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×å ðåç îä íîíàï ðàâ ëå íèé ðóõ êðîâ³ â³ä ïî ðòàëü íî¿ âåíè òà ïå÷³íêî âî¿ àð òåð³¿ äî öåí òðàëü íî¿ âåíè òà ó 
çâ’ÿç êó ç âè êî ðèñ òàí íÿì êèñ íþ êë³òè íà ìè ñè íó ñî¿ äó ó ïå÷³íö³ ôîð ìóºòüñÿ ãðàä³ºíò êîí öåí òðàö³¿
êèñ íþ. Éîãî ð³çí³ êîí öåí òðàö³¿ âèç íà ÷à þòü íåð³âíîì³ðíó åêñïðåñ³þ ãåí³â ó êë³òè íàõ, ðîç òà øî âà íèõ
â ïå ðè ïîð òàëüí³é òà ïå ðè âå íîçí³é çî íàõ ïå÷³íêî âî ãî ñè íó ñî¿ äó. Ãåí, ÿêèé êîäóº ñå ðèí äåã³äðà òà çó
(ÑÄÃ), º òè ïî âèì ïðåä ñòàâ íè êîì ãåí³â, ùî ïå ðå âàæ íî åêñïðå ñó þòü ñÿ â ãå ïà òî öè òàõ ïå ðè ïîð òàëü -
íî¿ çîíè ñè íó ñî¿ äó. Íî çåðí-áëîò ã³áðè äè çàö³ÿ ³ òðàíñ ôåêö³ÿ ïåð âèí íèõ ãå ïà òî öèò³â ùóðà
êîíñòðóêö³ºþ, ùî ì³ñòèòü ðå ïîð òåð íèé ãåí ëþ öè ôå ðà çè ï³ä êîí òðî ëåì ïðî ìî òî ðó ãåíà ÑÄÃ
(–2303…+55 ï. í.), âè ÿ âè ëè, ùî åêñïðåñ³ÿ ãåíà ÑÄÃ âèùà ïðè íîð ìîêñ³¿ (16 % O2), í³æ ïðè ã³ïîêñ³¿ (8 % 
O2). ×î òè ðè ïî òåíö³éíèõ åëå ìåí òè â³äïîâ³ä³ íà íîð ìîêñ³þ (ÅÂÍ) çíàéäåíî â ïðî ìî òîð³ ãåíà ÑÄÃ
(ÅÂÍ-1, ÅÂÍ-2, ÅÂÍ-3 ³ ÅÂÍ-4). Ùîá âñòà íî âè òè, ÿêèé ç öèõ åëå ìåíò³â º ôóíêö³îíàëü íî âàæ ëè âèì ó
ãå ïà òî öè òàõ, êë³òèíè òðàíñô³êó âà ëè êî íñòðóêö³ÿìè ç ðå ïîð òåð íèì ãå íîì ëþ öè ôå ðà çè, ùî ïå ðå áó -
âàº ï³ä êîí òðî ëåì ó ð³çí³é ì³ð³ âêî ðî ÷å íî¿ ä³ëÿí êè ïðî ìî òî ðó ãåíà ÑÄÃ. Òðàí ñôåêö³ÿ êë³òèí HeLa ³
HepG2 êî íñòðóêö³ÿìè ç ø³ñòüìà ïîñë³äîâ íî ðîç òà øî âà íè ìè êîï³ÿìè êîæ íî ãî ç ïî òåíö³éíèõ ÅÂÍ
ïå ðåä ïðî ìî òî ðîì SV40 ³ ðå ïîð òåð íèì ãå íîì ëþ öè ôå ðà çè çàñâ³ä÷è ëà, ùî ÅÂÍ-2 â êë³òè íàõ HeLa ³
HepG2, à ÅÂÍ-1 ó êë³òè íàõ HeLa áå ðóòü ó÷àñòü ó ðå ãó ëÿö³¿ òðàíñ êðèïö³¿ ãåíà ÑÄÃ çà óìîâ íîð ìîêñ³¿.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: ãåí ñå ðèí äåã³äðà òàçè, ðå ãó ëÿö³ÿ òðàíñ êðèïö³¿, ðå ïîð òåð íèé ãåí, ëþ öè ôå ðà çà, ãå ïà -

òî öè òè, íîð ìîêñ³ÿ.

Âñòóï. Ãðàä³ºíò êîí öåí òðàö³¿ êèñ íþ, ùî ôîð -
ìóºòüñÿ â ïå÷³íêî âî ìó ñè íó ñî¿ä³ ï³ä ÷àñ ðóõó êðîâ³
â³ä ïî ðòàëü íî¿ âåíè òà ïå÷³íêî âî¿ àð òåð³¿ (òèñê Î2

60–65 ìì Hg) äî öåí òðàëü íî³ âåíè (òèñê Î2 30–
35 ìì Hg), º îäíèì ³ç êëþ ÷î âèõ ôàê òîð³â,
â³äïîâ³äàëü íèõ çà â³äì³ííîñò³ â åêñïðåñ³¿ ö³ëî¿ íèç -
êè ãåí³â ó ãå ïà òî öè òàõ, ðîç òà øî âà íèõ â ïå ðè ïîð -
òàëüí³é òà ïå ðè âå íîçí³é çî íàõ [1].

Ìå õàí³çì ðå ãó ëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ï³ä âïëè âîì
íèç ü êèõ êîí öåí òðàö³é êèñ íþ (ã³ïî êñ³¿) â çà ãàëü íèõ

ðè ñàõ îõà ðàê òå ðè çî âà íèé [2]. Ïðî ìî òî ðè á³ëüøîñò³ 
ãåí³â, ùî ³íäó êó þòü ñÿ ã³ïî êñ³ºþ, ì³ñòÿòü ñïå -
öèô³÷íó ïî ñë³äîâí³ñòü, â³äî ìó ÿê åëå ìåíò â³äïîâ³ä³
íà ã³ïî êñ³þ (ÅÂÃ, àíãë. – hypoxia response element,
HRE). Äî ö³º¿ ïî ñë³äîâ íîñò³ ïðèºäíó þòü ñÿ á³ëêè ç
ðî äè íè ôàê òîð³â, ³íäó êî âà íèõ ã³ïî êñ³ºþ (Ô²Ã,
àíãë. – hypoxia-inducible factors, HIF), ç ÿêèõ íà é -
êðà ùå îõà ðàê òå ðè çî âà íî Ô²Ã-1. Îñòàíí³é º äè ìå -
ðîì, ùî ñêëà äàºòüñÿ ³ç ñóá îäè íèö³ Ô²Ã-1a, ð³âåíü
ÿêî¿ çá³ëüøóºòüñÿ çà óìîâ ã³ïî êñ³¿, ³ ñóá îäè íèö³
Ô²Ã-1b, ÿêà åêñïðå ñóºòücÿ êîí ñòè òó òèâ íî. Ô²Ã-1a
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ðå ãó ëþºòüñÿ ãî ëîâ íèì ÷è íîì íà ïî ñòòðàí ñëÿö³éíî -
ìó ð³âí³ çà ðà õó íîê ñòàá³ë³çàö³¿ á³ëêà. Çà óìîâ íîð -
ìîêñ³¿ äâà çà ëèø êè ïðîë³íó â ìî ëå êóë³ Ô²Ã-1a
ã³äðîê ñè ëþ þòü ñÿ ñïå öèô³÷íè ìè ïðîë³ëã³äðîê ñè ëà -
çà ìè, ùî ³íäó êóº óá³êâ³òèí³çàö³þ ³ ïîä àëü øó äåã ðà -
äàö³þ á³ëêà [2]. Ïðîë³ëã³äðîê ñè ëà çè, ÿê³ äëÿ ñâîº¿
àê òèâ íîñò³ ïîòðåáóþòü êè ñåíü ³ çàë³çî, ïðè ã³ïî êñ³¿
³íà êòè âó þòü ñÿ, ùî é âå äå äî ñòàá³ë³çàö³¿ Ô²Ã-1a.

Ó òîé æå ÷àñ ³ñíóº ëè øå äåê³ëüêà ïóáë³êàö³é, ó
ÿêèõ âèâ ÷à ëè ðå ãó ëÿö³þ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ÿê³ âè ùå
åêñïðå ñî âàí³ çà óìîâ íîð ìîêñ³¿ ïîð³âíÿ íî ç ã³ïî -
êñ³ºþ [3–5]. Ìå òîþ äà íî¿ ðîáîòè áó ëî ç’ÿ ñó âà òè, ÿê
ðå ãó ëþºòüñÿ òðàíñ êðèïö³ÿ ãå íà ÑÄÃ (àíãë. – Serine
Dehydratase, SerDH) ó ãå ïà òî öè òàõ çà óìîâ íîð -
ìîêñ³¿ òà ³äåí òèô³êó âà òè ïðî ìî òîðí³ ïî ñë³äîâ íîñò³, 
ùî â³äïîâ³äà þòü çà öþ ðå ãó ëÿö³þ. ÑÄÃ (L-serine
ammonia-lyase, EC 4.2.1.13)  – öå ï³ðè äîê ñàëü ôîñ -
ôàò-çà ëåæ íèé ôåð ìåíò, ÿêèé êà òàë³çóº äåç àì³íó -
âàí íÿ ñå ðè íó ç óòâî ðåí íÿì ï³ðó âà òó [6]. Â³í òà êîæ
ñïðèÿº ïå ðå òâî ðåííþ òðå îí³íó íà àëü ôà-êå òî áó òè -
ðàò ³ º òî òîæ íèì äî òðå îí³íäåã³äðà òà çè (ÅÑ
4.2.1.16). ÑÄÃ º ãî ìî äè ìå ðîì (34 êÄà) ³ åêñïðå -
ñóºòüñÿ ïå ðå âàæ íî â ïå÷³íö³ òà, ìåí øîþ ì³ðîþ, â
íè ðêàõ. Â³äî ìî, ùî åêñïðåñ³ÿ ÑÄÃ ³íäó êóºòüñÿ ãëþ -
êà ãî íîì ³ ãëþ êî êîð òè êî¿ äà ìè òà ³íã³áóºòüñÿ
³íñóë³íîì [7], òîä³ ÿê ðå ãó ëÿö³þ åêñïðåñ³¿ ÑÄÃ ï³ä
âïëèâîì êèñíþ ðàí³øå íå äîñë³äæóâàëè.

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Â åê ñïå ðè ìåí òàõ âè êî ðèñ -
òî âó âà ëè ïåð âèíí³ êóëü òó ðè ãå ïà òî öèò³â ùó ðà,
³çîëü î âàí³ ìå òî äîì êî ëà ãå íàç íî¿ ïåð ôóç³¿ [8]. Ãå ïà -
òî öè òè êóëü òè âó âà ëè â ñå ðå äî âèù³ Ì 199 («Gibco»,
ÔÐÍ) çà ïðè ñóò íîñò³ äåê ñà ìå òà çî íó (100 íM),
³íñóë³íó (1 íÌ) ³ (ïðî òÿ ãîì ïåð øèõ 4 ãîä ï³ñëÿ ïî -
ñàä êè) 4 % åìáð³îíàëü íî¿ ñè ðî âàò êè òå ëÿ òè (ÅÑÒ).
Êë³òè íè HeLa ³ ãå ïà òîì íî¿ ë³í³¿ HepG2 êóëü òè âó âà -
ëè â ñå ðå äî âèù³ ÌÅÌ («ÐÀÀ Laboratories»,
Àâñòð³ÿ), ÿêå ì³ñòè ëî 10 % ÅÑÒ. Êë³òè íè êóëü òè âó -
âà ëè â ÑÎ2-³íêó áà òîð³ (Cytoperm 8080, «Heraeus»,
ÔÐÍ) ïðè òåì ïå ðà òóð³ 37 oC ó çâî ëî æåí³é àò ìîñ -
ôåð³, ùî ì³ñòè ëà 8 % O2 (ïîì³ðíà ã³ïî êñ³ÿ) àáî 16 %
O2 (íîð ìîêñ³ÿ), 5 % CO2 ³ â³äïîâ³äíî 87 ÷è 79 % N2.
Îáðàí³ êîí öåí òðàö³¿ êèñ íþ â ÑÎ2-³íêó áà òîð³
â³äïîâ³äà þòü (ç óðà õó âàí íÿì äè ôóç³¿ êèñ íþ ÷å ðåç
øàð êóëü òó ðàëü íî ãî ñå ðå äî âè ùà) éî ãî ô³ç³îëîã³÷-
íèì êîí öåí òðàö³ÿì íà ïî âåðõí³ ïå ðè âå íîç íèõ ³ ïå -
ðè ïîð òàëü íèõ ãå ïà òî öèò³â [1].

Ïëàçì³äè pGl3ÑÄÃ-2303, pGl3ÑÄÃ-2128,
pGl3ÑÄÃ-937 ³ pGl3ÑÄÃ-471 ñòâî ðå íî íà îñíîâ³
âåê òî ðà pGl3 basic («Promega», ÔÐÍ), ó ïîë³ë³íêåð
ÿêî ãî ïå ðåä ðå ïîð òåð íèì ãå íîì ëþ öè ôå ðà çè âáó äî -
âó âà ëè â³äïîâ³äí³ ä³ëÿí êè ïðî ìî òî ðó ãå íà ÑÄÃ
(2303 … +55 ï. í., 2128 … +55 ï. í., 937 … +55 ï. í. ³
471 … +55 ï. í.). Ïëàçì³äè pGl3ÑÄÃ-ÅÂÍ1,
pGl3ÑÄÃ-ÅÂÍ2, pGl3ÑÄÃ-ÅÂÍ3, pGl3ÑÄÃ-ÅÂÍ4 ³
pGl3ÅÏÎ-ÅÂÃ ñêî íñòðó éî âà íî íà îñíîâ³ âåê òî ðà
pGl3 promoter («Promega»), â ïîë³ë³íêåð ÿêî ãî âáó -
äî âà íî íà âå äåí³ íè æ÷å îë³ãî íóê ëå î òè äè ïå ðåä ïðî -
ìî òî ðîì SV40 ³ ðå ïîð òåð íèì ãå íîì ëþ öè ôå ðà çè.
Îë³ãî íóê ëå î òè äè (90 ï. í.) ì³ñòè ëè ø³ñòü êîï³é
êîæ íî ãî ç åëå ìåíò³â â³äïîâ³ä³ íà íîð ìîêñ³þ (ÅÂÍ,
àíãë. – normoxia response element, NRE) àáî òðè
êîï³¿ åëå ìåí òà â³äïîâ³ä³ íà ã³ïî êñ³þ (ÅÂÃ, àíãë. –
hypoxia response element, HRE), ïðè òà ìàí íî ãî ïðî -
ìî òî ðó ãå íà åðèò ðî ïî å òè íó (ÅÏÎ) [9], à òà êîæ ñàé -
òè ðåñ òðèêö³¿ SpeI àáî SmaI ïî ñå ðå äèí³ ïî ñë³äîâ -
íîñò³ òà SacI ³ NheI – ïî ¿¿ êðà ÿõ. Êë³òè íè Escherichia 
coli K12 øòàì³â DH5a ³ XL1-blue («Stratagene»,
ÔÐÍ) òðàíñ ôîð ìó âà ëè çà äî ïî ìî ãîþ åëåê òðî ïî -
ðàö³¿. Ï³ñëÿ êóëü òè âó âàí íÿ áàê òåð³é óïðî äîâæ ïðè -
áëèç íî 12 ãîä ïëàçì³äíó ÄÍÊ âèä³ëÿ ëè çà äî ïî ìî -
ãîþ íà áî ðó «JETstar Plasmid Purification System»
(«Genomed», ÔÐÍ).

Ïåð âèíí³ êóëü òó ðè ãå ïà òî öèò³â (»1×106 êë³òèí íà 
÷àø êó ä³àìåò ðîì 60 ìì), êë³òè íè HeLa i HepG2
(ï³ñëÿ äî ñÿã íåí íÿ íè ìè êîí ôëþ åí òíîñò³ íà ÷àø êàõ
ä³àìåò ðîì 60 ìì) òðàíñô³êó âà ëè ìå òî äîì
êàëüö³é-ôîñ ôàò íî¿ ïðå öèï³òàö³¿ ç âè êî ðèñ òàí íÿì
2,5 ìêã ïëàçì³äíî¿ ÄÍÊ, ùî ì³ñòè ëà 500 íã
ïëàçì³äè pRL-SV40 («Promega») i 2 ìêã â³äïîâ³äíî¿
ðå ïîð òåð íî¿ êî íñòðóêö³¿ ç ãå íîì ëþ öè ôå ðà çè
ñâ³òëÿ÷ êà (Firefly), ÿê îïè ñà íî ðàí³øå [10].
Ïëàçì³äó pRL-SV40, ùî ì³ñòèòü ãåí ëþ öè ôå ðà çè
ìî ðñüêî ãî ïå ðà (Renilla) ï³ä êîí òðî ëåì ïðî ìî òî ðó
SV40, âè êî ðèñ òî âó âà ëè äëÿ êîí òðî ëþ åôåê òèâ -
íîñò³ òðàíñ ôåêö³¿. Êîæ íèé åê ñïå ðè ìåíò ïðî âî äè ëè
ç äâî ìà ïà ðà ëåëü íè ìè äîñë³äà ìè. Êë³òè íè êóëü òè -
âó âà ëè âïðî äîâæ 4 ãîä, çì³íþ âà ëè ñå ðå äî âè ùå ³
ïðî äîâ æó âà ëè êóëü òè âó âàí íÿ ïðî òÿ ãîì ïåð øî¿ äî -
áè çà óìîâ íîð ìîêñ³¿, à äðó ãî¿ – çà óìîâ íîð ìî- àáî
ã³ïî êñ³¿. Ï³ñëÿ öüî ãî êë³òè íè ë³çó âà ëè áó ôå ðîì ç
Dual Luciferase Reporter Assay Kit («Promega») i ëþ -
öè ôå ðàç íó àê òèâí³ñòü âèì³ðþ âà ëè â 20 ìêë ë³çà òó
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íà ëþì³íî ìåòð³ Auto Lumat Plus LB 953
(«Berthold», ÔÐÍ). Ñïî ÷àò êó ðåºñòðó âà ëè ³íòåí ñèâ- 
í³ñòü ñèã íà ëó ëþì³íå ñöåíö³¿ ëþ öè ôå ðà çè Firefly,
ïîò³ì äî äà âà ëè Stop and GloTM Reagent («Promega»)
³ âèì³ðþ âà ëè ³íòåí ñèâí³ñòü ñèã íà ëó ëþì³íå ñöåíö³¿
ëþ öè ôå ðà çè Renilla. Îòæå, ëþ öè ôå ðàç íó àê -
òèâí³ñòü âèç íà ÷à ëè ÿê ñï³ââ³äíî øåí íÿ ³íòåí -
ñèâí³ñòü ëþì³íå ñöåíö³¿ ëþ öè ôå ðà çè Firefly äî òà êî¿ 
ëþ öè ôå ðà çè Renilla (íîð ìàë³çî âà íà ëþì³íå -
ñöåíö³ÿ). Ñòà òèñ òè÷ íó îá ðîá êó ðå çóëü òàò³â ïðî âî -
äè ëè, ÿê îïè ñà íî ó ï³äïè ñàõ äî ðè ñóíê³â.

Òî òàëü íó ÐÍÊ ãå ïà òî öèò³â âèä³ëÿ ëè
³çîò³îö³àíàò íèì ìå òî äîì [11]. Âì³ñò ñïå öèô³÷íî¿
ìÐÍÊ âèç íà ÷à ëè çà äî ïî ìî ãîþ Íî çåðí-áëîò ã³áðè -
äè çàö³¿ 15 ìêã òî òàëü íî¿ ÐÍÊ ç ÑÄÃ- ÷è  b-àê -
òèí-ñïå öèô³÷íè ìè ïðî áà ìè êÄÍÊ, ì³÷å íè ìè äè -
ãîê ñè ãåí³íîì (DIG RNA Labeling Kit, «Roche»,
ÔÐÍ). Ã³áðè äè çàö³éí³ ñèã íà ëè â³çó àë³çó âà ëè ìå òî -
äîì õåì³ëþì³íå ñöåíö³¿, à ¿õíþ ³íòåí ñèâí³ñòü
îö³íþ âà ëè çà ðå çóëü òà òà ìè äåí ñè òî ìåòð³¿.

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. ²íäóêö³ÿ åêñïðåñ³¿
ãå íà ÑÄÃ ãëþ êà ãî íîì çà óìîâ íîð ìîêñ³¿ òà ã³ïî êñ³¿.
Îäíî äî áî âó êóëü òó ðó ïåð âèí íèõ ãå ïà òî öèò³â ùó ðà
êóëü òè âó âà ëè âïðî äîâæ 24 ãîä çà óìîâ ã³ïî êñ³¿ (8 %
O2) àáî íîð ìîêñ³¿ (16 % O2) òà çà íà ÿâ íîñò³ àáî
â³äñóò íîñò³ ãëþ êà ãî íó. Çà â³äñóò íîñò³ ãëþ êà ãî íó
ÑÄÃ-ñïå öèô³÷íà  ìÐÍÊ íå âèç íà ÷àºòüñÿ í³  ïðè âè -
ñîê³é, í³ ïðè íèç üê³é êîí öåí òðàö³ÿõ êèñ íþ (pèñ. 1).
Òà êèì ÷è íîì, íîð ìîêñ³ÿ ñà ìà ïî ñîá³ íå º äîñ òàòí³ì 
ñòè ìó ëîì, ùîá ³íäó êó âà òè åêñïðåñ³þ ÑÄÃ. Ä³éñíî,
çà ñòàí äàð òíèõ óìîâ óòðè ìàí íÿ ³ õàð ÷ó âàí íÿ òâà -
ðèí ÑÄÃ ìÐÍÊ íå âèç íà ÷àºòüñÿ ó ïå÷³íö³ ùóð³â.
Ïðî òå ãî ëî äó âàí íÿ ³ ïî â’ÿ çà íå ç íèì çðîñ òàí íÿ ñåê -
ðåö³¿ ãëþ êà ãî íó ñòè ìó ëþº åêñïðåñ³þ ÑÄÃ [7].

Ó íà øèõ åê ñïå ðè ìåí òàõ ãëþ êà ãîí â êîí öåí -
òðàö³¿ 1 íÌ ³íäó êó âàâ åêñïðåñ³þ ãå íà ÑÄÃ, ùî
ï³äòâåð äæóºòüñÿ ïî ÿ âîþ ã³áðè äè çàö³éíî ãî ñèã íà ëó
÷å ðåç 3 ãîä ³íêó áàö³¿ ç ãîð ìî íîì. ²íäóêö³ÿ áó ëà âè -
ðà æå íà ñèëüí³øå ïðè çà ñòî ñó âàíí³ 10 íÌ êîí öåí -
òðàö³¿ ãîð ìî íó. Ïðè îá îõ êîí öåí òðàö³ÿõ ãëþ êà ãî íó
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Ðèñ. 1. Ìî äó ëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà ÑÄÃ ï³ä ä³ºþ êèñ -
íþ: à – ïåð âèíí³ ãå ïà òî öè òè ùóðà êóëü òè âó âà ëè
ïðè íîð ìîêñ³¿ (16 % O2) àáî ã³ïîêñ³¿ (8 % O2) (êóëü -
òó ðè âè ðî ùó âà ëè ïðî òÿ ãîì 3 ãîä çà ïðè ñóò íîñò³ çà -
çíà ÷å íèõ êîí öåí òðàö³é ãëþ êà ãî íó àáî áåç íüî ãî;
ð³âí³ ÑÄÃ ìÐÍÊ âèç íà ÷à ëè Íî çåðí-áëîò ã³áðè äè -
çàö³ºþ; ð³âåíü ìÐÍÊ ïðè íîð ìîêñ³¿ ïðè é íÿ òî çà
îäè íè öþ; âêà çà íî ñå ðåäí³ çíà ÷åí íÿ òðüîõ åê ñïå ðè -
ìåíò³â ±SEM; *còà òèñ òè÷ íî çíà ÷ó ùà â³äì³íí³ñòü
ïî êàç íèê³â ïðè ïàð íî ìó ïîð³âíÿíí³ çà t-êðè òåð³ºì
Ñò’þ äåí òà ³ ð³âíåì çíà ÷ó ùîñò³ p £  0,05); á – çðà çîê
Íî çåðí-áëî òó



ð³âåíü ÑÄÃ-ñïå öèô³÷íî¿ ìÐÍÊ ó êë³òè íàõ, êóëü òè -
âî âà íèõ çà óìîâ íîð ìîêñ³¿, áóâ ïðè áëèç íî âäâ³÷³
âè ùèì, í³æ ó êë³òè íàõ, êóëü òè âî âà íèõ çà óìîâ ã³ïî -
êñ³¿ (ðèñ. 1). Îòæå, ð³çíè öÿ â êîí öåí òðàö³¿ êèñ íþ
çì³íþ âà ëà åêñïðåñ³þ ãå íà ÑÄÃ ³ öÿ â³äì³íí³ñòü
çáåð³ãà ëà ñÿ íå çà ëåæ íî â³ä êîí öåí òðàö³¿ ãëþ êà ãî íó.

Ëî êàë³çàö³ÿ åëå ìåí òà â³äïîâ³ä³ íà íîð ìîêñ³þ ó
ïðî ìî òîð³ ãå íà ÑÄÃ. Ùîá âñòà íî âè òè, ÿê³ ä³ëÿí êè
â ïðî ìî òîð³ ãå íà ÑÄÃ ìî æóòü â³äïîâ³äà òè çà ðå ãó -
ëÿö³þ éî ãî åêñïðåñ³¿ çà ëåæ íî â³ä êîí öåí òðàö³¿ êèñ -
íþ, íóê ëå î òèä íó ïî ñë³äîâí³ñòü öüî ãî ïðî ìî òî ðó
àíàë³çó âàëè íà íà ÿâí³ñòü ä³ëÿ íîê, ñõî æèõ íà ÅÂÍ
(5'-TTAGGTCAG-3') y ïðî ìî òîð³ ãå íà ôîñ ôî å -
íîëï³ðó âàò êàð áîê ñèê³íà çè-1 (ÔÊÊ-1) [4].

Ó ñêëàä³ ïðî ìî òîð íî¿ ä³ëÿí êè ãå íà ÑÄÃ
(–2303…+55 ï. í.) âè ÿâ ëå íî ÷î òè ðè ïî òåíö³éíèõ
ÅÂÍ. Ëî êàë³çàö³ÿ óñ³õ ÷î òèðü îõ åëå ìåíò³â, à ñà ìå –
ÅÂÍ-1 (–2169…-2161, 5'-TGAGGACAG-3'), ÅÂÍ-2
(–1904…-1896, 5'-TTATGTGAG-3'), ÅÂÍ-3
(–578…–570, 5'-TTAGTCCAG-3') ³ ÅÂÍ-4

(+38…+46, 5'-CTAGATCAG-3') çá³ãà ëà ñÿ ç ðîç òà-
øó âàí íÿì ÅÂÍ ÔÊÊ-1 ó ñå ìè ç äåâ ’ÿ òè ïî ëî æåíü.

Ïðî ìî òîð íó ä³ëÿí êó ãå íà ÑÄÃ (–2303 … +55
ï. í.) áó ëî âáó äî âà íî â ïîë³ë³íêåð ïëàçì³äíî ãî âåê -
òî ðà pGl3 basic, êëî íî âà íî ³ íîâó ïëàçì³äó íà çâàíî 
pGl3ÑÄÃ-2303. Ïåð âèíí³ ãå ïà òî öè òè òðàíñô³êó âà -
ëè ö³ºþ ïëàçì³äîþ ³ êóëü òè âó âà ëè âïðî äîâæ ïåð -
øî¿ äî áè çà óìîâ íîð ìîêñ³¿, äðó ãî¿ – ïðè íîð ìîêñ³¿
àáî ã³ïî êñ³¿. Ëþ öè ôå ðàç íà àê òèâí³ñòü ó êë³òè íàõ,
êóëü òè âî âà íèõ çà óìîâ ã³ïî êñ³¿, ñòà íî âè ëà 60 % â³ä
àê òèâ íîñò³, âèì³ðÿ íî¿ çà óìîâ íîð ìîêñ³¿ (ðèñ. 2).

Ãëþ êà ãîí íå âïëè âàâ íà åêñïðåñ³þ pGl3ÑÄÃ-
2303, ùî óçãîä æóºòüñÿ ç äà íè ìè ïðî ðîç òà øó âàí íÿ
åëå ìåí òà â³äïîâ³ä³ íà ãëþ êà ãîí çà ìåæàìè îá ðà íî ãî 
ôðàã ìåí òà ïðî ìî òî ðó [12]. ²íäóêö³ÿ åêñïðåñ³¿ ÑÄÃ
ï³ä ä³ºþ ãëþ êà ãî íó îïî ñå ðåä êî âà íà ñòè ìó ëÿö³ºþ
ñèí òå çó öÀÌÔ ³ àê òè âàö³ºþ òðàíñ êðèïö³éíî ãî ôàê -
òî ðà, ùî çâ’ÿ çóº åëå ìåíò â³äïîâ³ä³ íà öÀÌÔ
(ÅÂÖÀ, àíãë. – CRE, cAMP responsive element). Ó
ïðî ìî òîð³ ãå íà ÑÄÃ ³äåí òèô³êî âà íî äâà ÅÂÖÀ
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Ðèñ. 2. Åêñïðåñ³ÿ ëþ öè ôå ðàç íèõ êî íñòðóêö³é, ùî ì³ñòÿòü ôðàã ìåí òè ïðî ìî òî ðó ãåíà ÑÄÃ, ï³ä ä³ºþ ð³çíèõ êîí öåí òðàö³é êèñ íþ.
Ïåð âèíí³ ãå ïà òî öè òè ùóðà òðàíñô³êó âà ëè ëþ öè ôå ðàç íè ìè êî íñòðóêö³ÿìè, ùî ì³ñòÿòü 2303 … +55 ï. í., 2128 … +55 ï. í., 937 …
+55 ï. í.  ³ 471 … +55 ï. í. ïîñë³äîâ íîñò³ ïðî ìî òî ðó ãåíà ÑÄÃ ùóðà. Ãå ïà òî öè òè êóëü òè âó âà ëè çà óìîâ íîð ìîêñ³¿ (16 % O2) àáî
ã³ïîêñ³¿ (8 % O2), ÿê çà çíà ÷å íî. Â êîæ íî ìó åê ñïå ðè ìåíò³ ð³âåíü ëþ öè ôå ðàç íî¿ àê òèâ íîñò³ äëÿ äà íî¿ êî íñòðóêö³¿ ïðè íîð ìîêñ³¿
ïðèé íÿ òî çà 100 %. Âêà çà íî ñå ðåäí³ çíà ÷åí íÿ øåñ òè åê ñïå ðè ìåíò³â ±SEM; *ñòà òèñ òè÷ íî çíà ÷ó ùà â³äì³íí³ñòü ïî êàç íèê³â ïðè ïàð -
íî ìó ïîð³âíÿíí³ çà t-êðè òåð³ºì Ñò’þ äåí òà ³ ð³âíåì çíà ÷ó ùîñò³ p £  0,05



(ÅÂÖÀ-1, –3528 … –3521, ÅÂÖÀ-2, –3538 …
–3531), ñå ðåä ÿêèõ äëÿ ãëþ êà ãîí-çà ëåæ íî¿ ³íäóêö³¿
íå îáõ³äíèì º ÅÂÖÀ-2 [12].

Ùîá âñòà íî âè òè, ÿêà ä³ëÿí êà ïðî ìî òî ðó ÑÄÃ
ìî æå â³äïîâ³äà òè çà ìî äó ëÿö³þ åêñïðåñ³¿ öüî ãî ãå íà 
â çà ëåæ íîñò³ â³ä êîí öåí òðàö³¿ êèñ íþ, ïåð âèíí³ ãå -
ïà òî öè òè òðàíñô³êó âà ëè êî íñòðóêö³ÿìè, ùî ì³ñòè -
ëè â ð³çí³é ì³ð³ âêî ðî ÷åí³ ôðàã ìåí òè ïðî ìî òî ðó
ÑÄÃ (2128 … +55 ï. í., 937 … +55 ï. í. ³ 471 …+55
ï. í.) (ðèñ. 2). Êî íñòðóêö³ÿ pGl3ÑÄÃ-471 ì³ñòèòü
ëè øå ÅÂÍ-4, pGl3ÑÄÃ-937 – ÅÂÍ-3 ³ ÅÂÍ-4, à
pGl3ÑÄÃ-2128 – ÅÂÍ-2, ÅÂÍ-3 ³ ÅÂÍ-4. Åêñïðåñ³ÿ
ðå ïîð òåð íî ãî ãå íà ï³ä êîí òðî ëåì êîæ íî¿ ç ïå -
ðåë³÷å íèõ êî íñòðóêö³é çà óìîâ íîð ìîêñ³¿ íå
â³äð³çíÿ ëè ñÿ â³ä åêñïðåñ³¿ çà óìîâ ã³ïî êñ³¿. Îòæå,
âè äà ëåí íÿ ëè øå ÅÂÍ-1 í³âå ëþ âà ëî çäàòí³ñòü ïðî -
ìî òî ðó ãå íà ÑÄÃ ðå à ãó âà òè íà ï³äâè ùå íó êîí öåí -
òðàö³þ êèñ íÿ. Òà êèì ÷è íîì, ä³ëÿí êà ïðî ìî òî ðó, ÿêà 
îïî ñå ðåä êî âóº â ïåð âèí íèõ ãå ïà òî öè òàõ ùó ðà çà -
ëåæí³ñòü ³íòåí ñèâ íîñò³ òðàíñ êðèïö³¿ ãå íà ÑÄÃ â³ä
êîí öåí òðàö³¿ êèñ íþ, ðîç òà øî âà íà â ìåæ àõ –2128 …  
–2303 ï. í.

Á³îëîã³÷íà àê òèâí³ñòü ïî òåíö³éíèõ ÑÄÃ-ñïå -
öèô³÷íèõ åëå ìåíò³â â³äïîâ³ä³ íà íîð ìîêñ³þ â ãå òå -
ðî ëîã³÷íèõ óìî âàõ. Ùîá ç’ÿ ñó âà òè, ÷è ìî æå êîæ íèé
ç ÷î òèðü îõ ïî òåíö³éíèõ åëå ìåíò³â â³äïîâ³ä³ íà íîð -
ìîêñ³þ ó ïðî ìî òîð³ ãå íà ÑÄÃ ôóíêö³îíó âà òè â
³íøèõ ïðî ìî òî ðàõ òà â ³íøèõ êë³òè íàõ, çà ìî âè ëè
÷î òè ðè îë³ãî íóê ëå î òè äè, ÿê³ ì³ñòè ëè ïî ø³ñòü êîï³é 
êîæ íî ãî ç ÷î òèðü îõ ÅÂÍ. Îë³ãî íóê ëå î òè äè âáó ä ó -
âà ëè â ïîë³ë³íêåð ïëàçì³äíî ãî âåê òî ðà  pGl3
promoter ïå ðåä ïðî ìî òî ðîì SV40, çà ÿêèì ðîç òà øî -
âà íèé ðå ïîð òåð íèé ãåí ëþ öè ôå ðà çè. Îäåð æàí³
ïëàçì³äè îò ðèì à ëè íà çâè pGl3ÑÄÃ-ÅÂÍ1,
pGl3ÑÄÃ-ÅÂÍ2, pGl3ÑÄÃ-ÅÂÍ3 ³ pGl3ÑÄÃ-ÅÂÍ4.
Åêñïðåñ³ÿ ëþ öè ôå ðàç íî ãî ãå íà â ïåð âèí íèõ ãå ïà òî -
öè òàõ ùó ðà, ÿê³ òðàíñô³êó âàëè çàçíà÷åíèìè
ïëàçì³äà ìè, ñóòòºâî íå â³äð³çíÿ ëà ñÿ çà óìîâ êóëü òè -
âó âàí íÿ ïðè ð³çíèõ êîí öåí òðàö³ÿõ êèñ íþ. Ïðî òå â
êë³òè íàõ ãå ïà òî ìè (HepG2) îäíà ç äîñë³äæó âà íèõ
êî íñòðóêö³é (pGl3ÑÄÃ-ÅÂÍ2) çà óìîâ íîð ìîêñ³¿ íà
40 % ï³äâè ùó âà ëà òðàíñ êðèïö³þ ðå ïîð òåð íî ãî ãå íà 
(ðèñ. 3). Ó êë³òè íàõ HeLa äâ³ êî íñòðóêö³¿ ç ÷î òèðü îõ 
(pGl3ÑÄÃ-ÅÂÍ1 ³ pGl3ÑÄÃ-ÅÂÍ2) ï³äâè ùó âà ëè
åêñïðåñ³þ ðå ïîð òå ðî ãî ãå íà çà óìîâ íîð ìîêñ³¿ íà
30 % ïîð³âíÿíî ç åêñïðåñ³ºþ çà óìîâ ã³ïî êñ³¿ (ðèñ.

3). Ö³ ðå çóëü òà òè âêà çó þòü íà òå, ùî äå ÿê³ ïî -
òåíö³éí³ åëå ìåí òè â³äïîâ³ä³ íà íîð ìîêñ³þ ç ïðî ìî -
òî ðó ãå íà ÑÄÃ º àê òèâí³øèìè â ³ììîð òàë³çî âà íèõ
êë³òè íàõ. ª äàí³, ùî ïðè îíêî ëîã³÷íèõ çà õâî ðþ -
âàííÿõ ³ììîð òàë³çî âàí³ êë³òè íè ÷àñ òî ïå ðå áó âà þòü
â óìî âàõ ã³ïî êñ³¿ ³ ó âèïàäêàõ îêðåìèõ òèï³â ðà êó
àê òè âóºòüñÿ Ô²Ã-1, ÿêèé ïî ñè ëþº åêñïðåñ³þ ö³ëî¿
íèçêè ãåí³â, ùî ì³ñòÿòü ÅÂÃ ³ â³äïîâ³äà þòü çà âè æè -
âàí íÿ, ìå òàñ òà çó âàí íÿ òà àíã³îãå íåç [13, 14]. Ç
³íøî ãî áî êó, â³äî ìî ïðî ³ñíóâàííÿ îíêî ãåííèõ
á³ëê³â, ÿê³ ³íäó êó þòü ñÿ íîð ìîêñ³ºþ (íà ïðèê ëàä, àê -
òè âà òî ðè ïëàçì³íî ãå íó) [15–16], ³ ã³ïî òå òè÷ íà àê òè -
âàö³ÿ ôàê òîð³â, ùî ñòè ìó ëþ þòü ÅÂÍ, âíàñë³äîê ãå -
íå òè÷ íèõ çì³í ïðè îíêî ëîã³÷íèõ ïå ðå òâî ðåí íÿõ
ìîã ëà á àê òè âó âà òè ö³ á³ëêè íàâ³òü çà óìîâ ã³ïî êñ³¿.

ßê êîí òðîëü ó öèõ åê ñïå ðè ìåí òàõ âè êî ðèñ òàíî
êî íñòðóêö³þ pGl3ÅÏÎ-ÅÂÃ, ùî ì³ñòèòü òðè êîï³¿
ÅÂÃ, ïðè òà ìàíí³ ïðî ìî òî ðó ãå íà åðèò ðî ïî å òè íó [9] 
³ ðîç òà øî âàí³ ïå ðåä ïðî ìî òî ðîì SV40 ³ ãå íîì ëþ -
öè ôå ðà çè. ßê ³ î÷³êó âà ëîñü, ëþ öè ôå ðàç íà àê -
òèâí³ñòü â óñ³õ òðüîõ òè ïàõ êë³òèí, òðàíñô³êî âà íèõ
pGl3ÅÏÎ-ÅÂÃ ³ êóëü òè âî âà íèõ çà óìîâ ã³ïî êñ³¿, áó -
ëà çíà÷ íî âè ùîþ çà àê òèâí³ñòü ïðè êóëü òè âó âàíí³
çà óìîâ íîð ìîêñ³¿ (ðèñ. 3). Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî
³íäó êó âàí íÿ ðå ïîð òåð íî¿ àê òèâ íîñò³ ãå íà ëþ öè ôå -
ðà çè ïðè íîð ìîêñ³¿ ó íà øî ìó äîñë³äæåíí³ º ñïå -
öèô³÷íèì íà ñë³äêîì çá³ëüøåí íÿì âì³ñòó êèñ íþ â
êë³òè íàõ, à íå ðå çóëü òà òîì ïî ñè ëåí íÿ åíåð ãå òè÷ íî -
ãî ìå òà áîë³çìó, ùî óçãîäæóºòüñÿ ç îïóáë³êîâàíèìè
äàíèìè [1, 11].

Õî ÷à âæå ³äåí òèô³êî âà íî áà ãà òî ãåí³â,
åêñïðåñ³ÿ ÿêèõ àê òè âóºòüñÿ çà óìîâ íîð ìîêñ³¿ ó
ïîð³âíÿíí³ ç ã³ïî êñ³ºþ [1], îäíàê äó æå ìà ëî â³äî ìî
ïðî ìå õàí³çìè öüî ãî ïðî öå ñó. Êð³ì ÅÂÍ ó ïðî ìî -
òîð³ ãå íà ÔÊÊ-1 [4], ãî ìî ëîã³÷íè ìè äî ÿêî ãî º ³äåí -
òèô³êî âàí³ ó äà íî ìó äîñë³äæåíí³ ïî ñë³äîâ íîñò³ â
ïðî ìî òîð³ ãå íà ÑÄÃ, îïè ñà íî òà êîæ åëå ìåíò, ùî
â³äïîâ³äàº çà ³íäóêö³þ ãå íà ãëó òàò³îíïå ðîê ñè äà çè
ïðè íîð ìîêñ³¿ ³ ÿêèé ìàº ³íøó, â³äì³ííó â³ä ÅÂÍ
ÑÄÃ, ïî ñë³äîâí³ñòü íóê ëå î òèä³â [3, 5]. Òà êîæ îïè -
ñà íî âè ïàä êè ³íã³áó âàí íÿ åêñïðåñ³¿ ïåâ íèõ ãåí³â
ôàê òî ðîì Ô²Ã-1a çà óìîâ ã³ïî êñ³¿ ³ç çíÿò òÿì öüî ãî
³íã³áó âàí íÿ ïðè ï³äâè ùåíí³ âì³ñòó êèñ íþ [17].
Îòæå, íà äà íèé ìî ìåíò íå ìîæ ëè âî âèçíà÷èòè, ÷è
³ñíóº çà ãàëü íèé ìå õàí³çì ðå ãó ëÿö³¿ ãåí íî¿ åêñïðåñ³¿
ï³ä ä³ºþ íîð ìîêñ³¿ ïîð³âíÿ íî ç ã³ïî êñ³ºþ. Ïðî òå
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çäàòí³ñòü ÅÂÍ, âè ÿâ ëå íèõ íà ìè, áó òè àê òèâ íè ìè â
ïðî ìî òî ðàõ ³íøèõ ãåí³â ³ â êë³òè íàõ ³íøî ãî òè ïó çà
óìîâ íîð ìîêñ³¿ ñâ³ä÷èòü íà êî ðèñòü òî ãî, ùî öåé
ìå õàí³çì íå º õà ðàê òåð íèì ëèøå äëÿ ãå íà ÑÄÃ.

Íà øèì äîñë³äæåí íÿì âñòà íîâ ëå íî, ùî
åêñïðåñ³ÿ ãå íà ÑÄÃ ó ïåð âèí íèõ ãå ïà òî öè òàõ ùó ðà
âè ùà çà óìîâ íîð ìîêñ³¿ (16 % O2), í³æ ïîì³ðíî¿
ã³ïî êñ³¿ (8 % O2). Õî ÷à íîð ìîêñ³ÿ ñà ìà ïî ñîá³ íå º
äîñ òàòí³ì ñòè ìó ëîì, ùîá ³íäó êó âà òè åêñïðåñ³þ
ÑÄÃ çà â³äñóò íîñò³ ãëþ êà ãî íó, îäíàê çà íà ÿâ íîñò³
îñòàí íüî ãî çà ëåæ íà â³ä êèñ íþ ðå ãó ëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿
ãå íà ÑÄÃ çáåð³ãà ëà ñÿ íå çà ëåæ íî â³ä éî ãî êîí öåí -
òðàö³¿. Á³ëüøå òî ãî, àê òèâí³ñòü ðå ïîð òåð íî ãî ãå íà
ëþ öè ôå ðà çè, êîí òðîëü î âà íî ãî ïðî ìî òî ðîì ãå íà
ÑÄÃ, íå áó ëà îá óìîâ ëå íà ïðè ñóòí³ñòþ ãëþ êà ãî íó,
ïðî òå àê òè âó âà ëàñÿ íîð ìîêñ³ºþ. Òà êîæ íà ìè ëî -
êàë³çî âà íî ä³ëÿí êó ïðî ìî òî ðó ãå íà ÑÄÃ,

â³äïîâ³äàëü íó çà çà ëåæ íó â³ä êèñ íþ ðå ãó ëÿö³þ éî ãî
åêñïðåñ³¿, ³ âè ÿâ ëå íî ÅÂÍ, ÿê³ ìî æóòü ôóíêö³îíó âà -
òè â ãå òå ðî ëîã³÷íèõ óìî âàõ.

A. A. Samoylenko, N. N. Tepliuk, M. Yu. Obolenskaya, T. Kietzmann

Oxygen as a regulator of serine dehydratase (SerDH) gene

expression

Summary

An oxygen gradient is formed in the liver due to the unidirectional
blood flow from the portal vein and hepatic artery to the central vein 
and due to the oxygen-consuming metabolic processes of the cells
along the sinusoid. This gradient appears to be one of the major
factors responsible for differential expression of a number of genes
between periportal and perivenous zones of liver sinusoid. The
serine dehydratase (SerDH) gene is predominantly expressed in the
hepatocytes of periportal zone. Northern blot analysis and
transfections with the SerDH promoter luciferase constructs
containing SerDH promoter (–2303 … +55 bp) upstream of the
Firefly luciferase gene demonstrated that the SerDH expression
was higher under normoxia (16 % O2) as compared to hypoxia (8 %
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Ðèñ. 3. Åêñïðåñ³ÿ ëþ öè ôå ðàç íèõ êî íñòðóêö³¿, ùî ì³ñòÿòü ÅÂÍ ç ïðî ìî òî ðó ãåíà ÑÄÃ, â ãå òå ðî ëîã³÷íèõ óìî âàõ. Êë³òèíè HepG2 i
HeLa òðàíñô³êó âà ëè ëþ öè ôå ðàç íè ìè êî íñòðóêö³ÿìè pGl3-ÑÄÃ-ÅÂÍ1, pGl3-ÑÄÃ-ÅÂÍ2, pGl3-ÑÄÃ-ÅÂÍ3, pGl3-ÑÄÃ-ÅÂÍ4 àáî
pGl3-ÅÏÎ-ÅÂÃ. Ó êîæ íî ìó åê ñïå ðè ìåíò³ ð³âåíü ëþ öè ôå ðàç íî¿ àê òèâ íîñò³ äëÿ äà íî¿ êî íñòðóêö³¿ ïðè íîð ìîêñ³¿ (äëÿ êî íñòðóêö³¿
pGl3-ÅÏÎ-ÅÂÃ – ã³ïîêñ³¿) ïðè é íÿ òî çà 100 %. Âêà çà íî ñå ðåäí³ çíà ÷åí íÿ òðüîõ åê ñïå ðè ìåíò³â  ±SEM; *ñòà òèñ òè÷ íî çíà ÷ó ùà
â³äì³íí³ñòü ïî êàç íèê³â ïðè ïàð íî ìó ïîð³âíÿíí³ çà t-êðè òåð³ºì Ñò’þ äåí òà ³ ð³âíåì çíà ÷ó ùîñò³ ð £ 0,05. Ïîñë³äîâ íîñò³, íà âå äåí³ ó
âå ðõíüî ìó ðÿä êó, â³äïîâ³äà þòü ÅÂÍ ïðî ìî òî ðó ãåíà ÑÄÃ; ó íè æíüî ìó – ÅÂÍ ïðî ìî òî ðó ãåíà ÔÊÊ-1



O2). Four putative normoxia responsive elements (NRE) were found 
in the SerDH promoter (NRE-1, NRE-2, NRE-3, NRE-4). To identify 
which of these elements is functional in hepatocytes, several
plasmids containing 6 copies of putative SerDH NRE’s upstream of
the SV40 promoter and the Firefly luciferase gene were
constructed. It was found that NRE-2 in both HeLa and HepG2 cells
as well as NRE-1 in HeLa cells were responsible for the
O2-dependent SerDH gene expression.

Keywords: serine dehydratase gene, transcription regulation,
reporter gene, luciferase, hepatocytes, normoxia

À. À. Ñà ìîé ëåí êî, Í. Í. Òåï ëþê, Ì. Þ. Îáî ëåí ñêàÿ, 

Ò. Êèò öìàíí

Êèñ ëî ðîä â ìåæêëå òî÷ íîì ïðî ñòðà íñòâå ãå ïà òî öè òîâ êàê

ðå ãó ëÿ òîð òðàíñ êðèï öèè ãåíà ñå ðèí äå ãèä ðà òà çû.

Ðå çþ ìå

Â ñâÿ çè ñ îä íîíàï ðàâ ëåí íûì äâè æå íè åì êðî âè îò ïî ðòàëü íîé
âåíû è ïå ÷å íî÷ íîé àð òå ðèè ê öåí òðàëü íîé âåíå è èç-çà èñ ïîëü -
çî âà íèÿ êèñ ëî ðî äà êëåò êà ìè ñè íó ñî è äà â ïå÷ åíè ôîð ìè ðó åò ñÿ
ãðà äè åíò êîí öåí òðà öèè êèñ ëî ðî äà. Åãî ðàç ëè÷ íûå êîí öåí òðà -
öèè îïðå äå ëÿ þò íå ðàâ íî ìåð íóþ ýêñ ïðåñ ñèþ ãå íîâ â êëåò êàõ,
ðàñ ïî ëî æåí íûõ â ïå ðè ïîð òàëü íîé è ïå ðè âå íîç íîé çî íàõ ïå ÷å -
íî÷ íî ãî ñè íó ñî è äà. Ãåí, êî äè ðó þ ùèé ñå ðèí äå ãèä ðà òà çó (ÑÄÃ),
ÿâ ëÿ åò ñÿ òè ïè÷ íûì ïðåä ñòà âè òå ëåì ãå íîâ, ïðå è ìó ùåñ òâåí íî
ýêñ ïðåñ ñè ðóþùèõñÿ â ãå ïà òî öè òàõ ïå ðè ïîð òàëü íîé çîíû ñè íó -
ñî è äà. Íî çåðí-áëîò ãèá ðè äè çà öèÿ è òðàíñ ôåê öèÿ ïåð âè÷ íûõ
ãå ïà òî öè òîâ êðû ñû êî íñòðóê öè åé, ñî äåð æà ùåé ðå ïîð òåð íûé
ãåí ëþ öè ôå ðà çû ïîä êîí òðî ëåì ïðî ìî òî ðà ãåíà ÑÄÃ (–2303
…+55 ï. í.), âû ÿ âè ëè, ÷òî ýêñ ïðåñ ñèÿ ÑÄÃ âûøå ïðè íîð ìîê ñèè
(16 % O2), ÷åì ïðè ãè ïîê ñèè (8 % O2). ×å òû ðå ïî òåí öè àëü íûõ
ýëå ìåí òà îò âå òà íà íîð ìîê ñèþ (ÝÎÍ) îá íà ðó æå íû â ïðî ìî -
òî ðå ãåíà ÑÄÃ (ÝÎÍ-1, ÝÎÍ-2, ÝÎÍ-3 è ÝÎÍ-4). ×òî áû óñòà -
íî âèòü, êà êîé èç ýòèõ ýëå ìåí òîâ ôóíê öè î íè ðó åò â
ãå ïà òî öè òàõ, êëåò êè òðàíñ ôè öè ðî âà ëè êî íñòðóê öè ÿ ìè ñ ðå -
ïîð òåð íûì ãå íîì ëþ öè ôå ðà çû, íà õî äÿ ùèì ñÿ ïîä êîí òðî ëåì â
ðàç íîé ìåðå óêî ðî ÷åí íûõ ó÷àñ òêîâ ïðî ìî òî ðà ãåíà ÑÄÃ.
Òðàíñôåê öèÿ êëå òîê HeLa è HepG2 êî íñòðóê öè ÿ ìè, ñî äåð æà -
ùè ìè øåñòü ïî ñëå äî âà òåëü íî ðàñ ïî ëî æåí íûõ êî ïèé êàæ äî ãî
èç ïî òåí öè àëü íûõ ÝÎÍ ïå ðåä ïðî ìî òî ðîì SV40 è ðå ïîð òåð -
íûì ãå íîì ëþ öè ôå ðà çû, ïî êà çà ëà, ÷òî ÝÎÍ-2 â êëåò êàõ HeLa è 
HepG2, à ÝÎÍ-1 â êëåò êàõ HeLa ó÷àñ òâó þò â ðå ãó ëÿ öèè òðàíñ -

êðèï öèè ãåíà ÑÄÃ ïðè íîð ìîê ñèè.
Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãåí ñå ðèí äå ãèä ðà òà çû, ðå ãó ëÿ öèÿ òðàíñ -

êðèï öèè,  ðå ïîð òåð íûé ãåí,  ëþ öè ôå ðà çà,  ãå ïà òî öè òû, íîð -

ìîê ñèÿ.
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