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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ГЕНОВ И microRNA,  

ОТВЕТСТВЕННЫХ ЗА РАЗВИТИЕ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ  
И ПОГРАНИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ  

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Проблема частого возникновения патологии желудочно-кишечного тракта в современном 
мире обусловлена большой распространенностью практически среди всех групп населения. По 
прогнозам ВОЗ именно данный тип заболеваний является общечеловеческим недугом XXI века, что 
в свою очередь непосредственно связано с образом жизни людей, количеством стресса, наличием 
каких-либо вредных привычек, потреблением некачественной пищи, а также с загрязнением 
окружающей среды. В данной статье изучены взаимодействия miRNA и mRNA генов-мишеней, 
которые участвуют в развитии онкологических и пограничных заболеваний органов желудочно-
кишечного тракта, выявлены сайты связывания miRNA и mRNA генов-мишеней. Определены 
характеристики взаимодействий miRNA с ассоциированными генами. Биоинформатический 
расчет характеристик связывания генов и miRNA производился с помощью программы MirTar-
get. В результате полученных данных были созданы базы данных генов и miRNA, участвующих 
в патогенезе ЖКТ. Выявлены ассоциативные связи генов и miRNA, ответственных за развитие 
онкологических и пограничных заболеваний желудочно-кишечного тракта. Определены гены, 
ответственные за развитие обоих типов групп заболеваний, экспрессия которых нарушается как 
при онкологических, так и при пограничных заболеваниях ЖКТ. 

Ключевые слова: онкология ЖКТ, пограничные заболевания ЖКТ, miRNA, mRNA, ген-
мишень.
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Comparative characteristics of the interaction of genes  
and microRNA responsible for the development of oncological  

and borderline diseases of the gastrointestinal tract 

The problem of the frequent occurrence of pathology of the gastrointestinal tract in the modern 
world is due to the high prevalence among almost all population groups. According to WHO forecasts, 
it is this type of disease that is a universal human disease of the 21st century, which in turn is directly 
related to people’s lifestyle, the amount of stress, the presence of any bad habits, the consumption of 
low-quality food, and environmental pollution. In this article, the interactions of miRNA and mRNA 
of target genes, which are involved in the development of oncological and borderline diseases of the 
gastrointestinal tract, have been studied, the binding sites of miRNA and mRNA of target genes have 
been identified. The characteristics of miRNA interactions with associated genes were determined. Bio-
informatic calculation of gene and miRNA binding characteristics was performed using the MirTarget 
program. As a result of the data obtained, databases of genes and miRNAs involved in the pathogenesis 
of the gastrointestinal tract were created. Associative links between genes and miRNAs responsible for 
the development of oncological and borderline diseases of the gastrointestinal tract have been revealed. 
The genes responsible for the development of both types of groups of diseases, the expression of which 
is impaired both in oncological and borderline diseases of the gastrointestinal tract, have been identified. 

Key words: gastrointestinal cancer, borderline gastrointestinal diseases, miRNA, mRNA, target gene.

https://orcid.org/0000-0002-4067-4697
https://orcid.org/0000-0002-6246-3903
https://orcid.org/0000-0002-7946-1189
mailto:raiguln@mail.ru
mailto:raiguln@mail.ru


72

Сравнительная характеристика взаимодействия генов и microRNA ...

М.М. Баймағанбетова, Т.А. Құрбанғалиева, Р.Е. Ниязова*
Әл-Фараби атындағы Қазақ ұлттық университеті, Қазақстан, Алматы 

*e-mail: raiguln@mail.ru

Асқазан-ішек жолдарының онкологиялық  
және шекаралық ауруларының дамуына жауапты гендер мен microRNA-ның  

өзара әрекеттесуінің салыстырмалы сипаттамасы

Қазіргі әлемде асқазан-ішек жолдарының патологиясының жиі пайда болу мәселесі 
халықтың барлық дерлік топтары арасында жоғары таралуына байланысты. Дүниежүзілік 
денсаулық сақтау ұйымының болжамы бойынша, дәл осы ауру түрі 21 ғасырдағы әмбебап адам 
ауруы болып табылады, ол өз кезегінде адамдардың өмір сүру салтына, күйзеліске ұшырауына, 
кез келген жаман әдеттердің болуына, сапасыз өнімдерді тұтынуына. тамақ, қоршаған ортаның 
ластануына тікелей байланысты. Бұл мақалада асқазан-ішек жолдарының онкологиялық және 
шекаралық ауруларының дамуына қатысатын мақсатты гендердің miRNA мен mRNA-ның 
өзара әрекеттесулері зерттелді, нысана гендердің miRNA мен mRNA-ның байланысу орындары 
анықталды. miRNA байланысты гендермен әрекеттесу сипаттамалары анықталды. Ген мен миРНҚ 
байланыстыру сипаттамаларының биоинформатикалық есебі MirTarget бағдарламасы арқылы 
орындалды. Алынған мәліметтердің нәтижесінде асқазан-ішек жолдарының патогенезіне 
қатысатын гендер мен miRNA мәліметтер базасы құрылды. Асқазан-ішек жолдарының 
онкологиялық және шекаралық ауруларының дамуына жауапты гендер мен miRNA арасындағы 
ассоциативті байланыстар анықталды. Асқазан-ішек жолдарының онкологиялық және шекаралық 
ауруларында да экспрессиясы бұзылған аурулар тобының екі түрінің де дамуына жауапты гендер 
анықталды.

Түйін сөздер: асқазан-ішек қатерлі ісігі, шекаралық асқазан-ішек аурулары, miRNA, mRNA, 
нысана ген.

Введение

Проблема частого возникновения патологии 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в совре-
менном мире обусловлена большой распростра-
ненностью практически среди всех групп насе-
ления. Заболевания пищеварительной системы 
способны проявляться даже с раннего детского 
возраста. По прогнозам ВОЗ именно данный 
тип заболеваний является общечеловеческим 
недугом XXI века, что в свою очередь непо-
средственно связано с образом жизни людей 
(гиподинамия), количеством стресса, наличием 
каких-либо вредных привычек, потреблением 
некачественной пищи, а также с загрязнением 
окружающей среды [1].

В данной статье изучены взаимодействия 
генов и miRNA, ответственных за развитие он-
кологических и пограничных заболеваний же-
лудочно-кишечного тракта. Рак желудочно-ки-
шечного тракта, в настоящий момент, всё ещё 
остается одной из главных причин смертей во 
всём мире. Зачастую рак диагностируют уже на 
поздних стадиях из-за чего шанс излечения ста-
новится значительно низким. Благодаря инициа-
тиве исследователей в онкологической области 
было обнаружено много потенциальных био-
маркеров рака, к сожалению, лишь небольшая 
часть из них находит клиническое применение. 

Технологический прогресс двигает и прогресс в 
исследованиях раковых биомаркеров. Большая 
часть исследований раковых биомаркеров изу-
чает индивидуальный генетический аспект, про-
гностические факторы, и факторы риска, такие 
как транскриптомные изменения и нарушения 
функций белка [2]. Одной из причин инициации 
и последующего развития рака может стать на-
рушение регуляции некодирующих регулятор-
ных РНК [3]. МiRNA – это класс малых неко-
дирующих фрагментов РНК, размером от 18 до 
24 нуклеотидов. Их задача заключается в связы-
вании области 3’UTR их гена-мишени, где они 
выступают в роли регулятора экспрессии путём 
нарушения трансляции [4-6]. miRNA играют 
ключевую роль в таких биологических про-
цессах, как миграция, инвазия, клеточная про-
лиферация и дифференцировка [4]. Эти малые 
регуляторные РНК в зависимости от форм рака 
имеют различные отличительные признаки, что 
можно увидеть в их профилях экспрессии [7]. 
Пограничными заболеваниями пищеваритель-
ной системы называются те заболевания, кото-
рые способны активизировать онкологическое 
перерождение клеток и тканей того или иного 
органа пищеварения. Подобные изменения зача-
стую связаны с отсутствием своевременного ле-
чения либо же может сказаться наследственная 
предрасположенность. Поэтому профилактикой 
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онкологических заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта является своевременное выявление 
и терапия той или иной патологии. Появление и 
развитие болезней пищеварительной системы, 
как и многих других, неразрывно связано с из-
менением экспрессии различных генов. По про-
гнозам ВОЗ заболевания органов желудочно-ки-
шечного тракта являются мировой проблемой 
нашего века. Из года в год возрастная категория 
заболевших становится моложе. В Казахстане 
также отмечается рост уровня заболеваемости 
органов пищеварительной системы. К подоб-
ным патологиям относятся панкреатит, гепатит, 
гастрит, дуоденит, эзофагит, колит, энтерит, 
цирроз и др. Пограничные заболевания при от-
сутствии своевременной диагностики и терапии 
способны вызывать онкологическое перерожде-
ние клеток органов и тканей.

Данное исследование посвящено изучению 
особенностей взаимодействия miRNA c mRNA 
генов-мишеней, участвующих в развитии онко-
логических и пограничных заболеваний ЖКТ. 

Материалы и методы

Нуклеотидные последовательности mRNA 
генов-мишеней были загружены из NCBI 
GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Нукле-
отидные последовательности miRNA были за-
гружены из miRBase v.22 (http://www.mirbase.
org/). Биоинформатический расчет характери-
стик связывания генов и miRNA производился 
с помощью программы MirTarget. Программа 
MirTarget определяет следующие особенности 
связывания miRNA с mRNA: а) инициирова-
ние связывания miRNA с mRNA с первого ну-
клеотида mRNA; б) локализацию СС miRNA 
в 5’-нетранслируемой области (5’UTR), после-
довательности кодирующего домена (CDS) и 

3’-нетранслируемой области (3’UTR) mRNA; 
в) схемы нуклеотидных взаимодействий miR-
NA и mRNA; г) свободную энергию взаимо-
действия miRNA и mRNA (ΔG, kJ/mole); д) для 
каждого сайта отношение ΔG/ΔGm (%) (ΔGm 
равно свободной энергии связывания miRNA с 
ее полностью комплементарной нуклеотидной 
последовательностью). Программа MirTarget 
находит водородные связи между аденином 
(А) и урацилом (У), гуанином (Г) и цитозином 
(Ц), Г и У, а также А и Ц. Свободная энергия 
взаимодействий (ΔG) пары Г и Ц равна 6,37 kJ/
mole, пара А и U равна 4,25 kJ/mole, G и U, 
А и С равна 2,12 kJ/mole. Расстояния между 
связанными A и C (1,04 нм) и G и U (1,02 нм) 
аналогичны расстояниям между связанными G 
и C, A и U, которые равны 1,03 нм [8, 9]. Коли-
чество водородных связей во взаимодействиях 
G–C, A–U, G–U и A–C равно 3, 2, 1 и 1 соот-
ветственно. 

Результаты и их обсуждение

Нами были созданы базы данных генов и 
miRNA, участвующих в патогенезе ЖКТ. Всего 
было выявлено 254 генов и 170 miRNA, ответ-
ственных за развитие онкологических заболева-
ний ЖКТ, а также 173 генов и 254 miRNA, от-
ветственных за развитие пограничных заболева-
ний ЖКТ. Проведен биоинформатический ана-
лиз их взаимодействий с помощью программы 
MirTarget, в результате которого отобраны 134 
генов и 76 miRNA. 

Определены 14 общих генов, экспрессия ко-
торых нарушается как при онкологических, так 
и при пограничных заболеваниях ЖКТ. К таким 
генам относятся: ALDH2, ARID1A, ARID2, BRAF, 
F2, KRAS, MCM3, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 
PTEN, SMAD4, ТP53 (Таблица 1).

Таблица 1 – Гены, ответственные за развитие онкологических и пограничных заболеваний ЖКТ

Ген Заболевание PMID

ALDH2
Рак желудка 29616362, 32356421

Цирроз печени
Алкогольная болезнь печени 32012846

ARID1A

Колоректальный рак 32245111
Болезнь Крона

Полипоз толстой кишки
Гепатит

30602391, 26819516
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Ген Заболевание PMID

ARID2

Рак печени 28854942
Гепатит В и С
Цирроз печени
Гемохроматоз

30602391, 32012846, 26819516

BRAF
Рак пищевода 33622273

Жировая болезнь печени
Воспалительное заболевание кишечника 25400438

F2
Рак печени 33327311

Печеночная кома
Гепатит 30602391, 26819516, 25309078

KRAS

Колоректальный рак 33331426
Жировая болезнь печени

Алкогольная болезнь печени
Воспалительное заболевание кишечника

32012846, 25400438

MCM3

Колоректальный рак 32597491
Гепатит В и С
Цирроз печени
Гемохроматоз

30602391, 32012846, 26819516

MLH1

Колоректальный рак
Рак поджелудочной железы

Рак желудка
32368312

Синдром Линча
Жировая болезнь печени 25400438

MSH2

Колоректальный рак
Рак поджелудочной железы

Рак желудка
32368312

Сидром Линча
Аденоматозный полипоз

Панкреатит
29345684

MSH6

Колоректальный рак
Рак поджелудочной железы

Рак желудка
32368312

Синдром Линча
Синдром Мюра-Торре 29345684

PMS2

Колоректальный рак
Рак поджелудочной железы

Рак желудка
32368312

Болезнь Крона
Колит

Ворсинчатые опухоли
Диффузный полипоз

32449172, 29345684

PTEN
Колоректальный рак 32368312

Жировая болезнь печени
Алкогольная болезнь печени 32012846, 25400438

SMAD4

Колоректальный рак
Рак поджелудочной железы

Рак желудка
32368312

Синдром ювенильного полипоза
Панкреатит 

Синдром Мюре
33303972, 29720405, 25464861

TP53

Колоректальный рак
Рак желудка 30562757, 29994072

Синдром Ли-Фраумени
Паразитарные инвазии печени

Желтуха
Холангит

32927274, 31776983

Продолжение таблицы
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Анализ взаимодействий показал, что miR-
619-5p имеет сайты связывания со всеми 14 ге-
нами: ALDH2, ARID1A, ARID2, BRAF, F2, KRAS, 
MCM3, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PTEN, 
SMAD4, TP53. При этом связывание происходит 
во всех случаях в CDS. Отмечено, что в mRNA 
генов SMAD4 и TP53 имеется сайт связывания в 
5’UTR, а в mRNA генов ALDH2 и BRAF в 3’UTR, 
соответственно. Показатели энергии связыва-
ния при этом изменяются в пределах от -110 до 
-119 kJ/mole. Изменение экспрессии этих генов 
в свою очередь связано с развитием следующих 
пограничных заболеваний ЖКТ: гепатиты В и С, 
цирроз печени, болезнь Крона, синдром Линча, 
полипоз толстой кишки, гемохроматоз, жировая 
болезнь печени и др. Ген ALDH2 имеет связь с 
раком желудка, помимо этого отмечается связь 
с такими заболеваниями как диабет, цирроз пе-
чени, алкогольная болезнь печени [10,11]. Уро-
вень экспрессии данного гена при раке желудка 
22.74. Мутации в гене BRAF, чаще всего мутация 
V600E, являются наиболее часто выявляемыми 
мутациями, вызывающими рак при меланоме, а 
также были идентифицированы при различных 
других формах рака, включая неходжкинскую 
лимфому, колоректальный рак, карциному щи-
товидной железы, немелкоклеточную. карцино-
ма легкого, волосатоклеточный лейкоз и аде-
нокарцинома легкого. Ген BRAF имеет связь с 
раком пищевода, кроме того, есть связь с алко-
гольной и жировой болезнью печени [12-15].

Установлено, что miR-4430 способна свя-
зываться со всеми упомянутыми выше генами, 
кроме генов ARID1A и KRAS. Сайт связывания 
локализуется в участке CDS. А у таких генов, 
как SMAD4 и TP53 в 5’UTR. Значения энергии 
стабильно для всех генов и составляет от -93 до 
-94 kJ/mole. 

Отмечено, что miR-4328 в свою очередь свя-
зывается только с тремя генами: TP53, PMS2 
и ARID2. Сайты связывания располагаются в 
участках 5’UTR, CDS и 3’UTR, соответственно. 
Энергия взаимодействия имела значения -81 kJ/
mole для генов TP53, PMS2 и -83 kJ/mole для гена 
ARID2. Ген TP53 связан с колоректальным ра-
ком, раком желудка, а среди пограничных забо-
леваний связь прослеживается со следующими: 
желтуха, холангит, паразитарные инвазии пе-
чени и синдром Ли-Фраумени [16-18]. Уровень 
экспрессии гена TP53 при колоректальном раке, 
раке желудка 36, 26, соответственно. Ген PMS2 
связан с колоректальным раком, раком желудка, 
раком поджелудочной, а также болезнью Крона 

и колитом [19]. Уровень экспрессии гена PMS2 
при колоректальном раке, раке желудка, раке 
поджелудочной 2.95, 3.17, 1.8, соответственно. 
Ген ARID2 имеет связь с раком печени, цирро-
зом печени, гепатитом В и С, а также гемохро-
матозом [20, 21]. Уровень экспрессии при раке 
печени 1.29.

MiR-4261 также связывается с тремя гена-
ми: ARID1A, ARID2 и KRAS. Сайты связывания 
находятся только в участках CDS. А энергия 
взаимодействия колеблется от -78 до -110 kJ/
mole. Также с тремя генами: ARID1A, ARID2 и 
BRAF образует взаимодействия miR-3141. Сай-
ты связывания локализуются в участках 3’UTR 
(ARID1A) и CDS, соответственно. Показатели 
энергии их взаимодействия находятся в преде-
лах -100(-104) kJ/mole. Ген ARID1A имеет связь 
с колоректальным раком, гепатитом, полипозом 
толстой кишки, болезнью Крона [10, 21, 22]. 
Уровень экспрессии при колоректальном раке 
11.85. Ген KRAS гомолог онкогена Kirsten ras из 
семейства генов ras млекопитающих, кодирует 
белок, который является членом малого супер-
семейства GTPase. Ген KRAS связан с колорек-
тальным раком, жировой и алкогольной болез-
нью печени, а также воспалительными заболева-
ниями кишечника [23, 24]. Уровень экспрессии 
при колоректальном раке 6.16. 

Только с двумя генами ALDH2 и MSH2 об-
разует взаимодействия miR-1281. Сайты свя-
зывания находятся в участках 5’UTR и 3’UTR, 
а энергия взаимодействия изменяется в следу-
ющих значениях: -89-(-91) kJ/mole. Ген MSH2 
имеет связь с колоректальным раком, раком же-
лудка, раком поджелудочной, кроме того, связь 
есть с синдромом Линча, панкреатитом и адено-
матозным полипозом [19]. Уровень экспрессии 
при колоректальном раке, раке желудка, раке 
поджелудочной 10.19, 8.21, 4.1, соответственно.

Характеристики связывания miRNA и mRNA 
их генов-мишеней, ответственных за развитие 
онкологических и пограничных заболеваний 
ЖКТ представлены в таблицах 2-3.

Гены BRAF, F2, KRAS, MCM3, MSH6, PMS2, 
PTEN имеют сайты связывания одной miRNA – 
miR-1273g-5p, изменение экспрессии которых 
показаны для таких раковых заболеваний ЖКТ, 
как рак пищевода, рак печени, колоректальный 
рак, рак поджелудочной железы и рак желуд-
ка. Сайты связывания miRNA располагаются в 
CDS. Свободная энергия связывания высокая и 
изменяется в пределах -106-(-108) kJ/mole (Та-
блица 2). 
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Таблица 2 – Характеристики сайтов связывания miRNA и mRNA генов, участвующих в развитии онкологических заболе-
ваний ЖКТ

№ Gene miRNA Position Where Energy 
(kJ/mole)

Score 
(ΔG/ΔGm, %)

Length
(nt)

1 ALDH2
miR-1273g-5p

11994 CDS -112 95 22
38456 CDS -106 89 22

miR-1277-5p 48824 3’UTR -98 90 24
miR-320e 18239 CDS -91 95 18

2 ARID1A
miR-1273g-5p 67844 CDS -106 89 22
miR-489-5p 74149 CDS -104 89 22

3 ARID2

miR-1273g-5p
172026 CDS -110 93 22
126082 CDS -108 91 22

miR-181b-3p 6746 CDS -95 90 21

miR-1246
135554 CDS -87 89 19

997 CDS -87 89 19

4 BRAF miR-1273g-5p
195748 CDS -108 91 22
133882 CDS -106 89 22

5 F2 miR-1273g-5p 19332 CDS -106 89 22
6 KRAS miR-1273g-5p 11030 CDS -106 89 22
7 MCM3 miR-1273g-5p 10107 CDS -108 91 22

8 MLH1
miR-1273g-5p 36412 CDS -108 91 22

miR-1246 56554 CDS -87 89 19

9 MSH2
miR-1273g-5p

69992 CDS -112 95 22
3114 CDS -106 89 22

miR-141-5p 200082 3’UTR -104 91 22
miR-95-5p 135030 CDS -91 91 21

10 MSH6 miR-1273g-5p 21037 CDS -106 89 22
11 PMS2 miR-1273g-5p 22468 CDS -106 89 22
12 PTEN miR-490-3p 25040 CDS -108 89 22

13 SMAD4 miR-1273g-5p
4403 5’UTR -110 93 22
4402 5’UTR -106 89 22

14 TP53 miR-1273g-5p
3155 5’UTR -108 91 22

14963 CDS -106 89 22

Сайты связывания miRNA (miR-489-5p; 
miR-181b-3p,; miR-1246; miR-141-5p, miR-
95-5p, miR-1273g-5p) в mRNA генов ARID1A, 
ARID2, MLH1, MSH2 также локализуются в 
CDS, однако относятся к разным, свободная 
энергия связывания имеет больший разброс 
и варьируется в пределах -87-(-112) kJ/mole. 
Изменения экспрессии этих генов показаны 
для колоректального рака, рака поджелудоч-
ной железы и рака желудка. Аналогично вы-
шеприведенным генам, гены ALDH2, SMAD4, 
TP53 связываются с miR-1273g-5p. Ген ALDH2 

также имеет сайт связывания для miR-1277-5p 
и miR-320e. Сайты связывания miRNA распо-
лагаются как в CDS, так и в 3’UTR, и 5’UTR. 
Свободная энергия связывания варьируется в 
пределах -106-(-112) kJ/mole. Для указанных 
трёх генов, изменение экспрессии показаны 
для таких раковых заболеваний ЖКТ, как ко-
лоректальный рак, рак поджелудочной железы 
и рак желудка. 

При анализе по раковым заболеваниям самые 
высокие показатели энергии (ΔG =-113 kJ/mole) 
показаны для сайтов связывания miR-1273g-5p с 
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генами ALDH2 и MSH2. Самые низкие показате-
ли энергии (ΔG =-87 kJ/mole, ΔG =-87 kJ/mole) 
были для сайтов связывания miR-1246 с генами 
ARID2 и MLH1. Больше всего сайтов связывания 
локализовано в CDS. 

Было выявлено 9 miRNA: miR-1273g-5p, 
miR-1277-5p, miR-320e, miR-489-5p, miR-181b-
3p, miR-1246, miR-141-5p, miR-95-5p, miR-490-
3p, которые участвуют в развитии раковых забо-
леваний ЖКТ.

Таблица 3 – Характеристики сайтов связывания miRNA и mRNA генов, участвующих в развитии пограничных заболеваний 
ЖКТ

№ Gene miRNA Position Where Energy 
(kJ/mole)

Score
(ΔG/ΔGm, %) Length (nt)

1 ALDH2

miR-1178-5p 18304 CDS -91 91 18
miR-1281 3097 5’UTR -91 93 17
miR-4430 11569 CDS -93 92 18
miR-6745 47644 3’UTR -117 96 22

miR-619-5p
11344 CDS -119 98 22
45675 3’UTR -108 89 22

2 ARID1A

miR-619-5p
23658 CDS -119 98 22
69715 CDS -108 89 22

miR-3141 84899 3’UTR -100 90 19

miR-4261
61977 CDS -78 90 16
43859 CDS -78 90 16

miR-4779 58322 CDS -102 90 22

3 ARID2

miR-3141 140898 CDS -100 90 19

miR-619-5p
33497 CDS -119 98 22
168942 CDS -110 91 22

miR-4261 152099 CDS -78 90 16
miR-4328 175645 3’UTR -83 93 17
miR-4430 81460 CDS -93 92 18

4 BRAF

miR-619-5p
11162 CDS -119 98 22

210283 3’UTR -110 91 22
miR-3141 13315 CDS -104 94 19

miR-548j-3p 42686 CDS -98 94 21
miR-4701-5p 40178 CDS -110 91 22

miR-4430 11386 CDS -93 92 18

5 F2
miR-4430

15555 CDS -93 92 18
16666 CDS -93 92 18

miR-619-5p
4410 CDS -119 98 22

15834 CDS -110 91 22

6 KRAS
miR-4261 29548 CDS -78 90 16

miR-619-5p
36256 CDS -119 98 22
31840 CDS -110 91 22

7 MCM3
miR-4430 17583 CDS -93 92 18

miR-619-5p
17361 CDS -119 98 22
9693 CDS -110 91 22
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№ Gene miRNA Position Where Energy 
(kJ/mole)

Score
(ΔG/ΔGm, %) Length (nt)

8 MLH1
miR-4430 33853 CDS -94 92 18

miR-619-5p
17752 CDS -119 98 22
50946 CDS -110 91 22

9 MSH2

miR-619-5p
24459 CDS -119 98 22
69657 CDS -110 91 22

miR-6867-3p 215079 3’UTR -102 90 21
miR-4288 103839 CDS -81 90 17
miR-1281 229177 3’UTR -89 91 17

miR-593-3p 164523 3’UTR -93 92 19
miR-4288 224483 3’UTR -83 93 17
miR-384 58417 CDS -93 98 20
miR-4430 19540 CDS -93 92 18

10 MSH6
miR-4430 10419 CDS -93 92 18

miR-619-5p
7009 CDS -119 98 22
10217 CDS -112 93 22

11 PMS2

miR-4430 19038 CDS -93 92 18
miR-4328 23030 CDS -81 90 17

miR-619-5p
3617 CDS -119 98 22
7452 CDS -115 95 22
36112 3’UTR -112 93 22

12 PTEN miR-619-5p
83999 CDS -119 98 22
101140 CDS -110 91 22

13 SMAD4
miR-4430 10168 5’UTR -93 92 18

miR-619-5p 6677 5’UTR -110 91 22

14 TP53

miR-4430
3718 5’UTR -93 92 18
13071 CDS -93 92 18

miR-619-5p
3973 5’UTR -119 98 22
11807 CDS -112 93 22

miR-4328 530 5’UTR -81 90 17

Продолжение таблицы

miR-1178-5p, miR-6745 имеют сайты связы-
вания в mRNA гена ALDH2, ответственного за 
развитие таких пограничных заболеваний ЖКТ, 
как цирроз печени и ее алкогольная болезнь, 
установлено наличие взаимодействий со следу-
ющими miRNA (Таблица 3). Сайты связывания 
находятся в CDS и 3’UTR, а свободная энергия 
изменяется в пределах -91-(-117) kJ/mole. Ген 
ARID1A взаимодействует с miR-4779. Изменения 
его экспрессии связаны с развитием гепатита, 
болезни Крона, а также полипоза толстой киш-
ки. Сайты связывания находятся в CDS участке. 
А показатели энергии связывания равняются 

-102 kJ/mole. Ген BRAF имеет сайты связывания 
для двух miRNA (miR-548j-3p, miR-4701-5p), ко-
торые связаны с развитием таких пограничных 
заболеваний ЖКТ, как жировая болезнь печени, 
воспалительное заболевание кишечника. Сай-
ты связывания локализуются в CDS. Энергия 
связывания имеет высокие показатели, кото-
рые варьируются в пределах -98(-110) kJ/mole. 
Ген MSH2 является мишенью для пяти miRNA 
(miR-6867-3p, miR-4288, miR-593-3p, miR-4288, 
miR-384). Его экспрессия связана с развитием 
панкреатита, синдрома Линча и аденоматозного 
полипоза. Сайты связывания находятся в CDS и 
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3’UTR. Энергия взаимодействия изменяется в 
значениях -81(-102) kJ/mole.

Анализ взаимодействий miRNA с соответ-
ствующими генами-мишенями, ответствен-
ных за развитие пограничных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта, показал, что 
среди полученных 14 общих последователь-
ностей генов максимум энергии составляет 
-119 kJ/mole, для сайта связывания SMAD4 с 
miR-619-5p при значении score 98. Все сай-
ты связывания локализованы на участке CDS 
генов. Анализ взаимодействий, полученных 
miRNA и mRNA генов выявил 16 miRNA: 
miR-1178-5p, miR-1281, miR-4430, miR-6745, 
miR-619-5p, miR-3141, miR-4261, miR-4779, 
miR-3141, miR-4328, miR-548j-3p, miR-4701-
5p, miR-6867-3p, miR-4288, miR-593-3p, miR-
384, которые участвуют в проявлении погра-
ничных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта. 

Таким образом, результаты, полученные в 
этом исследовании, могут дать представление 
о механизме связи пограничных заболеваний с 
раком желудочно-кишечного тракта и помочь 
разработке новых диагностических маркеров и 
терапевтических мишеней для пациентов.

Заключение

В результате проведенной работы были вы-
явлены сайты связывания miRNA и mRNA ге-
нов-мишеней, которые участвуют в развитии 
онкологических и пограничных заболеваний 
органов желудочно-кишечного тракта. Опреде-
лены характеристики взаимодействий miRNA с 
ассоциированными генами, а также выявлены 
гены, ответственные за развитие обоих типов 
групп заболеваний. В результате выявлено 14 
генов: ALDH2, ARID1A, ARID2, BRAF, F2, KRAS, 
MCM3, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PTEN, 
SMAD4, TP53, участвующих в развитии как он-
кологических, так и пограничных заболеваний. 
Установлены сайты связывания следующих 
miR-1178-5p, miR-1281, miR-4430, miR-6745, 
miR-619-5p, miR-3141, miR-4261, miR-4779, 
miR-3141, miR-4328, miR-548j-3p, miR-4701-5p, 
miR-6867-3p, miR-4288, miR-593-3p, miR-384 с 
генами, ответственных за развитие пограничных 
заболеваний ЖКТ, а также miR-1273g-5p, miR-
1277-5p, miR-320e, miR-489-5p, miR-181b-3p, 
miR-1246, miR-141-5p, miR-95-5p, miR-490-3p с 
генами, связанных с развитием онкологических 
заболеваний, соответственно. 
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