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УДК 577.21

CАЙТЫ СВЯЗЫВАНИЯ miRNA С mRNA, КОДИРУЮЩИЕ ОЛИГОПЕПТИДЫ 
БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА TCP РАСТЕНИЙ 
Рахметуллина А.К., Иващенко А.Т.

Казахский национальный университет имени аль-Фараби, Алматы, Казахстан
050040, Алматы, пр. аль-Фараби, 71
e-mail: a.iavashchenko@gmail.com

Установлены характеристики взаимодействия miRNA с mRNA генов семейства транскрипционных 
факторов TCP растений. Сайты связывания miRNA в mRNA генов TCP кодируют олигопептиды полисерин, 
полигистидин, полиаланин, полиглицин.

Ключевые слова: miRNA; mRNA; сайт связывания; олигопептид; транскрипционный фактор

Транскрипционные факторы участвуют во многих процессах развития и роста растений. Семейство 
генов транскрипционных факторов TCP включает 4187 генов различных видов растений. Гены семейства 
ТСР участвуют в апикальном доминировании, в контроле цветовой двусторонней симметрии, вовлечены 
в репликацию и восстановление ДНК, поддерживают структуру хроматина, сегрегацию хромосом и 
регулируют клеточный цикл [1]. Многие из этих процессов регулируются посредством miRNA подавляющих 
экспрессию генов мишеней. Было показано участие miRNA в реакции растений на стресс и действие 
патогенов [2].

mailto:a.iavashchenko@gmail.com
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УДК 577.21

ХАРАКТЕРИСТИКА САЙТОВ СВЯЗЫВАНИЯ miRNA-5P И miRNA-3P С mRNA 
ГЕНА RTL1
Юрикова О.Ю., Атамбаева Ш.А. 

НИИ проблем биологии и биотехнологии, Казахский Национальный Университет им. аль-Фараби, Алматы, 
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В CDS mRNA гена RTL1 выявлены пять пар полностью комплементарных сайтов связывания десяти 
miRNA. Установлены консервативные сайты связывания десяти miRNA в mRNA ортологичных генов RTL1. 
Эти miRNA имеют сайты связывания в mRNA 32 генов, участвующих в развитии социально значимых 
заболеваний. 
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miRNA - малые некодирующие RNA, которые подавляют экспрессию генов на посттрансляционном 
уровне. Некоторые miRNA животных транскрибируются как антисмысловые последовательности к экзо-
нам некодирующих или кодирующих белок генов [1]. Предсказание сайтов связывания miRNA проводи-
ли программой MirTarget, которая определяет следующие характеристики: а) начало сайта связывания 
miRNA с mRNA; б) локализация сайтов связывания miRNA в 5’UTR, CDS и 3’UTR mRNA; в) свободная энер-
гия гибридизации, которая оценивается для всей нуклеотидной последовательности miRNA; и г) схемы 
нуклеотидных взаимодействий между miRNA и mRNA. В CDS mRNA гена RTL1 выявлены пять пар полно-
стью комплементарных сайтов связывания 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. Ранее экспериментально были установлены 
семь сайтов связывания [2]. Эти miRNA могут связываться с mRNA гена RTL1 и подавлять его экспрес-
сию, возможно, действуя как siRNA. Полностью комплементарные сайты связывания пяти пар miRNA-
5p и miRNA-3p имеются в mRNA ортологичных генов RTL1 многих видов млекопитающих. Олигопептиды 
QPSSDGSD и SEPSELQ, кодируемые сайтами связывания miR-127-3p и miR-127-5p, консервативны в ор-
тологичных белках RTL1 42 видов животных. Олигопептиды DSFETMM и PSSKQME кодируемые сайтами 
связывания miR-136-3p и miR-136-5p идентичны в белках RTL1 39 видов животных. Сайты связывания 
miR-431-3p и miR-431-5p кодируют консервативные олигопептиды EALQDDL и HDGLQD в белках RTL1 у 34 
видов животных. Сайты связывания miR-432-3p и miR-432-5p кодируют консервативные олигопептиды 
DMEEPSS и PPNDLLQ в RTL1 белке у 38 видов животных. Олигопептиды NTEEPIMI и NNDRLTV, кодируемые 
в белке RTL1 сайтами связывания miR-433-3p и miR-433-5p консервативны у 40 видов животных. Таким 
образом, олигопептиды, кодируемые сайтами связывания miRNA-5p и miRNA-3p пар консервативны. Ами-
нокислоты, фланкирующие эти олигопептиды вариабельны. Следовательно, сайты связывания miRNA-3p 
и miRNA-5p в mRNA RTL1 эволюционно древние и сохраняются в течение десятков миллионов лет. Все 
сайты связывания для пяти пар miRNA в гене RTL1 расположены приблизительно равномерно по длине 
mRNA. Полученные результаты показывают, что изучение влияния miRNA на RTL1 у животных является 
адекватным, поскольку miRNA и их сайты связывания в mRNA практически идентичны у изученных видов 
животных.
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С помощью программы MirTarget было предсказано более 30 генов, являющихся предполагаемыми 
мишенями miRNA, кодируемых RTL1. Таким образом, miRNA-3p и miRNA-5p, помимо подавления экспрес-
сии гена RTL1, могут также регулировать трансляцию и других mRNA, вовлеченных в развитие онкологи-
ческих, сердечно-сосудистых, нейродегенеративных и других заболеваний. Следовательно, биологическая 
значимость miRNA, кодируемых RTL1 велика и требуется дальнейшая валидация предполагаемых сайтов 
связывания.
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The CDS of the RTL1 mRNA contains five pairs of completely complementary binding sites for ten miRNAs. 
Conserved binding sites of ten miRNAs in mRNA of orthologous RTL1 genes have been established. These miRNAs 
have binding sites in mRNAs of 32 genes that are involved in the development of socially significant diseases. 
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miRNAs are small non-coding RNAs that suppress gene expression at the post-translational level. Some an-
imal miRNAs are transcribed as antisense to exons of non-coding or protein-coding genes [1]. The prediction of 
miRNA binding sites was carried out by the MirTarget program, which defines the following features of binding: a) 
the origin of initiation of miRNAs binding to mRNAs; b) the localization of the miRNA binding sites in 5’UTRs, CDSs 
and 3’UTRs of mRNAs; c) the free energy of hybridization, which is evaluated for the entire nucleotide sequence of 
miRNAs; and d) the schemes of nucleotide interactions between miRNAs and mRNAs. We have established that the 
CDS of the RTL1 mRNA contains five pairs of completely complementary to mRNA binding sites 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. Seven of these 10 miRNAs binding sites in the mRNA of RTL1 have been previously identified [2]. 
These miRNAs can bind to the mRNA of the RTL1 gene and suppress its expression, possibly by acting as siRNAs. 
Five miRNA-5p and miRNA-3p pairs have completely complementary binding sites in the orthologous RTL1 genes 
of many mammalian species. The oligopeptides QPSSDGSD and SEPSELQ encoded by miR-127-3p and miR-127-5p 
binding sites are conserved in orthologous RTL1 proteins in 42 animal species. The oligopeptides DSFETMM and 
PSSKQME encoded by the miR-136-3p and miR-136-5p binding sites are identical in the RTL1 proteins of 39 animal 
species. The binding sites of miR-431-3p and miR-431-5p encode the conserved EALQDDL and HDGLQD oligopep-
tides in all RTL1 proteins of 34 animal species. The binding sites of miR-432-3p and miR-432-5p encode the con-
served oligopeptides DMEEPSS и PPNDLLQ in all RTL1 proteins of 38 animal species. The oligopeptides NTEEPIMI 
and NNDRLTV encoded by the miR-433-3p and miR-433-5p binding sites are conserved in the RTL1 proteins of 
40 animal species. Thus, oligopeptides encoded by the miRNA-5p and miRNA-3p pairs are conserved. The amino 
acids outside of these oligopeptides and between them are variable. Therefore, the binding sites of miRNA-3p and 
miRNA-5p in the RTL1 mRNA are evolutionarily ancient and have been preserved for tens of millions of years. All 
of the binding sites for the five miRNA pairs in the RTL1 gene are located approximately evenly along the length of 
the mRNA. The obtained results show that studying the effects of miRNAs of RTL1 in animal subjects is adequate, 
since the miRNAs and their binding sites in the mRNAs are almost identical in the studied animals.

Using MirTarget program more than 30 genes were predicted as putative target genes of miRNAs encoded by 
RTL1. Therefore, miRNA-3p and miRNA-5p, in addition to suppressing the expression of RTL1 gene, can also regulate 
the translation of mRNAs of genes involved in the development of oncological, cardiovascular, neurodegenerative 
and other diseases. Consequently, the biological significance of the miRNAs encoded by the RTL1 is great and 
further validation of putative targets is needed.
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Установлены сайты связывания miRNA с mRNA генов-кандидатов рака тонкого кишечника, которые 
расположены в 5′UTR, CDS и 3′UTR mRNA этих генов. Идентифицированы кластеры сайтов связывания 
miRNA. Результаты исследования рекомендуются для разработки методов ранней диагностики рака тон-
кого кишечника.
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Важную роль в регуляции онкогенов играют miRNA. Во всем мире разрабатываются молекулярные 
не инвазивные методы ранней диагностики рака желудочно-кишечного тракта на основе анализа в крови 
изменений концентрации метаболитов, белков, ДНК, miRNA и др. Предсказание сайтов связывания miRNA 
в mRNA генов-кандидатов необходимы при разработке методов ранней диагностики онкологических 
заболеваний.

Для данной работы из Genbank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) были отобраны mRNA 40 генов-кандидатов 
рака тонкого кишечника. Поиск генов-мишеней для miRNA проводили с помощью программы MirTarget. 
Программа определяет начало сайтов связывания miRNA с mRNA; расположение сайтов связывания в 
5’UTR, CDS, 3’UTR; свободную энергию гибридизации (∆G) и схемы взаимодействия нуклеотидов  miRNA с 
mRNA.

Сайты связывания miRNA рассматривали при отношении ∆G/∆Gm равном более 86%. Установлено, 
что 12 из 40 изученных mRNA генов не имеют сайтов связывания с 3707 miRNA [1]. Выявлены mRNA 
генов ASXL1 и GNAS, которые имеют полностью комплементарные сайты связывания с miRNA.в 5’UTR 
mRNA большинства генов, обнаружены участки содержащие два и более сайтов связывания miRNA с 
наложением их нуклеотидных последовательностей (кластеры). mRNA гена ASXL1 имеет кластер сайтов 
связывания с 172 нт по 196 нт общей длиной 25 нт и со значением свободной энергии взаимодействия 
∆G равным -128 kJ/mole. mRNA гена ARID1A имеет два кластера сайтов связывания в 5’UTR со средним 
значением ∆G равным -126 kJ/mole и -115 kJ/mole. mRNA гена GNAS содержит кластер сайтов связывания 
с 30 нт по 69 нт со средней свободной энергией взаимодействия, равной -107 kJ/mole. mRNA генов SOAT1 
и SOX9 имеют сайты связывания для одиночных miRNA.

В CDS mRNA гена ARID1A были обнаружены три кластера сайтов связывания miRNA со средним 
значением ∆G равным -129, -128 и -127 kJ/mole что выше среднего значения свободной энергии 
взаимодействия всех сайтов в CDS. Наличие таких кластеров сайтов связывания свидетельствует о 
сильной зависимости экспрессии этого гена от каждой из этих miRNA. Образование кластера сайтов 
связывания гена ARID1A приводит к возникновению конкуренции за сайт связывания. Четыре miRNA 
имеют сайты связывания в mRNA гена MUC5AC. Все сайты связывания имеют одинаковое значение ∆G/
∆Gm, равное 90% и относительно равное значение ∆G. TJU_CMC_MD2.ID00967.5p-miR длиной 22 нт имеет 
несколько сайтов связывания в mRNA гена MUC5AC с ∆G= -115 kJ/mole. mRNA гена MUC6 имеет 5 сайтов 
связывания в CDS. Более высокое значение ∆G наблюдается в ассоциации с TJU_CMC_MD2.ID02888.5p-
miR (∆G= -121 kJ/mole).

В 3’UTR mRNA гена MLL2 выявлен кластер сайтов связывания с 17780 нт по 17820 нт с общей длиной 
равной 40 нт и средним значением свободной энергией взаимодействия равной -118 kJ/mole. Были 
обнаружены множественные сайты связывания TJU_CMC_MD2.ID00470.5p-miR в 3’UTR mRNA генов 
CDKN2B и SMAD4 со средним значением ∆G равным -108 kJ/mole и значением ∆G/∆Gm = 89%.


