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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ miRNA С mRNA ГЕНОВ, 
УЧАСТВУЮЩИХ В ЦИРКАДНЫХ РИТМАХ 

ЧЕЛОВЕКА
А.Т. Иващенко, Р.Е. Ниязова, А.А. Акимниязова, Ш.А. Атамбаева 

Казахский национальный университет им. Аль-Фараби
Казахстан, Алматы

УДК 577.21

АННОТАЦИЯ
Изучено взаимодействие 2564 miRNA с mRNA 83 генов кадидатов, участвующих в циркадных ритмах 

человека. mRNA генов  BHLHE40, BHLHE41, CRY2, CSNK1E, EGR3, HLF, NCOA3, PPARGC1A, RORA, SP1, 
STAT5A имеют множественные сайты связывания miR-466-3р с свободной  энергией (ΔG) от -104 до -108 kJ/
mole и величиной  ΔG/ΔGm равной 89 - 93%. mRNA генов PAX4, PRARA, PRKCB, SMAD4 и TFAP2A имеют 
множественные сайты связывания с miR-574-5p с энергией от -108 до -115 kJ/mole и величиной  ΔG/ΔGm рав-
ной 90 - 93%. miR-3960 имеет множественные сайты связывания в mRNA генов ALAS1, NKX2-5 и PRKACB. 
Наибольшая величина ΔG (-136 kJ/mole) наблюдается при взаимодействии miR-6089 с mRNA гена TGFB1. 
Сайт связывания miR-619-5р в mRNA гена PROKR2 полностью комплементарен этой miRNA. mRNA гена 
AANAT имеет сайты связывания для семейства miR-1273а, miR-1273g-3p и miR-1273h-5p. mRNA гена IRF1 
связывает преимущественно члены ассоциации miR-miR-5095, miR-5096, miR-5585-5p и 619-5p. mRNA генов 
ARNTL2 и CRX имеют сайты связывания для членов семейства miR-1273 и ассоциации miR-5095, miR-5096, 
miR-5585-5p,  619-5p. Обсуждается роль miRNA в регуляции циркадных ритмов.

Ключевые слова: miRNA, ген, циркадные ритмы, сердечно-сосудистые заболевания.

В геноме человека кодируется более 2500 miRNA 
которые влияют на экспрессию множества генов, уча-
ствующих во всех ключевых процессах клеток. Пока-
зано их действие на клеточный цикл [1], апоптоз [2], 
дифференцировку [3], рост и развитие организмов 
[4]. Циркадные ритмы формируются экспрессией 
многих генов. Регуляция циркадных ритмов включа-
ет в себя посттранскрипционные, трансляционные и 
посттрансляционные механизмы [4-5].  

На молекулярном уровне, поддержание цир-
кадных ритмов включает сложное взаимодействие 
между экзогенными и эндогенными сигналами, и 
множество циркадных процессов регулируются от-
носительно небольшим наборов циркадных генов. 
Эти гены имеют способность образовывать отрица-
тельную и положительную систему обратной связи, 
которая позволяет достаточно четко контролировать 
экспрессию этих генов [6]. Важную роль в регуляции 
циркадных ритмов играют miRNA [7-14]. Установле-
но участие миРНК в развитии заболеваний [15-22].  
Цель настоящей работы определить miRNA и их 
гены мишени, которые участвуют в циркадных рит-
мах, что даст возможность лучше понять механизмы 
регуляции циркадных ритмов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нуклеотидные последовательности mRNA генов 

циркадных ритмов взяты их GenBank (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov). Нуклеотидные последовательно-

сти 2564 miRNA взяты из базы данных miRBase (http://
mirbase.org). Поиск генов-мишеней для miRNA про-
водили с помощью программы MirTarget [23]. Эта 
программа дает возможность определить начало 
сайтов связывания miRNA с mRNA; расположение 
сайтов связывания в 5'UTR, CDS, 3'UTR; свободную 
энергию гибридизации и схемы взаимодействия ну-
клеотидов  miRNA с mRNA.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для определения miRNA, мишенями которых 

являются гены циркадных ритмов, был проведен 
поиск сайтов связывания в 83 mRNA генов челове-
ка, ответственных за циркадные ритмы. В результате 
изучения было установлено, что 59 из 83 генов име-
ют сайты связывания с высоким сродством к miRNA 
(таблица 1). miR-466-3р имеет наибольшее число 
генов-мишеней равное 11. miR-466-3р связываются 
с мРНК генов BHLHE40, BHLHE41, CRY2, CSNK1E, 
EGR3, HLF, NCOA3, PPARGC1A, RORA, SP1, STAT5A 
с энергией от -104 kJ/mole до -108 kJ/mole и величи-
ной  ΔG/ΔGm равной от 89% до 93% от максималь-
ной свободной энергии связывания miR-466-3p с 
mRNA равной -125.3 kJ/mole. Ген BHLHE40 является 
транскрипционным фактором и экспрессируется в 
различных тканях. Кодируемый им белок BHLHE40 
участвует в контроле циркадных ритмов, клеточной 
дифференцировки, пролиферации, клеточном ци-
кле, апоптозе и развитии различных заболеваний 
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Таблица 1 – Характеристики сайтов связывания miRNA с mRNAs генов циркадных ритмов 

Gene Characteristics of miRNA 
binding sites

Gene Characteristics of miRNA 
binding sites

ARTNL miR-145-5p, 1905, 90 OPN3 miR-6165, 366, 94
BHLHE40 miR-466, 1684-1710, 89-93 PAX4 miR-574-5p, 1728-1736, 89-93 
CREB3 miR-6858-3p, 1634, 90 PPARGC1A miR-466, 2807-2823, 91
CRY2 miR-466, 3220, 89 PRF1 miR-6812-5p, 203, 88
CSNK2A1 miR-6743-3p, 120●, 89 PRKACB miR-3960, 39-40●, 92
DBP miR-4695-5p, 772, 90 PRKACG miR-3960, 6●, 95
ESRRA miR-484, 341, 90 PRKAR1A miR-6778-5p, 1328, 90 
HTR7 let-7a-3p, 2909, 92 PRKAR1B miR-4695-5p, 1838, 90
MAPK14 miR-7110-5p, 2338●, 93 PRKAR2B miR-1281, 438, 98 
MAPK3 miR-6778-5p, 1377●, 90 PRKCB miR-574-5p, 7056-7089, 89-93
MYOD1 miR-6826-3p, 63●, 91 SLC9A3 miR-3620-5p, 48●, 90 
NR1D1 miR-7845-5p, 2701, 91 TIMELESS miR-1285-5p, 4740, 91
NR2F6 miR-4763-3p, 1194, 91 OPN4 miR-4507, 253, 93 
Notes: - последовательно приведены miRNA; начало сайта связывания, nt; величина ΔG/ΔGm, %; 
 - denotes CDS; ● - denotes 5'UTR.

[24-28]. miR-466-3р относится к уникальным miRNA 
имеющим несколько сот генов мишеней и в mRNA 
каждого гена имеются множественные сайты свя-
зывания ее. Гены BHLHE40 и BHLHE41 участвуют 
в регуляции и устойчивости молекулярных ритмов 
[29]. В системе циркадных ритмов млекопитающих 
белки BHLHE40 и BHLHE41 служат как транскрип-
ционные репрессоры [30]. Ген EGR3 является регуля-
тором биологических ритмов у млекопитающих, а 
также геном, ответственным за контролем развития 
мышечных тканей, нейронов и лимфоцитов [31, 32]. 
Ген SP1 регулирует механизм клеточной дифферен-
циации, клеточного роста, апоптоза и иммунного 
ответа [33]. Ген PRARGC1A ответственен за контроль 
кровяного давления. Ген PPARGC1A является клю-
чевым белком метаболизма, который индуцирует и 
координирует экспрессию генов метаболизма, бла-
годаря специфическому  взаимодействию с транс-
крипционными факторами, которые в свою очередь 
связываются с промоторным регионом генов. Это 
стимулирует митохондриальный биогенез и являет-
ся регулятором клеток жировых тканей, скелетных 
мышц и глюкогенеза печени [34]. Белок PPARGC1A 
является важнейшим регулятором метаболических 
путей и при его участии вызываются нарушения 
метаболизма, сердечная недостаточность и диа-
столическая дисфункция, диабет и резистентность 
к инсулину [35], ожирение [36], гипертензии [37]. 
Следовательно, изменение экспрессии BHLHE40, 
BHLHE41, CRY2, CSNK1E, EGR3, HLF, NCOA3, 
PPARGC1A, RORA, SP1, STAT5A генов при связыва-
нии их mRNA с miR-466-3p может с повышенной 

вероятностью подавлять экспрессию этих генов и 
вызывать многие патологии.

mRNA генов PAX4, PRARA, PRKCB, SMAD4 и 
TFAP2A имеют множественные сайты связывания с 
miR-574-5p с энергией от -108 kJ/mole до -115 kJ/mole и 
величиной  ΔG/ΔGm равной от 90% до 93% (таблица 
2). Следовательно, изменение экспрессии этих генов 
под влиянием miR 574-5p может привести к наруше-
нию циркадных ритмов. Ген PAX4 является членом 
семейства транскрипционных факторов. Эти гены 
играют важную роль в процессе внутриутробного 
развития и роста раковых клеток. Ген PPARs влияет 
на экспрессию генов-мишеней, участвующих в кле-
точной пролиферации, дифференцировке клеток 
и в иммунных и воспалительных реакциях. Этот 
ген кодирует субтип PPAR-альфа, который явля-
ется ядерным транскрипционным фактором. Ген 
PRKCA - член семейства PKC, фосфорилирует ши-
рокий спектр белковых мишеней и, как известно, 
участвует в различных путях передачи клеточных 
сигналов. Это протеинкиназа может быть вовлечена 
в различные клеточные функции, такие как актива-
ция В-клеток, индукция апоптоза, пролиферация 
эндотелиальных клеток, SMAD4 сигнальной транс-
дукции белков. Белок, кодируемый геном TFAP2A 
является транскрипционным фактором. Этот белок 
активирует транскрипцию некоторых генов при 
одновременном подавлении транскрипции других. 
Экспрессия этих генов посредством связывания 
miR-574-5p с их мРНК может привести к существен-
ным нарушениям циркадных ритмов. 



54

БИОМЕДИЦИНА

Gene Characteristics of miRNA binding sites
AANAT miR-1273a, 710-711●, 87-89; miR-1285-3p, 716-717●, 91-93; miR-1972, 831●, 90; 

miR-1273g-3p, 732-733●, 91-96;  miR-1273h-5p, 759●, 93;
ALAS1 miR-7160-3p, 674, 91; miR-3960, 134●, 92
ARNTL2 miR-892a, 1020, 91; miR-1273a, 4946, 87; miR-4452, 2921, 91; miR-619-5p, 2875, 95;  

miR-1972, 5208, 90; miR-1273g-3p, 4967-4968, 91- 96; miR-5095, 2869, 95; miR-5096, 
2949, 94; miR-1285-5p, 3191, 91; miR-566, 5055, 96

BHLHE41 miR-4734, 1295, 90; miR-466, 90●, 91; miR-5583-3p, 2766, 94
CAMK2A miR-6076, 1866, 93; miR-2392, 1854, 94
CAMK2B miR-5705, 993, 90; miR-3620-5p, 62●, 90; miR-6787-5p, 65●, 90; miR-4673, 69●, 90; 

miR-4539, 58●, 90
CAMK2D miR-5006-3p, 2227●, 91; miR-6893-3p, 99●, 90
CHRNB2 miR-493-3p, 3423, 91; miR-520d-5p, 4005, 92
CREB1 miR-1277-5p, 4450, 90; miR-619-5p, 2797, 98; miR-5585-3p, 2939, 93; miR-3144-5p, 7967, 

92; miR-5095, 2791, 95; miR-5096, 2871, 94; miR-619-5p, 2932, 91;
CRX miR-619-5p, 3450-3585, 93-98; miR-1914-5p,  3429, 92; miR-1972, 3673, 91; 

miR-5585-5p, 1659, 3592, 91; miR-5096, 3524, 98; miR-1972, 2132, 90;
miR-1273g-3p, 1578-1887, 91-96; miR-5095, 3444, 95;

CSNK1D miR-4667-5p, 3161, 91; miR-4690-5p, 3550, 90
CSNK1E miR-466, 2118-2124, 89-91; miR-6893-5p, 1821, 91
EGR1 miR-4763-3p, 52●, 88; miR-4787-5p, 12●, 90
EGR3 miR-6798-5p, 857, 89; miR-466, 2027-2673, 89-93
HLF miR-466, 1555, 91; miR-466, 5327-5349, 89-95
IRF1 miR-619-5p, 2523-2659, 91-98; miR-5585-3p, 2800, 95; miR-1303; 2909, 91;

miR-5096, 2597, 98; miR-5095, 2229-2653, 95; miR-1285-5p, 2899, 94
KCNMA1 miR-4800-5p, 343, 91; miR-3176, 3560, 94
MAPK1 miR-7108-5p, 11●, 92; miR-1285-3p, 3078, 93; miR-6880-3p, 5455, 91
NCOA3 miR-1264, 3197, 89; miR-466, 5967-5983, 89-91   
NKX2-5 miR-6780b-5p, 1338, 92; miR-6787-5p, 1364, 90; miR-3960, 1142-1146, 92-97
PER2 miR-659-5p, 829, 91; miR-1273g-3p, 5355-5356, 91-96 
POU2F1 miR-1273d, 6931, 87; miR-1273e, 6940, 91; miR-566, 6987, 94
PPARA miR-574-5p, 9024-9036, 89-93; miR-619-5p, 2406, 96; miR-5585-3p, 2413, 91; miR-1913, 

3950, 90; miR-5096, 2344-2345, 91-92; miR-5708, 2259-2260, 96-98
PRKCA miR-1273e, 6820, 91; miR-5689, 6867, 91; miR-1273g-3p, 6776-6777, 91-96;

miR-548ae, 4169, 92; miR-1273f, 6810, 98
PROKR2 miR-4747-5p, 298, 93; miR-619-5p, 1925, 100; miR-5096, 1998, 92; 

miR-4430, 2148, 96
RORA miR-1277-5p, 9103, 90; miR-466, 5294-5308, 91
SMAD4 miR-1273d, 4346, 87; miR-574-5p, 7740-7830, 89-93; miR-1972, 4552, 90; miR-1273g-3p, 

4312, 95
SP1 miR-466, 4145-4161, 89-91; miR-6891-5p, 7439, 94
SREBF1 miR-623, 690, 90; miR-6756-5p, 4801, 89 
STAT5A miR-6820-3p, 1943, 91; miR-6873-3p, 3444, 91; miR-466, 3136, 89; miR-6870-3p, 4200, 

91
TFAP2A miR-574-5p, 444●, 89; miR-6127, 2295, 94  
TGFB1 miR-6742-5p, 2047, 90; miR-6877-5p, 5●, 90; miR-6824-5p, 708●, 90; miR-877-3p, 233●, 

93; miR-6089, 2060-2065, 89-91; miR-4651, 2087, 95

Таблица 2 – Характеристики двух и более сайтов связывания miRNA с mRNAs генов циркадных ритмов 
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WEE1 miR-877-3p, 351, 91; miR-604, 197●, 94
Notes: - последовательно приведены miRNA; начало сайта связывания, nt; величина ΔG/ΔGm, %; 
 - denotes CDS; ● - denotes 5'UTR.

            
miR-3960 имеет множественные сайты связыва-

ния только в mRNA генов ALAS1, NKX2-5 и PRKACB 
(таблица 2). Gene ALAS1 ассоциируется с наруше-
нием утилизации железа [38]. Ген NKX2-5 коди-
рует homeobox-содержащий транскрипционный 
фактор [39]. Это фактор транскрипции участвует в 
формировании и развитии сердца. Белок, кодируе-
мый геном PRKACB является членом серин/треонин 
протеинкиназного семейства. Кодируемый белок 
представляет собой каталитическую субъедини-
цу циклической АМФ-зависимой протеинкиназы, 
которая опосредует сигнализации через цАМФ. 
цАМФ сигнализация важна для ряда процессов, в 
том числе для пролиферации и дифференцировки 
клеток [40].

Степень взаимодействия  miRNA с mRNA опре-
деляется величиной свободной энергии (ΔG) их 
связывания. По этому показателю можно выделить 
несколько miRNA. Наибольшая величина ΔG наблю-
дается при взаимодействии miR-6089 с mRNA гена 
TGFB1 равная -136 kJ/mole. miR-4763-3р имеет длину 
24 nt и связывается с mRNA генов NR2F6 и EGR1 с 
ΔG равной -130 kJ/mole и -125 kJ/mole соответственно. 
miR-6812-5р длиной 25 nt связывается с mRNA гена 
PRF1 с величиной равной -123 kJ/mole. Сайт связы-
вания miR-619-5р в mRNA гена PROKR2 полностью 
комплементарен нуклеотидной последовательности 
этой miRNA, то есть ΔG/ΔGm равна 100%. 

Ген ARNTL2 кодирует белок который принадле-
жит семейству транскрипционных факторов играю-
щих важную роль в адаптации к низкому атмосфер-
ному и клеточному уровню кислорода, и изменению 
света и температуры [41]. mRNA гена ARNTL2 может 
связывать несколько уникальных miRNA: miR-1273a, 
miR-1273g-3p, miR-1285-5p, miR-5095, miR-5096, miR-

619-5p и еще четырех miRNA (таблица 1).
Ген CRX кодирует фоторецептор-специфичный 

транскрипционный фактор который играет важную 
роль в дифференцировке фоторецепторных клеток 
[42]. Его mRNA имеет сайты связывания с уникаль-
ных miRNA: miR-1273g-3p, miR-5095, miR-5096, miR-
5585-5p,  619-5p и еще двумя miRNA. Ген AANAT 
кодирует белок принадлежащий семейству ацил-
трансфераз. This gene may contribute to numerous 
genetic diseases such as delayed sleep phase syndrome 
[43]. mRNA этого гена имеет сайты для нескольких 
miRNA семейства miR-1273: miR-1273а, miR-1273g-3p 
и miR-1273h-5p. mRNA гена IRF1 связывает преиму-
щественно члены другой ассоциации miRNA: miR-
miR-5095, miR-5096, miR-5585-5p,  619-5p.

Большинство из 59 изученных генов кодируют 
транскрипционные факторы, которые участвуют в 
проявлении циркадных ритмов. mRNA этих генов 
с высоким сродством связываются с miRNA и, сле-
довательно, могут при изменении их концентрации 
вызывать нарушения циркадных ритмов. К сожале-
нию, влияние предсказанных miRNA на экспрессию 
59 изученных генов мало изучено. Поэтому на основе 
полученных данных можно с большой вероятностью 
получить положительный результат о взаимодей-
ствии соответствующих miRNA и mRNA этих генов.

Установленные в работе характеристики взаимо-
действия miRNA с mRNAs генов циркадных ритмов 
можно использовать как для диагностики наруше-
ний экспрессии этих генов, так и для разработки 
методов терапии этих нарушений на молекулярном 
уровне. Учитывая, что miRNA являются эндоген-
ными регуляторами экспрессии генов, эти методы 
вполне реализуемы.
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ТҮЙІНДЕМЕ

АДАМНЫҢ ЦИРКАДТЫ АҒЫМДАРЫНА ҚАТЫСАТЫН ГЕНДЕРДІҢ MRNA-МЕН MIRNA-ДЫҢ 
БАЙЛАНЫСУЫ 

А.Т. Иващенко, Р.Е. Ниязова, А.А. Акимниязова, Ш.А. Атамбаева 
Әл-Фараби атындағы Қазақ Ұлттық университеті

Қазақстан, Алматы

Адамның циркадты ағымдарына қатысатын 83 гендердің mRNA-мен 2564 miRNA-дың байланысуы зерт-
телген. BHLHE40, BHLHE41, CRY2, CSNK1E, EGR3, HLF, NCOA3, PPARGC1A, RORA, SP1, STAT5A гендердің 
mRNA-да miR-466-3р байланысатын көптік сайтылары бар, байланысу энергиясы (ΔG) -104 - (-108) kJ/mole 
және ΔG/ΔGm 89 – 93% аралығында. PAX4, PRARA, PRKCB, SMAD4, TFAP2A гендердің mRNA-да miR-574-
5p байланысатын көптік сайтылары бар, байланысу энергиясы -108 - (-115) kJ/mole және ΔG/ΔGm 90 – 93% 
аралығында. miR-3960 үшін ALAS1, NKX2-5, PRKACB гендердің mRNA-да байланысатын көптік сайтылары 
бар. Ең үлкен ΔG (-136 kJ/mole)  miR-6089-ның TGFB1 геннің mRNA-мен байланысқанда байқалады. miR-619-
5р-ның PROKR2 геннің mRNA-да байланысу сайты осы miRNA-ға толық комплементарлы. AANAT геннің 
mRNA-да  miR-1273а, miR-1273g-3p және miR-1273h-5p байланыстыратын сайттар бар. IRF1 геннің mRNA 
негізінен miR-5095, miR-5096, miR-5585-5p және miR-619-5p байланыстырады. ARNTL2 және CRX гендердің 
mRNA-ры miR-1273 отбасының және miR-5095, miR-5096, miR-5585-5p, miR-619-5p асссоциация miRNA-ды 
байланыстырады. MiRNA-дың циркадты ағымдарды реттеудегі ролі талқыланады.

Түйін сөздер: miRNA, ген, циркадты ағымдар, жүрек-қан тамырлар аурулар.
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SUMMARY

INTERACTION BETWEEN MIRNAS AND THE MRNAS OF GENES INVOLVED IN HUMAN 
CIRCADIAN RHYTHMS 

A.T. Ivashchenko, R.Y. Niyazova, A.A. Akimniyazova, S.A. Atambayeva 
Al-Farabi Kazakh National University, 

Kazakhstan,  Almaty

The interactions between 2564 microRNAs (miRNAs) and the mRNAs of 83 candidate genes involved in 
human circadian rhythms were examined. miRNA binding sites were identified in the mRNAs of 59 genes, most 
of which encode transcription factors. The mRNAs of BHLHE40, BHLHE41, CRY2, CSNK1E, EGR3, HLF, NCOA3, 
PPARGC1A, RORA, SP1 and STAT5A genes contain multiple binding sites for miR-466-3r with free energy (ΔG) 
values ranging from -104 to -108 kJ/mole and ΔG/ΔGm values of 89% to 93%. The mRNAs of PAX4, PPARA, 
PRKCB, SMAD4, and TFAP2A genes contain multiple binding sites for miR-574-5p with ΔG values ranging from 
-108 to -115 kJ/mole and ΔG/ΔGm values of 90% to 93%. miR-3960 has multiple binding sites in the mRNAs of 
ALAS1, NKX2-5, and PRKACB. The highest ΔG value, -136 kJ/mole, was observed for the interaction between 
miR-6089 and the mRNA of TGFB1. miR-4763-3r, which is 24 nt in length, binds to the mRNAs of NR2F6 and 
EGR1 with ΔG values of -130 and -125 kJ/mole, respectively. miR-6812-5p, which is 25 nt in length, binds to the 
mRNA of PRF1 with a ΔG of -123 kJ/mole. miR-619-5r and its binding site in the mRNA of PROKR2 are fully 
complementary. The mRNA of AANAT contains binding sites for members of the miRNA-1273 family including 
miR-1273a, miR-1273 g-3p, and miR-1273h-5p. The mRNA of IRF1 binds predominantly to the miRNA group 
comprised of miR-miR-5095, miR-5096, miR-5585-5p, and 619-5p. The mRNAs of ARNTL2 and CRX contain 
binding sites for members of the miR-1273 family and the miR-5095, miR-5096, miR-5585-5p, and 619-5p group. 
The role of miRNAs in the regulation of circadian rhythms is discussed.

Key words: miRNA, gene, circadian rhythms, cardio-vascular deseases.


