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Дослідження останніх років спростову-
ють уявлення про мобільні генетичні елементи 
(МГЕ) як про нефункціональний баласт геному 
[1–4]. Вклад МГЕ як одного з основних чинників 
еволюційних надбань і учасника нових регуля-
ційних новацій клітини неоціненний [5, 6]. Тому 
в нашому дослідженні ми ставимо акцент на ви-
вченні можливого залучення МГЕ до регуляції 
репаративного гена MGMT людини, який кодує 
фермент О6-метилгуанін-ДНК метилтрансфера-
зу і видаляє алкільні групи з О6-позиції гуаніну 
у ДНК, захищаючи клітини від їхнього токсично-
го та мутагенного впливів [7, 8].

У попередніх своїх дослідженнях ми вивча-
ли розподіл МГЕ у гені MGMT людини і пока-
зали, що вони присутні в інтронних послідов-
ностях із перевагою LINE-елементів [9]. У двох 
інтронах (інтроні 2 та інтроні 3) МГЕ утворюють 
композиційні кластерні структури, до складу 
яких входять фрагменти LINE1-елементів само-
стійно чи у поєднанні з представниками інших 
класів МГЕ. Показано, що композиційні кластер-
ні структури МГЕ збагачені промотороспецифіч-
ними елементами і мають потенціал для форму-
вання альтернативних промоторів [10].

Метою цього дослідження було дослідити 
промоторні ділянки гена MGMT людини на на-
явність МГЕ та виявити у їхньому складі мотиви 
пізнавання транскрипційних факторів.

Матеріали і методи
Дані про промоторні ділянки гена репа-

ративного ферменту О6-метилгуанін-ДНК ме-
тилтрансферази (MGMT) одержано з GeneBank 
(X61657) та з бази даних Transcriptional Regu-
latory Element Database, TRED (Accession Num-
ber 5071) (http://rulai.cshl.edu/cgi-bin/TRED). 
Результати пошуку та ідентифікації МГЕ здійс-
нено за допомогою програми CENSOR (http://
www.girinst.org). Функціональні сайти визначено 
програмою TFSEARCH: Searching Transcription 
Factor Binding Sites (ver 1.3) (http://www.cbrc.jp/
research/db/TFSEARCH.html).
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Результати та обговорення
Фрагменти мобільних генетичних елемен-

тів у промоторних ділянках гена MGMT лю-
дини. Ген MGMT людини локалізований на тело-
мерній ділянці хромосоми 10 у положенні 10q26 
і складається з одного некодуючого і чотирьох 
кодуючих екзонів та чотирьох інтронів. Реферо-
ваний промотор досліджуваного гена (X61657) 
має довжину 1157 п. н. і охоплює екзон 1 і части-
ну інтрону 1. Він позбавлений TATA або CAAT 
послідовностей, містить CG-багаті ділянки і за 
структурою нагадує гени домашнього господар-
ства. Також він містить Sp1, AP-1 і AP-2, NFkB 
сайти, два елементи, що зв’язують глюкокорти-
коїдний рецептор (GRЕ) і елемент розміром 59 
п. н., який розташований на першому екзон-ін-
тронному кордоні і необхідний для ефективної 
транскрипції репортерних конструкцій [11, 12].

Аналізуючи реферовану промоторну ділянку
гена MGMT людини (hO6P1), виявили послідов-
ності двох фрагментів LTR-повторів ретровірусів 
ссавців, а саме LTR-повтор ретровірусоподібного 
елементу MaLR (MLT1C) і LTR-повтор ендоген-
ного ретровірусу ERV3 (MLT1C2) та фрагмент 
послідовності, який гомологічний Mutator-подіб-
ному неавтономному ДНК-транспозону рослин 
SETARIA1 (табл.). Два LTR-повтори розташовані 
у дистальній частині промоторної послідовності. 
Варто зазначити, що описані елементи відгуку на 
глюкокортикоїдні гормони (GRЕ) із координата-
ми 28–42 і 63–77 [11] локалізуються у межах од-
ного з фрагментів LTR-повтору, а саме MLT1C2. 
Цікаво також, що мінімальний промотор (886–
955) і послідовність SP1 сайту (862–867) [11] 
знаходяться у межах послідовності SETARIA1.

Проаналізували також нуклеотидну послі-
довність, яку у базі даних TRED подано як по-
слідовність промоторної ділянки досліджувано-
го гена. Вона починається в інтроні 1, охоплює 
екзон 2 і частково інтрон 2. Аналізуючи дану по-
слідовність (hO6P2), виявили у дистальній части-
ні частково делетований фрагмент AluJr-повтору 
(табл.).
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Виявлено, що до 24 % генів містять МГЕ 
у промоторних ділянках [13]. Особливо збагачені 
МГЕ гени, які пов’язані з метаболічними проце-
сами [14]. Для генів DNAseII і CAML людини по-
казано, що наявність Alu-повторів у складі їхніх 
промоторів може впливати на експресію цих генів 
[15]. Відомо, що ген людини MSLN (Mesothelin, 
мегакаріоцит-потенціювальний фактор) має два 
промотори, один із яких утворений послідовні-
стю LTR, а інший — MIR елементом (тРНК-по-
дібний SINE) [16]. Єдиним на даний момент ві-
домим промотором гена ВААТ, що специфічно 
експресується у печінці і задіяний у розвитку 
спадкового захворювання, пов’язаного з метабо-
лізмом жовчі, також є послідовність LTR-повтору 
[17]. Цікавим є випадок регуляції транскрипції 
гена NAIP, що кодує один із інгібіторів апопто-
зу. Показано, що промоторні ділянки даного гена 
людини і гризунів не мають гомології, проте і в 
одному, і в іншому випадку LTR є альтернативни-
ми промоторами [18]. У людини інтеграція LTR 
призвела до утворення тканиноспецифічного 
промотору, активного переважно в яєчках, у той 
час як у гризунів описано два LTR, які здатні іні-
ціювати транскрипцію. Один із них є основним, 
конститутивним промотором, активним у всіх 
гризунів, а інший — альтернативним, знайденим 
лише у миші. Важливо зазначити, що LTR люди-
ни і гризунів, які знаходяться у промоторній ді-
лянці гена NAIP, не є спорідненими. Цей випадок 
є прикладом незалежного залучення LTR до регу-
ляції транскрипції ортологічних генів [18].

Потенційні цис-елементи у межах фрагмен-
тів мобільних генетичних елементів у промо-
торних ділянках досліджуваного гена. У ме-
жах LTR-повторів нами виявлено нові потенційні 
цис-регуляторні послідовності: елемент відгуку 
на білки теплового шоку HSF2, сайти зв’язуван-
ня для кількох представників родини GATA-біл-
ків (важливі регулятори специфікації та дифе-

ренціювання різних тканин), MZF1 (залучений 
до контролю клітинної проліферації і канцеро-
генезу), NF-kap (участь в активації транскрипції 
численних цитокінових та імунорегуляторних 
генів), AML-1 (регуляція гемопоезу, ангіогенезу 
і нейрогенезу), C/EBP (контроль диференцію-
вання різних типів клітин і ключова роль у регу-
люванні клітинної проліферації через взаємодію 
з білками клітинного циклу), CRE-BP (важли-
ва роль у розвитку та функціонуванні нервової 
системи), Nkx-2.5 (регуляція експресії ткани-
носпецифічних генів, розвитку серця, часової та 
просторової моделей розвитку), CDP (регулює 
експресію генів, морфогенез і диференціацію, ві-
діграє певну роль у прогресії клітинного циклу, 
особливо в S-фазі) і потенційний гормон-асоці-
йований елемент для ретиноїдного орфанового 
рецептора RORalpha1 (orphan hormone nuclear 
receptor) (рис. 1, а, б).

У складі послідовності фрагмента ДНК-
транспозону SETARIA1 (рис. 1, в), крім численних 
потенційних сайтів зв’язування для фактора Sp1 
(один із основних факторів транскрипції, бере 
участь у регуляції клітинного циклу, зміні струк-
тури хроматину і регуляції метилування ДНК), 
виявили мотиви пізнавання для транскрипційних 
факторів GATA-2 (гематопоетичний транскрип-
ційний фактор), c-Rel (участь в імунних і запаль-
них реакціях, процесах розвитку, росту клітин і 
апоптозу) і USF (один із ключових регуляторних 
елементів експресії генів).

AluJr-повтор, ідентифікований у відомій 
послідовності промоторної ділянки досліджу-
ваного гена (hO6P2), як видно із результатів, на-
ведених на рис. 2, виявляє гомологію із сайтами 
зв’язування для семи транскрипційних факторів: 
Elk-1 (ключовий регулятор індуцибельної тран-
скрипції протоонкогена c-fos); SREBP (ключовий 
регулятор експресії генів ліпідного метаболізму); 
Sр1, функції якого наведені вище; GATA-2 (ге-

Таблиця
Фрагменти мобільних генетичних елементів у промоторних ділянках гена репаративного ферменту
MGMT людини

Умовне 
позначення 
промотору

Дані про мобільні генетичні елементи

елемент клас довжина напрямок координати у межах 
промотору

hO6P1
MLT1C2 ERV/ERV3 117 c –949/–839
MLT1C ERV/ERV3 147 c –813/–667

SETARIA1 DNA 341 d –265/+76
hO6P2 AluJr Non-LTR/SINE 180 c –768/–589

Примітки: c — комплементарний, d — прямий.
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Рис. 1. Потенційні цис-регуляторні елементи у послідовностях, гомологічних фрагментам 
МГЕ, що ідентифіковані у межах послідовності реферованого промотору (hO6P1) гена 

MGMT людини: а — MLT1C2; б — MLT1C; в — SETARIA1

матопоетичний транскрипційний фактор); Tst-1 
(транскрипційний регулятор у кератиноцитів, 
гліальних клітин і нейронів); E2F (ключова роль 
у регуляції клітинного циклу) та Oct-1 (відіграє 
важливу роль у розвитку і функціонуванні нер-
вової системи).

Останнім часом не тільки для LTR елемен-
тів, які називають «пакетами регуляторної інфор-
мації» [19], але і для інших МГЕ показана наяв-
ність у їхній структурі численних регуляторних 

послідовностей. Інтегруючи у промоторні ділян-
ки генів, МГЕ можуть бути джерелом цис-регу-
ляторних модулів, які є кластерами сайтів зв’я-
зування транскрипційних факторів [13, 14, 20]. 
Зокрема, у консенсусній послідовності Alu-пов-
торів виявлено наявність сайтів зв’язування для 
20-ти транскрипційних факторів, функціональну 
активність більшості з яких доведено експери-
ментально [14]. Крім того, у Alu-повторах іден-
тифіковано функціональні сайти зв’язування 
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для рецепторів ретиноїдної кислоти [21, 22] і 
гормоно-акцепторні елементи [23, 24]. Основна 
частина (більш ніж 70 %) потенційних гормон-
асоційованих елементів для тиреоїдного гормону, 
ретиноїдної кислоти й естрогенів розташована 
саме в Alu-повторах. У клітинах CV-1 показано, 
що зв’язуючись із ядерними рецепторами, Alu-
асоційований елемент DR-4 може регулювати 
транскрипційну активність залежно від присут-
ності гормону щитоподібної залози [25]. Білки 
великої родини ядерних гормональних рецепто-
рів можуть зв’язуватися не лише з AGGTCA-бло-
ком, але і з різними варіантами, що виникають 
внаслідок його дуплікації [26, 27]. Висловлено 
припущення, що Alu-повтори є «контейнерами», 
які містять набори потенційних послідовностей 
для зв’язування різноманітних транскрипцій-
них факторів. Безпосередню участь Alu-пов-
торів у регуляції експресії показано для генів, 
які пов’язані з диференціюванням і розвитком, 
а саме для генів PTH, FcεRI-γ, CD8α, CHRNA3, 
BRCA-1 і PLOD-1 [28]. Також в Alu-повторах 
виявлено сайти зв’язування транскрипційних 
факторів, які задіяні у гемопоезі, Т-клітинній ди-
ференціації і при розвитку різних органів (очей, 
зубів, серця, легень, мозку) [14], що є ще одним 

доказом на користь участі Alu-повторів в онто-
генезі.

Отже, у реферованому промоторі гена 
MGMT людини (hO6P1) ідентифіковано три по-
слідовності, які гомологічні фрагментам МГЕ, 
а саме два LTR-повтори і фрагмент ДНК-тран-
спозону. Той факт, що один із LTR-повторів 
містить описані раніше елементи відгуку на глю-
кокортикоїдні гормони (GRЕ), і те, що відомий 
мінімальний промотор і послідовність SP1 сай-
ту розташовані у межах фрагмента ДНК-тран-
спозону, підтверджують важливу роль МГЕ 
у генній регуляції. Показано, що послідовність 
фрагмента AluJr-повтору у межах відомого про-
мотору (hO6P2) досліджуваного гена MGMT 
має гомологію із сайтами зв’язування для семи 
транскрипцій них факторів. Виявлені у цій ро-
боті потенційні цис-регуляторні послідовності 
у МГЕ, можливо, окреслять нові шляхи у розга-
лудженій сигнальній мережі досліджуваного гена.

Висновок
Ідентифіковані фрагменти МГЕ у промотор-

них ділянках гена MGMT людини збагачені потен-
ційними цис-регуляторними послідовностями, 
які можуть бути задіяні у регуляції даного гена.

Рис. 2. Потенційні сайти зв’язування для транскрипційних факторів у межах фрагмента 
AluJr-повтору у промоторній ділянці (hO6P2) гена MGMT людини
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MOTIVES OF THE REGULATORY SEQUENCES IN PROMOTERS OF HUMAN MGMT GENE WITHIN 
THE TRANSPOSABLE ELEMENTS
Aims. It has been carried out analysis of the MGEs in promoters of human MGMT gene for the sequences homologous 
to binding sites of the transcription factors. Methods. Searching and identifying MGEs were realised by using CENSOR 
(http://www.girinst.org). The functional sites were defi ned by the program TFSEARCH: Searching Transcription Factor 
Binding Sites (ver 1.3) (http://www.cbrc.jp/research/db/TFSEARCH.html). Results. Two LTR repeats and the fragment of 
the DNA transposon were identifi ed in promoter reference sequence of human MGMT gene. In addition to new potential 
cis-regulatory sequences one LTR repeat containing known hormone response element (GRE) and minimal promoter 
sequence and SP1 site were localized within the transposon DNA fragment. It has been shown that the AluJr repeat in 
known promoter has certain homology with seven binding sites for the transcription factors. Conclusions. The obtained 
results allow considering MGE identifi ed in promoter of MGMT gene as a carrier for the potential cis-regulatory elements.
Keywords: human О6-methylguanin-DNA methyltransferase (MGMT) gene, mobile genetic elements (MGEs), binding 
sites for transcription factors, cis-regulatory element.


