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Аннотация. Целью данного исследования было выявление локализации длинной 

некодирующей РНК (днРНК) и микроРНК, а также однонуклеотидных полиморфизмов в 

генах днРНК и микроРНК в цис-регуляторных районах генов, вовлеченных в процесс 

фолликулогенеза, для понимания их роли в молекулярной патофизиологии синдрома 

поликистозных яичников (СПКЯ). Поиск функциональных элементов проводили при 

помощи геномного браузера UCSC. Всего было изучено 33 гена, в последовательности и 

ближайшем генном окружении которых выявлено 20 днРНК, из них 17 антисмысловых, 4 

гена микроРНК в интронах, сайты связывания 121 микроРНК, 16 полиморфных локусов 

внутри генов днРНК, ассоциированных с различными патологиями по данным GWAS 

исследований. Изучение роли микроРНК и днРНК в гранулезных клетках не только даст 

новое понимание молекулярных механизмов физиологии яичников, но также может 

открыть новые терапевтические мишени для лечения гинекологических заболеваний, в 

частности, СПКЯ. 

Ключевые слова: микроРНК, днРНК, синдром поликистоза яичников (СПКЯ), 

полиморфизм генов днРНК. 

Введение 

Генетические, экологические и эпигенетические факторы играют важную роль в 

патогенезе синдрома поликистозных яичников (СПКЯ), однако этиология СПКЯ остается 

неясной. Синдром поликистозных яичников регистрируется у более чем 10 % женщин 

репродуктивного возраста и представляет собой одну из самых распространенных причин 

бесплодия (Калугина А.С., Бобров К.Ю., 2015; Адамян Л.В. и др., 2022).  

Гиперандрогения, поликистоз яичников, хроническая ановуляция и метаболические 

нарушения являются общими чертами СПКЯ. Синдром поликистозных яичников — 
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гетерогенное заболевание, анализ 23 полногеномных ассоциативных исследований 

(GWAS) выявил 95 локусов различных генов, при этом их роль в патогенезе заболевания в 

значительной степени остается неизвестна 

(https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/EFO_0000660). Проведены обширные исследования 

молекулярно-генетических причин СПКЯ, в которых основное внимание уделялось генам, 

участвующим в важнейших физиологических путях, таких как стероидогенез, сигнальные 

пути инсулина и регуляция окислительного стресса (Welt CK, 2021; Ali R.M. et al., 2023; 

Азизова Г.Д., 2023; Bulanov I. et al., 2023). Изучение генетических факторов СПКЯ 

привело к пониманию многогранной природы этого заболевания. В последние 

десятилетия ведется интенсивный поиск генов некодирующей РНК, участвующих в 

развитии СПКЯ. Показана значимая дифференциальная экспрессия генов некодирующих 

РНК в сыворотке крови, гранулезных клетках, фолликулярной жидкости и других тканях 

между пациентами с СПКЯ и без СПКЯ (Zhao J. et al.,2019; Mu L. et al.,2021; Tu M. et al., 

2022). 

Целью данного исследования было выявление локализации длинной некодирующей 

РНК (днРНК) и микроРНК, а также однонуклеотидных полиморфизмов в генах днРНК и 

микроРНК в цис-регуляторных районах генов, вовлеченных в процесс фолликулогенеза, 

для понимания их роли в молекулярной патофизиологии СПКЯ. 

Материалы и методы 

Материалом для исследования послужили последовательности ДНК человека. 

Использовали сборку генома GRCh37/hg19. Перечень изучаемых генов был составлен на 

основе анализа научных публикаций (Петров И.А. и др., 2017; Боярский К.Ю., Кахиани 

Е.И., 2018; Марченко Л.А. и др., 2020; Зенкина В.Г. и др., 2022; Соколова Ю.В. и др., 

2022). 

Поиск функциональных элементов (генов днРНК, микроРНК, сайтов связывания 

микроРНК, GWAS вариантов в генах днРНК, микроРНК и сайтах их связывания) 

проводили при помощи геномного браузера UCSC. Использовали следующую 

конфигурацию треков:  

Genes and Gene Predictions  

- UCSC Genes = pack 

- NCBI RefSeq = pack 

- sno/miRNA = pack 

Phenotype and Literature  

- GWAS Catalog = pack 

- OMIM Genes = dense 

mRNA and EST  

- Human ESTs = pack 

- Human mRNAs = pack 

Expression  

- GTEx Gene V8 = pack 

- GTEx Gene = pack 
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Regulation  

- ENCODE Regulation = show 

- TS miRNA Targets = show 

Variation  

- dbSNP 155 = hide 

Критерии включения функциональных элементов: находится в области гена или его 

ближайшем окружении (до 1000 п.н.), экспрессируется в яичнике. 

Результаты 

К ключевым процессам в гранулезных клетках можно отнести следующие: 

связывание с рецепторами гормонов (ФСГ, ЛГ, АМГ), активация сигнальных путей PI3K-

AKT-Foxo3a и PI3K-AKT-mTORС1, синтез ароматазы. Всего было изучено 33 гена, 

принимающих участие в вышеперечисленных процессах, в последовательности и 

ближайшем генном окружении которых выявлено 20 днРНК, из них 17 антисмысловых, 4 

гена микроРНК в интронах, сайты связывания 121 микроРНК. Результаты представлены в 

таблице 1. Также было обнаружено 16 полиморфных локусов внутри генов днРНК, 

ассоциированных с различными патологиями по данным GWAS исследований. Результаты 

представлены в таблице 2. 

Таблица 1 - Гены днРНК, микроРНК и сайты их связывания, локализованные вокруг генов, 

участвующих в патогенезе СПКЯ 

Название 

гена 

Gene ID 

NCBI 

днРНК на антисмысловой 

цепи 

днРНК на смысловой 

цепи 

Гены 

микроРНК 

Сайты 

связывания 

microRNA 

FSHR 2492  TCONS_l2_00014567 hsa-mir-548ba miR-760, 

miR-670-3p 

VEGFA 7422 ENSG00000272114  
 

miR-205-5p, 

miR-15-

5p/16-

5p/195-

5p/424-

5p/497-5p, 

miR-299-3p, 

miR-140-5p, 

miR-361-5p, 

miR-29-3p, 

miR-655-3p 

LHCGR 3973 TCONS_00004786, 

TCONS_00004785 

 
 

miR-133a-

3p.2/133b 

miR-339-5p 

miR-346 

PGR 5241  PGR-AS1 

(ENST00000632820.1_2) 

 
 

miR-505-

3p.2 

miR-135-5p 

miR-26-5p 

miR-181-5p 

miR-129-5p 
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AMHR2 269 
   

miR-324-5p 

PDE4A 5141 
 

TCONS_l2_00012303 
 

miR-139-5p, 

miR-19-3p, 

miR-124-3p, 

miR-506-3p, 

miR-137, 

miR-101-3p, 

miR-204-5p, 

miR-211-5p, 

miR-369-5p 

PDE4B 5142 PDE4B-AS1 
  

miR-421, 

miR-142-

3p.1, miR-

199-3p, 

miR-23-3p, 

miR-361-5p 

PDE4C 5143 TCONS_00026930  
 

 

PI3 5266 NA NA NA NA 

AKT1 207 ENSG00000258430 

(ENST00000557223.1_2) 

  
miR-374-5p, 

miR-302-

3p/372-

3p/373-

3p/520-3p 

MTOR 2475 EXOSC10-AS1, 

ENSG00000226849 

(ENST00000452378.1_2) 

MTOR-AS1 

(ENST00000445982.5_2) 

  
miR-421 

miR-376-3p 

ALAS1 211 
   

miR-142-5p, 

miR-340-5p, 

miR-23-3p 

EGR1 1958 
   

miR-191-5p 

GCLS 2729 GCLC-AS1 
  

miR-670-3p, 

miR-433-3p, 

miR-18-5p, 

miR-101-

3p.2,  

PTGS2 5743 
   

miR-26-5p, 

miR-101-

3p.1 

EREG 2069 
   

miR-192-5p, 

miR-215-5p 

AREG 374 
   

miR-34-5p, 

miR-449-5p 

BTC 685 
   

 

ADCYAP1 116 ENSG00000265179 
 

 

TNFAIP6 7130 
  

MIR4773-1, 

MIR4773-2 

miR-23-3p 

STAR 6770 
   

 

AKR1C4 1109  ENSG00000287848 
 

 

PDGFB 5155 ENSG00000284633 
  

miR-29-3p 
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LIF 3976 LIF-AS2 (ENST00000608354.1_3) 
 

 

SOHLH1 402381 
   

miR-504-

5p.1 

SOHLH2 54937 
   

miR-361-5p 

NTF3 4908 
   

miR-221-

3p/222-3p; 

miR-374-5p 

GDF9 2661 
   

 

BMP15 9210 
   

 

IGF1 3479 HELLPAR 

(ENST00000626826.1_2) 

 
 

 

FGF2 2247 
 

ENST00000653767.1_4 
 

miR-23-3p; 

miR-496.1; 

miR-493-5p; 

miR-499a-

5p; miR-

186-5p; 

miR-101-

3p.2; miR-

202-5p; 

miR-148-

3p/152-3p; 

miR-665; 

miR-15-

5p/16-

5p/195-

5p/424-

5p/497-5p 

FGF10 2255 FGF10-AS1   
 

 

AMH 268   MIR4321  

Таблица 2 - Полиморфные локусы генов днРНК и их ассоциация с мультифакторными 

заболеваниями по данным GWAS 

Название 

гена 

Антисмысловые днРНК днРНК на смысловой цепи Идентификатор SNP 

FSHR 
 

TCONS_l2_00014567 rs10490120 

VEGFA ENSG00000272114 
 

rs833061  

rs1570360  

rs186369938  

LHCGR TCONS_00004785 
 

 

PGR  PGR-AS1 

(ENST00000632820.1_2) 

 
rs471811 

rs35863206  

rs375825314 

 

PDE4A 
 

TCONS_l2_00012303  

PDE4B PDE4B-AS1 
 

rs146328487 

rs114669363  

PDE4C TCONS_00026930 
 

rs73001430 

AKT1 ENSG00000258430 (ENST00000557223.1_2)  
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MTOR EXOSC10-AS1 
 

rs2791644 

MTOR ENSG00000226849 (ENST00000452378.1_2)  

MTOR MTOR-AS1 

(ENST00000445982.5_2) 

 
rs142844395 

rs2791643  

rs184689679 

GCLS GCLC-AS1 
 

 

ADCYAP1 ENSG00000265179 
 

rs1893154 

AKR1C4 ENSG00000287848 
 

rs77503049 

rs182498797  

rs754064715  

rs529754161 

 

 

Обсуждение 

Выявление потенциальных таргетных генов гранулезных клеток при СПКЯ 

является сложной задачей. Одним из подходов к поиску генов-кандидатов может являться 

биоинформационный поиск днРНК и микроРНК, расположенных в цис-регуляторных 

областях генов, контролирующих основные клеточные процессы, отвечающие за 

поддержание ее специфичной функции.  

Анализ полиморфных вариантов генов днРНК показал, что из 16 SNP, 

обнаруженных внутри генов днРНК, локализованных вокруг генов, специфичных для 

гранулезных клеток, 4 оказались ассоциированы с репродуктивной функцей по данным 

полногеномных исследований. Два полиморфных локуса ассоциированы с 

характеристиками менструального цикла: rs471811 внутри днРНК PGR-AS1 связан с 

продолжительностью менструального цикла, а rs182498797, расположенный внутри 

днРНК ENSG00000287848, – с возрастом менархе. Два полиморфизма - ENSG00000287848 

rs77503049 и ENSG00000272114 rs1570360 – ассоциированы с уровнем глобулина, 

связывающего половые гормоны (ГСПГ). 

Пять аллелей были ассоциированы с процессами либо морфологическими 

характеристиками, характерными для ожирения, которое часто является коморбидным 

состоянием при поликистозе яичников. Так, полиморфизм rs375825314 в днРНК PGR-AS1 

влияет на обмен лактона, rs1893154 в днРНК ENSG00000265179 ассоциирован с 

морфологическими характеристиками, характерными для ожирения,  кs2791643 в днРНК 

MTOR-AS1 связан с индексом массы тела, кs2791644 в днРНК EXOSC10-AS1 коррелирует 

с соотношением талии к бедрам, rs10490120 в днРНК TCONS_l2_00014567 связан с 

уровнями липопротеинов низкой плотности и холестерина. 

Замены нуклеотидов в днРНК способны изменять ее вторичную и третичную 

структуру, что сказывается на функциональности днРНК. Так как обнаруженные 

полиморфные локусы в днРНК оказались ассоциированы с репродуктивной функцией, это 

указывает на возможное функциональное значение этих днРНК в патогенезе СПКЯ. 
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Внутри интрона гена рецептора фолликулостимулирующего гормона (FSHR) 

обнаружен ген микроРНК hsa-miR-548ba. Данная микроРНК экспрессируется в 

гранулезных клетках, среди ее мишеней - гены PTEN и LIFR, которые необходимы для 

активации и роста фолликулов яичников. Характер экспрессии hsa-miR-548ba коррелирует 

с его геном-рецептором фолликулостимулирующего гормона (FSHR), а ФСГ оказывает 

положительное влияние на экспрессию hsa-miR-548ba.  

МикроРНК hsa-miR-548ba, показывающая самые высокие уровни экспрессии в 

гранулезных клетках среди всех микроРНК семейства has-mir-548, не была обнаружена в 

фолликулярной жидкости. Мишенью микроРНК является путь переноса SLC2A4 (GLUT4) 

в плазматическую мембрану. GLUT4 участвует в поглощении глюкозы, а ФСГ 

стимулирует этот процесс в гранулезных клетках. Гранулезные клетки пациенток с 

синдромом поликистозных яичников имеют тенденцию проявлять аномальный 

метаболизм глюкозы. Следовательно, микроРНК hsa-miR-548ba может являться одним из 

регуляторов в патогенезе СПКЯ (Rooda I. et al., 2021). 

Заключение 

Ключевую роль в фолликулогенезе играет межклеточная коммуникация между 

ооцитом и окружающими его гранулезными и кумулюсными клетками. Обмен 

информацией между клетками внутри фолликула может обеспечиваться при помощи 

аутокринных и паракринных факторов, в том числе, везикулярных микроРНК и 

циркулирующих днРНК. Многие исследования показали, что микроРНК могут влиять на 

регуляцию секреции гормонов в гранулезных клетках человека (Tu J. et al., 2020; Xiao S. et 

al., 2024).  В клетках гранулезы вырабатывается эстроген, и эти клетки также участвуют в 

регуляции ФСГ, необходимого для развития фолликула (Рогова Л.Н. и др., 2023). 

Нарушение апоптоза и других процессов в гранулезных клетках приводят к 

многочисленным изменениям в структуре и функции яичника, в том числе 

преждевременной недостаточности яичников (ПНЯ), СПКЯ, эндометриозу, что, в 

конечном итоге, отражается на фертильности (Agarwal A. et al. 2012; Liu S. et al., 2023).   

Анализ цис-регуляторных районов генов, ответственных за молекулярный фенотип 

гранулезных клеток, может стать надежным инструментом для поиска регуляторных РНК, 

влияющих на эти гены. Изучение роли микроРНК и днРНК в гранулезных клетках не 

только даст новое понимание молекулярных механизмов физиологии яичников, но также 

может открыть новые терапевтические мишени для лечения гинекологических 

заболеваний, в частности, СПКЯ. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке Российского научного фонда, 

проект № 23–15-00464. 
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