выяснение их роли в онкогенезе 
рака молочной железы актуально (MacFarlane, 
2010: 537-561). Настоящая работа посвящена 

изучению роли ������������������������������miR���������������������������-1322 в регуляции кандидат-
ных генов рака молочной железы.

Объектами исследований служили канди-
датные гены, участвующие в развитии рака 
молочной железы и других онкологических за-
болеваний. Предметом исследования служили 
взаимодействия miR-1322 с mRNA кандидатных 
генов рака молочной железы. Цель работы за-
ключалась в установлении характеристик взаи-
модействия �������������������������������miR����������������������������-1322 с ��������������������mRNA���������������� кандидатных ге-
нов рака молочной железы. Задачи исследования 
направлены на определение количественных 
характеристик связывания miR-1322 с mRNA 
кандидатных генов. Для установления характе-
ристик взаимодействия ��������������������miR�����������������-1322 с ���������mRNA����� кан-
дидатных генов применялись компьютерные 
технологии и использованы ортологичные кан-
дидатные гены разных видов животных. Цель 
исследования связана с доказательством роли 
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miRNA в регуляции экспрессии генов в качестве 
участников взаимодействия генов. 

Ранее было показано, что ������������� miR���������� -1322 име-
ет сайты связывания в 48 генах, в том числе и 
кандидатных генов, участвующих в развитии 
рака молочной железы (Niyazova, 2015: 1-7). 
miR-1322 коэкспрессируется с хозяйственным 
геном PINX1 который экспрессируется во мно-
гих тканях и влияет на рак молочной железы 
(Li, 2016: 66267-66275). Ген PINX1 проявляет 
себя как онкосупрессор, подавляет метастазы 
и развитие рака молочной железы, однако кон-
кретные механизмы его действия не известны. 
Ген PINX1 рекомендуется как прогностический 
маркер и как терапевтическая мишень при раке 
молочной железы (Shi, 2015: 66). Показано, 
что ген PINX1 может быть потенциальным су-
прессором не мелкоклеточного рака легкого 
(Wang, 2017: 7956437; Tian, 2017: 74). Участие 
гена PINX1 в развитии рака молочной железы 
установлено в нескольких работах (Shi, 2014: 
978984; ���������������������������������������     Jiang����������������������������������     , 2013: 2216-24), что дает основа-
ние выяснить каким образом ген PINX1 может 
оказывать влияние на развитие рака молочной 
железы посредством коэкспрессируемой miR-
1322. Предсказанные гены мишени miR-1322 
требуют подтверждения достоверности их вза-
имодействия. Одним из эффективных способов 
установления достоверности взаимодействия 
miRNA�������������������������������������� с �����������������������������������mRNA������������������������������� является проверка наличия сай-
тов связывания в mRNA ортологичных генов 
млекопитающих, в том числе и в mRNA генов 
лабораторных животных. Выбранные для иссле-
дования гены AFF3, AR, ARID3B, E2F4, NCOA3, 
NCOR2, SMARCA2 участвуют в развитии рака 
молочной железы и злокачественных опухолей 
других локализаций (�����������������������   Chen�������������������   , 2017: 991-99; ���Fu-
jii, 2017: e0185231; Akhavantabasi, 2012: 27-38; 
Lee, 2011: 139; González-Hernández, 2012: e219-
26; Wargon, 2015: 2680-92; Herpel, 2017: 47-51; 
Khaleel, 2014: 486; Bertucci, 2015: 54). Однако, 
влияние miRNA на их экспрессию изучено не 
достаточно. Поэтому требуется изучение коли-
чественных характеристик взаимодействия ����miR-
NA с mRNA выбранных кандидатных генов, что 
позволит использовать эти гены в диагностике и 
таргетной терапии рака молочной железы.

Материалы и методы исследования

Нуклеотидные последовательности mRNA 
генов AFF3, AR, ARID3B, E2F4, NCOA3, NCOR2, 
SMARCA2 заимствованы из GenBank (http://www.

ncbi������������������������������������������.�����������������������������������������nlm��������������������������������������.�������������������������������������nih����������������������������������.���������������������������������gov������������������������������). Нами были использованы сле-
дущие сокращения названий видов: Ailuropoda 
melanoleuca – Ame, Alligator mississippiensis – 
Ami, Anolis�������������������������������������� �������������������������������������carolinensis������������������������� – ����������������������Aca�������������������, �����������������Balaenoptera����� ����acu-
torostrata scammoni – Bacs, Bos indicus – Bin, Bos 
mutus – Bmu, Bos taurus – Bta, Callithrix jacchus 
– Cjc, Camelus�������������������������������� �������������������������������dromedaries�������������������� – �����������������Cdr��������������, ������������Camelus����� ����bac-
trianus – Cba, Camelus ferus – Cfe, Canis familiaris 
– Cfa, Capra hircus – Chi, Cavia porcellus – Cpo, 
Chlorocebus sabaeus – Csa, Coturnix japonica – 
Cja, Cricetulus griseus – Cgr, Danio rerio – Dre, 
Equus asinus – Eas, Equus caballus – Eca, Equus 
przewalskii – Epr, Felis catus – Fca, Gallus gallus – 
Gga, Gorilla gorilla – Ggo, Heterocephalus glaber 
– Hgl, Loxodonta Africana – Laf, Lipotes vexillifer 
– Lve, Macaca fascicularis – Mfa, Macaca mulatta 
– Mml, Microcebus murinus – Mmr, Monodelphis 
domestica – Mdo, Mus musculus – Mmu, Myotis 
brandtii – Mbr, Myotis davidii – Mda, Nannospa-
lax galili – Nga, Nomascus leucogenys – Nle, Orni-
thorhynchus�����������������������������������     � ����������������������������������    �anatinus��������������������������    � – �����������������������  �Oan��������������������  �, ������������������ �Oryctolagus������� � �������cunicu-
lus – Ocu, Ovis aries – Oar, Pan paniscus – Ppa, 
Pan troglodytes – Ptr, Panthera tigris altaica – Pti, 
Papio Anubis – Pan, Pantholops hodgsonii – Pho, 
Pongo abelii – Pab, Pteropus alecto – Pale, Rattus 
norvegicus – Rno, Rhinopithecus roxellana – Rro, 
Saimiri��������������������������������������������� ��������������������������������������������boliviensis��������������������������������� – ������������������������������Sbo���������������������������, �������������������������Sus���������������������� ���������������������scrofa��������������� – ������������Ssc���������, �������Taenio-
pygia guttata – Tgu, Tupaia chinensis – Tup, Ursus 
maritimus – Uma, Xenopus laevis – Xla, Xenopus 
tropicalis – Xtr.

miRNA 1322 была взята из miRBase (http://
mirbase.org). Поиск генов мишеней для miRNA 
проводили по программе ��������������������� MirTarget������������  (����������Ivashchen-
ko������������������������������������������     , 2014: 423-427). Программа определяет на-
чало сайтов связывания ��������������������miRNA��������������� с ������������mRNA��������, распо-
ложение сайтов в 5’-нетранслируемом участке 
(5’UTR), в белок-кодирующей части (СDS) и в 
3’-нетранслируемом участке (3’UTR) mRNA, 
свободную энергию гибридизации (∆G, kJ/mole) 
и схемы взаимодействия нуклеотидов miRNA с 
mRNA��������������������������������������     . Для каждого сайта рассчитывали отно-
шение ΔG/ΔGm (%), где ΔGm равна свободной 
энергии связывания ����������������������   miRNA�����������������    с полностью ком-
плементарной нуклеотидной последовательно-
стью. Сайты связывания ������������������miRNA������������� с ����������mRNA������ отби-
рали с отношением ΔG/ΔGm равным более 90%. 
Позиция сайтов связывания указана от первого 
нуклеотида 5’UTR mRNA. Программа MirTarget 
учитывает взаимодействия нуклеотидов miRNA 
с �����������������������������������������mRNA������������������������������������� генов-мишеней не только между адени-
ном (А) и урацилом (��������������������������U�������������������������), гуанином (������������G�����������) и цитози-
ном (C), но и между A и C, G и U, посредством 
одной водородной связи. 
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Результаты исследования и их обсуждение

Характеристики взаимодействия miR-1322 c 
mRNA гена AFF3 приведены в таблице 1. У чело-

века полисайт I связывания miR-1322 состоит из 
пяти сайтов связывания, кодирующих олигопеп-
тид, содержащий 14 остатков серина (таблица  2). 
Полисайт II кодировал октапептид SSSSSSSS. 

Таблица 1 – Характеристики взаимодействия miR-1322 c mRNA генов AFF3, AR, ARID3B, E2F4, NCOA3, NCOR2, SMARCA2

Ген Начало сайтов, нт ΔGm, kJ/mole ΔG/ΔGm, %

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

Hsa-AFF3 (3) 3722 -87 85

Hsa-AR (17) 1287 ÷ 1335 -89 87

Hsa-AR 1367 -89 87

Hsa-ARID3B (5) 214 ÷ 226 -89 87

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

Hsa-E2F4 (10) 981 ÷ 1008 -87 ÷ -89 85 ÷ 87

Hsa-NCOA3 (11) 4003 ÷ 4066 -89 87

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

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

Примечание. В скобках указано число сайтов связывания miR-1322

В полисайте ��������������������������   I�������������������������    расположены сайты связы-
вания miR-1322 с близкими характеристиками 
взаимодействия miR-1322 c mRNA гена AFF3 
человека. Полисайт ��������������������������    II������������������������     содержал три сайта свя-
зывания с идентичными свойствами. Характе-
ристики сайтов связывания miR-1322 с mRNA 
гена AFF3 у Cjc, Mmu, Ptr и Hsa были близки. 
Полисайт �����������������������������������I���������������������������������� кодировал олигопептиды, фланкиру-

емые консервативными пентапептидом PSSKG 
и тетрапептидом DSES. Полисайт II содержался 
в участке mRNA, который кодировал абсолютно 
консервативный полипептид в белке �����������AFF��������3 14 из-
ученных видов (таблица 2). Полученные резуль-
таты показывают, что у видов Csa, Cjc, Mfa, Nle, 
Ppa, Ptr, Rro, Sbo сайты связывания miR-1322 
идентичны таковым у человека.

Таблица 2 – Вариабельность аминокислот в участках белка AFF3, содержащем олигопептиды кодируемые полисайтом I и 
полисайтом II связывающими miR-1322

Номера 
полисайтов Аминокислоты участка белка AFF3 Названия видов животных

Полисайт I

TSVPSSKGSSSSSSSGSSSSSSDSESSSGS Hsa, Rro, Csa, Ptr, Nle, Mfa, Ppa

ASVPSSKGSSSSSSSGSSSSSSDSESSSGS Cjc, Sbo

ASVPSSKGSSSGSSSGSSSSSSDSESSSGS Laf

GSVPSSKGSSSGSSSGSSSSSSDSESSSGS Nga

ASVPSSKGSSSGSSSSGSSSSSDSESSSGS Cfa

ASAPSSKGSSSGSSSSGSSSSSDSESSSGS Bta, Chi

GSAPSSKGGGSSSSSGGSSSSSDSESTSGS Mmu

Полисайт II SKEFIETESSSSSSSSDSDLESEQ Hsa, Cjc, Sbo, Csa, Ptr, Nle, Mfa, Cfa, Nga, Bta, Ppa, Chi, Laf, Mmu

Примечание: здесь и в других таблицах жирным выделены олигопептиды, кодируемые сайтами связывания miRNA
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Следующим геном мишенью для miR-1322 
был ген AR. Сайты связывания ��������������miR�����������-1322 коди-
ровали полиглутамин (таблица 3). Это объясня-
ется тем, что нуклеотидная последовательность 
cagcagcagcagcagcagcagcag��������������������� сайта связывания мо-

жет транслироваться в трех рамках считывания 
и первой рамке считывания будет соответство-
вать олигопептид QQQQQQQQ, второй рамке 
считывания – олигопептид SSSSSSS, а третьей 
рамке считывания – олигопептид AAAAAAA. 

Таблица 3 – Вариабельность аминокислот в участках белка AR, содержащих олигопептиды кодируемые двумя полисайтами 
связывающими miR-1322

Аминокислоты участка белка AR Названия видов животных

PPGASLLLLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQETSPRQQQQQQ.....GEDGSPQAH Hsa

PPGASLLL..QQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQETSPRQQQQQ......GEDGSPQAH Ptr

PPGARL........QQQQQQQQQQQQQQQQQQETSPRQQQQQQQ....TEDGSPQAQ Ocu

PPGARL.........QQQQQQQQQQQQQQQQQ................GDNGSPQAQ Ame

PPGASLLL..........QQQQQQQQQQQQQQETSPRQQQQQ......GEDGSPQAH Ppa, Bmu

PPGAHL................QQQQQQQQQQETSPRQQQQQQQ....GDDGSPQAQ Cfa

PPGARL.................QQQQQQQQQEQTSPQQQQQQQQQQQSEDGSPQAQ Fca

PPGASL..................QQQQQQQQETSPRQQQQQQQ....GEDGSPQAH Mml

PPGARLK.................QQQQQQQQEEISPRQQQQQQ....GEDGSPQAQ Laf

PPGARL..................QQQQLQQQETSPRRQQQQQQQP..SEDGSPQVQ Ssc

PPGARL....................QQQQQQETSPQQQQQQQQQQQ.SEDGSPQVQ Bacs

PPGASL......................QQQQHTSPRQQQQ.......GEDGSPQVH Cja

PPGACL......................QQRQETSPRRRRRQQH....PEDGSPQAH Rno

Предположение о том, что нуклеотидная 
последовательность сайта связывания может 
кодировать олигопептид в трех рамках считы-
вания подтверждено при изучении связывания 
miR-1322 с mRNA 48 генов человека и других 
miRNA�������������������������������������     (�����������������������������������   Niyazova���������������������������   , 2015: 1-7). Характеристи-
ки связывания miR-1322 с mRNA гена AR че-
ловека, Eca и Lve были близки. Полученные 
данные свидетельствуют о большом сходстве 
характеристик взаимодействия miR-1322 c 
mRNA гена AR у изученных видов. Однако 
число сайтов связывания �������������������miR����������������-1322 и соответ-
ственно длина полиQ значительно изменялись 
в участке белка между олигопептидами ���PP-
GASL и ETSPR. После пентапептида ETSPR 
белок содержал от 4 до 11 глутамина (таблица 
3), которые кодировались нуклеотидными по-
следовательностями mRNA гена AR. Однако 
в mRNA гена AR Cja и Rno четырех кодонов 
глутамина было недостаточно для связывания 
miR-1322. У Ame второй сайт полностью от-
сутствовал. Характеристики взаимодействия 

miR-1322 c mRNA гена AR в этих сайтах были 
близки предыдущим.

Третий полисайт связывания ������������� miR���������� -1322 рас-
полагался в �������������������������������mRNA��������������������������� примерно через 200 нуклео-
тидов после второго сайта связывания и кодиро-
вал полиглутамин, длина которого возрастала в 
белке AR от человека до крысы (таблица 4). 

В результате суммарная длина олигопеп-
тидов, кодируемых первым и третьим сайтами 
связывания, у большинства видов была близкой: 
Hsa = 28, Ptr = 27, Cfa = 34, Rno = 26 глутамина. 

Отметим, что олигопептиды, фланкирую-
щие полиглутамин, были высоко гомологичны, 
что подчеркивает их значение в функции белка, 
по сравнению с вариабельностью длины сайтов 
связывания miR-1322. 

Следующим геном мишенью был выбран ген 
ARID3B. Характеристика взаимодействия miR-
1322 c mRNA гена ARID3B человека приведена в 
таблице 1. В mRNA гена каждого объекта было 
по два полисайта, кодирующих полиглутамин 
(таблица 5). 
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Таблица 4 – Вариабельность аминокислот в участках белка �������������������������������������������������������AR�����������������������������������������������������, содержащем олигопептиды кодируемые третьим полисай-
том связывающим miR-1322

Аминокислоты участка белка AR Названия видов животных
EASTMQLLQQQQQ...................EAVSEGSSS Hsa, Ptr, Ppa, Bmu, Mml
EASTMQLLQQQQQ...................EAVSKGSSS Cja

EAGTMQLLQQQQQQ..................EVVLEGSSS Ame
EAGTMQLLQQQQQQQQQ...............EAVSEGSSS Bacs

EAGTMQLLQQQQQQQQQQ..............EAVSEGNSS Ssc
EAGTMQLLHHQQQQQQQQQ.............EAVSEGSNS Laf

EAGTMQLLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ....EVVSEGGSS Fca
EAGTMQLLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ..EVISEGSSS Rno

EAGTMQLLQQQRQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQEVVSEGSSS Cfa

Таблица 5 – Вариабельность аминокислот в участках белка ARID3B, содержащего олигопептиды кодируемые полисайтом 
связывающим miR-1322

Аминокислоты участка белка ARID3B Названия видов животных
MEPLQQQQQQQQQQQQQQQRQQQQQQQQQQQKQPHLAPLQM Ptr

MEPLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ....KQPHLAPLQM Mml, Mfa
MEPLQQQQQQQQRQQQQQQQQQQQ.......KQPHLAPLQM Ppa
MEPLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ........KQPHLAPLQM Rro

MEPLQQQQQQQQKRQQQQQQQ..........KQPHLAPLQM Pab
MEPLQQQQQQQQQQQQQQQ............KQPHLAPLQM Csa
MEPLQQQQQQQQQQQQQQ.............KQPHLAPLQM Ggo
MEPLQKQQQQQQQQQQQ..............KQPHLAPLQM Sbo
MEPLQQQQQQQQQQQ................KQPHLAPLQM Hsa, Cjc

Характеристики взаимодействия miR-1322 
c mRNA в каждом сайте были близки. Нуклео-
тидные последовательности сайтов связывания 
miR����������������������������������������-1322 располагались между абсолютно кон-
сервативными нуклеотидными последователь-
ностями, кодирующими олигопетиды MEPL и 
KQPHLAPLQM.

Еще одним геном, имеющим сайты связывания 
для miR-1322, был ген E2F4. Как и в предыдущих 
случаях характеристики связывания mir-1322 c 
mRNA гена E2F4 были близки. Нуклеотидные по-
следовательности сайтов связывания считывались 
так, что кодировали полисерин. Отличительной 
особенностью кодируемого полисерина являлись 
замены серина на аспарагин и треонин у Hgl (та-
блица 6). Однако малое число замен нуклеотидов 
практически не сказывалось на характеристиках 
связывания mir-1322 c mRNA (таблица 1).

mRNA ортологичных генов NCOA3 содер-
жала от 10 до 15 сайтов связывания miR-1322. 

Нуклеотидный состав полисайтов был настоль-
ко близким, что характеристики всех сайтов 
связывания были идентичны не только в mRNA 
гена NCOA3 человека, но и в ������������ mRNA��������  изучен-
ных ортологичных генов. Декапептид �����TQAF-
SPPPNV���������������������������������   , фланкирующий С-конец полиглута-
мина, абсолютно консервативен, несмотря на 
десятки миллионов лет дивергенции изученных 
видов. Декапептид FRQQRVAMMM тоже был 
консервативен, за исключением у Sbo (табли-
ца  7).

Изученные ортологичные гены NCOR2 коди-
ровали полипептид глутамина весьма вариабель-
ной длины. Однако, характеристики взаимодей-
ствия mir-1322 c mRNA гена NCOR2 были близки 
и величина Δ���������������������������������G��������������������������������/Δ������������������������������Gm���������������������������� в нескольких сайтах состав-
ляла 90%. Декапептид ������������������� RRSYRRRGKG��������� , фланки-
рующий N-конец полиглутамина, был абсолютно 
консервативен, а олигопептиды с С-конца изменя-
лись за счет различного числа пролина (таблица 8). 
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Таблица 6 – Вариабельность аминокислот в участках белка ��������������������������������������������������������E�������������������������������������������������������2������������������������������������������������������F�����������������������������������������������������4, содержащем олигопептиды кодируемые полисайтом свя-
зывающим miR-1322 

Аминокислоты участка белка E2F4 Названия видов животных
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSSSSSNSSSSSGPNPSTSFEP Rro
RPLQSSALLDSSSSSSTSSSSSTSSSSSTSSSSGPNPSTSFEP Hgl
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSSSSNSSSLS.GPNPSTSFEP Mml, Mfa, Csa
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSSSSNSNSSSSS..GPNPSTSFEP Hsa, Ggo
RPLQSSALLDSSSSSSSNSSSSSSNSSSSS...GPNPSDSFEP Cjc
RPLQSSALLDSSSSSSSSSNSNSNSSSSS....GPNPSTSFEP Pab
RPLQSSALLDSSSSSSSSNNSNSSSSS......GPNPSTSFEP Ppa
RPLQSSALLDSSSSSSSNSNSSSSS........GPNPSTSFEP Ptr, Nle
RPLQSSALLDSSSSSSSSSSNSSLS........GPNPSTSFEP Tup
RPLQSSALLDSSSSSSSSNSSSS..........GPNPSTSFEP Ssc

Таблица 7 – Вариабельность аминокислот в участках белка NCOA3, содержащем олигопептиды кодируемые полисайтом 
связывающим miR-1322

 
Аминокислоты участка белка NCOA3 Названия видов животных

FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQTQAFSPPPNV Hsa
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.TQAFSPPPNV Ptr
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ..TQAFSPPPNV Mfa, Mml

FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ....TQAFSPPPNV Ppa, Csa, Rro
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ......TQAFSPPPNV Ggo
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ.......TQAFSPPPNV Pab, Cjc
FRQQRVAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ........TQAFSPPPNV Nle
FRQQRMAMMMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQ..........TQAFSPPPNV Pale

FRQQRVAAMMMQQQQQQQQQQQQ................TQAFSPPPNV Mbr
RPMMQPQVSSQQQQQQQQQQQQQ................TQAFSPPPNV Sbo

Таблица 8 – Вариабельность аминокислот в участках белка NCOR2, содержащем олигопептиды кодируемые полисайтом 
связывающим miR-1322

Аминокислоты участка белка NCOR2 Названия видов животных
RRSYRRRGKGQQQQQQQQQQQQQQQQQQMPRSGQEED Lve
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQQQQQMARSSQEDK Nga, Ame
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQQQQQMPRSSQEEK Cfa
RRSYRRRGKGQQQQQQQQQQQQQQQQQ.MARSSQEEK Cgr
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQQQQPMPRSSQEEK Hsa

RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQQ...MPRSNQEEK Ssc
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQ..PPMPRSSQEEK Ptr
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQ...PMPRSSQEEK Rro
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQQ....MPRSNQEEK Fca
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQ...PPMPRSSQEEK Ppa
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQQ....PMPRSSQEEK Csa
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Аминокислоты участка белка NCOR2 Названия видов животных
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQ......MPRSSQEEK Chi
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQQ......MPRNSQEEK Ocu

RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQQ.PPPPPPMPRSSQEEK Sbo
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQQ.......PMPRSSQEEK Mfa
RRSYRRRGKSQQQQQQQQQ........PMPRSSQEEK Mml
RRSYRRRGKSQQQQQQ.........PPPMPRSSQEEK Cjc

RRSYRRRGKSQQQ............PPPPPRSSQEEK Hgl

Продолжение таблицы 8

Ген SMARCA2, как и предыдущие гены, входит 
в число кандидатных генов развития онкологиче-
ских заболеваний, включая рак молочной железы 
(Herpel, 2017: 47-51). Кроме гена SMARCA2 у Cjc 
все сайты связывания �����������������������  miR��������������������  -1322 имели одинако-

вые характеристики взаимодействия с mRNA гена 
SMARCA2. Ортологичные гены SMARCA2 коди-
руют полиглутамин, к которому примыкают раз-
личной длины олигопептиды с неупорядоченным 
сочетанием глутамина и пролина (таблица 9). 

Таблица 9 – Вариабельность аминокислот в участках белка SMARCA2 содержащем олигопептиды кодируемые полисайтом 
связывающим miR-1322

Аминокислоты участка белка SMARCA2 Названия видов 
животных

PGMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQATPQХPVLVN Hgl
PGMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQPQQPQQQAQAQPQQQQQQQQQPALVS Mmu

PGIQQQQQQQQQQQQQQQQQQPQQPQQPQQQTQAQPQQQQQQQQQP....PTLVS Rno
PGMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQAPRPQPQQQQ.....PALVS Tup

PGLQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQPQQQPPQPQTQQQQQ.........PALVN Hsa
PGMQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQQPPQPQTQQQQ.........PALVN Cjc

PGMQQQQQQQQQPQQQQQQQQQPQQQPPQPQTQQQQQ.............PALVN Mfa, Mml
PGMQQQQQQQQPPPQQQQQQPPQQQPPQPQTQQQQQ..............PALVN Csa
PGMQQQQQQPQQQQQQPQQPQQPQQQQPQTQQQQQ...............PALVN Nle
PGMQQQQQQQQQQQQQQQQPQQQPPQPQTQQQQQ................PALVN Ptr

PGMQQQQPQHQQPPQPQPQAQQPQQQ.........................ALVN Cfa
PGMQQQQPQPQPQPPQPQPQPQPQQ.........................PALVN Laf
PGMQQQPPPQPQPQPQPQQPQPQQQ..........................ALVN Bta, Pho, Chi

Примечание. Х = PQPQPQPQQQ

По-видимому, гетерогенные участки сайтов 
связывания miR-1322 кроме взаимодействия с 
miR-1322 выполняют дополнительную функцию 
на уровне синтезированного белка.

Изученные гены AFF3, AR, ARID3B, E2F4, 
NCOA3, NCOR2 и SMARCA2 выполняют различ-
ные функции. AFF3 экспрессируется во многих 
тканях, проявляет себя как транскрипционный 
фактор и участвует в онкогенезе молочной же-
лезы (Chen, 2017: 991-999; von der Heyde, 2015: 

e0117818). AR – ген андрогенного рецептора 
стимулирует транскрипцию генов. Сегмент, ко-
дирующий полиглутамин в норме имеет 9-34 
кодонов, при патогенезе увеличивается до 38-62 
(Fujii, 2017: e0185231; Payandeh, 2016: 3321-4; 
Barton���������������������������������������      , 2015: 206-13). ����������������������   ARID������������������   3�����������������   B����������������    белок из семей-
ства ДНК связывающих белков. Имеется поло-
жительная корреляция между его экспрессией с 
развитием рака молочной железы (Akhavantabasi, 
2012: 27-38), он может служить мишенью в клет-
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ках рака молочной железы. Белок E2F4 является 
членом семейства �������������������������  E������������������������  2�����������������������  F����������������������   транскрипционных фак-
торов, которые играют решающую роль в кон-
троле клеточного цикла, апоптоза и онкогенеза 
молочной железы (González-Hernández, 2012: 
e219-26; Khaleel, 2014: 486; Bertucci, 2015: 54). 
Белок �����������������������������������   NCOA�������������������������������   3 является транскрипционным ко-
активатором, выявлена его связь с онкогенезом 
молочной железы (Lee, 2011: 139; Wagner, 2013: 
570; Burwinkel, 2005: 2169-74; Ao, 2016: e2463). 
NCOR2  участвует в регуляции транскрипции, 
аберрантная экспрессия ассоциируется с канце-
рогенезом (Wargon, 2015: 2680-92; Blackmore, 
2014: 3251-61; Smith, 2012: 253-65). SMARCA2 
белок входит в семейство белков, имеющих хе-
ликазную и АТФазную активность, регулирует 
транскрипцию изменяя структуру хроматина 
вокруг генов (Herpel, 2017: 47-51; Wu, 2015: 
2683-94). Общим свойством изученных белков 
является их участие в процессах транскрипции. 
Ранее нами было установлено, что гены многих 
транскрипционных факторов являются мишеня-
ми для ����������������������������������������miRNA����������������������������������� (���������������������������������Ivashchenko����������������������, 2014: ��������������e�������������8; ����������Ivashchen-
ko, 2014: e11; Atambayeva, 2017: 428).

miRNA���������������������������������� по своей биологической роли пред-
назначены регулировать экспрессию генов на 
посттранскрипционной уровне. Фактически хо-
зяйственный ген посредством коэкспрессирую-
щейся miRNA оказывает влияние на экспрессию 
одного или более генов, не прибегая к синтезу 
собственного белка, который потенциально мог 
бы действовать на гены мишени его ����������miRNA�����. Та-
ким образом природой создана система взаимо-
действия генов посредством miRNA без участия 
белков. Белок хозяйственного гена не в состоя-
нии взаимодействовать с белками нескольких 
генов мишеней. Например, белок PINX1 после 
своего синтеза должен найти белки 48 (�������Niyazo-
va, 2015: 1-7) генов мишеней для подавления 
их активности. Даже в одной клетке это боль-
шая проблема, а в ткани или организме крайне 
маловероятна. �����������������������������    miRNA������������������������    , появляясь во время со-
зревания ����������������������������������   mRNA������������������������������    хозяйственного гена, благода-
ря своим свойствам (малые размеры, высокая 
стабильность и способность преодолевать вну-
триклеточные барьеры, возможность благодаря 
циркуляции в крови переноситься практически 
в любую ткань организма и т.д.) могут быстро 
достигать своей мишени, то есть соответствую-
щей ��������������������������������������mRNA����������������������������������. Есть примеры, когда десятки ����miR-
NA взаимодействуют с mRNA в участке длиной 
всего лишь 150 нуклеотидов. Показано, что одна 
miRNA�������������������������������������      может связываться с несколькими сот-
нями mRNA генов мишеней (Ivashchenko, 2014: 

e8; Ivashchenko, 2014: e11; Atambayeva, 2017: 
428). На уровне белков подобные взаимосвязи 
генов не реальны в силу ограниченности таких 
взаимодействий белков и по причине долговре-
менных, а порой и невозможных перемещений 
белков в клетке, ткани или организме. Таким об-
разом, регуляция экспрессии генов в геноме осу-
ществляется посредством �������������������miRNA�������������� на всех уров-
нях структурной организации организма. 

На основе изложенных представлений о био-
логической роли ���������������������������miRNA����������������������, полученные в настоя-
щей работе результаты свидетельствуют о том, 
что ген PINX1 может регулировать экспрессию 
изученных генов посредством ������������� miR���������� -1322. По-
скольку синтез miR-1322 ограничен экспрессией 
гена, то концентрации miR-1322 недостаточно 
для одновременной регуляции экспрессии всех 
генов мишеней. Если же случается резкое уве-
личение синтеза miR-1322, то это не приведет к 
резкому угнетению экспрессии всех генов ми-
шеней в силу их разной доступности. То есть, 
работает система сглаживания эффекта резкого 
изменения концентрации miRNA, как в сторону 
увеличения, так и в сторону уменьшения кон-
центрации miRNA.

Существующие в мире программы пред-
сказания сайтов связывания miRNA обладают 
многими недостатками, в частности не обна-
руживают полисайты связывания какой-либо 
одной ������������������������������������miRNA�������������������������������. Наша программа ��������������MiRTarget����� спо-
собна выявлять такие сайты (Ivashchenko, 2014: 
423-427). Поэтому нами впервые показано, что 
участки ��������������������������������   mRNA����������������������������   , содержащие повторы нуклео-
тидов в 5’-нетранслируемом учaстке, белок-ко-
дирующей чaсти и 3’-нетрaнслируемом учaстке, 
являются сайтами связывания различных ����miR-
NA.

Заключение

Полученные в настоящей работе результаты 
показывают возможность регулировать с по-
мощью miR-1322, коэкспрессируемой с геном 
PINX1, экспрессию генов AFF3, AR, ARID3B, 
E2F4, NCOA3, NCOR2 и SMARCA2. 

miRNA��������������������������������     хозяйственных генов могут регу-
лировать экспрессию других генов на пост-
транскрипционном уровне на стадии синтеза со-
ответствующих белков.

Установленные количественные характери-
стики взаимодействия ����������������������miR�������������������-1322 с �����������mRNA������� канди-
датных генов AFF3, AR, ARID3B, E2F4, NCOA3, 
NCOR2 и SMARCA2 является основой для разра-
ботки методов ранней диагностики рака молоч-
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ной железы с помощью ассоциаций miR-1322 с 
mRNA кандидатных генов.
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