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Аннотация. Поиск генов мишеней микроРНК требует разработки новых программных средств и 
веб-сервисов. МикроРНК – короткие некодирующие молекулы РНК – играют важную роль в 
регуляции метаболизма, в ответе на стрессовые воздействия окружающей среды у растений, 
регулируют экспрессию генов. Понимание функций микроРНК, исследование их генов-мишеней, 
может помочь в разработке новых лекарственных препаратов, решении биотехнологических задач. 
Исследование и определение мишеней микроРНК в геноме связано с техническими проблемами. 
МикроРНК способствует деградации мРНК или подавляет ее трансляцию, и этот процесс может 
происходить без полной комплементарности мишени. Таким образом определение мишени по 
принципу комплементарности не однозначно. Кроме того, одна молекула микроРНК может 
соответствовать сразу нескольким генам-мишеням. Решением является использование больших 
объемов данных и методов машинного обучения, нейронных сетей. Нейросети в биоинформатике 
используются для различных задач, таких как анализ биомедицинских данных, диагностика, 
прогнозирование, классификация и сегментация нуклеотидных последовательностей. Поиск и 
предсказание мишеней микроРНК с помощью методов машинного обучения активно развивается в 
настоящее время. Был проведен сравнительный анализ современных нейронных сетей для данной 
задачи. Разработан веб-сервис для предсказания микроРНК с использованием нейронной сети. С 
помощью языка программирования Python и библиотеки Flask была разработана серверная часть 
сервиса. Использовалась нейронная сеть Mitar, основанная на глубоком обучении, которая способна 
предсказывать мишени для микроРНК с более высокой точностью. Будут продолжены 
исследования с целью повышения эффективности и расширения функционала разработанной 
программной системы. 
Ключевые слова: биоинформатика, микроРНК, гены-мишени, предсказание, нейронные сети, 
медицинская информатики, веб-сервис. 

 
ВВЕДЕНИЕ 

 
Поиск генов-мишеней микроРНК является важной задачей биоинформатики, требующей разработки новых 

программных средств и веб-сервисов [1-3]. Актуальность задачи связана с тем, что микроРНК регулируют 
экспрессию генов, играют важную роль в метаболизме, контролируя многие клеточные процессы. МикроРНК 
являются объектом активного исследования, в том числе в биологии растений, исследовании ответа на 
стрессовые воздействия окружающей среды [4-7]. Изменение экспрессии микроРНК связано с различными 
заболеваниями, включая сахарный диабет, ожирение, болезни печени и рак [8]. 

МикроРНК представляют из себя короткие некодирующие молекулы РНК длиной 18–25 нуклеотидов (в 
среднем 22). МикроРНК были открыты в конце 20-го века в ходе исследований на модельном организме 
нематоды Caenorhabditis elegans [9]. В ходе исследований было обнаружено, что ген lin-14 кодирует короткий 
РНК-транскрипт, который играет важную роль в развитии организма. Это привело к открытию нового класса 
РНК, получивших название микроРНК. В дальнейшем было показано, что микроРНК являются ключевыми 
регуляторами экспрессии генов [2]. Они играют важную роль в регуляции метаболизма, контролируя многие 
процессы, такие как регуляция глюкозного метаболизма, метаболизма липидов, аминокислот и железа, 
восстановления после повреждений тканей и воспаления. МикроРНК играют важную роль практически во всех 
биологических процессах [10]. Исследования дифференциальной экспрессии микроРНК у организма-хозяина во 
время инфекции подтверждают, что они могут играть ключевую роль в реакции хозяина на вторгающиеся 
патогены [7].  

В целом, микроРНК являются объектом активного исследования в биологии, биотехнологии и медицине 
[8,11]. Понимание их биологических функций может помочь в разработке новых лекарственных препаратов и 
методов лечения различных заболеваний [12]. 

В мире активно развиваются компьютерные базы данных микроРНК (https://mirdb.org/). Необходимо 
дальнейшее детальное исследование микроРНК, разработка новых программных средств для их анализа, 
определения их мишеней в геноме [13]. Существующие компьютерные решения связаны с теоретическими и 
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техническими проблемами. Молекула микроРНК может быть не полностью комплементарной молекуле-мишени 
мРНК, но все равно вызывает регуляцию экспрессии генов. МикроРНК способствует деградации мРНК или 
подавляет ее трансляцию, и этот процесс может происходить без полной комплементарности мишени. Это 
затрудняет однозначное определение мишени молекулы, в связи с невозможностью точно определить мишень по 
принципу комплементарности [14]. Кроме того, одна молекула микроРНК может соответствовать сразу 
нескольким генам-мишеням [11].  

Решением является использование современных методов биоинформатики – нейронных сетей. 
Нейросети – это компьютерные системы, которые могут обрабатывать и анализировать данные, используя 
методы машинного обучения [15]. В медицине нейросети используются для различных задач, таких как 
диагностика, прогнозирование, классификация и сегментация.  

Для нашего веб-сервиса использовалась нейронная сеть Mitar, основанная на глубоком обучении (DL-based), 
которая способна предсказывать мишени для микроРНК с более высокой точностью. Подход объединяет 
сверточные нейронные сети (CNN), которые преуспевают в изучении пространственных объектов, и 
рекуррентные нейронные сети (RNN), которые распознают последовательные объекты. 

Разработан веб-сервис для предсказания микроРНК с использованием нейронной сети. Проведен 
сравнительный анализ современных нейронный сетей для данной задачи. Выполнен анализ существующей 
литературы в области баз данных в Интернете, обращая внимание на основные модели прогнозирования 
мишеней микроРНК. Среди известных аналогов есть только сервисы, использующие экспериментально 
подтвержденные данные, а использующие нейронные сети – отсутствуют. Использование предложенной 
программы поможет улучшить эффективность поиска микроРНК, сократить затраты на экспериментальные 
исследования и разработку лекарственных средств [16,17].  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 
Материалами исследования являлись геномные последовательности и их функциональная разметка. 

Использовались данные из открытых баз данных NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) и UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu/). 

Для разработки использовался PyCharm — интегрированная среда разработки на языке Python, созданная 
компанией JetBrains (https://www.jetbrains.com/ru-ru/pycharm/). Он является инструментом для разработки с 
использованием современных веб-фреймворков, например, Django, Flask, Google App Engine, Pyramid и web2py 
(https://flathub.org/ru/apps/com.jetbrains.PyCharm-Professional). Для разработки серверной части использован веб-
фреймворк Flask языка Python. Flask — это упрощенная платформа Python для веб-приложений, которая 
обеспечивает основные возможности маршрутизации URL-адресов и визуализации страниц. Сервис работает на 
архитектуре REST (REpresentational State Transfer) (https://otus.ru/journal/arhitektura-rest-i-api/). Для работы с 
данным сервисом разработаны несколько HTML страниц, которые будут возвращаться ответом на запрос в 
сервис. HTML - язык маркировки гипертекстов, который не зависит от типа компьютерной платформы. 

С помощью языка программирования Python (v. 3.11.4, https://www.python.org/) и библиотеки Flask (v. 2.3.2, 
https://flask.palletsprojects.com/) была разработана серверная часть сервиса. Она включается в себя набор 
функций, которые должны вызываться при поступлении HTTP запроса. Главная страница сервиса содержит 
форму для вставки последовательности микроРНК. Выполняется проверка на заполненность поля для ввода 
последовательности, и, если поле заполнено, создается HTTP запрос, который отправляется на серверную часть. 
Серверная часть, получает запросы в формате Json. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

 
Техническим результатом работы является разработка компьютерного кода. Программа дает оценку 

присутствия микроРНК для нуклеотидной последовательности. 
Рассмотрим механизмы действия микроРНК, полученные в ходе обзора литературы и послужившие основой 

собственной разработки. У растительных микроРНК практически полное соответствие с их целевыми 
(мишеневыми) мРНК вызывает подавление генов за счёт расщепления транскриптов. В отличие от этого, 
микроРНК у животных распознают свои мишеневые мРНК, используя всего 6-8 нуклеотидов (затравочную 
область) на 5'-конце микроРНК, что недостаточно для расщепления мРНК. Конкретная микроРНК может иметь 
несколько мРНК мишени, и множество микроРНК может регулировать альтернативную мишень [11]. 

Оценка количества уникальных мишеней для типичной микроРНК варьирует в зависимости от 
используемых методов. Однако несколько подходов показали, что у микроРНК млекопитающих есть множество 
уникальных мишеней. Например, анализ микроРНК у высококонсервативных позвоночных показывает, что 
каждая имеет в среднем около 400 консервативных мишеней. Похожим образом, эксперименты показывают, что 
один вид микроРНК может снижать стабильность сотен уникальных информационных РНК. Другие 
эксперименты показывают, что один вид микроРНК может подавлять продукцию сотен белков, но эта репрессия 
обычно бывает относительно слабой (меньше, чем в 2 раза) [9]. 

МикроРНК-опосредованная репрессия включается в процессы регуляции почти всех клеточных процессов. 
Паттерны регуляции нескольких других микроРНК уже были выявлены у многих видов животных, включая 
человека. 
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Согласно последней версии miRBase (https://mirbase.org/) (версия 16.0), геном человека содержит 1048 
аннотированных микроРНК последовательностей, и возможны дополнительные аннотации в будущем. Согласно 
литературе, около трети этих микроРНК находится в 113 кластерах генов и, экспериментальные данные 
профилирования микроРНК в различных тканях и клеточных линиях, показывают, что эти кластеры в основном 
экспрессируются совместно. Это наблюдение вызвало вопросы о том, как регулируются гены, находящиеся в 
кластерах, и как это влияет на экспрессию микроРНК [18]. Считается, что если одна микроРНК из кластера теряет 
свою регуляторную функцию, то это может повлиять на другие микроРНК из того же кластера. Поэтому важно 
исследовать, можно ли регулировать одну микроРНК в кластере независимо от других, особенно в отношении 
тех микроРНК, которые играют роль в патологии человека. МикроРНК нацелены на примерно треть генов, 
кодирующих белки, и одна микроРНК может одновременно взаимодействовать с примерно 200 транскриптами 
благодаря различным паттернам связывания [18]. 

Существует три основных механизма регуляции генов, опосредованных микроРНК: репрессия трансляции, 
прямая деградация мРНК и опосредованный микроРНК распад мРНК. Важно отметить, что последние данные 
свидетельствуют о том, что механизм репрессии в основном определяется снижением устойчивости мРНК-
мишеней. 

Разработан сервис для предсказания микроРНК с использованием нейронной сети. Был проведен 
сравнительный анализ современных нейронный сетей для данной задачи. 

С помощью языка программирования Python и библиотеки Flask была разработана серверная часть сервиса. 
Она включает в себя набор функций, которые должны вызваться при поступлении HTTP запроса.  

Для работы пользователя было разработано несколько HTML страниц и css файлов для корректного 
отображения информации.  

Главная страница (рис. 1) содержит форму для вставки последовательности микроРНК. При нажатии на 
кнопку ввода выполняется проверка на заполненность поля для ввода последовательности и создается HTTP 
запрос, который отправляется на серверную часть.  

Получив тело запроса, серверная часть обрабатывает его нейронной сетью Mitar. Получив ответ от 
нейронной сети, серверная часть формирует ответ на HTTP запрос. Ответ может содержать в себе предсказанные 
последовательности мишеней либо сообщение об ошибке, если что-то пошло не так. 

Серверная часть, получая запрос, разбирает его на составляющие, чтобы получить тело запроса. Запрос 
приходит в формате Json. Для корректной работы с сервисом лучше всего использовать Google Chrome, Mozilla 
Firefox, Microsoft Edge либо любой другой браузер, поддерживающий новые версии html и css.  

Получив ответ, разработанная программа (отображает его после заголовка “Результаты” (рис. 3) в виде 
нескольких (в данный момент настроено на 3) последовательностей мишеней микроРНК с указанием точности 
их определения. 

Кроме того, было реализовано меню для взаимодействия с другими страницами сервиса. 
 

 

 
Рисунок 1. Главная страница разработанного сервиса 
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Рисунок 2. Страница с теоретическими данными 

 

 
Рисунок 3. Пример запроса предсказания с выводом результата 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 
Представлены ключевые компоненты разработанной программы, ее возможности и ограничения, а также 

примеры ее использования для анализа последовательностей полных генов микроорганизмов, их эволюции [19]. 
Ранее нами был разработан набор программ для контекстного анализа нуклеотидных последовательностей, в том 
числе на основе стохастических деревьев [20-22], сложности текста [23], лингвистической сложности [24]. 
Контекстные сигналы в нуклеотидной последовательности могут быть связаны не только с повторами текста, но 
и расположением микроРНК, которые имеют шпилечную структуру [14,25].  

Недавние исследования показали существование повторяющихся нуклеотидных последовательностей Short 
Interrupted Repeat Cassette (SIRC) в геноме арабидопсиса [26]. Компьютерный поиск таких вырожденных 
нуклеотидных последовательностей технически также может использовать нейронные сети. Ранее было показано 
влияние микроРНК MIR-203, MIR-129-2, MIR-34A и MIR-34B/C на гены-мишени онкогена TP53 [8,27]. 
Исследование регуляции экспрессии генов с учетом факторов транскрипции, альтернативного сплайсинга и 
микроРНК имеет большое значение для биоинформатики, требует интеграции с существующими базами данных 
[28-31]. Планируется продолжение исследований на основе данной работы с целью повысить эффективность 
работы сервиса и добавить больше функциональных возможностей, связать его с другими отечественными 
программными ресурсами биоинформатики, такими как ICGenomics [32,33], расширить доступ к базам данным 
используя инструмент BioGraph [34]. 
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Abstract. The pursuit of microRNA target genes necessitates the creation of novel software and web 
services. MicroRNAs, abbreviated as short non-coding RNA molecules, hold a pivotal role in metabolic 
regulation, plant responses to environmental stress, and gene expression. Gaining insights into microRNA 
functions and investigating their target genes can advance drug development and address biotechnological 
challenges. However, the study and identification of microRNA targets within the genome present technical 
obstacles. MicroRNA molecules may not exhibit complete complementarity with their mRNA targets. 
These molecules either contribute to mRNA degradation or inhibit translation, and this process can transpire 
without full target complementarity. Consequently, the delineation of targets solely based on the principle 
of complementarity lacks unequivocal clarity. Moreover, a single microRNA molecule can correspond to 
multiple target genes simultaneously. The solution entails harnessing substantial datasets, employing 
machine learning techniques, and leveraging neural networks. In bioinformatics, neural networks serve a 
variety of functions, encompassing the analysis of biomedical data, diagnostics, prediction, classification, 
and nucleotide sequence segmentation. The pursuit and anticipation of microRNA targets through machine 
learning methods are currently undergoing vigorous development. A comparative assessment of 
contemporary neural networks for this task has been executed. A neural network-driven web service for 
microRNA prediction has been created. The server aspect of the service was developed using the Python 
programming language and the Flask library. The Mitar neural network, founded on deep learning, was 
employed. This network demonstrates heightened precision in predicting microRNA targets. We deliberate 
on the applications of miRNA prediction in gene expression analysis. Sustained research efforts are 
imperative to enhance the efficiency and broaden the capabilities of the developed computer system. 
Key words: bioinformatics, microRNA, recognition, neural networks, medical informatics, web-service. 
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