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Ìåòà. Òðà íñêðèïö³éíèé ôàê òîð ISGF-3 àê òè âóºòüñÿ â ðå çóëü òàò³ ïå ðå äà÷³ ñèã íà ëó â³ä ²ÔÍa
äîì³íó þ ÷èì øëÿ õîì Jak-STAT. Ìåòà ðî áî òè ïî ëÿ ãà ëà ó ïî øó êó ñàéò³â çâ’ÿ çó âàí íÿ ISGF-3, ùî äîç âî -
ëÿº âè ÿâë ÿòè ãåíè ïåð âèí íî¿ â³äïîâ³ä³ íà ²ÔÍa. Ìå òî äè. COTRASIF – öå âåá-³íñòðó ìåíò äëÿ âñå ãå -
íîì íî ãî ïî øó êó åâî ëþö³éíî êîí ñåð âà òèâ íèõ ðå ãó ëÿ òîð íèõ ä³ëÿ íîê ó ïðî ìî òî ðàõ ãåí³â åó êàð³îò³â,
ùî ïðî ïî íóº òðè ìå òî äè – ïî çèö³éíî-âà ãî âèõ ìàò ðèöü (ÏÂÌ), ã³áðèä íèé ìå òîä íà îñíîâ³ ïðè õî âà -
íèõ ìî äå ëåé Ìàð êî âà (ÏÂÌ-ÏÌÌ) òà ô³ëî ãå íå òè÷ íèé ôóò ïðèí òèíã. Ðå çóëü òà òè. Ïî êà çà íî, ùî
ìå òîä ÏÂÌ-ÏÌÌ ìàº âèùó ñïå öèô³÷í³ñòü ïî øó êó. Ìå òîä çà ñòî ñî âà íî äëÿ âè ÿâ ëåí íÿ ãåí³â – ì³øå -
íåé òðàíñ êðèïö³éíî ãî ôàê òî ðà ISGF-3. ²ç çà ñòî ñó âàí íÿì ô³ëî ãå íå òè÷ íî ãî ôóò ïðèí òèí ãó ñôîð ìî -
âà íî ãðó ïó ç³ 162 ãåí³â ³ìîâ³ðíî¿ ïåð âèí íî¿ â³äïîâ³ä³ íà ²ÔÍa. Ðîç ðîá ëå íî òà çà ñòî ñî âà íî ïî êàç íèê
íàä³éíîñò³ âè ÿâ ëå íèõ ãåí³â-ì³øå íåé. Âèñ íîâ êè. Íà îñíîâ³ ðå çóëü òàò³â ïî øó êó ñàé òó çâ’ÿ çó âàí íÿ
ISGF-3, ñòà òèñ òè÷ íî ãî àíàë³çó ç âè êî ðèñ òàí íÿì Îíòî ëîã³¿ Ãåí³â òà îá ÷èñ ëå íèõ ïî êàç íèê³â
íàä³éíîñò³ ãåí³â-ì³øå íåé 24 á³ëîê-êî äó þ÷èõ ãåíè ùóðà âèç íà ÷å íî ÿê ïåð ñïåê òèâí³ äëÿ âèâ ÷åí íÿ ïåð -
âèí íî¿ â³äïîâ³ä³  íà ²ÔÍa.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: ³íòåð ôå ðîí, ISGF-3, COTRASIF, ²ÔÍa.

Âñòóï. Ðîç ðîá ëå íèé íàìè ðàí³øå âåá-³íñòðó ìåíò
COTRASIF [1] äîç âî ëÿº ïðî âî äè òè ïî øóê ãåí³â ³ç
çà äà íèì êî ðèñ òó âà ÷åì ñàé òîì çâ’ÿ çó âàí íÿ òðàíñ -
êðèïö³éíî ãî ôàê òî ðà (ÑÇÒÔ) ó ìàñ øòà áàõ âñüî ãî
åó êàð³îò íî ãî ãå íî ìó (íà ìî ìåíò ïóáë³êàö³¿ äëÿ ïî -
øó êó äîñ òóïí³ 20 ãå íîì³â), à òà êîæ äîç âî ëÿº
â³ä³áðà òè ç ïå ðåë³êó ðå çóëü òàò³â ëèøå ò³, ùî åâî -
ëþö³éíî êîí ñåð âà òèâí³ [2]. COTRASIF äàº çìî ãó
âè ÿâ ëÿ òè ÑÇÒÔ ÿê çà ïî çèö³éíî-÷àñ òîò íîþ ìàò ðè -
öåþ, òàê ³ çà íà áî ðîì åê ñïå ðè ìåí òàëü íî âèç íà ÷å -
íèõ ïîñë³äîâ íîñ òåé ÑÇÒÔ.

Äëÿ ³íòåð ôå ðîí³â ïåð øî ãî òè ïó, äî ÿêèõ íà ëå -
æèòü ²ÔÍa, äîñ òàò íüî äîñë³äæå íèì º äîì³íó þ ÷èé
øëÿõ ïå ðå äà÷³ ñèã íà ëó – Jak-STAT-êàñ êàä, ê³íöå -
âèì ðå çóëü òà òîì ÿêî ãî º àê òè âàö³ÿ òðàíñ êðèïö³éíî -
ãî ôàê òî ðà ISGF-3, ùî ñïå öèô³÷íî çâ’ÿ çóºòüñÿ ç

ñàé òîì ISRE (interferon-stimulated response element) 
[3]. Òà êèì ÷è íîì, ïî øóê ISRE ó ïðî ìî òî ðàõ
á³ëîê-êî äó þ ÷èõ ãåí³â äîç âî ëèòü çíàé òè éìîâ³ðí³
ãå íè ïåð âèí íî¿ â³äïîâ³ä³ íà ä³þ ²ÔÍa.

²ÔÍa – öè òîê³í, â³äî ìèé ñâî¿ì àí òèâ³ðóñ íèì,
àí òèï ðîë³ôå ðà òèâ íèì òà ³ìó íî ìî äó ëþ þ ÷èì åôåê -
òîì. Éî ãî âè êî ðèñ òî âó þòü ÿê îñíîâ íèé àáî äî -
ïîì³æíèé ë³êó âàëü íèé çàñ³á ó òå ðàï³¿ â³ðóñ íèõ
³íôåêö³é òà äå ÿ êèõ âèä³â ðà êó. Ïðî òå ùî äî ìå -
õàí³çì³â ä³¿ ²ÔÍa çà â³äñóò íîñò³ â³ðóñ íî¿ ³íôåêö³¿
â³äî ìî ìà ëî.

Ìå òà ö³º¿ ðî áî òè ïî ëÿ ãà ëà ó âèç íà ÷åíí³ á³ëîê-
êî äó þ ÷èõ ãåí³â-ì³øå íåé ôàê òî ðà ISGF-3 íå çà ëåæ -
íî â³ä ¿õíüî¿ òêà íè íîñ ïå öèô³÷íî¿ åêñïðåñ³¿ çà äî ïî -
ìî ãîþ ³íñòðóìåíòà COTRASIF.

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Ïî øóê ISRE çä³éñíå íî ç
âèêî ðèñ òàí íÿì ìå òîä³â ïî çèö³éíî-âà ãî âèõ ìàò -
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ðèöü (ÏÂÌ) òà ïðè õî âà íèõ ìî äå ëåé Ìàð êî âà
(ÏÂÌ-ÏÌÌ). Ñïå öèô³÷í³ñòü êîæ íî ãî ç ìå òîä³â
îö³íþ âà ëè, âè ÿâ ëÿ þ ÷è ISRE-ïîä³áí³ ñàéòè ó 2-ìó
òà 3-ìó åê çî íàõ óñ³õ á³ëîê-êî äó þ ÷èõ ãåí³â ùó ðà [4]. 
Ñà ìå ö³ åê çî íè îá ðà íî ÷å ðåç íèç ü êó éìîâ³ðí³ñòü íà -
ÿâ íîñò³ â íèõ ôóíêö³îíàëü íèõ ñàéò³â ISRE; åê çî íè
îò ðè ìà íî ç áà çè äà íèõ Ensembl âè ïóñ êó 52.

Äëÿ ïî øó êó âè êî ðèñ òà íî âñå ãå íîì íó âåðñ³þ
ïðî ãðà ìè COTRASIF ç ïî ðî ãîì ïîä³áíîñò³ 0,01
(çíà ÷åí íÿ ïî ðî ãó 0,00 íà ìî ìåíò íà ïè ñàí íÿ ðî áî òè
íå äîç âî ëå íå). Îñíî âîþ ìå òî äó ÏÂÌ ñëó ãó âà ëà
ìàò ðè öÿ Ì00258 ³ç áà çè äà íèõ Transfac 7.0 Public,
ìå òî äó ÏÂÌ-ÏÌÌ – â³ñ³ì åê ñïå ðè ìåí òàëü íî âèç -
íà ÷å íèõ ïî ñë³äîâ íîñ òåé ISRE, âçÿ òèõ ³ç ë³òå ðà òó ðè, 
òà ìàò ðè öÿ Ì00258. Ïîñë³äîâ íîñò³ òà ìàò ðè öÿ äîñ -
òóïí³ îíëàéí http://biomed.org.ua/COTRASIF/sup-
plement.html.

Ó ðå çóëü òàò³ ïî øó êó çíàé äå íî 6709322 ISRE-
ïîä³áíèõ ñàéò³â ìå òî äîì ÏÂÌ òà 6163339 ISRE-
ïîä³áíèõ ñàéò³â ìå òî äîì ÏÂÌ-ÏÌÌ. Óñþ ñó êóï-
í³ñòü îò ðè ìà íèõ îö³íîê ïîä³áíîñò³ ðîçïîä³ëå íî íà
100 ãðóï ³ç êðî êîì 0,01 (ç îö³íêîþ ïîä³áíîñò³ â³ä
0,01 äî 1,00 âêëþ÷ íî). Äëÿ êîæ íî¿ ãðó ïè îö³íîê
ïîä³áíîñò³ îá ÷èñ ëå íî ê³ëüê³ñòü âè ÿâ ëå íèõ ISRE-
ïîä³áíèõ ñàéò³â äëÿ ìå òîä³â ÏÂÌ ³ ÏÂÌ-ÏÌÌ
(ðè ñó íîê à, á).

ßêùî äëÿ ìå òî äó ÏÂÌ õà ðàê òåð íèì º áëèçü êèé
äî íîð ìàëü íî ãî ðîç ïîä³ë ³ç çíà ÷åí íÿì ñå ðåä íüî ãî

àðèô ìå òè÷ íî ãî 0,3, òî äëÿ ìå òî äó ÏÂÌ-ÏÌÌ
ñïîñ òåð³ãàºìî ðîç ïîä³ë Ïó àñ ñî íà ³ç ìàê ñè ìó ìîì
âè ÿâ ëå íèõ ISRE-ïîä³áíèõ ä³ëÿ íîê ó çîí³ ç íèç ü êè -
ìè îö³íêà ìè ïîä³áíîñò³ (ìåí øå 0,3), l ðîç ïîä³ëó
ñòà íî âèòü 0,16. Ç öüî ãî âèï ëè âàº,  ùî ìå òîä
ÏÂÌ-ÏÌÌ, ÿê ³ î÷³êó âà ëî ñÿ òåîðåòè÷íî, ìàº âèùó
ñïåöèô³÷í³ñòü ïîøóêó.

Äëÿ ìå òîä³â ÏÂÌ ³ ÏÂÌ-ÏÌÌ âèç íà ÷å íî ïî -
ðî ãè îö³íîê ïîä³áíîñò³ 0,98 ³ 0,97 â³äïîâ³äíî, ÿê³ º
ì³í³ì³çà òî ðà ìè íåâ³ðíî-íå ãà òèâ íèõ ðå çóëü òàò³â [4]
ïî øó êó ISRE, îñê³ëüêè ó 2-ìó òà 3-ìó åê çî íàõ
á³ëîê-êî äó þ ÷èõ ãåí³â ùó ðà íå çíàé äå íî æîä íî ãî
ISRE-ïîä³áíî ãî ñàé òà ç îö³íêîþ ïîä³áíîñò³, âè ùîþ 
çà çàçíà÷åí³ ïîðîãè.

Âëàñ íå ïî øóê ñàéò³â ISRE çä³éñíå íî ìå òî äîì
ÏÂÌ-ÏÌÌ ó ïðî ìî òî ðàõ ãåí³â Rattus norvegicus ³
Mus musculus, îò ðè ìà íèõ ç 52-ãî âè ïóñ êó áà çè äà -
íèõ Ensembl. Ïî øóê ³ ô³ëî ãå íå òè÷ íèé ôóò ïðèí -
òèíã âè êî íà íî çà äî ïî ìî ãîþ COTRASIF [1].

Äîñ òîâ³ðíå çáà ãà ÷åí íÿ êà òå ãîð³é Îíòî ëîã³¿
Ãåí³â (Gene Ontology, GO) ïðî à íàë³çî âà íî ç âè êî -
ðèñ òàí íÿì FatiGO [5]. Ë³òå ðà òóð íèé ïî øóê ïðî âå -
äå íî çà äî ïî ìî ãîþ UniGene [6] òà ihop-net [7].

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Ìè âè ÿ âè ëè 743
ñàé òè ISRE ó 707 éìîâ³ðíèõ á³ëîê-êî äó þ ÷èõ ãå íàõ
ïåð âèí íî¿ â³äïîâ³ä³ ùó ðà íà ²ÔÍa òà 1292 ISRE ó
1163 ãå íàõ ìèø³. Çà äî ïî ìî ãîþ ô³ëî ãå íå òè÷ íî ãî
ôóò ïðèí òèí ãó îò ðè ìà íî ãðó ïó ³ç 162 ãåí³â ùó ðà.
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Ïîâí³ ñïèñ êè ãåí³â äîñ òóïí³ îíëàéí çà àä ðå ñîþ
http://biomed.org.ua/COTRASIF/supplement.html.

Ç âè êî ðèñ òàí íÿì FatiGO [5] ïðî âå äå íî àíàë³ç
çáà ãà ÷åí íÿ êà òå ãîð³é GO äëÿ 162 ãåí³â ùó ðà. ªäè -
íîþ çáà ãà ÷å íîþ êà òå ãîð³ºþ âè ÿ âèâ ñÿ á³îëîã³÷íèé
ïðî öåñ ³ìóí íà â³äïîâ³äü (GO:0006955) ³ç êî ðè ãî âà -
íèì p = 8,52 × 10–3. Äî ö³º¿ êà òå ãîð³¿ óâ³éøëè äåâ ’ÿòü
ãåí³â, ç íèõ ï’ÿòü – â³äîì³ ì³øåí³ ²ÔÍa; ùå ó äâîõ
íî âèõ ãåí³â ùó ðà (GBP4_predicted, LOC687510)
çíàé äå íî ãå íè-îðòî ëî ãè ìèø³, äëÿ ÿêèõ ïî êà çà íî
ðå ãó ëÿö³þ ²ÔÍa. Äëÿ äâîõ ãåí³â (PF-4, Mbl1) ó ë³òå -
ðà òóð³ â³äñóòí³ ï³äòâåð äæåí íÿ ðå ãó ëÿö³¿ ¿õíüî¿
åêñïðåñ³¿ ²ÔÍa.

Îäåð æàí íÿ íà ìè ºäè íî¿ äîñ òîâ³ðíî çáà ãà ÷å íî¿
êà òå ãîð³¿ GO ³ìóí íà â³äïîâ³äü â³äïîâ³äàº î÷³êó âàí -
íÿì, îñê³ëüêè íà é êðà ùå îõà ðàê òå ðè çî âà íî ñà ìå
³ìó íîñ òè ìó ëþ âàëüí³ åôåê òè ²ÔÍa. Äëÿ âèç íà ÷åí -
íÿ ñå ðåä 162 ãåí³â òàêèõ, äëÿ ÿêèõ ³ñíó þòü åê ñïå ðè -
ìåí òàëüí³ äî êà çè ¿õíüî¿ ðå ãó ëÿö³¿ ²ÔÍa, ïðî âå äå íî 
ë³òå ðà òóð íèé ïî øóê çà êîæ íèì ³ç ãåí³â. Ó ðå çóëü -
òàò³ ïî øó êó âñòàíîâëåíî, ùî äëÿ 61 ãå íà äàíèìè
ë³òå ðà òó ðè äîâåäåíî ¿õíþ ðå ãó ëÿö³þ ²ÔÍa, à äëÿ
101 ãå íà ïîä³áíèõ ñâ³ä÷åíü íå çíàé äå íî.

Ôóíêö³îíàëü íèì àíàë³çîì ç âè êî ðèñ òàí íÿì
Îíòî ëîã³¿ Ãåí³â âè ÿâ ëå íî òðè çáà ãà ÷åí³ êà òå ãîð³¿ ó
ãðóï³ ç 61 ãå íà (³ìóí íà â³äïîâ³äü, â³äïîâ³äü íà â³ðó -
ñè, ÃÒÔàç íà àê òèâí³ñòü) ³ îäíó êà òå ãîð³þ êîì ïî -
íåíò ñè íàï ñó â ãðóï³ ç 101 ãåíà (òàáë. 1). 

Äëÿ çàçíà÷åíèõ ãåí³â íàì íå âäà ëî ñÿ çíàé òè â
ë³òå ðà òóð³ åê ñïå ðè ìåí òàëü íèõ ï³äòâåð äæåíü ¿õíüî¿
ðå ãó ëÿö³¿ ³íòåð ôå ðî íîì.

Ìè ïðî ïî íóºìî ïðî ñòó ñèñ òå ìó ðàí æó âàí íÿ
ãåí³â-ì³øå íåé ïåð âèí íî¿ â³äïîâ³ä³ íà òðàíñ êðèï-
ö³éíèé ôàê òîð â³ä íà é íàä³éí³øèõ äî íà é ìåíø
íàä³éíèõ íà îñíîâ³ òà êèõ ôàêòîð³â:

1. Ê³ëüê³ñòü çíàé äå íèõ îä íî òèï íèõ ÑÇÒÔ â îä -
íî ìó ïðî ìî òîð³ [8]. ßêùî éìîâ³ðí³ñòü á³îëîã³÷íî¿

ôóíêö³¿ îä íî ãî ÑÇÒÔ ñòà íî âèòü pb, òî äëÿ N ÑÇÒÔ
³ìîâ³ðí³ñòü Pb âèç íà ÷àºòüñÿ ÿê

Pb = 1 – (1 – pb)
N.

Ðå çóëü òàò çíà õî äèòü ñÿ â ìåæ àõ [pb; 1].
2. Çáå ðå æåí íÿ â³äñòàí³ â³ä åâî ëþö³éíî êîí ñåð -

âà òèâ íèõ ÑÇÒÔ äî òî ÷îê ïî ÷àò êó òðàíñ êðèïö³¿ â³ä-
ïîâ³äíèõ ãåí³â-îðòî ëîã³â [9]. Ìè âè êî ðèñ òà ëè ï’ÿòü 
ïî âíèõ îá åðò³â ÄÍÊ ÿê ìàê ñè ìàëü íå â³äõè ëåí íÿ
â³äñòàí³ ì³æ ÑÇÒÔ ³ òî÷ êîþ ïî ÷àò êó òðàíñ êðèïö³¿
[9]. Ó ìåæ àõ îä íî ãî îá åð òó (10 íóê ëå î òèä³â) çáå ðå -
æåí íÿ ïî çèö³¿ ÑÇÒÔ ââà æàºìî ³äå àëü íèì [10]. Êî -
æåí ñàéò îäåð æóº îö³íêó åâî ëþö³éíî¿ êîíñåð âà òèâ -
íîñò³ ECscore â ìåæ àõ [0; 1] äëÿ âàð³àö³¿ â³äñòàí³ L ó
ìåæàõ [10; 50] íóêëåîòèä³â çà ôîðìóëîþ:

    Ecscore = 1,25 – 0,025L.
3. Îö³íêà ïîä³áíîñò³, âè ùà çà ì³í³ì³çà òîð íå-

â³ðíî-ïî çè òèâ íèõ ðå çóëü òàò³â [4], äî äàº 0,25 äî
ðåé òèí ãó íàä³éíîñò³ ãåía (ôàê òîð âè ñî êî¿ îö³íêè
ïîä³áíîñò³ âðà õî âóºòüñÿ ç âà ãî âèì êî åô³ö³ºíòîì
0,25).

Ó ðå çóëü òàò³ îö³íþ âàí íÿ êîæ íèé ãåí íà áè ðàº
ðåé òèíã ó òå î ðå òè÷ íèõ ìåæ àõ [0,5; 2,25], ÿêèé ³ âèç -
íà ÷àº éî ãî íàä³éí³ñòü: ÷èì âè ùèé ðåé òèíã – òèì
âè ùà íàä³éí³ñòü. Òóò ³ äàë³ çà òåê ñòîì ìè âæè âàºìî
òåðì³í «íàä³éí³ñòü ãå íà» âè íÿò êî âî äëÿ ïî çíà ÷åí íÿ 
îá ÷èñ ëå íî¿ íà îñíîâ³ íà âå äå íèõ âè ùå êðè òåð³¿â
ð³çíèö³ ì³æ õà ðàê òå ðèñ òè êà ìè òà ê³ëüê³ñòþ ñàéò³â
çâ’ÿ çó âàí íÿ ó êîæ íî ìó ç ïðî ìî òîð³â äîñë³äæó âà íî¿ 
ãðó ïè ãåí³â.

Ôàê òè÷ íèé ìàê ñè ìóì îá ÷èñ ëå íèõ ðåé òèíã³â
162 ãåí³â, çíàé äå íèõ COTRASIF (äèâ. òàáë. http://
biomed.org.ua/COTRASIF/content/162.html), ñòà íî -
âèòü 1,5. Ó ãðóï³ ç³ 101 íåâ³äî ìî ãî ãå íà 17 ãåí³â  ìà -
þòü íà é âè ùèé ðåé òèíã íàä³éíîñò³ òà º êàí äè äà òà ìè 
íà ïåð øî ÷åð ãîâå äîñë³äæåííÿ.

Íà ìè ïðî âå äå íî ì³êðî ìà ñèâ-åê ñïå ðè ìåíò ç³
ñòè ìó ëÿö³¿ êóëü òó ðè ïåð âèí íèõ ãå ïà òî öèò³â ùó ðà
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¹ ²äåí òèô³êà òîð ãåíà Íàç âà ãå íà ÐÍ

1 ENSRNOG00000011507 PRKCA, Protein kinase C-alpha binding protein 0,5

2 ENSRNOG00000005723 N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor subunit 3A precursor 0,84

3 ENSRNOG00000002349 Gabra2, gamma-aminobutyric acid receptor subunit á2 0,84

Òàá ëè öÿ 1 
Éìîâ³ðí³ íîâ³òí³ ãåíè – ì³øåí³ ³íòåð ôå ðîí³â ïåð øî ãî òèïó ç «íå êà íîí³÷íîþ» ôóíêö³ºþ



²ÔÍa ïðî òÿ ãîì 3 ³ 6 ãîä (íå îïóáë³êî âàí³ äàí³). Êîí -
òðîëüí³ êë³òè íè êóëü òè âó âà ëè ïðî òÿ ãîì òà êî ãî æ
÷à ñó, àëå áåç ²ÔÍa. Ïðè äîñ òîâ³ðíîñò³ 0,005 43 ³
148 ãåí³â (ï³ñëÿ 3 ³ 6 ãîä êóëü òè âó âàí íÿ â³äïîâ³äíî)
çì³íè ëè ð³âåíü åêñïðåñ³¿. Ñ³ì ³ç 43 ãåí³â (îäèí ç íèõ
òà êîæ ïðè ñóòí³é ó ïå ðåë³êó 148 ãåí³â) º â çíàé äåí³é
çà äî ïî ìî ãîþ COTRASIF ãðóï³ 162 ãåí³â, ³ ïî ðÿä ç
â³äî ìè ìè ãå íà ìè â³äïîâ³ä³ íà ²ÔÍa âêëþ ÷à þòü äâà 
íåâ³äî ìèõ – ãåí ENSRNOG00000004744 ç íå âèç íà -
÷å íîþ ôóíêö³ºþ òà ãåí ENSRNOG00000017613,
ÿêèé êî äóº ÄÍÊ-ïîë³ìå ðà çó ñèã ìà (Pols).

Ó òàáë. 2 ïðåä ñòàâ ëå íî 24 ãå íè, ÿê³ º ïåð ñïåê -
òèâ íè ìè íî âè ìè ì³øå íÿ ìè ²ÔÍa

Âèñ íîâ êè. Ïî êà çà íî, ùî ðîç ðîá ëå íèé íà ìè
ðàí³øå ã³áðèä íèé ìå òîä ÏÂÌ-ÏÌÌ ïî øó êó ðå ãó -
ëÿ òîð íèõ ä³ëÿ íîê ó ïðî ìî òî ðàõ ìàº âè ùó ñïå -
öèô³÷í³ñòü ïîð³âíÿ íî ç ìå òî äîì ÏÂÌ. Îáèä âà ìå -
òî äè ðå àë³çî âà íî â ³íñòðóìåíò³ COTRASIF.

Çà äî ïî ìî ãîþ ìå òî äó ÏÂÌ-ÏÌÌ òà ô³ëî ãå íå -
òè÷ íî ãî ôóò ïðèí òèí ãó âè ÿâ ëå íî 162 ãå íè éìîâ³ð-
íî¿ ïåð âèí íî¿ â³äïîâ³ä³ íà ä³þ ²ÔÍa, ñå ðåä ÿêèõ 61
ãåí ìàº îïóáë³êî âàí³ åê ñïå ðè ìåí òàëüí³ ï³äòâåðä-
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¹ ²äåí òèô³êà òîð ãåíà Íàç âà ãå íà ÐÍ

1 ENSRNOG00000007899 Transcription termination factor mTERF 1,5

2 ENSRNOG00000008593 Receptor-like tyrosine kinase 1,5

3 ENSRNOG00000009491 Polyhomeotic-like 3 1,5

4 ENSRNOG00000011883 – 1,5

5 ENSRNOG00000014037 DCN1 1,5

6 ENSRNOG00000014326 Calcium channel gamma-6 subunit 1,5

7 ENSRNOG00000016583 Bcl-2-like protein 1,5

8 ENSRNOG00000017053 F-box only protein 36 1,5

9 ENSRNOG00000018012 Similar to tubby super-family protein 1,5

10 ENSRNOG00000018129 NADH dehydrogenase (ubiquinone) 1 1,5

11 ENSRNOG00000018511 39S ribosomal protein L30mt 1,5

12 ENSRNOG00000018841 SRY-box containing gene 8 1,5

13 ENSRNOG00000019936 – 1,5

14 ENSRNOG00000020178 Coatomer protein complex, subunit epsilon 1,5

15 ENSRNOG00000030374 – 1,5

16 ENSRNOG00000030464 Olfactory receptor Olr711 1,5

17 ENSRNOG00000032163 Olfactory receptor Olr575 1,5

18 ENSRNOG00000004744 – 0,5

19 ENSRNOG00000017613 Ðolymerase (DNA directed) sigma 0,5

20 ENSRNOG00000028768 – 0,5

21 ENSRNOG00000029191 – 1,1

22 ENSRNOG00000011507 PRKCA 0,5

23 ENSRNOG00000005723 NMDA receptor subunit 3A precursor 0,84

24 ENSRNOG00000002349 Gabra2 0,84

Òàá ëè öÿ 2
Ãåíè – íîâ³ ì³øåí³ ²ÔÍa
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æåí íÿ ¿õíüî¿ ðå ãó ëÿö³¿ ²ÔÍa, à 101 ãåí – öå íîâ³òí³
ãå íè â³äïîâ³ä³ íà ä³þ ²ÔÍa.

Ðîç ðîá ëå íî åêñïðåñ-ìå òîä ðàí æó âàí íÿ ãåí³â çà
íàä³éí³ñòþ äëÿ âèç íà ÷åí íÿ îïòè ìàëü íî ãî ïî ðÿä êó
¿õíüî¿ åê ñïå ðè ìåí òàëü íî¿ ïåðåâ³ðêè.

Íà îñíîâ³ ðåé òèí ãó íàä³éíîñò³, âè ÿâ ëåí íÿ çáà -
ãà ÷å íî¿ êà òå ãîð³¿ GÎ êîì ïî íåíò ñè íàï ñó, òà ïðî-
ô³ë³â åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó ãå ïà òî öè òàõ ï³ñëÿ îá ðîá êè ¿õ 
²ÔÍa âè ÿâ ëå íî 24 ãå íè, ùî º ïåð ñïåê òèâ íè ìè íî -
âè ìè ì³øå íÿ ìè ²ÔÍa.

Ðî áî òó ï³äòðè ìà íî ãðàí òîì ÓÍÒÖ #4381 «Íîâ³
òåõ íî ëîã³¿ ó âèâ ÷åíí³ ôóíêö³îíàëü íî¿ àê òèâ íîñò³
²ÔÍ-a».

 B. T. Òokovenko, O. Î. Dragushchenko, A. V. Kuklin, 
M. Yu.  Obolenskaya

Identification of gene targets of ISGF-3 transcription factor

Summary 

Aim. Transcription factor ISGF-3 is activated as a result  of the
signal transduction from IFNa via the dominating Jak-STAT
pathway. The discovery of ISGF-3 binding sites will assist in
identifying genes of primary response to IFNa. Methods.
COTRASIF is a web-based tool for the genome-wide identification
of the evolutionary-conservative regulatory sites in the promoters
of eukaryotic genes. It offers 3 search methods: based on
position-weight matrices (PWM), hybrid method based on hidden
Markov models (PWM-HMM), and phylogenetic footprinting.
Results. We have demonstrated that PWM-HMM method has higher 
search specificity, and used this method to identify the gene targets
of ISGF-3 transcription factor. After applying phylogenetic foot-
printing, we have obtained a list of 162 genes of putative primary
response to IFNa. The reliability metrics to these gene targets has
been developed and applied. Conclusions. Based on the search
results, Gene Ontology over-representation analysis, and
reliability metrics, we have identified 24 rat protein-coding genes
as promising targets for further studies on the primary response to
IFNa.

Keywords: interferon, ISGF-3, COTRASIF, IFNa.
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Ì. Þ. Îáî ëåí ñêàÿ 

Îïðå äå ëå íèå ãå íîâ – ìè øå íåé òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà

ISGF-3

Öåëü. Òðà íñêðèï öè îí íûé ôàê òîð ISGF-3 àê òè âè ðó åò ñÿ â ðå -
çóëü òà òå ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëà îò ÈÔÍa äî ìè íè ðó þ ùèì
Jak-STAT-ïó òåì. Öåëü ðà áî òû ñî ñòî ÿ ëà â ïî èñ êå ñàé òîâ ñâÿ -
çû âà íèÿ ISGF-3, ÷òî ïî çâîëÿåò îïðå äåëÿòü ãåíû ïåð âè÷ íî ãî
îò âå òà íà ÈÔÍa. Ìå òî äû. COTRASIF – ýòî âåá-èíñòðó ìåíò
äëÿ âñå ãå íîì íî ãî ïî èñ êà ýâî ëþ öè îí íî êîí ñåð âà òèâ íûõ ðå ãó ëÿ -
òîð íûõ ó÷àñ òêîâ â ïðî ìî òî ðàõ ãå íîâ ýó êà ðè î òîâ, êî òî ðûé
ïðåä ëà ãà åò òðè ìå òî äà – ïî çè öè îí íî-âå ñî âûõ ìàò ðèö (ÏÂÌ),
ãèá ðèä íûé ìå òîä íà îñíî âå ñêðû òûõ ìî äå ëåé Ìàð êî âà

(ÏÂÌ-ÑÌÌ) è ôè ëî ãå íå òè ÷åñ êèé ôóò ïðèí òèíã. Ðå çóëü òà òû.
Ìû ïî êà çà ëè, ÷òî ìå òîä ÏÂÌ-ÑÌÌ èìå åò áî ëåå âû ñî êóþ ñïå -
öè ôè÷ íîñòü ïî èñ êà è èñ ïîëü çî âà ëè åãî äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ãå íîâ –
ìè øå íåé òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà ISGF-3. Ñ ïðè ìå íå íè åì
ôè ëî ãå íå òè ÷åñ êî ãî ôóò ïðèí òèí ãà ê ðå çóëü òà òàì ïî èñ êà
ñôîð ìè ðî âà íà ãðóï ïà èç 162 ãå íîâ âå ðî ÿò íî ãî ïåð âè÷ íî ãî îò -
âå òà ÈÔÍa. Ðàç ðà áî òàí è èñ ïîëü çî âàí ïî êà çà òåëü íàä åæ íîñ -
òè âû ÿâ ëåí íûõ ãå íîâ-ìè øå íåé. Âû âî äû. Íà îñíî âå ðå çóëü-
òà òîâ ïî èñ êà ñàé òà ñâÿ çû âà íèÿ ISGF-3, ñòà òèñ òè ÷åñ êî ãî
àíà ëè çà ñ èñ ïîëü çî âà íè åì Îíòî ëî ãèè Ãå íîâ è âû ÷èñ ëåí íûõ ïî -
êà çà òå ëåé íàä åæ íîñ òè ãå íîâ-ìè øå íåé 24 áå ëîê-êî äè ðó þ ùèõ
ãåíîâ êðû ñû îïðå äå ëå íû êàê ïåð ñïåê òèâ íûå äëÿ èç ó÷å íèÿ ïåð -
âè÷ íî ãî îò âå òà íà ÈÔÍa.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: èí òåð ôå ðîí, ISGF-3, COTRASIF, ÈÔÍa.
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