








 
 

АҢДАТПА 

«Қатерлі ісіктің дамуына байланысты miRNA-дың гендердің mRNA-мен 
әрекеттесуін биоинформатикалық тұрғыда зерттеу» атты дипломдық жұмыс 34 
бетте баяндалған. Дипломдық жұмыс құрылымына кіріспе және 3 бөлімнен 
(ғылыми әдебиет көздеріне шолу, қолданылған материалдар мен тәсілдер және 
зерттеу нәтижелері) тұрады. Дипломдық жұмыс мәтіні 5 кесте және 20 сурет 
көрсетілген. Зерттелген ғылыми әдебиеттер саны – 37.   

Зерттеу жұмысының мақсаты: miRNA-дың онкологиялық ауруларда 
негізгі рөл атқаратын нысана гендердің mRNA-мен әрекеттесуін in silico 
жағдайында зерттеу. Дипломдық жұмыстың міндеттері:  Биоинформатикалық 
бағдарламалардың көмегімен  онкологиялық ауруларда негізгі қызмет 
атқаратын гендерді анықтап, тізімін жасау; Электрондық дерекқорлар 
базасынан (NCBI, miRBase, ENSEMBL) негізгі miRNA-ның нысана-гендерін 
және олардың байланысу ерекшеліктерін анықтау; miRDB және RNA22 
компютерлік бағдарламалардың көмегімен miRNA-ның байланысатын 
онкологиялық нысана гендерін іздеп, болжамды биомаркерлерды табу. 

Түйін сөздер: miRNA, mRNA, гендер, NCBI, miRBase, miRDB. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

АННОТАЦИЯ 

Дипломная работа  «биоинформатическое исследование взаимодействия 
miRNA с mRNA генов в связи с развитием рака» изложена на 34 страницах. В 
структуру дипломной работы входит введение и 3 раздела (обзор источников 
научной литературы, использованные материалы и подходы и результаты 
исследований). Текст дипломной работы представлен 5 таблицами и 20 
рисунками. Количество изученной научной литературы – 37. 

Цель исследовательской работы: изучение взаимодействия miRNA с 
mRNA генов-мишеней, играющих ключевую роль при онкологических 
заболеваниях в условиях in silico. Задачи дипломной работы: выявление и 
составление списка генов, выполняющих основную функцию при 
онкологических заболеваниях, с помощью биоинформатических программ; 
определение генов-мишеней основной miRNA и особенностей их связывания в 
базе электронных баз данных (NCBI, miRBase, ENSEMBL); и поиск 
предполагаемых биомаркеров генов связывающих онкологических мишеней 
miRNA с помощью программ компютеров miRDB и RNA22. 

Ключевые слова: miRNA, mRNA, гены, NCBI, miRBase, miRDB. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



 
 

ANNOTATION 

The diploma work  "bioinformatic study of the interaction of miRNA with 
mRNA genes in connection with the development of cancer " is presented on 34 
pages. The structure of the diploma work includes an introduction and 3 sections 
(review of sources of scientific literature, materials and approaches used, and 
research results). The text of the diploma is represented by 5 tables and 20 figures. 
The number of scientific literature studied is 37.   

The purpose of the research work is to study the interaction of miRNA with 
mRNA of target genes that play a key role in oncological diseases under in silico 
conditions. The objectives of the diploma work: identification and compilation of a 
list of genes that perform the main function in oncological diseases using 
bioinformatic programs; identification of target genes of the main miRNA and 
features of their binding in the database of electronic databases (NCBI, miRBase, 
ENSEMBL); search for prospective biomarkers of genes binding oncological targets 
of miRNA using computer programs miRDB and RNA22. 

Keywords: miRNA, mRNA, genes, NCBI, miRBase, miRDB. 
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КІРІСПЕ  
 

Қатерлі ісік аурулары бүкіл әлемде адам өлімінің басты себептерінің бірі 
болып табылады. Сонымен қатар бұл ауруларды ерте сатыда алдын ала 
анықтаудың шынайы әдістерінің болмауы осы ауру түрін емдеудің басты 
мәселесі болып отыр. Соңғы жылдары адамдағы онкогенездік механизмдердің 
зерттеудің жаңа бағыты пайда болды, және де бұл бағыт miRNA-на 
байланысты. miRNA барлық биологиялық процестерге қатысады. Адамның 
әртүрлі ұлпаларында қалыпты жағдайда және әртүрлі потологияда, соның 
ішінде онкологиялық ауруларда әртүрлі miRNA спектрлері анықталды. 

Өзектілігі.  Қазіргі таңда in vitro, in vivo-лық зерттеулермен қатар in 
silico-лық, яғни биоинформатикалық тұрғыда зерттеулерге биология 
ғылымдарында қызығушылық артуда.  In silico-лық зерттеу барысы 
эксперименттік зерттеулермен салыстырғанда  экономикалық және уақыт 
жағынан тиімдірек болып келеді. Сонымен қатар алға қойған мақсатты 
эксперименттік жұмыс барысына бағыт бағдар бере алады. Соңғы жылдары 
miRNA-ның онкологиялық аурулар  дамуына жауапты гендердің mRNA-мен 
өзара әрекеттесуі белсенді түрде зерттелуде. Өйткені miRNA-гендердің 
реттелуіне қатысатын RNA молекулалары. miRNA-ның әліде болса 
зерттелмеген қырлары өте көп. Осыған орай зерттеу жұмысымыз «Қатерлі 
ісіктің дамуына байланысты miRNA-дың гендердің mRNA-мен әрекеттесуін 
биоинформатикалық тұрғыда зерттеу» тақырыбында орындалып отыр.  

Зерттеу мақсаты: miRNA-дың онкологиялық ауруларда негізгі рөл 
атқаратын нысана гендердің mRNA-мен әрекеттесуін in silico жағдайында 
зерттеу. Зерттеу мақсатына сәйкес келесі міндеттер қойылды: 

1. Биоинформатикалық бағдарламалардың көмегімен  онкологиялық 
ауруларда негізгі қызмет атқаратын гендерді анықтап, тізімін жасау; 

2. Электрондық дерекқорлар базасынан (NCBI, miRBase, ENSEMBL) 
негізгі miRNA-ның нысана-гендерін және олардың байланысу ерекшеліктерін 
анықтау. 

3. miRDB және RNA22 компютерлік бағдарламалардың көмегімен 
miRNA-ның байланысатын онкологиялық нысана гендерін іздеп, болжамды 
биомаркерлерды табу.  

Ғылыми жаңалығы. Биоинформатикалық бағдарламалардың көмегімен 
miRNA-дың топтарымен нысана гендері анықталып, онкологиялық ауруларда 
биомаркер ретінде қолдануға боджамды ұсынылады.   

Зерттеу нысаны: miRNA-дың және гендердің нуклеотидтік тізбектері. 
Зерттеу әдістері: NCBI, miRBase, ENSEMBL, miRDB және RNA22 

компютерлік бағдарламалары.  
  Жұмысты орындаудың практикалық базасы: Satbayev University-нің 

химиялық және биохимиялық кафедрасының компьютерлік класстарында in 
silico-лық, яғни биоинформатикалық зерттеу жұмыстары жүргізілді. М. Ә. 
Айтхожин атындағы молекулярлық биология және биохимия институтында 
Белкожаев А.М. кеңесшілігімен практикадан өту барысы жүргізілді. 
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НЕГІЗГІ БӨЛІМ 
 

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ 
 
1.1 Қатерлі ісік ауруы және оған әсер ететін негізгі факторлар 
 
Ісік (неоплазма) жаңадан пайда болған тінмен сипатталатын 

патологиялық процесс, онда жасушалардың генетикалық аппаратының өзгеруі 
олардың өсуі мен дифференциациясының реттелуінің бұзылуына әкеледі [1]. 
Органның немесе тіннің бөлігінің көлемінің жергілікті үдемелі ұлғаюымен, 
ондағы жасушалар санының артуына байланысты ісіктер бастапқы 
локализацияланған (түйін түрінде) деп аталады. Бірақ гемобластоздарда ісік 
жасушалары бүкіл денеге таралады, сүйек кемігі тінінің суспензия болуына 
байланысты түйінді жергілікті түзілімдер болмауы мүмкін. Мұндай ісік 
процестері бастапқы жүйелік деп аталады, яғни бір жүйенің әртүрлі 
бөліктерінде кездеседі. Ісіктерді қатерсіз және қатерлі деп бөліп қарастырады 
[2]. 

Қатерсіз ісіктер морфологиялық жағынан жетілген ісіктерге сәйкес 
келеді, қоршаған тіндерден анық бөлінген, әдетте түйін немесе полип 
(шырышты қабатта) түрінде болады, олар баяу кеңейетін немесе таралатын, 
бірақ инфильтрацияланбайтын өсумен сипатталады. Олар метастаз бермейді 
және қайталанбайды [3]. Көбінесе олар толығымен өсуді тоқтатады. Қатерсіз 
ісіктер, әдетте, денеге айқын жағымсыз әсер етпейді, бірақ көбінесе өмірге 
қауіп төндіретін ауыр асқынуларға әкелуі мүмкін. Мысалы, ішек некрозын, қан 
кетуді тудыруы мүмкін. Қатерсіз ісіктер эндокриндік бұзылыстарды тудыратын 
болса, пациенттің өміріне де қауіп төндіруі мүмкін, мысалы гормоналды 
белсенді бүйрек үсті безі, қалқанша маңы безі, асқазан асты аденомалары [4]. 

Қатерлі ісіктер жетілмеген ісіктерге сәйкес келеді, өзіне тән 
морфологиялық белгілері бар, тез өседі, инвазивті, таралу және метастазға 
қабілетті [5]. 

Қатерсіз ісіктердің қатерлі болу мүмкіндігі туралы мәселе екі түрлі 
пікірлер қарастырылған. Дегенмен, көбінесе қатерсіз ісіктер қатерлі ісікке 
тікелей енбейді. Әдетте, қатерлі ісік жасушалардың жаңа клонның пайда 
болуына негізделген қатерсіз ісік жаңадан қалыптасады [6]. 

Жергілікті деструктивті ісіктер неоплазмалардың аралық түрі болып 
табылады. Жергілікті деструктивті ісіктер үшін, сондай-ақ қатерлі ісіктер үшін 
инфильтрациялық өсу тән, тіпті оларды түбегейлі алып тастағаннан кейін де 
рецидивтер жиі кездеседі. Дегенмен, олар қатерлі емес және метастаз беру 
қабілеті жоқ. Жергілікті деструктивті ісіктердің типтік өкілдері терінің 
базалиомасы, десмоидты, миксома, сілекей безінің аралас ісігі болып табылады 
[7].  

Жасушалық деңгейде қатерлі ісіктің дамуы көп сатылы процесс ретінде 
қарастырылады, оның ішінде мутация және көбею, өмір сүру, басып алу және 
метастаз беру қабілеті біртіндеп артып келе жатқан жасушаларды таңдау (1-
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сурет). Бұл процестің бірінші қадамы, ісік инициациясы, бір жасушаның 
қалыптан тыс пролиферациясына әкелетін генетикалық өзгерістің нәтижесі 
болып табылады. Содан кейін жасуша пролиферациясы клондық текті ісік 
жасушаларының популяциясының ұлғаюына әкеледі. Ісіктердің өсуі ісік 
популяциясының жасушаларында қосымша мутациялар пайда болған сайын 
жалғасады. Бұл мутациялардың кейбіреулері жасушаға селективті артықшылық 
береді, мысалы, тезірек өсу, ал мұндай мутацияны тасымалдаушы жасушаның 
ұрпақтары кейіннен ісік популяциясында басым болады. Бұл процесс клондық 
іріктеу деп аталады, себебі ісік жасушаларының жаңа клоны олардың өсу 
жылдамдығына немесе селективті артықшылық беретін басқа қасиеттеріне 
(өмір сүру, инвазия немесе метастаз сияқты) негізделген. Клондық іріктеу ісік 
дамуының барлық кезеңінде жалғасады, сондықтан ісіктер үнемі тезірек өседі 
және қатерлі болады [8]. 

 
 

  
 

1 Сурет – Қатерлі ісіктің дамуы бір мутацияға ұшыраған жасуша қалыптан тыс 
көбейе бастағанда басталады. Қосымша мутациялар, содан кейін 

популяциядағы жылдам өсетін жасушаларды таңдау, содан кейін ісіктің 
бұрынғыдан да жылдам өсуіне және қатерлі ісікке ұласуына әкеледі. 
 
Қатерлі ісіктердің дамуы күрделі көп сатылы процесс болғандықтан, 

онкологиялық аурулардың даму ықтималдығына көптеген факторлар әсер етуі 
мүмкін және көптеген ісіктердің жеке себептері туралы айтуға болар еді. 
Дегенмен, көптеген агенттер, соның ішінде радиация, химиялық заттар және 
вирустар эксперименталды жануарларда да, адамдарда да қатерлі ісік 
тудыратыны анықталды.Радиация және көптеген химиялық канцерогендер 
DNA-ны зақымдап, мутацияларды тудырады. Бұл канцерогендерді әдетте 
инициаторлар деп атайды, өйткені негізгі мақсатты гендердегі мутацияларды 
индукциялау қатерлі ісіктің дамуына әкелетін бастапқы оқиға болып саналады. 
Адамдарда қатерлі ісік ауруын қоздыратын кейбір қоздырғыш агенттерге 
күннің ультракүлгін сәулесі, темекі түтініндегі канцерогенді химиялық заттар 
және афлатоксин (жержаңғақ пен басқа дәндердің дұрыс сақталмаған қорларын 
ластайтын кейбір зеңдер шығаратын күшті бауыр канцерогені) жатады. Темекі 
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түтініндегі канцерогендер қатерлі ісіктің негізгі себептері болып табылады. 
Шылым шегу өкпенің қатерлі ісігінің 80-90% -ның негізгі себебі болып 
табылады және сонымен қатар ауыз қуысының, жұтқыншақтың, көмейдің, 
өңештің және басқа мүшелердің ісіктерімен байланысты. Тұтастай алғанда, 
темекі шегу барлық қатерлі ісік өлімінің үштен біріне дерлік жауап береді [1-2]. 

Қазақстанның оңтүстік өңірі өңеш және өкпе обырымен ауыратын 
науқастардың орта жасының ұлғаю үрдісін анықтады 2-суретте көрсетілген. 
Оған негізгі себеп қоршаған орта факторларының әсері мен халықтың 
денсаулық жағдайы арасында байланыс орнату проблемасы, оның ішінде 
экологиялық қауіп факторларын бағалау күрделі, бірақ өзекті міндет болып 
табылады. Атмосфералық ауаның кәсіпорындар мен өндірістердің 
шығарындыларымен, су мен топырақтың ауыр металдармен ластануының 
артуы сырқаттанушылықтың оның ішінде онкологиялық аурулардың өсуіне 
алып келеді [9]. 

 

 
2 Сурет – Арал өңірі аймақтары бойынша сырқаттанушылықтың орташа 

көпжылдық көрсеткіштері. 
 
1.2 miRNA және оның биогенезі 
 
miRNAs - ақпараттық РНҚ (mRNA) трансляциясын тежеу немесе mRNA 

деградациясын ынталандыру арқылы транскрипциядан кейінгі деңгейде ген 
экспрессиясын модуляциялау мүмкіндігі бар кодталмаған шағын RNA 
молекулалары. Көптеген физиологиялық процестер мен патологиялардың, 
соның ішінде қатерлі ісік, жүрек-қан тамырлары және метаболикалық 
аурулардың нәтижесі көбінесе miRNA-ға байланысты [11]. Дегенмен, осы 
патофизиологиялық контексттердегі спецификалық miRNA-ның нақты рөлін 
ашу олардың әрекеттерінің күрделілігінің жоғары деңгейіне байланысты қиын. 
Осы саладағы соңғы жетістіктер физиологиялық немесе ауру жағдайында 
олардың биогенезін, жетілуін және жасушаға тәуелді әрекетін қатаң реттейтін 
көптеген молекулалық механизмдерді ашты. Мысалы, бір нуклеотидті 
полиморфизмдер; гистон немесе DNA метилденуі; miRNA тізбектерінің 
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асимметриялық таңдауы; басқа кодталатын және кодталмаған RNA 
молекулаларымен немесе RNA байланыстыратын ақуыздармен (RBP) 
әрекеттесу; және RNA өңдеуі miRNA биогенезін немесе белсенділігін реттейтін 
жақында анықталған механизмдер болып табылады [12].  

miRNA тізбегі жиі интрондарда орналасады және экзондарда өте сирек 
кездеседі және олар қожайын генімен ортақ промоторды бөлісуі мүмкін немесе 
тәуелсіз промоторға ие болуы мүмкін және генаралық аймақтарда орналасқан 
кезде транскрипцияны тәуелсіз реттейді. Сонымен қатар, miRNA бір бірлік 
ретінде немесе тандемді түрде би- немесе полицистрондық кластерлерде 
ұйымдастырылған және олар Y-ден басқа барлық адам хромосомаларында бар 
[13]. Олардың көпшілігі ядродағы RNA полимераза II арқылы 
транскрипцияланады, өйткені құрамында 5’ қарапайым қалпақшасы және 3’ 
поли(А) құйрығы бар бірнеше жүздеген нуклеотидтерден тұратын (pre- miRNA) 
бастапқы miRNA транскрипттері [9]. Бұл прекурсор микропроцесс кезінде 
Дроша рибонуклеаза III (DROSHA) және оның кофакторы, ДиДжордж 
синдромының критикалық аймағының 8 микропроцессорлық кешенінің қос 
тізбекті RNA байланыстыруының (DGCR8) қосалқы бірлігі арқылы бөлінеді. 
Бұл ұзындығы 60-70 нуклеотидтерден тұратын miRNA прекурсорларына (pre- 
miRNA) ілмекті-шашты құрылымы бар [14]. Содан кейін pre-miRNA-лар 
экспортин-5 (XPO5)/рангуанозинтрифосфат (GTP) тасымалдаушысының 
көмегімен ядродан цитоплазмаға белсенді түрде экспортталады, содан кейін 
pre-miRNA-лар рибонуклеаза III арқылы терминалдық контурдың жанында 
бөлінеді. DICER1 трансактивацияға сезімтал RNA-байланыстырушы 
протеинмен (TRBP, TARBP2) немесе интерферон-индукцияланған 
протеинкиназа активатор ақуызымен (PACT, PRKRA) кешенде. Бұл шамамен 22 
нуклеотидті miRNA дуплекстерін қамтамасыз етеді [15]. 5’ UTR тұрақсыз 
жұптасуы бар miRNA жіптері әдетте бағыттаушы жіптер болып табылады, ал 
тұрақты жұптасуы бар жолаушы жіптер әдетте нашарлайды [16]. Жетілген 
miRNA бағыттаушы тізбегі рибонуклеаза аргонавт 2 (AGO2) мен байланысты, 
ал miRNA-индукцияланған дыбыссыздандыру кешені (miRISC) ұзындығы 2-8 
нуклеотидтер тізбегіндегі miRNA комплементарлылығына байланысты нысана 
mRNA-ның 3’ UTR-мен байланысады. miRNA-ның биогенезі 2-суретте 
бейнеленген. 

Жақын жұптасу стерикалық кедергіге байланысты miRNA 
деградациясына әкеледі, ал ішінара комплементация mRNA-ны жою арқылы 
немесе трансляцияны бұзу арқылы экспрессияның төмендеуіне әкеледі, өйткені 
RNA полимераза инициация алаңы бұғатталған [18]. Алайда бірнеше 
жарияланған зерттеулер miRNA-ның нысана mRNA-ның басқа аймақтарымен 
байланысуы mRNA аудармасын сақтауға көмектесетінін көрсетті. Бұл өзара 
әрекеттесу mRNA-ны трансляцияның тежелуінен босататын ақуызды 
репрессорлық кешендерді тартуға әкелді [19]. Одан әрі зерттеу 
транскрипцияның басталуын нақты miRNA-дарды адамның ұрық 
бүйректеріндегі және Вилмс ісіктерінің 5’ UTR нысана mRNA-дарымен тікелей 
байланыстыру арқылы көрсетті [20].  



14 
 

Келесі 3-суретті сипаттайтын болсақ, А-бастапқы транскрипт ядрода 
DROSHA ақуызының қатысуымен "микропроцессорлық" кешенмен кесіліп, 
"бағаналы-цикл" құрылымын қалыптастырады; Б – pre-miRNA ядродан 
цитоплазмаға тасымалданады; В - DICER ферментативті кешені циклді алып 
тастайды; Г - жетілген бір тізбекті miRNA RISC кешенінің (miRNA-induced 
silencing complex) құрамындағы 3'-UTR mRNA нысандарымен өзара 
әрекеттеседі. Кешенде Argonaute тұқымдасының ақуызы бар, ол mRNA-ны 
тежейтін және деградацияны жүзеге асыратын кешеннің негізгі құрамдас бөлігі 
болып табылады. Д - әр түрлі хромосомалық локустарда гендермен кодталған 
екі гомологиялық miR-194-1 және miR-194-2 адамның құрылымы [17]. 
 

 
 

3 Сурет – miRNA түзілуінің негізгі жолының сызбасы. 
 

Жеке miRNA әдетте көптеген нысана mRNA экспрессиясына әсер етіп, 
бір уақытта әртүрлі биологиялық процестерді реттей алады. Сау 
жасушалардағы miRNA биогенезінің әрбір сатысы, транскрипциядан жетілген 
miRNA-дарды өндіруге дейін, көптеген реттегіштермен бақыланады. Бұл 
жануарлар жасушаларында көрсетуге болады. Осы бақылау механизмдерінің 
бұзылуы және miRNA пулындағы теңгерімсіздік адамның көптеген 
ауруларымен байланысты [21]. 

Адамның қатерлі ісігіндегі miRNA сау жасушалармен салыстырғанда әр 
түрлі көрінеді және miRNA экспрессиясы мен қатерлі ісік дамуы арасындағы 
байланыс алғаш рет созылмалы лимфоцитарлық лейкозда сипатталған [22]. 

 
1.3 Қатерлі ісік кезіндегі miRNA -ның негізгі рөлі және miRNA 

биогенезінің тұрақсыздануы 
 
Қазіргі уақытта miRNA ісіктерді ерте диагностикалау және болжау үшін 

перспективалы маркерлер болып табылады. miRNA-бұл геномдағы көптеген 
гендердің теріс реттегіші ретінде қызмет ететін және даму, дифференциация, 
апоптоз, пролиферация және т.б. сияқты маңызды биологиялық процестерге 
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қатысатын кішкентай кодталмайтын RNA-ның үлкен класы. Көптеген 
зерттеулер қатерлі ісіктің бірнеше түріне белгілі бір miRNA-ның 
дифференциалды экспрессиясын анықтады [23]. 

miRNA-ның ісік жасушаларында да, биологиялық сұйықтықтарда да 
(жасушасыз пішінде) табылуы қасиеті басқа онкогенді биомаркерлермен 
салыстырғанда бұл молекулаларды қолданудың басты артықшылығы болып 
табылады. miRNAs белсенді секреция, апоптоз немесе некроз арқылы бастапқы 
немесе метастатикалық ісіктерден қан ағымына тікелей енеді, осылайша 
айналымдағы miRNA мөлшерінің өзгеруі патологиялық процесті көрсетуі 
мүмкін. Осыған байланысты miRNA маркерінің деңгейін аз инвазивті әдіспен 
анықтауға болады. Биологиялық сұйықтықтардағы miRNA-ның жоғары 
тұрақтылығы оларды қатерлі ісік биомаркерлері ретінде өте қолайлы таңдау 
жасайды. Бірнеше miRNA сүт безі қатерлі ісігінің дамуының патологиялық 
механизмдеріне ықпал ететіні анықталды және олардың көпшілігі алдыңғы 
зерттеулерде диагностикалық немесе болжамдық маркерлер ретінде ұсынылды 
[24].  

Қатерлі ісікке байланысты miRNA әдетте екі санатқа бөлінеді. Бірінші 
санаттағы онкогенді miRNAs (oncomiRs) әдетте жоғары экспрессияға ие. Олар 
ісіктің өршуіне ықпал етеді және ісік фенотипін сақтауда маңызды. Екінші 
санатта жасушалардың өсуін, апоптозды, иммундық жасушалардың дамуын 
және басқа да қатерлі ісікке байланысты оқиғаларды реттеу арқылы онкогенезді 
тежейтін ісіктерді басатын miRNA (miRsupps) бар және жиі қатерлі ісіктің 
әртүрлі түрлерінде басылады. Кейбір қатерлі ісікпен байланысты miRNA-дар 
контекстке тәуелді miRNA-дар ретінде де белгілі, өйткені олар тінге 
спецификалық түрде әрекет ете алады, осылайша жекелеген miRNA-дар әртүрлі 
ісіктерде не онкогендік, не ісіктерді басатын рөл атқара алады. Бірнеше 
авторлар сипаттаған қосарлы функциялары бар miRNA мысалдарына miR-17 
(сүт безі обырында ісіктерді басатын және В-жасушалы лимфомаларда 
онкогенді), miR-26 (гепатоцеллюлярлық карциномада ісіктерді басатын және 
глиомалар мен метастаздық өкпе обырында онкогенді) жатады, және miR-29. 
(өкпе ісіктері, жасушалық лимфомалар және жедел миелоидты лейкоздардағы 
ісіктерді басатын және В-жасушалық созылмалы лимфоцитарлы лейкоздар мен 
сүт безі қатерлі ісігіндегі онкогенді) [25]. 

Жақында жүргізілген зерттеулер сонымен қатар miRNA рак 
клеткаларының метастатикалық таралуында маңызды рөл атқаратынын 
көрсетті. Оларға инвазия мен миграция, микроортамен байланыс және нашар 
болжамды фенотиптің дамуы жатады. Бұл miRNA метастамиРНҚ 
(metastamiRNA) деп аталады және әртүрлі неоплазияларда, соның ішінде СБІ 
кезінде жоғары және төмен көрінеді [26]. Бұрынғы зерттеулер адамның 
көптеген қатерлі ісіктеріндегі miRNA экспрессия профильдерінің қалыпты 
тіндердегімен салыстырғанда miRNA пулының жаһандық төмендеуін 
көрсететінін құжаттағанымен, әртүрлі ісік түрлерінде қатерлі ісік түрін немесе 
тіннің шығу тегін ажырату үшін қолдануға болатын әртүрлі miRNA экспрессия 
профильдері бар [27]. 
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Бұл адам қатерлі ісігіндегі miRsupp-ке қарағанда oncomiR нысана mRNA-
ды ыдырату ықтималдығын көрсетеді. Сонымен қатар, хромосомалардың 
жойылған аймақтарында жиі орналасқан miRsupp тізбектерінен 
айырмашылығы, oncomiR кодтайтын тізбектер хромосомалардың күшейтілген 
аймақтарында басым болды [28]. Бұл жаңашыл нәтижелер онкологиялық 
науқастардағы oncomiRs жалпы реттелетінін және miRsupps жойылатынын 
немесе басылатынын дәлелдейтінімен, пациенттің плазма үлгілеріндегі бірнеше 
дәстүрлі oncomiR экспрессиясы СБІ прогрессиясы кезінде төмендейді. Бұл 
деректер жеке miRNA-дардың онкогендік немесе ісік супрессорларының 
сипаттамаларын қатаң түрде анықтау мүмкін еместігін көрсетеді [29]. 
Молекулалық әдістемедегі қазіргі жетістіктер miRNA және NSG 
микромассивтерін әртүрлі жасуша түрлерін, соның ішінде ісік жасушаларын 
дәлірек ажырататын miRNA серияларын анықтау үшін пайдалануға әкелді. 
Сонымен қатар, қатерлі ісікпен байланысты көптеген miRNA 
изоформаларының ашылуы бұл isomiRNA-дардың miRNA - mRNA реттеу 
желілерінде маңызды екенін және өзгертілген isomiRNA экспрессиялық 
профильдері қатерлі ісіктің дамуына ықпал ететінін растайды [30].  

Зерттеулерде сонымен қатар DROSHA және DICER1 гендерінің төмендеу 
реттелуі және көптеген әртүрлі ісіктердегі кейінгі ақуыз экспрессиясы miRNA 
деңгейінің төмендеуіне әкелетінін және клиникалық түрде инвазиямен, 
метастазбен және пациенттің нашар өмір сүруімен байланысты екенін көрсетті 
[31]. 

miRNA реттеу факторларының генетикалық және эпигенетикалық 
өзгерістері miRNA  биогенезінің бұзылуына әсер етеді. DROSHA, DGCR8, XPO5 
және DICER1 гендеріндегі әртүрлі соматикалық және ұрық сызығының 
мутациялары Вилмс ісіктерінде (балалар бүйрек ісігі) анықталды. Әрі қарай 
DICER1 мутациялары плевропульмональды бластомада (балалар өкпе ісігі), 
сондай-ақ эпителиальды емес аналық без ісігінде табылды [32]. Сонымен қатар, 
микросателлиттік тұрақсыздығы бар эндометрияның, тоқ ішектің және 
асқазанның ісіктерінде XPO5-ті инактивациялайтын гетерозиготалы 
мутациялар табылды, бұл miRNA-ның ядродан цитоплазмаға экспортының 
бұзылуына әкеледі. Жақында жүргізілген мета-талдау екі DROSHA 
полиморфизмі мен DGCR8 полиморфизмін анықтады, олар көмей ісігінде де, 
СБІ-де де адамның ісік пайда болуында маңызды рөл атқарады [33]. Қалыпты 
іргелес тінмен салыстырғанда үш есе теріс сүт безі обырында (TNBC) DICER1 
mRNA экспрессиясының төмендеуі және DROSHA деңгейінің жоғарылауы 
табылғанымен, лимфа түйіндерінің метастаздары мен бастапқы ісіктер 
арасында DROSHA экспрессиясында ешқандай айырмашылық болмады, бірақ 
DICER1 экспрессиясы айтарлықтай өсті. DROSHA жоғарылауының және 
DICER1 төмендеуінің комбинациясы бастапқы miRNA транскрипттерінің 
жинақталуын және miRNA-ның толық емес жетілуін бастауы мүмкін, бұл 
қатерлі ісіктің өршуіне ықпал етуі мүмкін [34]. 
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          2 ЗЕРТТЕУ МАТЕРИАЛДАРЫ МЕН ӘДІСТЕРІ 
 

2.1 Зерттеуде қолданылған биоинформатикалық бағдарламалар 
 
Бұл зерттеу жұмыстарында арнайы гендердің және miRNA-дың  базасын 

анықтайтын (NCBI GenBank және mirBAse) компьютерлік бағдарламалар 
қолданылды. miRNA-мен нысана гендердің mRNA-мен өзара байланысуын 
miRDB және RNA22 сияқты биоинформатикалық бағдарламалардың 
есептеуімен жүзеге асты.  Қатерлі ісік ауруларының негізгі рөл атқаратын,  
ықтималдылығы жоғары 18 ген ғылыми мақалалардан, және NCBI GenBank 
базасынан іріктеліп алынды. Зерттеу жұмысымызда кеңінен қолданылған 
маңызды биоинформатикалық бағдарламалардың тізімі 1-кестеде көрсетілген. 

 
1 Кесте – Зерттеу жұмысымызда қолданылған биоинформатикалық 

бағдарламалар 
 
Бағдарлама  Ақпараттық сілтеме Сипаттама  
NCBI 
 

https://www.ncbi.nlm.ni
h.gov/   

Ұлттық биотехнологиялық 
ақпарат орталығы 

miRBase 
 

https://www.mirbase.or
g/ 

miRNA тізбектерімен 
аннотацияларының мұрағаты 

ретінде әрекет ететін 
биологиялық деректер қоры 

болып табылады 
miRDB 
  

http://mirdb.org/ miRNA-мен гендердің mRNA-
ның байланысуын зерттеу 

RNA22 https://cm.jefferson.edu/
rna22/ 

RNA22 құралы жаңа miRNA 
мен mRNA өзара 

әрекеттесулерін іздеуге 
мүмкіндік береді. Яғни 3'UTR, 

5'UTR және CDS аймақтары 
бойынша өзара 

әрекеттесулерді қамтиды. 
The human protein 
atlas 
 

https://www.proteinatlas
.org/ 

mRNA және белок 
деңгейлеріндегі адам 

тіндеріндегі гендердің 
экспрессиясын анықтайды. 

 
2.2 NCBI сайтында гендердің құрылысын, қызметін анықтау 
 
Ұлттық биотехнологиялық ақпарат орталығы (NCBI) анықтамалық 

реттілік деректер базасы (RefSeq) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/RefSeq/) 
геномдық деректерді, транскрипттерді және ақуыздарды көрсететін 
реттіліктердің жинағын қамтамасыз етеді. Мақсаты кез-келген түр үшін толық 
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реттілік туралы ақпаратты көрсететін толық деректер жинағын қамтамасыз ету. 
Деректер базасы 2400-ден астам организмдер туралы деректерді қамтиды және 
прокариоттарды, эукариоттарды және вирустарды қамтитын айтарлықтай 
таксономиялық әртүрлілікті білдіретін миллионнан астам ақуызды қамтиды 
[10]. Нуклеотидтер мен ақуыздар тізбегін NCBI Map Viewer және Gene 
бағдарламаларымен анықтауға болады ( 4-сурет). 

 
 

 
 

4 Сурет – NCBI сайтындағы ABLIM1 генінің тізбегін анықтау барысы. 
 

NCBI АҚШ-тағы GenBank, Ұлыбританиядағы EMBL деректер 
кітапханасы және Жапониядағы DNA деректер банкі мұрағат деректерінен 
RefSeq құрады. 

 
2.3 miRBase базасымен жұмыс жасау 
 
miRBase Sequence дерекқоры жарияланған miRNA тізбектері мен 

аннотация деректері үшін негізгі репозиторий болып табылады. miRBase 
пайдаланушыға кілт сөз немесе реттілік бойынша іздеуге, miRNA ашылулары 
туралы айтатын негізгі әдебиеттерге сілтемелерді қадағалауға, геномдық 
координаттар мен контекстті талдауға және miRNA тізбектері арасындағы 
қатынастарды анықтауға мүмкіндік беретін miRBase пайдаланушыға ыңғайлы 
веб-интерфейсті қамтамасыз етеді (5-сурет) [36]. 
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5 Сурет – miRNA нысанасын болжауға арналған miRBase веб-интерфейсі.  
A) miRNA нысандарын іздеу. Б) miRBase-тен алынған болжау деректерінің 

скриншоты. 
 

2.4 miRDB және RNA22 программасы бойынша miRNA 
молекулаларын анықтау 

 
miRNA және нысана ген аннотацияларын пайдалана отырып, болжау 

деректерінің негізгі жаңартуын орындадық. Мұнда 3'-UTR тізбектерін анықтау 
үшін NCBI RefSeq дерекқорын пайдаланылды. Қысқаша айтқанда, RefSeq 
тізбектері NCBI ftp сайтынан жүктелді, 6-суретте бейнеленген [35]. 

 

6 Сурет – miRNA нысанасын болжауға арналған miRDB веб-интерфейсі. A) Бір 
miRNA нысанасы немесе гені бойынша miRNA нысандарын іздеу. Б) miRDB-

тен алынған болжау деректерінің скриншоты. 
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RNA22 басқа алгоритмдерден бірнеше жолмен ерекшеленеді: ол 

эксперименталды түрде расталған гетеродуплекстермен емес, белгілі miRNA 
көмегімен оқытылады; ол G: U тербелістерінің және гетеродуплекстің тұқым 
қуалау аймағындағы үйлесуіне мүмкіндік береді. RNA22 канондық емес 
нысандарды, сондай-ақ 3' - UTR аймақтан тыс нысандарды сәтті болжайды [37]. 
RNA22 бағдарламасымен жұмыс жүргізу тәртібі 7-суретте көрсетілген. 

 

 

7 Сурет – RNA22 базасында miRNA мен mRNA әрекеттесуін көрсету үшін 1-
тізбекте miRNA тізбегін қоямыз, ал 2-тізбекте нысана  геннің тізбегін 

көрсетеміз. 
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3 НӘТИЖЕЛЕР МЕН ТАЛҚЫЛАУЛАР  
 
3.1 Биоинформаткалық miRDB бағдарламаларының көмегімен 

есептелінген жұмыстың нәтижелері 
 
miRNA-мен нысана гендердің mRNA-ның өзара әрекеттесу барысын іздеу 

мақсатында miRDB компьютерлік бағдарламасын қолдандық. miRDB 
бағдарламасының нәтижесінде miR-6885-3p, miR-8485, miR-5011-5p, miR-371b-
5p, miR-371b-5p, miR-5680, miR-186-5p, miR-6867-5p, miR-6512-5p, miR-665, 
miR-642a-5p, miR-9-5p, miR-190a-3p, miR-6884-3p,  miR-185-3p,  let-7c-3p, miR-
4430, miR-95-5p, miR-190a-3 молекулалары онкологиялық ауруларда негізгі 
қызмет ететін 18(ABLIM1, BAZ2A, CBX3, CD3EAP, CDK6, REEP3, ANO8, 
ARHGAP35, ARRB1, BDH1, DOK6, E2F8, EHD3, FAM163A, GLI2, MNT, WNT4, 
ZRANB1)  нысана гендермен өзара байланысатыны анықталды (2-кесте).  

 

2 Кесте – miRNA-мен нысана гендердің mRNA-ның өзара әрекеттесуі  
 
Ген  Геннің 

толық
тай 
атауы   

miRNA  miRNA тізбегі Орналасу аймағы Ауру түрі 

 
ABLIM1 

actin 
binding 
LIM 
protein 
1 

miR-6885-
3p 
 

 
CUUUGCUUCCUGCUC
CCCUAG 

 
583, 680, 901, 2849, 3685, 
4456, 4887 
 

Гепатоцеллюлярл
ық карцинома 

 
BAZ2A 

bromod
omain 
adjacen
t to zinc 
finger 
domain 
2A 

miR-8485  
CACACACACACACAC
ACGUAU 

 
944, 946, 948, 950, 952, 
954, 956, 958, 960, 962, 
964, 966, 968, 970, 972, 
974, 997, 999, 1001, 1003, 
1005, 1007, 1009, 1011, 
1036, 1038, 1040, 1042, 
1044, 1046, 1048 

Қуық асты безінің 
қатерлі ісігі 

 
CBX3 

chromo
box 3 

miR-5011-
5p 

 
UAUAUAUACAGCCAU
GCACUC 
 

 
19, 21, 29, 31, 33, 35 
 

Бауыр обыры, 
бүйрек обыры, 
ұйқы безі обыры 
және сүт безі 
обыры   

 
CD3EA
P 

CD3e 
molecul
e 
associat
ed 
protein 

miR-371b-
5p 

 
ACUCAAAAGAUGGCG
GCACUUU 

 
405, 699 

Қуық асты безі 
және бүйрек ісігі 

 
CDK6 

cyclin 
depend
ent 
kinase 
6 

miR-5680  
GAGAAAUGCUGGACU
AAUCUGC 

 
608, 795, 1526, 2467, 2675, 
3114, 3949, 4507, 4579, 
7009, 7220, 7447 

Ұйқы безінің 
қатерлі ісігі және 
уротелий ісігі  

 
REEP3 

receptor 
accesso
ry 
protein 
3 

miR-186-
5p 

 
CAAAGAAUUCUCCUU
UUGGGCU 

 
466, 2177, 2249 
 

Ұйқы безінің 
обыры, бауыр 
обыры және бас 
және мойын 
обыры  
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2-кестенің жалғасы 

 
ANO8 

anocta
min 8 

miR-6867-
5p 

 
UGUGUGUGUAGAGGA
AGAAGGGA 

 
173, 174, 176, 178, 180, 
182, 184, 186, 188, 190, 
192, 194, 196, 198 
 

Қалқанша безінің 
қатерлі ісігі 

 
ARHGA
P35 

Rho 
GTPase 
activati
ng 
protein 
35 

miR-6512-
5p 

 
UACCAUUAGAAGAGC
UGGAAGA 

 
150, 3985 
 

Колоректальды 
қатерлі ісігі 

 
BDH1 

 
3-
hydrox
ybutyra
te 
dehydro
genase 
1 

 
miR-642a-
5p 

 
GUCCCUCUCCAAAUG
UGUCUUG 
 

 
140 
 

Бүйрек обыры, 
бауыр обыры және 
жатыр мойны 
обыры  

 
DOK6 

docking 
protein 
6 

miR-9-5p  
UCUUUGGUUAUCUAG
CUGUAUGA 
 

 
2325, 2633, 2852 
 

Асқазан және сүт 
безі қатерлі ісігі 

 
E2F8 

E2F 
transcri
ption 
factor 8 

hsa-miR-
190a-3p 

 
CUAUAUAUCAAACAU
AUUCCU 
 

 
148, 150, 152, 154 
 

Жатыр мойны 
қатерлі ісігі 

 
EHD3 

EH 
domain 
containi
ng 3 

miR-6884-
3p 

 
CCCAUCACCUUUCCG
UCUCCCCU 
 

 
962, 1546 

Глиома 

 
FAM163
A 

family 
with 
sequenc
e 
similari
ty 163 
member 
A 

miR-185-
3p 

 
AGGGGCUGGCUUUCC
UCUGGUC 
 

 
79, 269 

Гепатоцеллюлярл
ық карцинома 

 
GLI2 

GLI 
family 
zinc 
finger 2 

let-7c-3p  
CUGUACAACCUUCUA
GCUUUCC 
 

 
1795 
 

Колоректальды 
обыры 

 
MNT 

MAX 
network 
transcri
ptional 
repress
or 

miR-4430  
AGGCUGGAGUGAGCG
GAG 

 
82, 675, 1180, 2263 

Лимфомала ісік 
жасушалары 

 
WNT4 

Wnt 
family 
member 
4 

miR-95-5p  
UCAAUAAAUGUCUGU
UGAAUU 

 
137, 1055 
 

меланома обыры 

 
ZRANB1 

zinc 
finger 
RANB
P2-type 
containi
ng 1 

miR-190a-
3p 

 
CUAUAUAUCAAACAU
AUUCCU 

 
2372, 2374, 2376, 2378, 
2380 

колоректальды 
обыры 
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2-кестеде miRDB бағдарламасы бойынша есептелінді. Алайда, бір miRNA 
түрімен бірнеше гендердің  mRNA–лары байланыса алатыны белгілі, дегенмен 
бұл жерде пайыздық көрсеткіші жоғары miRNA-ның түрлерін таңдап алдық. 
Сонымен қатар, бұл miRNA–лар қатерлі ісік кезінде транскрипциясы тежеледі 
соның салдарынан ген экспрессиясы жалпы алғанда төмен болады. Кестеде 
көрсетілген miRNA–мен байланысқан нысана гендер онкологиялық ауруларда 
негізгі гендер екендігі анықталды. Осы байланысқан гендердің бірнешеуіне 
мысал ретінде сипаттама беріп кеттік:  
 ABLIM1 – актин жіпшелерімен байланысатын және актин мен 
цитоплазмалық нысандар арасындағы өзара әрекеттесуге мүмкіндік 
туындататын LIM мырышпен байланыстыратын домені бар ақуызды кодтайды. 
ABLIM1 гені miRDB бағдарламасында 172 miRNA-ға бағытталған. Соның 
ішінде miR-6512-5p түрі жоғарғы 100% дәлділікті көрсетті. Нуклеотидтік тізбегі 
8-суретте көрсетілген.  

 
 

8 Сурет – miRBase бағдарламасынан алынған miR-6512-5p циклдік тізбегі 
көрсетілген. 

 
The human protein atlas бағдарламасының көмегімен RNA экспрессиясына 

талдау 9-суретте көрсетілген. ABLIM1 гені  қатерлі ісік тіндерінде төмен 
экспрессия көрсеткен гепатоцеллюлярлық карцинома екенін байқауға болады. 

 
 

 

9 Сурет – ABLIM1 генінің RNA экспрессиясы көрсетілген 
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Ең қауіпті қатерлі ісіктердің бірі ретінде гепатоцеллюлярлық карцинома 
агрессивті инвазиясы мен метастаздық таралуына байланысты жиі дамыған 
кезеңде диагноз қойылады. Пайда болған дәлелдер, Rictor  mTORC2 бірегей 
құрамдас бөлігі ретінде жасуша миграциясында рөл атқаратынын көрсетті, 
өйткені ол әртүрлі ісік ауруларында, соның ішінде гепатоцеллюлярлық 
карциномада реттелмейді. Мұнда биоинформатикалық талдау Rictor 
гепатоцеллюлярлық карцинома тіндерінде жоғары экспрессияланады. Сонымен 
қатар, Rictor экспрессиясының жоғарылауы гепатоцеллюлярлық карцинома ісігі 
бар науқастарда нашар өмір сүруді болжайды. Rictor жасуша миграциясы мен 
актиннің полимерленуін айтарлықтай басады, осылайша ядродағы MKL1 
жинақталуының төмендеуіне және кейіннен SRF/MKL1-тәуелді ген 
транскрипциясының инактивациясына әкелді. Rictor ABLIM1-мен әрекеттессуі 
нәтижесінде гепатоцеллюлярлық карцинома жасушаларында серинді 
фосфорлануды реттейді. Жалпы алғанда, Rictor-индукцияланған ABLIM1 
фосфорлануы гепатоцеллюлярлық карцинома жасушаларында актин 
полимерленуін бақылауда маңызды рөл атқарады, онда ABLIM1 гені арқылы 
актин полимерленуін және MKL1 сигналын тежейді. Демек Rictor-
индукцияланған ABLIM1 фосфорлануы гепатоцеллюлярлық карцинома 
жасушаларында актин полимерленуін бақылауда маңызды рөл атқарады, яғни 
потенциалды биомаркер ретінде болжам жасаймыз. 

BAZ2A гені NoRC (ядролық қайта құру кешені) кешенінің ажырамас 
құрамдас бөлігі, гетерохроматиннің түзілуіне және транскрипцияның 
басылуына әкелетін гистонды өзгертетін ферменттер мен DNA 
метилтрансферазаларын тарту арқылы rDNA фракциясының қамтамасыз ететін 
кешен. miRDB бағдарламасының көмегімен BAZ2A гені 204 түрлі miRNA-ға 
бағытталған, соның ішінде пайыздық көрсеткіші жоғары miRNA түрі miR-8485 
болып табылады, ал нуклетидтік тізбегі 10-суретте бейнеленген. 

 

 
 

10 Сурет – miRBase бағдарламасының көмегімен жасалған miR-8485 циклдік 
тізбегі. 

 
3-кестеде RNA22 бағдарламасы арқылы miR-8485-мен нысана ген BAZ2A 

арасындағы байланысты анықтадық. Демек miR-8485 молекуласының BAZ2A 
генінің қай сайттарда орналасқанын ажыраттық. 
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3 Кесте – miR-8485-мен нысана ген BAZ2A арасындағы байланыс 
 

miR Name transcript name 

leftmost 
position 

of 
predicted 

target 
site 

folding 
energy 

(in -
Kcal/mol) 

heteroduplex 
p 

value 

hsa_miR_8485 NC_000012.12_c56636816_56595596 
Homo sapiens chromosome 12, 
GRCh38.p13 Primary Assembly 

39137 -30.90 GAGCGCTGTGTGTGTGTGTGTG 
  :|| |||||||||||||||| 
TATGC-ACACACACACACACAC 

0E0 

hsa_miR_8485 NC_000012.12_c56636816_56595596 
Homo sapiens chromosome 12, 
GRCh38.p13 Primary Assembly 

39146 -32.30 GTGTGTGTGTGTGTGTGTGTG 
:|::||||||||||||||||| 
TATGCACACACACACACACAC 

0E0 

hsa_miR_8485 NC_000012.12_c56636816_56595596 
Homo sapiens chromosome 12, 
GRCh38.p13 Primary Assembly 

39152 -32.30 GTGTGTGTGTGTGTGTGTGTG 
:|::||||||||||||||||| 
TATGCACACACACACACACAC 

0E0 

hsa_miR_8485 NC_000012.12_c56636816_56595596 
Homo sapiens chromosome 12, 
GRCh38.p13 Primary Assembly 

39156 -32.30 GTGTGTGTGTGTGTGTGTGTG 
:|::||||||||||||||||| 
TATGCACACACACACACACAC 

0E0 

hsa_miR_8485 NC_000012.12_c56636816_56595596 
Homo sapiens chromosome 12, 
GRCh38.p13 Primary Assembly 

39195 -31.20 CTGTGTGTGTGTGTGTGTGTG 
   :||||||||||||||||| 
TATGCACACACACACACACAC 

2E-6 

hsa_miR_8485 NC_000012.12_c56636816_56595596 
Homo sapiens chromosome 12, 
GRCh38.p13 Primary Assembly 

39234 -31.20 CTGTGTGTGTGTGTGTGTGTG 
   :||||||||||||||||| 
TATGCACACACACACACACAC 

5E-6 

hsa_miR_8485 NC_000012.12_c56636816_56595596 
Homo sapiens chromosome 12, 
GRCh38.p13 Primary Assembly 

4304 -20.80 GCCAGTG-GTGGGTGTGTGTG 
    ||| ||| ||||||||| 
TATGCACACACACACACACAC 

8.38E-
2 

 
11-суретте көрсеткендей бауыр ісігі кезінде  RNA экспрессиясының 

төмен болғанын байқаймыз, бірақ Каплан-Майер схемасы бойынша  RNA 
экспрессиясы жоғары болған жағдайда ғана бауыр ісігінде биомаркер болуға 
болжам бар. Сонымен қатар, қуық асты безінің қатерлі ісігі кезінде жоғары 
экспрессияны көрсетеді, дегенменде энхансерлердің  көмегімен простата ісігі 
кезінде транскрипцияны тежеуге маңызды рөл атқарады. Қуық асты безінің 
қатерлі ісігі кезінде Каплан-Майер схемасына үңілетін болсақ, мұнда жоғары 
экспрессия кезінде потенциалды биомаркер болуына ықтимал екенін 11-
суреттен көруге болады.  

 
 

 
11 Сурет – Қатерлі ісік кезіндегі BAZ2A генің RNA экспрессиясы көрсетілген. 
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CBX3 – ядролық қабықшада ядро қабаты мен гетерохроматин ішкі 
ядролық мембранаға іргелес орналасқан. Бұл генмен кодталған ақуыз DNA-мен 
байланысады және гетерохроматиннің құрамдас бөлігі болып табылады. Бұл 
ақуыз сонымен қатар ішкі ядролық мембранада орналасқан интегралды 
мембраналық ақуыз болып табылатын ламин В рецепторымен байланыса 
алады. CBX3 гені 141 түрлі miRNA-мен байланысты екенін miRDB 
бағдарламасымен зерттеу жасадық, соның ішінен miR-5011-5p молекуласын 
таңдап алдық. 12-суретте miRBase бағдарламасының көмегімен нуклеотидтік 
тізбегі көрсетілген. 

 

 
 

12 Сурет – miRBase бағдарламасында жүргізілген miR-5011-5p молекуласының 
тізбегі көрсетілген. 

 
4-кесте де miR-5011-5p-мен нысана ген CBX3 арасындағы байланысу 

сайттары көрсетілген. Зерттеу жұмысы RNA22 бағдарламасында жүргізілді. 
  
4 Кесте – miR-5011-5p-мен нысана ген CBX3 арасындағы байланыс 

 

miR Name transcript name 

leftmost 
position 

of 
predicted 
target site 

folding 
energy 

(in -
Kcal/mol) 

heteroduplex 
p 

value 

hsa_miR_5011_5p NC_000007.14_26201443_26213607 
Homo sapiens chromosome 7, 
GRCh38.p13 Primary Assembly 

3115 -13.60 TTGTGTGTG--TGTATGTGTT 
  |||::||  |||||:|:|  
CTCACGTACCGACATATATAT 

1.07E-
4 

hsa_miR_5011_5p NC_000007.14_26201443_26213607 
Homo sapiens chromosome 7, 
GRCh38.p13 Primary Assembly 

11152 -17.70 GTGTGTGTGTGTGTGTGTGTA 
| |||::||  |||:|:|:|| 
CTCACGTACCGACATATATAT 

0E0 

 

 
13 Сурет - CBX3 генінің қатерлі ісік кезіндегі RNA экспрессиясы көрсетілген. 
Мұнда RNA экспрессиясының қатерлі ісіктің бірнеше түрлерінде төмен екенін 

байқауға болады. 
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13-суретте көрсетілгендей RNA экспрессиясы гепатоцеллюлярлық 

карцинома (бауыр ісігі), қуық асты безінің қатерлі ісігі (простата ісігі), сүт 
безінің қатерлі ісігі, бүйрек ісігі, ұйқы безінің қатерлі ісігі сияқты ауру 
түрлерінде төмен экспрессияны көрсетті.  

CD3EAP немесе POLR1G DNA-тәуелді RNA полимераза субстрат ретінде 
төрт рибонуклеозидтрифосфатты пайдалана отырып, DNA-ның RNA-ға 
транскрипциясын катализдейді. CD3EAP гені 67 түрлі miRNA-мен 
байланысады, соның ішінде miR-371b-5p молекуласының пайыздық көрсеткіші 
98%-ға тең (14-сурет).  

 

 
 

14 Сурет – miRBase бағдарламасында жүргізілген miR-371b-5p молекуласының 
тізбегі көрсетілген. 

 

 
 

15 Сурет – POLR1G генінің RNA экспрессиясы көрсетілген. 
 

15-суретте көрсетілгендей қатерлі ісік тіндерінің көпшілігі орташа және 
күшті ядролық иммунореактивтілікті көрсетті. Лимфомалардың, қуық асты 
безінің және бүйрек ісіктерінде экспрессияның төмен болғанын байқаймыз. 

CDK6 – Бұл генмен кодталған ақуыз серин/треонин протеин 
киназаларының CMGC отбасының мүшесі болып табылады. Бұл киназа жасуша 
циклінің G1 фазасының прогрессиясы және G1/S ауысуы үшін маңызды болып 
табылатын протеинкиназа кешенінің каталитикалық суббірлігі болып 
табылады. miRDB бағдарламасының көрсетуі бойынша CDK6 гені 601 түрлі 
miRNA түрімен байланысты және miR-5680 молекуласы таңдалып алынды (16-
сурет). 
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16 Сурет – miR-5680 молекуласының циклдік тізбегі көрсетілген. 
 

 
17 Сурет – CDK6 генінің қатерлі ісік кезіндегі RNA экспрессиясы көрсетілген. 

 
 17-сурет көрсеткендей жалпы қатерлі ісік кезінде CDK6 генінің RNA 
экспрессиясының төмен екенін көрсетеді. CDK6 әдетте, гемопоэтикалық 
жүйенің қатерлі ісіктерінде, сүт безі қатерлі ісігінде, ұйқы безінің қатерлі 
ісігінде және меланомада кездесетін киназа белсенділігінің жоғарылауымен 
өзгереді, бұл CDK6-ны терапевтік емдеудің нысаны ретінде қарастыруға 
болады. Сонымен қатар, CDK6 ингибиторлары сүт безі қатерлі ісігімен 
ауыратын науқастарды емдеуде қолданылып келеді. 
 

 
 

18 Сурет – Ұйқы безінің қатерлі ісігінің Каплан-Майер жоғарғы және төмен 
экспрессия кезіндегі 10 жыл аралығындағы өмір сүру схемалары көрсетілген. 

 
REEP3 – микротүтікшелерді байланыстыратын ақуыз митоз кезінде 

эндоплазмалық торды хромосомалардан бөлу арқылы жасушаның дұрыс 
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бөлінуін және ядролық қабықтың қайта жиналуын қамтамасыз ету үшін қажет. 
REEP3 гені 278 түрлі miRNA-мен байланысты, соның ішінде miR-186-5p 

бағытталған. miR-186-5p молекуласының нуклеотидті тізбегі 19-суретте 
бейнеленген. 

 

 
 

19 Сурет – miR-186-5p молекуласының циклдік тізбегі. 
 

5-кестеде RNA22 бағдарламасының көмегімен анықталған REEP3 гені 
мен miR-186-5p молекуласының байланыс сайттарын анықтауға болады. 

 
5 Кесте – miR-186-5p-мен нысана ген REEP3арасындағы байланыс 

 

miR Name transcript name 

leftmost 
position 

of 
predicted 

target 
site 

folding 
energy 

(in -
Kcal/mol) 

heteroduplex 
p 

value 

hsa_miR_186_5p NC_000010.11_63521353_63625128 
Homo sapiens chromosome 10, 
GRCh38.p13 Primary Assembly 

51630 -13.20 ATCCCAAAACCCAGTTTCTTTG 
  |||||||      ||||||| 
TCGGGTTTTCCTCTTAAGAAAC 

3.52E-
1 

hsa_miR_186_5p NC_000010.11_63521353_63625128 
Homo sapiens chromosome 10, 
GRCh38.p13 Primary Assembly 

86227 -16.50 TGCCATCTATGGAGAAGTCTTTA 
 |||      |||||| |||||  
TCGG-GTTTTCCTCTTAAGAAAC 

1.89E-
1 

 

 
20 Сурет – REEP3 генінің RNA экспрессиясы көрсетілген. 

 
Ұйқы безінің қатерлі ісігі  үшін болжамдық маркер ретінде 

қарастырамыз. REEP3 гені экспрессиясын ынталандырушы miR-186-5p 
молекуласы болып табылады (20-сурет). Сонымен қатар, REEP3 miR-186-5p 
нысана геномы болды. 



 
 

ҚОРЫТЫНДЫ 
 

Қазіргі таңда кез келген онкологиялық аурулардың алдын алуда арнайы 
диагностикалалар, оны емдеудің әдіс тәсілдері жүйелі емес. Осыған орай 
бүгінгі күні молекулалық биология және генетика саласында miRNA-ның 
алатын орны ерекше. Айтып кеткендей miRNA-лар гендердің реттелуіне ғана 
қатысып қоймай, организмде әртүрлі биологиялық процестерге жауапты.   

Біздің қатерлі ісіктің дамуына байланысты miRNA-дың гендердің mRNA-
мен әрекеттесуін биоинформатикалық тұрғыда зерттеу тақырыбымыз бойынша 
қойылған міндеттерден келесідей нәтижелер алынды: 

-Биоинформатикалық бағдарламалардың көмегімен  онкологиялық 
ауруларда негізгі қызмет атқаратын 18 (ABLIM1, BAZ2A, CBX3, CD3EAP, CDK6, 
REEP3, ANO8, ARHGAP35, ARRB1, BDH1, DOK6, E2F8, EHD3, FAM163A, GLI2, 
MNT, WNT4, ZRANB1) гендерді анықтап, тізімін жасадық.  

-Электрондық дерекқорлар базасынан негізгі miRNA-ның нысана-
гендерін және олардың байланысу ерекшеліктерін анықтадық. 

-miRDB және RNA22 компютерлік бағдарламалардың көмегімен - 
байланысатын атты miR-6885-3p, miR-8485, miR-5011-5p, miR-371b-5p, miR-
371b-5p, miR-5680, miR-186-5p, miR-6867-5p, miR-6512-5p, miR-665, miR-642a-
5p, miR-9-5p, miR-190a-3p, miR-6884-3p,  miR-185-3p,  let-7c-3p, miR-4430, miR-
95-5p, miR-190a-3p miRNA-дың әрекеттесетін онкологиялық нысана гендерін 
анықтадық.  

-miRDB және RNA22 атты биоинформатикалық бағдарламалардың 
есептеуін альтернативті түрде салыстыру ретінде қолданып, miRDB 
бағдарламасымен есептеудің дәлдігін көрсете алдық.  

Осы аталған miRNA-мен гендердің тобын онкологиялық ауруларды 
диагностикалауда болжамды түрде биомаркер ретінде ұсынуға болады. Өйткені 
осы аталған miRNA-мен байланысқан гендер әртүрлі онкологиялық ауруларда 
негізгі қызмет атқарады. Сонымен қатар осы ұсынған miRNA-мен гендердің 
тобын эксперименттік жағдайда зерттеуге бағыт бағдар ретінде таңдап алып, 
эксперименттік жүйемен салыстырып көру алдағы магистрлік жұмыстарымда 
орындалатын болады.  

 
 
 
 

 

 

 

 



 
 

ҚЫСҚАРТУЛАР ТІЗІМІ 
 

DNA (deoxyribonucleic acid) – дезоксирибонуклеин қышқылы 
RNA (ribonucleic acid) – рибонуклеин қышқылы 
mRNA(matrix RNA) – ақпараттық рибонуклеин қышқылы 
miRNA (microRNA)– микро- рибонуклеин қышқылы 
XPO5 – экспортин 5 
СБІ – сүт безінің қатерлі ісігі 
UTR (untranslated region)– кодталмайтын аймақ 
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