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Аннотация. С помощью вычислительных технологий изучались 

взаимодействия 3707 miRNA с mRNA гена ADRB1, который участвует 
в развитии некоторых сердечно-сосудистых заболеваний. В mRNA 
гена ADRB1 установлена организация сайтов связывания в кластеры 
с перекрывающимися нуклеотидными последовательностями.  

 

Ключевые слова: ген ADRB1, инфаркт миокарда, miRNA, mRNA. 

 
Введение. Ген ADRB1 является членом семейства адренергических 

рецепторов [1]. Он влияет на частоту сердечных сокращений, связан 
с сердечной недостаточностью, инфарктом миокарда и другими типами 
сердечно-сосудистых заболеваний [2-7]. В последние годы активно 
изучается влияние miRNA на экспрессию генов участвующих в развитии 
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различных заболеваний, с целью разработки методов ранней диагностики 
заболеваний и методов таргетной терапии. Поэтому целью нашей работы 
было установление miRNA взаимодействующих с mRNA гена ADRB1. 

Материалы и методы 

Нуклеотидные последовательности гена ADRB1 были загружены 

из GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov). 3707 miRNA были взяты 

из публикации Londin E. et al. [8]. Сайты связывания miRNAs в белок 

кодирующей области (CDS) были предсказаны с помощью программы 

MirTarget [9]. Эта программа определяет следующие характеристики 

связывания: а) начало сайта связывания miRNA с mRNA; б) локализация 

сайтов связывания miRNA в CDS; в) свободная энергия гибридизации 

(∆G, kJ/mole); и г) схемы нуклеотидных взаимодействий между miRNA 

и mRNA. Отношение ΔG/ΔGm (%) было определено для каждого сайта 

(где ΔGm равна свободной энергии связывания miRNA с ее 

комплементарной нуклеотидной последовательностью). Программа 

идентифицирует положения сайтов связывания на mRNA, начиная 

с первого нуклеотида 5'UTR mRNA. Программа MirTarget учитывает 

водородные связи между аденином (A) и урацилом (U), гуанином (G) 

и цитозином (C), G и U, а также A и C. Расстояния между A и C были 

такими же, как между G и C, A и U, а также G и U. Число водородных 

связей во взаимодействиях G-C, A-U, G-U и A-C оказалось равным 3, 

2, 1 и 1 соответственно. 

Результаты и обсуждение. 

Нами создана база кандидатных генов, участвующих в развитии 

инфаркта миокарда, для выявления miRNA, которые могут регулировать 

экспрессию этих генов. Показано, что из 195 генов, участвующих в 

развитии инфаркта миокарда, 35 генов взаимодействовали с 51 miRNA 

в 5'UTR, 53 гена с 94 miRNA в CDS и 37 генов с 50 miRNAs в 3'UTR. 

Определены характеристики связывания miRNA с mRNA генов мишеней. 

Сайты связывания miRNA в mRNA генов мишеней располагались 

неоднородно по длине mRNA. В mRNA некоторых генов сайты связы-

вания локализовались компактно с наложением нуклеотидных после-

довательностей. Такие участки mRNA, содержащие перекрывающиеся 

сайты связывания, мы назвали кластерами. Из кандидатных генов 

наиболее длинный кластер сайтов связывания содержался в mRNA 

гена ADRB1. В CDS mRNA гена ADRB1 могут связываться 31 miRNA. 

Характеристики взаимодействия 31 miRNA с mRNA гена ADRB1 при-

ведены в таблице 1. Все сайты связывания этих miRNA расположены 

в участке длиной 64 нуклеотида (нт). Общая длина всех сайтов 

связывания miRNA имеет длину 1035 нт, которая в 16 раз превышает 

длину кластера сайтов связывания.  
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Таблица 1. 

Характеристики взаимодействия miRNA в CDS mRNA гена ADRB1 

miRNA 
Начало 

сайта, nt 

∆G, 

kJ/mole 

∆G/∆Gm, 

% 

длина 

mRNA, нт 

TJU_CMC_MD2.ID00073.3p-miR 926 -121 95 20 

TJU_CMC_MD2.ID00071.3p-miR 927 -117 93 20 

TJU_CMC_MD2.ID01315.3p-miR 934 -117 93 20 

TJU_CMC_MD2.ID00296.3p-miR (5) 946÷959 -138÷-155 88÷99 25 

TJU_CMC_MD2.ID01702.3p-miR (5) 951-961 -138-151 88-96 25 

TJU_CMC_MD2.ID02653.3p-miR 951 -121 92 22 

TJU_CMC_MD2.ID00071.3p-miR (2) 952-953 -123 98 20 

TJU_CMC_MD2.ID01458.5p-miR 952 -134 91 23 

TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR (3) 952-959 -132-144 89-97 24 

TJU_CMC_MD2.ID02294.5p-miR 954 -129 88 24 

TJU_CMC_MD2.ID01403.5p-miR (2) 955-957 -121 89 23 

TJU_CMC_MD2.ID01804.3p-miR 955 -142 89 25 

TJU_CMC_MD2.ID01873.3p-miR 955 -123 94 21 

TJU_CMC_MD2.ID03418.3p-miR 955 -132 93 23 

TJU_CMC_MD2.ID00089.3p-miR 956 -125 91 22 

TJU_CMC_MD2.ID01323.3p-miR 956 -119 97 20 

TJU_CMC_MD2.ID02296.5p-miR 956 -117 95 20 

TJU_CMC_MD2.ID03367.5p-miR 956 -117 93 20 

TJU_CMC_MD2.ID01895.5p-miR 957 -132 89 24 

TJU_CMC_MD2.ID02950.3p-miR 957 -125 89 23 

TJU_CMC_MD2.ID00457.3p-miR 958 -123 91 22 

TJU_CMC_MD2.ID00061.3p-miR 961 -136 98 22 

TJU_CMC_MD2.ID03367.5p-miR 961 -119 95 20 

TJU_CMC_MD2.ID01106.5p-miR 962 -136 91 24 

TJU_CMC_MD2.ID02260.5p-miR 964 -127 91 22 

TJU_CMC_MD2.ID02229.3p-miR 964 -125 95 21 

TJU_CMC_MD2.ID02499.3p-miR 964 -125 97 21 

TJU_CMC_MD2.ID02770.5p-miR 964 -119 95 20 

TJU_CMC_MD2.ID02064.5p-miR (2) 965-968 -121-125 92-95 21 

TJU_CMC_MD2.ID02538.3p-miR 965 -121 90 22 

TJU_CMC_MD2.ID02084.3p-miR 966 -134 89 24 

TJU_CMC_MD2.ID00061.3p-miR 967 -127 92 22 

TJU_CMC_MD2.ID03064.3p-miR 969 -115 100 18 
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При общей длине CDS равной 1344 нт кластер сайтов связывания 

занимает только 5%. Благодаря наложению сайтов связывания все 

31 miRNA могли связываться в коротком участке mRNA (кластере). 

Однако такая компактизация сайтов связывания miRNA приводит 

к тому, что возникает конкуренция за связывание в кластере, поскольку 

при его длине 64 нт он может связать не более 2-3 miRNA. При такой 

конкуренции между miRNA преимущество в связывании будет иметь 

miRNA с наибольшей свободной энергией взаимодействия с mRNA 

и/или присутствующая в большей концентрации.  

Из данных таблицы 1 видно, что в число претендентов входит 

TJU_CMC_MD2.ID00296.3p-miR, имеющая величину свободной энергии 

связывания от -138 kJ/mole до -155 kJ/mole и пять сайтов связывания 

в кластере. TJU_CMC_MD2.ID01702.3p-miR тоже имела пять сайтов 

связывания и величину свободной энергии взаимодействия  

от -138 kJ/mole до -151 kJ/mole. В число претендентов можно включить 

TJU_CMC_MD2.ID01641.3p-miR имеющую три сайта связывания и вели-

чину свободной энергии взаимодействия от -132 kJ/mole до -144 kJ/mole. 

Однако любая другая miRNA при концентрации в несколько раз превы-

шающей концентрацию иных miRNA может согласно кинетическому 

уравнению связаться с кластером.  

Для некоторых miRNA в таблице 2 приведены схемы взаимо-

действия полных нуклеотидных последовательностей miRNA с mRNA 

в кластере сайтов связывания. Все схемы показывают преимущество 

использованной программы MirTarget по сравнению с существующими 

программами поиска сайтов связывания. Кроме участия всей 

нуклеотидной последовательности miRNA в связывании, учитывается 

взаимодействие неканонических пар А-С и G-U. Учет вазимодействий 

этих пар приводит в более объективной оценке свободной энергии 

связывания. Кроме этого, данные неканонические пары не нарушают 

двухцепочечную структуру miRNA и mRNA, при которой стэкинг 

взаимодействия увеличиваются. 
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Таблица 2  

Схемы и характеристики взаимодействия некоторых miRNA 

в CDS mRNA гена ADRB1 
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