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Проведено комп'ютерний аналіз розповсюдження мобільних генетичних елементів (МГЕ) в гені 
ТР53 людини та його 5'-фланкованій ділянці. Не виявлено суттєвої різниці для SINE- і 
LINE-елементів, однак з'ясовано, що LINE J-елементи присутні винятково в межах гена, тоді як 
LINE2 — переважно у 5'-фланкованій ділянці. Серед МГЕ найчастіше зустрічаються Аіи-повтори. 
Зовсім не знайдено LTR-елементів, а ДНК-транспозони у незначній кількості представлені лише 
в гені. Як у межах гена, так і його 5'-фланкованій ділянці МГЕ переважно формують кластерні 
мозаїчні структури, до складу яких входять елементи різних родин та підродин. 

Ключові слова' ген ТР53 людини, мобільні генетичні елементи, Аіи-повтори, кластерні мозаїчні 
структури. 

Вступ. Мобільні генетичні елементи (МГЕ) залеж
но від особливостей будови та способу переміщення 
поділяють на чотири основних класи: SINE (short 
interspersed nuclear elements), LINE (long inter
spersed nuclear elements), LTR (retrovirus-like ele
ments with long terminal repeats) і ДНК-транспозо
ни [1 ]. МГЕ є не лише чинниками спонтанних та 
індукованих мутацій [2—4] , але і вагомим функ
ціональним компонентом геному [5—8] . Завдяки 
МГЕ геном розглядають як динамічну систему, що 
активно реагує на зміни зовнішніх умов [9—12] . 
Маючи власні промотори, вони можуть змінювати 
активність прилеглого до них гена [5, 13] , форму
вати промотори життєво важливих генів [14, 15] 
або виконувати роль різноманітних регуляторних 
послідовностей [16—18]. 

У геномі людини на частку МГЕ припадає 
близько 45 % ядерної ДНК. Вони розповсюджені 
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нерівномірно, переважно у міжгенних чи інтронних 
ділянках, рідше — в екзонах [6, 19]. У багатьох 
генах МГЕ або послідовності, які від них походять, 
присутні в промоторних, 5'- і 3'-фланкованих ді
лянках, що вказує на їхню важливу роль у функ
ціонуванні геному, зокрема, у регуляції генної 
активності [15, 2 0 ] . 

Ген ТР53 людини — онкосупресор, мутації 
якого є найпоширенішими порушеннями в усіх 
типах злоякісних пухлин [21, 22 ] . Основна його 
функція полягає у підтриманні генетичної стабіль
ності клітин, а також він бере участь у апоптозі, 
репарації та ангіогенезі [23—25] . Така поліфунк-
ціональність вимагає складної регуляції, до якої, 
можливо, причетні МГЕ. Є дослідження щодо вияв
лення представників класу SINE С4/и-повторів) у 
цьому гені [26] і, зокрема, у З'-UTR ділянці [27] , 
але не зазначається, до яких підродин вони нале
жать і не згадується про інші МГЕ. Наведені дані 
стосовно розповсюдження МГЕ у гені ТР53 в базі 
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даних GenBank (Реєстраційний номер AY838896) 
не дають інформації щодо класу і підродини МГЕ, 
а також там відсутній детальний аналіз загальної 
кількості МГЕ у гені в цілому і окремо по екзонах 
та інтронах. Тому метою нашої роботи було де
тальніше проаналізувати розповсюдження МГЕ у 
гені ТР53 людини та його 5'-фланкованій ділянці. 

Матеріали і методи. Нуклеотидну послідов
ність гена ТР53 людини одержано з GenBank (Ре
єстраційний номер U94788, 843—20303 п. н.); по
слідовність 5'-фланкованої ділянки цього гена (10 
тис. п. н.) — з GENE DATABASE на сайті GE-
NATLAS (http://www.dsi.univparis5.fr/genatlas/st-
ruc_exon/TP53_l.html). Обидві послідовності ана
лізували на наявність повторів за допомогою ком
п'ютерної програми RepeatMasker, доступній на 
сайті ВСМ Search Launcher (http://searchlaun-
cher.bcm.tmc.edu/seq-util/seq-util.html). 

Результати і обговорення. У табл. 1 наведено 
результати аналізу розповсюдження МГЕ у гені 
ТР53 людини. Узагальнені дані по цьому гену та 
його 5'-фланкованій ділянці подано у табл. 2. 
Показано, що загальний відсоток елементів SINE і 
LINE у гені та в 5'-фланкованій ділянці суттєво не 
відрізняється. Проте якщо LINE І-елементи розмі
щуються винятково в межах гена, то LINE2 — 
переважно у 5'-фланкованій ділянці. Серед МГЕ 
найчастіше зустрічаються Л/и-повтори. Зовсім не 
виявлено І,7У?-елементів, а ДНК-транспозони у 
незначній кількості представлені лише в гені. 

Проаналізовано розподіл МГЕ у межах ін-
тронів та екзонів (рис. 1). З 10 інтронів гена ТР53 
людини МГЕ виявлено в п'ятьох. Найбільший від
соток МГЕ відмічено в інтронах 1, 6 і 9 (відповідно 
73,03; 68,96 і 85,48 % ) . В інтронах 4 і 10 відсоток 
нижчий (40,66 і 32,83 % ) . Два МГЕ класу SINE, 
а саме — один MLR-елемент і один Л/и-повтор 
присутні в екзоні 11. Варто зауважити, що в межах 
гена ТР53 з 39 послідовностей МГЕ лише Л/ы-по-
втори є повнорозмірними елементами, решта пред
ставлені фрагментами. 

Зазначено, що Л/и-повтори мають тенденцію 
до кластеризації [28—30]. Описано кластери Ліи-
повторів, які складаються із різних підродин [31, 
32 ] . Винятком є молоді підродини Л/и-повторів, які 
здебільшого віддалені від кластерів [33] . Обгово
рюється питання про залучення кластерів Ліи-ио-
вторів у хромосомні перебудови [34] . 

У межах гена ТР53 є три великих кластери 
Л/и-повторів: два в інтроні 1 та один в інтроні 9. До 

складу одного з кластерів, розташованого в інтроні 
1, входять 11 Л/м-повторів і один Л/и-мономер (два 
з них належить до молодих підродин). Цікаво, що 
Л/м-повтори у цьому кластері оточені та межують 
з «уламками» L1 -елементів, утворюючи компо
зиційні структури (рис. 2). Другий кластер інтрона 
1 складається з п'яти Л/^-повторів. Є випадки, 
коли один Л/ы-повтор інсерціював в інший (рис. 2). 
Л/ы-повтори, які входять до складу інтрона 9, 
формують один великий кластер, що складається із 
семи Л/м-повторів та одного Л/и-мономера. У цьому 
випадку кластер оточений М2?Л2-послідовностями. 
Ще одна М£Л2-послідовність міститься в межах 
цього кластера. В результаті аналізу 10 тис п. н. 
5'-фланкованої ділянки, в межах якої знаходиться 
ген WDR79 (попередня назва FU10385), який 
кодує гіпотетичний білок LOC55135 і має зворотній 
напрямок транскрипції, виявлено, що переважна 
більшість Л/и-повторів знаходиться у трьох класте
рах, характерною особливістю яких є обрамлення 
£2-послідовностями. Отже, МГЕ як у межах гена 
ТР53 людини, так і його 5'-фланкованої ділянки 
переважно (80 і 73 %) формують кластерні мо
заїчні структури, до складу яких входять МГЕ 
різних родин і підродин (серед них і молоді під
родини Л/и-повторів). 

Оскільки більшістю мутацій гена ТР53 людини 
є місенс-мутації, які найчастіше відбуваються в 
екзонах 5—8 [35] , говорити про залучення МГЕ до 
мутаційних процесів можна лише у деяких випад
ках [36, 37 ]. Проте, зважаючи на велике представ
лення МГЕ у гені ТР53 людини (59,96 % ) , постає 
питання про роль, яку вони виконують у функ
ціонуванні гена. 

У роботах [7, 38 ] МГЕ відведено роль «рухли
вих касет елементів управління», а згодом — «рух
ливих касет функціональних сайтів», які, маючи у 
своїй структурі різноманітні сайти рецепції зовніш
ніх сигналів, можуть суттєво впливати на екс
пресію генів. Що стосується Л/іг-повторів, то для 
консенсусної послідовності справді показано на
явність функціональних сайтів зв'язування для ре
цепторів ретиноїдної кислоти [39] , а для Л/w-no-
вторів, які знаходяться у промоторних ділянках 
деяких генів, — ще й гормоно-акцепторних еле
ментів [40] . 

Відомі випадки участі МГЕ в регуляції експ
ресії клітинних генів [17] . Зокрема, Л/м-повтори 
можуть бути енхансерами (наприклад, в разі аде-
нозидіаміназного гена) [41 ], транскрипційними мо-
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Закінчення табл. I 

МГЕ К л а с / р о д и н а Координати в межах гена Довжина , п. н. Ланцюг Локалізація 

АЫо SINE/Alu 15346—15637 292 + Інтрон 9 
MER47A DNA/MER2 15638—15792 155 + Інтрон 9 
AluSx SINE/Alu 15855—16151 297 - Інтрон 9 
FLAM А SINE/Alu 16155—16279 125 - Інтрон 9 
AluSx SINE/Alu 16281—16571 291 - Інтрон 9 
MER47A DNA/MER2 16587—16692 106 + Інтрон 9 
AluSp SINE/Alu 17250—17551 302 - Інтрон 10 
MIR SINE/MIR 18206—18308 102 - Екзон 11 
AluJb SINE/Alu 18601—18900 300 + Екзон 11 

Таблиця 2 
Мобільні генетичні елементи в гені ТР53 людини та його 5'-фланкованій ділянці 

Тип елемента 
Кількість елементів у проаналізованій 

ділянці 

Довжина нуклеотидної послідовності, 
яку складають елементи даного типу, 

п. н. 

Частка від загальної довжини 
проаналізованої ділянки, % 

Ген ТР53 людини 
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АНАЛІЗ Р О З П О Д І Л У МОБІЛЬНИХ Г Е Н Е Т И Ч Н И Х ЕЛЕМЕНТІВ У T R 5 3 

Рис 2. Композиційні структури з різних родин/підродин мо
більних генетичних елементів у межах кластерів інтрона 1 гена 
ТР53 людини (цифрами позначено координати в межах даного 
гена) 

дуляторами (ген с-тус) [42] чи транскрипційними 
сейленсерами (ген PCNA) [43] . Л/м-повтори мо
жуть інактивувати або змінювати функції генних 
продуктів, створюючи альтернативні сайти сплай
сингу або втручатися у його механізм (як це 
відбувається у випадку субодиниці /?1С-інтегрину) 
[44 ]. Також вони можуть діяти як інсулятори (ген 
KRTI8) [45 ] і, очевидно, виконувати інші функції 
[46—48]. Наявність Л/м-повторів, як і інших ре-
тропозонів, у пре-мРНК може зачіпати поліаде-

нілювання транскриптів, а також впливати на ефе
ктивність трансляції [49—51 ]. Л/іг-повтори сприя
ють метилюванню сусідніх локусів, забезпечуючи 
ще один механізм контролю експресії генів [52, 
5 3 ] . 

Висока насиченість мобільними генетичними 
елементами проаналізованого гена ТР53 людини та 
його 5'-фланкованої ділянки, можливо, пов'язана з 
участю останніх у регуляції даного гена. Тому у 
подальших дослідженнях ми плануємо детальніше 
проаналізувати представників підродини Alu-no-
вторів на наявність різноманітних функціональних 
сайтів для з'ясування їхньої ролі в експресії гена 
ТР53 людини. 

Висловлюємо щиру подяку С. М. Кваші за 
методичну та консультативну допомогу. 

О. V. Pidpala, A. P. latsyshyna, L. L. Lukash 

Analysis of distribution of mobile genetic elements within the human 
TP53 gene and its 5'-flanking region 

Summary 

Computational analysis of distribution of mobile genetic elements 
within the human TP53 gene and its 5'-flanking region has been 
performed. There was no difference revealed for SINE and LINE 
repeats, but it has been shown that the LINE elements are 
preferentially present within the TP53 gene and the LINE2 elements 
are preferentially distributed within 5'-flanking region of the TP53 
gene. Alu repeats have been found to be the most common repeats 
within the TP53 gene and its 5'-flanking region. LTR repeats have 
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been absent at all and DNA transposons have been determined only 
within the TP53 gene. It has been revealed that mobile genetic 
elements within TP53 gene and its 5'-flanking region preferentially 
form clusters, which contain mobile genetic elements from different 
repeat families and subfamilies. 

Key words: human TP53 gene, mobile genetic elements, Alu-
repeats, mosaic cluster structures. 

О. В. Пидпала, А. П. Яцышина, Л. Л. Лукаиі 

Анализ распределения мобильных генетических элементов в 
гене ТР53 человека и его 5'-фланкирующем участке 

Резюме 

Проведен компьютерный анализ распространения мобильных 
генетических элементов (МГЭ) в гене ТР53 человека и его 
5'-фланкирующем участке. Не выявлено существенной разни
цы для SINE- и LINE-элементов, однако показано, что 
LINEI-элементы присутствуют исключительно в гене, тогда 
как LINE2 — преимущественно в 5'-фланкирующем участке. 
Среди МГЭ чаще всего встречаются Alu-повторы Совсем не 
обнаружено LTR-элементов, а ДНК-транспозоны в незначи
тельном количестве представлены лишь в гене. Как в гене, 
так и его 5' -фланкирующем участке МГЭ преимущественно 
формируют кластерные мозаичные структуры, в состав ко
торых входят элементы разных семейств и подсемейств. 

Ключевые слова: ген ТР53 человека, мобильные генетические 
элементы, Alu-повторы, кластерные мозаические структуры. 
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