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Мета. Проаналізувати інтронні послідовності 

ортологів гена MGMT на ранніх етапах форму-

вання еукаріот на прикладі протистів. Методи. 

Гомологію між нуклеотидними послідовностя-

ми визначали програмою BLAST 2.6.1. Нуклео-

тидні послідовності бактеріальних та мітохонд-

ріальних інтронів ІІ групи взято для аналізу із 

бази даних Database for Bacterial Group II In-

trons. Результати пошуку та ідентифікації мобі-

льних генетичних елементів здійснено за допо-

могою програми CENSOR. Результати. Ево-

люція гена не завжди узгоджується з еволюцією 

організму, зокрема, це простежується у соціаль-

них амеб. У межах роду досліджуваний ген на-

бував і втрачав інтрони. Простежується фрагме-

нтарна гомологія між різними структурними 

одиницями ортологів. Висновки. На основі оде-

ржаних результатів показано ендогенний мозаї-

чний характер формування структурних оди-

ниць гена 

Ключові слова: ортологи гена О6-метилгуанін-

ДНК метилтрансферази (MGMT), Протисти, 

еволюція гена, сплайсосомні інтрони, втрата і 

набуття інтрону. 

 

Геном клітини постійно зазнає різномані-

тних зовнішніх впливів, серед них УФ-випромі-

нювання, іонізуюча радіація, хімічні мутагени, 

температурні коливання. Еволюційно клітина 

сформувала системи репарації для захисту і ви-

правлень таких пошкоджень ДНК. Серед фер-

ментів прямої репарації можна виокремити ен-

зим О6-метилгуанін-ДНК метилтрансферазу 

(MGMT), який видаляє алкільні групи з 

О6-позиції гуаніну у ДНК і захищає клітини від 

їхнього токсичного та мутагенного впливів [1]. 

Цей ензим відіграє також значну роль в алкілу-

вальній хіміотерапії раку [2, 3]. MGMT широко 

розповсюджений у про- та еукаріотних організ-

мах. Небагато відомо про еволюцію цього ензи-

му [4], ще менше про еволюцію його гена. Ме-

тою нашої роботи було дослідити структурні 

особливості та проаналізувати інтронні послідо-

вності названого гена на прикладі найпростіших 

еукаріотних організмів. 

 

Матеріали і методи 

Інформацію про ортологів гена MGMT, 

що кодує відповідний репаративний ензим, оде-

ржано із бази даних Ensembl Protist і наведено у 

табл. 1, 2. Гомологію між досліджуваними пос-

лідовностями визначали програмою BLAST 

2.6.1. Нуклеотидні послідовності бактеріальних 

та мітохондріальних інтронів ІІ групи взято для 

аналізу із бази даних Database for Bacterial Gro-

up II Introns. Результати пошуку та ідентифікації 

мобільних генетичних елементів (МГЕ) здійс-

нено за допомогою програми CENSOR. 

 

Результати та обговорення 

Протисти (Найпростіші, Protista) – чисе-

льна група різних за будовою і способом життя 

ядерних організмів. В еволюційному плані вони 

є перехідною групою (переважно одноклітин-

них еукаріот) від прокаріот до еукаріот із бага-

токлітинною організацією [5].  

Характерною ознакою еукаріотних гено-

мів є екзон-інтронна організація генів. У гено-

мах багатоклітинних модельних організмів, зок-

рема таких, як D. melanogaster, C. elegans і 

A. thaliana, більше 80 % генів мають сплайсосо-

мні (ядерні) інтрони [6–8]. У геномах людини, 

щура і миші частка таких генів складає більше 

90 % [9]. Що стосується нижчих еукаріот, то 

частка генів з інтронами у їхніх геномах колива-

ється від 0,7 до 97 % [10]. За даними просекве-

нованих геномів протистів теж можна зробити 

висновок про великий діапазон зміни частки 

генів з інтронами. Зокрема, для геномів Leish-

mania infantum, Trypanosoma brucei, Cryptospo-

ridium parvum характерно, що вони містять оди-

ничні гени з інтронами, тоді як у геномах Dic-

tyostelium discoideum, Plasmodium falciparum, 

Paramecium tetraurelia і Theileria parva таких 

генів більше 50 %. Як правило, у протистів, по-

рівняно з іншими еукаріотами, інтрони коротші. 
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Таблиця 1. Основна інформація про досліджувані ортологи 

Організм 
Назва 

гена 

Умовне 

позна-

чення 

Дов- 

жина 

гена, 

п. н. 

Дов-

жина 

мРНК, 

п. н. 

Дов-

жина 

білка, 

aa 

Екзони, 

n 

Інтро-

ни, 

n 

Dictyostelium discoideum mgmt-1  pr1 618 618 205 1 - 

Dictyostelium lacteum DLAC_00935 pr2 573 573 190 1 - 

Dictyostelium purpureum 
DICPU-

DRAFT_75205 
pr3 689 606 201 2 1 

Gregarina niphandrodes GNI_094800 pr4 621 621 206 1 - 

Polysphondyliumpallidum 

PN500 
PPL_08681 pr5 1900 1104 367 4 3 

Pseudocohnilembus persalinus PPERSA_06800 pr6 1040 753 250 4 3 

Sphaeroforma arctica JP610 SARC_02795 pr7 888 888 186 1 - 

Trichomonas vaginalis G3 TVAG_401340 pr8 459 459 152 1 - 

 

Таблиця 2. Дані про екзон-інтронну структуру ортологів гена MGMT 

Організм Назва гена 
Довжина структурних одиниць, п. н. 

ек.1 ін.1 ек.2 ін.2 ек.3 ін.3 ек.4 

Dictyostelium discoideum mgmt-1 618       

Dictyostelium lacteum DLAC_00935 573       

Dictyostelium purpureum DICPUDRAFT_75205 454 83 152     

Gregarina niphandrodes GNI_094800 621       

Polysphondylium pallidum PN500 PPL_08681 704 457 235 70 128 264 37 

Pseudocohnilembus persalinus PPERSA_06800 229 162 278 72 167 56 79 

Sphaeroforma arctica JP610 SARC_02795 888       

Trichomonas vaginalis G3 TVAG_401340 459       

 

Крім варіювання кількості генів з інтро-

нами у геномах протистів, виявлено різне спів-

відношення довжин екзонів та інтронів у кож-

ному геномі [11]. 

Фрагментарний характер гомології у 

безінтронних ортологів гена MGMT. Дослі-

джуваний ген у двох соціальних амеб 

Dictyostelium discoideum і Dictyostelium lacteum 

та у Gregarina niphandrodes, Sphaeroforma 

arctica JP610 і Trichomonas vaginalis G3 пред-

ставлений одним екзоном. Відсоток гомології 

між генами коливається від 14 до 61 %. Аналі-

зуючи нуклеотидні послідовності цих генів, ми 

виявили, що гомологія між ними має фрагмен-

тарний характер. На рис. 1, як приклад, наведе-

но характер гомології між двома ортологами. 

Гомологічні послідовності довжиною 7–12 п. н. 

у безінтронних генів розкидані по гену та іноді 

мають протилежний напрямок (рис. 2). 

Аналіз інтронних послідовностей у дос-

ліджуваних генах. Серед досліджуваних орто-

логів інтрони присутні у трьох генах (табл. 1, 2 

та рис. 1): гені DICPUDRAFT_75205 

Dictyostelium purpureum (83 п.н.), гені 

PPL_08681 Polysphondylium pallidum PN500 

(457, 70, 264 п. н.) та у гені PPERSA_06800 

Pseudocohnilem buspersalinus (162, 72, 56 п. н.). 

Гомологію досліджували як між єдиним інтро-

ном гена DICPUDRAFT_75205 D. purpureum і 

відповідно між різними інтронами генів 

PPL_08681 P. pallidum PN500 та PPERSA_06800 

P. buspersalinus, так і між інтронами у межах 

одного гена. Між усіма інтронами гомологія не 

була протяжною і коливалася від 12 % до 83 %, 

але навіть у випадку високої гомології її харак-

тер також був фрагментарним. 

http://protists.ensembl.org/Dictyostelium_lacteum/Gene/Summary?g=DLAC_00935
http://protists.ensembl.org/Dictyostelium_purpureum/Gene/Summary?g=DICPUDRAFT_75205
http://protists.ensembl.org/Dictyostelium_purpureum/Gene/Summary?g=DICPUDRAFT_75205
http://protists.ensembl.org/Gregarina_niphandrodes/Gene/Summary?g=GNI_094800
http://protists.ensembl.org/Polysphondylium_pallidum_pn500/Gene/Summary?g=PPL_08681
http://protists.ensembl.org/Pseudocohnilembus_persalinus/Gene/Summary?g=PPERSA_06800
http://protists.ensembl.org/Sphaeroforma_arctica_jp610/Gene/Summary?g=SARC_02795
http://protists.ensembl.org/Trichomonas_vaginalis_g3/Gene/Summary?g=TVAG_401340
http://protists.ensembl.org/Dictyostelium_lacteum/Gene/Summary?g=DLAC_00935
http://protists.ensembl.org/Dictyostelium_purpureum/Gene/Summary?g=DICPUDRAFT_75205
http://protists.ensembl.org/Gregarina_niphandrodes/Gene/Summary?g=GNI_094800
http://protists.ensembl.org/Polysphondylium_pallidum_pn500/Gene/Summary?g=PPL_08681
http://protists.ensembl.org/Pseudocohnilembus_persalinus/Gene/Summary?g=PPERSA_06800
http://protists.ensembl.org/Sphaeroforma_arctica_jp610/Gene/Summary?g=SARC_02795
http://protists.ensembl.org/Trichomonas_vaginalis_g3/Gene/Summary?g=TVAG_401340
http://protists.ensembl.org/Dictyostelium_purpureum/Gene/Summary?g=DICPUDRAFT_75205
http://protists.ensembl.org/Polysphondylium_pallidum_pn500/Gene/Summary?g=PPL_08681
http://protists.ensembl.org/Pseudocohnilembus_persalinus/Gene/Summary?g=PPERSA_06800
http://protists.ensembl.org/Dictyostelium_purpureum/Gene/Summary?g=DICPUDRAFT_75205
http://protists.ensembl.org/Polysphondylium_pallidum_pn500/Gene/Summary?g=PPL_08681
http://protists.ensembl.org/Pseudocohnilembus_persalinus/Gene/Summary?g=PPERSA_06800
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Рис. 1. Характер гомології між ортологами pr2 та pr1: а – загальний вигляд гомології між послідовностя-

ми генів DLAC_00935 D. lacteum та mgmt-1 D. discoideum із зазначенням гомологічних ділянок жирним шриф-

том; б – розгорнута інформація на прикладі ділянки гена DLAC_00935 D. lacteum (у межах координат 301–480 

п. н.) та фрагментів гомології до гена mgmt-1 D.discoideum із координатами у межах відповідного гена. 

 

 

Рис. 2. Фрагменти гомології між безінтронними ортологічними генами до ділянки послідовнос-

ті гена DLAC_00935 Dictyostelium lacteum (у межах координат 121–180 п. н.). 

 

Варто зазначити, що гомологічні послідо-

вності трапляються не лише у різних інтронах, 

але і у екзонах ортологів (рис. 3). На прикладі 

гена DICPUDRAFT_75205 D. purpureum бачимо, 

що одні й ті ж фрагменти нуклеотидних послі-

довностей можуть бути складовими елементами 

різних структурних частин гена. 

Пошуки гомології між інтронами ІІ 

групи та інтронами досліджуваних ортоло-

гів. Питання походження сплайсосомних інтро-

нів ще й досі лишається відкритим. Розгляда-

ється зв’язок між сплайсосомними інтронами і 

бактеріальними самосплайсуючими інтронами 

групи II, які, згідно із сценарієм еукаріогенезу, 

спочатку потрапили до органел (мітохондрій і 

хлоропластів), а згодом до ядра [12]. 

Аналізуючи інтрони досліджуваних генів 

(pr3, pr5 i pr6), ми не виявили протяжної гомо-

логії між ними і бактеріальними чи мітохондрі-

альними інтронами групи II. Відсоток гомології 

коливався від 12 % до 100 %. Але навіть за 

100 % гомології він мав фрагментарний харак-

тер. Це проілюстровано на рис. 4 на прикладі 

найменшого із інтронів (ін.3, 56 п. н.) гена 

PPERSA_06800 Pseudocohnilem buspersalinus.  

Мобільні генетичні елементи у послідо-

вностях ортологів гена MGMT. Мобільні ге-

нетичні елементи широко представлені в еука-

ріотних геномах. У протистів вони становлять 

від 1 % до 60 % геному, зокрема у Trypanosoma 

2–5 %, Amoeba proteus 4 %, Paramecium tetraure-

lia 8,5 %, Entamoeba histolytica 24 % [13–15]. 

http://protists.ensembl.org/Dictyostelium_lacteum/Gene/Summary?g=DLAC_00935
http://protists.ensembl.org/Dictyostelium_lacteum/Gene/Summary?g=DLAC_00935
http://protists.ensembl.org/Dictyostelium_lacteum/Gene/Summary?g=DLAC_00935
http://protists.ensembl.org/Dictyostelium_purpureum/Gene/Summary?g=DICPUDRAFT_75205
http://protists.ensembl.org/Pseudocohnilembus_persalinus/Gene/Summary?g=PPERSA_06800
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Рис. 3. Гомологія між інтронними та екзонними послідовностями (зазначено жирним шрифтом) гена pr3: 

а – загальний вигляд гомології; б – фрагменти гомології до екзонних послідовностей. Наведено координати 

послідовностей у межах відповідних екзонів та вказано їхні номери. 

 

 

  
Рис. 4. Характер гомології між послідовністю інтрону 3 гена PPERSA_06800 Pseudocohnilem buspersali-

nus та інтронами ІІ групи: а – бактеріального інтрону ІІ групи A.pt.I1 (AF369871); б – мітохондріального інтро-

ну ІІ групи LSU.I2 (AF114794). Гомологічні ділянки позначено жирним шрифтом і зазначено координати у ме-

жах відповідних послідовностей. 

 

Виявлено представників усіх класів МГЕ. 

Переважають LINE і SINE-елементи, менше 

ДНК-транспозонів і LTR-елементів. Рекорд-

сменом серед одноклітинних мікроорганізмів є 

трихомонада вагінальна (Trichomonas vaginalis), 

геном якої на дві третини складається із МГЕ, 

переважно (37 %) із ДНК-транспозонів, зокрема 

таких, як Maverick [16]. У соціальних амеб від-

соток МГЕ коливається від 1 % до 10 % [17].  

Зв’язок між МГЕ та інтронами обговорю-

ється давно. Є навіть експериментальні підтвер-

дження, що МГЕ можуть генерувати нові ін-

тронні послідовності у різних організмів [18–

21]. 

У випадку досліджуваних генів серед 

протистів не виявлено видоспецифічних МГЕ, 

лише фрагменти МГЕ вищих тварин. У гені 

mgmt-1 D. discoideum (pr1) ідентифіковано дві 

послідовності, гомологічні ДНК-транспозонам 

(Polinton 3_SM; hAT-N26_DR), які становлять 

42 % від загальної довжини гена. Фрагмент 

ДНК-транспозону (EnSpm-21_HMa) виявлено і у 

гені DLAC_00935 D.lacteum (pr2). Його відсоток 

значно менший і становить майже 8 %. У гені 

http://protists.ensembl.org/Pseudocohnilembus_persalinus/Gene/Summary?g=PPERSA_06800
http://webapps2.ucalgary.ca/~groupii/cgi-bin/intron.cgi?name=A.pt.I1&sort=
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF369871?from=2878&to=4803
http://www.girinst.org/protected/repbase_extract.php?access=Polinton3_SM&format=EMBL
http://www.girinst.org/protected/repbase_extract.php?access=hAT-N26_DR&format=EMBL
http://www.girinst.org/protected/repbase_extract.php?access=EnSpm-21_HMa&format=EMBL
http://protists.ensembl.org/Dictyostelium_lacteum/Gene/Summary?g=DLAC_00935
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DICPUDRAFT_75205 ще однієї соціальної аме-

би D. purpureum (pr3) також присутні фрагменти 

ДНК-транспозонів, дві послідовності в екзоні 1 

(EnSpm-20_HMa; CryptonV-N2_DR), і одна пос-

лідовність (Academ-8_SK) на 72 % перекрива-

ється із інтроном і охоплює початок екзону 2. 

Загальна ж частка МГЕ становить 27 % від дов-

жини гена. У гені PPL_08681 P. pallidum PN500 

(pr5), крім двох фрагментів ДНК-транспозонів 

(DNA-8-29_DR; Chapaev-8_HM), є послідовність 

LTR-елемента (Gypsy-1-I_LG). У цьому гені 

фрагменти МГЕ переважають в інтронній пос-

лідовності (29 %), тоді як у екзонах їхня частка 

не перевищує 1 %. Цікаво, що у гені 

PPERSA_06800 P. buspersalinus (pr6), на відміну 

від інших ортологічних генів у Protist, серед 

МГЕ виявлено фрагменти Non-LTR елементів 

(Kiri-6_DK; L1_Canid_5end), які переважно ло-

калізовані в екзонних послідовностях. У трьох 

генах (pr4, pr7 і pr8) МГЕ не виявлено. 

Отже, на прикладі ортологів гена MGMT у 

найпростіших еукаріотних організмів бачимо, 

що еволюція гена не завжди узгоджується із 

еволюцією організму, зокрема, це простежуєть-

ся у соціальних амеб (pr1, pr2, pr3 і pr5). У ме-

жах роду досліджуваний ген набував і втрачав 

інтрони. Це узгоджується із літературними да-

ними, що Dictyostelium, як тварини і гриби, не-

залежно від дивергенції, мають схожі механізми 

втрати інтронів [22]. Питання ж гомології ін-

тронів ортологічних генів досить складне. Пока-

зано, що втрата і поява інтронів і навіть зміна 

їхнього положення у гені відбувається доволі 

часто, що може із великою ймовірністю зміню-

вати хід їхньої еволюції [23]. Щодо походження 

інтронів, то і у випадку ортологів гена MGMT у 

протистів простежується фрагментарна гомоло-

гія між різними структурними одиницями гена 

(екзонами, інтронами, МГЕ), що підтверджує 

припущення про можливий рекомбіногенний 

характер формування інтронів [24]. 

 

Висновки 

На основі аналізу структурних особливос-

тей та нуклеотидних послідовностей ортологіч-

них генів MGMT у протистів показано, що і на 

нижчих рівнях організації ген може зазнавати 

появи і втрати інтронів і що еволюційне похо-

дження інтронів, як і інших структурних оди-

ниць гена, може мати ендогенний мозаїчний 

характер і здійснюється на основі коротких го-

мологічних фрагментів.  
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THE ANALISIS OF HUMAN MGMT GENE ORTHOLOGOUS IN PROTISTS 

Aim. The intron sequences of orthologous О
6

-methylguanin-DNA methyltransferase (MGMT) genes in Protists on the 

early stages of their formation in eukaryotic organisms have been analysed. Methods. Homologous regions have been 

defined by the program BLASTN 2.6.1. Nucleotide sequences of the bacterial and mitochondrial group II introns have 

been taken from Database for Bacterial Group II Introns. Searching and identifying the MGEs have been realized by 

using CENSOR. Results. It has been shown that the evolution of the gene does not always coincide with the evolution 

of the organism. This is shown on the example of intron loss and gain in social amoebae Dictyostelium. Also it has been 

found the fragmentary nature of homology between various introns and exons of the orthologous genes. Conclusions. 

The obtained results allow offer a suggestion about the endogenous mosaic character of the evolutional formation of the 

gene structural units. 

Keywords: О
6

-methylguanin-DNA methyltransferase (MGMT) gene orthologous, Protists, gene evolution, spliceosomal 

introns, intron loss and gain. 
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