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Тема дисертації:
1. Клітиноспецифічні особливості регуляції транскрипції гена глутатіон S-трансферази Р1 людини

2. Cell-specific particularities of the human glutathione S-transferase gene transcription regulation

Реферат:
1. Об'єкт - регуляція транскрипції гена глутатіон S-трансферази Р1 (GSTP1) людини. Мета - визначення ролі
цис- та транс- діючих факторів у забезпеченні клітиноспецифічного рівня транскрипційної активності гена
GSTP1. Методи - кількісна ЗТ-ПЛР, напівкількісний імуноблотинг, бісульфітна модифікація ДНК, полімеразна
ланцюгова реакція, молекулярне клонування, культивування клітин та їх трансфекція, люциферазний тест,
дослідження електрофоретичної рухлифості ДНК-білкових комплексів. Результати та новизна - у роботі
досліджено роль цис- та транс- діючих факторів у забезпеченні клітиноспецифічного рівня експресії гена
GSTP1 людини у клітинах молочної залози Hbl-100, меланоми Ме45, хоріокарциноми BeWo та у тканині
плаценти. Встановлено, що сайти ARE та NF-kB промотору гена GSTP1 є позитивними регуляторними



елементами, а сайти CRE та NF-kB-подібний - негативними. Вперше встановлено якісні відмінності у спектрі
транскрипційних факторів, що взаємодіють із промотором гена GSTP1 в клітинах різного типу та з різним
рівнем експресії гена; встановлено, що репресія транскрипції зумовлена дією транскрипційних факторів і
може закріплюватись за рахунок метилування промотору. Вперше показано, що сайт CRE (елемент відповіді
на цАМФ) промотору GSTP1 може відігравати роль негативного регуляторного елементу. Вперше
встановлено, що рецептор естрогенів (ER) регулює транскрипцію гена GSTP1, зв'язуючись через
невстановлений білок із позитивним регуляторним елементом ARE (елемент відповіді на антиоксиданти) та
через білки Fos або Jun/Fos з негативним регуляторним елементом CRE. У контексті сучасних уявлень про
будову та функціонування енхансосоми запропоновано модель, що пояснює одночасну взаємодію одного
транскрипційного фактора як з негативним, так і з позитивним регуляторним елементом промотору.
Одержані результати свідчать, що транскрипція гена глутатіон S-трансферази Р1 клітиноспецифічно
регулюється ER та транскрипційним фактором NF-кB, що дає підстави розглядати ці транскрипційні фактори
як потенційні мішені для розробки хемопревентивних препаратів. 2.

2. The object - regulation of the human glutathione S-transferase P1 (GSTP1) gene transcription. The aim of the
work was to uncover the role of cis- and trans- acting factors in cell- specific regulation of GSTP1 transcriptional
activity. Methods - quantitative RT-PCR, semi-quantitative western-blotting, DNA bisulfite treatment, polymerase
chain reaction, molecular cloning, cell culture and transfection, luciferase assay, electrophoretic mobility shift
assay. Results and novelty - the role of cis- and trans- acting factors in cell-specific regulation of GSTP1
transcription in breast cells Hbl-100, melanoma cells Me45, choriocarcinoma cells BeWo and normal placental
tissue was identified in this work. It was shown that ARE and NF-kB sites of GSTP1 gene promoter act as positive
regulatory elements, but CRE and NF-kB-like as negative. The differences in the patterns of transcription factors
interacting with GSTP1 promoter in different cell types possessing distinct levels of GSTP1 expression were
identified for the first time. It was shown that transcriptional repression of GSTP1 in examined cells occurs due to
transcription factors and can be fixed by promoter methylation. The negative regulatory role of CRE was shown for
the first time. We identified for the first time that estrogen receptor (ER) regulates GSTP1 transcription interacting
with positive regulatory element ARE in complex with unknown protein and with negative regulatory element CRE
in complex with Fos or Jun/Fos. Based on these results we proposed a model which explains the interaction of the
same transcription factor with positive and negative regulatory elements of one promoter in context of
contemporary view on structure and function of enchansosome. Obtained results provide the evidence that GSTP1
gene transcription is cell-specifically regulated by ER and NF-kB what allows to consider these factors as potential
targets for chemopreventive drugs.
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