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У базі даних AceView наведено інформацію 
про можливі варіанти мРНК та про нуклеотид-
ні послідовності, які можуть містити потенцій-
ні альтернативні промоторні ділянки гена MGMT 
людини. Чи перекриваються вони із послідовні-
стю реферованого промотора гена MGMT люди-
ни, чи містять у своєму складі МГЕ і чи несуть 
вони регуляторний потенціал? Ці питання визна-
чили мету нашого дослідження.

Матеріали і методи
Дані про потенційні промоторні ділянки 

гена репаративного ензиму MGMT одержано із 
бази даних AceView і основну інформацію по-
дано у табл. 1. Результати пошуку та ідентифі-
кації МГЕ здійснено за допомогою програми 
CENSOR. Гомологію між досліджуваними послі-
довностями визначали програмою BLAST 2.2.32. 
Пошук потенційних регуляторних послідовно-
стей здійснювали програмами SITECON, SiteGA, 
BLASTN 2.2.26, використовуючи ресурси бази 
даних TRRD (Transcription Regulatory Regions 
Database), а також програмами Cister: Cis-element 
Cluster Finder, WWW Signal Scan і Tfsitescan.

Результати та обговорення
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 (номер у 
GeneBank X61657) має довжину 1157 п.н. і охо-
плює екзон 1 і частину інтрону 1 [13, 14]. У 
базі даних AceView представлено нуклеотид-
ну послідовність довжиною 2 тис. п.н., яка охо-
плює реферований промотор (bAug10), а також 
вісім потенційних промоторних ділянок. Для чо-
тирьох із них є інформація, що ці послідовності 
можуть містити промотор (табл. 1). 

Результати BLAST аналізу потенційних 
промоторних ділянок гена MGMT людини. Ви-
явлено, що послідовність bAug10 перекриваєть-
ся із реферованою послідовністю (hO6P1), за ви-

Геном еукаріотів є складною і динамічною 
структурою. Лише незначна частина генома лю-
дини (3–5%) представлена білок-кодуючими по-
слідовностями, тоді як близько 50 % ДНК охо-
плено мобільними генетичними елементами 
(МГЕ) [1]. Тривалий час цю частину генома вва-
жали «сміттєвою», «егоїстичною», «темною ма-
терією», тобто непотрібним баластом. Проте все 
більше дослідників схиляються до думки, що 
МГЕ відіграють суттєву роль у мінливості та ево-
люції геномів, спричиняючи геномні перебудови, 
створюючи нові гени і модифікуючи регулятор-
ні механізми існуючих генів [2–4]. Відомо, що 
близько 25 % генів людини містять МГЕ у про-
моторних ділянках, і на сьогодні є переконливі 
дані про їхнє залучення, зокрема промоторів ре-
троелементів, до регуляції транскрипційної ак-
тивності генів [5–10]. Є випадки, коли МГЕ ви-
конують роль альтернативних промоторів, що 
призводить або до збільшення рівня експресії 
відповідного гена, або до зміни тканиноспеци-
фічності його експресії [10]. 

У попередніх своїх дослідженнях ми вивча-
ли розподіл МГЕ у гені репаративного ензиму 
О6-метилгуанін-ДНК метилтрансферази людини 
(MGMT) і у його промоторній ділянці. Виявили, 
що МГЕ присутні як в інтронних послідовностях 
[11], так і у промоторній ділянці досліджуваного 
гена [12]. В інтронних послідовностях МГЕ утво-
рюють композиційні кластерні структури, які мо-
жуть бути джерелом різноманітних регуляторних 
послідовностей і мають потенціал для формуван-
ня альтернативних промоторів [11]. У промото-
рі гена MGMT ідентифіковано три послідовності, 
які гомологічні фрагментам МГЕ: два LTR-пов-
тори і фрагмент ДНК транспозону. Той факт, що 
один із LTR-повторів містить описані елементи 
відгуку на глюкокортикоїдні гормони (GRЕ) [13, 
14], і те, що відомий мінімальний промотор і по-
слідовність сайту SP1 розташовані у межах фра-
гмента ДНК-транспозону, свідчать на користь 
важливої ролі МГЕ у генній регуляції [12]. 
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Потенційні регуляторні послідовності 
у межах ідентифікованих фрагментів МГЕ. 
Усі досліджені нами фрагменти МГЕ у складі 
альтернативних промоторів гена MGMT людини 
збагачені різноманітними регуляторними 
послідовностями (табл. 3, 4). Зокрема, AluSx1-
повтор містить низку нових, крім описаних [15–
19], сайтів зв’язування транскрипційних факторів, 
а також тканинно-специфічні промоторні, 
енхансерні та сайленсерні послідовності (табл. 
3). Відомо, що Alu-повтори можуть впливати 
на клітинні процеси, надаючи нові сайти 
термінації транскрипції або сайти сплайсингу 
чи виконуючи роль альтернативних промоторів 
[9, 20–22]. Подібні ситуації можуть порушувати 
нормальне функціонування гена, проте іноді 
можуть призводити до утворення білків із 
новими функціями [23]. ДНК-транспозони 
також збагачені регуляторними послідовностями 
[24]. Досліджуваний нами фрагмент елемента 
Tigger15a містить сайти зв’язування для низки 
транскрипційних факторів (ERE, HRE, MEF-
2 і C/EBP), а також промоторні, енхансерні і 
сайленсерні послідовності та таку, що подібна 
до локус-контролюючої ділянки (Locus Control 
Region-like region).

Рис. Фрагменти МГЕ у реферованому промоторі 
гена MGMT людини (hO6P1) та у його потенцій-
них промоторних послідовностях (aAug10, cAug10, 

fAug10, iAug10)

нятком фланкуючої ділянки довжиною 156 п.н., 
яка частково охоплює енхансерну послідовність. 
Із восьми потенційних промоторних ділянок 
три послідовності (cAug10, hAug10 та iAug10) 
мають гомологію із реферованою послідовні-
стю, а п’ять послідовностей гомології не вияви-
ли. Зокрема, послідовність dAug10 локалізова-
на у межах інтрону 1. Чотири інші послідовності 
(aAug10, eAug10, fAug10 і gAug10) розташовані 
у межах інтрону 2.

Фрагменти МГЕ в альтернативних про-
моторних ділянках досліджуваного гена. По-
казано, що чотири із восьми досліджуваних по-
слідовностей містять фрагменти МГЕ (табл. 2, 
рис.). Цікаво, що це саме ті послідовності, які, 
можливо, включають промотор, як зазначається у 
базі даних AceView. Тому детальніше проаналі-
зували саме ці послідовності. Дві послідовності 
можливих альтернативних промоторів (cAug10 
та iAug10), що перекриваються із реферованою 
послідовністю (hO6P1), містять додаткові фраг-
менти МГЕ – MIRc (NonLTR-ретротранспозон) і 
MER117 (ДНК-транспозон), тоді як послідовно-
сті двох фрагментів LTR-повторів ретровірусів 
ссавців, а саме LTR-повтор ретровірусоподібного 
елемента MaLR (MLT1C) і LTR-повтор ендоген-
ного ретровірусу ERV3 (MLT1C2), ідентифікова-
ні програмою CENSOR як один фрагмент ендо-
генного ретровірусу через більший розмір нукле-
отидної послідовності. Цю особливість програми 
варто враховувати у подальших дослідженнях. 
У послідовностях aAug10 і fAug10, що розташо-
вані у межах інтрону 2, ідентифіковано фрагмен-
ти МГЕ різних родин (табл. 2, рис.). На особливу 
увагу заслуговують дві послідовності: Tigger15a 
(ДНК-транспозон) і AluSx1 (NonLTR-ретротран-
спозон), які є специфічними МГЕ для ссавців і 
приматів.

Таблиця 1
Потенційні альтернативні промоторні ділянки гена репаративного ензиму MGMT людини (за даними AceView)

Умовне позначення 
мРНК варіанту

Довжина 
мРНК, п.н.

Передбачуваний білок, 
а.з.

Довжина послідовності перед 
стартом транскрипції, тис.п.н.

Інформація
щодо наявності 

промотора

aAug10 1814 351 2 можливо містить
cAug10 886 207 2 можливо містить
dAug10 514 171 2 *
eAug10 592 166 2 можливо містить
eAug10 510 144 2 *
gAug10 736 133 2 *
hAug10 569 95 2 *
iAug10 999 73 2 можливо містить

П р и м і т к а. * – Інформація відсутня.
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Таблиця 2
Послідовності МГЕ у потенційних альтернативних промоторних ділянках гена репаративного ензиму MGMT лю-
дини

Умовне позна-
чення промотору

Дані про мобільні генетичні елементи

Елемент Клас, родина Довжина,
п.н. Напрямок

Координати у 
межах промо-

тору

aAug10 Tx1-11_Crp
Tigger15a

Gypsy-54_PIT-I
DNA4-8_CGi

NonLTR/Tx1
DNA/Mariner
LTR/Gypsy

DNA

60
105
54
104

c
c
d
d

320-379
448-552

1278-1331
1425-1528

cAug10 MIRc
MER117
MLT1C2

SETARIA1

NonLTR/SINE/SINE2
DNA/hAT
ERV/ERV3

DNA

53
120
397
341

c
d
c
d

115-167
202-321
771-1167

1576-1916
fAug10 ERV-1_Crp-I

AluSx1
Gypsy-57_GR-I

ERV
NonLTR/SINE/SINE1

LTR/Gypsy

38
285
44

c
c
c

19-56
374-658

1777-1820
iAug10 MIRc

MER117
MLT1C2

SETARIA1

NonLTR/SINE/SINE2
DNA/hAT
ERV/ERV3

DNA

53
120
397
314

c
d
c
d

208-260
295-414
864-1260
1685-1998

П р и м і т к и: c – комплементарний, d – прямий.

Таблиця 3
Регуляторний потенціал послідовностей МГЕ, властивих геному людини, у межах потенційних промоторів гена 
MGMT людини

Умовне позна-
чення промо-

тору

Мобільні генетичні елементи Регуляторні послідовності

Назва Видова 
приналежність

Сайти зв’язування тран-
скрипційних факторів Регуляторні елементи

aAug10 Tigger15a Mammalia ERE; HRE; 
MEF-2; C/EBP

рromoter;
enhancer;
silencer;

Locus Control Region-like region
fAug10 AluSx1 Primates TATA box; YY1; GATA; 

SF1; Sp1; CAAT box; 
OCT1; SREBP; PAX2; NF-

kappaB; PBX2; SOX9; 
SRY; WT1; AP-2; C/

EBP; P53; CRE; CREB; 
MEF-2; nCaRE; TRalpha; 

RARalpha/RXR; IFN-
stimulated response element 

promoter;
myeloid-specific promoter;
erythroid-specific promoter;

enhancer;
lymphocyte-specific enhancer;

H2O2-inducible enhancer; 
non-renal silencer cytokine responsive 

element; 
Ets-responsive region PMA and cAMP 

responsive region 

Геном людини несе не лише специфічні для 
ссавців, приматів чи людини МГЕ або їхні фраг-
менти чи копії, але і фрагменти МГЕ інших орга-
нізмів: тварин, рослин і навіть бактерій [12, 25–
27]. Як видно із відомостей, наведених у табл. 4, 
такі послідовності також збагачені різноманітни-
ми регуляторними елементами і можуть вплива-

ти на транскрипційну активність репаративного 
гена MGMT людини. Варто зауважити, що наяв-
ність ТАТА боксу у межах МГЕ в обох потенцій-
них промоторних ділянках (зазначено жирним 
шрифтом у табл. 3 та табл. 4) може бути пере-
думовою для існування альтернативного промо-
тора.
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факти свідчать про важливу роль МГЕ у філоге-
незі та онтогенезі еукаріот, проте їхнє глобальне 
значення ще потребує вагоміших підтверджень 
[30].

Висновки
Аналізуючи нуклеотидні послідовності по-

тенційних альтернативних промоторних ділянок 
гена MGMT людини із бази даних AceView, ви-
явлено, що дві послідовності (cAug10 та iAug10) 
перекриваються із реферованим промотором, 
а дві інші послідовності (aAug10 і fAug10) роз-
ташовані у межах інтрону 2. Усі вони містять у 
своєму складі фрагменти МГЕ, які збагачені різ-
номанітними регуляторними послідовностями і 
можуть впливати на регуляцію транскрипційної 
активності гена MGMT людини.

Не викликає сумніву, що МГЕ можуть впли-
вати на експресію еукаріотних генів. Перш за 
все, у цих процесах беруть участь їхні промотори 
та асоційовані з ними регуляторні послідовності. 
Глобальний аналіз експресії ретротранспозонів у 
геномі людини виявив ~275 000 TSS, що стано-
вить ~31 % від усіх відомих TSS генома люди-
ни, хоча рівень їхньої активності значно нижчий, 
ніж TSS звичайних генів [28]. Транскрипція по-
слідовностей МГЕ також впливає на транскрип-
том генів, що кодують білки [28]. Показано, що 
576 промоторів ретротранспозонів людини або 
їхніх фрагментів використовуються як альтерна-
тивні під час транскрипції відомих генів. Описа-
но також випадки залучення енхансерів та інсу-
ляторів МГЕ до участі в транскрипційних мере-
жах геномів людини, тварин і рослин [29]. Усі ці 

Таблиця 4
Регуляторний потенціал неспецифічних для геному людини фрагментів МГЕ у межах альтернативних промото-
рів гена MGMT 

Умовне 
позначення 
промотору

Мобільні генетичні елементи Регуляторні послідовності

Назва Видова 
приналежність

Сайти зв’язування тран-
скрипційних факторів Регуляторні елементи

aAug10 Tx1-11_Crp Crocodylus 
porosus

Sp1; NF-kappaB; HNF-3; 
TATA box; UF1-H3beta

рromoter; erythroid-specific pro-
moter; housekeeping promoter; en-
hancer; neuronal specific enhancer 

region
Gypsy-54_PIT-I Phytophthora 

infestans
SRE; YY-1; Pit1; GATA; 

muE; TSE
рromoter; T-cell specific enhancer

DNA4-8_CGi Crassostrea gigas Sp1; NF-kappaB; AP-
1; SOX4; HNF4; ASP; 

GRE-I; GRE-II

рromoter; lymphocyte-specific en-
hancer

fAug10 ERV-1_Crp-I Crocodylus 
porosus

GATA-1 promoter; IFN-gamma responsive 
negative regulatory region

Gypsy-57_GR-I Gossypium 
raimondii

SREBP; ERE; p53 promoter
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FRAGMENTS OF THE MOBILE GENETIC ELEMENTS AS COMPONENTS FOR POTENTIAL 
ALTERNATIVE PROMOTERS OF HUMAN MGMT GENE
Aim. It has been carried out analysis of the MGEs in the alternative promoters of human MGMT gene for the sequences 
homologous to different regulatory elements and binding sites of the transcription factors. Methods. Searching and 
identifying these MGEs have been realized by using CENSOR. The functional sites have been defined by the programs 
SITECON, SiteGA, BLASTN 2.2.26, Cister: Cis-element Cluster Finder, WWW Signal Scan and Tfsitescan. Results. It has 
been found that two sequences (cAug10 and iAug10) are overlapping with the known referenced promoter (GeneBank 
X61657). The different sequences (aAug10 і fAug10) are located within intron 2. They compose fragments of the MGEs 
which are enriched by various regulatory elements and binding sites of the transcription factors. Conclusions. The 
obtained results allow considering the MGEs identified in potential alternative promoters of MGMT gene as carriers for 
the potential regulatory sequences which might affect the regulation of transcriptional activity of this gene.
Keywords: human О

6
-methylguanin-DNA methyltransferase (MGMT) gene, alternative promoters, mobile genetic 

elements (MGEs), regulatory elements.


