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Взаимодействие miRNA семейства miR-1273 с mRNA генов,  
регулирующих клеточный цикл и апоптоз 

Показано, что гены, участвующие в регуляции клеточного цикла и апоптоза, являются мишенями для семей-
ства miR-1273. Гены ATM, TP53 и VHL регулируют как клеточный цикл, так и апоптоз. Их mRNA имеют сайты 
связывания с miRNA семейства miR-1273. Гены CLSPN, MDM2, NF2, TRIM13 и LZTS1 участвуют в регуляции 
клеточного цикла и их mRNA тоже являются мишенями для большинства изученных miRNA. Гены SPN, CASP, 
STK4 и DFFB участвуют в регуляции апоптоза и служат мишенями для семейства miRNA-1273. Изученные 
miRNA при соответствующих концентрациях могут сильно влиять на экспрессию генов, участвующих в регу-
ляции клеточного цикла и апоптоза.
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Ш.А. Атамбаева, Р.Е. Ниязова, А.Т. Иващенко 
Жасушалық цикл мен апоптозды реттейтін гендердің mRNA miR-1273  

жиынтығының miRNA байланысуы

Жасушалық цикл мен апоптозды реттейтін гендердің 1273 жиынтығының miRNA үшін нысана болатыны 
көрсетілген. ATM, TP53 және VHL гендер жасушалық цикл мен апоптозды да реттейді және олардың mRNA 
1273 жиынтығының miRNA-мен байланысатын сайттары бар. CLSPN, MDM2, NF2, TRIM13 және LZTS1 
жасушалық циклді реттеуге қатысады және олардың да mRNA зерттелген miRNA үшін нысана болып келеді. 
SPN, CASP, STK4 және DFFB гендер апоптозға қатысады және 1273 жиынтығының miRNA нысанасы болып 
келеді. Зерттелген miRNA белгілі концентрацияда жасушалық цикл мен апоптозға қатысатын гендердің экс-
прессиясына күшті әсер етеді. 
Түйін сөздер: miRNA, ген, апоптоз, жасушалық цикл, обыр.

S.A. Atambayeva, R.Y. Niyazova, A.T. Ivashchenko 
Interaction miRNA miR-1273 family with mRNA genes regulating cell cycle and apoptosis

It was shown that genes involved in cell cycle regulation and apoptosis, are targets for the miR-1273 family. ATM, 
TP53 and VHL genes regulate the cell cycle and apoptosis and their mRNA have binding sites with miR-1273 family. 
CLSPN, MDM2, NF2, TRIM13 and LZTS1 genes proteins involved in cell cycle regulation and their mRNA are also 
targets for the majority of the studied miRNA. SPN, CASP, STK4 and DFFB genes participate in the regulation of 
apoptosis and they are targets for miR-1273 family. Studied miRNA under the appropriate concentrations can greatly 
affect the expression of genes involved in cell cycle regulation and apoptosis. 
Keywords: miRNA, gene, apoptosis, cell cycle, cancer.

Развитие злокачественной опухоли – много-
факторный и многостадийный процесс, в осно-
ве которого лежит накопление клетками раз-
личных генетических изменений, приводящих 
к злокачественной трансформации. Часто эти 
нарушения происходит в генах, регулирующих 
клеточный цикл и процесс апоптоза. Экспрессия 
белков, регулирующих клеточный цикл и апоп-
тоз, часто нарушается в опухолевых клетках [1]. 

Известно, что miRNA влияют на экспрессию 
множества генов, участвующих во всех клю-
чевых процессах клеток. Так, показано их дей-
ствие на клеточный цикл [2], апоптоз [3], диф-
ференцировку [4], рост и развитие организмов. 
miRNA регулируют экспрессию генов участву-
ющих в онкогенезе [5-8], однако мишени многих 
miRNA не определены. Нами недавно выявлены 
уникальные miRNA, в том числе семейство miR-
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1273, имеющие несколько сотен генов мишеней 
[9]. Поэтому представляется важным выяснить 
на какие гены клеточного цикла и апоптоза вли-
яют эти miRNA. 

Материалы и методы
Нуклеотидные последовательности mRNA 

генов человека взяты из GenBank (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov). Нуклеотидные последователь-
ности miR-1273 семейства взяты из базы данных 
miRBase (http://mirbase.org). Поиск генов-мише-
ней для miRNA проводили с помощью програм-
мы MirTarget, написанной в нашей лаборато-
рии. Эта программа определяет: начало сайтов 
связывания miRNA с mRNA; расположение 
сайтов в 5’-нетранслируемом участке (5’UTR), 
в белок-кодирующей части (СDS) и в 3’UTR 
mRNA; свободную энергию гибридизации 
(∆G, kJ/mole) и схемы взаимодействия нуклео-
тидов miRNA с mRNA. Рассчитано отношение 
ΔG/ΔGm (%), где ΔGm равно свободной энергии 
связывания miRNA с полностью комплементар-
ной нуклеотидной последовательностью. Сайты 
связывания miRNA с mRNA отобраны с отно-
шением ΔG/ΔGm равным более 85%. Позиция 
сайтов связывания указана от первого нуклеоти-
да mRNA.

Результаты и их обсуждение
Белки изученных в работе генов участвуют 

в различных процессах, включая апоптоз и кле-
точный цикл. Они определяют развитие многих 
патологических процессов. 

В таблице 1 приведены характеристики свя-
зывания miR-1273 семейства с mRNA генов, 
участвующих в регуляции клеточного цикла и 
апоптоза. Все представители miR-1273 семей-
ства имеют сайты связывания с mRNA генов, 
регулирующих клеточный цикл и апоптоз, энер-
гия связывания составляет более 85% от макси-
мальной. 

Гены CLSPN, MDM2, NF2, TRIM13 и LZTS1 
участвуют в регуляции клеточного цикла и их 
mRNA����������������������������������� являются мишенями для ������������miRNA������� семей-
ства �����������������������������������������miR��������������������������������������-1273 (таблица 1). Изученные гены уча-
ствуют в развитии онкологических заболеваний 
разной локализации. Ген CLSPN участвует в 
развитии ракa молочной железы [11]. В mRNA 
гена CLSPN выявлены сайты связывания для 
miR-1273а, miR-1273c, miR-1273d, miR-1273e, 
miR-1273f, miR-1273g-3p. MDM2 – онкоген-

кодируемый клеточный фосфопротеин, связы-
вается с p53 и таким образом блокирует p53-
опосредованную трансактивацию. Ген MDM2 
функционирует в значительном количестве че-
ловеческих сарком и в этих клетках сохраняют-
ся аллели p53 дикого типа, что позволяет пред-
положить, что MDM2 может действовать путем 
нейтрализации функций p53 в процессе онкоге-
неза [10]. Из таблицы 1 видно, что ген MDM2 
является мишенью для шести miR семейства 
miR-1273. 

Белковый продукт NF2 действует как су-
прессор опухоли, необходим при апоптозе в 
развитии имагинальных дисков, показано его 
значение как потенциальной мишени в управ-
лении колоректальным раком [12]. mRNA гена 
NF2 является мишенью для 7 miRNA из девяти 
(таблица 1). Появление клинических данных по-
казало участие белков TRIM в развитии и про-
грессии ряда опухолей [13]. mRNA гена TRIM13 
имеет сайты связывания miR-1273а, miR-1273d, 
miR-1273f, miR-1273g-3p, miR-1273h-5p. Шесть 
miRNA действуют на ген LZTS1 – miR-1273а, 
miR-1273c, miR-1273d, miR-1273e, miR-1273g-
3p, miR-1273h-5p. LZTS1 был изучен в качестве 
гена-супрессора опухолей человека, показанo 
его участие в развитии рака яичников [14]. Ген 
BRCA1 является опухолевым супрессором, по-
казано его участие в развитии рака молочной 
железы и пищевода [15]. 1273����������������h���������������-5�������������p������������ имеет мише-
ни в mRNA гена BRCA1, miR-1273c, miR-1273e, 
miR����������������������������������������    -1273�����������������������������������    f����������������������������������    , ��������������������������������   miR�����������������������������   -1273������������������������   g�����������������������   -3���������������������   p��������������������   , ������������������  miR���������������  -1273����������  h���������  -5�������  p������   – ми-
шени в mRNA гена KRAS. Мутации KRAS связа-
ны с различными биологическими процессами, 
такими как дифференцировка, пролиферация, 
изучено участие в развитии немелкоклеточного 
рака – легкого (НМРЛ) и колоректального рака 
(CRC) [16].

Некоторые miR имеют по несколько сайтов 
связывания с определенными генами. Два сай-
та связывания для miR-1273e выявлено в mRNA 
NF2, для miR-1273g-3p – mRNA TRIM13. Cамое 
большое количество мишеней среди генов, ре-
гулирующих клеточный цикл представлено для 
miR-1273g-3p и miR-1273h-5p (таблица 1). 

Гены SPN, CASP, STK4 и DFFB участвуют 
в регуляции апоптоза. Ген SPN кодирует белок, 
участвующий в межклеточных взаимодействи-
ях. Показано участие его в развитии рака легкого 
[17]. В mRNA гена SPN имеются сайты связыва-
ния для miR-1273а, miR-1273c, miR-1273d, miR-
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1273e, miR-1273f, miR-1273g-3p, miR-1273g-5p 
(таблица 1). 

Каспазы – пример цистеиновых протеаз, не-
обходимых клеткам для апоптоза. Фактор фраг-
ментации ДНК – DFF играет роль в апоптозе с 
участием каспазы-3. DFFA и DFFB являются 
проапоптическими белками, разрушают ДНК 
[18]. Ген DFFB является мишенью для трех miR: 
miR-1273c, miR-1273f, miR-1273g-3p, ген CASP 

– для miR-1273а, miR-1273c, miR-1273d, miR-
1273e, miR-1273f, miR-1273g-3p, miR-1273h-5p. 
STK4 кодирует протеинкиназы, участвующие в 
пролиферации клеток, апоптозе, онкогенезе и 
росте органов. Недавние исследования показа-
ли, что STK4 имеет функцию супрессора опухо-
ли [19]. mRNA гена STK4 является мишенью для 
miR-1273d, miR-1273e, miR-1273f, miR-1273g-
3p, miR-1273h-3p и miR-1273h-5p.

 Таблица 1 – Гены регулирующие клеточный цикл и апоптоз – мишени для семейства mir-1273 

miRNA Cell cycle genes Apoptosis genes

mir-1273a

ATM, 11054, 90; CLSPN, 4378, 87; EIF2AK2, 2445, 90; 
HECA, 3404, 86; LZTS1, 3305, 87; MDM2, 2795, 86; NF2, 
4324, 90; RBBP4, 6768, 86; TADA3, 1905, 86; TP53, 2295, 
86. TRIM13, 2364, 92; VHL, 1801, 86.

APAF1, 4912, 87; ATM, 11056, 88; CASP2, 
2806, 93; CASP8, 1836, 90; EIF2AK2, 2445, 90; 
FASLG, 69, 86; SPN, 1484, 91; TP53, 2295, 86; 
VHL, 1801, 86.

mir-1273c
ATM, 11056, 86; CLSPN, 6787, 88; EIF2AK2, 2447, 90; 
KRAS, 3155, 88; LZTS1, 3474, 95; MDM2, 3215, 86; NF2, 
4326, 88; RBBP4, 6770, 91; TP53, 2297, 91. 

APAF1, 4914, 88; ATM, 11056, 86; CASP2, 2806, 
93; CASP8, 1836, 90; DFFB, 2190, 90; EIF2AK2, 
2447, 90; FASLG, 69, 86; SPN, 1484, 91; TP53, 
2297, 91.

mir-1273d
CLSPN, 5975, 86; EIF2AK2, 2501, 86; FLCN, 3170, 89; 
HECA, 3461, 86; LZTS1, 3361, 88; NF2, 3645, 89; PPM1D, 
3374, 88; TRIM13, 2420, 89; VHL, 1858, 89.

APAF1, 5265, 88; CASP10, 2623, 88; CTSB, 2450, 
86; EIF2AK2, 2501, 86; SPN, 4944, 91; STK4, 
3856, 88; TNFRSF1A, 737, 88; VHL, 1858, 89.

miR-1273e

ATM, 11119, 93; AURKA, 502, 86; CLSPN, 5984, 93; E2F2, 
4171, 86; FLCN, 3179, 93; HECA, 3470, 87; KRAS, 3219, 
87; LZTS1, 3369, 87; MDM2, 2521, 93; NF2, 3646, 95; NF2, 
5139, 91; PPM1D, 3383, 86; VHL, 1867, 86.

APAF1, 4975, 90; ATM, 11119, 93; CASP8, 1899, 
89; CFLAR, 3710, 87; SPN, 5693, 93; STK4, 3865, 
93; TDGF1, 1294, 87; TNFRSF10B, 3660, 89; 
VHL, 1867, 86.

mir-1273f

ATM, 11009, 86; AURKA, 492, 88; BRMS1, 1057, 86; 
CLSPN, 5974, 92; DAB2IP, 2759, 86; DLEC1, 5123, 88; 
E2F2, 4161, 92, EGFR, 18, 86; FLCN, 3169, 92; HECA, 
3460, 92; KRAS, 3209, 100; MCC, 5239, 92; MDM2, 
6772, 92; NF1, 298, 86; NF2, 3636, 98; PPM1D, 3373, 86; 
PTCH1, 2208, 88; RASSF2, 4537, 86; RBBP4, 5439, 92; 
RBBP6, 3223, 86; RUNX3, 515, 86; SASH1, 5544, 92; SFN, 
840, 86; SUFU, 74, 90; TADA3, 1960, 90; TP53, 1534, 88; 
TRIM13, 2419, 92; VHL, 1857, 92; WT1, 423,86.

ABL1, 4705, 86; AIFM2, 2043, 86; ATM, 11009, 
86; BAK1, 210, 88; CASP10, 2622, 86; CASP2, 
2859, 90; CASP8, 1899, 88; CTSB, 2449, 92; 
DFFB, 2243, 92; EXOSC5, 349, 86; FOXO1, 750, 
88; PIDD, 1194, 88; SFN, 840, 86; SMO, 3372, 
86; SPN, 1536, 92; STK4, 4657, 96; TDGF1, 1284, 
90; TNFRSF10B, 3651, 90; TP53, 1534, 88; TP63, 
1695, 96; TP73, 1548, 88; VHL, 1857, 92.

mir-1273g-3p

ATM, 11076, 96; AURKA, 458, 89; CHMP1A, 1985, 87; 
CLSPN, 4911, 91; E2F2, 4128, 96; EIF2AK2, 2467, 89; 
FLCN, 3136, 93; HECA, 3427, 95; KRAS, 3176, 93; LZTS1, 
3326, 96; MCC, 5205, 91; MDM2, 2117, 96; NF2, 5096, 
93; PLK1, 363, 88; PPM1D, 3509, 95; RASSF2, 4504, 98; 
RBBP4, 5436, 86; SASH1, 5511, 93; SUFU, 70, 86; TADA3, 
1927, 96; TP53, 2317, 91; TRIM13, 2386, 95; TRIM13, 
2416, 89; TSC1, 4495, 89; VHL, 3423, 98. 

 AIFM2, 2010, 96; APAF1, 4933, 91; APAF1, 5231, 
96; ATM, 11076, 96; BAK1, 328, 87; CASP10, 
2589, 93; CASP2, 2826, 93; CASP8, 1856, 96; 
CFLAR, 3667, 96; CTSB, 2416, 96; DFFB, 2210, 
96; EIF2AK2, 2467, 89; SPN, 5650, 93; STK4, 
4624, 96; TNFRSF10B, 2050, 95; TP53, 2317, 91; 
VHL, 3423, 98.

mir-1273g-5p CTSB, 2446, 88; FOXO3, 689, 88; SPN, 4990, 88; 
TP53, 2347, 86.

mir-1273h-3p BRCA1, 6602, 86; IL2RA, 2271, 86; LZTS1, 1909, 86; MN1, 
3069, PML, 379, 87.

CFLAR, 6519, 86; IL2RA, 2271, 86; IRAK1, 2896, 
93; PML, 379, 87; STK4, 5514, 86.

mir-1273h-5p

BTG3, 628, 86; E2F2, 4162, 87; HECA, 3626, 86; HIC1, 
967, 86; KRAS, 3210, 86; MDM2, 6940, 86; NF2, 4380, 
87; PPM1D, 3374, 86; SASH1, 5545, 86; TP53, 2351, 91; 
TRIM13, 2420, 93.

CASP10, 2623, 100; CTSB, 2450, 86; HRK, 
140, 86; MAP3K14, 4232, 86; STK4, 3856, 87; 
TNFRSF10B, 2084, 89; TP53, 2351, 91; VTN, 
912, 87.

Примечание: * – ген, позиция сайта связывания в mRNA (н), значение ΔG/ΔGm (%).
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 ATM, TP53 и VHL регулируют как клеточ-
ный цикл, так и апоптоз [20, 21]. Широко извест-
ный и активно изучаемый ген p53 – супрессор 
опухолей содержит мутацию примерно в 50% 
клеток при раковых заболеваниях людей. Экс-
прессия белка p53 мала в нормальных клетках, 
но значительно возрастает в ответ на повреж-
дение ДНК и сигналы бедствия клеток. Сверх-
экспрессия фактора транскрипции p53 может 
индуцировать остановку клеточного цикла и 
апоптоза через регуляцию транскрипции неко-
торых генов [22]. В таблице 1 приводятся ха-
рактеристики связывания гена TP53 с miR-1273 
семейства и mRNA имеет сайты связывания с 
шестью �����������������������������������miRNA������������������������������ семейства �������������������miR����������������-1273. Из табли-
цы видно, что ген ATM является одновремен-
но мишенью для пяти из изученных миР, VHL 
– для пяти (miR-1273а, miR-1273d, miR-1273e, 
miR-1273f, miR-1273g-3p). Ген ATM принадле-
жит семейству ��������������������������������PI������������������������������3/����������������������������PI��������������������������4-киназ и продукт его экс-

прессии фосфорилирует многие регуляторные 
белки клеточного цикла: опухолевые супрессо-
ры p53 и BRCA1, киназу CHK2, белки RAD17 и 
RAD��������������������������������������9, контролирующие клеточный цикл, фер-
мент NBS1, осуществляющий репарацию DNA. 
Мутации в гене ATM связаны с развитием рака 
легкого и молочной железы [23, 24]. Ген VHL 
участвует в процессе пролиферации и развитии 
онкозаболеваний различной локализации: кар-
циномы почки, простаты, эндометрия, толстой 
кишки, языка, и рака молочной железы и легко-
го [25, 26].

Таким образом, из полученных результатов 
видно, что miRNA 1273 семейства могут влиять 
на экспрессию генов, участвующих в регуляции 
клеточного цикла и апоптоза. Для оценки влия-
ния этих miRNA на клеточный цикл и апоптоз, 
определяющих развитие опухолей, требуется 
точная количественная диагностика концентра-
ции miRNA и mRNA их генов мишеней.
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