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ßâèùå ïîçèòèâíîãî âïëèâó ³íòðîí³â íà åêñïðåñ³þ ãåíà, 
â ÿêîìó âîíè çíàõîäÿòüñÿ, ùî îòðèìàëî íàçâó ³íòðîí-
îïîñåðåäêîâàíîãî ïîñèëåííÿ (IME), õàðàêòåðíå äëÿ 
øèðîêîãî êîëà ð³çíîìàí³òíèõ îðãàí³çì³â, âêëþ÷àþ÷è 
íåìàòîä, êîìàõ, ññàâö³â, ãðèá³â òà ðîñëèí, â³äáóâàº-
òüñÿ çàâäÿêè äîñ³ íåâèçíà÷åíîìó ôóíäàìåíòàëüíîìó 
ìåõàí³çìó. IME ³íòðîíè âæå òðèâàëèé ÷àñ âèêîðèñ-
òîâóþòüñÿ, çîêðåìà, ó á³îòåõíîëîã³¿ ðîñëèí. Ðîçóì³ííÿ 
ìåõàí³çì³â äàíîãî ÿâèùà äîçâîëèòü ïåðåäáà÷àòè òà 
ëåãêî ãåíåðóâàòè ñòèìóëþþ÷³ ³íòðîíè ³ç çàäàíèìè 
âëàñòèâîñòÿìè òà ñòâîðþâàòè äóæå âèã³äí³ ôåíî-
òèïè. Öå òàêîæ óâ³ìêíå çåëåíå ñâ³òëî äëÿ âèêîðèñ-
òàííÿ IME ó ãåíí³é òåðàï³¿ òà äëÿ ïîêðàùåííÿ âè-
ðîáíèöòâà ôàðìàöåâòè÷íèõ á³ëê³â. Ó îãëÿä³ ïðîàíà-
ë³çîâàíî ðàí³øå çàïðîïîíîâàí³ ìîäåë³ ìåõàí³çì³â ôóíê-
ö³îíóâàííÿ IME ³ âèä³ëåíî ôàêòîðè, ÿê³ ìîæóòü 
íàïðÿìó àáî îïîñåðåäêîâàíî âèçíà÷àòè IME çà ð³çíèõ 
óìîâ ³ íà ð³çíèõ ð³âíÿõ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, òàêèõ ÿê 
åêñïåðèìåíòàëüí³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ ²ÌÅ, ðåãóëÿ-
òîðí³ ÐÍÊ, âëàñòèâîñò³ ïîñë³äîâíîñò³, ïîçèö³ÿ òà 
îð³ºíòàö³ÿ ³íòðîí³â, ôàêòîðè íà ð³âí³ ÄÍÊ, òðàíñ-
êðèïö³¿, ñïëàéñèíãó, ìÐÍÊ, òðàíñëÿö³¿, ãåíè, ó ÿêèõ 
âèÿâëÿºòüñÿ IME, òêàíèííà ñïåöèô³÷í³ñòü, ðåïðåñ³ÿ 
òà ñï³ââ³äíîøåííÿ çà çíà÷åííÿì ì³æ äåÿêèìè ç ôàê-
òîð³â. Îñê³ëüêè íå ³ñíóº ºäèíîãî ìåõàí³çìó IME, ³ 
åôåêò ìîæå â³äð³çíÿòèñü ó ð³çíèõ âèä³â, ïðè ìîäåëþ-
âàíí³ öüîãî ïðîöåñó ñë³ä ïîð³âíþâàòè ì³æ ñîáîþ ëèøå 
âèïàäêè IME, ÿê³ âïëèâàþòü íà åêñïðåñ³þ íà îäíîìó 
³ òîìó æ ñàìîìó ð³âí³, âðàõîâóþ÷è åêñïåðèìåíòàëüí³ 
óìîâè. Âèä³ëåííÿ á³îëîã³÷íèõ ôàêòîð³â, ÿê³ ìîæóòü 
âèçíà÷àòè IME, òà ñï³ââ³äíîøåíü ì³æ íèìè äîïîìî-
æå â ïîäàëüøîìó ñòâîðèòè â³äïîâ³äíèé íàá³ð äàíèõ, 
çðó÷íèé äëÿ ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ, òà ñïðîáóâàòè ðîç-
ãàäàòè òàºìíèöþ ôåíîìåíó IME çà äîïîìîãîþ ìà-
øèííîãî íàâ÷àííÿ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ²íòðîí, åêñïðåñ³ÿ ãåíà, ³íòðîí-îïîñå-
ðåäêîâàíå ïîñèëåííÿ, ²ÌÅ, ôàêòîðè ²ÌÅ, ðåãóëÿö³ÿ 
åêñïðåñ³¿, ìàøèííå íà÷àííÿ.

Âñòóï

²íòðîíè º åâîëþö³éíî êîíñåðâàòèâíèìè, ùî 
âêàçóº íà ¿õ ôóíäàìåíòàëüíó òà âàæëèâó ðîëü 
ó êë³òèí³ (Carmel and Chorev, 2012; Rogozin 
et al, 2012). Òåðì³í «³íòðîí-îïîñåðåäêîâàíå 
ïîñèëåííÿ» (IME) áóëî çàïðîïîíîâàíî äëÿ 
îïèñó ïîçèòèâíîãî âïëèâó ³íòðîí³â íà åêñïðå-
ñ³þ ãåí³â ó íåâ³äîìèé ñïîñ³á, ÿêèé â³äð³çíÿº-
òüñÿ â³ä á³ëüø â³äîìèõ ìåõàí³çì³â ä³¿ ïðîìîòî-
ð³â, åíõàíñåð³â, ñàéëåíñåð³â ³ ìîäèô³êàö³é õðî-
ìàòèíó (Mascarenhas et al, 1990). Ó âèïàäêó IME 
³íòðîíè ñòèìóëþþòü åêñïðåñ³þ îäíîãî ºäè-
íîãî ãåíà, â ÿêîìó çíàõîäÿòüñÿ, ³ ïðåäñòàâëÿ-
þòü íîâèé òèï ðåãóëÿòîðíîãî åëåìåíòó. Âîíè 
â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä åíõàíñåð³â, ÿê³ àêòèâóþòü 
òðàíñêðèïö³þ ç ïðîìîòîðíèõ åëåìåíò³â íà 
âåëèêèõ â³äñòàíÿõ â îáîõ íàïðÿìêàõ, à òàêîæ 
â³ä ïðîìîòîð³â, îñê³ëüêè äëÿ òîãî, ùîá âïëè-
âàòè íà åêñïðåñ³þ, ïîñë³äîâíîñò³, ÿê³ â³äïî-
â³äàþòü çà IME, ïîâèíí³ áóòè ðîçòàøîâàí³ 
ï³ñëÿ ì³ñöÿ ïî÷àòêó òðàíñêðèïö³¿ (Rose, 2019). 
Ó çâ’ÿçêó ç öèì äëÿ ïîçíà÷åííÿ IME ³íòðîí³â 
áóëî ââåäåíî òåðì³í «ñòèìóëþþ÷èé ³íòðîí» 
(Rose et al, 2011; Emami et al, 2013).

Ïðè îïèñàíí³ ïîñèëþþ÷îãî åôåêòó ³íòðî-
íà 1 àëêîãîëüäåã³äðîãåíàçè-1 (ADH1) íà åêñ-
ïðåñ³þ ãåí³â ó êóêóðóäçè áóëî óçàãàëüíåíî 
îçíàêè IME, ÿê³ çãîäîì ñòàëè âèçíà÷àëüíèìè: 
1) äåê³ëüêà ð³çíèõ êîäóþ÷èõ ïîñë³äîâíîñòåé 
(âêëþ÷àþ÷è áàêòåð³àëüí³ ãåíè) ðåàãóþòü íà 
³íòðîíè; 2) IME íå îáìåæóºòüñÿ êîíêðåòíèì 
ïðîìîòîðîì; 3) ê³ëüêà ð³çíèõ ³íòðîí³â ìàþòü 
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çäàòí³ñòü ñòèìóëþâàòè åêñïðåñ³þ îäíîãî ãåíà; 
4) ïåðø³ ³íòðîíè ìàþòü òåíäåíö³þ ïîñèëþâàòè 
åêñïðåñ³þ á³ëüøå, í³æ íàñòóïí³ ³íòðîíè; 5) 
³íòðîíè ï³äâèùóþòü åêñïðåñ³þ ëèøå â ìåæàõ 
òðàíñêðèáîâàíèõ ïîñë³äîâíîñòåé ³ â ïðàâèëü-
í³é îð³ºíòàö³¿; 6) ³íòðîíè íå ìàþòü ïîñèëþþ-
÷îãî åôåêòó, ÿêùî ðîçì³ùåí³ ó òðàíñêðèáîâà-
íèõ ïîñë³äîâíîñòÿõ íà 3�-ê³íö³ ãåíà; 7) åôåêò 
³íòðîí³â ïðîÿâëÿºòüñÿ ÿê çá³ëüøåííÿ íàêîïè-
÷åííÿ ìÐÍÊ (Callis et al, 1987). Ó òîé æå ÷àñ 
áóëî ïîêàçàíî, ùî ñïëàéñèíã, õî÷à ³ íåîáõ³ä-
íèé, àëå º íåäîñòàòí³ì äëÿ çàáåçïå÷åííÿ IME 
(Rose, 2002; Morello et al, 2011).

Ìîðåëëî òà Áðåâ³àð³î (Morello and Brevia-
rio, 2008) óçàãàëüíèëè íîâ³ á³îëîã³÷í³ ôóíêö³¿ 
³íòðîí³â ó ñâ³òë³ äàíèõ, íàêîïè÷åíèõ íà òîé ÷àñ 
íàñòóïíèì ÷èíîì:

1) ³íòðîíè, îñîáëèâî ïåðø³ ³íòðîíè, ìîæóòü
ì³ñòèòè ñàéòè çâ’ÿçóâàííÿ ôàêòîð³â òðàíñ-
êðèïö³¿ àáî ìîæóòü ôóíêö³îíóâàòè ÿê êëàñè÷-
í³ åíõàíñåðè òðàíñêðèïö³¿;

2) ó ðîñëèí ê³ëüêà ³íòðîí³â ìîæóòü âïëèâàòè 
íà åêñïðåñ³þ âëàñíèõ ãåí³â øëÿõîì çá³ëüøåí-
íÿ ð³âíÿ òðàíñêðèïòó. Öå ÷àñòî ñïîñòåð³ãàºòü-
ñÿ äëÿ ïåðøîãî àáî äðóãîãî ³íòðîíà äàíî¿ îäè-
íèö³ òðàíñêðèïö³¿;

3) äåÿê³ ³íòðîíè òàêîæ â³äïîâ³äàþòü çà 
åêñïðåñ³þ ãåí³â, ñïåöèô³÷íó äëÿ ïåâíèõ òêàíèí 
àáî ñòàä³é ðîçâèòêó;

4) äåÿê³ ³íòðîíè, ãîëîâíèì ÷èíîì ïåðø³ 
³íòðîíè, ìîæóòü ìàòè âëàñòèâîñò³ ïðîìîòîð³â 
äëÿ ñèíòåçó àëüòåðíàòèâíèõ ìÐÍÊ. Êîëè òà-
ê³ ³íòðîíè-ïðîìîòîðè çíàõîäÿòüñÿ ó ³íòðîíàõ-
ë³äåðàõ, àëüòåðíàòèâí³ òðàíñêðèïòè â³äð³çíÿþ-
òüñÿ ëèøå ñâî¿ì ïåðøèì, íåêîäóþ÷èì åêçîíîì;

5) ³íòðîíè ìîæóòü âèâ³ëüíÿòè ôàêòîðè, ÿê³ 
ïðàöþþòü ó òðàíñïîëîæåíí³, òàê³, ÿê ì³êðî-
ÐÍÊ (miRNA) ³ ìàë³ ÿäåðöåâ³ ÐÍÊ (snoRNA). 

Ïåðåë³÷åí³ ïóíêòè 2–4 ñòîñóþòüñÿ ñàìå IME.
Êð³ì òîãî, íå ìîæíà âèêëþ÷èòè ðîëü ì³êðî-
ÐÍÊ ³ ìàëèõ ÿäåðöåâèõ ÐÍÊ ÿê ìåõàí³çìó, 
ïîâ’ÿçàíîãî ç IME. Ö³ æ àâòîðè çàçíà÷àþòü, 
ùî âïëèâ IME íà òðàíñêðèïö³þ çàëåæèòü â³ä 
íóêëåîòèäíîãî ñêëàäó ³íòðîíà òà ôëàíêóþ÷èõ 
åêçîí³â, âèêîðèñòîâóâàíîãî ãåíà-ðåïîðòåðà, âè-
êîðèñòîâóâàíîãî ïðîìîòîðà òà ïîëîæåííÿ ³í-
òðîíà (Morello and Breviario, 2008).

Òàêîæ áóëî ïîêàçàíî, ùî IME ï³äâèùóº ð³-
âåíü òðàíñëÿö³¿. Çîêðåìà, ó Arabidopsis ³íòðîí 
1 ãåíà óá³õ³òèíó UBQ10, ³íòðîí 1 ãåíà ñåðèí/

òðåîí³íîâî¿ ïðîòå¿íê³íàçè (AtPK1), ³íòðîíè 1 
³ 6 ãåíà ôîñôîðèáîçèëàíòðàí³ëàò ³çîìåðàçè 
TRP1 (PAT1) (Rose, 2004), ãåíè ñóáîäèíèö³ 5C 
öèòîõðîì c îêñèäàçè COX5c-1 ³ COX5c-2 (Curi 
et al, 2005) òà ³íòðîí ãåíà ADH1 êóêóðóäçè 
(Mascarenhas et al, 1990) âèêëèêàþòü á³ëüø 
âèðàæåíå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó, 
í³æ öå ìîæíà áóëî á ïîÿñíèòè ëèøå ð³âíÿìè 
ìÐÍÊ (Rose, 2008). Êð³ì òîãî, ó äåÿêèõ âèïàä-
êàõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîâ’ÿçàíà ç IME òêàíèííî-
ñïåöèô³÷íà ðåãóëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿, ³ òîìó áóëî 
ââåäåíî òåðì³í «³íòðîí-çàëåæíà ïðîñòîðîâà 
åêñïðåñ³ÿ» (Morello and Breviario, 2008).

Çàãàëîì, ñòàëî î÷åâèäíèì, ùî ³íòðîíè ìî-
æóòü ôóíêö³îíóâàòè ó äåê³ëüêà ð³çíèõ ñïîñî-
á³â, à òàêîæ â çàëåæíîñò³ â³ä ð³çíîãî ãåííîãî 
êîíòåêñòó, ³ òîìó IME º ñêëàäíèì ÿâèùåì, ÿêå 
â³äîáðàæàº ôóíäàìåíòàëüíèé ìåõàí³çì åêñ-
ïðåñ³¿ ãåí³â, ïðèòàìàííèé øèðîêîìó ðÿäó ð³ç-
íèõ îðãàí³çì³â, âêëþ÷àþ÷è íåìàòîä, êîìàõ, 
ññàâö³â, ãðèá³â òà ðîñëèí (Rose, 2008; Morello 
and Breviario, 2008). Òåðì³í «ñòèìóëþþ÷èé ³í-
òðîí» áóëî çàïðîïîíîâàíî âèêîðèñòîâóâàòè 
ñòîñîâíî ³íòðîí³â, ÿê³ ïîñèëþþòü åêñïðåñ³þ 
ãåí³â (Rose et al, 2011; Emami et al, 2013).

Äëÿ àíàë³çó ³íòðîí³â ³ ïðîãíîçóâàííÿ ¿õ IME 
âïëèâó íà åêñïðåñ³þ ãåí³â áóëî ñòâîðåíî ïåðøó 
âåðñ³þ îá÷èñëþâàëüíîãî àëãîðèòìó IMEter 
(Rose et al, 2008; Korf and Rose, 2009; Parra et al, 
2011). Ïåðåäáà÷óâàëüíà çäàòí³ñòü IMEter áóëà 
åêñïåðèìåíòàëüíî ïåðåâ³ðåíà äëÿ ³íòðîí³â-
ë³äåð³â ãåí³â OsTUB6, OsTUB4, OsCPK2 òà ³í-
òðîíà 1 OsTUA2 ³ OsTUA3 ðèñó (Morello et al, 
2011). Âèÿâèëîñÿ, ùî ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà gus 
ó òèì÷àñîâî òðàíñôîðìîâàíèõ êàëþñàõ ðèñó 
ñóòòºâî íå êîðåëþº ç ðîçðàõîâàíîþ îö³íêîþ 
IMEter (Morello et al, 2011). Àâòîðè çàçíà÷èëè 
òðè ìîìåíòè, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ìåõàí³çì 
IME ïðàöþº íà ð³âí³ ÐÍÊ: 1) ïîçèö³ÿ òà 
îð³ºíòàö³ÿ ³íòðîíà âàæëèâ³; 2) ²ÌÅ â ðîñëèíàõ 
º ïåðåâàæíî êî- òà ïîñò-òðàíñêðèïö³éíîþ ïî-
ä³ºþ; 3) Âëàñòèâîñò³ IME º ñïåöèô³÷íèìè òà 
íå º ñï³ëüíèìè äëÿ âñ³õ ³íòðîí³â (Morello et al, 
2011).

²íòðîíè IME çíà÷íî ï³äâèùóþòü ñòàá³ëü-
íèé ð³âåíü ìÐÍÊ çà äîïîìîãîþ íåâ³äîìîãî 
ìåõàí³çìó, íå âïëèâàþ÷è ³ñòîòíî íà øâèäê³ñòü 
òðàíñêðèïö³¿ (Dean et al, 1989; Rose and Last, 
1997; Rose and Beliakoff, 2000) ³ ñòàá³ëüí³ñòü 
ìÐÍÊ (Rethmeier et al, 1997). Ïåðøèé ³íòðîí 
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ãåíà TRP1 Arabidopsis ïîñèëþº íàêîïè÷åííÿ 
ìÐÍÊ çà â³äñóòíîñò³ ñïëàéñèíãó (Rose ³ Belia-
koff, 2000). ²íòðèãóþ÷å â³äêðèòòÿ òîãî, ùî ³í-
òðîíè, ÿê³ ì³ñòÿòü ÷àñòèíè ³íòðîíó 1 ãåíà UBQ10 
àáî ãåíà AtPK1, ï³äâèùóþòü åêñïðåñ³þ äî îä-
íàêîâîãî ñòóïåíÿ íåçàëåæíî â³ä îð³ºíòàö³¿, 
ñïîíóêàëî äîñë³äíèê³â çîñåðåäèòèñÿ íà ìîäå-
ëÿõ IME, ÿê³ ä³þòü íà ð³âí³ ÄÍÊ, à íå ÐÍÊ 
(Rose et al, 2011). Òàêèé ï³äõ³ä «ðîçä³ëÿé ³ âî-
ëîäàðþé» äëÿ âèîêðåìëåííÿ ð³çíèõ ïðîÿâ³â 
IME òà âèâ÷åííÿ ¿õ îêðåìî ìîæå âèÿâèòèñÿ 
êîðèñíèì. Çã³äíî äî öüîãî, áóëî ïðîàíàë³çî-
âàíî ëèøå ò³ âèïàäêè IME, ÿê³ â³äïîâ³äà-
þòü òàêèì òðüîì õàðàêòåðèñòèêàì: 1) ³íòðîí 
ïîñèëþº íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ; 2) âåëèê³ ÷àñ-
òèíè ³íòðîíà ìîæóòü áóòè âèäàëåí³ áåç âòðàòè 
éîãî âïëèâó íà åêñïðåñ³þ; ³ 3) ³íòðîí ï³äâèùóº 
ð³âí³ ìÐÍÊ ëèøå òîä³, êîëè çíàõîäèòüñÿ 
íèæ÷å ïî ïîñë³äîâíîñò³ òà áëèçüêî äî ïî÷àòêó 
ì³ñöÿ òðàíñêðèïö³¿ (Gallegos and Rose 2015). 
Ö³ æ àâòîðè ðîçãëÿíóëè ê³ëüêà ìîäåëåé íà 
îñíîâ³ ÄÍÊ ³ ïðèïóñòèëè, ùî ìåõàí³çì, çà
äîïîìîãîþ ÿêîãî ³íòðîíè ñòèìóëþþòü ³í³ö³à-
ö³þ òðàíñêðèïòó, ïîëÿãàº â ñòâîðåíí³ ñïðèÿò-
ëèâî¿ ëîêàëüíî¿ ñòðóêòóðè õðîìàòèíó (Gallegos 
and Rose, 2015). Êð³ì òîãî, îêðåìó óâàãó áóëî 
çîñåðåäæåíî íà êîíêðåòíîìó òèï³ ³íòðîí³â, ÿê³ 
ï³äâèøóþòü íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ çà äîïîìî-
ãîþ ÷³òêîãî íåâ³äîìîãî ìåõàí³çìó, ùî â³ä³ãðàº 
âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëþâàíí³ ãåíà, â ÿêîìó 
âîíè ðîçòàøîâàí³ (Rose, 2019). Â³äïîâ³äíî äî 
öüîãî áóëî çàïðîïîíîâàíî òåðì³í «³íòðîíè, 
ùî ï³äâèùóþòü ð³âåíü ìÐÍÊ» (Rose, 2019), 
ùîá óíèêíóòè ïëóòàíèíè ç çàãàëüíèì âèêîðèñ-
òàííÿì ò³º¿ ñàìî¿ ôðàçè, – IME ï³äñèëåííÿ, 
äëÿ îïèñó áóäü-ÿêîãî ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿, 
ñïðè÷èíåíîãî ³íòðîíîì, íåçàëåæíî â³ä ìåõà-
í³çìó (Mascarenhas et al, 1990; Laxa, 2017).

Ôåíîìåí IME, âðàõîâóþ÷è éîãî ìîæëèâèé 
âïëèâ íà âñ³õ ð³âíÿõ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, çíîâó 
áóëî ðîçãëÿíóòî ³ ³íøèìè àâòîðàìè (Laxa, 
2017; Shaul, 2017). Òàê, áóëî ïðèïóùåíî, ùî
íå ³ñíóº ºäèíîãî ìåõàí³çìó ïîñèëåííÿ åêñ-
ïðåñ³¿ çà äîïîìîãîþ ³íòðîíà, íàòîì³ñòü êîæíà
êîìá³íàö³ÿ ³íòðîí-ãåí ìîæå õàðàêòåðèçóâàòèñü 
âëàñíèì óí³êàëüíèì íàáîðîì ïðîöåñ³â, ÿê³ 
ïðèçâîäÿòü äî ïîì³òíîãî ðåçóëüòàòó (Shaul, 
2017). Ó çàãàëüíîìó âèãëÿä³ îñíîâí³ âèìîãè 
äëÿ IME ó ðîñëèí ìîæóòü áóòè îïèñàí³ ÿê: 
1) ³íòðîí ìàº áóòè ðîçòàøîâàíèé ó òðàíñ-

êðèáîâàí³é ïîñë³äîâíîñò³ òà ïîáëèçó ñàéòó 
³í³ö³àö³¿ òðàíñêðèïö³¿ ó ïðàâèëüí³é îð³ºíòàö³¿ 
ó îäíî- òà äâîäîëüíèõ; 2) IME ñèëüíî çà-
ëåæèòü â³ä ñïëàéñèíãó â îäíîäîëüíèõ, àëå 
íå ó äâîäîëüíèõ, çà âèíÿòêîì ³íòðîíà ãåíà 
òîíîïëàñòíîãî òðàíñïîðòåðà ìåòàë³â Arabidop-
sis (AtMHX); 3) IME çàëåæèòü â³ä äîâæèíè òà 
ñêëàäó ôëàíêóþ÷èõ ïîñë³äîâíîñòåé, ïðîìî-
òîðà òà êîäóþ÷î¿ ïîñë³äîâíîñò³ (Laxa, 2017).

Â ïîäàëüøîìó IME, à òî÷í³øå, éîãî âïëèâ 
íà òðàíñêðèïö³þ â ö³ëîìó áóëî ðîçä³ëåíî 
íà äâ³ êàòåãîð³¿: íåçàëåæíà òà çàëåæíà â³ä 
ñïëàéñèíãó ðåãóëÿö³ÿ, ÿêà âèìàãàº íàÿâíîñò³ 
ôóíêö³îíàëüíîãî, çäàòíîãî äî ñïëàéñèíãó ³í-
òðîíà â òðàíñêðèáîâàí³é îáëàñò³ ãåíà (Zalabák 
and Ikeda 2020; Dwyer et al, 2021b). Íåçàëåæíå 
â³ä ñïëàéñèíãó ðåãóëþâàííÿ åêñïðåñ³¿ ïîÿñ-
íþºòüñÿ íàÿâí³ñòþ êîíñåíñóñíèõ IME ìîòè-
â³â, ÿêèìè áàãàò³ ³íòðîíè, çäàòí³ ïîñèëþâàòè 
íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ (Rose et al, 2008). Ó ñâîþ 
÷åðãó, ñïëàéñèíã- òà ³íòðîí-çàëåæíå óòâîðåííÿ 
ïåòëåâî¿ ñòðóêòóðè ãåíà ìîæå ïîñèëèòè òðàíñ-
êðèïö³þ øëÿõîì ñïðèÿííÿ ³í³ö³àö³¿, ðå³í³ö³à-
ö³¿ òà îáóìîâëåííÿ òðàíñêðèïö³¿ ó ïðàâèëü-
íîìó íàïðÿìêó â³ä ïðîìîòîðà â äð³æäæàõ 
(Furger et al, 2002; O’Sullivan et al, 2004; Moab-
bi et al, 2012; Agarwal and Ansari, 2016; Al-Husini 
et al, 2020). Òàêèì ÷èíîì, áóëî çàïðîïîíîâàíî 
ïîâ’ÿçóâàòè çàëåæíå â³ä ñïëàéñèíãó IME ç ïåâ-
íèìè ³íòðîííèìè ìîòèâàìè, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü 
ïîñèëåííÿ òðàíñêðèïö³¿ øëÿõîì ñïðèÿííÿ óò-
âîðåííþ òðüîõ êîíòàêòíèõ òî÷îê ó ³íòðîí-
çàëåæí³é ïåòëåâ³é ñòðóêòóð³ ãåíà: ïðîìîòîð – 
òåðì³íàòîð, ñàéò ñïëàéñèíãó – ïðîìîòîð-5� ³ 
òåðì³íàòîð – 3�-ì³ñöå çðîùóâàííÿ (Dwyer et 
al, 2021b). ßêùî öå òàê, òî òàêèì ÷èíîì ìîæ-
íà ïîÿñíèòè, ÷îìó áëèçüê³ñòü äî ä³ëÿíîê ïðî-
ìîòîðó òà òåðì³íàòîðó âèçíà÷àº ïîòåíö³àë ïî-
ñèëåííÿ òðàíñêðèïö³¿ ³íòðîíîì (Dwyer et al, 
2021a).

Âïðîäîâæ áàãàòüîõ ðîê³â äîñë³äæåíü áóëî 
ïîêàçàíî, ùî ³íòðîíè âïëèâàþòü íà åêñïðåñ³þ 
ãåí³â íà áàãàòüîõ ð³âíÿõ, âêëþ÷àþ÷è ñòðóêòóðó 
õðîìàòèíó, òðàíñêðèïö³þ, êî-òðàíñêðèïö³é-
íèé ïðîöåñèíã ÐÍÊ, ñòàá³ëüí³ñòü ìÐÍÊ, åêñ-
ïîðò ìÐÍÊ ó öèòîïëàçìó òà åôåêòèâí³ñòü 
òðàíñëÿö³¿ – ðèñ. 1 (Lu ³ Cullen, 2003; Le Hir et 
al, 2003; Rose, 2008; Chorev and Carmel, 2012; 
Gallegos and Rose, 2015; Laxa, 2017; Shaul, 
2017; Rose, 2019; Dwyer et al, 2021b). Îäíàê, 
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Ðèñ. 1. Êëþ÷îâ³ åòàïè åêñïðåñ³¿ ãåí³â åóêàð³îò³â òà ìîæëèâ³ ìåõàí³çìè ³íòðîí-îïîñåðåäêîâàíîãî ïîñèëåííÿ 
åêñïðåñ³¿. IME åëåìåíòè ìîæóòü (1) êîäóâàòè ðåãóëÿòîðí³ ÐÍÊ, (2) ñòâîðþâàòè åï³ãåíîìí³ ñèãíàëè 
õðîìàòèíà, (3) âèçíà÷àòè ïîëîæåííÿ ñàéòó ïî÷àòêó òðàíñêðèïö³¿ (TIS) òà (4) ïîëåãøóâàòè ³í³ö³àö³þ òà 
ðå³í³ö³àö³þ òðàíñêðèïö³¿, (5) ñïðîùóâàòè ïðèºäíàííÿ ÐÍÊ ïîë³ìåðàçè II, (6) ïðèñêîðþâàòè òðàíñêðèïö³þ, 
(7) ïîëåãøóâàòè çáèðàííÿ åëåìåíò³â ñïëàéñîñîìè òà (8) ìîäèô³êàö³¿ ìÐÍÊ, (9) îáóìîâëþâàòè ñòðóêòóðó 
³/àáî ñêëàä êîìïëåêñó ìÐÍÊ ç á³ëêàìè (ìÐÍÏ), (10) ïðèñêîðåííÿ åêñïîðòó äî öèòîïëàçìè ÷åðåç ÿäåðí³ 
ïîðè, (11) íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ ó öèòîïëàçì³ òà (12) ïðèñêîðåííÿ òðàíñëÿö³¿. Á³ëèì øðèôòîì íà ñèíüîìó 
ôîí³ â³äîáðàæåíî äàí³ ïðî ï³äñèëåííÿ çâ’ÿçóâàííÿ ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçè II (ó 4 ðàçè) 5�-UTR ³íòðîíîì ãåíà 
GGT1 (Laxa et al, 2016) òà ï³äñèëåííÿ íà ð³âí³ òðàíñêðèïö³¿ (ó 2 ðàçè), ÐÍÊ (ó 20 ðàç³â), òðàíñëÿö³¿ (íà 45 %) 
òà ñèíòåçó á³ëêà (ó 29 ðàç³â) 5�-UTR ³íòðîíîì ãåíà RUBI3 ðèñó (Samadder et al, 2008). Çîáðàæåííÿ ñòâîðåíî 
çà äîïîìîãîþ BioRender òà Adobe Illustrator 



37ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2023. Ò. 57. ¹ 5

Ìåõàí³çìè ³íòðîí-îïîñåðåäêîâàíîãî ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿: ëàñêàâî ïðîñèìî

ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè, ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³ 
ìîäóëþâàííÿ åêñïðåñ³¿, îïîñåðåäêîâàíî¿ ³íòðî-
íàìè, çàëèøàþòüñÿ íå çðîçóì³ëèìè.

Ïðàêòè÷íå çíà÷åííÿ ³íòðîí-îïîñåðåäêîâàíîãî 
ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â

Á³îòåõíîëîã³ÿ ðîñëèí. ²íòðîíè òðèâàëèé ÷àñ 
âèêîðèñòîâóâàëèñÿ äëÿ ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ 
â òðàíñãåííèõ ðîñëèíàõ ç ìåòîþ ïîêðàùåííÿ 
¿õ ïðîäóêòèâíîñò³. Ñèëüíà òà êîíñòèòóòèâíà
íàäåêñïðåñ³ÿ åíäîãåííèõ àáî ÷óæîð³äíèõ ãå-
í³â áóëà ³ º íàéïîøèðåí³øîþ ñòðàòåã³ºþ íà 
ñüîãîäí³øí³é äåíü (Basso et al, 2020). Êîëè 
òàêèé ðåçóëüòàò äîñÿãàºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ñèëü-
íèõ êîíñòèòóòèâíèõ ïðîìîòîð³â àáî ê³ëüêîõ 
êîï³é òðàíñãåíà â ãåíîì³ ðîñëèíè, öÿ ñòðàòåã³ÿ 
ñõèëüíà ïðèçâîäèòè äî ìîâ÷àííÿ ãåí³â ÷åðåç 
êî-ñóïðåñ³þ (Depicker and van Montagu, 1997).
Êð³ì òîãî, õî÷à á³ëüø³ñòü àãðîíîì³÷íî âàæ-
ëèâèõ îçíàê êóëüòóðíèõ ðîñëèí º ê³ëüê³ñíî 
óñïàäêîâàíèìè (ïîë³ãåííèìè), íîâ³ ïðîäóêòè
ðîñëèííî¿ á³îòåõíîëîã³¿ âèìàãàþòü êîìá³íó-
âàííÿ íàáîðó îçíàê, òàêîæ â³äîìîãî ÿê ñòåê³íã 
îçíàê, ùîá çàáåçïå÷èòè ïðèâíåñåííÿ ê³ëüêîõ 
îçíàê â ìåæàõ îäí³º¿ êóëüòóðè (Que et al, 2010). 
Íàäì³ðí³ñòü ïîñë³äîâíîñò³ ó òàêèõ ñòåê³íãàõ 
îçíàê áóëà âèçíà÷åíà ÿê ïîòåíö³éíèé ôàêòîð 
ðèçèêó íåñòàá³ëüíîñò³ åêñïðåñ³¿ òðàíñãåí³â 
(Vaucheret et al, 1998; Kooter et al, 1999; Fagard 
and Vaucheret, 2000; Eamens et al, 2008; To et 
al, 2021). Á³ëüø ñëàáê³ ïðîìîòîðè ó ïîºäíàíí³ 
ç ñèëüíèìè IME-àñîö³éîâàíèìè ³íòðîíàìè 
àáî òêàíèíîñïåöèô³÷íîþ åêñïðåñ³ºþ, ùî çà-
áåçïå÷óºòüñÿ IME ³íòðîíàìè, ìîæóòü ñëóãóâàòè 
³íñòðóìåíòîì äëÿ ïîäîëàííÿ ö³º¿ ïðîáëåìè 
ìîâ÷àííÿ ãåí³â (Laxa, 2017).

Ó ñâîþ ÷åðãó, åêñïðåñ³ÿ, çàëåæíà â³ä òêàíè-
íè, ñòàä³¿ ðîçâèòêó ðîñëèíè àáî êîíêðåòíîãî 
ñòàíó (íàïðèêëàä, ñòðåñó), äîçâîëÿº äîñÿãòè äó-
æå âèã³äíèõ ôåíîòèï³â ç ìåíøèì íåãàòèâíèì 
âïëèâîì íà âðîæàéí³ñòü ïîð³âíÿíî ç âèêî-
ðèñòàííÿì ñèëüíî¿ êîíñòèòóòèâíî¿ åêñïðåñ³¿ 
(Basso et al, 2020). Áóëî âèñëîâëåíî ïðèïó-
ùåííÿ, ùî åêñïðåñ³ÿ, ñïåöèô³÷íà äëÿ òêàíèí
³ ïåâíèõ ñòàä³é ðîçâèòêó ðîñëèíè áóäå êîðèñ-
íîþ äëÿ áîðîòüáè ç êîìàõàìè-øê³äíèêàìè, 
ÿê³ íàö³ëåí³ íà êîíêðåòíó òêàíèíó ðîñëèíè-
õàçÿ¿íà. Êð³ì òîãî, ³íñåêòèöèäí³ á³ëêè íå ïî-
âèíí³ åêñïðåñóâàòèñÿ â çåðí³, à ñïåöèô³÷íà 
åêñïðåñ³ÿ ãåí³â ó íàñ³íí³ òà áóëüáàõ ñïðîùóº 

çáåð³ãàííÿ òà âèä³ëåííÿ á³ëê³â (Laxa, 2017). 
Êð³ì òîãî, òîé ôàêò, ùî IME âïëèâàº ÿê íà 
íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ, òàê ³ íà òðàíñëÿö³þ, ìî-
æå äîïîìîãòè ó òèõ âèïàäêàõ, êîëè åêñïðåñ³ÿ 
÷óæîð³äíîãî ãåíà â ðîñëèíàõ îáìåæåíà íèçü-
êèì ð³âíåì íàêîïè÷åííÿ á³ëêà (Laxa, 2017).

Çàãàëîì, îäí³ºþ ç êëþ÷îâèõ ïðîáëåì á³î-
òåõíîëîã³÷íîãî çàïðîâàäæåííÿ íîâèõ îçíàê ó
ðîñëèí º äîñòóïí³ñòü äèâåðñèô³êîâàíèõ åëå-
ìåíò³â ðåãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ äëÿ óíèêíåííÿ íàä-
ì³ðíîñò³ ïîñë³äîâíîñòåé òà ï³äòðèìàííÿ ñòà-
á³ëüíîñò³ ïðèâíåñåíèõ îçíàê (To et al, 2021). 
Êð³ì òîãî, íîâ³ êîíöåïö³¿ á³îòåõíîëîã³÷íèõ 
ïðîäóêò³â ìîæóòü âèìàãàòè íîâèõ ðåæèì³â 
êîíòðîëþ åêñïðåñ³¿ äëÿ äîñÿãíåííÿ åôåêòèâ-
íîñò³ ïðîÿâó òàõ ÷è ³íøèõ îçíàê.

Çäîðîâ’ÿ òà ìåäèöèíà. Çäàòí³ñòü ³íòðîí³â IME 
ñèëüíî àêòèâóâàòè åêñïðåñ³þ, àëå âïëèâàòè 
ëèøå íà îäèíèöþ òðàíñêðèïö³¿, â ÿê³é âîíè 
ðîçòàøîâàí³, ìîæå áóòè âèêîðèñòàíà â ãåíí³é 
òåðàï³¿ (Rose, 2019). Ó ñâîþ ÷åðãó, çäàòí³ñòü 
³íòðîí³â IME ï³äâèùóâàòè ð³âí³ åêñïðåñ³¿ â
áàãàòî ðàç³â ìîæå áóòè âèêîðèñòàíà äëÿ ìàê-
ñèì³çàö³¿ âèðîáíèöòâà ôàðìàöåâòè÷íèõ á³ëê³â,
òàêèõ ÿê ìîíîêëîíàëüí³ àíòèò³ëà àáî òåðàïåâ-
òè÷í³ ôåðìåíòè (Rose, 2019).

Íåùîäàâíî áóëî ðîçãëÿíóòî ïåðåâàãè âèêî-
ðèñòàííÿ ïîâíîðîçì³ðíèõ ëîêóñ³â ãåíîìíî¿ 
ÄÍÊ (gDNA), ÿê³ âêëþ÷àþòü ³íòðîíè, ìîæëè-
âî, IME ³íòðîíè, ïîð³âíÿíî ç êîìïëåìåíòàð-
íîþ ÄÍÊ (êÄÍÊ) àáî ì³í³ãåíîì, ÿê³ çàðàç 
âèêîðèñòîâóþòüñÿ â ãåíí³é òåðàï³¿ (Simna and 
Han, 2022). Ñåðåä òàêèõ ïåðåâàã ñë³ä ðîçãëÿäàòè 
á³ëüøó òêàíèííó ñïåöèô³÷í³ñòü, íàÿâí³ñòü ãåí-
íèõ ðåãóëÿòîðíèõ åëåìåíò³â, ô³ç³îëîã³÷íèé ð³-
âåíü åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ïîâòîðåííÿ åíäîãåííèõ 
ïàòòåðí³â òà âèùó òåðàïåâòè÷íà åôåêòèâí³ñòü 
(Simna and Han, 2022).

Çàãàëîì, ³íòðîíè IME ìàþòü âåëèêèé ïî-
òåíö³àë äëÿ çàñòîñóâàííÿ â ãåíí³é ³íæåíåð³¿, 
àëå íèçüêà ê³ëüê³ñòü âèÿâëåíèõ ³íòðîí³â, ÿê³ 
ïðèçâîäÿòü äî IME, íåäîñòàòí³ ïåðåâ³ðî÷í³ äî-
ñë³äæåííÿ, ùî ï³äòâåðäæóþòü âèêîðèñòàííÿ 
öèõ ïîñë³äîâíîñòåé ó ïîºäíàíí³ ç òèïîâèìè 
ïðîìîòîðàìè àáî â êîíêðåòíèõ îðãàí³çìàõ, 
ïåðåøêîäæàþòü ¿õ á³ëüø øèðîêîìó âèêîðèñ-
òàííþ. Öÿ ñèòóàö³ÿ òàêîæ óñêëàäíþºòüñÿ òèì, 
ùî áàãàòî ³íòðîí³â IME ï³äëÿãàþòü ïàòåíò-
íîìó çàõèñòó. Òàêèì ÷èíîì, çäàòí³ñòü ïåðåä-
áà÷àòè òà ëåãêî ãåíåðóâàòè ð³çíîìàí³òí³ íîâ³ 
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ñòèìóëþþ÷³ ³íòðîíè ìîæå áóòè îñîáëèâî 
êîðèñíîþ äëÿ ïîäîëàííÿ ìîâ÷àííÿ òðàíñãåí³â 
(Rose et al, 2016). Êîðîòê³ ³íòðîíí³ ïîñë³äîâíîñ-
ò³, àñîö³éîâàí³ ç IME, ïåðåäáà÷åí³ ó A. thaliana, 
ìîæóòü áóòè âñòàâëåí³ àáî âèäàëåí³ ç ³íòðîí³â 
çà äîïîìîãîþ ñàéò-ñïðÿìîâàíîãî ìóòàãåíåçó 
äëÿ åôåêòèâíîãî ï³äâèùåííÿ àáî çìåíøåííÿ 
åêñïðåñ³¿ ãåí³â (Parra et al, 2011; Rose et al, 2016). 
Òàêèì ÷èíîì, ïåðåäáà÷åííÿ òà êîíñòðóþâàí-
íÿ IME ³íòðîí³â ç ïåâíèìè âëàñòèâîñòÿìè º 
ïåðñïåêòèâíèì íàïðÿìêîì.

Ìîæëèâ³ñòü çàñòîñóâàííÿ
ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ äëÿ âèâ÷åííÿ
ôåíîìåíó ³íòðîí-îïîñåðåäêîâàíîãî

ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â

Ìàøèííå íàâ÷àííÿ – öå ðîçä³ë øòó÷íîãî 
³íòåëåêòó òà ³íôîðìàòèêè, ÿêèé çîñåðåäæóºòü-
ñÿ íà ìåòîäàõ ïîñòóïîâîãî ï³äâèùåííÿ òî÷íîñ-
ò³ àëãîðèòì³â øëÿõîì ïåðåäà÷³ ¿ì â³äïîâ³äíèõ 
äàíèõ. Ìàøèííå íàâ÷àííÿ âèêîðèñòîâóº äâà
îñíîâí³ ï³äõîäè: êîíòðîëüîâàíå òà íåêîíòðî-
ëüîâàíå íàâ÷àííÿ. Ó êîíòðîëüîâàíîìó íàâ÷àí-
í³ äîñë³äíèê çàçäàëåã³äü çíàº òèï ðåçóëüòàò³â, 
ÿê³ î÷³êóº. Ó íåêîíòðîëüîâàíîìó íàâ÷àíí³ àëãî-
ðèòì ñàì âèçíà÷àº, ùî â³äð³çíÿºòüñÿ àáî º 
ö³êàâèì ó íàáîð³ äàíèõ, äîçâîëÿþ÷è îòðèìàòè 
çíàííÿ ç âåëèêèõ îáñÿã³â íîâèõ äàíèõ (Chicco, 
2017). Ãëèáîêå íàâ÷àííÿ – ï³äãàëóçü ìàøèí-
íîãî íàâ÷àííÿ, ÿêà ç’ÿâèëàñÿ íåùîäàâíî ³
äîçâîëÿº åôåêòèâíî âèêîðèñòîâóâàòè âåëèêî-
ìàñøòàáí³ âèñîêîâèì³ðí³, íåñòðóêòóðîâàí³ òà 
ñêëàäí³ íàáîðè äàíèõ (Zhang et al, 2020). Ãëè-
áîêå íàâ÷àííÿ ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê åâîëþö³þ 
çâè÷àéíèõ íåéðîííèõ ìåðåæ, îñê³ëüêè âîíî 
ñêëàäàºòüñÿ ç ê³ëüêîõ øòó÷íèõ íåéðîííèõ ìå-
ðåæ àáî ê³ëüêîõ øàð³â øòó÷íèõ íåéðîí³â. 
Ìàøèííå íàâ÷àííÿ ³ ãëèáîêå íàâ÷àííÿ âæå 
ðåâîëþö³îí³çóâàëè áàãàòî îáëàñòåé äîñë³ä-
æåíü, âêëþ÷àþ÷è îá÷èñëþâàëüíó á³îëîã³þ, 
íàäàþ÷è ìîæëèâ³ñòü âèâîäèòè ñêëàäí³ íåî÷å-
âèäí³ âçàºìîä³¿ ç âåëè÷åçíèõ ³ ãåòåðîãåííèõ 
äàíèõ ³ øâèäêî âèâîäèòè íîâ³ á³îëîã³÷í³ ã³-
ïîòåçè çà â³äñóòíîñò³ ñèëüíèõ ïðèïóùåíü ùîäî 
îñíîâíèõ ïðîöåñ³â (Auslander et al, 2021).

Íàïðèêëàä, ìàøèííå íàâ÷àííÿ áóëî óñï³ø-
íî çàñòîñîâàíî äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ ñïëàéñèíãó 
(Rowlands et al, 2019), ãåíîì³êè (Zou et al, 
2019; Shen et al, 2022), ìîëåêóëÿðíî¿ åâîëþö³¿, 
àíàë³çó ñòðóêòóðè á³ëêà, ôóíêö³îíàëüíî¿ ãåíî-

ì³êè, ðåãóëÿö³¿ ãåí³â (Barshai et al, 2020; Eras-
lan et al, 2019; Hu et al, 2023, Silva et al, 2019),
ïåðåäáà÷åííÿ ñàéò³â çâ’ÿçóâàííÿ ÐÍÊ- òà 
ÄÍÊ-çâ’ÿçóþ÷èõ á³ëê³â (Alipanahi et al, 2015),
àíàë³çó åêñïðåñ³¿ ãåí³â ³ ïåðåäáà÷åííÿ ïîñò-
òðàíñëÿö³éíèõ ìîäèô³êàö³é (Zhang et al, 2020).

Óñï³øí³ñòü êîíòðîëüîâàíîãî íàâ÷àííÿ ñèëü-
íî çàëåæèòü â³ä ïî÷àòêîâèõ êðîê³â: (i) âè-
á³ð äæåðåë äàíèõ; (ii) âèä³ëåííÿ îçíàê ³ç 
âèáðàíèõ äàíèõ; (iii) îö³íêà òà âèá³ð îñíîâ-
íèõ àòðèáóò³â äëÿ äîñë³äæåííÿ (Silva et al, 
2019). Ìàøèííå íàâ÷àííÿ çíà÷íîþ ì³ðîþ çà-
ëåæèòü â³ä äàíèõ, à çá³ð äàíèõ, îáðîáêà òà 
àíîòàö³ÿ º íàéâàæëèâ³øèìè êðîêàìè â ïðîöåñ³ 
ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ. Ðåçóëüòàòîì ï³äãîòîâêè 
äàíèõ º íàá³ð äàíèõ, ïðèäàòíèé äëÿ àíàë³çó 
ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ.

Çì³íí³ àáî õàðàêòåðèñòèêè â êîæíîìó íà-
áîð³ äàíèõ, ÿê³ ââîäÿòüñÿ â ìîäåëü, íàçèâàþ-
òüñÿ îçíàêàìè. Ìîäåë³ ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ 
êëàñèô³êóþòü äàí³ â³äïîâ³äíî äî çíà÷åíü îç-
íàê ó íàáîð³ äàíèõ. Âèá³ð ðåëåâàíòíèõ îçíàê ç 
íàéá³ëüøîþ âàð³àòèâí³ñòþ ï³äâèùóº òî÷í³ñòü 
ïðîãíîçóâàííÿ àëãîðèòì³â ìàøèííîãî íàâ÷àí-
íÿ. Ïîêàçíèê âàæëèâîñò³ îçíàêè âèì³ðþº 
ñòóï³íü, äî ÿêîãî çì³íè ö³º¿ îçíàêè âïëèâàþòü 
íà ïåðåäáà÷åííÿ. Íàéá³ëüø ðåëåâàíòí³ îçíà-
êè – öå çì³íí³, âàæëèâ³ äëÿ äîñë³äæóâàíèõ 
ÿâèù. Ó òîé ÷àñ ÿê ìåòîäè ãëèáîêîãî íàâ÷àí-
íÿ âèä³ëÿþòü õàðàêòåðèñòèêè àâòîìàòè÷íî, òðà-
äèö³éíå ìàøèííå íàâ÷àííÿ çàëåæèòü â³ä ñïå-
ö³àë³çîâàíèõ ñòàòèñòè÷íèõ àëãîðèòì³â âèä³ëåí-
íÿ îçíàê. Äëÿ á³ëüøîñò³ ãåíîìíèõ äàíèõ íå
ïîòð³áí³ äóæå ãëèáîê³ ìåðåæ³ (Zou et al, 2019).
Äëÿ àíàë³çó ïîñë³äîâíîñò³ îçíàêè ìîæóòü ïðåä-
ñòàâëÿòè ÷àñòîòó àáî ïîëîæåííÿ ïåâíèõ íóê-
ëåîòèäíèõ ïîñë³äîâíîñòåé ó ïåâí³é îáëàñò³, 
âì³ñò GC. Ó ìåòààíàë³òè÷íîìó ï³äõîä³ ðåçóëü-
òàòè ³íøèõ ³íñòðóìåíò³â ïåðåäàþòüñÿ àëãîðèò-
ìó â ÿêîñò³ îçíàêè.

Óñï³õ ïðîåêòó ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ çàëå-
æèòü íàñàìïåðåä â³ä íàáîðó äàíèõ ³ âèáîðó îç-
íàê, à íå â³ä ñàìîãî àëãîðèòìó (Chicco, 2017). 
Êîæåí íàá³ð äàíèõ óí³êàëüíèé, ìàº ñïåöèô³÷-
í³ äëÿ äîìåíó îçíàêè òà ì³ñòèòü äàí³, ïîâ’ÿçàí³ 
âèêëþ÷íî ç éîãî íàóêîâîþ ñôåðîþ. Êð³ì òîãî, 
îñê³ëüêè ð³çí³ ëàáîðàòîð³¿ ìîæóòü ïðàöþâàòè 
íàä îäíìè ³ òèìè ñàìèìè îá’ºêòàìè, äåÿê³ àíî-
òàö³¿ ìîæóòü ì³ñòèòè ñóïåðå÷ëèâó ³íôîðìàö³þ. 
Ðîçì³ð íàáîðó äàíèõ ìàº â³äïîâ³äàòè ê³ëüêîñò³ 



39ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2023. Ò. 57. ¹ 5

Ìåõàí³çìè ³íòðîí-îïîñåðåäêîâàíîãî ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿: ëàñêàâî ïðîñèìî

îçíàê – â ³äåàë³ ìàº áóòè ïðèíàéìí³ â äåñÿòü 
ðàç³â á³ëüøå åëåìåíò³â äàíèõ, í³æ º îçíàê 
(Chicco, 2017). Ìåòîäè ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ 
÷àñòî ³íòåãðóþòüñÿ ç á³î³íôîðìàö³éíèìè ìåòî-
äàìè, à òàêîæ ç êóðîâàíèìè áàçàìè äàíèõ ³
á³îëîã³÷íèìè ìåðåæàìè, ùîá ïîêðàùèòè íàâ-
÷àííÿ òà âàë³äàö³þ, âèçíà÷èòè íàéêðàù³ îç-
íàêè, ÿê³ ìîæíà ³íòåðïðåòóâàòè, à òàêîæ çðî-
áèòè ìîæëèâèì äîñë³äæåííÿ îçíàê ³ ìîäåëåé 
(Auslander et al, 2021).

Òàê ñàìî, ÿê ³ ç íàáîðîì äàíèõ, ðåçóëüòàò 
àíàë³çó ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ º óí³êàëüíèì ³
çàëåæèòü â³ä äîìåíó òà ïîòðåáóº îá³çíàíî¿ ³í-
òåðïðåòàö³¿. Êîíòðîëüîâàí³ àëãîðèòìè ìàøèí-
íîãî íàâ÷àííÿ âèð³øóþòü äâà ð³çí³ òèïè 
ïðîáëåì – ðåãðåñ³þ òà êëàñèô³êàö³þ. Â çàäà-
÷àõ êëàñèô³êàö³¿ ðîçâ’ÿçàííÿì º äèñêðåòíå çíà-
÷åííÿ (ì³òêà êëàñó ç íàáîðó êëàñ³â), à â çàäà-
÷àõ ðåãðåñ³¿ – íåïåðåðâíå ê³ëüê³ñíå çíà÷åííÿ. 
Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàò ìîäåë³ çàëåæèòü â³ä ¿¿ 
êîíñòðóêö³¿, òèï³â îçíàê, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòü-
ñÿ ÿê âõ³äí³ äàí³, ³ ö³ëåé ³íñòðóìåíòó ïðîãíîçó-
âàííÿ (Rowlands et al, 2019).

Íà ñüîãîäí³øí³é äåíü íàêîïè÷åíî ïåâíèé 
îáñÿã åêñïåðèìåíòàëüíèõ äàíèõ ùîäî ÿâèùà 
²ÌÅ. Àëå ö³ äàí³ íåñóì³ñí³ ì³æ ð³çíèìè ëà-
áîðàòîð³ÿìè òà åêñïåðèìåíòàìè. Ùîá ñïðîáó-
âàòè ðîçãàäàòè òàºìíèöþ ôåíîìåíó IME çà 
äîïîìîãîþ ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ, ñë³ä ñòâîðè-
òè â³äïîâ³äíèé, áàæàíî çðó÷íèé äëÿ ìàøèí-
íîãî íàâ÷àííÿ íàá³ð äàíèõ. Òàêèé íàá³ð äàíèõ 
ïîâèíåí âðàõîâóâàòè âñ³ ìîæëèâ³ á³îëîã³÷í³ 
ôàêòîðè, ÿê³ âèçíà÷àþòü IME. Ö³ ôàêòîðè 
ï³çí³øå ñëóãóâàòèìóòü îçíàêàìè äëÿ ïåðåäà÷³ 
àëãîðèòìó ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ. Ñàìå òîìó ó 
ïîäàëüøîìó íàìè áóäóòü ðîçãëÿíóò³ á³îëîã³÷í³ 
ôàêòîðè, ÿê³ ïðÿìî ÷è îïîñåðåäêîâàíî âè-
çíà÷àþòü IME.

Ôàêòîðè, ÿê³ ìîæóòü âèçíà÷àòè
³íòðîí-îïîñåðåäêîâàíå ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â

Åêñïåðèìåíòàëüí³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ³í-
òðîí-îïîñåðåäêîâàíîãî ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â.
Îñê³ëüêè IME ìîäóëþº åêñïðåñ³þ ãåí³â, éîãî
àíàë³çóþòü çà äîïîìîãîþ òåõíîëîã³é ðåêîìá³-
íàíòíî¿ ÄÍÊ ó òðàíñôîðìàö³¿ ðîñëèí. Ìåòî-
äîëîã³ÿ âèâ÷åííÿ ²ÌÅ áóëà âæå äåòàëüíî ðîç-
ãëÿíóòà (Laxa, 2017), òîìó ñë³ä çàçíà÷èòè äå-
ê³ëüêà àñïåêò³â, âàæëèâèõ äëÿ ïîð³âíÿííÿ äà-
íèõ ð³çíèõ äîñë³äæåíü.

²ñíóþòü äåÿê³ äîêàçè òîãî, ùî åôåêò IME º 
íà ïîðÿäîê âèùèì ó ñòàá³ëüíî òðàíñôîðìîâà-
íèõ ðîñëèí, í³æ ó ñèñòåìàõ òðàíç³ºíòíî¿ åêñ-
ïðåñ³¿ ÿê ó äâîäîëüíèõ (Jeong et al, 2006; Plesse
et al, 2001), òàê ³ îäíîäîëüíèõ (Tanaka et al, 
1990). Îäíàê, îñê³ëüêè äàí³ äëÿ ñèñòåì òðàí-
ç³ºíòíî¿ åêñïðåñ³¿ ñèëüíî âàð³þþòü ì³æ åêñïå-
ðèìåíòàìè, öå ïèòàííÿ ïîòðåáóº ïîäàëüøîãî 
äîñë³äæåííÿ. Âèÿâëåí³ åôåêòè IME òàêîæ ìî-
æóòü çàëåæàòè â³ä ìåòîäó òðàíñôîðìàö³¿ (åëåê-
òðîïîðàö³ÿ, òðàíñôîðìàö³ÿ, îïîñåðåäêîâàíà Agro-
bacterium òà áîìáàðäóâàííÿ ÷àñòèíêàìè), îñ-
ê³ëüêè ê³ëüê³ñòü êîï³é òðàíñãåíà çàëåæèòü â³ä
âèêîðèñòîâóâàíîãî ìåòîäó òðàíñôîðìàö³¿ (Tra-
vella et al, 2005). Ð³çíà ê³ëüê³ñòü òðàíñãåííèõ 
êîï³é ïðèçâîäèòü äî çíà÷íèõ âàð³àö³é ó åêñ-
ïðåñ³¿, òîä³ ÿê ³äåíòèô³êàö³ÿ îäíîêîï³éíèõ 
ë³í³é âèìàãàº áàãàòî ÷àñó. Âïðîäîâæ áàãàòüîõ 
ðîê³â äëÿ äîñë³äæåííÿ IME âèêîðèñòîâóâàëè 
ï’ÿòü ãåí³â åêñïðåñ³¿: ãåí NPTII, ùî êîäóº íåî-
ì³öèíôîñôîòðàíñôåðàçó II (NEO), ãåí LUC, 
ùî êîäóº ëþöèôåðàçó ñâ³òëÿê³â (LUC), ãåí CAT, 
ùî êîäóº õëîðàìôåí³êîë àöåòèëòðàíñôåðàçó 
(CAT), ãåí PAT, ùî êîäóº ôîñô³íîòðèöèí 
àöåòèëòðàíñôåðàçó (PAT) ³ ãåí GUSA, ùî êî-
äóº �-ãëþêóðîí³äàçó (GUS). Ð³çí³ ðåïîðòåðí³ 
ãåíè çàãàëîì âàæêî ïîð³âíþâàòè, îñê³ëüêè âî-
íè â³äð³çíÿþòüñÿ ÷óòëèâ³ñòþ ùîäî ìåæ³ âèÿâ-
ëåííÿ. Äëÿ äîñë³äæåíü IME, çîêðåìà, áóëî ïî-
êàçàíî, ùî ðåïîðòåðí³ ãåíè âïëèâàþòü íà ð³-
âåíü ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ (Luehrsen and Walbot, 
1991; Morita et al, 2012). Ãåí GUS º íàéá³ëüø 
âèêîðèñòîâóâàíèì ðåïîðòåðîì ó äîñë³äæåííÿõ 
IME, çà íèì éäóòü ãåíè CAT ³ LUC (Laxa, 2017). 
Éîãî âàæëèâîþ îñîáëèâ³ñòþ º çäàòí³ñòü çà-
áåçïå÷óâàòè ìîí³òîðèíã òêàíèííî-ñïåöèô³÷-
íî¿ åêñïðåñ³¿ (Jefferson et al, 1987). Ó ìàéáóò-
íüîìó äëÿ âèâ÷åííÿ IME ìîæóòü áóòè âè-
êîðèñòàí³ ³íø³ íîâ³ ãåíè-ðåïîðòåðè. Åôåêò 
IME òàêîæ çàëåæèòü â³ä âèäó òà ñèñòåìè 
òðàíñôîðìàö³¿, ³, êð³ì òîãî, º íàéâèùèì ó 
òêàíèíàõ, ùî àêòèâíî ä³ëÿòüñÿ (Laxa, 2017). 
Ïîêàçàíî, ùî ³íòðîíè îïîñåðåäêîâóþòü åêñ-
ïðåñ³þ ñâî¿õ ãåí³â øëÿõîì ïîñèëåííÿ òðàíñ-
êðèïö³¿, òðàíñëÿö³¿ àáî îáîõ öèõ ïðîöåñ³â ç 
íåîáõ³äí³ñòþ ñïëàéñèíãó àáî áåç íüîãî (Gal-
legos and Rose 2015; Shaul, 2017; Laxa, 2017). 
Ñë³ä ïîð³âíþâàòè ì³æ ñîáîþ ëèøå ³íòðîíè, ÿê³ 
âïëèâàþòü íà åêñïðåñ³þ íà îäíîìó ³ òîìó æ
 ñàìîìó  ð³âí³. Íàðåøò³, ñë³ä âðàõîâóâàòè ïðî-
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ìîòîðè, ùî âèêîðèñòîâóþòüñÿ â òðàíñãåí-
íèõ êîíñòðóêö³ÿõ, îñê³ëüêè øâèäêîñò³ òðàíñ-
êðèïö³¿, ðåãóëüîâàí³ ñèëüíèìè òà ñëàáêèìè 
ïðîìîòîðàìè, ìîæóòü â³äð³çíÿòèñÿ íà ïîðÿäîê.

Êîäóâàííÿ ðåãóëÿòîðíèõ ÐÍÊ. Ñïëàéñîñîìí³ 
³íòðîíè ìîæóòü âïëèâàòè íà åêñïðåñ³þ øëÿ-
õîì êîäóâàííÿ òðàíñ-åëåìåíò³â – ðåãóëÿòîð-
íèõ ÐÍÊ, òàêèõ ÿê ³íòðîííà ì³êðîÐÍÊ (miR-
NAs), ìàë³ ÿäåðöåâ³ ÐÍÊ (snoRNA), äîâã³ íå-
êîäóþ÷³ ÐÍÊ (lncRNA) òà ³íø³ ìîëåêóëè 
ÐÍÊ, ÿê³ ïðîöåñóþòüñÿ ç ïðåêóðñîð³â ³íòðî-
í³â ñïåöèô³÷íèìè êîìïëåêñàìè ÐÍÊàçà/á³ëîê 
(Morello and Breviario, 2008; Chorev and Car-
mel, 2012). ²íòðîíè òà ³íø³ íåêîäóþ÷³ ÐÍÊ 
(íêÐÍÊ) óòâîðþþòü ìåðåæó ôóíêö³îíàëüíèõ 
ìîëåêóë, ÿê³ ðåãóëþþòü åêñïðåñ³þ ãåí³â íà ð³â-
í³ òðàíñêðèïö³¿ òà ñòàá³ëüíîñò³ ÐÍÊ, âçàºìî-
ä³þ÷è ç ³íøèìè ìîëåêóëàìè, òàêèìè ÿê 
ÄÍÊ, ÐÍÊ òà á³ëêè, äîäàþ÷è ùå îäèí ð³âåíü 
ãåíåòè÷íî¿ ³íôîðìàö³¿ (Carmel and Chorev, 
2012; Bogard et al, 2020). Ðîëü öèõ íêÐÍÊ ÿê 
íåçàì³ííèõ ãðàâö³â ó ä³àãíîñòèö³, ðîçâèòêó òà
òåðàï³¿ ãåíåòè÷íèõ ðîçëàä³â, íåéðîäåãåíåðà-
òèâíèõ çàõâîðþâàíü, ðàêó òà â³ðóñíèõ ³íôåê-
ö³éíèõ çàõâîðþâàíü (Bhatti et al, 2021) ïåðåä-
áà÷àº øèðîêå ïðàêòè÷íå çàñòîñóâàííÿ, ïî ì³ð³ 
òîãî, ÿê ìè îòðèìóºìî á³ëüøå çíàíü ïðî ö³ 
ïðîöåñè.

Ñïåöèô³÷í³ñòü ³íòðîííèõ ïîñë³äîâíîñòåé, â³ä-
ïîâ³äàëüíèõ çà ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿. ²äåíòèô³êà-
ö³ÿ ñïåöèô³÷íèõ ³íòðîííèõ ïîñë³äîâíîñòåé, â³ä-
ïîâ³äàëüíèõ çà ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿, º ñêëàä-
íèì çàâäàííÿì, îñê³ëüêè âîíè º ÷àñòî íàä-
ëèøêîâèìè, ðîçñ³ÿíèìè òà âèðîäæåíèìè (Ro-
se and Beliakoff, 2008; Rose et al, 2008; Baier et 
al, 2020). Ó òîé ÷àñ ÿê äåëåö³éíèé àíàë³ç äî-
çâîëÿº çíàéòè ïðîìîòîðí³ òà åíõàíñåðí³ ïîñë³-
äîâíîñò³, âåëèê³ âíóòð³øí³ äåëåö³¿ çàçâè÷àé íå 
çíèæóþòü àêòèâíîñò³ ñòèìóëþþ÷èõ ³íòðîí³â, 
³ ö³ ³íòðîíè íå ìàþòü ÿâíèõ êîíñåðâàòèâíèõ 
ïîñë³äîâíîñòåé. Íàïðèêëàä, óñ³ ÷îòèðè ôðàã-
ìåíòè äîâæèíîþ 54–113 ï.í., ÿê³ âõîäÿòü äî
³íòðîíó ãåíà UBQ10 äîâæèíîþ 304 ï.í., çá³ëü-
øóþòü íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ ïðè âñòàâö³ â íå-
ñòèìóëþþ÷èé ³íòðîí 2 ãåíà ðåãóëüîâàíîãî 
õîëîäîì á³ëêó 15À (COR15a) (Rose et al, 2008). 
Ó ñâîþ ÷åðãó, âíóòð³øíÿ äåëåö³ÿ 85 % ³íòðîíó-
ë³äåðà ãåíà Shrunken1 êóêóðóäçè íå âïëèâàº 
íà ð³âåíü ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿, òîä³ ÿê ä³ëÿí-
êà, áàãàòà íà òèì³í, çàëèøàºòüñÿ íåçì³ííîþ 

(Rose and Beliakoff, 2000). ² íàâïàêè, ïîñòóïî-
âà äåëåö³ÿ ³íòðîíó ãåíà àëüôà-ñóáîäèíèö³ ôàê-
òîðó åëîíãàö³¿ AtEF1-A3 ñâ³ä÷èòü ïðî êîðåëÿ-
ö³þ ì³æ äîâæèíîþ ³íòðîíó òà ìîäóëþâàííÿì 
åêñïðåñ³¿, ÿêó â³í âèêëèêàº (Chung et al, 2006).

Ñòàòèñòè÷íî íåçíà÷íà ê³ëüê³ñòü ³íòðîí³â ç
â³äîìèì âïëèâîì íà ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿, âå-
ëèêà ð³çíîìàí³òí³ñòü ó äîâæèí³ òà â³äñóòí³ñòü 
î÷åâèäíî¿ ãîìîëîã³¿ ðîáèòü çâè÷àéí³ îá÷èñëþ-
âàëüí³ ìåòîäè á³î³íôîðìàòèêè íååôåêòèâíè-
ìè äëÿ ³äåíòèô³êàö³¿ ïîñë³äîâíîñòåé, ñï³ëüíèõ 
ëèøå äëÿ ñòèìóëþþ÷èõ ³íòðîí³â. Îäíèì ç 
ìîæëèâèõ ïîÿñíåíü ìîæå áóòè òå, ùî IME 
ñïðè÷èíåíå ô³çè÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè ÄÍÊ 
òà/àáî ÐÍÊ, à íå âçàºìîä³ºþ ç á³ëêîì àáî 
ÐÍÊ, çàâäÿêè ñïåöèô³÷íèì ïîñë³äîâíîñòÿì, 
ùî ìîæå âèìàãàòè ìåíø î÷åâèäíî¿ êîíñåð-
âàòèâíîñò³ ïîñë³äîâíîñò³ – íå ç òî÷êè çîðó 
³äåíòè÷íîñò³, à ðàäøå ñêëàäó àáî ðåãóëÿðíîñ-
ò³. Íàïðèêëàä, äëÿ ³íòðîíó 1 ãåíà ñàõàðîñèí-
òàçè Sh1 êóêóðóäçè òà äëÿ ³íòðîíó 1 ãåíà 
TRP1 (PAT1) Arabidopsis áóëî ïðèïóùåíî, ùî
íàñè÷åí³ñòü U- (T-) íóêëåîòèäîì, à íå êîí-
êðåòíà ïîñë³äîâí³ñòü, º âàæëèâîþ äëÿ IME 
(Clancy et al, 2002; Rose et al, 2002), à äëÿ 
³íòðîíó 1 ãåíà ãë³öåðàëüäåã³ä-3-ôîñôàò äåã³äðî-
ãåíàçè 1 (GapA1) êóêóðóäçè – íàÿâí³ñòü îê-
òàìåðó, áàãàòîãî íóêëåîòèäàìè GC (Donath et 
al, 1995). Ïðîòå áóëî ïîêàçàíî, ùî ïîð³âíÿíî 
ç ö³ëèìè ³íòðîíàìè ö³ åëåìåíòè ìàþòü ëèøå 
ïîì³ðíèé âïëèâ íà åêñïðåñ³þ. Ðàçîì ç òèì, 
îïèñàíî äåê³ëüêà âèïàäê³â IME, äëÿ ÿêèõ 
áóëî ïîêàçàíî, ùî ìîäóëþâàííÿ åêñïðåñ³¿ 
ïîâ’ÿçàíå ç ïåâíèìè ôðàãìåíòàìè â ³íòðîíàõ, 
à ïîñë³äîâí³ñòü ³ ñêëàä öèõ ôðàãìåíò³â º îä-
íèì ³ç âèð³øàëüíèõ ôàêòîð³â, ùî âèçíà÷àþòü 
çäàòí³ñòü îïîñåðåäêîâóâàòè åêñïðåñ³þ ãåí³â 
(Morello et al, 2010; Parra et al, 2011).

Çàãàëîì, ïîøóê íîâèõ ðåãóëÿòîðíèõ åëå-
ìåíò³â âñåðåäèí³ ³íòðîí³â, îñîáëèâî ïåðøèõ, 
ìîæå áóòè ïåðñïåêòèâíèì. Â åóêàð³îòè÷íèõ 
ãåíàõ ïåðø³ ³íòðîíè º íàéäîâøèìè, íàéá³ëüø 
åâîëþö³éíî êîíñåðâàòèâíèìè, ì³ñòÿòü á³ëüø
êîíñåðâàòèâí³ áëîêè òà âèÿâëÿþòü á³ëüøó 
ù³ëüí³ñòü ðåãóëÿòîðíèõ åëåìåíò³â àáî ôóíêö³-
îíàëüíèõ ìîòèâ³â, í³æ ³íø³ ³íòðîíè, ðîçòàøî-
âàí³ äàë³ çà ïîñë³äîâí³ñòþ (Bradnam and Korf 
2008; Park et al, 2014; Jo and Choi 2015). Êð³ì 
òîãî, ïîêàçàíî, ùî â ê³ëüêîõ òêàíèíàõ ëþäèíè 
êîíñåðâàòèâí³ñòü ïåðøîãî ³íòðîíà ïîçèòèâíî 
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êîðåëþº ç ê³ëüê³ñòþ åêçîí³â ³ ð³âíåì åêñïðåñ³¿ 
ãåíà (Park et al, 2014). Ï³çí³øå, òà æ ãðóïà 
äîñë³äíèê³â âèÿâèëà, ùî ð³äê³ñí³ àëåë³ áóëè 
çíà÷íî çáàãà÷åí³ â á³ëüøîñò³ ðåãóëÿòîðíèõ ñàé-
ò³â, ðîçòàøîâàíèõ ó ïåðøèõ ³íòðîíàõ, ùî 
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ñàéòè â ïåðøèõ ³íòðîíàõ 
ãåí³â ìîæóòü âèêîíóâàòè âàæëèâ³ ðåãóëÿòîðí³ 
ôóíêö³¿ ïðè åêñïðåñ³¿ ãåí³â íåçàëåæíî â³ä 
ïðîìîòîð³â (Jo and Choi, 2019a). Êð³ì òîãî, 
ð³çí³ åï³ãåíîìí³ ñèãíàëè õðîìàòèíó ÷àñò³øå 
ðîçòàøîâàí³ â ïåðøèõ ³íòðîíàõ, í³æ ó âñ³õ 
³íøèõ ³íòðîíàõ, ³ ùî ðîçïîä³ë àêòèâóþ÷èõ ³
ðåïðåñóþ÷èõ õðîìàòèíîâèõ ì³òîê ñóòòºâî â³ä-
ð³çíÿºòüñÿ ì³æ ãåíàìè äîìàøíüîãî ãîñïîäàð-
ñòâà òà òêàíèíîñïåöèô³÷íèìè ãåíàìè, à òà-
êîæ ì³æ îñíîâíèìè ãåíàìè òà íåñóòòºâèìè 
ãåíàìè (Jo and Choi, 2019b). Ðàçîì öå ñâ³ä-
÷èòü ïðî òå, ùî ³íòðîíè º âàæëèâèìè åâîëþ-
ö³éíî çáåðåæåíèìè åëåìåíòàìè ãåíîìó, çíà-
÷åííÿ ÿêèõ ùå äî ê³íöÿ íå ðîçêðèòî.

Ê³ëüêà ìîòèâ³â ³íòðîí³â, ùî êîíòðîëþþòü 
åêñïðåñ³þ, áóëè ïåðåäáà÷åí³ îá÷èñëþâàëüíèì 
øëÿõîì ³ ïåðåâ³ðåí³ åêñïåðèìåíòàëüíî. Äâà 
ìîòèâè TTNGATYTG ³ CGATT, ÿê³ â³äïîâ³-
äàþòü ÿäðó NGATY äîâøîãî ìîòèâó, áóëè 
âèçíà÷åí³ çà äîïîìîãîþ àëãîðèòìó IMEter 
(Rose et al, 2008) ÿê òàê³, ùî ïîâ’ÿçàí³ ç IME 
ó Arabidopsis (Rose et al, 2008; Parra et al, 2011). 
Ïîä³áíó äî ìîòèâó Arabidopsis êîíñåíñóñíó ïî-
ñë³äîâí³ñòü GATCTG áóëî ³äåíòèô³êîâàíî çà 
äîïîìîãîþ in silico àíàë³çó 12 ³íòðîí³â IME ç 
ðèñó, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî çàãàëüí³ ìîòèâè 
çáåð³ãàþòüñÿ ó îïîñåðåäêîâóþ÷èõ åêñïðåñ³þ ³í-
òðîíàõ ðèñó òà Arabidopsis (Morita et al, 2012).

Äîäàâàííÿ 11-òè êîï³é ìîòèâó CGATT äî 
íåñòèìóëþþ÷îãî ³íòðîíó 2 ãåíà COR15a Ara-
bidopsis çàáåçïå÷èëî éîìó çäàòí³ñòü ïîñèëþ-
âàòè íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ á³ëüøå, í³æ ó 6 ðàç³â 
(Parra et al, 2011). Ó ñâîþ ÷åðãó, ïåðåñòàíîâêà 
íóêëåîòèä³â äëÿ ñòâîðåííÿ 6-òè àáî 11-òè êî-
ï³é ìîòèâó TTNGATYTG ïåðåòâîðþº òîé ñà-
ìèé ³íòðîí Arabidopsis íà ³íòðîí, ÿêèé ïîñè-
ëþº íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ ó 14 àáî 24 ðàçè 
â³äïîâ³äíî (Rose et al, 2016). Ñåð³ÿ ³íòðîí³â, 
ñêîíñòðóéîâàíèõ íà îñíîâ³ ³íòðîíó 2 ãåíà 
COR15a ç ð³çíîþ ê³ëüê³ñòþ öüîãî ìîòèâó, ïî-
êàçàëà, ùî âïëèâ ê³ëüêîñò³ êîï³é ìîòèâó íà 
åêñïðåñ³þ ìàº íàïðî÷óä ë³í³éíèé õàðàêòåð 
ïðèíàéìí³ äî 20, ïðè÷îìó êîæíà êîï³ÿ äîäàº 

ùå îäíå 1,5-ðàçîâå ï³äâèùåííÿ íàêîïè÷åííÿ 
ìÐÍÊ (Gallegos ³ Rose, 2019).

Íàâ³òü íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ìîòèâè CGATT 
³ TTNGATTYTG ïîñèëþþòü åêñïðåñ³þ, ³ 
CGATT â³äïîâ³äàº ÿäðó NGATY äîâøîãî ìî-
òèâó, êîìá³íóâàííÿ ìîòèâ³â ³ ñòâîðåííÿ ïîñë³-
äîâíîñò³ TTCGATTTG ñïðè÷èíÿº çìåíøåííÿ 
ñòèìóëþþ÷î¿ çäàòíîñò³ âäâ³÷³ ïîð³âíÿíî ç ìî-
òèâîì TTAGATCTG. Ö³êàâî, ùî ïåðåòâîðåííÿ 
ÿäðà ìîòèâó ç GAT íà GTA ìàéæå ïîâí³ñòþ 
óñóâàº éîãî âïëèâ íà åêñïðåñ³þ, òîä³ ÿê TT íà 
ïî÷àòêó òà TG íàïðèê³íö³, î÷åâèäíî, ìàþòü 
íåçíà÷íèé âíåñîê ó ôóíêö³þ ìîòèâó (Rose et 
al, 2016). Îñê³ëüêè ïåðåäáà÷åííÿ ñòðóêòóðè 
ÐÍÊ íå âèÿâëÿº î÷åâèäíèõ â³äì³ííîñòåé ì³æ 
çãîðòàííÿì ïîñë³äîâíîñòåé ³íòðîíó ãåíà TRP1, 
ìîäèô³êîâàíèõ òàêèì ÷èíîì, ùîá ì³ñòèòè ñòè-
ìóëþþ÷èé ìîòèâ TTAGATCTG ïîð³âíÿíî ç íå-
ñòèìóëþþ÷èì ìîòèâîì TTAGTACTG, ìîæíà 
çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ñòàá³ëüí³ñòü ìÐÍÊ íà-
âðÿä ÷è â³äïîâ³äàº çà âïëèâ íà åêñïðåñ³þ (Gal-
legos and Rose 2019).

Ââåäåííÿ 11-òè êîï³é êîæíîãî ç ìîòèâ³â ó 
³íòðîí 2 ãåíà COR15a, ÿêèé íå ï³äñèëþº åêñ-
ïðåñ³þ, øëÿõîì ïåðåãðóïóâàííÿ íàòèâíèõ ôðàã-
ìåíò³â ç ïîä³áíèì äî ìîòèâó íóêëåîòèäíèì 
ñêëàäîì, ïîñèëþº éîãî çäàòí³ñòü ï³äâèùóâàòè 
ð³âí³ ìÐÍÊ ó 4-è òà 13-òü ðàç³â â³äïîâ³äíî 
(Parra et al, 2011; Rose et al, 2016). Ö³ ìîòèâè 
íå âèÿâëÿþòü ïîä³áíîñò³ äî U1 ìàëèõ ÿäåð-
íèõ ÐÍÊ (snRNA) àáî â³äîìèõ ñàéò³â ðîçï³ç-
íàâàííÿ á³ëêà SR ³ íàâðÿä ÷è ôóíêö³îíóâàòè-
ìóòü ÿê ñàéòè çâ’ÿçóâàííÿ ôàêòîð³â òðàíñ-
êðèïö³¿. Õî÷à ñïîñ³á, çà äîïîìîãîþ ÿêîãî ö³ 
ìîòèâè çá³ëüøóþòü âì³ñò ìÐÍÊ, çàëèøàºòüñÿ 
íåçðîçóì³ëèì, áóëî ïðèïóùåíî, ùî IME ìî-
æå ñïðè÷èíÿòèñü àáî ô³çè÷íîþ ñòðóêòóðîþ ñà-
ìî¿ ÄÍÊ ÷è ÐÍÊ, àáî çàáåçïå÷óâàòèñü âçàºìî-
ä³ÿìè, ùî íå çàëåæàòü â³ä êîíêðåòíèõ ïîñë³-
äîâíîñòåé, ì³æ íóêëå¿íîâîþ êèñëîòîþ òà á³ë-
êàìè, òàêèìè ÿê ã³ñòîíè àáî ãåòåðîãåíí³ ÿäåðí³ 
ðèáîíóêëåîïðîòå¿íè (hnRNP) (Rose et al, 2011; 
Rose et al, 2016; Gallegos and Rose, 2015, 2017).

Íåùîäàâíî çà äîïîìîãîþ îá÷èñëþâàëüíîãî 
àíàë³çó ³ ãëèáîêîãî ñåêâåíóâàííÿ òà ÷èñëåí-
íèõ äàíèõ ïðî åêñïðåñ³þ ãåí³â, äîñòóïíèõ äëÿ 
A. thaliana, áóëî ³äåíòèô³êîâàíî íàá³ð ç 16-
òè íîâèõ ãåêñàìåðíèõ ïîñë³äîâíîñòåé ³ 5-òè 
êîíñåíñóñíèõ ìîòèâ³â, ðîçòàøîâàíèõ ó ïåðøèõ 
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³íòðîíàõ (Back and Walther, 2021). Äâà ç íèõ 
ïîä³áí³ äî äâîõ ðàí³øå îïèñàíèõ IME ìîòèâ³â 
CGATT ³ TTNGATYTG (Rose et al, 2008; Parra 
et al, 2011) – GATTCG ³ ARATCGA, â³äïîâ³ä-
íî, – òîä³, ÿê òðè º íîâèìè: ACYCYRA, TTTC-
GA ³ KCGAGAR. Íåñïîä³âàíî êëàñèô³êàö³ÿ 
ãåí³â íà îñíîâ³ àëãîðèòìó âèïàäêîâîãî ë³ñó 
(random forest) ç îãëÿäó íà ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãå-
í³â ïîêàçàëà, ùî âì³ñò íóêëåîòèä³â ó ïîñ-
ë³äîâíîñò³ ³íòðîí³â, ïåðåäóñ³ì, âì³ñò G, âèÿâè-
ëèñÿ íàéá³ëüø ³íôîðìàòèâíèìè òà âàæëèâèìè, 
à íå â³äñòàíü äî ñàéòó ïî÷àòêó òðàíñêðèïö³¿, ÿê 
ââàæàëè ðàí³øå (Back and Walther, 2021).

Íåçâàæàþ÷è íà âñ³ çóñèëëÿ, ïîêè ùî íå
âèäàºòüñÿ ìîæëèâèì âèçíà÷èòè òî÷íèé ìåõà-
í³çì ä³¿ ³äåíòèô³êîâàíèõ ìîòèâ³â. Ìîæíà ñïî-
ä³âàòèñü, ùî ç íàêîïè÷åííÿì íîâèõ äàíèõ 
ðîçóì³ííÿ îñíîâíèõ ìåõàí³çì³â á³îëîã³÷íî¿ àê-
òèâíîñò³ öèõ ïîñë³äîâíîñòåé äîçâîëèòü ïðîâî-
äèòè äèçàéí íîâèõ ïîñë³äîâíîñòåé äëÿ ìàê-
ñèì³çàö³¿ åêñïðåñ³¿. Ï³äòâåðäæåííÿ òîãî, ùî
ö³ ìîòèâè àêòèâí³ â ïðîöåñ³ IME, ïîêðàùóº 
íàø³ ìîæëèâîñò³ ïåðåäáà÷àòè ñòèìóëþþ÷ó 
çäàòí³ñòü ³íòðîí³â, íàäàâàòè áóäü-ÿêîìó ³í-
òðîíó çäàòíîñò³ ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ äî áà-
æàíîãî ð³âíÿ òà äîñë³äæóâàòè ìåõàí³çì IME
øëÿõîì ïîøóêó ôàêòîð³â, ÿê³ ìîæóòü âçàºìî-
ä³ÿòè ç öèìè ïîñë³äîâíîñòÿìè (Rose et al, 2016). 

Ó òîé ÷àñ, ÿê ìîòèâè IME íàé÷àñò³øå çó-
ñòð³÷àþòüñÿ â äîâøèõ ïåðøèõ ³íòðîíàõ ãåí³â, 
âîíè òàêîæ çóñòð³÷àþòüñÿ ³ â 5�-UTR ³íòðîí³-
ë³äåð³ ³ íàñòóïíèõ UTR ³íòðîíàõ. Íàïðèêëàä,
ïîêàçàíî, ùî ìàêñèìàëüíà ê³ëüê³ñòü òðàíñ-
êðèïò³â ãåíà Glu:ãë³îêñèëàò àì³íîòðàíñôåðàçè 
1 (GGT1) ðåãóëþºòüñÿ åôåêòîì IME 5� ³íòðîíó-
ë³äåðó (Laxa et al, 2016). Äàíèé ³íòðîí íàñè÷å-
íèé ôðàãìåíòàìè, áàãàòèìè íà íóêëåîòèäè CT 
òà ì³ñòèòü ìîòèâ TGTGATTTG, ÿêèé äóæå ñõî-
æèé íà ïîâ’ÿçàíèé ç IME ìîòèâ TTNGATYTG 
(Laxa et al, 2016). Öåé ³íòðîí ãåíà GGT1 ïîñè-
ëþº òðàíñêðèïö³þ, ñïðèÿþ÷è çâ’ÿçóâàííþ ÐÍÊ-
ïîë³ìåðàçè II ³, çîêðåìà, çàáåçïå÷óº åêñïðåñ³þ 
÷óæîð³äíèõ ïðîìîòîð³â, ñïåöèô³÷íó äëÿ ëèñòÿ 
(Laxa et al, 2016). ×è ä³éñíî äàí³ âëàñòèâîñò³ 
íàäàþòü íàçâàí³ ìîòèâè, ùå íå âñòàíîâëåíî.

Â îäíîìó ç îñíîâîïîëîæíèõ äîñë³äæåíü ôå-
íîìåíó IME áóëî ïîêàçàíî, ùî ³íòðîíè 2 ³ 6
àëêîãîëüäåã³äðîãåíàçè-1 (ADH1) êóêóðóäçè ï³ä-
âèùóþòü ð³âí³ åêñïðåñ³¿ CAT ó 12-òü ³ 20-òü 
ðàç³â, â³äïîâ³äíî (Mascarenhas et al, 1990). Ïðè-

ì³òíî, ùî äåëåö³ÿ, ÿêà çìåíøóº ôëàíêóþ÷ó 
ïîñë³äîâí³ñòü 5� åêçîíà, ùî ïðèìèêàº äî ³í-
òðîíà 2, ç 54 äî 19 íóêëåîòèä³â, çìåíøóº ïî-
ñèëåííÿ â 2,5 ðàçè, à ¿¿ ïîäàëüøå çìåíøåííÿ 
äî 6-òè íóêëåîòèä³â ôàêòè÷íî óñîâóº çäàòí³ñòü 
³íòðîíó ìîäóëþâàòè ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà 
CAT. Ó âèïàäêó ³íòðîíà 6 ñêîðî÷åííÿ 5�-åêçîíà 
ç 76 äî 29 íóêëåîòèä³â òàêîæ çìåíøóº ð³âåíü 
åêñïðåñ³¿ ãåíà âäâ³÷³ (Mascarenhas et al, 1990). 
Ïîä³áíèé åôåêò ñïîñòåð³ãàâñÿ ³ äëÿ ³íòðîíà 
1 öüîãî ãåíà (Luehrsen and Walbot, 1991). Îä-
íàê, ïîä³áíà äåëåö³ÿ 3�-åêçîíà ³íòðîí³â 2 ³ 6 
ADH1 êóêóðóäçè íå ìàëà òàêîãî åôåêòó (Mas-
carenhas et al, 1990). Òàêèì ÷èíîì, íà IME 
âëàñòèâîñò³ ³íòðîíà âïëèâàþòü ïîñë³äîâíîñò³, 
ùî ôëàíêóþòü ³íòðîí. Öå ìîæå áóòè ïîâ’ÿçà-
íî ç òèì, ùî åôåêòèâí³ñòü ñïëàéñèíãó â ðîñëè-
íàõ çàëåæèòü â³ä ïîñë³äîâíîñò³ ôëàíêóþ÷èõ 
åêçîí³â (Morello and Breviario, 2008).

Ïîçèö³ÿ òà îð³ºíòàö³ÿ ³íòðîí³â. Ó òîé ÷àñ,
ÿê åíõàíñåðè ìîæóòü ôóíêö³îíóâàòè ç íåòðàíñ-
êðèáîâàíèõ ì³ñöü ó ïîñë³äîâíîñò³, ðîçì³ùåííÿ 
³íòðîíà, ÿêèé çàáåçïå÷óº IME, ïîïåðåäó â³ä 
ïðîìîòîðà àáî ï³ñëÿ êîäóþ÷î¿ ïîñë³äîâíîñò³ –
â ìåæàõ 3�-UTR íå ïîñèëþº åêñïðåñ³þ ãåíà, 
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî IME ïðàöþº ëèøå òî-
ä³, êîëè ³íòðîí çíàõîäèòüñÿ â ìåæàõ òðàíñ-
êðèáîâàíèõ ïîñë³äîâíîñòåé (Callis et al, 1987; 
Jeon et al, 2000; Jeong et al, 2006; Snowden et al, 
1996). Êð³ì òîãî, º òàêîæ ÷èñëåíí³ äîêàçè òîãî, 
ùî ïîòåíö³àë ïîñèëåííÿ ³íòðîí³â îáåðíåíî çà-
ëåæèòü â³ä ¿õ â³äñòàí³ â³ä ñàéò³â ³í³ö³àö³¿ 
òðàíñêðèïö³¿ òà òðàíñëÿö³¿. Âñòàâêà ³íòðîíà 1 
ãåíà TRP1 (PAT1) ó ð³çí³ ì³ñöÿ òðàíñêðèáîâà-
íî¿ ïîñë³äîâíîñò³ çíà÷íîþ ì³ðîþ âïëèâàº íà 
IME: ùî á³ëüøà â³äñòàíü â³ä 5�-ê³íöÿ ãåíà, òèì 
ìåíøèé åôåêò (Rose, 2004). Ïîä³áí³ ðåçóëüòà-
òè áóëè îòðèìàí³ äëÿ ³íòðîíà-ë³äåðà ãåíà Sh1 
(Mascarenhas et al, 1990) ³ äëÿ ïåðøîãî ³íòðîíà 
ãåíà òð³îçîôîñôàò³çîìåðàçè ðèñó TPI (Snowden 
et al, 1996). Òðè ð³çí³ ³íòðîíè ç ãåíà RPOT 
êóêóðóäçè, íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî âñ³ âîíè 
åôåêòèâíî ï³ääàþòüñÿ ñïëàéñèíãó, ìàþòü ð³ç-
íèé ï³äñèëþâàëüíèé åôåêò, ÿêùî ðîçì³ñòèòè 
¿õ ó ð³çíèõ ïîçèö³ÿõ ó êîäóþ÷³é ïîñë³äîâíîñò³ 
ãåíó ëþöèôåðàçè, ïðè÷îìó äåÿê³ ç öèõ ïîçè-
ö³é ìîæóòü íàâ³òü âèêëèêàòè íåãàòèâí³ åôåêòè 
(Bourdon et al, 2001). ßê çàãàëüíå ïðàâèëî, 
çàïðîïîíîâàíî ââàæàòè, ùî ïîñèëþþ÷èé ³í-
òðîí ïîâèíåí áóòè ðîçòàøîâàíèì â ìåæàõ ~1 êá 
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â³ä ïî÷àòêó òðàíñêðèïö³¿, ùîá ìàòè ïîì³òíèé 
åôåêò (Rose, 2004).

Áóëè çàïðîïîíîâàí³ ð³çí³ ìåõàí³çìè äëÿ ïî-
ÿñíåííÿ òàêèõ ïîçèö³éíèõ îáìåæåíü IME ³í-
òðîí³â. ²íòðîíè, áëèçüêî ðîçòàøîâàí³ äî ïðî-
ìîòîð³â, ìîæóòü ñïðèÿòè åôåêòèâí³é ïîâòîð-
í³é ³í³ö³àö³¿ ó ïðàâèëüíîìó ñàéò³ ïî÷àòêó 
òðàíñêðèïö³¿ ³ ïîëåãøóâàòè âèá³ð ïðàâèëüíîãî 
íàïðÿìêó ïðîìîòîð³â (Shaul, 2017). Çàïðîïî-
íóâàíî ìîäåëü, ó ÿê³é ñïåöèô³÷í³ ïîñë³äîâíîñ-
ò³ â ³íòðîí³ ñïðèÿþòü ³í³ö³àö³¿ òà ðå³í³ö³àö³¿ 
òðàíñêðèïòó â ìåæàõ îêðåìî¿ ä³ëÿíêè âèùå ó 
ïîñë³äîâíîñò³ ÄÍÊ (Gallegos and Rose, 2015). 
Ðàçîì ç òèì, º ïîâ³äîìëåííÿ ïðî òå, ùî â äåÿ-
êèõ ãåíàõ àêòèâàö³éíèé ïîòåíö³àë ³íòðîíó ÷àñò-
êîâî â³äíîâëþºòüñÿ çà óìîâ éîãî ðîçòàøóâàí-
íÿ áëèæ÷å äî òåðì³íàòîðà (Callis et al, 1987; Kim 
et al, 2011).

Ïîçèòèâíèé âïëèâ ³íòðîíà íà òðàíñêðèï-
ö³þ ê³ëüêîõ äð³æäæîâèõ ãåí³â áóëî ïðîäåìîí-
ñòðîâàíî çà äîïîìîãîþ ìåòîäó àíàë³çó ÿäåð-
íîãî ñèíòåçó (nuclear run-on assay) (Furger et
al, 2002; Moabbi et al, 2012; Agarwal and Ansari, 
2016). Ïîêàçàíî, ùî ôîðìóâàííÿ óí³êàëüíî¿ 
ïåòëåâî¿ àðõ³òåêòóðè ãåíà çà äîïîìîãîþ ïðî-
ìîòîð-ïðîêñèìàëüíîãî ³íòðîíó º îäíèì ç ìå-
õàí³çì³â IME ó äð³æäæ³â, êîòð³ áðóíüêóþòüñÿ, 
ùî ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ òðàíñêðèïö³¿ 
ìÐÍÊ (Moabbi et al, 2012; Agarwal and Ansari, 
2016; Dwyer et al, 2021b). Ïåòëåâà ñòðóêòóðà 
ãåíà ñïðèÿº ðåêðóòóâàííþ ôàêòîð³â òåðì³íàö³¿ 
ïîáëèçó ïðîêñèìàëüíî¿ îáëàñò³ ïðîìîòîðà, ³
ö³ ôàêòîðè òåðì³íàö³¿ ïðèãí³÷óþòü ñèíòåç àíòè-
ñìèñëîâî¿ ÐÍÊ (uaRNA) âèùå ó ïîñë³äîâí³ñò³ 
ÄÍÊ, çàáåçïå÷óþ÷è, òàêèì ÷èíîì, òðàíñêðèï-
ö³þ ó ïðàâèëüíîìó íàïðÿìêó â³ä ïðîìîòîðó 
(Agarwal ³ Ansari, 2016; Al Husini et al, 2020).

Ïîêàçàíî, ùî çà óìîâ âñòàâêè ³íòðîíó 
ACT1 ó ð³çí³ ïîçèö³¿ ãåí³â ³íîçèí-5�-ìîíî-
ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè 4 (IMD4) òà ³íîçèòîë-3-
ôîñôàòñèíòàçè (INO1) ó äð³æäæ³â, ÿê³ áðóíü-
êóþòüñÿ, òåðì³íàòîð-ïðîêñèìàëüíèé ³íòðîí òà-
êîæ ïîñèëþº òðàíñêðèïö³þ òàêèì æå ÷èíîì, 
ÿê ³ ïðîìîòîð-ïðîêñèìàëüíèé ³íòðîí, õî÷à é 
ìåíøîþ ì³ðîþ (Dwyer et al, 2021a). Îäíàê, 
õî÷à á³ëüø³ñòü ïðîìîòîð³â ó ññàâö³â ³í³ö³þ-
þòü òðàíñêðèïö³þ ç îáîõ ñòîð³í â³ä ñåáå ó 
ïðîòèëåæíèõ íàïðÿìêàõ, ùî íàçèâàºòüñÿ äè-
âåðãåíòíîþ òðàíñêðèïö³ºþ, ðîñëèíí³ ïðîìî-
òîðè, çäàºòüñÿ, ä³þòü îäíîíàïðàâëåíî (Zala-

bák and Ikeda, 2020). Êð³ì òîãî, íà â³äì³íó 
â³ä äð³æäæ³â, ÿê³ áðóíüêóþòüñÿ, ãåíè âèùèõ 
åóêàð³îò³â ì³ñòÿòü, çàçâè÷àé, ïî äåê³ëüêà ³í-
òðîí³â, ðîçïîä³ëåíèõ ïî âñ³é ïîñë³äîâíîñò³ 
ãåíà. Îòæå, ðåçóëüòàòè, îòðèìàí³ äëÿ äð³æäæ³â, 
íå ìîæóòü áóòè áåçïîñåðåäíüî çàñòîñîâàí³ äî 
âèùèõ åóêàð³îò³â, à ñêîð³øå ñëóæàòü ïàðàäèã-
ìîþ äëÿ äîñë³äæåííÿ ïîòåíö³éíî¿ ðîë³ òåð-
ì³íàòîð-ïðîêñèìàëüíèõ ³íòðîí³â â åêñïðåñ³¿
ãåí³â (Dwyer et al, 2021a). Ó ãåí³ òðèîçîôîñôà-
ò³çîìåðàçè ëþäèíè äåëåö³ÿ îñòàííüîãî ³íòðî-
íà 6 âäâ³÷³ çíèæóº ð³âåíü ïðîäóêòó ìÐÍÊ, ùî 
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ïîñë³äîâíîñò³ â ê³íöåâîìó 
³íòðîí³ ñïðèÿþòü ïðàâèëüíîìó óòâîðåííþ 3�-
ê³íöÿ øëÿõîì ðîçùåïëåííÿ òà ïîë³àäåí³ëþ-
âàííÿ, ìîæëèâî, çàâäÿêè àñîö³àö³¿ ç êîìïî-
íåíòàìè àêòèâíî¿ ñïëàéñîñîìè (Nesic et al, 
1993). Ó òîé ÷àñ, ÿê òåðì³íàòîð-ïðîêñèìàëüíèé 
³íòðîí ïîëåãøóº ïðîöåñèíã 3�-ê³íöÿ ìÐÍÊ ³ 
ïðèïèíåííÿ òðàíñêðèïö³¿, º, ê³ëüêà ïîâ³äîì-
ëåíü ïðî òå, ùî ³íòðîíè, ðîçòàøîâàí³ ó 3�-UTR 
îáëàñò³, íåãàòèâíî âïëèâàþòü íà ñòàá³ëüí³ñòü ³ 
òðàíñëÿö³þ ìÐÍÊ ó êë³òèíàõ ññàâö³â ³ ðîñëèí 
(Dwyer et al, 2021a). Ó òîé ÷àñ, ÿê ïîñë³äîâíîñò³ 
ó 5�-UTR-îáëàñò³ ãåíà â îñíîâíîìó ñïðèÿþòü 
éîãî åêñïðåñ³¿, áóëî ïîêàçàíî, ùî íåçâè÷àéíî 
äîâã³ 3�-UTR ôðàãìåíòè àáî ïðèñóòí³ñòü ³í-
òðîí³â ó 3�-UTR îáëàñò³ ìîæå ïðèçâîäèòè äî 
íîíñåíñ-îïîñåðåäêîâàíîãî ðîçïàäó ìÐÍÊ (non-
sense-mediated mRNA decay, NMD) (Kertész et 
al, 2006).

Ø³ñòü êîï³é «IME ìîòèâó» TTNGATYTG 
(Rose et al, 2008; Rose et al, 2016) ñòèìóëþâà-
ëè íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ äî àíàëîã³÷íîãî ð³âíÿ 
ïðè ðîçì³ùåíí³ ÿê âñåðåäèí³ ³íòðîíó, òàê ³ 
ïðè ââåäåíí³ ó 5�-UTR ôðàãìåíò àáî êîäóþ÷³ 
ïîñë³äîâíîñò³ áåç³íòðîííîãî êîíñòðóêòó, äå-
ìîíñòðóþ÷è, ùî ñïëàéñèíã íå ïîòð³áåí äëÿ 
äëÿ ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ äàíîþ ïîñë³äîâí³ñòþ 
(Gallegos and Rose, 2019). Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, 
ùî ðîòàøóâàííÿ ìîòèâ³â, ïîâ’ÿçàíèõ ç íåçà-
ëåæíèì â³ä ñïëàéñèíãó IME ó ðîñëèí, íå îá-
ìåæóºòüñÿ ³íòðîíàìè. Àëå çàãàëîì, ïîëîæåííÿ
³íòðîíó â ãåí³ º âàæëèâèì âèçíà÷àëüíèì ôàê-
òîðîì éîãî ïîòåíö³àëó àêòèâàö³¿ òðàíñêðèï-
ö³¿ (Dwyer et al, 2021b).

Óçàãàëüíåííÿ íàêîïè÷åíèõ äàíèõ (Laxa, 
2017) âêàçóº íà òå, ùî ³íòðîí ïîâèíåí áóòè 
ðîçòàøîâàíèé ó òðàíñêðèáîâàí³é ïîñë³äîâíîñ-
ò³ òà ó ïðàâèëüí³é îð³ºíòàö³¿, áëèçüêî äî ñàéòó 
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³í³ö³àö³¿ òðàíñêðèïö³¿ ÿê ó îäíîäîëüíèõ (Cal-
lis et al, 1987; Vasil et al, 1989; McElroy et 
al, 1990; Maas et al, 1991; Clancy et al, 1994; 
Snowden et al, 1996), òàê ³ ó äâîäîëüíèõ (Gide-
kel et al, 1996; Chaubet-Gigot et al, 2001; Mun 
et al, 2002; Rose, 2002, 2004; Jeong et al, 2006, 
2007; Akua et al, 2010). Îñîáëèâîñò³ ñòðóêòóðè 
ãåíà òà ïîñë³äîâíîñò³ ÄÍÊ, ÿê³ ñïðèÿþòü IME, 
â³äîáðàæåíî íà ðèñ. 2, à.

Ìîæëèâ³ ìåõàí³çìè ä³¿ ²ÌÅ íà ð³âí³ ÄÍÊ. 
Âàðòî òàêîæ îáãîâîðèòè çàãàëüíó ô³çè÷íó 
ñòðóêòóðó õðîìàòèíó òà ìîäèô³êàö³¿ ÄÍÊ, ÿê³
ïîëåãøóþòü ³í³ö³àö³þ òà ðå³í³ö³àö³þ òðàíñ-
êðèïö³¿ ³ åêñïðåñ³þ ãåí³â çàãàëîì, à âæå ïî-
ò³ì ðîçãëÿíóòè âëàñòèâîñò³ ³íòðîí³â ÿê ïðî-
ìîòîð³â (äèâ. íàñòóïíèé ðîçä³ë). Ïîñë³äîâíå 
íàêîïè÷åííÿ äîêàç³â ìåõàí³çìó IME íà îñíî-
â³ âëàñòèâîñòåé ÄÍÊ ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî äåÿê³ 
³íòðîíè ï³äâèùóþòü ð³âí³ íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ 
çà â³äñóòíîñò³ ñïëàéñèíãó (Rose and Beliakoff, 
2000). Òàê, ³íòðîí 1 ãåíà UBQ10 A. thaliana 
ïîñèëþº íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ ìàéæå â 15 ðàç³â 
(Rose, 2002). Äàíèé ³íòðîí íåñå íàäëèøêîâ³ 
òà äèñïåðãîâàí³ ïîñë³äîâíîñò³, ùî ïîñèëþþòü 
òðàíñêðèïö³þ (Rose et al, 2008), ï³äâèùóº åêñ-
ïðåñ³þ â îäíàêîâ³é ì³ð³ ó áóäü-ÿê³é îð³ºíòà-
ö³¿ (Rose et al, 2011), âèçíà÷àº òêàíèííó ñïå-
öèô³÷í³ñòü åêñïðåñ³¿ ó ïîºäíàíí³ ç ð³çíèìè 
ïðîìîòîðàìè, ³ íàÿâí³ñòü ïðîìîòîðó íå ïî-
òð³áíà äëÿ àêòèâàö³¿ åêñïðåñ³¿ äàíèì ³íòðîíîì 
(Emami et al, 2013). Îäíàê, îäèí IME ³íòðîí 
ìîæå âïëèâàòè íà ê³ëüêà ð³âí³â åêñïðåñ³¿ ãåí³â, 
ä³þ÷è, ÿê íà ð³âí³ ÄÍÊ, òàê ³ íà íàñòóïíèõ 
ð³âíÿõ, ÿê áóëî ïîêàçàíî äëÿ ³íòðîíó 5�-UTR 
ãåíà óá³õèòèíîâîãî 40S ðèáîñîìíîãî á³ëêà 
UBI3 ðèñó (Samadder et al, 2008; Lu et al, 2008) 
³ ³íòðîíà 2 ADH1 êóêóðóäçè (Mascarenhas et al, 
1990), ÿêèé çá³ëüøóº íàêîïè÷åííÿ ÿê ìÐÍÊ, 
òàê ³ á³ëêó (Laxa, 2017).

Íà êîðèñòü ôóíêö³îíóâàííÿ ìåõàí³çì³â 
IME íà ð³âí³ ÄÍÊ ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ðåçóëüòà-
òè äâîõ ³íòðèãóþ÷èõ ñïîñòåðåæåíü: 1) 5�-ê³íöå-
â³ îáëàñò³ ïåðøèõ ³íòðîí³â ó ãåíàõ ëþäèíè áà-
ãàò³ íà àêòèâóþ÷³ ìîäèô³êàö³¿ ã³ñòîí³â (Bieber-
stein et al, 2012) ³ 2) ³íòðîíè ìàþòü òåíäåíö³þ 
ôîðìóâàòè ìåíøó ê³ëüê³ñòþ íóêëåîñîì ïî-
ð³âíÿíî ç åêçîíàìè (Spies et al, 2009). Ç îãëÿäó 
íà öå, ñïî÷àòêó áóëî âñòàíîâëåíî âðàæàþ÷ó 
êîðåëÿö³þ ì³æ ðîçïîä³ëîì òåîðåòè÷íèõ áàë³â 
IMEter òà àêòèâóþ÷èìè ìîäèô³êàö³ÿìè ã³ñòî-

í³â óçäîâæ ïîñë³äîâíîñòåé ³íòðîí³â ó Arabi-
dopsis (Gallegos and Rose, 2015). Íàäàë³, åêñ-
ïåðèìåíòàëüíî áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðèíàéìí³ 
2-ðàçîâå IME ï³äñèëåííÿ 5�-UTR ³íòðîíîì 
ãåíà GGT1) ïðîÿâëÿºòüñÿ íà ð³âí³ òðàíñêðèï-
ö³¿, ³ éîãî ïðèñóòí³ñòü ïðèçâîäèòü äî ï³ä-
âèùåíîãî ìàéæå â 4 ðàçè ð³âíÿ çâ’ÿçóâàííÿ 
ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçè II ïîð³âíÿíî ç áåç³íòðîííîþ 
êîíñòðóêö³ºþ (Laxa et al, 2016). Îäíàê, â 
òðàíñãåííèõ ðîñëèíàõ, ó ÿêèõ â³äñóòí³é 5� ³í-
òðîí-ë³äåð ãåíà GGT1, íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíà÷-
íèõ çì³í àêòèâóþ÷èõ ìîäèô³êàö³é ã³ñòîí³â 
(Laxa et al, 2016).

Ó ñâîþ ÷åðãó, ³íòðîí ãåíà UBQ10 A. thali-
ana ñïåöèô³÷íî àêòèâóº ³í³ö³àö³þ òðàíñêðèï-
ö³¿ íà ê³ëüêà ñîòåíü ïàð îñíîâ âèùå ñâîãî 
ì³ñöÿ ðîçòàøóâàííÿ ó ïîñë³äîâíîñò³ çà äîïî-
ìîãîþ ðàí³øå íåâ³äîìîãî ìåõàí³çìó, â³äì³í-
íîãî â³ä ñàéò³â çâ’ÿçóâàííÿ ôàêòîð³â òðàíñ-
êðèïö³¿ òà åíõàíñåð³â (Gallegos and Rose, 
2017). Âèäàëåííÿ ç ïîñë³äîâíîñò³ ãåíà UBQ10 
ïðîìîòîðó, âêëþ÷àþ÷è âñ³ â³äîì³ ñàéòè ïî-
÷àòêó òðàíñêðèïö³¿, íå âïëèâàº íà ð³âåíü åêñ-
ïðåñ³¿ ãåíà, ÿêùî ó ïîñë³äîâíîñò³ ïðèñóòí³é 
³íòðîí, ùî ì³ñòèòü ñòèìóëþþ÷³ ïîñë³äîâíîñò³. 
Ñòèìóëþþ÷³ ³íòðîíè ìîæóòü ï³äâèùóâàòè ñèí-
òåç ìÐÍÊ øëÿõîì ñòâîðåííÿ ëîêàëüíî¿ ñòðóê-
òóðè õðîìàòèíó, êîòðà ñïðèÿº ³í³ö³àö³¿, çìåí-
øóþ÷è ÷àñòêó ìîëåêóë ÐÍÊ-ïîë³ìåðàçè II, ÿê³ 
òðàíñêðèáóþòü ïîçà ìåæàìè ãåíà, ³ ïîçèòèâ-
íîãî çâîðîòíîãî çâ’ÿçêó, ÿêèé ïîñèëþº íàêî-
ïè÷åííÿ ìÐÍÊ ÷åðåç ðå³í³ö³àö³þ (Gallegos and 
Rose, 2015, 2017).

Áóëî çàïðîïîíîâàíî ðÿä ìîæëèâèõ ìåõàí³ç-
ì³â ä³¿ ²ÌÅ íà ð³âí³ ÄÍÊ. Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî 
IME ìîæå âêëþ÷àòè íåñïåöèô³÷í³ âçàºìîä³¿
ïîñë³äîâíîñò³ ì³æ ÄÍÊ ³ á³ëêàìè, òàêèìè ÿê
ã³ñòîíè àáî ãåòåðîãåíí³ ÿäåðí³ ðèáîíóêëåî-
ïðîòå¿íè (hnRNP) ÷è ³íø³ ùå íåâèçíà÷åí³ 
ôàêòîðè, àáî ÷åðåç ô³çè÷íó ñòðóêòóðó ñàìî¿ 
ÄÍÊ àáî ÐÍÊ (Gallegos and Rose, 2015). Çî-
êðåìà, ìîæëèâî, ùî ³íòðîííà ÄÍÊ ñïðèÿº
â³äîêðåìëåííþ ëàíöþã³â äëÿ ôîðìóâàííÿ òðàíñ-
êðèïö³éíî¿ áóëüáàøêè òà ðîçñ³þº òîðñ³éíó äå-
ôîðìàö³þ, ñòâîðþâàíó òðàíñêðèïö³ºþ (Rose 
et al, 2016; Niu and Yang 2011). Êð³ì òîãî, 
çàïðîïîíîâàíà ã³ïîòåçà ïðî òå, ùî ñèãíàëè 
IME, ðîçòàøîâàí³ áóäü-äå â ïåðø³é òèñÿ÷³ íóê-
ëåîòèä³â òðàíñêðèáîâàíî¿ ÄÍÊ, çäàòí³ çì³íþ-
âàòè ñòàí õðîìàòèíó â óñ³õ êë³òèíàõ, ùî ñïðèÿº 
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âèñîêîìó ð³âíþ íåðåãóëüîâàíî¿ òðàíñêðèïö³¿, 
³ ùî ïîñë³äîâíîñò³, ç ÿêèõ ìîæå ³í³ö³þâàòèñü 
òðàíñêðèïö³ÿ, º íàïðî÷óä âàð³àáåëüíèìè (Rose,
2019). ²ñíóº ê³ëüêà ³íøèõ ìåõàí³çì³â, çà äî-
ïîìîãîþ ÿêèõ ³íòðîííà ïîñë³äîâí³ñòü ÄÍÊ 
ìîæå âïëèâàòè íà åêñïðåñ³þ ãåí³â (Gallegos and 
Rose, 2015; Zalabák and Ikeda, 2020).

Ïîñèëåííÿ òðàíñêðèïö³¿. Ðîëü ³íòðîí³â ó ïî-
ñèëåíí³ òðàíñêðèïö³¿ çáåð³ãàëàñü âïðîäîâæ åâî-

ëþö³¿, ùî ïðîäåìîíñòðîâàíî íà ðÿä³ åóêàð³î-
òè÷íèõ ñèñòåì, âêëþ÷àþ÷è äð³æäæ³, ÷åðâè, äðî-
çîô³ëó, ëþäèíó, âîäîðîñò³ òà ðîñëèíè (Mc
Kenzie and Brennan, 1996; Juneau et al, 2006; 
Rose, 2008; Shabalina et al, 2010; Gallegos and Ro-
se, 2015; Laxa, 2017; Shaul, 2017; Baier et al, 2020).

Â³äîìî, ùî ³íòðîíè ïîñèëþþòü òðàíñêðèï-
ö³þ, âïëèâàþ÷è íà ñòðóêòóðó õðîìàòèíó ó ïðî-
ìîòîð-ïðîêñèìàëüí³é îáëàñò³ òà ñïðèÿþ÷è ïðè-

Ðèñ. 2. à – ôàêòîðè ñòðóêòóðè ãåíà òà ïîñë³äîâíîñò³ ÄÍÊ, ÿê³ ñïðèÿþòü IME: â³äñòàíü äî ñàéòó ïî÷àòêó 
òðàíñêðèïö³¿ (TSS), â³äñòàíü äî 3�-UTR òà òåðì³íàòîðó, îð³ºíòàö³ÿ ³íòðîíó â³äïîâ³äíî äî 3�- ³ 5�-íàïðÿìê³â 
ïîñë³äîâíîñò³, ñåíñ- àáî àíòèñåíñ-ïîñë³äîâí³ñòü, ïîñë³äîâíîñò³ åêçîí³â, ÿê³ ôëàíêóþòü ³íòðîí; á – ñòðóêòóðà 
ãåíà åóêàð³îò³â ó ñêëàä³ ÄÍÊ ó âèãëÿä³ ïðå-ìÐÍÊ òà çð³ëî¿ ìÐÍÊ ç ïðèºäíàíèìè êîìïëåêñàìè çðîùóâàííÿ 
åêçîí³â (EJC) íà ì³ñö³ çøèâàííÿ åêçîí³â. Åëåìåíòè IME ìàþòü áóòè ó òðàíñêðèáîâàí³é îáëàñò³ ãåíà, ÿê ó 
ñêëàä³ ³íòðîí³â, òàê ³ ó ñêëàä³ åêçîí³â 5�-UTR ³ åêçîí³â êîäóþ÷î¿ îáëàñò³. Ââàæàºòüñÿ, ùî ï³ñëÿ ñïëàéñèíãó 
åôåêò IME ïåðåäàºòüñÿ íà íàñòóïí³ åòàïè åêñïðåñ³¿ çà ðàõóíîê òîãî, ùî IME åëåìåíòè îáóìîâëþþòü ïåâíó 
ñòðóêòóðó ³/àáî ñêëàä êîìïëåêñó ìÐÍÊ ç á³ëêàìè (mRNP), çîêðåìà, – åëåìåíò³â êîìïëåêñó çðîùóâàííÿ 
åêçîí³â. Çîáðàæåííÿ ñòâîðåíî çà äîïîìîãîþ Adobe Illustrator
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ºäíàííþ àïàðàòó òðàíñêðèïö³¿ äî ïðîìîòîðíî¿ 
îáëàñò³. Çîêðåìà, ó êë³òèíàõ ññàâö³â ³íòðîí 
ñïðèÿº H3K4-òðèìåòèëþâàííþ ³ H3K9-àöåòè-
ëþâàííþ ã³ñòîí³â ó ïðîìîòîð-ïðîêñèìàëüíèõ 
îáëàñòÿõ (Bieberstein et al, 2012). Ö³ îáèäâ³ 
ìîäèô³êàö³¿ ã³ñòîí³â äîïîìàãàþòü ïðèºäíàí-
íþ àïàðàòó òðàíñêðèïö³¿ äî ïðîìîòîðíî¿ îá-
ëàñò³. Òàêîæ ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî ó ññàâö³â äåÿ-
ê³ ãåíè ìîæóòü ïîòðåáóâàòè äëÿ òðàíñêðèïö³¿ 
ñèãíàë³â ñïëàéñèíãó ïîáëèçó ïðîìîòîðó (Fur-
ger et al, 2002).

IME âïëèâàº íà òðàíñêðèïö³þ ÿê íåçàëåæ-
íî, òàê ³ çàëåæíî â³ä ñïëàéñèíãó (Dwyer et al, 
2021b; Zalabák and Ikeda, 2020). Äëÿ ðåãóëÿö³¿, 
ùî çàëåæèòü â³ä ñïëàéñèíãó, íåîáõ³äíèé ³í-
òðîí, ïðèäàòíèé äëÿ ñïëàéñèíãó, ó òðàíñêðè-
áîâàí³é îáëàñò³ ãåíà ó ñåíñ-îð³ºíòàö³¿ òà ç ³í-
òàêòíèìè 5�- ³ 3�-ñàéòàìè ñïëàéñèíãó ³ òî÷-
êîþ ðîçãàëóæåííÿ (Furger et al, 2002; Samad-
der et al, 2008; Moabbi et al, 2012; Laxa et al, 
2016; Agarwal and Ansari, 2016). Íàâïàêè, íå-
çàëåæí³ â³ä ñïëàéñèíãó ³íòðîíè ìîæóòü âïëè-
âàòè íà òðàíñêðèïö³þ, íàâ³òü ÿêùî ¿õ ôóíêö³ÿ 
ñïëàéñèíãó ïîðóøåíà. Ìîæëèâèì ìåõàí³çìîì 
IME, íåçàëåæíîãî â³ä ñïëàéñèíãó, ââàæàºòüñÿ 
åëåìåíò, ïîä³áíèé çà âëàñòèâîñòÿìè äî ïðî-
ìîòîðó.

Ïîêàçàíî, ùî ñïëàéñèíã º êîòðàíñêðèï-
ö³éíèì ïðîöåñîì (Custódio and Carmo-Fonseca, 
2016; Chaudhary et al, 2019; Zalabák and Ikeda, 
2020). Çäàòí³ñòü ³íòðîíó ðåãóëþâàòè òðàíñêðèï-
ö³þ çàëåæèòü â³ä êîòðàíñêðèïö³éíî¿ ïðèðîäè 
ñïëàéñèíãó, êîëè ôàêòîðè ñïëàéñèíãó õî÷ ³
íå êîíòàêòóþòü áåçïîñåðåäíüî ç ÄÍÊ, àëå
áëèçüê³ñòü ñàéò³â ñïëàéñèíãó íà ÐÍÊ äî â³ä-
ïîâ³äíî¿ ä³ëÿíêè ÄÍÊ ï³ä ÷àñ êîòðàíñêðèï-
ö³éíîãî ñïëàéñèíãó ïðèçâîäèòü òàêîæ äî çøè-
âàííÿ ôàêòîð³â ñïëàéñèíãó ç³ ñàéòàìè ñïëàé-
ñèíãó ÄÍÊ (Dwyer et al, 2021b). Íàïðèêëàä,
ó ãåí³ TRP1 (PAT1) àðàá³äîïñèñó ïîñèëåííÿ 
åêñïðåñ³¿ ³íòðîíîì 1 áóëî óñóíóòî øëÿõîì 
îäíî÷àñíîãî âèäàëåííÿ òî÷îê ðîçãàëóæåííÿ 
òà 5�-ñàéòó ñïëàéñèíãó, ñòðóêòóð, çàëó÷åíèõ äî
ïåðøèõ äâîõ åòàï³â çáèðàííÿ ñïëàéñîñîìè, 
àëå íå 3�-ñàéòó ñïëàéñèíãó (Rose, 2002). Öå
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ðîçï³çíàâàííÿ ³íòðîí³â ìå-
õàí³çìàìè ñïëàéñèíãó íåîáõ³äíå äëÿ ïîñèëåííÿ 
íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ, à íå ñïëàéñèíã ÿê òàêèé.

²íòðîíè ìîæóòü áåçïîñåðåäíüî âïëèâàòè íà
ñòàä³þ ³í³ö³àö³¿ òà òåðì³íàö³¿, ñïðèÿþ÷è çâ’ÿ-

çóâàííþ çàãàëüíèõ ôàêòîð³â òðàíñêðèïö³¿ ç 
ïðîìîòîðîì, àáî îïîñåðåäêîâàíî, âïëèâàþ÷è 
íà âñ³ ñòàä³¿ òðàíñêðèïö³¿, âêëþ÷àþ÷è åëîí-
ãàö³þ, çà ðàõóíîê âïëèâó íà ñòðóêòóðó õðîìà-
òèíó â îáëàñò³ ïðîìîòîðà (Dwyer et al, 2021b). 
Ðåçóëüòàòè ñïîñòåðåæåíü, ùî ñòèìóëþþ÷èé ³í-
òðîí ï³ä êîíòðîëåì òêàíèíîñïåöèô³÷íîãî ïðî-
ìîòîðà ìîæå âèêëèêàòè ñèëüíó åêñïðåñ³þ â 
òêàíèíàõ, ó ÿêèõ ïðîìîòîð çàçâè÷àé íåàêòèâ-
íèé, ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ³íòðîíè ìîæóòü ìàòè 
ñèëüí³øèé âïëèâ íà åêñïðåñ³þ ãåí³â, í³æ ïðî-
ìîòîðè, ³ äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè, ùî ³íòðîíè
â ïåðøó ÷åðãó âïëèâàþòü íà ³í³ö³àö³þ òðàíñ-
êðèïö³¿ (Gallegos and Rose, 2015; Emami et al, 
2013; Jeong et al, 2006; Giani et al, 2009).

Ñïëàéñèíã íå º íåîáõ³äíîþ âèìîãîþ äëÿ
ïåðøèõ ³íòðîí³â Arabidopsis ACT1 (Vitale et al,
2003) ³ ãåíà UBQ10 äëÿ ï³äâèùåííÿ íàêîïè-
÷åííÿ ìÐÍÊ â îáîõ îð³ºíòàö³ÿõ (Rose et al, 
2011, Emami et al, 2013). Êð³ì òîãî, ³íòðîí 1
ãåíà UBQ10 ñâî¿ì ðîçòàøóâàííÿì ó ãåí³ âè-
çíà÷àº ñàéò ïî÷àòêó òðàíñêðèïö³¿ (Gallegos 
and Rose, 2017) ³ çàáåçïå÷óº òàêèé ð³âåíü òêà-
íèííî¿ ñïåöèô³÷íîñò³, ùî ïåðåâèùóº ö³ æ ïî-
êàçíèêè ðÿäó ïðîìîòîð³â (Emami et al, 2013). 
²íøèì ïðèêëàäîì ïîñèëåííÿ òðàíñêðèïö³¿, íå-
çàëåæíîãî â³ä ñïëàéñèíãó, º äâà IME ìîòèâè 
TTNGATYTG ³ CGATT ç Arabidopsis (Rose et 
al, 2008; Parra et al, 2011; Rose et al, 2016), ÿê³ 
ñòèìóëþþòü íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ â îäíàêîâ³é 
ì³ð³ – ÿê âñåðåäèí³ ³íòðîíó, òàê ³ ïðè âñòàâ-
ëåíí³ ó 5�-UTR îáëàñòü, àáî êîäóþ÷³ ïîñ-
ë³äîâíîñò³ áåç³íòðîííî¿ êîíñòðóêö³¿ (Gallegos 
and Rose, 2019).

²íøèì ìåõàí³çìîì âïëèâó ³íòðîí³â íà åêñ-
ïðåñ³þ ãåí³â ìîæå áóòè ñïëàéñèíã òà ³íòðîí-
çàëåæíå óòâîðåííÿ óí³êàëüíî¿ ïåòëåâî¿ àðõ³òåê-
òóðè ãåíà, ÿêà îá’ºäíóº 3�-ê³íåöü ³ ïðîìîòîð 
ãåíà ó äð³æäæàõ, ùî áðóíüêóþòüñÿ (Moabbi et 
al, 2012; Agarwal and Ansari, 2016; Dwyer et al, 
2021a). Ïîä³áíèì ÷èíîì ãåíè ññàâö³â òàêîæ äå-
ìîíñòðóþòü âíóòð³øíüîãåííó âçàºìîä³þ ïðî-
ìîòîðó ç ò³ëîì ãåíà, îñîáëèâî åêçîíàìè. Òàê³ 
ïðîìîòîð-åêçîí âçàºìîä³¿ ìîæóòü â³äïîâ³äàòè
çà çàëåæíó â³ä ñïëàéñèíãó ðåãóëÿö³þ òðàíñ-
êðèïö³¿. Òàêèì ÷èíîì, îáóìîâëåí³ ñïëàéñèí-
ãîì çì³íè â àðõ³òåêòóð³ ãåíà ìîæóòü â³ä³ãðàâà-
òè âèð³øàëüíó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ òðàíñêðèïö³¿ ó 
äð³æäæ³â, à òàêîæ ó âèùèõ åóêàð³îò³â (Dwyer et 
al, 2021b).
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Îäèí ³íòðîí IME ìîæå âïëèâàòè íà ê³ëüêà 
åòàï³â åêñïðåñ³¿ ãåí³â, ³ íà êîæí³é íàñòóïí³é 
ñòàä³¿ ö³ åôåêòè ìîæóòü íàêîïè÷óâàòèñÿ, ïî-
ìíîæóþ÷èñü îäèí íà îäíîãî. Íàéá³ëüø âè-
ðàæåíèé åôåêò IME, çàçâè÷àé, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ 
äëÿ ñòàä³¿ íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ òà òðàíñëÿö³¿, 
òîä³ ÿê, çàãàëîì, âïëèâ IME íà òðàíñêðèïö³þ 
íå ïåðåâèùóº çì³íè ó 2–3 ðàçè (Laxa, 2017).

Äåÿê³ ³íòðîíè çäàòí³ çàáåçïå÷óâàòè ïðè-
íàéìí³ ñëàáêó åêñïðåñ³þ ãåíà, ïîçáàâëåíîãî 
ïðîìîòîðó, ³ òîìó ââàæàºòüñÿ, ùî âîíè ì³ñ-
òÿòü ïîñë³äîâíîñò³, ÿêèì ïðèòàìàíí³ âëàñòè-
âîñò³ ïðîìîòîðó, ³ äàí³ ïîñë³äîâíîñò³ ìîæóòü 
áóòè ÷àñòêîâî â³äïîâ³äàëüí³ çà ïîñèëåííÿ 
åêñïðåñ³¿ (Salgueiro et al, 2000; Morello et al, 
2002, 2006; Weise et al, 2006; Kim et al, 2006; 
Liao et al, 2013; Rose, 2008; Laxa, 2017).

Çàëåæí³ñòü IME â³ä ñïëàéñèíãó. Ðåçóëüòàòîì 
òðàíñêðèïö³¿ º ïðå-ìÐÍÊ, ÿêà íàäàë³ ï³ääàº-
òüñÿ ðÿäó ìîäèô³êàö³é – ïðîöåñèíãó. Êëþ÷î-
âèìè åòàïàìè ïðîöåñèíãó º ñïëàéñèíã, 5�-êå-
ïóâàííÿ òà ïîë³àäåí³ëþâàííÿ. Ðåçóëüòàòîì ïðî-
öåñèíãó º çð³ëà ìÐÍÊ. Íà ðèñ. 2, á ïðåäñòàâ-
ëåíà ñõåìàòè÷íà ñòðóêòóðà ãåíà åóêàð³îò³â ó
ñêëàä³ ÄÍÊ, ó âèãëÿä³ ïðå-ìÐÍÊ òà çð³ëî¿ ìÐÍÊ.

Ó îäíîäîëüíèõ ðîñëèí åôåêò IME ³íòðîíîì 
2 ADH1 (Mascarenhas et al, 1990; Luehrsen and 
Walbot, 1991; Sinibaldi ³ Mettler, 1992), ³íòðîíîì 
1 ãåíà SH1 (Clancy et al, 1994; Clancy ³ Han-
nah, 2002) òà ³íòðîíîì 1 ãåíà ìîëåêóëÿðíîãî 
øàïåðîíó HSP82 (Sinibaldi and Mettler, 1992) 
êóêóðóäçè òà 5�-UTR ³íòðîí-ë³äåð OsTUB6 ðè-
ñó (Morello et al, 2011) ñèëüíî çàëåæèòü â³ä 
ñïëàéñèíãó. Öå òàêîæ ñòîñóºòüñÿ ïðèíàéìí³ 
îäíîãî âèïàäêó ó äâîäîëüíèõ – ³íòðîíà-ë³äåðà 
ãåíà MHX Arabidopsis (Akua et al, 2010).

²íòðîíè, ÿê ïðàâèëî, º íåàêòèâíèìè, ÿêùî 
ðîçòàøîâàí³ â îáëàñò³ 3�-UTR (Snowden et al, 
1996; Rose, 2002). Ó äåÿêèõ âèïàäêàõ ìåõàí³çì 
IME ò³ñíî ïîâ’ÿçàíèé ç³ ñïëàéñèíãîì ïîñè-
ëþþ÷îãî ³íòðîíó (Laxa, 2017). Äóæå âàæëèâå 
ïèòàííÿ, ïîðóøåíå öèìè åêñïåðèìåíòàìè, ñòî-
ñóºòüñÿ ìîæëèâî¿ çàëåæíîñò³ IME â³ä ñïëàé-
ñèíãó (Morello and Breviario, 2008). Íàÿâí³ñòü 
³íòðîíó ïðèçâîäèòü äî çâ’ÿçóâàííÿ ôàêòîð³â 
ñïëàéñèíãó. Ïîêàçàíî, ùî ñïëàéñèíã ïîçè-
òèâíî âïëèâàº íà ïîë³àäåí³ëþâàííÿ, êåï³íã, 
ñòàá³ëüí³ñòü òðàíñêðèïò³â ³ òðàíñëÿö³þ (Proud-
foot et al, 2002; Le Hir et al, 2003). Âçàºìîä³ÿ 
ì³æ êîìïîíåíòàìè ìåõàí³çìó ñïëàéñèíãó òà

ïîë³àäåí³ëþâàííÿ ìîæå ïðèçâåñòè äî ï³äâè-
ùåííÿ ð³âí³â ìÐÍÊ øëÿõîì ï³äâèùåííÿ åôåê-
òèâíîñò³ ïîë³àäåí³ëþâàííÿ äåÿêèõ òðàíñêðèï-
ò³â (Le Hir et al, 2003).

Ó ê³ëüêîõ äîñë³äæåííÿõ áóëî ïîêàçàíî, ùî 
äëÿ ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ äîñòàòíüî ïðèñóòíîñ-
ò³ ³íòðîí³â, íàâ³òü ÿêùî ìîæëèâ³ñòü ñïëàé-
ñèíãó áóëî óñóíóòî (îãëÿíóòî Shaul, 2017). Ó
êë³òèíàõ ññàâö³â ââåäåííÿ â áåç³íòðîííó êîí-
ñòðóêö³þ 5�-ñàéòó ñïëàéñèíãó (SS) àáî ïîâíîãî 
³íòðîíó ï³äâèùóâàëî ð³âí³ ìÐÍÊ ó 2 òà 8 
ðàç³â, â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿíî ç áåç³íòðîííîþ 
êîíñòðóêö³ºþ (Damgaard et al, 2008). Ó êó-
êóðóäçè ôðàãìåíòè 5�-UTR ³íòðîíó ãåíà SH1 
îáóìîâëþþòü 25–44-ðàçîâå ïîñèëåííÿ åêñ-
ïðåñ³¿, àëå ëèøå 2-ðàçîâå ï³äâèùåííÿ ó òîìó 
ðàç³, êîëè ¿õí³ ñàéòè ñïëàéñèíãó º ìóòîâàíèìè 
(Clancy and Hannah, 2002). Ìóòàãåíåç ñàéò³â 
ðîçï³çíàâàííÿ ñïëàéñèíãó, ÿêèé ïîâí³ñòþ ïî-
ðóøóº ñïëàéñèíã, óñóâàº IME äëÿ äåÿêèõ ³í-
òðîí³â, òàêèõ, ÿê ³íòðîíè ãåí³â êóêóðóäçè 
ADH1 (Luehrsen and Walbot, 1991), HSP82 ³ SH1 
(Sinibaldi and Mettler, 1992). ²íòðîí ãåíà TRP1 
(PAT1) àðàá³äîïñèñó çóìîâëþº ïðèáëèçíî 5- 
òà 2,5-ðàçîâå ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ ³íòðîíàìè, 
çäàòíèìè äî ñïëàéñèíãó, òà ç ìóòîâàíèìè 5�-
ñàéòàìè ñïëàéñèíãó, â³äïîâ³äíî (Rose, 2002; 
Rose and Beliakoff, 2000). 5�-UTR ³íòðîí ãåíà 
AtMHX Arabidopsis çíà÷íî ïîñèëþº åêñïðåñ³þ 
ãåíà (David-Assael et al, 2006). Íàòèâíèé ³í-
òðîí àáî ³íòðîí ç ìóòîâàíèìè 5�- ³ 3�-ñàéòàìè 
ñïëàéñèíãó çóìîâëþþòü 270- ³ 5-ðàçîâå ïîñè-
ëåííÿ åêñïðåñ³¿, â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿíî ç êîí-
ñòðóêö³ºþ áåç ³íòðîíó (Akua et al, 2010). Çà-
ãàëîì, ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â êë³òèíàõ 
ññàâö³â, à òàêîæ îäíîäîëüíèõ (êóêóðóäçà) ³ 
äâîäîëüíèõ (Arabidopsis) ðîñëèí ñïëàéñèíã º 
âàæëèâèì äëÿ ³ñòîòíîãî ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿, 
àëå çà â³äñóòíîñò³ ñïëàéñèíãó íåçíà÷íå ïîñè-
ëåííÿ ìîæíà îòðèìàòè ïðè íàÿâíîñò³ ó ãåí³ 
ïîñë³äîâíîñòåé ³íòðîí³â.

Áóëî ïðèïóùåíî, ùî ìîæóòü ³ñíóâàòè äâà 
îêðåì³ åôåêòè íà ð³âí³ ìÐÍÊ, – íåçàëåæíå 
â³ä ñïëàéñèíãó çá³ëüøåííÿ ó 2–5 ðàç³â ³ á³ëüø 
³ñòîòíå ï³äâèùåííÿ çàâäÿêè çàëåæíîìó â³ä 
ñïëàéñèíãó ìåõàí³çìó, ÿêèé õàðàêòåðíèé ëèøå 
äëÿ äåÿêèõ ³íòðîí³â (Akua et al, 2010). Ñõîæå, 
ùî ñïëàéñèíã ñàì ïî ñîá³ íåäîñòàòí³é äëÿ âè-
íèêíåííÿ IME, îñê³ëüêè ñòóï³íü ïîñèëåííÿ 
åêñïðåñ³¿ çíà÷íî çì³íþºòüñÿ, çàëåæíî â³ä âè-
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êîðèñòîâóâàíîãî ³íòðîíó, à äåÿê³ ³íòðîíè, ÿê³
óñï³øíî âèð³çàþòüñÿ ç ïîñë³äîâíîñò³, íå ñïðàâ-
ëÿþòü æîäíîãî åôåêòó íà åêñïðåñ³þ (Morello 
and Breviario, 2008).

Âïëèâ IME íà íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ. Íåâåëèêà 
ð³çíèöÿ ñèãíàëó, îòðèìàíà â òåñòàõ àíàë³çó 
ÿäåðíîãî ñèíòåçó (nuclear run-on) ç ³íòðîíîì 
³ áåç íüîãî, ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ³íòðîíè ïåðå-
âàæíî ï³äâèùóþòü íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ çà 
äîïîìîãîþ ïîñòòðàíñêðèïö³éíîãî ìåõàí³çìó 
(Rose and Last 1997). ª äîêàçè òîãî, ùî íà 
äîäàòîê äî ïîì³ðíîãî ïîñèëåííÿ òðàíñêðèïö³¿ 
³ñíóº ñèëüíå ïîñòòðàíñêðèïö³éíå ïîñèëåííÿ. 
Ó áàãàòüîõ âèïàäêàõ ïðèñóòí³ñòü ³íòðîí³â ï³ä-
âèùóº ð³âí³ ñòàö³îíàðíîãî ñòàíó çð³ëî¿ ìÐÍÊ 
ó öèòîçîë³ (Akua et al, 2010; Brinster et al, 1988; 
Callis et al, 1987; Curi et al, 2005; Dean et al, 
1989; Morello et al, 2011; Neuberger ³ Williams, 
1988; Nott et al, 2003; Rethmeier et al, 1997; Ro-
se, 2004, 2008). Öå ìîæå áóòè íàñë³äêîì âïëè-
âó íà øâèäê³ñòü òðàíñêðèïö³¿, ÿäåðíèé åêñ-
ïîðò ³ ñòàá³ëüí³ñòü òðàíñêðèïòó (Shaul, 2017). 
Ïîäðîáèö³ ùîäî ïîñòòðàíñêðèïö³éíî¿ ðåãóëÿ-
ö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â çà äîïîìîãîþ ³íòðîíó âè-
ñâ³òëåí³ â áàãàòüîõ íåùîäàâíî îïóáë³êîâàíèõ 
îãëÿäàõ (Gallegos ³ Rose, 2015; Laxa, 2017; Sha-
ul, 2017).

Ïðàêòè÷íî âñ³ åòàïè ñèíòåçó òà ðîçïàäó 
ìÐÍÊ ìîæóòü áóòè îñîíîâíèì ð³âíåì, íà 
ÿêîìó IME âïëèâàº íà íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ 
(Gallegos and Rose, 2015). Ñïëàéñèíã ìîæå 
ñïðèÿòè åêñïîðòó ìÐÍÊ ó öèòîçîëü (Shaul, 
2017). Øâèäê³ñòü åêñïîðòó ìÐÍÊ ó 6–10 ðà-
ç³â âèùà äëÿ ìÐÍÊ, ÿêà áóëà ï³ääàíà ñïëàé-
ñèíãó, ïîð³âíÿíî ç ¿¿ êÄÍÊ àíàëîãàìè (Valen-
cia et al, 2008). ìÐÍÊ åêñïîðòóºòüñÿ ç ÿäðà äî 
öèòîçîëþ ó âèãëÿä³ êîìïëåêñó ³íôîðìàö³éíîãî 
ðèáîíóêëåîïðîòå¿íó (mRNP), ÿêèé ì³ñòèòü 
áàãàòîá³ëêîâèé êîìïëåêñ çðîùóâàííÿ åêçîí³â. 
Ï³ä ÷àñ ñïëàéñèíãó ñïëàéñîñîìà ïðèºäíóº 
êîìïëåêñ çðîùóâàííÿ åêçîí³â íà 20–24 íóê-
ëåîòèäè âèùå â³ä ç’ºäíàíü åêçîíà ç åêçîíîì 
(exon-exon junction) (Boehm and Gehring, 2016; 
Le Hir et al, 2016), ùî ï³çí³øå ñïðèÿº åêñïîð-
òó ìÐÍÊ ç ÿäðà äî öèòîçîëþ (Le Hir et al, 2001) 
øëÿõîì âçàºìîä³¿ ç êîðîòêèì ìîòèâîì êîì-
ïîíåíòó ALYREF òðàíñêðèïö³éíî-åêñïîðòíîãî 
êîìïëåêñó (transcription-export complex) (Gro-
madzka et al, 2016). ALYREF âçàºìîä³º ç 5�-
êåïîì ³ êîìïîíåíòàìè êîìïëåêñó çðîùóâàí-

íÿ åêçîí³â àáî çâ’ÿçóþ÷èìè á³ëêàìè. Ìîæ-
ëèâî, áëèçüê³ñòü ³íòðîíó äî ñàéòó ïî÷àòêó 
òðàíñêðèïö³¿ ³, îòæå, êîìïëåêñ çðîùóâàííÿ 
åêçîí³â äî 5�-êåïà, ìîæå ñïðèÿòè ö³é âçàºìîä³¿ 
(Shaul, 2017). IME ìîæå ïðîÿâëÿòè ñåáå ÷åðåç 
ïîëåãøåííÿ áóäü-ÿêîãî ç íàçâàíèõ ïðîöåñ³â.

Ó ñâîþ ÷åðãó, îïèñàíî íèçêó ìåõàí³çì³â, çà 
äîïîìîãîþ ÿêèõ ³íòðîíè ìîæóòü ïîçèòèâíî 
âïëèâàòè íà ñòàá³ëüí³ñòü ìÐÍÊ, âêëþ÷àþ÷è 
á³ëüøó ê³ëüê³ñòü ³íòðîí³â ó ãåí³, ïîñèëåííÿ 
ïðîöåñèíãó 3�-ê³íöÿ ïðå-ìÐÍÊ òà ïîë³àäåí³-
ëþâàííÿ, ïðèãí³÷åííÿ ïåðåä÷àñíîãî ðîçùåï-
ëåííÿ òà ïîë³àäåí³ëþâàííÿ øëÿõîì çâ’ÿçóâàí-
íÿ U1 snRNA ç 5� SS (Shaul, 2017). Êð³ì òîãî, 
ó ññàâö³â ðîçòàøóâàííÿ ³íòðîíó íà �50–55 ï.í. 
íèæ÷å êîäîíó òåðì³íàö³¿ çíèæóº ñòàá³ëüí³ñòü 
ìÐÍÊ ïðîòè ìåõàí³çìó ðîçïàäó àíòèñåíñî-
âèõ ìÐÍÊ. Õî÷à îñíîâí³ õàðàêòåðèñòèêè öüîãî 
ìåõàí³çìó çáåð³ãàþòüñÿ ñõîæèìè ó ðîñëèí òà 
ññàâö³â, ³ñíóþòü äåÿê³ ìåõàí³ñòè÷í³ àñïåêòè, â 
ÿêèõ âîíè ìîæóòü â³äð³çíÿòèñÿ (îãëÿíóòî Sha-
ul, 2017). Íàðàç³ âèãëÿäàº òàê, ùî æîäåí ç öèõ 
ìåõàí³çì³â íå ïîâ’ÿçàíèé ç IME.

Âïëèâ IME íà åôåêòèâí³ñòü òðàíñëÿö³¿. Âïëèâ 
IME íà ïîñòòðàíñêðèïö³éí³ òà òðàíñëÿö³éí³ 
ñòàä³¿ åêñïðåñ³¿ áóëî íåùîäàâíî îãëÿíóòî (La-
xa, 2017; Shaul, 2017). IME åôôåêò 5�-UTR 
³íòðîíà ãåíà RUBI3 ðèñó áóëî ê³ëüê³ñíî îö³-
íåíî íà ð³çíèõ ð³âíÿõ ðåãóëÿö³¿ ãåí³â ó ñóñïåí-
ç³¿ òðàíñãåííèõ êë³òèí ðèñó. ßê ðåçóëüòàò, áóëî 
âèÿâëåíî ìàéæå äâîðàçîâå ï³äâèùåííÿ íà ð³âí³ 
òðàíñêðèïö³¿, ïðèáëèçíî 20-ðàçîâå ï³äâèùåí-
íÿ íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ, ïîñèëåííÿ ïðèáëèçíî 
íà 45 % íà òðàíñëÿö³éíîìó ð³âí³ òà 29-ðàçîâå 
ïîñèëåííÿ íà ð³âí³ á³ëêó, ùî áóëî âèçíà÷åíî 
øëÿõîì îö³íêè àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó GUS (Sa-
madder et al, 2008). Òàêèì ÷èíîì, IME åôôåêò 
5�-UTR ³íòðîíó ãåíà RUBI3 ðèñó ìàº ïîì³ð-
íèé åôåêò ÿê íà òðàíñêðèïö³éíîìó, òàê ³ íà 
òðàíñëÿö³éíîìó ð³âíÿõ, àëå çíà÷íî ïîñèëþºòü-
ñÿ íà ïîñòòðàíñêðèïö³éíîìó ð³âí³, ùî áàçó-
ºòüñÿ íà ïîñèëåíí³ íà ïîïåðåäí³õ ð³âíÿõ åêñ-
ïðåñ³¿. Òàêèé æå åôåêò áóâ ïîêàçàíèé äëÿ öüîãî 
³íòðîíó äëÿ òðàíñãåííèõ ðîñëèí ðèñó; êð³ì 
òîãî, IME âïëèâ ãåíà RUBI3 íà òðàíñëÿö³þ 
çàëåæèòü â³ä òêàíèíè (Lu et al, 2008). Ïîä³á-
íèì ÷èíîì ñïîñòåð³ãàëè ï³äâèùåííÿ ê³ëüêîñò³ 
ìÐÍÊ ãåíà CAT ó 3,9 ðàçà òà àêòèâíîñò³ CAT 
ó 12,1 ðàçà, ùî âêàçóº íà òå, ùî IME, îïî-
ñåðåäêîâàíèé ³íòðîíîì 2 ADH1 êóêóðóäçè, òà-
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êîæ íàö³ëåíèé íà äâà ð³çí³ ðåãóëÿòîðí³ ð³âí³ 
â ïðîòîïëàñòàõ êóêóðóäçè (Mascarenhas et al, 
1990). Çá³ëüøåííÿ ïóëó ìÐÍÊ òàêîæ íå êîðå-
ëþâàëî ç ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ àáî àêòèâíîñò³ 
á³ëêó ó âèïàäêó ³íòðîíà 4 ãåíà RPOT êóêóðóä-
çè (Bourdon et al, 2001), ïåðøîãî ³íòðîíà ãåíà 
àêòèí-äåïîë³ìåðèçóþ÷îãî ôàêòîðó 1 PhADF1 
ïåòóí³¿ (Jeong et al, 2007) òà ³íòðîíà-ë³äåðà 
äâîõ ãåí³â A. thaliana, ùî êîäóº ñóáîäèíèöþ 
5C öèòîõðîì ñ-îêñèäàçè (Curi et al, 2005).

Áóëî òàêîæ ïîêàçàíî, ùî íàÿâí³ñòü ³íòðî-
í³â ï³äâèùóº åôåêòèâí³ñòü òðàíñëÿö³¿ ìÐÍÊ 
ó ññàâö³â, äð³æäæ³â ³ Xenopus (Shaul, 2017). 
Ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ òðàíñëÿö³¿ â öèòî-
çîë³ çàâäÿêè ³íòðîíàì, ÿê³ ï³ääàþòüñÿ ñïëàé-
ñèíãó â ÿäð³, çàëåæèòü â³ä êîìïëåêñó çðîùó-
âàííÿ åêçîí³â, ÿêèé âèäàëÿºòüñÿ ç ìÐÍÊ ï³ä
÷àñ ïåðøîãî ðàóíäó òðàíñëÿö³¿ (Boehm ³ Geh-
ring, 2016; Le Hir et al, 2016; Nott et al, 2004). 
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ìîæëèâèé ìåõàí³çì çà-
ëó÷åííÿ êîìïëåêñó çðîùóâàííÿ åêçîí³â äî IME
ìîæå áóòè ð³çíèì ó ðîñëèí ³ òâàðèí (Samadder 
et al, 2008). Ïðîòå, áóëî ïîêàçàíî, ùî ê³ëüê³ñòü 
ë³äåð³â êîìïëåêñ³â çðîùóâàííÿ åêçîí³â òà â³ä-
êðèòèõ ðàìîê ç÷èòóâàííÿ (uORF) çâîðîòíî êî-
ðåëþº ç òðàíñëÿö³ºþ îñíîâíîãî á³ëêó ó äðî-
çîô³ëè, ðèáêè äàí³î, ìèø³, ëþäèíè òà A. thali-
ana. Ñåðåä ï’ÿòè äîñë³äæåíèõ âèä³â íàéíèæ÷³ 
ð³âí³ òðàíñëÿö³¿ ñïîñòåð³ãàëèñÿ äëÿ ìÐÍÊ ÿê
ç ë³äåðàìè åêçîí-åêçîííèõ ç’ºäíàíü, òàê ³ ç 
uORF (29 %) (Lim et al, 2018).

Ïðè âèâ÷åíí³ IME çà äîïîìîãîþ 5�-UTR
³íòðîíà ãåíà MHX A. thaliana ïîêàçàíî, ùî 
äëÿ ñåð³¿ ïðîòåñòîâàíèõ êîíñòðóêö³é ïîêàç-
íèêè IMEter êîðåëþâàëè ç ¿õíüîþ çäàòí³ñòþ 
ï³äâèùóâàòè ð³âí³ ìÐÍÊ, àëå íå ç ¿õí³ì âïëè-
âîì íà åôåêòèâí³ñòü òðàíñëÿö³¿ (Akua and 
Shaul, 2013). Öå âêàçóº íà òå, ùî çäàòí³ñòü 
ïîêðàùóâàòè òðàíñëÿö³þ íå îïîñåðåäêîâóºòü-
ñÿ ìîòèâàìè IMEter. Íàòîì³ñòü âíóòð³øí³é åëå-
ìåíò äîâæèíîþ 118 ï.í. ç³ ñïåöèô³÷íîþ çäàò-
í³ñòþ ï³äâèùóâàòè åôåêòèâí³ñòü òðàíñëÿö³¿, íå 
âïëèâàþ÷è íà ñïëàéñèíã, áóâ ³äåíòèô³êîâà-
íèé çà äîïîìîãîþ äåëåö³éíîãî àíàë³çó â 5�-
UTR ³íòðîí³ äîâæèíîþ 416 ï.í. ãåíà AtMHX. 
Ââåäåííÿ öüîãî åëåìåíòà â ãåí CAT1 ïðèçâå-
ëî äî 19-ðàçîâîãî ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ 
òðàíñëÿö³¿. Êð³ì òîãî, ïåðåíåñåííÿ ïîñèëþ-
þ÷èõ ³íòðîííèõ êîíñòðóêö³é ç 5�-UTR ó êî-
äóþ÷ó ïîñë³äîâí³ñòü çìåíøóâàëî ¿õ çäàòí³ñòü 

ïîñèëþâàòè òðàíñëÿö³þ (Akua and Shaul, 2013). 
Ö³êàâî, ùî 5�-UTR ³íòðîí ãåíà AtMHX òàêîæ 
ì³ñòèòü êîðîòêèé åëåìåíò, áàãàòèé íà U (73 %
çàëèøê³â U), ÿêèé, íåçâàæàþ÷è íà ïîçèòèâ-
íèé âíåñîê ó ñïëàéñèíã, çíèæóº çäàòí³ñòü 
ïåðøîãî åëåìåíòà ïîñèëþâàòè òðàíñëÿö³þ 
(Akua and Shaul, 2013). Òàêèì ÷èíîì, ³ñíóþòü 
³íòðîíí³ åëåìåíòè, çäàòí³ ïîçèòèâíî ÷è íåãà-
òèâíî âïëèâàòè íà òðàíñëÿö³þ.

Ìîæëèâèì ïîÿñíåííÿì çäàòíîñò³ IME ³í-
òðîí³â ï³äâèùóâàòè åôåêòèâí³ñòü òðàíñëÿö³¿ 
ìîæå áóòè çäàòí³ñòü ïåâíèõ ³íòðîí³â àáî ³í-
òðîííèõ åëåìåíò³â ïî-ð³çíîìó âïëèâàòè íà
â³äêëàäåííÿ, ëîêàë³çàö³þ òà/àáî ñêëàä á³ëê³â 
mRNP, îñîáëèâî ïåðèôåðè÷íèõ á³ëê³â êîìï-
ëåêñ³â çðîùóâàííÿ åêçîí³â (îãëÿíóòî Bono and 
Gehring, 2011; Shaul, 2017).

Ãåíè, ó ÿêèõ âèÿâëÿºòüñÿ ³íòðîí-îïîñåðåä-
êîâàíå ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿. Ïåðø³ ³íòðîíè ãåí³â 
äîìàøíüîãî ãîñïîäàðñòâà àáî îñíîâíèõ ãåí³â 
ì³ñòÿòü á³ëüøó ÷àñòêó àêòèâíèõ õðîìàòèíîâèõ 
ì³òîê, í³æ òêàíèíîñïåöèô³÷í³ ãåíè àáî íåñóò-
òºâ³ ãåíè, à ãåíè ç âèñîêèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿ 
äåìîíñòðóþòü á³ëüøó ù³ëüí³ñòü õðîìàòèíîâèõ 
ðåãóëÿòîðíèõ ìîäèô³êàö³é, í³æ ãåíè ç íèçü-
êèìè ð³âíÿìè åêñïðåñ³¿ (Jo and Choi, 2019b). 
Á³ëüøå òîãî, ãåíè, ùî íåñóòü ÷èñëåíí³, ïðè-
òàìàíí³ ïåðøèì ³íòðîíàì, îäíîíóêëåîòèäí³ 
ïîë³ìîðô³çìè, àññîö³éîâàí³ ç ïåâíèìè îçíà-
êàìè (trait-associated single-nucleotide polymor-
phisms), âçàºìîä³þòü îäèí ç îäíèì ó âåëèê³é 
ìåðåæ³ á³ëîê-á³ëêîâèõ âçàºìîä³é (Jo and Choi, 
2019b). Òàêèì ÷èíîì, á³ëüøîþ º ³ìîâ³ðí³ñòü 
çíàéòè ÿâèùå IME â ïåðøó ÷åðãó ó ãåíàõ äî-
ìàøíüîãî ãîñïîäàðñòâà òà ãåíàõ ç âèñîêèì 
ð³âíåì åêñïðåñ³¿, à òàêîæ ó ãåíàõ, ïîâ’ÿçàíèõ ç 
íèìè ó ìåðåæàõ á³ëîê-á³ëêîâèõ âçàºìîä³é.

Òêàíèííà ñïåöèô³÷í³ñòü IME. Ï³ñëÿ âèÿâ-
ëåííÿ ÷³òêèõ çàêîíîì³ðíîñòåé åêñïðåñ³¿ ³çî-
òèï³â òóáóë³íó ðèñó çà äîïîìîãîþ IME (Fiume 
et al, 2004; Giani et al, 2009) äëÿ îïèñó âïëèâó 
ðåãóëÿòîðíèõ IME ³íòðîí³â ÿê íà ð³âåíü, òàê 
³ íà ôàêòè÷íå ì³ñöå åêñïðåñ³¿ öå ÿâèùå áóëî 
îçíà÷åíå, ùî âæå çàçíà÷àëîñü âèùå, ÿê ³í-
òðîí-çàëåæíà ïðîñòîðîâà åêñïðåñ³ÿ (Morello 
and Breviario, 2008). Òêàíèíîñïåöèô³÷íó åêñ-
ïðåñ³þ òà åêñïðåñ³þ çà ïåâíèõ óìîâ, ìîäóëüî-
âàíó IME ³íòðîíàìè, áóëî òàêîæ ðàí³øå ðîç-
ãëÿíóòî â ë³òåðàòóð³ (Morello et al, 2011; Laxa, 
2017).
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²íòðîíè ìîæóòü ïîâí³ñòþ ïåðåâèçíà÷àòè 
êîíñòèòóö³éíó àáî òêàíèíîñïåöèô³÷íó ðåãóëÿ-
ö³þ åêñïðåñ³¿ ïðîìîòîðîì. Ó Arabidopsis ïåð-
øèé ³íòðîí ãåíà UBQ10 ïîðóøóº òêàíèíî-
ñïåöèô³÷íó åêñïðåñ³þ ãåí³â CNGC2 òà YAB3 ³ 
ïðèçâîäèòü äî åêñïðåñ³¿ îáîõ ãåí³â ó êîðåíÿõ 
(Emami et al, 2013). Àíàëîã³÷íèì ÷èíîì äàíèé 
³íòðîí çàáåçïå÷óº â êîðåíÿõ åêñïðåñ³þ ãåí³â 
GAE1, ROP10, ADL1A, MSBP1 ³ ULI3 (Emami 
et al, 2013).

Äåÿê³ ³íòðîíè ì³ñòÿòü ïîñë³äîâíîñò³, ÿêèì
ïðèòàìàíí³ âëàñòèâîñò³ ïðîìîòîðó, ùî çàáåç-
ïå÷óº åêñïðåñ³þ ãåí³â çà â³äñóòíîñò³ ì³í³ìàëü-
íî¿ ïðîìîòîðíî¿ ïîñë³äîâíîñò³. Íàïðèêëàä, ³í-
òðîí ãåíà UBQ1 êóêóðóäçè ó îäíîäîëüíèõ (Sal-
gueiro et al, 2000) ³ mad-box ãåí FBP11 (floral 
binding protein 11) ïåòóí³¿ ó äâîäîëüíèõ (Liao
et al, 2013). Ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî òêàíèíî-
ñïåöèô³÷íà åêñïðåñ³ÿ ÷àñòî àñîö³þºòüñÿ ç ïðî-
ìîòîðíîþ àêòèâí³ñòþ ³íòðîíó. 5�-UTR ³íòðîí 
ãåíà FAD2 êóíæóòó, ÿêèé êîäóº äåñàòóðàçó æèð-
íèõ êèñëîò, íà äîäàòîê äî òêàíèííî¿ ñïåöè-
ô³÷íîñò³ ìàº íèçüêó ïðîìîòîðíó àêòèâí³ñòü. 
Äàíèé ³íòðîí çäàòåí ïåðåâèçíà÷èòè êîíñòèòó-
òèâíèé ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ ïðîìîòîðó 35S ³ çó-
ìîâëþâàòè åêñïðåñ³þ GUS ñïåöèô³÷íî ó íà-
ñ³íí³ Arabidopsis, ùî ðîçâèâàºòüñÿ, äå â³í òàêîæ 
çäàòåí çàáåçïå÷óâàòè íèçüêèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ 
çà â³äñóòíîñò³ ïðîìîòîðó (Kim et al, 2006). Ó 
ñâîþ ÷åðãó, ³íòðîí 5�-UTR ãåíà FAD2 Brassica 
napus, ÿêîìó ïðèòàìàííà íåçíà÷íà ïðîìîòîð-
íà àêòèâí³ñòü ó òðàíñãåííîìó àðàá³äîïñèñ³ ïî-
ñèëþº åêñïðåñ³þ â óñ³õ ïðîàíàë³çîâàíèõ òêà-
íèíàõ (Xiao et al, 2014). Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî öÿ 
íåâ³äïîâ³äí³ñòü ïîÿñíþºòüñÿ òèì ôàêòîì, ùî 
³íòðîíè, ÿê³ ïîõîäÿòü ç ³íøèõ âèä³â, ìîæóòü 
ïî-ð³çíîìó âïëèâàòè íà òêàíèííó ñïåöèô³÷-
í³ñòü (Laxa, 2017).

²íòðîíè, ïîâ’ÿçàí³ ç IME, ìîæóòü çàáåçïå-
÷óâàòè äèôåðåíö³àëüíó åêñïðåñ³þ ãåí³â ð³çíèõ 
³çîòèï³â á³ëê³â ç îäí³º¿ ðîäèíè ó ðåïðîäóêòèâ-
íèõ àáî âåãåòàòèâíèõ òêàíèíàõ ³ íà ð³çíèõ ñòà-
ä³ÿõ ðîçâèòêó. Ïîêàçàíî, ùî êîíñòèòóòèâíà 
åêñïðåñ³ÿ áàãàòüîõ ãåí³â, ùî êîäóþòü á³ëêè
öèòîñêåëåòó, ðåãóëþºòüñÿ ³íòðîíàìè. Íàïðèê-
ëàä, âèÿâëåíî, ùî åêñïðåñ³ÿ ãåí³â PRF1 ³ PRF2, 
ùî êîäóþòü âåãåòàòèâí³ ïðîô³ë³íè, âèçíà÷à-
ºòüñÿ âèêëþ÷íî ïåðøèì ³íòðîíîì (Jeong et 
al, 2006). Åêñïðåñ³ÿ ãåíà PRF5 ó âåãåòàòèâíèõ 

òêàíèíàõ òàêîæ ìîæå áóòè ìîäóëüîâàíà ïåð-
øèì ³íòðîíîì ïåòóí³¿ ADF1 (ôàêòîð äåïîë³-
ìåðèçàö³¿ àêòèíó 1) ó ñòàá³ëüíî òðàíñôîðìî-
âàíèõ ðîñëèíàõ Arabidopsis (Jeong et al, 2007). 
ßê ³ äëÿ ãåíà PRF2, ïðîìîòîð ãåíà PhADF1 
çàáåçïå÷óº åêñïðåñ³þ â ñóäèíí³é ñèñòåì³, òîä³ 
ÿê ³íòðîí àêòèâóº åêñïðåñ³þ ó âåãåòàòèâíèõ 
òêàíèíàõ Arabidopsis (Mun et al, 2002). Åêñïðå-
ñ³ÿ ãåíà àêòèíó ACT1 ó ïèëêó ñèëüíî ïîñè-
ëþºòüñÿ éîãî 5�-UTR ³íòðîíîì-ë³äåðîì, òîä³ ÿê
ïðè éîãî çàì³í³ íà L2 5’-UTR ³íòðîí âåãå-
òàòèâíîãî ãåíà àêòèíó ACT2 åêñïðåñ³ÿ ó ïèëêó 
íå çáåð³ãàºòüñÿ (Vitale et al, 2003).

²ñíóþòü ³ ³íø³ ïðèêëàäè êîíñòèòóòèâíî¿ 
åêñïðåñ³¿, îïîñåðåäêîâàíî¿ ³íòðîíàìè. Åêñ-
ïðåñ³ÿ çàëåæíîãî â³ä ðåïë³êàö³¿ ã³ñòîíó H4 º 
ìåðèñòåìíî-ñïåöèô³÷íîþ òà îáìåæåíà S-ôà-
çîþ êë³òèííîãî öèêëó. Ââåäåííÿ ó ïîñë³äîâ-
í³ñòü äàíîãî ãåíà ïåðøîãî ³íòðîíó ã³ñòîíó 
H3 íèæ÷å ì³ñöÿ ðîçòàøóâàííÿ ïðîìîòîðó H4 
ïðèçâîäèòü äî éîãî êîíñòèòóòèâíî¿ åêñïðåñ³¿
â àðàá³äîïñèñ³ (Chaubet-Gigot et al, 2001). Òà-
êèì ÷èíîì, ³íòðîí çäàòíèé ïåðåçàïèñóâàòè òêà-
íèííó ñïåöèô³÷í³ñòü, ÿêà âèçíà÷àºòüñÿ ïðîìî-
òîðîì. Âèñîêèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà COX5c-2
Arabidopsis, ÿêèé êîäóº ñóáîäèíèöþ 5C ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ öèòîõðîì ñ îêñèäàçè â ìåðèñ-
òåìàõ ³ àêòèâíî çðîñòàþ÷èõ òêàíèíàõ, çóìîâ-
ëåíà éîãî 5�-UTR ³íòðîíîì, òîä³ ÿê ïðîìîòîð 
ñàì ïî ñîá³ ñòèìóëþº åêñïðåñ³þ ãåíà GUSA 
ëèøå â ïèëêó (Curi et al, 2005). Ïîä³áíå ñïîñ-
òåðåæåííÿ áóëî çðîáëåíî äëÿ AtPUX7, ÿêèé 
êîäóº ðîñëèííèé ðåãóëÿòîð óá³õ³òèíó X. Ïåð-
øèé ³íòðîí çóìîâëþº ñèëüíó åêñïðåñ³þ ãåíà 
GUS ó âñ³õ òêàíèíàõ ïðîðîñòê³â, òîä³ ÿê ïðî-
ìîòîð – ëèøå â ðàííüîìó ÷îëîâ³÷îìó ãàìå-
òîô³ò³ (Gallois et al, 2013). Ïîêàçàíî, ùî ³íòðîí 
5�-UTR ãåíà SUVH3, ãîìîëîãó Su(var)3-9, ùî
êîäóº á³ëêîâèé äîìåí SET ç àêòèâí³ñòþ ìåòèë-
òðàíñôåðàçè H3K9, º íåîáõ³äíèì äëÿ íàäàííÿ 
òêàíèíîñïåöèô³÷íî¿ åêñïðåñ³¿ â êîðåíÿõ, ëèñò³
òà êâ³òàõ (Casas-Mollano et al, 2006). Òêàíèíî-
ñïåöèô³÷íà åêñïðåñ³ÿ mad-box ãåíà FBP11 ó
ïåòóí³¿ ìîäóëþºòüñÿ ÿê ïðîìîòîðîì, òàê ³ 
ïåðøèì ³íòðîíîì. Ïðîìîòîð ñàì ïî ñîá³ çó-
ìîâëþº åêñïðåñ³þ ÿê ó âåãåòàòèâíèõ òêàíèíàõ, 
òàê ³ ó êâ³òêàõ, òîä³ ÿê ³íòðîíó ïðèòàìàííà 
ïðîìîòîðíà àêòèâí³ñòü ³ â³í îïîñåðåäêîâóº 
åêñïðåñ³þ â òàêèõ ÷àñòèíàõ êâ³òêè, ÿê ÷àøî-
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ëèñòîê, ïåëþñòêè, òè÷èíêè òà ïëîäîëèñòîê. 
Îäíàê, êîìá³íàö³ÿ ïðîìîòîðó òà ³íòðîíó ëèøå 
ñòèìóëþº åêñïðåñ³þ GUS ó òêàíèíàõ æ³íî÷èõ 
ñòàòåâèõ îðãàí³â òà ïëîäîëèñòêà (Liao et al, 2013).

ª òàêîæ äîñë³äæåííÿ, ðåçóëüòàòè ÿêèõ 
ñâ³ä÷àòü ïðî îáóìîâëåíó ³íòðîíàìè åêñïðåñ³þ 
â³äïîâ³äíî äî ñòàä³é ðîçâèòêó. 5�-UTR ³íòðîí-
ë³äåð ãåíó OsTUB4 ðèñó ìîäóëþº åêñïðåñ³þ 
ó âóçëàõ, ì³æâóçëÿõ ³ ëèñò³ (Giani et al, 2009). 
Ïîä³áíå ñïîñòåðåæåííÿ áóëî çðîáëåíî äëÿ ãå-
íà TUA1 ðèñó, ïåðøèé ³íòðîí ÿêîãî ñïðÿìîâóº 
åêñïðåñ³þ ãåí³â äî òêàíèí, ùî àêòèâíî ä³ëÿ-
òüñÿ, ÿê-îò ê³í÷èêè êîðåí³â (Jeon et al, 2000). 
5�-UTR ³íòðîí ãåíà PHT1;4 Arabidopsis, ùî êî-
äóº âèñîêîàô³ííèé òðàíñïîðòåð ôîñôàòó, º 
âàæëèâèì äëÿ åêñïðåñ³¿ â ê³í÷èêàõ êîðåí³â ³ 
äëÿ çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ ï³ä ÷àñ ôîñôàòíîãî 
ãîëîäóâàííÿ (Karthikeyan et al, 2009). Òàêèì
÷èíîì, º äîêàçè òîãî, ùî îïîñåðåäêîâàíà
³íòðîíàìè åêñïðåñ³ÿ ìîæå áðàòè ó÷àñòü ó ðåàê-
ö³¿ íà ñòðåñ ³ ó ìåõàí³çì³ òðàíñëÿö³¿ ñèãíàëó 
ñåðåäîâèùà â åêñïðåñ³þ ãåíà.

Äëÿ ðîñëèí çàëèøàºòüñÿ â³äêðèòèì ïèòàí-
íÿ, ÷è º òêàíèíîñïåöèô³÷íà àêòèâàö³ÿ ³íòðîíó 
íàñë³äêîì ñïðàâæíüî¿ ³í³ö³àö³¿ òðàíñêðèïö³¿, 
ïîñèëåííÿì åêñïðåñ³¿ ïîð³âíÿíî ç ôîíîâèìè 
ð³âíÿìè ÷è êîìá³íàö³ºþ îáîõ (Laxa, 2017). Ó 
ðàç³ ñïðàâæíüî¿ ³í³ö³àö³¿ òðàíñêðèïö³¿, öèñ-
åëåìåíòè òà àêòèâí³ñòü ³íòðîíó ÿê ïðîìîòîðó 
ìîæóòü áóòè íåîáõ³äíèìè, ùîá óìîæëèâèòè 
çàëó÷åííÿ àïàðàòó òðàíñêðèïö³¿ äî ïðîìîòîðó. 
Ó ðàç³ ïðîñòîãî ïîñèëåííÿ ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî 
åêñïðåñ³ÿ â ïåâí³é òêàíèí³ âæå çóìîâëåíà, àëå 
âîíà íàäòî íèçüêà äëÿ âèÿâëåííÿ.

Ðåïðåñ³ÿ, íåãàòèâíà ðåãóëÿö³ÿ ð³çíèõ ³íòðîí-
íèõ åëåìåíò³â. ²íòðîí 1 ãåíà PhADF1 íåîáõ³ä-
íèé äëÿ åêñïðåñ³¿ öüîãî ãåíà ó òðàíñãåííîìó 
òþòþí³ íà äîñòàòíüîìó äëÿ âèÿâëåííÿ ð³âí³. 
ßêùî éîãî çàì³íèòè íà ³íòðîí 2 òîãî æ ãåíà àáî 
íà öåé æå ï³äñèëþþ÷èé ³íòðîí 1 ó çâîðîòí³é 
îð³ºíòàö³¿, ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ïàäàº íèæ÷å ð³â-
íÿ, ÿêèé ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äëÿ êîíñòðóêö³¿, ó
ÿê³é ³íòðîíè âçàãàë³ â³äñóòí³ (Mun et al, 2002). 
Ãåí MHX A. thaliana âêëþ÷àº ³íòðîííèé åëå-
ìåíò, ÿêèé ïîñèëþº òðàíñëÿö³þ, êîëè â³í ëî-
êàë³çîâàíèé ó 5�-UTR ³íòðîí³ (Akua and Shaul, 
2013). Âïëèâ ³äåíòèô³êîâàíîãî ³íòðîííîãî åëå-
ìåíòó íà åôåêòèâí³ñòü òðàíñëÿö³¿ ìîæå áóòè 
ïîñèëåíà øëÿõîì âèäàëåííÿ ñóñ³äí³õ ³íòðîí-

íèõ åëåìåíò³â. Íàðàç³ íåìàº ³íøèõ ñâ³ä÷åíü 
âçàºìîä³¿ ì³æ ð³çíèìè ³íòðîííèìè åëåìåíòà-
ìè. Òàêà ³íòåðôåðåíö³ÿ ìîæå ï³äòâåðäèòè á³î-
³íôîðìàòè÷íî îáãðóíòîâàíå ïðèïóùåííÿ òîãî, 
ùî äåÿê³ äîäàòêîâ³ ïîñë³äîâíîñò³ ³íòðîí³â òà-
êîæ íåîáõ³äí³ äëÿ ðîçä³ëåííÿ ð³çíèõ ôóíêö³-
îíàëüíèõ ³íòðîííèõ åëåìåíò³â ç òèì, ùîá á³ëêè 
àáî ÐÍÊ, ÿê³ ç íèìè çâ’ÿçóþòüñÿ, íå çàâàæàëè 
îäèí îäíîìó (Bradnam and Korf, 2008).

Âèñíîâêè

Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà êîíñòàòóâàòè, ùî íå 
³ñíóº ºäèíîãî ìåõàí³çìó IME. Öåé åôåêò ìîæå 
â³äð³çíÿòèñü ó ð³çíèõ âèä³â, à îäèí ³íòðîí IME 
ìîæå âïëèâàòè íà ê³ëüêà åòàï³â åêñïðåñ³¿ ãå-
í³â. Çàçâè÷àé, íàéá³ëüø âèðàæåíèé åôåêò IME 
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äëÿ ñòàä³¿ íàêîïè÷åííÿ ìÐÍÊ 
òà òðàíñëÿö³¿. Ïåðåë³ê ôàêòîð³â, ÿê³ ìîæóòü âè-
çíà÷àòè IME çà ð³çíèõ óìîâ ³ íà ð³çíèõ ð³âíÿõ 
åêñïðåñ³¿ ãåí³â, âêëþ÷àº, àëå íå îáìåæóºòüñÿ 
òàêèìè îáñòàâèíàìè, ÿê äîâæèíà ³íðîíó, éîãî 
ïîëîæåííÿ òà îð³ºíòàö³ÿ â ãåí³, ïîñë³äîâí³ñòü 
òà íóêëåîòèäíèé ñêëàä ³íòðîíó òà ôëàíêóþ÷èõ 
ïîñë³äîâíîñòåé, íàÿâí³ñòü ïåâíèõ ìîäèô³êàö³é 
ÄÍÊ òà IME ìîòèâ³â, íàÿâí³ñòü ïðîìîòîðíî¿ 
àêòèâíîñò³, ô³çè÷í³ âëàñòèâîñò³ ³ ñòðóêòóðà 
ÄÍÊ òà ÐÍÊ, íàÿâí³ñòü ñèãíàë³â ñïëàéñèíãó
òà çäàòí³ñòü äî ñïëàéñèíãó, çàáåçïå÷åííÿ âïëè-
âó íà ð³çí³ ïîñòòðàíñêðèïö³éí³ ìåõàí³çìè. Êð³ì 
òîãî, ìîòèâè ïîâ’ÿçàíèõ ç íåçàëåæíèì â³ä 
ñïëàéñèíãó IME ó ðîñëèíàõ, íå îáìåæóºòüñÿ 
³íòðîíàìè, à ìîæóòü ðîçòàøîâóâàòèñü ³ â 5�-
UTR ôðàãìåíòàõ àáî êîäóþ÷èõ ïîñë³äîâíîñ-
òÿõ. Â ñâîþ ÷åðãó, ïðè àíàë³ç³ äàíèõ, îòðèìàíèõ 
â ð³çíèõ åêñïåðèìåíòàõ, íåîáõ³äíî âðàõîâóâàòè 
âèêîðèñòàíèé îðãàí³çì, ñèñòåìó åêñïðåñ³¿, òêà-
íèíè òà ñòàä³þ ðîçâèòêó, âïëèâ çîâí³øí³õ 
ôàêòîð³â, âèêîðèñòàíèé ïðîìîòîð òà îñîáëè-
âîñò³ ãåíåòè÷íî¿ êîíñòðóêö³¿. Ïðè ìîäåëþâàíí³ 
ïðîöåñó IME ñë³ä ïîð³âíþâàòè ì³æ ñîáîþ 
ëèøå âèïàäêè IME, ÿê³ âïëèâàþòü íà åêñïðå-
ñ³þ íà îäíîìó ³ òîìó æ ñàìîìó ð³âí³ åêñïðåñ³¿, 
âðàõîâóþ÷è âèä îðãàí³çìó òà óìîâè åêñïðåñ³¿. 
Âèä³ëåííÿ á³îëîã³÷íèõ ôàêòîð³â, ÿê³ ìîæóòü âè-
çíà÷àòè IME, òà ñï³ââ³äíîøåíü ì³æ íèìè äî-
ïîìîæå â ïîäàëüøîìó ñòâîðèòè â³äïîâ³äíèé íà-
á³ð äàíèõ, çðó÷íèé äëÿ ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ, òà 
ñïðîáóâàòè ðîçãàäàòè òàºìíèöþ ôåíîìåíó IME 
çà äîïîìîãîþ ìàøèííîãî íàâ÷àííÿ.
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The phenomenon of the positive influence of introns on 
the expression of a corresponding gene, which is called 
intron-mediated enhancement (IME), is characteristic 
of a wide variety of organisms, including nematodes, 
insects, mammals, fungi, and plants, and occurs due 
to an as-yet-undefined fundamental mechanism. IME 
introns have been used for a long time, in particular, in 
plant biotechnology. Understanding the mechanisms of 
this phenomenon allows predicting and easily generating 
stimulatory introns with the given properties and creating 
highly advantageous phenotypes. It will also greenlight 
the use of IME in gene therapy and to improve the 
production of pharmaceutical proteins. In this review, we 
analyzed previously proposed models of IME functioning 
mechanisms and identified factors that can directly or 
indirectly determine IME under different conditions and 
at different levels of gene expression, such as experimental 
methods of IME research, regulatory RNAs, sequence 
properties, intron position and orientation, factors at the 
levels of DNA, transcription, splicing, mRNA, translation, 
genes in which IME is detected, tissue specificity, 
repression and how some factors relate to each other 
by importance. Since there is no single mechanism of 
IME, and the effect may differ in different species, when 
modeling this process, only the cases of IME affecting the 
same level of expression should be compared with each 
other, taking into account the experimental conditions. 
Identifying the biological factors that can determine IME 
and the relationship between them will help in the future 
to create a corresponding dataset suitable for machine 
learning and to try to solve the mystery of the IME 
phenomenon with the help of machine learning.
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