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Одним из способов решения традиционных задач контроля и управления генетиче-
скими ресурсами животных сельскохозяйственных видов может стать изучение консерва-
тивных и вариабельных геномных доменов мобильных генетических элементов. Однако осо-
бенности распределения подобных доменов и их возможные функциональные назначения на 
сегодняшний день недостаточно исследованы.

В связи с этим в настоящей работе впервые показано, что конструкции вида RTE-
BovB/BTLTR1/RTE-BovB, локализованные в 12 структурных генах (kcne2, gart, tmem50b, 
il10rb, ifnar2, urb1, grik1, usp16, ltn1, cyyr1, app, jam2) на участке 1-й хромосомы крупного ро-
гатого скота в 13436028 пар нуклеотидов, несут важные регуляторные элементы, а именно 
100 микроРНК, 44 из которых относятся к семейству miR-30 и способны влиять на количе-
ство и качество сельскохозяйственной продукции у крупного рогатого скота, что может 
объяснять фиксацию исследуемых конструкций в геноме.

Оказалось, что гены, несущие исследуемую конструкцию, образуют эволюционно-кон-
сервативный блок, присутствующий у крупного рогатого скота в хромосоме 1, в хромосоме 
21 человека, в хромосоме 16 мыши, в хромосоме 4 опоссума (за исключением cyyr1) и у кролика 
– в хромосоме 14, предполагающий его селективную значимость.

Кроме того, впервые показано, что в длинном концевом повторе эндогенного ретро-
вируса, BTLTR1, видоспецифичного для крупного рогатого скота, присутствует фрагмент 
с высокой степенью гомологии, принадлежащий BovB, для которого широко известно его 
участие в горизонтальном переносе генетического материала.

Таким образом, еще раз подтверждена вовлеченность мобильных генетических эле-
ментов в структурно-функциональную эволюцию геномов.

Ключевые слова: крупный рогатый скот, мобильные генетические элементы, ретро-
транспозоны, геномный ландшафт, микроРНК, эндогенный ретровирус.

Сокращения: kcne2 (Bos taurus potassium voltage-gated channel subfamily E regu-
latory subunit 2) – регуляторная субъединица 2 подсемейства Е потенциалзависимых 
калиевых каналов; gart (Bos taurus phosphoribosylglycinamide formyltransferase, phos-
phoribosylglycinamide synthetase, phosphoribosylaminoimidazole synthetase) – фосфорибо-
зилглицинамид-формилтрансфераза, фосфорибозилглицинамид-синтетаза, фосфорибо-
зил-аминоимидазол-синтетаза; tmem50b (Bos taurus transmembrane protein 50B) – транс-
мембранный белок 50B; il10rb (Bos taurus interleukin 10 receptor subunit beta) – субъедини-
ца  бета  рецептора  интерлейкина  10; ifnar2 (Bos taurus interferon alpha and beta receptor 
subunit 2) – субъединица 2 альфа и бета рецепторов интерферона; urb1 (Bos taurus URB1 
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ribosome biogenesis 1 homolog (S. cerevisiae)) – биогенез рибосом 1 гомолог (дрожжи); grik1 
(Bos taurus glutamate ionotropic receptor kainate type subunit 1) – субъединица 1 ионотропного 
каинатного рецептора глутамата; usp16 (Bos taurus ubiquitin specific peptidase 16) – убик-
витин специфическая пептидаза 16; ltn1 (Bos taurus listerin E3 ubiquitin protein ligase 1) – 
листерин E3 убиквитин протеин лигаза 1; cyyr1 (Bos taurus cysteine and tyrosine rich 1) – ци-
стеин-тирозин богатый белок 1; app (Bos taurus amyloid beta precursor protein) – предше-
ственник бета-амилоида; jam2 (Bos taurus junctional adhesion molecule 2) – узловая молекула 
адгезии 2.

Введение

В настоящее время исследования мобильных генетических элементов (МГЭ) 
привлекают все больше внимания, так как накапливается обширное количество 
данных об их значительном влиянии на функционирование и структуру генома. 
Так, встройка отдельных ретротранспозонов в различные области гена может вли-
ять на его экспрессию [13], встройка в экзонную часть может привести к образо-
ванию нового белкового домена [13, 67, 49], а инсерция в интронную область мо-
жет создать новый белок [69]. Встройка МГЭ может стать причиной образования 
нового экзона [15]. Таким образом, одним из основных вкладов МГЭ в эволюцию 
генома хозяина является участие в сборке новых генов и формировании новых 
функций [16].

Открытие микроРНК, класса малых молекул РНК длиной 19–24 нуклеотидов 
[53], позволило обнаружить новые функциональные возможности МГЭ. В настоящее 
время приведена значительная доказательная база, что одной из причин возникнове-
ния новых микроРНК, а также их распространения по геному являются отдельные 
МГЭ, в частности ретротранспозоны (РТ) [72, 76, 82]. Согласно последним исследо-
ваниям, число микроРНК, произошедшее от РТ, увеличивается в ходе эволюцион-
ного процесса. Так, подобных микроРНК у Gallus gallus насчитывается 6,5%, у Bos 
taurus – 12,9%, у Mus musculus – 14,2%, у Homo sapiens – 18%. [74].

Многочисленные исследования доказывают основополагающую роль микро 
РНК не только в регулировании многих ключевых процессов в жизнедеятельности 
клетки [13, 30, 59], но и в возникновении различных заболеваний, в том числе и он-
кологических [42], в связи с чем ряд микроРНК предложен для включения в лечебно-
диагностические панели в качестве потенциальных биомаркеров [23].

Биомаркеры на основе микроРНК широко применяются и в сельском хозяй-
стве. Обнаружено участие изменений профилей микроРНК в различных заболевани-
ях крупного рогатого скота [20, 62 ,64, 75].

Отмечается важная роль профилей экспрессии микроРНК в изменчивости 
проявления ряда хозяйственно ценных признаков у животных сельскохозяйствен-
ных видов [40, 78, 84, 88, 89]. Так, например, использование оценок экспрессии ряда 
микроРНК предложено в качестве биомаркеров, связанных с повышением эффектив-
ности кормления животных сельскохозяйственных видов [38, 44, 86], а также каче-
ства мясной [77] и молочной продукции [41, 97]. Особую актуальность исследования 
специфичных микроРНК у крупного рогатого скота, присутствующих в мясе или мо-
локе, приобретают из-за их возможной биологической активности для экспрессии 
некоторых генов человека [11, 105].

Кроме того, МГЭ способны образовывать консервативные и вариабельные 
геномные домены [2, 4, 5], изучение полиморфизма которых может помочь в ре-



72

шении традиционных задач контроля и управления генетическими ресурсами жи-
вотных сельскохозяйственных видов. Однако на сегодняшний день констатируется 
сам факт наличия подобных доменов, но не их возможные функциональные осо-
бенности.

Ранее в исследованиях авторов статьи был выполнен анализ доменной орга-
низации мобильных генетических элементов и продуктов их рекомбинаций в ну-
клеотидных последовательностях (13436028 п. н.) 1-й хромосомы крупного рогато-
го скота. Обнаружено, что в исследованном участке часто встречались трехчленные 
кластеры – (LINE/RTE-BovB)/(BTLTR1)/(LINE/RTE-BovB). При использовании 
программы Integrated Genome Browser был выполнен анализ локализации трех-
членных продуктов рекомбинаций между LINE и LTR ERV по отношению к струк-
турным генам. Оказалось, что 30 таких конструкций локализуются в 12 структур-
ных генах, причем по 10 и 12 копий в двух генах – grik1 и арр, тесно связанных 
у млекопитающих с функцией центральной нервной системы. Высказано предпо-
ложение, что фиксация в этих генах таких конструкций обусловлена присутствием 
в них регуляторных элементов, в частности микроРНК. В настоящем исследова-
нии выполнена оценка наличия или отсутствия таких структурно-функциональных 
элементов в трехчленных продуктах рекомбинации между LINE и LTR ERVK 1-й 
хромосомы крупного рогатого скота [2].

Материалы и методы

Для оценки взяты 30 конструкций вида (LINE BovB)/(LTR/ERVK)/(LINE 
BovB), которые локализуются в 12 структурных генах, выявленные в рамках преды-
дущего исследования первичной последовательности 1 хромосомы крупного рогато-
го скота длиной в 13436028 пар оснований на наличие закономерностей в распреде-
лении МГЭ [2].

Получение нуклеотидных последовательностей по координатам найденных 
доменов, а также оценку их локализации внутриструктурных генов проводили с по-
мощью программы Integrated Genome Browser [31].

Анализ сходства нуклеотидных последовательностей проводили с использо-
ванием программ Clustal Omega [91] (множественное выравнивание) и EMBOSS 
Matcher (попарное выравнивание) [92].

Определение консервативной последовательности проводили в программе 
GeneDoc [90], а для оценки наличия мобильных генетических элементов в полу-
ченной последовательности использовали Giri Repbase и программное обеспечение 
CENSOR [47].

Проверку наличия микроРНК в полученной консервативной последова-
тельности проводили с использованием возможностей базы данных микроРНК 
«The microRNA database» [48].

Результаты и их обсуждение

Обнаруженные нами ранее 30 конструкций [2] вида RTE-BovB/BTLTR1/RTE-
BovB, расположенные в различных структурных генах 1 хромосомы  крупного ро-
гатого скота, имеют следующую длину: от 399 пар нуклеотидов (п. н.) до 3016 п. н. 
(табл. 1).
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Т а б л и ц а  1
Ширина доменов RTE-BovB/BTLTR1/RTE-BovB с учетом их цепи

RTE-BovB/BTLTR1/RTE-BovB

С/+/С +/С/+

№ п/п домен п.о. № п/п домен п.о. № п/п домен п.о.

1 +1-gart 1868 11 +11-grik1 1558 21 C1-kcne2 1860
2 +2-tmem50b 3016 12 +12-grik1 1605 22 C2-grik1 2935
3 +3-il10rb 1821 13 +13-ltn1 1783 23 C3-grik1 1514
4 +4-il10rb 1187 14 +14-app 2707 24 C4-grik1 2236
5 +5-ifnar2 945 15 +15-app 2751 25 C5-usp16 399
6 +6-urb1 2918 16 +16-app 953 26 C6-cyyr1 1945
7 +7-grik1 2918 17 +17-app 1665 27 C7-app 2947
8 +8-grik1 568 18 +18-app 1091 28 C8-app 1595
9 +9-grik1 1945 19 +19-app 2232 29 C9-app 2131
10 +10-grik1 1558 20 +20-jam2 2346 30 C10-jam2 2167

Примечание. Обозначение доменов введено следующим образом: Указание цепи (+ или С)–По-
рядковый номер–Структурный ген, в котором расположен домен.

Анализ расположения полученных кластеров внутри структурных генов по-
казал, что они находятся в интронах. Полученные результаты согласуются с имею-
щимися данными о более частом сохранении встройки РТ и участков гомологии к 
ним в интронных областях, чем в экзонных и промоторных [8]. Имеются сведения 
о влиянии мобильных генетических элементов, расположенных в интронах, на экс-
прессию генов путем формирования дополнительного сайта сплайсинга [28, 95] и 
образования нового сайта полиаденилирования [61, 85].

Сравнительный анализ (с учетом цепи нуклеотидных последовательностей про-
дуктов рекомбинации, выделенных с помощью программы Integrated Genome Browser 
[31]), выполненный в программе Clustal Omega [91], показал, что минимальный про-
цент гомологии последовательностей конструкций вида RTE-BovB/BTLTR1/RTE-BovB 
среди 30 выявленных в структурных генах – 78,32%, а максимальный – 99,94% (табл. 2).

Минимальный процент гомологии в 78,32% отмечен у конструкции, располо-
женной в бета- рецепторе интерлейкина 10 (il10rb), экспрессия которого ассоции-
рована с воспалительным и иммунным ответами [25, 36, 81, 107], и у конструкции, 
локализованной в гене белка предшественника бета-амилоида app, задействованного 
в процессах в функциональной активности нейронов и необходимого для выживания 
нервных клеток [3, 24].

Максимальный процент гомологии в 99,94% отмечен у двух соседних класте-
ров, расположенных внутри одного гена, кодирующего субъединицу 1 ионотропного 
каинатного рецептора глутамата grik1, связанного с возникновением различных па-
тологий поведенческих характеристик (например, шизофрения) [1, 37, 54].

Вовлечен в процесс возникновения ряда нейродегенеративных заболеваний, в 
том числе болезни Альцгеймера и ltn1 [19], в структурном гене которого локализована 
трехчленная конструкция, чей максимальный процент гомологии в 94,71% отмечен 
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Т а б л и ц а  2
Матрица гомологии нуклеотидных последовательностей доменов 

вида RTE-BovB/BTLTR1/ RTE-BovB, %

+8-GRIK1 +12-GRIK1 C5-USP16 +2-TMEM50B C1-KCNE2 +18-APP C9-APP

+12-GRIK1 85,26
C5-USP16 82,89 86,80

+2-TMEM50B 84,71 85,41 83,84
C1-KCNE2 85,82 87,88 85,68 87,73
+18-APP 87,87 87,48 87,91 89,10 90,33
C9-APP 88,24 86,47 86,72 85,88 88,81 89,88

+4-IL10RB 80,23 82,41 80,56 81,64 82,70 83,42 82,43
+16-APP 82,90 84,36 85,06 83,08 84,95 84,92 83,93

C6-CYYR1 85,80 84,90 84,14 83,19 86,03 87,75 84,32
+1-GART 85,71 86,89 84,09 84,54 87,87 86,49 86,20

+3-IL10RB 86,36 87,10 86,45 83,94 87,34 88,48 86,51
+7-GRIK1 85,32 84,69 82,58 83,58 86,67 85,75 85,35
+14-APP 82,61 87,84 83,03 84,75 87,05 86,08 85,55

C10-JAM2 85,24 88,06 84,71 88,11 87,85 87,39 86,24
C2-GRIK1 85,55 89,52 83,67 86,38 88,90 87,50 85,64
+6-URB1 87,55 91,30 85,86 86,43 88,40 88,68 87,22
+15-APP 87,55 88,91 86,36 85,67 88,04 87,46 85,82

+20-JAM2 85,53 90,26 85,71 85,84 88,59 87,37 86,45
+5-IFNAR2 86,15 89,92 87,12 87,11 87,25 87,35 86,84
+19-APP 86,92 89,74 86,01 84,66 87,88 87,57 86,49
C8-APP 85,29 89,38 84,05 83,74 86,94 87,72 86,18

+13-LTN1 85,96 91,14 85,42 85,29 88,80 88,48 88,47
+10-GRIK1 86,99 90,78 84,51 85,09 88,59 88,60 87,49
+11-GRIK1 86,80 90,72 84,25 85,03 88,52 88,50 87,43

C7-APP 86,25 90,73 85,35 86,17 88,41 87,69 86,63
+9-GRIK1 85,05 89,60 83,97 84,30 86,50 87,10 85,73
C3-GRIK1 87,28 90,50 84,80 84,29 88,06 88,80 87,39
+17-APP 86,80 90,77 85,86 85,57 88,11 88,77 88,07

C4-GRIK1 84,57 89,89 84,85 85,79 87,68 87,29 86,90

П р о д о л ж е н и е  т а б л.  2

+4-IL10RB +16-APP C6-CYYR1 +1-GART +3-IL10RB +7-GRIK1 +14-APP
+16-APP 78,32

C6-CYYR1 82,73 84,18
+1-GART 80,38 82,34 84,96

+3-IL10RB 80,82 84,87 85,20 86,82
+7-GRIK1 81,22 84,22 84,02 84,74 84,99
+14-APP 80,59 84,50 84,00 85,40 85,59 84,48

C10-JAM2 82,53 86,37 86,31 87,32 87,01 85,09 87,45
C2-GRIK1 82,94 84,57 84,89 86,81 86,84 85,17 88,50
+6-URB1 82,85 85,26 85,81 87,76 87,75 85,09 89,60
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+4-IL10RB +16-APP C6-CYYR1 +1-GART +3-IL10RB +7-GRIK1 +14-APP
+15-APP 81,23 82,81 85,27 86,71 86,59 85,02 88,15

+20-JAM2 81,45 82,91 84,67 86,97 86,27 86,22 89,45
+5-IFNAR2 82,68 86,76 87,77 87,49 87,78 88,46 88,62
+19-APP 81,11 82,80 84,64 86,20 85,79 85,79 88,34
C8-APP 81,36 82,67 85,51 86,32 86,96 85,85 87,27

+13-LTN1 82,31 83,51 86,22 87,58 87,09 87,08 89,23
+10-GRIK1 82,10 85,32 86,08 87,71 88,17 86,72 88,95
+11-GRIK1 82,01 85,21 86,02 87,65 88,11 86,65 88,89

C7-APP 81,42 83,62 85,02 86,89 86,69 85,10 89,07
+9-GRIK1 81,60 82,87 84,31 85,98 85,67 85,20 88,12
C3-GRIK1 82,63 84,42 86,47 86,86 87,80 86,85 88,82
+17-APP 82,32 84,10 86,57 87,54 86,99 87,09 88,96

C4-GRIK1 81,75 83,30 84,88 86,54 86,43 86,84 88,81

П р о д о л ж е н и е  т а б л.  2

C10-JAM2 C2-GRIK1 +6-URB1 +15-APP +20-JAM2 +5-IFNAR2 +19-APP
C2-GRIK1 88,95
+6-URB1 89,56 90,82
+15-APP 89,29 89,66 90,04

+20-JAM2 89,50 90,67 92,39 90,06
+5-IFNAR2 88,49 91,23 93,45 91,82 92,21
+19-APP 89,00 89,34 91,35 88,46 92,34 90,96
C8-APP 87,93 88,63 92,10 88,34 91,55 90,12 91,75

+13-LTN1 89,38 90,05 93,28 89,69 92,77 91,36 93,06
+10-GRIK1 89,76 90,97 91,92 90,48 91,68 92,47 91,17
+11-GRIK1 89,63 90,90 91,85 90,41 91,62 92,35 91,11

C7-APP 89,68 90,48 92,71 90,02 93,04 92,56 92,31
+9-GRIK1 88,09 88,83 91,76 88,53 91,63 91,46 91,34
C3-GRIK1 89,34 89,75 93,13 89,47 92,23 93,33 92,96
+17-APP 90,41 89,97 93,37 90,19 92,40 91,91 93,19

C4-GRIK1 89,37 89,73 92,69 89,24 92,62 92,35 92,89

О к о н ч а н и е  т а б л.  2 

K8-APP +13-LTN1 +10-GRIK1 +11-GRIK1 C7-APP +9-GRIK1 C3-GRIK1 +17-APP
+13-LTN1 92,75

+10-GRIK1 90,46 92,00
+11-GRIK1 90,40 91,94 99,94

C7-APP 92,23 93,25 92,30 92,23
+9-GRIK1 91,24 93,12 91,24 91,17 91,77
C3-GRIK1 92,78 93,83 92,11 92,04 92,67 92,37
+17-APP 93,08 94,71 92,86 92,79 93,09 92,65 93,84

C4-GRIK1 92,47 94,08 91,71 91,65 92,75 93,05 93,52 94,53

П р о д о л ж е н и е  т а б л.  2
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с одним из кластеров в гене app, также связанном с болезнью Альцгеймера, а мини-
мальный, в 82,31%, с кластером в гене il10rb.

С болезнью Альцгеймера также ассоциирован jam2 [46].
Играет важную роль в связи с синдромом Дауна usp16 [6, 111]. Синдром Дауна, 

в свою очередь, может привести к когнитивным нарушениям, порокам сердца и ран-
нему началу болезни Альцгеймера [93, 94, 104].

Часть выявленных генов тесно связана с различными сердечными заболева-
ниями. Так, имеются данные о возможном участии kcne2 в развитии мерцательной 
аритмии у человека [68]; jam2 может влиять на течение воспалительных заболеваний 
сердца, а также хронической ишемической болезни, дилатационной кардиомиопатии 
[26] и сосудистых патологий [100].

Имеются данные об участии генов в развитии различных видов онкологии. 
Снижение экспрессии kcne2 может быть ассоциировано с аденокарценомой желудка 
[50], как и изменение уровня экспрессии jam2 [35]. Изменение экспрессии jam2 свя-
зывают также с развитием  колоректального рака [112].

Нарушение функции gart может стать причиной ухудшения состояния при ге-
патоцеллюлярной карциноме печени [22]. Чрезмерная экспрессия ifnar2 обнаружена 
при гистологически различных типах рака легких [87].

Если рассматривать роль указанных генов в проявлении патологий у крупного 
рогатого скота, то нарушение функции gart может вызывать гибель яйцеклетки на на-
чальных стадиях оплодотворения у крупного рогатого скота [32]. Гены gart, tmem50b, 
il10rb, ifnar2 тесно ассоциированы с комолостью животных [34].

Следует отметить, что все 12 генов образуют эволюционно-консервативную син-
тенную группу, встречающуюся у крупного рогатого скота в хромосоме 1 с 484625 по 
10165613 п. н., в хромосоме 21 человека – с 25717562 по 34364024 п. н., у мыши – в  хро-
мосоме 16 с 84826380 по 92292389 п. н., а также у опоссума – в хромосоме 4 с 13140238 
по 7676633 п. н. (за исключением cyyr1) и у кролика – в хромосоме 14 (табл. 3).

Т а б л и ц а  3
Описание эволюционно-консервативной группы из 12 генов 

у крупного рогатого скота, человека, мыши, опоссума и кролика

Gene
Bos taurus (cattle)

Chr Location Begin End Length

KCENE2 1 AC_000158.1 484625 492432 7808 complement
GART 1 AC_000158.1 1265743 1292033 26291

TMEM50B 1 AC_000158.1 1324544 1361381 36838
IL10RB 1 AC_000158.1 1562462 1591854 29393 complement
IFNAR2 1 AC_000158.1 1593290 1627127 33838 complement
URB1 1 AC_000158.1 2382873 2459950 77078
GRIK1 1 AC_000158.1 5447785 5915577 467793
USP16 1 AC_000158.1 6490667 6517480 26814 complement
LTN1 1 AC_000158.1 6546058 6603891 57834

CYYR1 1 AC_000158.1 9242471 9361362 118892
APP 1 AC_000158.1 9607340 9921258 313919

JAM2 1 AC_000158.1 10083032 10165613 82582 complement
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П р о д о л ж е н и е  т а б л.  3 

Gene
Homo sapiens (human)

Chr Location Begin End Length
KCENE2 21 NC_000021.9 34364024 34371141 7118

GART 21 NC_000021.9 33503931 33542917 38987 complement
TMEM50B 21 NC_000021.9 33432486 33480009 47524 complement

IL10RB 21 NC_000021.9 33266360 33297234 30875
IFNAR2 21 NC_000021.9 33229895 33264513 34619
URB1 21 NC_000021.9 32311019 32393003 81985 complement
GRIK1 21 NC_000021.9 29536933 29940052 403120 complement
USP16 21 NC_000021.9 29024617 29054488 29872
LTN1 21 NC_000021.9 28928144 28992959 64816 complement

CYYR1 21 NC_000021.9 26466209 26573404 107196 complement
APP 21 NC_000021.9 25880550 26171128 290579 complement

JAM2 21 NC_000021.9 25639282 25717562 78281

П р о д о л ж е н и е  т а б л.  3 

Gene
Mus musculus (house mouse)

Chr Location Begin End Length

KCENE2 16 NC_000082.6 92292389 92298133 5745
GART 16 NC_000082.6 91621395 91647198 25804 complement

TMEM50B 16 NC_000082.6 91574508 91597680 23173 complement
IL10RB 16 NC_000082.6 91406235 91425834 19600
IFNAR2 16 NC_000082.6 91372783 91405589 32807
URB1 16 NC_000082.6 90751527 90810467 58941 complement
GRIK1 16 NC_000082.6 87895897 88290601 394705 complement
USP16 16 NC_000082.6 87454708 87483515 28808
LTN1 16 NC_000082.6 87376651 87432620 55970 complement

CYYR1 16 NC_000082.6 85452858 85550905 98048 complement
APP 16 NC_000082.6 84952666 85173952 221287 complement

JAM2 16 NC_000082.6 84774123 84826380 52258

П р о д о л ж е н и е  т а б л.  3

Gene
Monodelphis domestica (gray short-tailed opossum)

Chr Location Begin End Length
KCENE2 4 NC_008804.1 13140238 13147836 7599 complement

GART 4 NC_008804.1 14200724 14241425 40702
TMEM50B 4 NC_008804.1 14294785 14323277 28493

IL10RB 4 NC_008804.1 14484233 14546025 61793 complement
IFNAR2 4 NC_008804.1 14556142 14588762 32621 complement
URB1 4 NC_008804.1 15764073 15865713 101641
GRIK1 4 NC_008804.1 3581285 3696437 115153 complement
USP16 4 NC_008804.1 5872696 5953167 80472 complement
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Gene
Monodelphis domestica (gray short-tailed opossum)

Chr Location Begin End Length
LTN1 4 NC_008804.1 5953220 6070959 117740

CYYR1 – – – – – –
APP 4 NC_008804.1 6491996 6628236 136241

JAM2 4 NC_008804.1 7565774 7676633 110860 complement

О к о н ч а н и е  т а б л.  3 

Gene
Oryctolagus cuniculus (rabbit)

Chr Location Begin End Length

KCENE2 Un NW_003159355.1 1157044 1163619 6576
GART 14 NW_003159355.1 328945 360797 31853 complement

TMEM50B 14 NW_003159355.1 230886 290606 59721 complement
IL10RB 14 NW_003159355.1 49175 81403 32229
IFNAR2 Un NW_003159355.1 15238 49012 33775
URB1 14 NC_013682.1 162397254 162467041 69788 complement
GRIK1 14 NC_013682.1 159012382 159446919 434538 complement
USP16 14 NC_013682.1 158371139 158409715 38577
LTN1 14 NC_013682.1 158268298 158340629 72332 complement

CYYR1 14 NC_013682.1 155658162 155774497 116336 complement
APP 14 NC_013682.1 155067483 155337573 270091 complement

JAM2 14 NC_013682.1 154770902 154855660 84759

Это позволяет предполагать селективную значимость этого генного ансамбля, 
синтенность которого сохраняется с ранних этапов эволюции млекопитающих.

Столь высокий процент гомологии у доменов вида RTE-BovB/BTLTR1/RTE-
BovB позволяет выделить консенсусную последовательность для дальнейшего по-
иска в ней структурно-функциональных элементов, которые могли бы обеспечить ее 
сохранение.

В результате использования программы GeneDoc [90] получена следующая кон-
сенсусная последовательность для конструкций вида RTE-BovB/BTLTR1/ RTE-BovB:

A-AG--T--ACT--A---A--T-TG------A--TA---TCT---CTTT--AA-A---T-T--AGGT--
-----A--TT-------------------------------------------------------------AATTTC-TGGCT-CA--C-
C-ATCT-CAGTGATTTT--A-CC------A--------------------------------------TTTCCCCATC-
TATTT-CCA-GAAGTGATGG-A----ATG-CATGATCTT--TT--------------------
----------------------------------------------------------------------------------------------TGAG-
TTTAAGCCA-CTTTTTCACTCT---CTTT-A--TT-CATCAAGAG-CT-TT-AGTT--TCTT-
-CTTTCTG-CAT----AAGG-T-GT-TCATCT---TATCTGAG-TTATTGATATTTCTCC-
-GCAATCTTGATTCCAGC-TGTG-TTC-TCCAG-C--GC-TTTC-CATGATG-
TACTCTGCATA-A-AGTTAAATAAGCAGGGTGACAATATACAGCCTTGA-
-TACTCCTTT-CC-ATTTGGAACCAGTCTGTTGTTCCATGTCCAGTT-CTAACT-

П р о д о л ж е н и е  т а б л.  3 
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GTTGCTTC-TGACCTGCATA-A--TTTCTCA-GAGGCAG-T-A---GGTGGTCTG-
GTATTCCCATCTCTT--AGAATTTTCCACAGTTT-TTGTGATCCACACAGT-
CAAAGGCTTTGGC-------AT--AAGCAGAA-TAGATG--TTTTTCTG-AACTCTCTT-
GCTTTTTC-ATGATCCA----ATGTTGGCAATTTGATCTCTGGTTCCTCTGCCTTT-
TCTAAA-CCAGCTTGAACATC-GGAAGTTCA--GTTC---A--TA-TG-TGAAGCCTG-
GCTTGGAGAATTTTGAGCATTACTTT-CTAG--TGTGAGATGAGTGCAATTGTG-
-GTAGTTTGA-CATTCTTTGGCATTGCCTTTCTTTGGGATTGGAATGAAAACT-
GACCTTTTCCAGTCCTGTGGCCA---------------------CTGCTGAGTTTTCCAAATTT-
GCT----GCATATTGAGTGCAGCACTTTCACAGCATCATCTTT-AGGATTTGAAA-
AGCTCAACTGGAATTCCATC------ACCTCCACTAGCTTTGTT--TAGTGATGCTT-
CTAAGGCCCACTTGACTTC-CATTCCAGGATGTCTGGCTCT-----A----------AT-
CACACCATC-TG-TTATCT-GGTC-TGAAG-T---------TTTTTTGT----T--TTCTGTG-
TATTCTTGCC--CT-TTCTTAATATCT-CTGCTTCTGTTA-GTCC-TA------T---T-----A

Для выделения наиболее консервативной последовательности, присутствую-
щей во всех конструкциях вида RTE-BovB/BTLTR1/RTE-BovB, была выбрана следу-
ющая последовательность в 266 п. о.:

CTAGCGTGTGAGATGAGTGCAATTGTGCGGTAGTTTGAGCATTCTTTG-
GCATTGCCTTTCTTTGGGATTGGAATGAAAACTGACCTTTTCCAGTCCTGTG-
GCCACTGCTGAGTTTTCCAAATTTGCTGGCATATTGAGTGCAGCACTTTC-
ACAGCATCATCTTTCAGGATTTGAAATAGCTCAACTGGAATTCCATCACCTC-
CACTAGCTTTGTTCGTAGTGATGCTTACTAAGGCCCACTTGACTTCCATTCCAG-
GATGTCTGGC

Указанная последовательность имеет процент гомологии не менее 88,72% со 
всеми конструкциями вида RTE-BovB/BTLTR1/RTE-BovB (табл. 4).

Т а б л и ц а  4
Матрица гомологии нуклеотидных последовательностей 

доменов вида RTE-BovB/BTLTR1/RTE-BovB 
и консенсусной последовательности (CS), %

  +1-gart +2-tmem50b +3-il10rb +4-il10rb +5-ifnar2 +6-urb1 +7-grik1 +8-grik1 +9-grik1 +10-grik1

CS 90,6 93,96 96,24 88,72 98,87 95,49 93,98 92,8 93,98 96,99

П р о д о л ж е н и е  т а б л.  4
  +11-grik1 +12-grik1 +13-ltn1 +14-app +15-app +16-app +17-app +18-app +19-app +20-jam2

CS 96,62 96,62 96,85 92,48 96,62 94,16 96,99 92,48 96,99 94,27

О к о н ч а н и е  т а б л.  4
  C1-kcne2 C2-grik1 C3-grik1 C4-grik1 C5-usp16 C6-cyyr1 C7-app C8-app C9-app C10-jam2

CS 95,85 93,51 96,99 95,49 93,98 93,13 96,24 95,86 93,61 92,86

Оценка наличия мобильных генетических элементов в полученной последова-
тельности с помошью Giri Repbase и программного обеспечения CENSOR [47] по-
казала, что данная последовательность имеет процент гомологии в 98,5% с BovB в 
комплементарной цепи (2591–2325 при общей длине в 3847 п. о.), а также процент 
гомологии в 98,5% с RTE-9_SP в комплементарной цепи (750–484 при общей длине в 
2012 п. о.). RTE-9_SP – не содержащий длинный концевой элемент РТ, принадлежа-
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щий геному морских ежей Strongylocentrotus purpuratus, чей процент идентичности 
>97% c BovB объясняется возможным горизонтальным переносом [45].

Следует также отметить, что указанная консервативная последовательность во 
всех доменах полностью накладывается на отрезок, содержащий участок РТ с длин-
ным концевым повтором BTLTR1.

Оценка степени гомологии полноразмерных BTLTR1 (1250 п. н.) и BovB (3847 
п. н.) в разнонаправленных цепях с использованием EMBOSS Matcher [92] показала на-
личие общего участка со степенью гомологии в 88,1%, расположенного с 47 по 130 п. н. 
в BTLTR1 в прямой цепи и с 1383 по 1465 п. н. в BovB в комплементарной цепи (рис. 1).

Накоплено множество данных, свидетельствующих о ключевой роли РТ в 
формировании микроРНК, ее экспрессии и формировании ее регуляторной сети [76, 
82]. Существуют литературные данные, подтверждающие, что значительная часть 
микроРНК расположены в интронных областях структурных генов [10].

Проверка на наличие микроРНК в полученной консенсусной последователь-
ности показала, что в ней содержится 100 вариантов микроРНК 47 различных видов 
(причем представителей как царства животных, так и растений), в том числе одна 
микроРНК rlcv-miR-rL1-5-5p, принадлежащая резус лимфокриптовирусу (герпесви-
рус, содержащий двуцепочечную ДНК) (рис. 2).

Указанная микроРНК входит в семейство mir-BART3 наравне с ebv-mir-BART3 
и ebv-mir-BART4, принадлежащих вирусу Эпштейна–Бара, что говорит о дублирова-
нии и диверсификации общего предка [96].

Среди обнаруженных микроРНК присутствуют 2 найденные у крупного ро-
гатого скота: bta-miR-30a-5p и bta-miR-30e-5p. Следует отметить, что 44 (44%) из 
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Общий фрагмент

Рис. 1. Общий участок для полноразмерных BTLTR1 (1250 п. н.) и BovB (3847 п. н.):
а – выровненная последовательность общего фрагмента с указанием координат  

в разнонаправленных цепях (BTLTR1 – в прямой; BovB – в обратной);  
б – расположение и длина общего фрагмента на полноразмерных BTLTR1 и BovB  

в прямой цепи

а)

б)

BTLTR1 47 TTGCATATTGAGTGCAGCACTTTCCACAGCATCATCTTTCAGGATCTGGA 96 
|.||||||||||.||||||||||| ||||||||||||||||||||.|||| 

CBovB 1383 TGGCATATTGAGCGCAGCACTTTC-ACAGCATCATCTTTCAGGATTTGGA   1431 

BTLTR1 97 ATAGCTCAACTGGAATTCTATCACTGCCGGGAGC 130 
||||||||||||||||||.|||||..||...||| 

CBovB 1432 ATAGCTCAACTGGAATTCCATCACCTCCACTAGC   1465
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присутствующих в выделенной нами консенсусной последовательности микроРНК 
относятся к семейству miR-30, в частности 21 микроРНК- miR-30a-5p, 13 микроРНК- 
miR-30e-5p.

Представители семейства miR-30 играют ключевую роль во многих биологи-
ческих процессах, таких как развитие, дифференциация клеток, их пролиферация и 
апоптоз. miR-30e-5p тесно связана с биологическим процессом старения человека 
[51], а также с целым рядом различных патологий.

Так, miR-30 участвует в регуляции воспалительных и компенсаторных про-
цессов при болезнях сердца и почек. Например, miR-30e-5p проявляется при ише-
мической болезни сердца [101], а miR-30a ассоциирована с развитием гипертрофии 
миокарда [70]. Кроме того, microRNA-30 участвует в дифференцировке кардиоми-
оцитов и гладкомышечных клеток [12, 102]. Нарушение регуляции miR-30(b/c/d/e) 
может привести к фиброзным и другим заболеваниям почек, что показано на мышах 
и лягушках [7, 98, 103]. У крупного рогатого скота в тканях почек также обнаружена 
относительно повышенная экспрессия miR-30a, -30e, -30d [43].

Члены семейства miR-30 участвуют в регуляции экспрессии BDNF (Brain-derived 
neurotrophic factor, нейротрофический фактор мозга) в коре головного мозга, изменение 
уровня экспрессии которого ассоциировано с целым рядом нервно-психических заболе-
ваний, в том числе шизофрении, болезни Альцгеймера и психических расстройств при 
алкоголизме [27, 60, 65]. Продемонстрировано, что у больных шизофренией уровень 

Рис. 2. Распределение микроРНК, содержащейся в консенсусной последовательности, по: 
 а – царствам животного мира; б – типам/отрядам животного мира; 

в – семействам miR

а)

б)

в)
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экспрессии miR-30 в лейкоцитах периферической крови, а также в тканях префронталь-
ной коры головного мозга значительно повышен [71, 106], а у больных Альцгеймером 
обнаружена чрезмерная экспрессия miR-30e-5p в гипоталамусе [21].

Кроме того, miR-30 играют важную роль в развитии различных видов онколо-
гий и считаются потенциальными биомаркерами для разработки лечебно-диагности-
ческих панелей при их лечении. Например, miR-30e-5p предложена в качестве одно-
го из тканеспецифичных биомаркеров наличия сквамозно-клеточной карциномы лег-
ких [33, 73, 99], miR-30e – в случае заболевания гепатоцеллюлярной карциномой вне 
зависимости от ее этиологии [14]. Показано, что miR-30-5p участвует в регуляторных 
процессах при наличии множественной миеломы [113], miR-30a рассматривается как 
потенциальный биомаркер для ее включения в лечебно-диагностическую панель при 
лечении аденокарциномы [17].

Ключевую роль miR-30 играет в фолликулогенезе, в частности, в процессе фол-
ликулярной атрезии у гусей [109]. Особо следует отметить участие miR-30 в процессах 
лактации, выработки молока и развитии клеток молочной железы [55]. Так, предпо-
лагаемой мишенью действия miR-30a является рецептор пролактина, участвующий в 
регуляции развития молочных желез [57]. Чрезмерная экспрессия miR-30b приводит к 
нарушению процессов лактации и задерживает инволюцию молочной железы [52].

По данным исследований, значительное снижение уровня экспрессии miR-30e-
5p сдерживает пролиферацию и распространение клеток рака молочной железы [58, 
80, 108], miR-30e-5p также участвует в дифференцировке адипоцитов и увеличении 
жирности молока [18]. Следует отметить, что жировые глобулы молока обогащены 
miR-30a [9].

У крупного рогатого скота аналогично показано, что bta-miR-30a-5p высоко 
экспрессируется как в лейкоцитарных клетках молока, так и в клетках-продуцентах 
казеиновых белков, причем в последних – сильнее [79], bta-miR-30a-5p обнаружива-
ется в тканях молочных желез [39, 56].

Необходимо отметить роль miR-30 в наборе массы тела. Установлено, что на-
рушение регуляции miR-30a и miR-30d может привести к ожирению и диабету у че-
ловека [63], а также к развитию мышечных заболеваний [29]. Согласно имеющимся 
литературным данным, miR-30-5p играет ключевую роль в развитии мышечной тка-
ни у крупного рогатого скота [66, 86], Показано, что miR-30a-5p и miR-30e-5p по-
давляют дифференцировку мышечных клеток, а также регулируют альтернативный 
сплайсинг двух генов, связанных с  развитием мышц [110].

MiR-30a-5p вовлечена в реакцию на стресс и развитие иммунного ответа, так, 
например, она высоко экспрессируется в сыворотке крови крупного рогатого скота 
голштинской породы, подверженного тепловому стрессу [114].

Заключение

Задача анализа нуклеотидных последовательностей продуктов рекомбинации 
между LINE BovB и BTLTR1 возникла из предположения о наличии в них функци-
онально значимых мотивов в связи с высокой частотой их встречаемости в геноме 
крупного рогатого скота. В связи с существенным вкладом в эпигенетическую измен-
чивость микроРНК и имеющихся данных о механизмах формирования микроРНК 
на основании последовательностей мобильных генетических элементов, выполнен 
поиск консенсусных последовательностей в таких продуктах рекомбинации и оцен-
ки присутствия в них участков гомологии к микроРНК.
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В общем, оценка наличия структурно-функциональных элементов в кон-
струкциях вида RTE-BovB/BTLTR1/RTE-BovB, расположенных в 12 структурных 
генах (kcne2, gart, tmem50b, il10rb, ifnar2, urb1, grik11, usp16, ltn1, cyyr1, app, jam2) 
участка в 13436028 пар нуклеотидов хромосомы 1 крупного рогатого скота позво-
лила получить следующие результаты.

Конструкции вида RTE-BovB/BTLTR1/RTE-BovB имеют различную длину 
(от 399 до 3016 п. н.), но при этом сохраняется высокий процент гомологии между 
ними, минимум в 78,32%. Все указанные конструкции расположены в интронных 
областях исследуемых генов. Причем гены, несущие эту конструкцию (kcne2, 
gart, tmem50b, il10rb, ifnar2, urb1, grik1, usp16, ltn1, cyyr1, app, jam2), образуют 
эволюционно-консервативный блок, присутствующий у крупного рогатого скота 
в хромосоме 1, в хромосоме 21 человека, в хромосоме 16 мыши, в хромосоме 4 
опоссума (за исключением cyyr1) и у кролика – в хромосоме 14.

Выделенная консенсусная последовательность в 266 п. н. (процент гомоло-
гии не ниже 88,72%) входит в LINE BovB (процент гомологии в 98,5%), а также 
включает 100 микроРНК 47 различных видов (представителей как царства жи-
вотных, так и растений), в том числе одну микроРНК rlcv-miR-rL1-5-5p, принад-
лежащую резус лимфокриптовирусу. При этом 44 (44%) микроРНК относятся к 
семейству miR-30, в частности 21 микроРНК- miR-30a-5p, 13 микроРНК- miR-
30e-5p, обнаруживаемые также и у крупного рогатого скота (bta-miR-30a-5p и  bta-
miR-30e-5p). Данное семейство miR-30 участвует в возникновении ряда различ-
ных заболеваний, в том числе онкологических и нервно-психических, в процессах 
лактации, в развитии мышечной ткани, а также вовлечено в реакцию на стресс и 
развитие иммунного ответа, в том числе и у крупного рогатого скота.

Кроме того, впервые показано, что в длинном концевом повторе эндоген-
ного ретровируса, BTLTR1, видоспецифичного для крупного рогатого скота, при-
сутствует фрагмент с высокой степенью гомологии, принадлежащий BovB, для 
которого широко известно его участие в горизонтальном переносе генетического 
материала.

Таким образом, обнаружено, что конструкции вида RTE-BovB/BTLTR1/RTE-
BovB, локализованные в 12 структурных генах участка в 13436028 пар нуклеоти-
дов хромосомы 1 крупного рогатого скота, несут важные регуляторные последова-
тельности, влияющие на количество и качество сельскохозяйственной продукции 
у крупного рогатого скота. Это может объяснять их фиксацию в геноме и еще раз 
подтверждает вовлеченность мобильных генетических элементов в структурно-
функциональную эволюцию геномов.
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RECOMBINATIONS AMONG MOBILE GENETIC ELEMENTS  
AS A SOURCE OF microRNA

O.I. SKOBEL1, V.I. GLAZKO1,2, G.Yu. KOSOVSKY3, T.T. GLAZKO1,2

(1 Center of Experimental Embryology and Reproductive Biotechnologies; 
2 Russian Timiryazev State Agrarian University;  

3 Research Institute of Fur Farming and Rabbit Breeding named after V.A. Afanasyev)

The study of conservative and variable goenome domains of mobile genetic elements can 
contribute to solving the main tasks of managing and controlling farm animal genetic resources. 
However, the characteristics of domain distribution and possible domain functions have not been 
studied fully yet.

The paper shows for the first time that such clusters as RTE-BovB/BTLTR1/RTE-BovB 
localized in 12 structural genes (kcne2, gart, tmem50b, il10rb, ifnar2, urb1, grik1, usp16, ltn1, 
cyyr1, app, jam2) in nucleotide sequence of 13436028 nucleotides of bovine chromosome 1 include 
important regulatory elements. These elements are 100 microRNAs, 44 of which belong to the mir-30 
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family and may influence the quality and quantity of farm products. This fact can explain the genome 
fixation of the studied clusters.

It has turned out that genes with studied clusters form an evolutionary-conserved block, 
which can be found in bovine chromosome 1, human chromosome 21, mouse chromosome 16, 
opossum chromosome 4 (excluded cyyr1) and rabbit chromosome 14. Consequently, such a block 
can have selection significance.

The authors have also shown for the first time that bovine-specific endogenous retrovirus of 
a long terminal repeat, BTLTR1, contains a fragment with a high degree of homology belonging to 
BovB, which is well known for its participating in a horizontal gene transfer.

Thus, it has been repeatedly proved that mobile genetic elements are involved in the structural 
and functional genome evolution.

Key words: cattle, mobile genetic elements, retrotransposones, genomic landscape, 
microRNA, endogenous retrovirus.
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