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МикроРНК – консервативный инструмент посттранскрипционного сайленсинга, рас-
пространенный, в том числе, среди паразитических организмов [1]. Описторхоз, вызывае-
мый трематодой Opisthorchis felineus, является серьезной медицинской проблемой в энде-
мичных регионах и связан с развитием неоплазии желчных протоков и других тяжелых
гепатобилиарных заболеваний [2]. Механизмы воздействия паразитов на холангиоциты
человека остаются недостаточно изученными. Одним из наиболее вероятных посредников
этого взаимодействия являются внеклеточные везикулы, содержащие микроРНК [3].

Цель работы: валидация предсказанных генов-мишеней некодирующих РНК O. felineus
в геноме человека среди негативных регуляторов клеточного цикла.

В рамках работы проведен скрининг 16 мажорных везикулярных микроРНК мимети-
ков O. felineus с последующей оценкой пролиферации и миграции холангиоцитов человека
H69. Выбраны микроРНК, наиболее значимо влияющие на пролиферативную активность
клеток - miR-219, miR-279, miR-750, miR-1993, и миграционную активность клеток - miR-
36.

Для выбранных микроРНК с помощью биоинформатического анализа (RNAhybrid)
предсказаны гены-мишени в геноме человека среди негативных регуляторов клеточного
цикла: p15, p16, p18, p27, p53, FKBP1A, Smurf 2, Rb1, SERPINE1. Методом молеку-
лярного клонирования получено 9 конструкций на основе вектора pmirGLO, содержащие
районы 3’-UTR генов-мишеней, обогащенные сайтами посадки микроРНК. Корректность
полученных вставок подтверждена секвенированием по методу Сэнгера.

Валидацию предсказанных генов-мишеней микроРНК O. felineus в геноме человека
проводили с помощью двойного люциферазного репортерного теста.

Таким образом, полученные данные подтверждают, что микроРНК внеклеточных вези-
кул O. felineus функционально взаимодействуют с 3’-UTR генов негативных регуляторов
клеточного цикла человека, модулируя пролиферативную и миграционную активность
холангиоцитов.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РНФ № 24-44-00048.
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