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Аннотация. Изучено влияние транскрипционной и посттранскрипционной регуляции биогене-
за микроРНК на их аберрантную экспрессию через 8 клеточных поколений после обработки клеток 
HeLa митомицином С. При регистрации экспрессии зрелой микроРНК использован метод масштаб-
ного параллельного секвенирования на платформе HiSeq (Illumina). В случае первичного транскрипта 
микроРНК (при-микроРНК) и предшественника микроРНК (пре-микроРНК) экспрессия регистрирова-
лась с использованием метода ПЦР в реальном времени. Оказалось, что обработка клеток митомици-
ном С влияет как на транскрипционную активность исследованных в работе групп микроРНК, так и 
на процессы их созревания в ядре и цитоплазме. Полученные в работе результаты свидетельствуют в 
пользу того, что в основе сохранения в клеточных поколениях аберрантной экспрессии микроРНК ле-
жат индуцированные митомицином С эпигенетические изменения генома – метилирование ДНК и/или 
модификация гистонов. Эти эпигенетические изменения подавляют функцию генов, контролирующих 
дифференциальное созревание микроРНК на этапе преобразования пре-микроРНК в дуплекс ее зрелых 
форм, а также влияют на селекцию нитей дуплекса зрелой микроРНК при образовании комплекса RISC. 

Ключевые слова: микроРНК, клеточный ответ на повреждение ДНК, митомицин С, мутагены. 
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Abstract. The effect of transcriptional and post-transcriptional regulation of microRNAs biogenesis on their 
aberrant expression in HeLa cells after 8 generations following the mitomycin C treatment was studied. Mature 
microRNA expression was estimated by large-scale parallel sequencing using the Illumina HiSeq sequencer. 
Primary microRNA transcripts (pri-microRNAs) and microRNA precursors (pre-microRNAs) expression was 
detected by real-time PCR. It appeared that mitomycin C treatment affects transcriptional activity of studied 
microRNAs as well as their maturation processes in cell nucleus and cytoplasm. Our findings suggest that 
genome epigenetic modifications induced by mitomycin C – DNA methylation and/or histones’ modification – 
are the basis of microRNAs aberrant expression heritability in cell generations. These epigenetic alterations 
inhibit the function of genes controlling differential microRNAs maturation at the stage of pre-microRNAs 
transformation in a mature duplex form and influence the selection of mature microRNA duplex strands during 
RISC complex formation.
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ВВЕДЕНИЕ

Наряду с мутациями возникающие поврежде-
ния ДНК индуцируют клеточный ответ, в котором 
участвуют примерно 700 генов [1]. Ключевую роль 
в развитии этого ответа играют фосфопротеин-
киназы  – ATM, DNA-PKcs и ATR  [2;  3]. В  насто-
ящее время идентифицирован целый ряд белков, 
которые распознают различные типы поврежде-
ний ДНК. Основным сенсором, распознающим 
индуцированные радиацией двунитевые разрывы 
ДНК, является белковый комплекс Mre11/Rad50/
Nbs1  [4], а в случае воздействия ультрафиолета  – 
белок DDb1 [5]. Взаимодействие сенсорных белков 
с повреждениями ДНК приводит к их активации, и 
этот сигнал передается протеинкиназами ATM [6], 
DNA-PKcs [7; 8] или ATR [9].

В  свою очередь, эти протеинкиназы-трансдук-
торы осуществляют дальнейшую передачу сигна-
ла белкам-эффекторам, которые непосредственно 
участвуют в контроле клеточных процессов, вклю-
ченных в ответ клетки на повреждение ДНК. Таким 
образом, если при индукции двунитевых разрывов 
ДНК основными трансдукторами являются ATM и 
DNA-PKcs [6; 8], то в случае других повреждений 
ДНК, таких как однонитевые разрывы, пирими-
диновые димеры, аддукты и поперечные сшивки 
ДНК, в качестве основного трансдуктора выступа-
ет протеинкиназа ATR.

Под контролем генов, участвующих в клеточ-
ном ответе при повреждении ДНК, находятся про-
цессы, связанные с поддержанием стабильности 
генома клеток, такие как репарация ДНК [10], кле-
точное деление  [11] и апоптоз  [12]. Исследования 
последних лет показали, что в клеточный ответ на 
повреждение ДНК включены гены, которые прямо 
или косвенно влияют на дифференциальную экс-
прессию микроРНК [13]. 

МикроРНК являются малыми молекулами раз-
мером 19–23 нуклеотида, которые ассоциируются с 
белком Ago2 (Аrgonaute 2), образуя комплекс RISC 
(RNA-induced silencing complex). Взаимодействие 
этого комплекса с информационной РНК приводит 
либо к ее деградации, либо к подавлению трансля-
ции. При этом нуклеотидная последовательность 
микроРНК обеспечивает комплексу RISC способ-
ность распознавать информационные РНК-мише-
ни. 

Процесс формирования зрелой микроРНК вклю-
чает ряд этапов, которые протекают как в ядре, так 
и в цитоплазме клетки (рис. 1). В ядре происходит 
транскрипция гена микроРНК и образование на 
базе первичных транскриптов (при-микроРНК) и 

предшественников микроРНК (пре-микроРНК). 
При-микроРНК представляют собой фрагмент мо-
лекулы РНК размером более тысяч нуклеотидов, 
содержащие одну или несколько шпилькообразных 
структур, которые являются основой для формиро-
вания пре-микроРНК размером 70–100 пар нукле-
отидов. Дальнейшие этапы созревания микроРНК, 
протекающие уже в цитоплазме, включают в себя 
образование дуплекса зрелых микроРНК и селек-
цию нитей этого дуплекса при образовании ком-
плекса RISC [14].

В настоящее время идентифицирован целый ряд 
генов и, соответственно, белков, включенных в ре-
гуляцию транскрипционной активности генов ми-
кроРНК, а также ядерного и цитоплазматического 
этапа созревания микроРНК. Однако эти результа-
ты получены в случаях злокачественного переро-
ждения клеток и в отношении ограниченных по 
размеру выборок микроРНК. Индукция аберрант-
ной экспрессии микроРНК при действии экзоген-
ных факторов, в том числе при действии мутагенов, 
гораздо менее изучена. В целом имеющиеся в лите-
ратуре результаты свидетельствуют в пользу того, 
что при действии мутагенов в основе сохранения 
в ряду клеточных поколений аберрантной экспрес-
сии микроРНК лежат индуцированные эпигенети-
ческие изменения генома, которые влияют либо на 
транскрипционную активность генов микроРНК, 
либо на активность генов, прямо или косвенно уча-
ствующих в контроле их дифференциального со-
зревания.

В связи с вышеизложенным целью данной рабо-
ты является анализ роли транскрипционной регу-
ляции генов микроРНК и последовательных этапов 
созревания в ядре и цитоплазме для микроРНК, со-
хранивших аберрантную экспрессию в клеточных 
поколениях при обработке клеток HeLa митомици-
ном С.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Культура клеток HeLa. В работе использовали 
культивируемые in vitro клетки HeLa. Клетки куль-
тивировали при температуре 37  °C в среде Eagles 
MEM с добавлением 10 % фетальной бычьей сыво-
ротки в присутствии 5 % CO2. Каждые 3 дня выпол-
няли субкультивирование клеток в культуральных 
флаконах площадью 75 см2.

Обработка митомицином С. В качестве индук-
тора повреждения ДНК использовали митомицин С 
в концентрации 0,3 мкг/мл среды. Время обработки 
митомицином  С составляло 2  ч. Мутагенное воз-
действие осуществляли через 24 ч после внесения 
5 × 106 клеток на флакон.
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Выделение и анализ РНК. Для выделения РНК 
использовалось не менее 2 × 107 клеток. Тотальную 
РНК выделяли трехкратной экстракцией фенолом 
и хлороформом  [15]. Качество выделенной РНК 
оценивали по интенсивности свечения фракций 
РНК, соответствующих рибосомальной РНК 18S 
и 28S после ее электрофореза в агарозном геле и 
окрашивания этидиум бромидом [16]. Для выделе-
ния малых РНК (размером менее 200 нуклеотидов) 
использовался набор mirVana miRNA Isolation Kit 

(Ambion, Life Science Technologies, США). Количе-
ство РНК определяли на приборе Qubit (Life Science 
Technologies, США).

Создание библиотеки кДНК-копий малых 
РНК и определение их нуклеотидной последо-
вательности. Создание и очистку библиотеки 
кДНК-копий малых РНК осуществляли с помощью 
TruSeq Small RNASample Preparation Kit (Illumina, 
США). К исходной фракции малых РНК (2,5 мкг) 
последовательно пришивали 3`- и  5`-адаптеры, 

Рис. 1. Схема биогенеза микроРНК при действии мутагенов
Fig. 1. MicroRNA biogenesis under mutagens action
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проводили их обратную транскрипцию и амплифи-
цировали полученные кДНК-копии. Для очистки 
кДНК-копий использовали электрофорез в 6 % по-
лиакриламидном геле. Из фрагмента геля, содер-
жащего кДНК-копии размером 146–160  п.н., экс-
трагировали водный раствор ДНК, осаждали гли
когеном и 100 % этанолом. Количественный анализ 
кДНК осуществляли на приборе Qubit (Life Science 
Technologies, США). Множественное параллельное 
секвенирование кДНК-библиотек проводили на 
приборе HiSeq (Illumina, США). Анализ зрелых 
микроРНК и их предшественников осуществляли 
путем сравнения секвенированных последователь-
ностей малых РНК с известными нуклеотидными 
последовательностями, представленными в базе 
данных miRBase (http://www.mirbase.org/).

Статистический анализ. При проведении рас-
четов использовали программный пакет edgeR [17]. 
Анализировали содержание микроРНК, представ-
ленных в выборках, включающих не менее десяти 
копий, для каждого из исследованных вариантов. 
При оценке статистически значимых различий 
в уровнях экспрессии микроРНК использовали 
тест Фишера с модификациями, предложенными 
М.Д.  Робинсоном и Г.К.  Смитом  [18]. Для учета 
влияния интегральной экспрессии микроРНК на 
экспрессию сравниваемых микроРНК проводилась 
нормализация сопоставимых библиотек методом 
усеченного среднего М-значения (TMM), где М яв-
ляется логарифмом отношения частот встречаемо-
сти микроРНК в сравниваемых вариантах [19]. При 
расчете случайной вариации наблюдаемых значе-
ний частот учитывали два фактора, один из кото-
рых зависел, тогда как другой не зависел от размера 
регистрируемой выборки микроРНК. Относитель-
ная ошибка измерения, связанная с не зависимым 
от размера выборки фактором, принималась равной 
10 % [20]. Для учета множественности сравнений 
использовали метод оценки вероятности появления 
ложно-позитивных результатов (FDR), предложен-
ный Й. Бенджамини и Й. Хохбергом [21]. В анализ 
включены микроРНК, зрелые формы которых пред-
ставлены в анализируемой выборке не менее чем 
25 копиями в контрольном либо опытном варианте 
и показали изменение экспрессии не менее чем в 
полтора раза при FDR ≤ 0,01.

Анализ экспрессии при-микроРНК и пре-ми-
кроРНК. Оценку экспрессии пре-микроРНК и 
при-микроРНК проводили методом ПЦР в реаль-
ном времени с использованием амплификатора 
CFX  96 Real-Time PCR Machine (Bio-Rad, США). 
Подбор последовательностей праймеров, представ-
ленных в таблице  1, осуществляли в программе 

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров 
пре-микроРНК и при-микроРНК
Table 1. Nucleotide sequences of pre-miRNA and pri-miRNA 
primers

Наименова
ние Сиквенс (5’→3’) Длина, 

п.н. 

pre-mir_let7c F: TCCGGGTTGAGGTAGTAGGT 20

pre-mir_let7c R: GCTCCAAGGAAAGCTAGAAGGT 22

pre-mir_100 F: TGCCACAAACCCGTAGATCC 20

pre-mir_100 R: CAAGCTTGTGCGGACTAATACC 22

pre-mir_17 F: AGTGCTTACAGTGCAGGTAGTG 22

pre-mir_17 R: ACCATAATGCTACAAGTGCCTTC 23

pre-mir_99b F: ACCCACCCGTAGAACCGAC 19

pre-mir_99b R: CACGAGCTTGTGTGCGG 17

pre-mir_let7e F: AGGAGGTTGTATAGTTGAGGAGGA 24

pre-mir_let7e R: GAAAGCTAGGAGGCCGTATAGTG 23

pre-mir_21 F: TCAGACTGATGTTGACTGTTGAATC 25

pre-mir_21 R: AGCCCATCGACTGGTGTTG 19

pre-mir_31 F: GGAGAGGAGGCAAGATGCTG 20

pre-mir_31 R: TTGGCATAGCAGGTTCCCAG 20

pre-mir_30a F: CCTCGACTGGAAGCTGTGAA 20

pre-mir_30a R: CAGCTGCAAACATCCGACTG 20

pre-mir_30e F: GGGCAGTCTTTGCTACTGTAAAC 23

pre-mir_30e R: GCCGCTGTAAACATCCGACT 20

pre-mir_18a F: CTGAAGAGCTCAAGGTGGCTG 20

pre-mir_18a R: TCCATGGCAGAGGGAGTAAACA 22

pri-mir_21 F: GTTCATTTTGTTTTGCTTGGGAGGA 25

pri-mir_21 R: AAGCTACCCGACAAGGTGGT 20

pri-mir_31 F: GGTGTGTCCAAGGAATAGCCA 21

pri-mir_31 R: TGTTGAACTGGGAACCTGCT 20

pri-mir_30e F: GCCTTTGGATTAGCAAGCCC 20

pri-mir_30e R: TACAGCTTCCAGTCAAGGATGTT 23

pri-mir_30a F: AGATCAGACTGCAGCAACCC 20

pri-mir_30a R: GAAAGCTGGGAGAAGGCTGT 20

pri-mir_17-18a F: GGTTGGGATCGGTTGCAATG 20

pri-mir_17-18a R: CTGACACGCAACCCCAAAAG 20

pri-mir_7e-99b F: GCCTATCTCCATCTCTGACCC 21

pri-mir_7e-99b R: GGTGGTCAAATGTCATGCTCTG 22

pri-mir_7c F: GAATTCTACCGCATCAAACCAGAC 24

pri-mir_7c R: GGATGGGTCATGGTGAAAACG 21

pri-mir_100 F: GACTGAGAGGAGCGCAACAA 20

pri-mir_100 R: GCGTGATTGTATATGCGCCC 20

18S F: CGGACACGGACAGGATTGA 19

18S R: ACCACCCACGGAATCGAGA 19

U6 F: CTCGCTTCGGCAGCACA 17

U6 R: AACGCTTCACGAATTTGCGT 20
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могут выступать как 5р-, так и 3р-нити их дуплек-
са. В  процессе распознавания мишеней участвует 
не вся последовательность микроРНК, а лишь ее 
участок со второго по восьмой нуклеотид. Нуклео
тидная последовательность этого участка форм 5р 
и 3р отдельных микроРНК не совпадает и, соот-
ветственно, не совпадают спектры их генов-мише-
ней [25].

В таблице 2 представлены микроРНК, показав-
шие статистически значимые изменения экспрессии 
микроРНК в клетках через 8 суток после их обработ-
ки митомицином С (FDR < 0,01) [24; 26]. Видно, что 
для пяти микроРНК значимо изменяется экспрессия 
лишь одной из ее форм, это 5р-нить. Однако более 
наглядно влияние митомицина С на селекцию нитей 
дуплекса микроРНК показано для четырех микро
РНК (miR-18а, miR-17, miR-31, miR-30a), у которых 
значимо изменялась экспрессия обеих нитей, но в 
противоположном направлении. Оставалось неяс-
ным, связаны ли изменения селекции нитей дуплек-
са микроРНК с более ранними этапами биогенеза 
микроРНК – транскрипцией гена микроРНК, обра-
зованием пре-микроРНК в ядре и дуплекса зрелых 
микроРНК в цитоплазме.

Изменение экспрессии при- и пре-микроРНК. 
С использованием метода ПЦР в реальном времени 
для восьми микроРНК проведена оценка индуци-
рованных митомицином  С изменений экспрессии 
при- и пре-микроРНК (табл.  3). Известно, что в 
образовании комплекса RISC участвует лишь одна 
из нитей дуплекса зрелых микроРНК. В этой связи 
для оценки эффективности формирования дуплек-
са микроРНК мы использовали суммарную экс-
прессию 5р- и 3р-форм зрелых микроРНК. В боль-
шинстве случаев экспрессия при- и пре-микроРНК 
увеличивается в результате обработки митомици-
ном  С. Однако копийность дуплексов микроРНК 
уменьшается (табл.  3). Это означает, что в сохра-
нение в клеточных поколениях аберрантной экс-
прессии микроРНК вносит вклад как транскрип-
ционная регуляция генов микроРНК, так и созре-
вание первичного транскрипта микроРНК, включая 
его преобразование в предшественник микроРНК 
(пре-микроРНК) в ядре и в дуплекс зрелых микро
РНК в цитоплазме, а также селекцию нитей дуплек-
са микроРНК при формировании комплекса RISC. 

Этапы биогенеза и механизмы регуляции 
экспрессии микроРНК. В  основе сохранения в 
клеточных поколениях аберрантной экспрессии 
микроРНК лежат индуцированные, в данном слу-
чае митомицином  С, эпигенетические изменения 
в генах микроРНК либо в генах, контролирующих 
их дифференциальное созревание. Показано, что 

Primer-BLAST (NCBI). Для создания кДНК копий 
РНК применяли комплект реагентов KIT iSCRIPT 
ADVANCED cDNA (Bio-Rad, США). При проведе-
нии амплификации использовали набор ПЦР-РВ 
в присутствии EVA Green (Синтол, Россия). В ка-
честве референсного гена для при-микроРНК при-
меняли 18S, для пре-микроРНК – U6. Для оценки 
уровня изменения экспрессии микроРНК в опыт-
ных вариантах по отношению к таковому в контро-
ле применяли метод 2(-Delta Delta C(T)) [22].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В работе мы использовали цитостатический 
препарат из группы противоопухолевых антибио-
тиков митомицин С, который является классиче-
ским индуктором поперечных сшивок ДНК [23]. 
Объектом исследования служила перевиваемая 
клеточная культура  HeLa. Экспрессию микроР-
НК анализировали через 8 суток после обработки 
клеток митомицином С. За это время клетки HeLa 
прошли порядка 8  клеточных поколений. Оказа-
лось, что 61  микроРНК показали изменения экс-
прессии, индуцированные митомицином  С. При 
этом в 16 случаях наблюдалось статистически зна-
чимое изменение соотношений 5р- и 3р-форм 
зрелой микроРНК [24].

Изменение селекции 5р- и 3р-нитей дуплекса 
микроРНК. Известно, что формирование комплек-
са RISC связано с селекцией нитей дуплекса зре-
лых микроРНК, одна из которых, нить-«пассажир», 
деградирует, тогда как другая, нить-«гид», «загру-
жается» в белок-«аргонавт» (Ago), представляя со-
бой ядро комплекса RISC (рис. 2). В качестве функ-
циональной активной нити с разной вероятностью 

Рис. 2. Механизмы дифференциальной трансформации пре-
микроРНК в зрелые формы микроРНК
Fig. 2. Mechanisms of differential transformation of pre-miRNAs 
into mature miRNAs forms
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основным регулятором транскрипционной актив-
ности генов микроРНК является известный супрес-
сор опухоли р53. Наряду с белком р53 транскрип-
ционными регуляторами генов микроРНК высту-
пают его паралоги р63 и р73, а также белки c-Myc 
и E2F. Процесс преобразования при-микроРНК в 
пре-микроРНК связан с функционированием по-
либелкового комплекса Drosha/DGCR8 [27]. Кроме 
этих белков микропроцессор Drosha/DGCR8 содер-
жит и другие кофакторы, как правило, РНК-связую-
щие белки, определяющие дифференциальное вза
имодействие комплекса с определенным набором 
при-микроРНК  [28;  29]. В  процессе трансформа-
ции пре-микроРНК в дуплекс зрелых микроРНК в 
цитоплазме основную роль играет другой полибел-
ковый комплекс – Dicer/TPBP, который также ассо-
циируется с РНК-связующими белками, например 
белком KSRP  [30]. Роль белка р53 в дифференци-
альной экспрессии микроРНК не ограничивается 
регуляцией транскрипционной активности их ге
нов. Показано, что белок р53 взаимодействует с хе
ликазами р68 и р72, которые связываются с двуни-
тевой РНК в стебле шпилькообразной структуры 
в составе при-микроРНК и, таким образом, увели-
чивает эффективность взаимодействия микропро-
цессорного комплекса с определенным набором 
при-микроРНК, что приводит к увеличению эф-
фективности их созревания. Еще одним РНК-свя-
зующим белком является KSRP, который ассоции-
руется как с полибелковым комплексом Drosha, так 
и с Dicer  (рис. 1)  [30; 31]. Влияние KSRP на диф
ференциальное созревание при-микроРНК и пре-
микроРНК связано со способностью распознавать и 
связываться с короткими нуклеотидными последо-
вательностями в петле шпилькообразных структур 
при- и пре-микроРНК. Показано, что хеликазы р68/
р72 и белок KSRP играют ключевую роль в диффе-
ренциальном созревании микроРНК. Их активация 
обусловливается увеличением экспрессии микро
РНК, однако, по нашим данным (табл. 3), большая 
часть микроРНК сохранила свою аберрантную экс-
прессию в восьмом клеточном поколении после дей-
ствия митомицина  С и показала уменьшение экс
прессии как зрелых микроРНК, так и их дуплексов.

В  литературе описаны пути регуляции диф-
ференциальной экспрессии микроРНК, приводя-
щие к ее снижению. К ним, в частности, относят-
ся Lin28-TUT-зависимое полиуридинилирование 
3’-конца пре-микроРНК  [32] и метилирование 
5’-конца пре-микроРНК [33]. Это в обоих случаях 
приводит к деградации молекулы пре-микроРНК. 
Однако эти процессы не включены в ответ клетки 
на индукцию повреждений ДНК. Полученные в 

Таблица 2. МикроРНК с разнонаправленными изменениями 
экспрессии 5р- и 3р-форм
Table 2. MicroRNAs with different directions of expression of 5p- 
and 3p-forms

ми
кр

оР
Н

К 5р микроРНК 3р микроРНК

RPM

lo
g 2F

C

FD
R RPM

lo
g 2F

C

FD
R

К О К О

5р и 3р микроРНК в противоположных направлениях

mir-18a 668 270 –1,2 0,0000 29 67 1,4 0,0146

mir-17 5593 3285 –0,6 0,0091 130 246 1,1 0,0015

mir-31 718 1436 1,1 0,0000 68 21 –1,6 0,0160

mir-30a 2531 5949 1,4 0,0000 2887 1199 –1,1 0,0000

5p микроРНК

let-7e 8091 1158 –2,7 0,0000 48 64 0,5 0,3815

let-7c 10947 1597 –2,6 0,0000 57 70 0,4 0,4746

mir-100 17327 2594 –2,6 0,0000 627 571 0,0 1,0000

mir-99b 39247 2989 –3,6 0,0000 96 82 –0,1 0,9477

mir-30e 312 1122 2,0 0,0000 1061 876 –0,1 0,6943

Примечания. RPM  – число молекул микроРНК на милли-
он; К  – контроль; О  – опыт; log2FC  – двоичный логарифм 
отношения RPM в опытных и контрольных вариантах с учетом 
нормировочных коэффициентов, которые равны 1,049 и 0,953 
для опытной и контрольной выборок микроРНК соответствен-
но; FDR  – оценка вероятности появления ложнопозитивных 
результатов по Й. Бенджамини и Й. Хохбергу [26]. Полужир-
ным шрифтом выделены значения статистически значимых 
изменений экспрессии микроРНК 
Notes. RPM – the number of miRNA molecules per million; K – 
control; O – mutagenic treatment; log2FC – the binary logarithm of 
RPM in the experimental and control variants with allowance for the 
normalization coefficients, which are equal to 1.049 and 0.953 for 
the experimental and control miRNA samples, respectively; FDR – 
Benjamini and Hochberg false discovery rate control procedure 
[26]. The statistically significant changes in miRNA expression are 
shown in bold

работе результаты свидетельствуют в пользу того, 
что в основе сохранения в клеточных поколени-
ях аберрантной экспрессии микроРНК лежат ин-
дуцированные митомицином  С эпигенетические 
изменения генома  – метилирование ДНК и/или 
модификация гистонов. Эти эпигенетические из-
менения подавляют функцию генов, контролирую-
щих дифференциальное созревание микроРНК на 
этапе преобразования пре-микроРНК в дуплекс ее 
зрелых форм, а также влияют на селекцию нитей 
дуплекса зрелой микроРНК при образовании ком-
плекса RISC. В последние 10–12 лет получены убе-
дительные доказательства ключевой роли микро
РНК в развитии злокачественных опухолей. В этой 
связи способность мутагенов индуцировать абер-
рантную экспрессию микроРНК, сохраняющуюся 
в ряду клеточных поколений, представляет особый 
интерес.
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Таблица 3. Влияние этапов биогенеза микроРНК на ее аберрантную экспрессию
Table 3. Influence of microRNA biogenesis steps on its aberrant expression

При-микроРНК Пре-микроРНК микроРНК Дуплекс miR** 
(mir/mir*)

Название Экспрессия 
(log2)

Название Экспрессия 
(log2)

Название
Экспрессия (log2) Экспрессия (log2)5р 3р

pri-mir-100 2,6 pre-miR-100 0,97 miR-100 –2,6 нз –2,3
pri-let-7c 0,84 pre-let-7c 1,4 let-7c –2,6 нз –2,6

pri-let-7e-99b 2,6
pre-let-7e 1,8 let-7e –2,7 нз –2,6

pre-miR-99b – miR-99b –3,6 нз –3,5

pri-miR-17-18a 1,2
pre-miR-17 1,2 miR-17 –0,6 1,1 –0,5
pre-miR-18a нз miR-18a –1,2 1,4 –0,9

pri-miR-30a нз pre-miR-30a нз miR-30a 1,4 –1,1 0,6
pri-miR-30e –0,81 pre-miR-30e нз miR-30e 2 нз нз
pri-miR-21 нз pre-miR-21 0,71 miR-21 1,7 1,0 1,4
pri-miR-31 0,82 pre-miR-31 – miR-31 1,1 –1,6 1,1

Примечания. * – дуплекс зрелых микроРНК – miR 5p- / miR 3p-; ** – двоичный логарифм отношения суммы нормированного 
числа 3р- и 5р-форм микроРНК в опытных вариантах по отношению к таковой в контрольном варианте; нз – нет статистически 
значимых различий; «–» – данные отсутствуют. 
Notes. * – mature miRNA duplex – miR 5p- / miR 3p-; ** – the binary logarithm of the ratio between normalized total numbers of 5p and 
3p miRNA forms in the experimental and control variants; “нз” – no statistically significant changes; “–” – no data.

Работа выполнена в соответствии с Планом НИР 
ИАЗ ЮНЦ РАН в рамках темы «Идентификация и 
анализ генетических и эпигенетических детерми-

нант, участвующих в контроле развития злокаче-
ственных опухолей и ответе клеток на стрессовые 
воздействия» (0259-2014-0007).
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