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ГЕНОМ И ЕГО РЕГУЛЯЦИЯ 

Регуляція генів інтерферонів І типу та 
інтерферон-індукованих генів. 
1. Організація промоторних регуляторних 
послідовностей 
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Наведено огляд відомостей щодо характеристики регуляторних послідовностей генів інтер­
феронів І типу (а- ifi-ІФН), а також 1ФН-індукованих генів. Описано структурні характеристи­
ки доменів, які здійснюють позитивну і негативну регуляцію експресії даних, генів, а також 
функціональні особливості таких послідовностей у складі гетерологічних промоторів. З огляду на 
останні дані підкреслено значення конформації регуляторних послідовностей самих по собі і в 
складі транскрипційних комплексів для ефективності регуляції експресії даних генів. 

Вступ. Інтерферони (ІФН) являють собою гетеро­
генне сімейство багатофункціональних цитокінів, 
які, головним чином, спричинюють противірусну 
та антипроліферативну дію по відношенню до ба­
гатьох типів нормальних і трансформованих клі­
тин. 

В залежності від антигенних та фізико-хі-
мічних характеристик, засобу індукції, ефектив­
ності і механізму дії ІФН підрозділяються на два 
типи: ІФН І типу (кислотостійкі ІФН а, /З, w та г), 
що продукуються та секретуються більшістю клі­
тин у відповідь на дію вірусів або дволанцюгових 
РНК, та ІФН II типу (імунний ІФН) — кислото-
лабільний ІФН-}/, який продукується Т-клітинами 
і клітинами — натуральними кіл ерами у відповідь 
на чужорідні антигени та мітогени [1 ]. Секретовані 
молекули ІФН обох типів, у свою чергу, зв'язують­
ся зі специфічними рецепторами поверхні клітини, 
після чого утворений комплекс активує шляхи 
передачі сигналів до експресії великої кількості 
генів [1]. Продукти цих генів досить різноманітні. 
Окрім білків, що безпосередньо беруть участь у 
встановленні противірусного стану клітини — це 
ферменти, нуклеотид-зв'язуючі білки, фактори 
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транскрипції, антигени МНС класу І, регуляторні 
білки, лімфоцитарні антигени, деякі цитокіни, а 
також ряд білків, функції яких досі не встановлені. 
Серед ІФН-індукованих білків, що мають про­
тивірусну активність, краще вивчені 2,5-олігоаде-
нілатсинтетаза (OAS), протеїнкіназа R (PKR), бі­
лок Мх та РНК-зв'язуючий білок 9—27 [2]. 

У даній роботі розглядаються лише Ї Ф Н І 
типу. До того ж, оскільки відомості щодо ІФИ-ft) та 
І Ф Н - г [3, 4] дуже обмежені, далі наводитимуться 
відомості відносно регуляції експресії тільки генів 
сімейства ІФН-ҐЛ//? (ІФН-А/В) та генів білків, що 
ними індукуються, як найвивченіших на даний 
період. 

Згідно з сучасними уявленнями, у еукаріот 
самим значущим рівнем регуляції експресії генів є 
транскрипція. На відміну від прокаріот, де голо­
вний механізм контролю експресії генів полягає у 
пригніченні звичайно активної транскрипційної си­
стеми, еукаріотам для виконання генетичних про­
грам, що забезпечують їхнє функціонування, не­
обхідно здійснювати набагато складнішу регуляцію 
експресії генів. У значній мірі така регуляція 
заснована на координованій активації груп генів, 
продукти яких необхідні клітинам і тканинам еу-
каріотичних організмів у різних ситуаціях. Такі 
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умови, в свою чергу, залежать від функціональною 
стану організмів, стадій їхнього розвитку, факторів 
оточуючого середовища і т. ін. У цьому плані не є 
виключенням і гени ІФН-АІ В. Перед індукцією 
рівень їхньої мРНК є настільки низьким, що не 
піддається визначенню. Але вже через годину після 
індукції продукуються біля 2000 транскриптів на 
клітину. Індукція, однак, є короткочасною: рівень 
мРНК ІФН досягає піку через 6—12 год після 
стимулу і далі швидко знижується [5, 6 ] . Такий 
імпульсний прояв синтезу мРНК призводить до 
короткочасної продукції а//3-ІФН. 

Необхідний рівень транскрипції окремого еу-
каріотичного гена в конкретних умовах визна­
чається ген-специфічним транскрипційним комп­
лексом. Останній формується за рахунок цис-рету-
ляторних мономерних та композиційних елементів 
геному, які входять до складу енхансерів і сайлен-
сарів, з одного боку, і зв'язаних з ними спе­
цифічних білкових транскрипційних факторів, що 
знаходяться в ядрі даної клітини, — з іншого [7, 
8 ]. При цьому істотне значення для встановлення 
відповідного рівня транскрипції гена мають регуля­
торні райони, розміщені як у 5'-фланкуючій об­
ласті [9], так і в інтронах та на 3'-кінцях еу-
каріотичних генів [10 і]. В межах даного огляду 
наводяться відомості лише щодо структури та фун­
кцій регуляторних послідовностей генів ІФН-А/В, 
а також ІФН-індукованих генів. 

У загальному випадку в індуцибельній експ­
ресії генів ІФН-А/В беруть участь тільки цис-діючі 
послідовності, розташовані в їхніх 5'-фланкуючих 
регіонах. Вивчення впливу мутацій у промоторах 
генів ІФН-А/В на їхню експресію in vivo дозволило 
визначити точну локалізацію послідовностей ДНК, 
необхідних для индукції ІФН-а та ІФН-/? під дією 
вірусів [5, 6 ] . Такі фрагменти отримали в лі­
тературі назву VRE (virus responsive element) для 
генів ІФН-А, та IRE (interferon regulatory element) 
для гена ІФН-В. 

Регуляторні послідовності гена ІФН-В. У до­
слідах з гетерологічним промоторним елементом 

гена ІФН-В людини, внесеним у клітини миші 
СІ27, показано, що для отримання індукованої 
відповіді необхідна і водночас достатня коротка 
послідовність, розміщена в положенні від -36 до 
-77 вище старту транскрипції [11]. Цей регіон, 
IRE, являє собою вірус-індуцибельний транскри­
пційний енхансер. Встановлено, що даний елемент 
необхідний також для постіндукційної репресії гена 
ІФН-В [12]. При цьому вимоги до IRE, які не­
обхідні для досягнення максимального рівня експ­
ресії ІФН-В, у деякій мірі залежать від типу клітин 
[13]. IRE, в свою чергу, складається з позитивних 
і негативних регуляторних доменів (PRD і NRD), 
що, як було показано, підтримують стан врів­
новаженої репресії гена ІФН-В [14—16]. 

Регуляторна послідовність IRE гена ІФН-В на 
даний час є найвивченішою у функціональному 
плані порівняно з усіма іншими генами ІФН І 
типу. В складі IRE було ідентифіковано чотири 
позитивних регуляторних домени (PRD І—PRD 
IV) і два негативних (NRD І та NRD II) (рис. 1), 
Хоча кожен з цих доменів у складі їхніх множин­
них копій вивчався в ізольованому вигляді, інтакт­
ний промотор ІФН-В потребує для правильної 
регуляції специфічної комбінації обох елементів: 
позитивного і негативного. Показано, що поодинокі 
копії кожного з цих регуляторних елементів не 
виявляли здатності індукуватися під дією вірусної 
інфекції. У той же час присутності їхніх мультиме-
ризованих копій, а також різних поєднань пооди­
ноких копій виявилося достатнім для здійснення 
індукції на гетерологічних промоторах [17]. У 
складі IRE ІФН-В також відмічено наявність мно­
жинних повторів типу AA(A/G) (T/G)GA [13]. По­
казано, що мультимери AAGTGA або AAATGA, 
розміщені вище усіченого промотора IFN-B, здій­
снюють вірусну індукцію [18]. 

За допомогою аналізу делецій і точкових му­
тацій домен PRDI був картований у положенні між 
-77 та -64 [19]. Він містить у своєму складі дві 
копії гексамерної послідовності AAGTG(A/G) [13]. 
Існує припущення, що одна копія PRD І функ-

Рис. 1. Організація регуляторних послідовностей гена ІФН-В людини. Цифрами вказано відстань у нуклеотидах від початкової точки 
зчитування. Відмічено ТАТАА-бокс (ТАТА), позитивні регуляторні домени (PRD) і негативні регуляторні домени (NRD) 
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ціона^ьно рівноцінна двом копіям цього гексамеру 
[19, 20]. Крім того, дані копії включаються при 
вірусній інфекції і в той же час одиночний гекса-
мер, знаходячись в гетерологічному промоторі між 
енхансером SV40 і ТАТА-боксом, пригнічує транс­
крипцію [21, 22]. Під дією вірусної інфекції такий 
пригнічуючий вплив знімається. 

Домен PRD II, що знаходиться в положенні 
між -66 и -55 , був ідентифікований як елемент, 
який легко індукується за допомогою вірусів. Ана­
ліз делецій і точкових мутацій показав, що цей 
домен функціонально відрізняється від PRD І [14, 
23 ]. На це ж вказали і результати дослідів, у яких 
встановлено, що множинні копії PRD II можуть 
функціонувати як вірус-індуцибельний енхансер в 
гетерологічному промоторі [22, 24, 25]. Оскільки 
PRD II перекриває NRD І, точкові мутації в цьому 
регіоні впливають як на вихідну, так і на інду­
ковану експресію ІФН-/? [20, 25]. Встановлено, що 
PRD II на відміну від PRDI не пригнічує транс­
крипції енхансера SV40 і не індукується за допомо­
гою ІФН [22 і. До того ж PRD II виявився си­
льнішим транскрипційним елементом, ніж PRD І: 
у клітинах С127 PRD II діє як конститутивний 
енхансер. Послідовність PRD II подібна до асимет­
ричного консенсусу сайта /сВ, що виявлений у 
багатьох енхансерах [26 ]. 

Регіон між нуклеотидами -77 і -37, що містить 
PRD I, PRD II та NRD І, виявився достатнім для 
здійснення індукції ІФН-/? під дією вірусів на 
гетерологічному промоторі в клітинах С127 [11]. 
Ця послідовність є необхідною для індукції ІФН у 
всіх досліджених типах клітин, але в деяких з них 
тільки її присутності недостатньо для того, щоб 
викликати індукований вірусом синтез ІФН. 

Домен PRD III локалізований в положенні між 
-89 та -77. У дослідах по котрансфекції встановле­
но, що він необхідний для вірусної індукції ІФН-В 
у клітинах HeLa і L-клітинах миші, але без нього 
можна обійтися у випадку клітин миші С127 [13, 
18, 27]. Високий ступінь схожості між послідов­
ностями доменів PRD І і PRD III вказує на те, що 
PRD III є варіантом PRD І. 

Послідовність, локалізована між -104 і - 9 1 , 
отримала назву PRD IV. Виявилося, що цей домен 
потрібен для вірусної індукції ІФН-/? у клітинах 
миші L929 [13], але не в клітинах С127 [28]. 
Встановлено також, що множинні копії PRD IV 
забезпечують як сАМР-залежне включення синте­
зу ІФН на гетерологічних промоторах, так і таке, 
що викликається вірусною інфекцією [29 ]. 

У складі IRE було ідентифіковано також два 
негативних регуляторних домени (NRD). Як вия­
вилося спочатку, точкові мутації і делеції в про­

міжку між -55 та -37 збільшують початковий 
рівень транскрипції. Цей домен, який отримав 
назву NRD І, пригнічує конститутивну транскрип­
цію в разі перенесення його ближче до З'-кінця і 
розміщення безпосередньо біля гетерологічного 
промотора. Однак точного положення 5'-кінцевої 
точки NRD І визначено не було, оскільки згаданий 
домен перекривається з PRD II, а мутації в цьому 
регіоні впливають як на вихідний, так і на інду­
кований рівні транскрипції [14, 19, ЗО]. 

Для репресії ІФН-В, що передує його індукції, 
також необхідний NRD II [14, 19]. 5-Кінцева 
точка домену NRD II розміщена між -210 та -104. 
У випадку, коли цей регіон промотора гена ІФН-В 
вилучений, встановлено, що початковий рівень 
транскрипції підвищується у 5—10 разів [28]. При 
картуванні геномного локуса, що містить ген ІФН-
В, на моделі клітин людини MG63 та порівнянні 
картини вказаного гена, отриманої за допомогою 
методу футцринтингу, до і після включення вияв­
лено розбіжності в висновках щодо точної ло­
калізації NRD II у складі ділянки ДНК, розміщеної 
в проміжку від -94 до -167 [30]. 

Негативні регуляторні домени було ідентифі­
ковано з використанням вірусу бичачої папіломи 
(BPV) як вектора в стабільно трансформованих 
клітинах миші С127 [14, 19, 28]. У даних дослідах 
трансфікуючий ген вводили в складі плазміди з 
постійним числом копій. Схожі результати було 
отримано також і в дослідах з стабільно 
трансфікованими клітинами HeLa. Слід, однак, 
відмітити, що мутації в NRD не змінювали вихід­
ного рівня транскрипції в дослідах з короткочасної 
експресії гена ІФН-В людини в гетерологічній сис­
темі [18]. 

Хоча чітко встановлено, що ген ІФН-В пов­
ністю виключається на транскрипційному рівні, 
для зниження кількості відповідної мРНК після 
індукції також важливий і її швидкий розпад [12]. 
Вивчення гена ІФН-В, введеного до стабільно 
трансфікованої клітини миші СІ27, показало, що в 
його транскрипті містяться два різних дестабілі-
затори. Один з них розміщений в З'-нетрансльо-
ваній ділянці і подібний до AU-багатого дестабі-
лізатора, який знайдений в багатьох інших генах 
[31 ]. Інший дестабілізатор розміщений в 5'-на-
прямку від кодону, що припиняє трансляцію (від 
стоп-кодону), і виходячи з порівняння послідов­
ностей відрізняється від дестабілізатора, багатого 
на AU-сполучення. Існує досить обгрунтована дум­
ка, що хоча згадані дестабілізатори і необхідні для 
постіндукційної репресії, але все ж цей процес 
повністю регуляц і ї не п іддається . Тому 
постіндукційне пригнічення гена ІФН-В відбува-
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ється в результаті поєднання транскрипційної ре­
пресії та постійного швидкого розпаду транскриптів 
мРНК ІФН-/? [17]. 

Регуляторні послідовності генів ІФН-А. На 
відміну від IRE ІФН-В, VRE генів ІФН-А в функ­
ціональному відношенні вивчені менш детально. 
Щодо гена ІФН-А1 людини, то досліди, проведені 
на стабільних або короткочасно трансформованих 
L-клітинах, індукованих вірусом, показали, що 
його транскрипція здійснюється за допомогою від­
носно короткого фрагмента (довжиною 46 п. н.), 
який отримав назву VRE-1A (рис 2). Даний фраг­
мент міститься в положенні від -109 до -64 вище 
стартового сайта транскрипції [21, 32] і включає в 
себе два неповних повтори довжиною 19 п. н. — 
г ер А і герВ. Встановлено, що не тільки сам VRE-
1А, але й тетрамерна послідовність зі складу герА, 
а також тетрамерні послідовності GAAAGT (суб-
послідовність герВ) та AAGTGA здатні забезпечу­
вати індуцибельність репортерного гена у випадку, 
коли він міститься вище промотора. При застосу­
ванні в цих дослідах мінімального промотора (тіль­
ки ТАТА-бокс) індукована транскрипція виявилася 
досить слабкою. У той же час транскрипція значно 
підсилювалася під дією енхансера вірусу SV40, 
розміщеного безпосередньо вище індуцибельного 
елемента. Несподіваним виявилося те, що у від­
сутності індукції тетрамерні герА, GAAAGT і 
AAGTGA (але не повний VRE ІФН-А І) майже 
цілком пригнічувати підвищення конститутивної 
транскрипції, викликане повтором з 72 п. н. енхан­
сера SV40. Однак таке пригнічення знімається за 
допомогою вірусної інфекції. До того ж тетра-герА-
иослідовність взаємодіє з вірусними енхансерами 
після вірусної індукції — властивість, що розгля­
дається як функціональний зв'язок енхансерів 
121 ]. 

Виявлення високого ступеню гомології між ре­
гіоном (-98 — -87) генів ІФН-А та доменом PRD І 
ІФН-В призвело до думки про можливість існу­

вання загального шляху індукції цих генів [33— 
35]. Але в подальшому цей висновок було піддано 
сумніву. Так, було встановлено, що промотор ІФН-
А1 людини містить як мінімум один вірус-від-
повідаючий елемент, «TG-послідовність», який від­
різняється як від PRD І, так і від PRO II промотора 
ІФН-В. Тому, незважаючи на їхню подібність, 
зараз переважає точка зору що вірусна індукція в 
даних випадках здійснюється різними шляхами 
[36]. 

Щодо регуляторних послідовностей генів ІФН-
А миші, то відомості про них ще більш обмежені. 
Так, показано, що 5'-фланкуюча послідовність ге­
на ІФН-А4 миші відіграє ключову роль в експресії 
цього гена [37, 38]. Згадана послідовність, хоча і 
має високий ступінь гомології з 5-послідовностями 
інших генів ІФН-А, все ж виявила суттєву від­
мінність — наявність пурин-збагаченого регіону, 
відсутнього в інших генах ІФН-А миші [39 ]. Кон­
сенсус даної послідовності (GTAAA-GAAAGT) при­
сутній також і в індуцибельному регіоні генів 
ІФН-А людини [40]. 

З іншого боку, встановлено, що клітини ми­
шей, індуковані вірусом хвороби Ньюкасла (ВХН), 
продукують а4-мРНК на рівні, значно більшому, 
ніж мРНК інших генів ІФН-А миші [39]. До того 
ж, як далі було показано, різниця у відносних 
рівнях індивідуальних мРНК генів ІФН-А миші 
обумовлена відмінностями в транскрипційній силі 
відповідних промоторних регіонів [41 ]. Подальше 
вивчення промотора гена ІФН-А4 миші дозволило 
ідентифікувати в його складі регіон, визначений як 
вірус-індуцибельний елемент (ІЕ-А4), Останній 
знаходиться в положенні від -109 до -75 і, як 
виявилося, має високий ступінь гомології з VRE-1A 
та IRE ІФН-В людини [42]. Показано також, що 
ІЕ-А4 містить у своєму складі індуцибельний (від 
-109 до -196) і конститутивний (від -96 до -88) 
домени і що тандемний повтор послідовності 
AGTGAA, яка представлена в складі ІЕ-А4 у двох 

226 



РЕГУЛЯЦІЯ ГЕНІВ ІНТЕРФЕРОНІВ І ТИПУ 

копіях, підвищує як конститутивну, так і інду-
цибельну експресію і гомологічних, і гетероло-
гічних промоторних регіонів, у той час як аналог 
згаданої послідовності — AATGAA — забезпечує 
тільки індуцибельну експресію [42]. Слід зауважи­
ти, що послідовність AGTGAA міститься також у 
складі IRE ІФН-В, регуляторних регіонів ряд)' 
ІФН-індукованих генів та декількох генів, експ­
ресія яких не пов'язана з вірусною інфекцією [43, 
44 ]. 

На відміну від гена ІФН-А4, який добре експ­
ресу ється у клітинах L929 при індукції за допомо­
гою ВХН, геи ІФН-А6 такої здатності позбавлений. 
Але при цьому останній краще експресується у 
первинних макрофагах та в макрофаг-споріднених 
клітинних лініях [37, 41, 42]. Такий дефект інду-
цибельності промотора ІФН-Л6 у клітинах L929, як 
було експериментально доведено, пояснюється за­
міною у його складі двох основ G в положеннях 
-103 та -94 на Т та А відповідно [45]. 

Нещодавно в складі геномного фрагмента миші 
довжиною 40 тис. п. н. було ізольовано три нових 
гени ІФН-а, які отримали назви ІФН-А7, 1ФН-А8 
та ІФН-А11 [46—48]. Виявилося, що всі вони 
кодують біологічно активні білки. При вивченні 
впливу ДНКазної обробки на експресію гена ІФН-
А11 у клітинах L929 встановлено, що в порівнянні 
з ІФН-А4 та ЇФН-А2 згаданий ген індукується за 
допомогою ВХН дуже слабо [39, 46]. Було від­
мічено сильну гомологію між 5'-фланкуючими по­
слідовностями промоторів генів ІФН-А4 та ІФН-
АІІ, особливо в регіоні від -109 до -64, де саме і 
міститься індуцибельний елемент. Фактично ці ре­
гіони відрізняються між собою тільки заміною А 

G в положенні -78. Виявлено негативний ефект 
згаданих мутацій на ВХН-індуковану транскрип­
цію промотора ІФН-А11 у клітинах L929. Змен­
шення рівня експресії вказаного гена після ін­
дукованої експресії пояснюють присутністю нега­
тивно діючих послідовностей, локалізованих вище? 
індуцибельного елемента. 

Регуляторні послідовності ІФН-індукованих 
генів. Як уже згадувалося, участь ІФН в фізіо­
логічних процесах клітин здійснюється за рахунок 
стимуляції транскрипції генів, що кодують різно­
манітні білки. Деякі з таких білків є транскрип­
ційними факторами, які беруть участь у регуляції 
експресії генів, у тому числі і генів ІФН [49]. Це 
призводить до формування складної генної мережі, 
регулюючої функціонування системи ІФН. 

Гени, що індукуються у відповідь на дію ІФН 
І типу, здатні до експресії не лише таким чином. 
Так, певна група згаданих генів може бути прямо 
індукована за допомогою дволанцюгових РНК, ві­

русів, ІФН-у та фактора некрозу пухлин (ФНП-а) 
в умовах, коли дія самого ІФН виключена [50]. 

Промотори ІФН-індукованих генів містять еле­
мент з консенсусом (G/A) GGAAAN (N) GAAACT, 
який отримав назву ISRE (interferon stimulated 
response element). Виявилося, що цей елемент є 
необхідним і водночас достатнім для індукції таких 
генів під дією ІФН І типу [51 ]. У свою чергу ISRE 
входить до складу специфічної консервативної ре­
гуляторної послідовності довжиною біля ЗО п. н. 
(interferon response sequence, IRS) [52 ]. Цієї послі­
довності достатньо для здійснення індуцибельності 
за допомогою ІФН-а, ІФН-у, poly (I)-poly (С) та 
ВХН. Було відмічено схожість послідовностей зга­
даного консенсусу з VRE та IRE генів ІФН-АІВ. До 
того ж показано, що повтори гексамерної послі­
довності (AGTGAA), що міститься як в ISRE, так і 
в промоторах ІФН-А та ІФН-В, у клітинах Vero 
функціонують не тільки як ІФН-, але й вірус-
індуцибельний елемент [53 ]. Виходячи з цих даних 
зроблено висновок стосовно того, що перекривання 
між індукцією ІФН та індукцією роїу(І)-ро1у(С) і 
вірусу забезпечується дією саме згаданих цис-
діючих послідовностей ДНК (ISRE або гексамерних 
повторів). 

Підсумовуючи викладене вище щодо структур­
но-функціональних властивостей регуляторних по­
слідовностей генів ІФН-А/В та ІФН-індукованих 
генів можна вирізнити деякі загальні тенденції. 
По-перше, в усіх згаданих випадках у регуляції 
генної експресії задіяні досить короткі послідов­
ності ДНК. 

При цьому встановлено, що елементам обох 
зазначених типів генів притаманний значний сту­
пінь подібності, хоча існують і досить суттєві від­
мінності. Ці послідовності, що є сайтами зв'язуван­
ня багаточисельних транскрипційних білкових 
факторів, зумовлюють процес транскрипції за ра­
хунок утворення з останніми великої кількості 
ДНК-білкових контактів, забезпечуючи побудову 
активного тракскрипційного комплексу. 

Щодо загальної довжини як IRE, VRE та ISRE, 
так і подібних гексану клеотидних послідовностей у 
їхньому складі, необхідно відмітити тенденцію до 
еволюційного зменшення розміру таких транскрип­
ційно значущих ділянок в порівнянні з генами 
мікроорганізмів. Дане явище було відмічено на 
прикладі інших сайтів зв'язування транскрипцій­
них факторів, а саме: ТАТА-боксів [54]. При 
цьому встановлено, що такі сайти характеризують­
ся значними конформаційними відмінностями від 
ДНК у В-формі з випадковою послідовністю, тобто 
з меншим кутом спірального обертання, коротшою 
відстанню між сусідніми парами основ вздовж вісі 
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спіралі, ширшою малою боріздкою та вужчою ве­
ликою. Беручи до уваги значний ступінь блочності 
розташування АТ-пар у регуляторних ділянках 
IRE, VRE та ISRE, можна з деякою певністю 
припустити, що згадані конформаційні властивості 
будуть притаманні також і даним елементам. Такі 
властивості, в свою чергу, поряд з унікальними 
конформаційними параметрами транскрипційних 
білкових факторів можуть робити суттєвий внесок 
у специфічність ДНК-білкової взаємодії при утво­
ренні транскрипційних комплексів. 

На важливість конформації регуляторних по­
слідовностей генів ІФН-А/В та ІФН-індукованих 
генів вказують останні дані, отримані при вивченні 
транскрипційного комплексу промотора ІФН-В. 
Так, показано, що для вірусної індукції, транс­
крипційного синергізму і укладки енхансеосоми 
ІФН-В in vitro необхідне спіральне фазування сай­
тів зв'язування індивідуальних транскрипційних 
факторів у складі цього енхансера [55]. Це було 
доведено за допомогою штучно сконструйованих 
промоторів ІФН-В, у яких половина або цілий 
виток спіралі ДНК були розмішені між індиві­
дуальними PRD. Виявилося, що енхансери, інак-
тивовані вставкою половини витка спіралі, можуть 
бути реінактивовані додаванням другої половини 
витка спіралі. Останнє повністю відновлювало нор­
мальне спіральне фазування сайтів зв'язування 
транскрипційних факторів. З іншого боку, методом 
спектроскопії кругового дихроїзму і за допомогою 
топоізомеразного тест)7 показано, що один з біл­
кових транскрипційних факторів — HMG KY) — 
при зв'язуванні з сайтом PRD II IRE змінює 
структуру ДНК, хоча природу локальних конфор-
маційних змін не встановлено [56]. І, нарешті, 
показано, що сайт PRD II сам по собі містить 
характерне вигинання на 20° у напрямку малої 
боріздки, обумовлене нуклеотидним складом, у той 
час як зв'язування HMG I(Y) з PRD II призводить 
до зменшення вигинання до 7 [57 ]. Таке конфор -
маційне підстроювання, в свою чергу, є необхідною 
умовою функціонування транскрипційного комп­
лексу „ 

Таким чином, загальні висновки огляду даних 
щодо регуляторних послідовностей генів ІФН-А/В 
та ІФН-індукованих генів можуть полягати, по-
перше, у виявленні таких властивостей останніх, 
як досить невеликі розміри і значний ступінь подіб­
ності одне одному, і, по-друге, у відзначенні важ­
ливості конформаційного стану даних послідов­
ностей у кожному окремому випадку для забезпе­
чення е ф е к т и в н о г о ф у н к ц і о н у в а н н я 
транскрипційного комплексу. 

З огляду на це вважається, що подальший 

прогрес у вивченні тонких механізмів, які лежать 
в основі регуляції генів ІФН-А/В та ІФН-інду­
кованих генів, у великій мірі залежить від встанов­
лення конформаційних властивостей регуляторних 
послідовностей згаданих генів як самих по собі, так 
і в комплексі зі специфічними білковими регуля­
торними факторами. 

А. В. Карпов 

Регуляция генов интсрферонов I типа и интерферон-индуциру-
емых генов. 1. Организация промоторных регуляторных после­
довательностей 

Резюме 

Представлен обзор сведений, касающихся характеристики ре­
гуляторных последовательностей генов интсрферонов J типа 
(а- и ($-ИФН), а также ИФН-индуцируемых генов. Описаны 
структурные характеристики доменов, осуществляющих по­
зитивную и негативную регуляцию экспрессии данных генов, а 
также функциональные особенности таких последовательно­
стей в составе гетерологичных промоторов. Принимая во 
внимание последние данные, подчеркнуто значение конформа-
ции регуляторных последовательностей самих по себе и в 
составе транскрипционных комплексов для эффективности 
регуляции экспрессии данных генов. 

A. V. Karpov 

Regulation of the type I interferon genes and interferon-inducible 
genes. 1. Organization of the promoter regulatory sequences 

Summary 

A review of information concerning the regulatory motifs in the 
genes coding the 1 type interferons (a- and fi-lFNs) and IFN-
inducible genes is presented. The structural properties of the 
domains realizing both positive and negative expression regulation 
of these genes as well as the functional peculiarity of such sequences 
in heterologous promoter structures have been described. Taking into 
account the novel data the significance of regulatory sequences 
conformation above and in transcriptional complexes for the effec-
tivity of the interferon genes expression is emphasized. 
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