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МиРНК (miR) регулируют экспрессию многих генов и участвуют в развитии ряда заболеваний. Изу-
чены miR, частично или полностью комплементарные 5'- и 3'-нетранслируемым последовательно-
стям (UTR) и кодирующим последовательностям мРНК генов-мишеней. Программа MirTarget, ис-
пользуемая в работе, позволяет обнаруживать сайты связывания (СС) miR в полной нуклеотидной
последовательности мРНК и определять характеристики взаимодействия miR с мРНК. В кодирую-
щих последовательностях мРНК гена RTL1 человека и животных выявлены пять пар СС, полностью
комплементарных miR-127-5p и miR-127-3p, miR-136-5p и miR-136-3p, miR-431-5p и miR-431-3p,
miR-432-5p и miR-432-3p, miR-433-5p и miR-433-3p. СС, полностью комплементарные miR-6720-5p и
miR-6720-3p, обнаружены в кодирующих последовательностях гена FOXF2; miR-3187-5p, miR-3187-3p –
в кодирующей области гена PLPPR3; miR-4665-5p, miR-4665-3p – в 5'-UTR гена KIAA2026; miR-
135a-5p, miR-135a-3p – в 3'-UTR гена GLYCTK; miR-7106-5p, miR-7106-3p – в 3'-UTR гена CCDC42B. СС
miR-5p и miR-3p, ассоциированных с геном RTL1, найдены в мРНК 32 генов-мишеней человека.
СС miR-5p и miR-3p, ассоциированных с генами FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B,
найдены в мРНК 27 генов-мишеней, вовлеченных в развитие ряда заболеваний. Нуклеотидные по-
следовательности miR-5p, miR-3p и СС сохраняются в течение десятков миллионов лет дивер-
генции видов животных. Определены характеристики связывания miR-3120-3p и miR-3120-5p,
miR-196b-3p и miR-196b-5p, miR-125a-3p и miR-125a-3p, let-7e-3p и let-7e-5p, miR-99b-3p с полно-
стью комплементарными им СС в некодирующих генах DMN3OS, HOXA10-AS, SPACA6P-AS.
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ВВЕДЕНИЕ
МиРНК (miR), подавляющие экспрессию ге-

нов на посттрансляционном уровне [1], состоят
из 17–27 н., имеют длину от 5 до 9 нм и нанораз-
мерные пропорции. Сайты связывания (СС) miR
в 5'-UTR и кодирующих последовательностях
(CDS) мРНК еще недостаточно изучены. В связи
с этим разработана программа MirTarget, позво-
ляющая поводить поиск СС во всей нуклеотид-
ной последовательности мРНК. Показано, что
мРНК содержат СС miR в 5'-UTR, CDS и 3'-UTR
[2–5].

В качестве основных объектов исследования
был выбран ген RTL1 и несколько других генов,
которые проявляют уникальные свойства при
взаимодействии с miR. Ген RTL1 участвует во
многих важных биологических процессах. Деле-
ция гена Rtl1 у мыши приводит к развитию таких
нарушений, как ожирение, блефарофимоз, дис-

плазия скелета, изменение липидного обмена и
гипоплазия плаценты. Примечательно, что ген
Rtl1, регулирующий развитие плаценты, кодирует
по меньшей мере семь miR, а уровень его экс-
прессии контролируется механизмом РНК-ин-
терференции [6–8].

Нуклеотидные последовательности некоторых
miR полностью комплементарны своим мРНК-
мишеням [9, 10]. Такие miR и их мишени пред-
ставляют особую важность для изучения эволю-
ции взаимодействия miR с мРНК. Обнаружено,
что семь miR комплементарно связываются с
мРНК гена RTL1 [11]. Эти miR могут подавлять
экспрессию гена RTL1, действуя, возможно, как
siРНК. Кроме того, ген RTL1, miR-136, miR-127 и
другие miR экспрессируются в плаценте [12].

Необходимо выяснить особенности взаимо-
действий между этими miR и мРНК гена RTL1 и
установить, существуют ли другие гены-мишени
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miR, ассоциированных с геном RTL1. Гены RTL1
и miR-127-5p, miR-127-3p, miR-135a-5p, miR-
135a-3p, miR-136-5p, miR-136-3p, miR-431-5p,
miR-431-3p, miR-432-5p, miR-432-3p, miR-433-5p
и miR-433-3p кодируются в одном локусе антипа-
раллельных цепей ДНК, и поэтому мы называем
их miR, ассоциированными с геном RTL1 [11, 12].
Необходимо изучить характеристики взаимодей-
ствия пар miR-5p и miR-3p (miR-5p/miR-3p) с
5'-UTR, CDS и 3'-UTR мРНК других генов. Важ-
но определить, представлены ли в геноме челове-
ка другие гены, кодирующие miR, способные инги-
бировать экспрессию ассоциированных генов.
Присутствие таких СС в мРНК ортологичных генов
служит доказательством регуляции экспрессии ге-
нов miR на ранних этапах эволюции животных. На-
личие такой регуляции может служить основанием
для использования модельных животных при изу-
чении экспрессии генов с помощью miR.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Нуклеотидные последовательности мРНК ге-

нов человека и ортологичных генов получены из
базы данных NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov)
[13]. Значения RPKM (Reads Per Kilobase Million)
для FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и
CCDC42B взяты из Human Protein Atlas (https://
www.proteinatlas.org). Список видов животных
приведен в табл. 1S (см. приложение на сайте
http://www.molecbio.ru/downloads/2019/4/sup-
p_Yurikova_rus.pdf). Нуклеотидные последова-
тельности miR человека и животных получены из
базы данных miRBase (http://mirbase.org). По-
следовательности miR-127-5p, miR-127-3p, miR-
136-5p, miR-136-3p, miR-431 -5p, miR-431-3p,
miR-432-5p, miR-432-3p, miR-433-5p и miR-433-3p,
идентичные у человека и животных, приведены в
табл. 2S приложения. Нуклеотидные последова-
тельности miR-135a-3p и miR-135a-5p идентичны у
Homo sapiens и животных (табл. 3S приложения). У
некоторых видов животных miR еще не выявлены,
поэтому мы использовали miR человека.

СС miR в 5'-UTR, CDS и 3'-UTR мРНК не-
скольких генов предсказаны с помощью про-
граммы MirTarget [14]. Эта программа определяет
следующие характеристики связывания: а) нача-
ло связывания miR с мРНК; б) локализацию СС
miR в 5'-UTR, CDS и 3'-UTR мРНК; в) свобод-
ную энергию взаимодействия (ΔG, кДж/моль),
оцениваемую для всей нуклеотидной последова-
тельности miR; г) схемы взаимодействия между
нуклеотидами miR и мРНК. Отношение ΔG/ΔGm
(%) определяли для каждого сайта, где ΔGm – сво-
бодная энергия связывания miR с полностью
комплементарной ей нуклеотидной последова-
тельностью. Отбирали только СС miR с отноше-
ниями ΔG/ΔGm 90% или более. Программа опре-
деляет положение СС в мРНК, начиная с первого

нуклеотида 5'-UTR мРНК. Программа MirTarget
учитывает водородные связи между аденином (A)
и урацилом (U), гуанином (G) и цитозином (C),
G и U, A и C. Расстояние между A и C равно 1.04 нм,
между G и C, A и U ‒ 1.03 нм, а между G и U –
1.02 нм [15, 16]. Следовательно, из всех возмож-
ных пар нуклеотидов только G-C, A-U, G-U и
A-C способствуют образованию двухцепочеч-
ной структуры РНК без нарушения стэкинг-
взаимодействий. Число водородных связей при
взаимодействии G-C, A-U, G-U и A-C равно 3,
2, 1 и 1 соответственно. Программа MirTarget не
работает непосредственно с базами данных
miRBase или NCBI. Поиск генов-мишеней из-
вестных miR, представленных в miRBase, в вы-
борке из приведенных в специальный формат
17508 генов, взятых из NCBI, доступен по за-
просу на mirtarget8@gmail.com.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
С помощью программы MirTarget определены

СС 2565 miR с мРНК 17508 генов человека. Выяв-
лено несколько десятков генов, в 5'-UTR, CDS
или 3'-UTR мРНК которых содержались СС,
комплементарные miR. Из 17508 белоккодирую-
щих генов, только шесть служили мишенями для
miR-5p/miR-3p. Мишенями этих miR были также
три некодирующих гена.

Сайты связывания miR-5p и miR-3p в мРНК RTL1
мРНК генов RTL1, FOXF2, PLPPR3, KIAA2026,

GLYCTK и CCDC42B человека и ассоциированных
miR-5p/miR-3p транскрибируются с противопо-
ложных комплементарных цепей ДНК [12, 17].
Их транскрипция и дальнейший процессинг пре-
мРНК и при-miR происходят независимо друг от
друга. Следовательно, концентрации мРНК,
miR-5p/miR-3p могут значительно различаться,
что отразится на вероятности их взаимодействия.

Мы установили, что CDS мРНК гена RTL1 со-
держит пять пар СС miR-5p/miR-3p. Представле-
ны характеристики полностью комплементарно-
го взаимодействия этих miR и мРНК генов RTL1,
CCDC42B, FOXF2, GLYCTK, KIAA2026, PLPPR3
(табл. 1). Семь из этих 10 miR в мРНК RTL1 были
идентифицированы ранее [11, 18]. Ген RTL1 –
единственный из 17508 генов человека, содержит
пять пар СС, полностью комплементарных miR-
5p/miR-3p в CDS.

Один из способов определения статистиче-
ской значимости СС miR в мРНК – подтвержде-
ние присутствия таких сайтов в мРНК ортологич-
ных генов. Мы предположили, что ортологичные
miR гомологичны miR человека, и использовали
hsa-miR для обнаружения СС в мРНК ортологич-
ных генов, у которых не найдены соответствую-
щие miR. Многие miR высококонсервативны в
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ходе эволюции. СС miR-127-3p и miR-127-5p об-
наружены в мРНК ортологичных генов 42 видов
животных (табл. 4S (см. приложение на сайте
http://www.molecbio.ru/downloads/2019/4/supp_
Yurikova_rus.pdf). СС miR-127-3р и miR-127-5р
кодируют, соответственно, олигопептиды QPSS-
DGSD и SEPSELQ во всех белках RTL1 этих ви-
дов (табл. 4S). Нуклеотидные последовательно-
сти СС miR-127-3p и miR-127-5p комплементар-
ны этим miR, значение ΔG/ΔGm равно 100%, а
значения ΔG равны –121 и –119 кДж/моль соот-
ветственно (табл. 1). Олигопептиды QPSSDGSD
и SEPSELQ, кодируемые СС miR-127-3p и miR-
127-5p, и аминокислотные остатки между ними
идентичны в белках всех видов. Вариабельность
аминокислотных остатков вне олигопептидов
указывает, что за время дивергенции видов Ailu-
ropoda melanoleuca и H. sapiens консервативные
олигопептиды QPSSDGSD и SEPSELQ остаются
функционально более важными, чем фланкирую-
щие олигопептиды.

Нуклеотидные последовательности miR-136-3p
и miR-136-5p комплементарны мРНК гена RTL1
39 видов, ΔG/ΔGm равна 100%, а значения ΔG со-
ставляют –113 и –115 кДж/моль соответственно
(табл. 1). Олигопептиды DSFETMM и PSSKQME,
кодируемые СС miR-136-3p и miR-136-5p, иден-
тичны в белках RTL1 всех видов (табл. 4S). Диа-
грамма Logo показывает вариабельность амино-
кислотных остатков белка RTL1, расположенных
между DSFETMM и PSSKQME, и в областях,
фланкирующих эти олигопептиды (табл. 4S).

miR-431-3p и miR-431-5p имеют комплемен-
тарные СС в мРНК RTL1, т.е. ΔG/ΔGm равна 100%,
а значения ΔG равны –121 и –115 кДж/моль соот-
ветственно (табл. 1). СС miR-431-3p и miR-431-
5p кодируют консервативные олигопептиды
EALQDDL и HDGLQD во всех белках RTL1 34 ви-
дов животных (табл. 4S).

Нуклеотидные последовательности СС miR-
432-3p и miR-432-5p комплементарны мРНК 38 ви-

Таблица 1. Характеристики взаимодействий miR-5p/miR-3p с мРНК генов RTL1, CCDC42B, FOXF2, GLYCTK,
KIAA2026, PLPPR3 человека

Примечания. *3'-UTR, **5'-UTR, без * – CDS.

Ген miR Начало сайта, н. ΔG, кДж/моль ΔG/ΔGm, % Длина, н.

RTL1 miR-127-3p 1791 –121 100 22
То же miR-127-5p 1825 –119 100 22
» miR-136-3p 76 –113 100 22
» miR-136-5p 109 –115 100 23
» miR-431-3p 3757 –121 100 22
» miR-431-5p 3801 –115 100 21
» miR-432-3p 283 –115 100 21
» miR-432-5p 329 –123 100 23
» miR-433-3p 2877 –119 100 22
» miR-433-5p 2929 –115 100 22
» miR-1296-5p 3992 –113 91 22
» miR-762 3405 –127 94 22
CCDC42B miR-7106-3p 1350* –127 100 23
CCDC42B miR-7106-5p 1390* –113 100 20
FOXF2 miR-6720-3p 491 –134 100 22
FOXF2 miR-6720-5p 526 –123 100 23
GLYCTK miR-135a-3p 2773* –121 100 22
GLYCTK miR-135a-5p 2811* –113 100 23
KIAA2026 miR-4665-3p 107** –159 100 26
KIAA2026 miR-4665-5p 146** –136 100 23
PLPPR3 miR-3187-3p 1229 –117 100 20
PLPPR3 miR-3187-5p 1263 –132 100 23
PPP2CA miR-3661 462 –123 100 22
То же miR-3960 125** –113 90 20
» miR-4459 126** –115 90 22
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дов животных (табл. 4S). Таким образом, ΔG/ΔGm
равна 100%, а значения ΔG составляют –115 и
‒123 кДж/моль соответственно (табл. 1). Соот-
ветствующие СС кодируют консервативные оли-
гопептиды DMEEPSS и PPNDLLQ во всех белках
RTL1 этих видов (табл. 4S). Между олигопептида-
ми DMEEPSS и PPNDLLQ белка RTL1 и в обла-
стях, фланкирующих эти олигопептиды, располо-
жены вариабельные аминокислотные остатки.

Нуклеотидные последовательности СС miR-
433-3p и miR-433-5p комплементарны мРНК
40 видов животных (табл. 4S). ΔG/ΔGm равна 100%, а
значения ΔG составляют –119 и –115 кДж/моль
(табл. 1). Эти сайты кодируют олигопептиды
НТEEPIMI и NNDRLTV (табл. 4S).

Нуклеотидные последовательности между СС
пяти пар miR-5p/miR-3p кодируют олигопепти-
ды различных белков RTL1 у животных разных
видов. Все СС пяти пар miR в гене RTL1 распре-
делены приблизительно равномерно по длине
мРНК. Диаграмма Logo показывает консерватив-
ность олигопептидов, кодируемых СС пар miR-3p
и miR-5p. Аминокислоты вне этих олигопептидов
и между ними характеризуются вариабельностью
(табл. 4S). Следовательно, СС miR-5p/miR-3p в
мРНК RTL1 эволюционно древние и сохраняют-
ся в течение десятков миллионов лет, что указы-
вает на функциональную важность как их нуклео-
тидных последовательностей, так и кодируемых
ими олигопептидов.

В дополнение к 10 miR, ассоциированным с
геном RTL1, miR-1296-5p и miR-762 могут связы-
ваться с мРНК RTL1. СС miR-1296-5р и miR-762
расположены в CDS и кодируют олигопептиды
EQAARAL и ARPQPQR в белке RTL1. СС этих
miR обнаружены в мРНК генов-ортологов RTL1
только у гоминидов и обезьян. Свободная энер-
гия взаимодействия miR-762 с мРНК гена RTL1
составляет –127 кДж/моль и превышает свобод-
ную энергию взаимодействия каждой из 10 miR,
ассоциированных с геном RTL1 (табл. 1). При со-
поставимых концентрациях каждая из 12 miR мо-
жет подавлять синтез белка RTL1, поскольку их
СС не перекрываются и распределены по всей
длине мРНК. Поскольку 10 miR могут экспресси-
роваться с антисмысловой цепи ДНК RTL1 неза-
висимо от транскрипции и процессинга мРНК
RTL1, вполне вероятным представляется предпо-
ложение о равной возможности связывания 12 miR
с мРНК. Экспериментально показано, что мети-
лирование ДНК отрицательно коррелирует с экс-
прессией гена RTL1, но положительно – с экс-
прессией miR-136 в плаценте человека [12]. Т.е.
изменения в экспрессии гена и miR-136 соответ-
ствуют предполагаемой взаимосвязи miR с ге-
ном-мишенью. В качестве аналогичного примера
мы проверили экспериментально установленную
связь между miR-3661 и геном-мишенью PPP2CA

[17]. Программа MirTarget подтвердила полную
комплементарность их взаимодействия в CDS и вы-
явила более двух альтернативных miR, которые мо-
гут связываться в 5'-UTR мРНК гена PPP2CA. Ко-
личественные характеристики взаимодействия
мРНК гена с miR-3661, miR-3960 и miR-4459 при-
ведены в табл. 1 и указывают на их сходство.

Необходимо было установить, существуют ли
другие гены-мишени miR, ассоциированных с ге-
ном RTL1. Наши результаты показали, что miR,
ассоциированные с RTL1, имеют более 30 генов-
мишеней (табл. 2), которые участвуют в развитии
онкологических, сердечно-сосудистых, нейроде-
генеративных и других заболеваний [19–25]. Сле-
довательно, miR-5p/miR-3p не только подавляют
экспрессию ассоциированного гена RTL1, но и
могут регулировать трансляцию мРНК генов, во-
влеченных в развитие различных заболеваний,
что указывает на высокую биологическую значи-
мость miR, ассоциированных с RTL1.

Свободная энергия взаимодействия miR-127-
5p и miR-127-3p варьирует в диапазоне от –108 до
–113 кДж/моль (табл. 2), что составляет 91–93%
свободной энергии взаимодействия этих miR с
мРНК гена RTL1 (табл. 1). Эти результаты позво-
ляют предположить, что 10 miR, ассоциирован-
ных с геном RTL1, участвуют в важных процессах
в норме и при патологии. miR-3p и miR-5p могут
иметь различное количество генов-мишеней. На-
пример, miR-432-3p и miR-432-5p имеют 13 и че-
тыре гена-мишени соответственно (табл. 2). Од-
нако важно, чтобы обе miR обладали одинаковой
консервативностью нуклеотидных последова-
тельностей. Ассоциированные с геном RTL1 miR
связываются с CDS мРНК, а их СС кодируют
олигопептиды, приведенные в Дополнительном
файле 4. Значения свободной энергии взаимо-
действия пяти пар miR-5p/miR-3p с мРНК гена
RTL1 примерно равны (табл. 1). Свободная энер-
гия взаимодействия этих пар miR-5p/miR-3p с
мРНК других генов (табл. 2) варьирует от –102 до
–117 кДж/моль.

СС в мРНК ортологичных генов мы определя-
ли с использованием hsa-miR, предполагая суще-
ствование гомологии между miR ортологичных
генов и miR человека (табл. 2S). Как правило,
многие miR эволюционно высококонсервативны
(табл. 2S и 3S) [26]. Следовательно, все млекопи-
тающие, включая лабораторных животных, таких
как крысы, мыши и собаки, могут служить мо-
дельными объектами для изучения взаимодей-
ствия miR с мРНК RTL1 человека.

Взаимодействие miR-6720-5p и miR-6720-3p
с мРНК FOXF2

В результате анализа 17508 генов человека мы
выявили (помимо RTL1) пять мРНК, которые со-



696

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 4  2019

ЮРИКОВА и др.

держат СС пар miR-3p и miR-5p, полученных из
одной пре-miR. СС пар miR-3p и miR-5p обнару-
жены в 5'-UTR, 3'-UTR и CDS мРНК генов
FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B.

СС miR-6720-3p и miR-6720-5p найдены в CDS
мРНК FOXF2. Свободная энергия взаимодей-

ствия miR-6720-5p и miR-6720-3p с мРНК FOXF2
человека составляет –134 и –123 кДж/моль соот-
ветственно (табл. 1). СС miR-6720-3p и miR-
6720-5p кодируют три пары олигопептидов, кон-
сервативных в каждой из трех групп мРНК 34 ви-
дов животных (табл. 5S). Данные, представлен-

Таблица 2. Характеристики взаимодействия miR с мРНК их генов-мишеней

Примечание: *3'-UTR, **5'-UTR, без * – CDS.

miR Ген-мишень Начало 
сайта, н.

ΔG, 
кДж/моль

ΔG/ΔGm,
%

Заболевание или функция 
гена PMID

miR-127-3p BDP1 673 –113 93 Транскрипция 11040218
miR-127-3p EIF3B 438 –110 91 Трансляция 8995410
miR-127-5p CPNE2 1915 –108 91 Кальций-опосредованные 

процессы
9430674

miR-127-5p RNF181 144** –110 93 Опухолевый супрессор 21391225
miR-127-5p URM1 3950* –108 91 Цитокинез 19 017811
miR-136-3p TAF4 2475 –102 91 Нейродегенеративные забо-

левания
10 973244

miR-136-3p TTN 71469 –102 91 Кардиомиопатия 11846 417
miR-136-5p CAP1 1454 –102 89 Клеточная пролиферация 27432289
miR-136-5p CLDN15 37** –104 91 Опухолевая инвазия 19 420749
miR-136-5p ENAH 6968* –102 89 Опухолевая инвазия 26112005
miR-431-3p AKAP17A 696 –110 91 Протеинкиназа 16982639
miR-431-3p BCL11A 1433 –110 91 Лейкоз 26707798
miR-431-3p COG6 856 –117 96 Нарушения гликозилирова-

ния
20 605848

miR-431-5p SPTB 1546 –104 91 Анемия 9 005995
miR-432-3p CCDC135 2050 –104 91 Пептидаза 22983010
То же CDK5RAP2 5810 –106 93 Болезнь Альцгеймера 21297427
» CPNE2 943 –108 94 Кальций-опосредованные 

процессы
9430674

» CYP2A6 450 –106 93 Онкогенез 16176798
» FHDC1 2139 –104 91 Формирование комплекса 

Гольджи
26564798

» FOXB1 108** –106 93 Транскрипционный фактор 28725186
» IL2RB 1013 –106 93 Рак молочной железы 14680 494
» KCTD19 1849 –104 91 Калиевый канал 26350515
» PPP1R26 942 –106 93 Онкогенез 26 442585
» PRKCSH 1491 –104 91 Поликистоз печени 11047756
» RBP3 252 –104 91 Ретинол-связывающий белок 2542268
» SH2D5 2222* –104 91 Синаптическая пластичность 28103696
» SLC22A12 2172 –104 91 Регуляция уровня солей 

мочевой кислоты в крови
12024214

miR-432-5p CD177 1058 –110 90 Активация нейтрофилов 17580308
То же EPB41L1 339 –110 90 Опухолевый супрессор 26575790
» НТN1 4801 –110 90 Кардиопротектор 20036673
» PRSS57 373 –113 91 Нейтрофильный ответ 26172376
» RBP7 329 –110 96 Метаболизм витамина А 12177003
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ные в дополнительном файле 5, показывают, что
аминокислотные остатки, входящие в состав оли-
гопептидов IYQFLQAR и RGAYQGWK белка
FOXF2 консервативны у 15 видов животных. В
другой группе животных СС miR-6720-3p и
miR-6720-5p кодируют олигопептиды IYQFLQSR и
RGSYQGWK (табл. 5S, В). У животных третьей
группы СС miR-6720-3p и miR-6720-5p кодиру-
ют олигопептиды IYQSLQАR и RGAYQGWK
(табл. 5S, С). Таким образом, взаимодействие
между miR и мРНК 34 генов возникло более
10 миллионов лет назад и сохранялось при дивер-
генции исследуемых видов животных. Нуклеотид-
ные последовательности, локализованные между
СС miR-6720-3p и miR-6720-5p, кодируют как кон-
сервативный тетрапептид FPFF, так и прилегаю-
щий олигопептид NSVRHNLSLNECF.

Определены характеристики СС miR-6720-5p
и miR-6720-3p в семи мРНК генов-мишеней, свя-
занных с канцерогенезом молочной железы, тол-
стой кишки, поджелудочной железы и щитовид-
ной железы. СС этих miR расположены только в
CDS, а свободная энергия связывания составляет
от –110 до –121 кДж/моль (табл. 3).

Взаимодействие miR-3187-5p и miR-3187-3p
с мРНК PLPPR3

СС miR-3187-5p и miR-3187-3p обнаружены в
CDS мРНК PLPPR3. Энергия взаимодействия
miR-3187-5p длиной 23 н. и miR-3187-3p длиной
20 н. с мРНК составляет –132 и –117 кДж/моль
соответственно. Олигопептиды, кодируемые СС
miR-3187-5p и miR-3187-3p, консервативны в
мРНК PLPPR3 37 видов животных (табл. 6S). Ор-

Таблица 3. Характеристики взаимодействия miR-5p/miR-3p (ассоциированных с генами CCDC42B, FOXF2,
GLYCTK, KIAA2026, PLPPR3) с мРНК генов-мишеней

miR 
(ассоциированный ген) Ген-мишень Начало 

сайта, н. Участок мРНК ΔG, 
кДж/моль

ΔG/ΔGm, % Длина, н.

miR-7106-5p(CCDC42B) DDX20 304 5'-UTR –104 92 20
То же KIRREL 314 5'-UTR –104 92 20
» MAML1 4045 3'-UTR –106 94 20
» MAPKAPK2 2892 3'-UTR –104 92 20
» MAPT 1007 CDS –106 94 20
» SBK1 2495 3'-UTR –106 94 20
» TEAD2 1460 3'-UTR –104 92 20
miR-7106-3p(CCDC42B) FAM213B 86 CDS –115 90 23
miR-7106-3p(CCDC42B) FANCG 831 CDS –115 90 23
miR-7106-3p(CCDC42B) GMEB2 2965 3'-UTR –115 90 23
miR-6720-5p(FOXF2) CPAMD8 148 CDS –121 90 23
miR-6720-5p(FOXF2) FOXF1 298 То же –121 90 23
miR-6720-3p(FOXF2) ACTN2 958 » –110 90 22
То же B3GНТ1 176 » –110 90 22
» EVPL 2656 » –113 91 22
» SLC25A29 568 » –115 93 22
» ZNF653 1821 » –110 90 22
miR-135a-5p (GLYCTK) FHL5 2659 3'-UTR –104 92 23
miR-135a-3p(GLYCTK) ILDR1 1688 CDS –110 91 22
miR-4665-5p(KIAA2026) EFEMP1 266 5'-UTR –123 91 23
miR-4665-5p(KIAA2026) ZFP36L2 1610 CDS –123 91 23
miR-3187-5p(PLPPR3) ITGA1 57 CDS –119 90 23
miR-3187-5p(PLPPR3) OGDH 3408 3'-UTR –125 95 23
miR-3187-5p (PLPPR3) PELO 419 5'-UTR –119 90 23
miR-3187-3p(PLPPR3) CNGB1 1717 CDS –106 91 20
miR-3187-3p(PLPPR3) DENND4B 3667 CDS –108 93 20
miR-3187-3p(PLPPR3) SMARCA4 684 CDS –108 93 20
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тологичные белки PLPPR3 содержат последова-
тельности PRSPMAK и TFSHTLPR, кодируемые
СС miR-3187-5p и miR-3187-3p. Однако амино-
кислоты, фланкирующие эти последовательно-
сти, были вариабельными (табл. 6S, C). Шесть СС
miR-3187-5p и miR-3187-3p, ассоциированных с
геном PLPPR3, обнаружены в генах-мишенях,
участвующих в развитии рака молочной железы,
желудка, яичника, колоректального рака, спора-
дической аденомы гипофиза (табл. 3). СС miR
расположены в 5'-UTR, 3'-UTR и CDS, свободная
энергия их взаимодействия c мРНК изменялась
от –106 до –125 кДж/моль.

Взаимодействие miR-4665-5p и miR-4665-3p
с мРНК KIAA2026

СС miR-4665-5p и miR-4665-3p обнаружены
в 5'-UTR мРНК KIAA2026 (табл. 4). Энергия
взаимодействия miR-4665-3p (26 н.) с мРНК ге-
на KIAA2026 у H. sapiens, Pan troglodytes и Pan
paniscus составляет –159 кДж/моль, а у miR-
4665-5p (23 н.) –136 кДж/моль (табл. 4).

Энергия взаимодействия miR-4665-3p с мРНК
гена KIAA2026 Gorilla gorilla, Chlorocebus sabaeus,
Macaca fascicularis, M. mulatta, Nomascus leucog-
enys, Papio anubis и Rhinopithecus roxellana состав-
ляет –155 кДж/моль благодаря взаимодействию
неканонических пар U и G, A и C. miR-4665-5p.
Свободные энергии взаимодействия с мРНК гена
KIAA2026 C. sabaeus и Rattus norvegicus составляют
–132 и –127 кДж/моль, соответственно, так как

неканонические пары U-G и A-C также взаимо-
действуют между собой. miR-4665-5p связывается
в 5'-UTR и CDS мРНК EFEMP1 и ZFP36L2, ассо-
циированных с развитием рака молочной и под-
желудочной железы. Они имеют CC с одинаковой
степенью комплементарности, равной 91%, и
одинаковой свободной энергией взаимодей-
ствия, равной –123 кДж/моль (табл. 3).

Взаимодействие miR-135a-5p и miR-135a-3p
с мРНК GLYCTK

СС miR-135a-5p и miR-135a-3p обнаружены в
3'-UTR мРНК GLYCTK (табл. 5). Свободные
энергии взаимодействия miR-135a-5p (23 н.) и
miR-135a-3p (22 н.) с мРНК составляют –113 и
–121 кДж/моль соответственно (табл. 5). Кон-
сервативность нуклеотидных последовательно-
стей СС miR-135a-5p и miR-135a-3p предполага-
ет, что взаимодействие между ними и их геном-
мишенью GLYCTK возникло и сохранялось в ходе
эволюции. Определены характеристики СС miR-
135a-3p и miR-135a-5p. Свободная энергия взаимо-
действия miR-135a-3p, ассоциированного с геном
GLYCTK, с CDS мРНК гена ILDR1, вовлеченного в
развитие лимфомы, равна –110 кДж/моль (табл. 3).

Взаимодействие miR-7106-5p и miR-7106-3p
с мРНК CCDC42B

СС miR-7106-5p и miR-7106-3p найдены в
3'-UTR мРНК CCDC42B (табл. 6). Свободная

Таблица 4. Схемы взаимодействий miR-4665-3p и miR-4665-5p с 5'-UTR мРНК генов, ортологичных KIAA2026

Примечание. Жирным шрифтом обозначен нуклеотид неканонических пар U и G, A и C.

Объект, характеристики связывания miR-4665-3p
Hsa, Ptr, Ppa: –159 кДж/моль, 100%, 26 н. мРНК 5'

5'miR

3'

3'
мРНК 5'

5'miR

3'

3'
мРНК 5'

5'miR

3'

3'

мРНК 5'

5'miR

3'

3'
мРНК 5'

5'miR

3'

3'
мРНК 5'

5'miR

3'

3'

Ggo: –155 кДж/моль, 97%, 26 н.

Csa, Mfa, Mml, Nle, Pan, Rro:
–155 кДж/моль, 97%, 26 н.

miR-4665-5p
Hsa, Ptr, Ppa, Ggo, Mfa, Mml, Mne, Nle,
Pan, Rbi, Rro: –136 кДж/моль, 100%, 23 н.

Csa: –132 кДж/моль, 97%, 23 н.

Rno: –127 кДж/моль, 94%, 23 н.
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энергия взаимодействия miR-7106-3p длиной
23 н. с мРНК гена CCDC42B H. sapiens, M. mulatta,
R. bieti и R. roxellana равна –127 кДж/моль, а сво-
бодная энергия взаимодействия miR-7106-5p
длиной 20 sн. с мРНК гена CCDC42B H. sapiens,
M. mulatta, R. bieti, R. roxellana и Alteromonas naph-
thalenivorans составляет –113 кДж/моль (табл. 6).

Свободная энергия взаимодействия miR-7106-
3p с мРНК гена CCDC42B Pongo abelii и A. naphtha-
lenivorans составляет –125 и –121 кДж/моль соот-
ветственно. Свободная энергия взаимодействия
miR-7106-5p с мРНК гена CCDC42B P. abelii со-
ставляет –108 кДж/моль. Обнаружены 10 СС
miR-7106-5p и miR-7106-3p, ассоциированных с
геном CCDC42B, в 5'-UTR, 3'-UTR и CDS мРНК
генов-кандидатов рака молочной железы, тол-
стой кишки, плоскоклеточного рака пищевода,
поджелудочной железы, рака предстательной же-
лезы, яичников, шейки матки, желудка, нейроб-
ластомы, остеосаркомы, колоректального рака,
гепатоцеллюлярной карциномы. Эти miR взаи-

модействовали с мРНК со свободной энергией от
–104 до –115 кДж/моль (табл. 3).

Таким образом, показано, что miR, ассоции-
рованные с генами CCDC42B, FOXF2, GLYCTK,
KIAA2026 и PLPPR3, влияют на различные гены-
мишени, которые участвуют патогенезе различ-
ных онкологических заболеваний. Примечатель-
но, что все нуклеотиды miR и их СС взаимодей-
ствовали без образования “пузырей” (табл. 4–6).
Взаимодействия нуклеотидов, соединенных во-
дородными связями, дополнительно стабилизи-
ровались стэкинг-взаимодействиями всех нук-
леотидов. Среднее и стандартное отклонение сво-
бодной энергии взаимодействий СС пар miR-
5p/miR-3p в мРНК генов FOXF2, PLPPR3,
KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B варьировало от –
144 ± –11 кДж/моль в 5'-UTR, –137 ± –13 кДж/моль
в CDS и –118 ± –6 кДж/моль в 3'-UTR. Следова-
тельно, связывание miR в начале мРНК будет бо-
лее эффективно ингибировать трансляцию, что
уменьшит потерю энергии в случае прекращения
трансляции.

Таблица 5. Схемы взаимодействий miR-135a-3p и miR-135a-5p с 3'-UTR мРНК генов, ортологичных GLYCTK

Объект, характеристики связывания miR-135a-3p

miR-135a-5p

Hsa, Ggo, Ppa, Mmu, Ptr, Rno:
–121 кДж/моль, 100%, 22 н.

Hsa, Ggo, Ppa, Mmu, Ptr, Rno:
–113 кДж/моль, 100%, 23 н.

мРНК 5'

5'miR

3'

3'

мРНК 5'

5'miR

3'

3'

Таблица 6. Схемы взаимодействия miR-7106-3p и miR-7106-5p с 3'-UTR мРНК генов, ортологичных CCDC42B

Примечание. Жирным шрифтом обозначен нуклеотид неканонических пар U и G, A и C.

Объект, характеристики связывания miR-7106-3p

miR-7106-5p

мРНК 5'

5'miR

3'

3'
мРНК 5'

5'miR

3'

3'
мРНК 5'

5'miR

3'

3'

мРНК 5'

5'miR

3'

3'
мРНК 5'

5'miR

3'

3'

Hsa, Mml, Rbi, Rro:
–127 кДж/моль, 100%, 23 н.

Hsa, Mml, Rbi, Rro, Ana:
–113 кДж/моль, 100%, 20 н.

Pab: –108 кДж/моль, 96%, 20 н.

Pab: –125 кДж/моль, 98%, 23 н.

Ana: –121 кДж/моль, 95%, 23 н.
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Взаимодействие miR-5p/miR-3p
с некодирующими генами

Показано, что некодирующие белок гены
DMN3OS, HOXA10-AS и SPACA6P-AS служат ми-
шенями для miR-5p/miR-3p, кодируемых антипа-
раллельной ДНК (антисмысловой) [12]. В табл. 7
представлены характеристики связывания нук-
леотидных последовательностей РНК DMN3OS,
HOXA10-AS и SPACA6P-AS (длинные некодиру-
ющие РНК, днРНК) с соответствующими miR-
5p/miR-3p. В дополнение к miR-3120-3p и miR-
3120-5p с днРНК гена DMN3OS могут связываться
такие miR, как miR-4506 и miR-6764-3p, предска-
занные с помощью анализа 2565 miR из miRBase
программой MirTarget. СС miR-3120-3p и miR-
3120-5p в днРНК гена DMN3OS разделены участ-
ком из 18 н., длина которого соответствует длине
участков между CC в гене, кодирующем белок
RTL1. Свободная энергия взаимодействия miR-
196b-3p и miR-196b-5p с днРНК гена HOXA10-AS
составляет –121 и –115 кДж/моль соответственно.
miR-3620-5p и miR-3960 взаимодействуют с
днРНК гена HOXA10-AS с одинаковой свободной
энергией (табл. 7). Т.е., miR-3620-5p и miR-3960
могут одновременно с miR-196b-3p и miR-196b-
5p связываться с днРНК гена HOXA10-AS. Рассто-
яние между СС miR-196b-3p и miR-196b-5p в
днРНК гена HOXA10-AS составляет 14 н. днРНК
гена SPACA6P-AS может связывать три пары miR-
5p/miR-3p [12]. Характеристики такого взаимо-
действия приведены в табл. 7.

Свободная энергия взаимодействия парных
miR-125a-3p и miR-125a-5p с днРНК гена
SPACA6P-AS выше, чем у пар let-7e-5p и let-7e-3p,
поэтому эти miR могут более эффективно связы-
ваться с днРНК SPACA6P-AS. Из 2565 miR, пред-
ставленных в базе данных miRBase, программа
MirTarget предсказала возможность эффективно-
го связывания miR-1273g-3p и miR-1285-5p, miR-
6741-3p и miR-1224-3p с днРНК SPACA6P-AS.
Расстояние между СС miR-125a-3p и miR-125a-5p
в днРНК гена SPACA6P-AS составляло 15 н., а
между СС let-7e-5p и let-7e-3p – 24 н. Расстояния
между СС четырех пар miR-5p/miR-3p указывают
на их сравнимость с расстояниями между miR-5p
и miR-3p в большинстве пре-miR. Следователь-
но, существует сходство во взаимодействии неко-
дирующих и кодирующих генов с miR.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Впервые биоинформатические методы были
использованы для идентификации СС пар miR-
5p/miR-3p в мРНК генов-мишеней. Обнаружено,
что из 17508 генов человека только белоккодиру-
ющие гены RTL1, FOXF2, PLPPR3, KIAA2026,
GLYCTK и CCDC42B служат мишенями для ассо-
циированных с ними miR. Ген RTL1 уникален тем,
что ассоциированная и ним miR содержит 10 СС,
полностью комплементарных пяти парам miR-
5p/miR-3p. Нуклеотидные последовательности
miR, ассоциированных с другими пятью генами,
также полностью комплементарны СС в мРНК

Таблица 7. Характеристики взаимодействий miR-5p/miR-3p с днРНК некодирующих генов DMN3OS, HOXA10-AS,
SPACA6P-AS

Ген miR Начало сайта, н. ΔG, кДж/моль ΔG/ΔGm, % Длина, н.

DMN3OS miR-3120-3p 5958 –113 100 21
То же miR-3120-5p 5996 –115 100 21
» miR-4506 3149 –100 94 20
» miR-6764-3p 450 –100 90 21
HOXA10-AS miR-196b-3p 282 –121 100 22
То же miR-196b-5p 317 –115 100 22
» miR-3960-3p 380 –115 92 20
» miR-3620-5p 447 –121 92 22
SPACA6P-AS miR-99b-3p 780 –123 100 22
То же miR-125a-3p 130 –121 100 22
» miR-125a-5p 166 –127 100 24
» let-7e-3p 598 –119 100 22
» let-7e-5p 643 –113 100 22
» miR-1273g-3p 2086 –113 96 21
» miR-1285-5p 3597 –106 94 21
» miR-6741-3p 724 –115 93 22
» miR-1224-3p 1365 –108 91 21
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генов FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и
CCDC42B. Показано, что наряду с изученными бе-
локкодирующими генами RTL1, CCDC42B, FOXF2,
GLYCTK, KIAA2026, PLPPR3, некодирующие белок
гены DMN3OS, HOXA10-AS и SPACA6P-AS служат
мишенями miR-5p/miR-3p, кодируемых антипа-
раллельной ДНК.

Установлено, что miR-127 подавляет экспрес-
сию ассоциированного гена RTL1, возможно,
действуя как малая интерферирующая РНК [27].
Маловероятно, что их биологическая роль заклю-
чается исключительно в деградации мРНК мно-
гих генов-мишеней. Нами обнаружены 10 miR,
которые вряд ли будут подавлять синтез белка
RTL1. Среди 2565 miR только miR-1296-5p и
miR-772 могут связываться с мРНК RTL1. Мы
предположили, что СС пар miR-5p/miR-3p воз-
никли в предшественнике (пре-miR), чтобы уси-
лить зависимость экспрессии мРНК-мишени от
miR. Кроме того, статистическая значимость
этой зависимости увеличивается, когда происхо-
дят мутации в СС miR-5p/miR-3p. Биологическая
роль RTL1 активно изучается [6–8, 28]. Эта роль
весьма значительна, поскольку RTL1 – это един-
ственный известный ген человека, который взаи-
модействует с пятью парами miR-5p/miR-3p. Нами
показано, что пары miR-5p/miR-3p комплементар-
ны СС в CDS мРНК. Аналогичные результаты по-
лучены для miR растений [29]. Эти СС в мРНК ком-
плементарны нуклеотидной последовательности
соответствующей пре-miR. Аналогичные результа-
ты получены нами для некоторых miR, связываю-
щихся с 3'-UTR мРНК [9].

Полная комплементарность взаимодействия
между miR и мРНК соответствует взаимодей-
ствию малых интерферирующих РНК с мРНК, но
не все они приводят к разрушению мРНК. Кос-
венно это утверждение подтверждется существо-
ванием более 200 генов, мРНК которых содержат
комплементарные СС miR-619-5p [9]. В этом слу-
чае miR-619-5p должна подавлять экспрессию ге-
нов путем деградации мРНК; однако биологиче-
ское значение этого феномена трудно объяснить.
RTL1 это ассоциированный ген для пяти пар
miR-5p/miR-3p. miR-127-5p и miR-127-3p, miR-
136-5p и miR-136-3p, miR-431-5p и miR-431-3p,
miR-432-5p, miR-432-3p, miR-433-5p и miR-433-
3p и ген RTL1 расположены на антипараллельных
цепях ДНК и транскрибируются независимо [11].
Спаренные полностью комплементарные СС
miR-5p/miR-3p в генах соответствуют пре-miR,
кодируемой противоположной цепью ДНК. По-
вышенный уровень консервативности полностью
спаренных СС miR-5p/miR-3p по сравнению с
окружающими районами объясняется особенно-
стями профиля консервативности пре-miR.

Эволюция нуклеотидных последовательно-
стей в miR и мРНК протекает совместно (табл. 2S,

3S). Таким образом, если miR существует, то су-
ществуют и соответствующие CC в мРНК. Высо-
кая консервативность СС miR в генах RTL1,
FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B,
которая сохраняется в течение десятков миллио-
нов лет эволюции изучаемых видов, подтвержда-
ет, что опосредованная miR регуляция экспрес-
сии этих генов появилась на ранних этапах эво-
люции животных.

Показано, что FOXF2, PLPPR3, KIAA2026,
GLYCTK и CCDC42B играют важную роль в разви-
тии рака молочной железы [30, 31]. Уровень экс-
прессии генов FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и
CCDC42B в молочной железе варьирует от 0.1 до
5.5 RPKM. Forkhead box F2 (FOXF2) функциони-
рует как фактор транскрипции и играет решаю-
щую роль в программировании органогенеза и
регуляции эпителиально-мезенхимального пере-
хода (EMT) и пролиферации клеток. Данные не-
давних исследований выявили участие FOXF2 в
патогенезе рака молочной железы [32]. Снижение
экспрессии мРНК FOXF2 связано с ранним нача-
лом метастазирования и плохим прогнозом при
раке молочной железы [33]. Изучение гена RTL1
представляет большой интерес, поскольку 10 ас-
социированных с ним miR регулируют экспрес-
сию 32 генов (табл. 2), участвующих в развитии
сердечно-сосудистых, онкологических, нейроде-
генеративных и других заболеваний человека.
Следовательно, важно знать, у каких экспери-
ментальных животных экспрессия генов RTL1,
FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK, CCDC42B
регулируется с помощью miR, т.е. эти животные
могут служить модельными объектами. Получен-
ные результаты указывают на возможность ис-
пользования животных для анализа влияния miR
RTL1. Программа MirTarget позволяет анализи-
ровать взаимодействие miR с мРНК ортологич-
ных генов и определять возможность взаимодей-
ствия между miR и мРНК генов человека и их ор-
тологов. Полученные результаты показывают,
что в качестве адекватных модельных объектов для
изучения miR, ассоциированных с генами RTL1,
FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK, CCDC42B, мо-
гут использоваться мыши и крысы. В большин-
стве работ изучены только некоторые из 10 miR,
ассоциированных с RTL1, часто без указания, яв-
ляются ли они miR-5p/miR-3p [20–24]. Важно
контролировать экспрессию всех miR, ассоции-
рованных с генами. Наши результаты показывают,
что пары miR-5p/miR-3p могут регулировать экс-
прессию многих генов и участвовать таким обра-
зом в развитии многих заболеваний (табл. 2 и 3).
При разработке методов диагностики заболева-
ний с использованием miR, ассоциированных с
генами RTL1, FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK
и CCDC42B, необходимо учитывать экспрессию
miR. Такой контроль будет отражать роль этих
участников в патологических процессах. мРНК
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генов RTL1, FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK
и CCDC42B имеют полностью комплементарные
СС пар miR-5p/miR-3p, консервативных на про-
тяжении десятков миллионов лет дивергенции
исследуемых видов. Определены количественные
характеристики взаимодействий miR-5p/miR-3p
в 5'-UTR, CDS и 3'-UTR мРНК генов-мишеней.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определены характеристики связывания пяти
пар miR-5p/miR-3p с мРНК гена RTL1, а также
взаимодействия пяти пар miR-5p/miR-3p с ассо-
циированными мРНК генов FOXF2, PLPPR3,
KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B. днРНК некоди-
рующих генов DMN3OS, HOXA10-AS, SPACA6P-AS
имеют СС ассоциированных пар miR-5p/miR-3p.
СС miR, ассоциированных с генами RTL1, FOXF2,
PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK и CCDC42B, найдены
в мРНК генов, участвующих в развитии различ-
ных заболеваний. Показана консервативность
miR и соответствующих СС в ортологичных ге-
нах-мишенях. Определены характеристики вза-
имодействия miR-5p/miR-3p с днРНК генов
DMN3OS, HOXA10-AS и SPACA6P-AS. Эти резуль-
таты показывают, что некодирующие гены сохра-
няют некоторые свойства кодирующих.
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THE INTERACTION OF miR-5p AND miR-3p WITH THE mRNAs
OF ORTHOLOGOUS GENES

O. Yu. Yurikova1, D. E. Aisina1, R. E. Niyazova1, Sh. A. Atambayeva1,
S. Labeit2, and A.T. Ivashchenko1, *

1Scientific Research Institute of Biology and Biotechnology Problems, al-Farabi Kazakh National University,
Almaty, 050040 Kazakhstan

2Institute for Anaesthesiology and Intensive Operative Care Medical Faculty Mannheim, Mannheim, 68135 Germany
*e-mail: a_ivashchenko@mail.ru

miRs regulate expression of many genes and are involved in the development of diseases. We have compared
miRs partly or fully complementary to the 5'UTR, CDS and 3'UTR of mRNAs of target genes. The MirTarget
software allowed us to discover miR binding sites (BS) in the entire nucleotide sequence of their cognizant
mRNAs and to determine the characteristics of the interactions of miRs with mRNAs. In the coding regions
(CDS) of human and animal mRNAs of RTL1 gene, we identified five pairs of fully complementary BS for
miR-127-5p and miR-127-3p, miR-136-5p and miR-136-3p, miR-431-5p and miR-431-3p, miR-432-5p
and miR-432-3p, and miR-433-5p and miR-433-3p. The fully complementary BS for miR-6720-5 and
miR-6720-3p were identified in the CDS of the FOXF2 gene; BS for miR-3187-5p and miR-3187-3p were
found in the CDS of the PLPPR3 gene; BS for miR-4665-5p and miR-4665-3p were found in the 5′UTR of
the KIAA2026 gene; BS for miR-135a-5p and miR-135a-3p were found in the 3′UTR of the GLYCTK gene;



704

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 4  2019

ЮРИКОВА и др.

BS for miR-7106-5p and miR-7106-3p were found in the 3′UTR of the CCDC42B gene. The miR-5p and
miR-3p associated with the RTL1 gene have BS in the mRNAs of 32 additional target human genes. The
miR-5p and miR-3p associated with the FOXF2, PLPPR3, KIAA2026, GLYCTK and CCDC42B genes have
BS in the mRNAs of 27 target genes, involved in development of several diseases. Nucleotide sequences of
miR-5p, miR-3p and their BS in mRNAs are conserved over tens of millions of years since divergence of the
studied animal species. Binding characteristics of miR-3120-3p and miR-3120-5p, miR-196b-3p and
miR-196b-5p, miR-125a-3p and miR-125a-3p, let-7e-3p and let-7e-5p, miR-99b-3p in fully complemen-
tary BS of non-coding DMN3OS, HOXA10-AS, SPACA6P-AS genes have been established.

Keywords: miR, mRNA, binding site, bioinformatics, orthologous gene
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