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Поиск циклических РНК генов, участвующих  
в метаболизме липидов и атерогенезе
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Известно, что некодирующие регуляторные РНК влияют на функцию генов. Ранее мы обнаружили отрицательную корреля-
цию уровня холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛВП) с содержанием транскриптов ряда генов, участвую-
щих в метаболизме ЛВП и в атерогенезе. В данной работе проведен поиск циклических РНК генов HDLBP и TNFRSF1A, а также 
анализ их представленности в мононуклеарных клетках пациентов с различающимся содержанием ХС-ЛВП. С помощью 
биоинформатического анализа предсказаны сети возможных конкурентных взаимодействий миРНК с мРНК или циклоРНК 
данных генов. Сделано предположение, что обнаруженные циклические РНК играют роль конкурентных эндогенных моле-
кул, участвующих в регуляции функционирования соответствующих генов.
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Non-coding regulatory RNAs are known to affect gene function. We found earlier a negative correlation of high-density lipo-
protein cholesterol (HDL-C) with transcripts of some genes involved in HDL metabolism and atherogenesis. In this work, we 
searched for circular RNA of HDLBP and TNFRSF1A genes in mononuclear cells of patients with different level of HDL-C. The 
network of competitive interactions of siRNAs with mRNA or circRNA of these genes are predicted by bioinformatic analy-
sis. These circRNAs are suggested to function as the competitive endogenous molecules that are involved in the regulation 
of gene function.
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В настоящее время выявлено большое число генов, 
нарушение функционирования которых приво-
дит к развитию дислипопротеинемий и атеро-

склероза, лежащего в основе ишемического инсульта и 
инфаркта миокарда. Определяющую роль в механизме 

развития атеросклероза наряду с воспалительным процес-
сом играет снижение в плазме крови липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛВП), антиатерогенная роль которых 
определяется их участием в обратном транспорте холесте-
рина (ХС) из периферических тканей в клетки печени. 
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Ранее нами была показана негативная корре-
ляция уровня ХС-ЛВП с содержанием транскрип-
тов генов, участвующих в метаболизме ЛВП (ABCA1, 
BMP1, CUBN, HDLBP, LCAT, LDLR, PRKACG, PRKACB, 
SCARB1 и ZDHHC8) и генов, вовлеченных в атероге-
нез (CSF2RB, CSF1R, ITGB3, IL18R1, ITGAM, PRK-
CQ, SREBF1, TLR5, TLR8, TNFRSF1A, TNFRSF1B) [1]. 
Для изучения функционирования генов, участвующих 
в развитии атеросклероза и в реализации атеропротек-
тивной роли ЛВП, помимо мРНК, направляющих син-
тез белка, большое значение имеет исследование ро-
ли некодирующих регуляторных РНК (нкРНК). Наи-
больший интерес представляют микроРНК, а также 
циклические РНК (циклоРНК), которые образуются 
в белок-кодирующих генах в процессе альтернативного 
сплайсинга. Взаимодействие микроРНК с сайтами-ми-
шенями на мРНК приводит к деградации или репрес-
сии трансляции кодирующих транскриптов [2]. В свою 
очередь циклоРНК, взаимодействуя с микроРНК, мо-
гут нивелировать их активность и тем самым препят-
ствовать микроРНК-опосредованной репрессии мРНК 
[3]. Таким образом, накопление данных о роли нкРНК 
представляет интерес с точки зрения разработки тар-
гетных лекарственных препаратов.  

Цель работы – поиск циклоРНК генов HDLBP 
и TNFRSF1A, а также анализ их представленности в мо-
нонуклеарных клетках пациентов с различающимся 
содержанием ХС-ЛВП, выявление возможных конку-
рентных взаимодействий микроРНК с мРНК или ци-
клоРНК, участвующих в регуляции функционирова-
ния исследуемых генов.  

Материалы и методы

C использованием баз данных circBase, exoRBase, 
CircNet, CircInteractome проведен поиск циклоРНК для 
исследуемых генов. Поиск мест связывания белка AGO2 
с мРНК генов выполнен с использованием базы данных 
doRiNA. С помощью базы данных STarMirDB проведен 
поиск микроРНК, опосредующих взаимодействия бел-
ков AGO2 и мРНК или соответствующих циклоРНК.  
Анализ представленности циклоРНК в препаратах РНК, 
выделенных из мононуклеарных клеток 29 пациентов 
с различающимся содержанием ХС-ЛВП, проводили 
методом ПЦР в реальном времени. 

Результаты

С использованием биоинформатических подхо-
дов обнаружено 80 и 16 циклоРНК для генов HDLBP 

и TNFRSF1A соответственно. Поскольку взаимодей-
ствие микроРНК с сайтами-мишенями на мРНК или 
циклоРНК происходит с привлечением белка AGO2, 
был проведен поиск мест связывания этого белка 
с мРНК изучаемых генов.  Из числа циклоРНК, коди-
руемых геном HDLBP, была выявлена 41 циклоРНК, 
для гена TNFRSF1A – 5 циклоРНК, содержащих по-
следовательности сайтов связывания белка AGO2. 
С помощью базы данных STarMirDB проведен по-
иск микроРНК, которые могли опосредовать взаи-
модействия белков AGO2 с мРНК или с соответству-
ющими циклоРНК. Для транскриптов генов HDLBP 
и TNFRSF1A было выявлено 61 и 36 микроРНК со-
ответственно. Таким образом, мы предсказали се-
ти возможных конкурентных взаимодействий ми-
кроРНК с мРНК или циклоРНК для генов HDLBP 
и TNFRSF1A человека. 

Для изучения экспрессии циклоРНК в препара-
тах РНК, выделенных из мононуклеарных клеток па-
циентов с различающимся содержанием ХС-ЛВП, бы-
ли выбраны 6 циклоРНК гена HDLBP и 3 циклоРНК 
гена TNFRSF1. Содержание отдельных циклоРНК ис-
следованных генов заметно варьировало. В образцах 
РНК для циклоРНК гена HDLBP (hsa_circ_0119488) 
была обнаружена значимая отрицательная корреля-
ция с уровнем соответствующей мРНК.  

Выводы

В препаратах РНК, полученных из мононуклеар-
ных клеток крови человека, выявлены циклоРНК ге-
нов HDLBP и TNFRSF1A. С помощью биоинформа-
тического анализа предсказаны сети возможных кон-
курентных взаимодействий микроРНК с мРНК или 
циклоРНК для исследованных генов. Сделано пред-
положение, что обнаруженные циклические РНК вы-
полняют роль конкурентных эндогенных молекул, уча-
ствующих в регуляции функционирования соответ-
ствующих генов. 
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