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Гены, регулирующие клеточный цикл и апоптоз, являются мишенями для miR-619, 
miR-5096, miR-5095 и miR-5585

Из нескольких десятков генов, участвующих в регуляции клеточного цикла и апоптоза, выявлены гены мишени 
для miR-619-5p, miR-5096, miR-5095 и miR-5585-3p. Гены ATM и VHL участвуют в регуляции апоптоза и кле-
точного цикла и являются мишенями для всех этих miRNA. Гены BRCA1, IRF1, RBBP4 участвуют в регуляции 
клеточного цикла и являются мишенями для miR-619-5p, miR-5096, miR-5095 и miR-5585-3p, а гены CLSPN, 
TBRG1 и RBL1 являются мишенями для трех из этих miRNA. Гены DFFA, DNASE1 участвуют в регуляции 
апоптоза и являются мишенями для каждой из miR-619-5p, miR-5096, miR-5095 и miR-5585-3p, а гены CFLAR, 
CTSB, FOXO3, IKBIP, IL10, NAIP, SCAF11 и SPN являются мишенями для трех из четырех изученных miRNA. 
Экспрессия генов CASP6, CASP8, CASP10 и CASP14 тоже находится под контролем miR-619-5p, miR-5096, 
miR-5095 и miR-5585-3p. Изученные miRNA при соответствующих концентрациях могут сильно влиять на экс--5095 и miR-5585-3p. Изученные miRNA при соответствующих концентрациях могут сильно влиять на экс-miR-5585-3p. Изученные miRNA при соответствующих концентрациях могут сильно влиять на экс--5585-3p. Изученные miRNA при соответствующих концентрациях могут сильно влиять на экс-p. Изученные miRNA при соответствующих концентрациях могут сильно влиять на экс-. Изученные miRNA при соответствующих концентрациях могут сильно влиять на экс-miRNA при соответствующих концентрациях могут сильно влиять на экс- при соответствующих концентрациях могут сильно влиять на экс-
прессию генов, участвующих в регуляции клеточного цикла и апоптоза.
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Жасушалық цикл мен апоптозды реттейтін гендер miR-619, miR-5096, 

miR-5095 и miR-5585 үшін нысаналар болып келеді

Жасушалық цикл мен апоптозға қатысатын бірнеше гендер қатарынан miR-619-5p, miR-5096, miR-5095 және 
miR-5585-3p үшін нысана гендер анықталған. ATM, VHL гендер апоптоз және жасушалық цикл реттеуге 
қатысады және осы барлық miRNA үшін нысаналар болып келеді. BRCA1, IRF1, RBBP4 гендер жасушалық 
циклді реттеуге қатысады және miR-619-5p, miR-5096, miR-5095, miR-5585-3p үшін нысана, ал CLSPN, TBRG1, 
RBL1 гендер үш miRNA үшін нысана. DFFA, DNASE1 гендер апоптозды реттеуге қатысады және miR-619-
5p, miR-5096, miR-5095, miR-5585-3p үшін нысана, ал CFLAR, CTSB, FOXO3, IKBIP, IL10, NAIP, SCAF11, 
SPN гендер үш miRNA үшін нысана. CASP6, CASP8, CASP10, CASP14 гендердің экспрессиясы miR-619-5p, 
miR-5096, miR-5095 және miR-5585-3p бақылауында жүргізіледі. Зерттелген miRNA белгілі концентрацияда 
жасушалық цикл мен апоптозға қатысатын гендердің экспрессиясына күшті әсер етеді. 
Түйін сөздер: miRNA, ген, апоптоз, жасушалық цикл, обыр.

R.Y. Niyazova, S.A. Atambayeva, A.T. Ivashchenko
Genes regulate the cell cycle and apoptosis are targets for miR-619, 

miR-5096, miR-5095 and miR-5585

Of the tens genes involved in cell cycle and apoptosis regulation, we identified target genes for miR-619-5p, miR-5096, 
miR-5095 and miR-5585-3p. ATM and VHL genes that involved in regulation of apoptosis and cell cycle are targets 
of these miRNAs. Genes BRCA1, IRF1, RBBP4 involved in cell cycle regulation and they are targets for miR-619-5p, 
miR-5096, miR-5095 and miR-5585-3p; and genes CLSPN, TBRG1 RBL1 are targets for three of these miRNA. Genes 
DFFA, DNASE1 involved in the regulation of apoptosis are targets for miR-619-5p, miR-5096, miR-5095 and miR-
5585-3p; and genes CFLAR, CTSB, FOXO3, IKBIP, IL10, NAIP, SCAF11, SPN are targets for three of the four studied 
miRNAs. Expression of CASP6, CASP8, CASP10 CASP14 genes is also under the control of miR-619-5p, miR-5096, 
miR-5095 and miR-5585-3p. Studied miRNAs under the appropriate concentrations can greatly affect the expression 
of genes involved in cell cycle and apoptosis regulation.
Keywords: miRNA, gene, apoptosis, cell cycle, cancer.
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В развитии злокачественных заболеваний 
клеточный цикл и апоптоз являются ключевыми 
процессами [1]. В литературе описано измене-
ние концентрации miRNA при различных онко-miRNA при различных онко- при различных онко-
заболеваниях [2], однако реальные и потенциаль-
ные гены мишени для известных miRNA генома 
человека изучены недостаточно [3]. В связи с 
обнаружением уникальных miRNA, имеющих 
несколько сотен генов мишеней, представляет-
ся важным установить какое влияние они могут 
оказывать на экспрессию генов, участвующих в 
регуляции клеточного цикла и апоптоза.

Материалы и методы
mRNA генов человека взяты из GenBank 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Нуклеотидные по-
следовательности miR-619-5p, miR-5095, miR-
5096 и miR-5585 взяты из базы miRBase (http://
mirbase.org). Поиск генов-мишеней для miRNA 
проводили с помощью программы MirTarget, на-MirTarget, на-, на-
писанной в нашей лаборатории. Эта программа 
определяет: начало сайтов связывания miRNA 
с mRNA; расположение сайтов в 5’-нетранс-mRNA; расположение сайтов в 5’-нетранс-; расположение сайтов в 5’-нетранс-
лируемом участке (5’UTR), в белок-кодирую-UTR), в белок-кодирую-), в белок-кодирую-
щей части (СDS) и в 3’UTR mRNA; свободную 
энергию гибридизации (∆G, kJ/mole) и схемы 
взаимодействия нуклеотидов miRNA с mRNA. 
Рассчитано отношение ΔG/ΔGm (%), где ΔGm 
равно свободной энергии связывания miRNA с 
полностью комплементарной нуклеотидной по-
следовательностью. Сайты связывания miRNA с 
mRNA отобраны с отношением ΔG/ΔGm равным 
более 85%. Позиция сайтов связывания указана 
от первого нуклеотида mRNA.

Результаты исследований
В таблице 1 приведены характеристики 

связывания miR-619-5p, miR-5096, miR-5095 
и miR-5585-3p с mRNA генов, участвующих в 
регуляции клеточного цикла и апоптоза. Все из-
ученные гены участвуют в развитии онкологи-
ческих заболеваний разной локализации. 

Гены ATM и VHL являются мишенями для 
miR-619-5p, miR-5096, miR-5095, miR-5585-3p 
и участвуют в регуляции как апоптоза, так и 
клеточного цикла [4, 5]. Ген ATM принадлежит 
семейству PI3/PI4-киназ и продукт его экспрес-PI3/PI4-киназ и продукт его экспрес-3/PI4-киназ и продукт его экспрес-PI4-киназ и продукт его экспрес-4-киназ и продукт его экспрес-
сии фосфорилирует многие регуляторные бел-
ки клеточного цикла: опухолевые супрессоры 
p53 и BRCA1, киназу CHK2, белки RAD17 и 
RAD9, контролирующие клеточный цикл, фер-9, контролирующие клеточный цикл, фер-

мент NBS1, осуществляющий репарацию DNA. 
Мутации в гене ATM связаны с развитием рака 
легкого и молочной железы [6, 7]. Ген VHL уча-
ствует в процессе пролиферации и развитии 
онкозаболеваний различной локализации: кар-
циномы почки, простаты, эндометрия, толстой 
кишки, языка, и рака молочной железы и легко-
го [5, 8, 9]. 

Многие гены специфичны для клеточного 
цикла. Ген BRCA1 является опухолевым супрес-
сором и показано его участие в развитии рака 
молочной железы и пищевода [10, 11]. Ген IRF1 
участвует в регуляции пролиферации клеток. 
Установлена его связь с развитием рака легкого 
и молочной железы [12-16]. mRNA гена RBBP4 
является мишенью для miR-619-5p, miR-5096, 
miR-5095 и miR-5585-3p [17-18]. mRNA генов 
CLSPN, TBRG1 [19] и RBL1 [20-22] служат ми-
шенями для трех из четырех изученных miRNA. 
Ген CLSPN участвует в развитии ракa молочной 
железы [23]. Ген TBRG1 участвует в стабилиза-
ции ДНК [19]. Белок гена RBL1 является цен-
тральным медиатором пролиферации, Выявлено 
его участие в развитии рака молочной железы 
[20-22].

Экспрессия генов CASP6, CASP8, CASP10 и 
CASP14, непосредственных участников апопто-
за, находится под контролем изученных miRNA 
(таблица 1). Гены DFFA, DNASE1 участвуют в 
регуляции апоптоза и являются мишенями для 
каждой из miR-619-5p, miR-5096, miR-5095 и 
miR-5585-3p. Ген DFFA кодирует субъединицу 
димера DFFA с DFFВ, участвующих в процессе 
фрагментации DNA при апоптозе [24, 25]. Ген 
DNASE1 кодирует белок, осуществляющий де-
градацию DNA между нуклеосомами [26, 27].

Гены CFLAR , CTSB , FOXO3, IKBIP, IL10, 
NAIP, SCAF11 и SPN являются мишенями для 
трех их четырех изученных miRNA. То есть их 
экспрессия сильно зависит от miR-619-5p, miR-
5096, miR-5095 и miR-5585-3p. Ген CFLAR ко-
дирует белок, регулирующий апоптоз. Описано 
его участие в развитии рака молочной железы 
[28, 29]. Ген CTSB участвует в регуляции апоп-
тоза и развитии рака молочной железы [30-32]. 
Ген FOXO3 тоже является регулятором апоптоза 
и участвует в развитии рака легкого и молочной 
железы [33, 34]. Ген IKBIP обладает проапоптоз-
ным действием [35]. Интерлейкин IL10 участ-IL10 участ-10 участ-
ник многих заболеваний, в том числе рака легко-
го и молочной железы [36, 37]. NAIP является 
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супрессором апоптоза и известен как участник 
многих заболеваний, в том числе и онкологиче-
ских [38]. Ген SPN кодирует белок, участвую-
щий в межклеточных взаимодействиях. Показа-
но участие его в развитии рака легкого [39].

Отметим, что mRNA некоторых генов содер-
жат более одного сайта связывания miRNA. На-
пример, mRNA гена SPN содержит 6 сайтов для 
miR-619-5p и по 4 сайта для miR-5095 и miR-
5096. mRNA гена IRF1 содержит по 5 сайтов 
для miR-619-5p и miR-5585-3p. mRNA гена VHL 
содержит 5 сайтов для miR-619-5p и по 4 сайта 

для miR-5095 и miR-5096. mRNA гена DFFA со-
держит 5 сайтов для miR-619-5p и по 4 сайта для 
miR-5095, miR-5096 и miR-5585-3p. mRNA мно-
гих генов содержат три и два сайта для изучен-
ных miRNA. Множественное число сайтов свя-
зывания miRNA свидетельствует о повышенной 
связи между miR-619-5p, miR-5096, miR-5095 и 
miR-5585-3p и соответствующими генами. Сле-
довательно, экспрессия большей части генов, 
участвующих в регуляции клеточного цикла, 
находится под сильным контролем miR-619-5p, 
miR-5096, miR-5095 и miR-5585-3p. 

Таблица 1 – Гены-мишени уникальных miRNA, участвующие в регуляции клеточного цикла и апоптоза 

miRNA Гены клеточного цикла Гены апоптоза

miR-619

ATM, 9793, 98; AURKA, 426, 98; BRCA1, 
6412, 98; BRCA2, 10746, 96; CLSPN, 
7342, 93; CLSPN, 7480, 88; IL2RA, 2083, 
91; IL2RA, 2216, 86; IRF1, 2659, 98; IRF1, 
2235, 95; IRF1, 2523, 91; IRF1, 2793, 88; 
IRF1, 2959, 88; KLK10, 2139, 95; KLK10, 
1292, 86; PDCD4, 3221, 100; PDCD4, 
3355, 91; PDCD4, 3220, 89; RBBP4, 4019, 
97; RBBP4, 4236, 95; RBBP4,4747, 91; 
RBBP4, 4880, 88; RBL1, 3669, 97; RBL1, 
3535, 93; TBRG1, 3312, 98; TBRG1, 3436, 
91; VHL, 2989, 98; VHL, 3764, 100; VHL, 
3898, 100; VHL, 3125, 93; VHL, 2686, 91. 

APAF1, 6737, 95; ATM, 9793, 98; CASP10, 3247, 93; CASP14, 2606, 
95; CASP14, 2473, 86; CASP6, 1163, 95; CASP6, 1023, 86; CASP8, 
2488, 93; CFLAR, 1932, 95; CFLAR, 5910, 95; CTSB, 3193, 98; 
CTSB, 3326, 96; CTSB, 3503, 96; CTSB, 3638, 96; DFFA, 1795, 98; 
DFFA, 2745, 98; DFFA, 3125, 95; DFFA, 2879, 88; DFFA, 1520, 86; 
DNASE1, 602, 98; DNASE1, 501, 91; DNASE1, 735, 91; FOXO3, 
6098, 96; IKBIP, 2324, 91, IL10, 1216, 98; IL10, 1351, 89; IL1R1, 
2165, 95; IL1R1, 2030, 95; IL2RA, 2083, 91; IL2RA, 2216, 86; 
IRAK1, 2701, 98; IRAK1, 2841, 88; NAIP, 5923, 95; NAIP, 6058, 95; 
SCAF11, 5459, 98; SPN, 3917, 95; SPN, 5287, 100; SPN, 6018, 95; 
SPN, 6633, 95; SPN, 2646, 88; SPN, 5422, 86; TNFRSF10A, 1621, 
100; TNFRSF10D, 1532, 100; TNFSF10, 1583, 95; TNFSF10, 1450, 
91; VHL, 2989, 98; VHL, 3764, 100; VHL, 3898, 100; VHL, 3125, 93; 
VHL, 2686, 91.

miR-5096

ATM, 9882, 92; BRCA1, 6486, 98; CLSPN, 
7416, 91; IRF1, 2597, 98; IRF1, 2731, 87; 
RBBP4, 4308, 92; RBBP4, 4817, 87; RBL1, 
3609, 96; RBL1, 3771, 85; VHL, 3063, 94; 
VHL, 3838, 94; VHL, 3970, 87; VHL, 4290, 
85. 

ATM, 9882, 92; CASP6, 1097, 94; CFLAR, 2006, 92; CFLAR, 4705, 
91; CTSB, 3265, 92; DFFA,1595, 98; DFFA, 1736, 87; DFFA, 1867, 
85; DFFA, 2815, 89; DNASE1, 674, 91; DNASE2, 1613, 98; FOXO3, 
6038, 96; FOXO3, 6203, 85; IL10, 1290, 94; NAIP, 5997, 96; 
SCAF11, 5532, 94; SPN, 3989, 91; SPN, 5496, 87; SPN, 6093, 100; 
SPN, 6702, 98; TNFRSF10A, 1695, 91; VHL, 3063, 94; VHL, 3838, 
94; VHL, 3970, 87; VHL, 4290, 85. 

miR-5095

ATM, 9787, 93; AURKA, 420, 93; BIRC5, 
352, 91; BRCA1, 6406, 91; IRF1, 2229, 95; 
IRF1, 2653, 95; KLK10, 2133, 91; PDCD4, 
3215, 91; RBBP4, 4230, 100; RBL1, 
3529,93; TBRG1, 3306, 95; TBRG1, 3430, 
87; VHL, 3892, 93; VHL, 2983, 91; VHL, 
2680, 87; VHL, 3758, 87. 

ATM, 9787, 93; BIRC5, 352, 91; CFLAR, 5904, 91, CFLAR, 1926, 
87; DFFA, 1789, 98; DFFA, 2739, 95; DFFA , 1514, 87; DFFA, 3119, 
85, DNASE1, 596, 91; DNASE1, 495, 87; IKBIP, 2318, 91; IL10, 
1210, 98; IRAK1, 2695, 95; NAIP, 5917, 91; SPN, 3911, 95; SPN, 
5281, 91; SPN, 6012, 91; SPN, 6627,91; SPN, 5416, 87; VHL, 3892, 
93; VHL, 2983, 91; VHL, 2680, 87; VHL, 3758, 87.

miR-5585

ATM, 9950, 95; BRCA1, 6554, 95; CLSPN, 
7487, 91; GTSE1, 2657, 91; IL2RA, 2223, 
91; IRF1, 2800, 95; IRF1, 2368, 89; IRF1, 
2799, 87; IRF1, 2966, 87; IRF1, 2367, 
85; RBBP4, 4376, 95; RBBP4, 4026, 89; 
TBRG1, 3443, 95; VHL, 4041, 97; VHL, 
3132, 89.

ATM, 9950, 95; CASP10, 3389, 93; CASP14, 2613, 96; CTSB, 3645, 
91; CTSB, 3333, 87; DFFA, 1940, 98; DFFA, 3265, 95; DFFA, 1939, 
89; DFFA, 2886, 87; DNASE1, 742, 91; DNASE1, 922, 87; DNASE1, 
1044, 85; FOXO3, 6105, 91; IKBIP, 2465, 96; IL2RA, 2223, 91; 
SCAF11, 5600, 91; TNFSF10, 1590, 93; VHL, 4041, 97; VHL, 3132, 
89.

Примечание: * – ген, позиция сайта связывания в mRNA (н), значение ΔG/ΔGm (%).
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Полученные результаты показывают, что 
уникальные miRNA при соответствующих кон-miRNA при соответствующих кон- при соответствующих кон-
центрациях могут сильно влиять на экспрессию 
генов, участвующих в регуляции клеточного 
цикла и апоптоза. Следовательно, для оцен-

ки влияния этих miRNA на клеточный цикл и 
апоптоз, определяющих развитие опухолей, 
требуется точная количественная диагности-
ка концентрации miRNA и mRNA их генов  
мишеней.
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