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Взаимо дей ст вие miRNA с mRNA ге нов апоп то за при ра ке лег ко го

Изу че но свя зы ва ние miRNA с mRNA ге нов, участ вую щих в апоп то зе. Установ ле но, что нес­
колько miRNA имеют сайты свя зы ва ния с mRNA од но го ге на, и од на miRNA мо жет свя зы вать ся с 
mRNA нес коль ких ге нов. Та ки ми miRNA яв ляют ся miR­619­5p, miR­1273g­3p, miR­1273h­3p, miR­
5096, miR­5095, miR­5585­5p, наз ван ные ра нее уни каль ны ми. Эксп рес сия боль шинс тва клю че вых 
ге нов апоп то за мо жет ре гу ли ро вать ся с по мощью miRNA. На ос но ве свя зы ва ния miRNA с mRNA ге­
нов, участ вую щих в апоп то зе, ре ко мен дует ся в ка че ст ве мар ке ров он ко ге не за ис поль зо вать miRNA, 
дей ст вующие на эксп рес сию нес коль ких ге нов. Эксп рес сия не ко то рых miRNA при раз ных суб ти пах 
ра ка лег ко го кор ре ли рует с эксп рес сией их ге нов­ми ше ней. Об суж дают ся ха рак те рис ти ки взаимо­
дей ст вия miRNA с mRNA ге нов апоп то за при ра ке лег ко го. 

 Клю че вые сло ва: miRNA, mRNA, сайты свя зы ва ния, ге ны­ми ше ни, апоп тоз.
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The interaction of miRNA with mRNA of apoptosis genes in lung cancer

 Binding of miRNAs with mRNAs of genes involved in apoptosis were studied. It has been established 
that several miRNAs have binding sites with mRNA of a single gene and one miRNA can binds with mRNAs 
of several genes. These miRNAs are miR­619­5p, miR­1273g­3p, miR­1273h­3p, miR­5096, miR­5095 
and miR­5585­5p. Expression of the most of key genes of apoptosis may regulated by using miRNAs. On 
the basis of miRNAs with mRNAs of genes involved in apoptosis is recommended to use miRNAs acting on 
the expression of several genes as markers of carcinogenesis. The expression of some miRNAs in different 
subtypes of lung cancer is correlated with the expression of their target genes. The characteristics of the 
interaction of miRNAs with mRNAs of genes of apoptosis in lung cancer are discussed.
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Өк пе обы ры ке зін де miRNA-дың апоп тоз ген де рі нің mRNA-мен бай ла ны суы

 Апоп тоз ға қа ты са тын ген дер дің mRNA­мен miRNAлар бай ла ны суы зерт тел ген. Кей бір miRNA­
лар бір ген нің mRNA­мен, бір miRNA бір не ше ген дер дің mRNA­мен бай ла ны са ала ты ны анық тал­
ған. Мұн дай miRNAлар ға miR­619­5p, miR­1273g­3p, miR­1273h­3p, miR­5096, miR­5095 жә не miR­
5585­5p жа та ды. Апоп тоз дың не гіз гі ген дер дің эксп рес сиясы miRNAлар ар қы лы рет те ле ала ды. 
Апоп тоз ға қа ты са тын ген дер дің mRNA мен miRNAдың бай ла ны су не гі зін де бір не ше ген дер дің эксп­
рес сиясы на әсер ете тін miRNAды он ко ге нез мар кер ла ры ре тін де қол да ны луы ұсы ны ла ды. Кей бір 
miRNAдың өк пе обы ры ның түр лі суб тип те рі ке зін де гі эксп рес сиясы олар дың ны са на ген де рі мен 
кор ре ля цияла на ды. miRNAдың апоп тоз ген де рі нің өк пе обы ры ке зін де гі бай ла ны су си пат та ма ла ры 
қа рас ты ры ла ды. 

Түйін сөз дер: miRNA, mRNA, бай ла ны су сайт тар, ны са на ген дер, апоп тоз.

Для всех зло ка че ст вен ных опу хо лей в раз-
ных тка нях ха рак тер на по вы шен ная про ли фе-
ра ция кле ток по срав не нию с нор мой [1]. Про-

ли фе ра ция кле ток глав ным об ра зом за ви сит от 
ско рос ти апоп то за и кле точ но го цик ла. Из ве ст-
но, что эксп рес сия не ко то рых ге нов, участ вую-
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щих в апоп то зе, за ви сит от miRNA [2-4]. В свя-
зи с этим предс тав ляет ся важ ным устано вить, 
на ка кие ге ны апоп то за и в ка кой сте пе ни мо-
гут влиять miRNA. Зна ние ге нов ми ше ней для 
miRNA бу дет спо со бс тво вать раз ра бот ке ме то-
дов диаг нос ти ки и поз во лит бо лее це ле нап рав-
лен но при ме нять ви ды те ра пии. 

 Ма те ри алы и ме то ды 

Все нук лео тид ные пос ле до ва тель ности 
mRNA ге нов заимс тво ва ли из GenBank (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov). Нук лео тид ные пос ле до-
ва тель ности miRNA по лу че ны из ба зы miRBase 
(http://www.mirbase.org). Прог рам ма RNAHybrid 
ис поль зо ва лась для поис ка сайт ов свя зы ва-
ния, сво бод ной энер гии свя зы ва ния (ДG) и 
схе мы их взаимо дей ст вия. Ве ли чи ну ДG/ДGm 
ис поль зо ва ли в ка че ст ве срав ни тель но го ко-
ли че ст вен но го кри те рия си лы взаимо дей ст вия 
miRNA с mRNA, где ДGm рав на энер гии свя зи 
miRNA с пол ностью комп ле мен тар ной ей нук-
лео тид ной пос ле до ва тель ностью. Прог рам ма 
e-rNAhybrid расс чи ты вает от но ше ние ДG/ДGm, 
зна че ние дос то вер нос ти, оп ре де ляет об лас ть 
рас по ло же ния сайта microRNA в 5’-нет ранс ли-
руемом участ ке (5’UTR), бе лок-ко ди рующей 
час ти (СDS) или 3’-нет ранс ли руемом участ ке 
(3’UTR). Поиск ге нов-ми ше ней для miRNA про-
во ди ли по прог рам ме MirTarget [5]. Для поис ка 
miRNA, он ко ге нов, он ко суп рес со ров и дру гих 
све де ний о про цес сах он ко ге не за ис поль зо ва ны 
раз ра бо тан ные в ла бо ра то рии прог рам мы: прог-
рам мы miRAFinder и GeneAFinder для поис ка 
ин фор ма ции по microRNA и ге нам; прог рам мы 
TmiRUSite и TmiROSite для поис ка нук лео тид-
ных фраг мен тов mRNA с сайтами свя зы ва ния 
и ко ди руемых ими ами но кис лот ных пос ле до ва-
тель ностей [6, 7]. 

Ре зуль та ты и их об суж де ние

На ми установ ле ны мно гие miRNA, свя зы-
вающиеся с вы со кой эф фек тив нос тью с mRNA 
ге нов, участ вую щих в апоп то зе (ри су нок 1 и 
таб ли ца 1). Наз ва ния не ко то рых ге нов, при ве-
ден ных в схе ме KEGG, яв ляют ся си но ни мич ны-
ми офи ци аль ным наз ва ниям, ука зан ным в скоб-
ках: Akt (AKT1), Apaf-1 (APAF1), Bcl-2 (BCL2), 
Bcl-2 XL (BCL2L1), Bid (BID), FLIP (CFLAR), 
DFF45 (DFFA), DFF40 (DFFB), Fas-L (FASLG), 
IKK (IKBIP), IRAK (IRAK1), NIK (MAP3K14), NF-
кв1 (NFKB1), TNF-R1 (TNFRSF1A), p53 (TP53). 

Наи боль шее чис ло сайт ов свя зы ва ния 
miRNA имеет mRNA ге на CASP10. Из де ся ти 
miRNA че ты ре (miR-1273g-3p, miR-619-5p, miR-
1273h-3p, miR-5585-5p) яв ляют ся уни каль ны ми, 
то есть влияют на эксп рес сию бо лее чем 300 
ге нов [8-9]. При этом miR-1273h-3p имеет два 
сайта свя зы ва ния в mRNA ге на CASP10, один 
из них пол ностью комп ле мен та рен этой miRNA. 
Сле до ва тель но, эксп рес сия ге на CASP10 на хо-
дит ся под силь ным конт ро лем miR-1273h-3p и 
дру гих miRNA. 

Де вять miRNA свя зы вают ся с mRNA ге-
на DFFA. Сре ди них че ты ре уни кальные: mir-
5096, miR-619-5p, miR-1273g-3p, miR-5095. 
Эксп рес сия ге нов FLIP и APAF1 то же на хо дит ся 
под силь ным конт ро лем miRNA. С miRNA этих 
ге нов свя зы вают ся во семь и семь miRNA, соот-
ве тст вен но. mRNA ге на NFKB1 яв ляет ся ми-
шенью шес ти miRNA. Эксп рес сия каж до го из 
ге нов IKK, Р53 и DFF40 на хо дит ся под конт ро-
лем пя ти miRNA. 

В це лом эксп рес сия клю че вых ге нов апоп то-
за на хо дит ся под конт ро лем мно гих miRNA, что 
сви де тель ст вует об их важ ной ро ли в ре гу ля ции 
апоп то за. Ин ги би ро ва ние транс ля ции mRNA 
этих ге нов пря мо от ра жает ся в по ни же нии 
ско рос ти апоп то за, а сни же ние кон цент ра ции 
miRNA бу дет спо со бс тво вать уси ле нию апоп-
то за. То есть отк ло не ние кон цент ра ции miRNA 
от нор мы бу дет раз но нап рав ле но от ра жать ся на 
он ко ге не зе.

mRNA ге на-ми ше ни TP53 яв ляет ся об-
щей для апоп то за и кле точ но го цик ла. По ми-
мо miRNA, ин ги би рующих транс ля цию mRNA 
TP53, есть и дру гие об щие 88 miRNA, ха рак тер-
ные для ре гу ля ции эксп рес сии ге нов апоп то за 
и кле точ но го цик ла: miR-1227-5p, miR-1260a, 
miR-1260b, miR-1268a, miR-1268b, miR-1273a, 
miR-1273c, miR-1273e, miR-1273f, miR-1273g-
3p, miR-1273h-5p, miR-1285-3p, miR-1285-5p, 
miR-1303, miR-1322, miR-149-3p, miR-1825, 
miR-1908-3p, miR-1913, miR-1972, miR-3119, 
miR-3141, miR-3155b, miR-3156-3p, miR-3178, 
miR-3195, miR-320c, miR-3620-5p, miR-3656, 
miR-3681-3p, miR-3685, miR-383-3p, miR-3940-
3p, miR-3960, miR-4258, miR-4265, miR-4271, 
miR-4274, miR-4292, miR-4430, miR-4463, miR-
4486, miR-4487, miR-4492, miR-4497, miR-4505, 
miR-4507, miR-4508, miR-4516, miR-4519, miR-
4530, miR-4532, miR-4539, miR-4651, miR-466, 
miR-4685-3p, miR-4690-5p, miR-4736, miR-4749-
3p, miR-4762-5p, miR-5095, miR-5096, miR-5585-
3p, miR-5585-5p, miR-566, miR-5684, miR-5708, 
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miR-574-5p, miR-6089, miR-6124, miR-6125, 
miR-6132, miR-619-5p, miR-6507-5p, miR-6511a-
3p, miR-6511b-3p, miR-6742-5p, miR-6786-5p, 
miR-6803-3p, miR-6813-3p, miR-6816-5p, miR-
6817-3p, miR-6824-5p, miR-6829-3p, miR-6842-
5p, miR-6877-5p, miR-7851-3p, miR-877-3p. 
Сре ди них мож но вы де лить нес колько се мей-
ств близ ко ро дст вен ных miRNA – miR-1260, 
miR-1268, miR-1273, miR-6511. В этот спи сок 
так же вош ли вы ше опи сан ные на ми уни каль ные 
miRNA – miR-5096, miR-619-5p, miR-1273g-3p, 
miR-5095 [8, 9]. Сте пень дей ст вия и ре гу ля ции 
этих miRNA на апоп то за и кле точ но го цикл от-

ли чает ся. От ли чие сос тоит в том, что ге нов-ми-
ше ней кле точ но го цик ла для не ко то рых miRNA 
из это го спис ка бу дет боль ше, чем для апоп то за 
и наобо рот. Нап ри мер, miR-1273f имеет сайты 
свя зы ва ния толь ко с mRNA DFFB ге на-ми ше ни 
апоп то за и пять ге нов-ми ше ней кле точ но го цик-
ла (E2F2, MDM2, SMAD2, SMAD4, TFDP2), та-
ким об ра зом, при свер хэксп рес сии этой miRNA 
есть боль шая ве роят нос ть по дав ле ния кле точ-
но го цик ла, чем апоп то за. На ли чие наи боль ше-
го ко ли че ст ва ми ше ней сре ди ге нов кле точ но го 
цик ла или апоп то за бу дет оп ре де лять преиму-
ще ст вен ное дей ст вие их на эти про цес сы.

Ри су нок 1 – Ге ны, участ вующие в раз ных пу тях апоп то за, и miRNA, ре гу ли рующие их эксп рес сию
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Таб ли ца 1 – Ха рак те рис ти ки сайт ов свя зы ва ния miRNA с mRNA ге нов апоп то за 

Ген Ха рак те рис ти ки сайт ов свя зы ва ния miRNA

AKT1 miR-1227-5p, 154◦, 92; miR-1275, 2020•, 93; miR-3620-5p, 164◦, 94; miR-4292, 172◦, 90; miR-4486, 159◦, 91; 
miR-4507, 161◦, 91; miR-4690-5p, 156◦, 90.

APAF1 miR-1273g-3p, 4931•, 91; 5230•, 96; miR-1972, 5169•, 93; miR-4532, 124◦, 94; miR-520d-5p, 1527▪, 90; miR-
5585-5p, 5012•, 91; miR-619-5p, 6736•, 95; miR-6873-3p, 552◦, 91.

BCL2 miR-1343-5p, 606▪, 90.
BCL2L1 miR-3654, 2107•, 90; miR-6842-5p, 1692•, 93; miR-877-5p, 148◦, 92.
BID miR-133a-3p, 810▪, 91.

CASP10
miR-1260a, 2595•, 91; miR-1260b, 2594•, 92; miR-1273g-3p, 2588•, 93; miR-1273h-3p, 2233•, 91; 2622•, 100; 
miR-1285-3p, 2356•, 91; miR-4463, 5821•, 91; miR-4516, 5822•, 91; miR-5585-3p, 3388•, 93; miR-619-5p, 3246•, 
93; miR-7851-3p, 2656•, 91. 

CASP3 miR-4265, 2379•, 90.
CASP7 miR-4507, 167▪, 91.
CASP9 miR-4747-3p, 1068▪, 92; miR-4762-5p, 410◦, 90. 

CFLAR miR-1273g-3p, 3666•, 96; miR-1285-3p, 5665•, 91; 6569•, 91; miR-4258, 4960•, 92; miR-4430, 5006•, 92; miR-
5095, 6324•, 91; miR-5096, 2426•, 92; 5125•, 91; miR-5684, 3660•, 90; miR-619-5p, 2352•, 95; 6330•, 95.

DFFA
miR-1285-3p, 2038•, 91; 2984•, 96; miR-1303, 2048•, 91; 2994•, 91; miR-4430, 1720•, 92; 2968•, 92; miR-4784, 
656▪, 90; miR-5095, 1788•, 98; 2738•, 95; miR-5096, 1594•, 98; miR-5585-3p, 1939•, 98; 3264•, 95; miR-6125, 40◦, 
95; miR-619-5p, 1794•, 98; 2744•, 98; 3124•, 95; miR-1273f, 2242•, 92; miR-1273g-3p, 1565•, 93; 2209•, 96; miR-
1285-3p, 2192•, 91; miR-1972, 1763•, 93; miR-5684, 2203•, 92. 

FADD miR-1908-3p, 543▪, 90; miR-4258, 542▪, 90.
FASLG miR-3960, 323▪, 90; miR-466, 1603•, 91;1605•, 91; 1607•, 91; 1609•, 91; 1611•, 91; 1613•, 93.
IKBIP miR-3155b, 154▪, 92; miR-4430, 2307•, 92; miR-5095, 2077•, 91; miR-5585-3p, 2224•, 96; miR-619-5p, 2083•, 91.
IRAK1 miR-1273h-3p, 2895•, 93; miR-1304-3p, 2899•, 91; miR-5095, 2694•, 95; miR-619-5p, 2700•, 98.
MAP3K14 miR-1227-5p, 1042▪, 92; miR-3713, 836▪, 90; miR-4497, 3029•, 90. 

NFKB1 miR-1227-5p, 227◦, 94; miR-1825, 1647▪, 92; miR-3178, 305◦, 90; miR-4516, 161◦, 91; miR-4685-3p, 42◦, 93; miR-
4758-5p, 305◦, 94. 

TNFRSF1A miR-4271, 51◦, 92. 

TP53 miR-1227-5p, 648▪, 92; miR-1273c, 2296•, 91; miR-1273g-3p, 2316•, 91; miR-1273h-3p, 2350•, 91; miR-1285-3p, 
2300•, 95.

TRADD miR-3155b, 918▪, 90.
TRAF2 miR-4270, 75▪, 91; miR-4418, 953▪, 91; miR-5708, 1595•, 90.

При ме ча ние: * – miRNA, по зи ция сайта свя зы ва ния в mRNA (н), зна че ние ΔG/ΔGm (%); ▪ – обоз на чает CDS; • – обоз на-
чает 3’UTR; ◦ – обоз на чает 5’UTR.

Сре ди установ лен ных ге нов ми ше ней для 
miRNA имеют ся та кие, для ко то рых установ ле-
но, что их эксп рес сия из ме няет ся вмес те с из ме-
не нием кон цент ра ции не ко то рых miRNA. Нап-
ри мер, miR-663 вы со ко эксп рес си рует ся при 
ра ке лег ко го. Она участ вует в про ли фе ра ции 
кле ток пу тем пря мой или кос вен ной ре гу ля ции 
ге нов TGFB1, P53, BAX и FAS. По ла гают, что 
miR-663 иг рает важ ную роль в раз ви тии ра ка 
лег ко го и мо жет ис поль зо вать ся в те ра пии пос-
редст вом дей ст вия на ге ны ми ше ни [10]. Эксп-
рес сия miR-26a от чет ли во сни жает ся в клет ках 
опу хо ли лег ко го по срав не нию с нор маль ной 

тканью. Свер хэксп рес сия miR-26a в кле точ ной 
ли нии A549 ра ка лег ко го че ло ве ка сни жает про-
ли фе ра цию кле ток пу тем бло ки ро ва ния пе ре хо-
да меж ду фа за ми G1/S, ин ду ци рует апоп тоз и 
ин ги би рует ме тас таз и ин ва зию in vitro. mir-26a 
иг рает роль ан ти он ко ге на и мо жет быть по лез-
ной в те ра пии ра ка лег ко го [11]. По ни жен ная 
эксп рес сия miR-101 ас со циирует ся с свер хэксп-
рес сией EZH2 при не мел кок ле точ ном суб ти пе 
ра ка лег ко го (NSCLC). Транс фек ция miR-101 
сни жа ла эксп рес сию EZH2 и при во ди ла к по ни-
же нию про ли фе ра ции кле ток при NSCLC пос-
редст вом ин дук ции апоп то за. Ав то ры пред ла-
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гают ис поль зо вать miR-101 для реп рес сии ге на 
EZH2 [12]. По ка за но, что эксп рес сия miR-451 
силь но сни же на в опу хо ли при NSCLC. По вы-
шен ная эксп рес сия miR-451 зна чи тель но уг не та-
ла in vitro про ли фе ра цию и об ра зо ва ние ко ло ний 
кле ток NSCLC и раз ви тие ме тас та зов у мы ши 
пос редст вом по вы ше ния апоп то за, воз мож но 
пос редст вом инак ти ва ции Akt сиг нально го пу-
ти. Эксп рес сия miR-451 зна чи тель но ин ги би-
ро ва ла син тез бел ка RAB14. Ав то ры по ла гают, 
что взаимо дей ст вие miR-451/RAB14 мож но ис-
поль зо вать в те ра пии па циен тов с NSCLC [13]. 
Эксп рес сия miR-100 тес но кор ре ли рует со ста-
диями раз ви тия NSCLC. Вы жи ваемос ть па циен-
тов с низ ким уров нем miR-100 бы ла зна чи тель-
но ни же, чем у па циен тов с вы со ким уров нем 
miR-100. По ка за но, что miR-100 тор мо зит пе ре-
ход G2/M и по вы шает апоп тоз в клет ках NSCLC 
[14]. Появ ле ние miR-21 в плаз ме кор ре ли рует 
с TNM-ста дией и ме тас та зом у па циен тов с 
NSCLC. MiR-21 прояв ляет свое дей ст вие пос-
редст вом мо ду ля ции PTEN сиг нально го пу ти 
[15]. Эксп рес сия miR-335 зна чи тель но сни же на 
в тка ни NSCLC. По ка за но, что эта miRNA свя за-
на с ме тас та зи рующей спо соб ностью, ин ва зией 
и апоп то зом в кле точ ных ли ниях A549 и H1299 
NSCLC. Её по тен циальны ми ми ше ня ми яв ляют-
ся Bcl-w и SP1 [16]. miR-196a вы со ко эксп рес си-
рует ся как в об раз цах NSCLC, так и в кле точ ных 

ли ниях по срав не нию с нор мой. По ка за на связь 
меж ду эксп рес сией miR-196a и про ли фе ра цией, 
миг ра цией и ин ва зией кле ток NSCLC. miR-196a 
пря мо и об ра ти мо ре гу ли рует эксп рес сию ге на 
HOXA5. Ре ко мен дуют ис поль зо вать miR-196a в 
ка че ст ве те ра пев ти чес ко го средс тва при NSCLC 
[17].

В ка че ст ве мар ке ров он ко ге не за на ос но ве 
свя зы ва ния miRNA с mRNA ге нов, участ вую-
щих в апоп то зе, мож но ис поль зо вать miRNA, 
дей ст вующие на эксп рес сию нес коль ких ге-
нов. Та ки ми miRNA яв ляют ся miR-619-5p, 
miR-1273g-3p, miR-5096, miR-5095, miR-5585-
5p. Для боль шей дос то вер нос ти предс ка за ния 
учас тия этих miRNA в он ко ге не зе необ хо ди мо 
конт ро ли ро вать эксп рес сию их ге нов ми ше ней. 
Ме тод ран ней диаг нос ти ки ра ка лег ко го зак-
лю чает ся в конт ро ле уров ня эксп рес сии пред-
ло жен ных miRNA в кро ви, пос кольку mRNA 
их ге нов ми ше ней мо жет не по па дать в кровь. 
В слу чае биоп сий но го ма те ри ала необ хо ди мо 
конт ро ли ро вать эксп рес сию как miRNA, так и 
их ге нов ми ше ней. Та кое тес ти ро ва ние эксп рес-
сии miRNA и их ге нов ми ше ней су ще ст вен но 
по вы сит ве роят нос ть пра виль но го оп ре де ле ния 
конк рет ных ге нов, участ вую щих в раз ви тии ра-
ка у конк рет но го боль но го. Та кой под ход, кро ме 
диаг нос ти ки, соз дает ос но ву для ис поль зо ва ния 
соот ве тс твую щих те ра пев ти чес ких ме то дов.
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