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роботи «Формування сучасних методів хірургічного 
лікування і профілактики ускладнень захворювань і 
травм органів грудної клітки і черевної порожнини» 
(№ держреєстрації 0110U002649). 

Відносна насиченість геномів тими чи іншими 
мікросателітними послідовностями є результатом 
дії багатьох факторів, серед яких одним з основних 
є рівень стабільності мікросателітної ДНК, що ви-
значається реплікаційними та репараційними про-
цесами, мутаційними подіями, модифікацією ДНК, 
одиничними нуклеотидними замінами, що змінюють 
конфірмаційні тенденції, які в сумі визначають ком-
позиційні, структурні та термодинамічні особливості 
геномних мікросателітних послідовностей [2]. 

Існує три класичних типи мікросателітних 
повторів:

1. Досконалий, без включень, наприклад: (СА)n. 
2. Недосконалий, з одним або більшою кількістю 

включень, наприклад{(CA)n-CCA-(CA)m}
3. Складовий, з прилеглими повторами іншої по-

слідовності, наприклад {(CA)n(GT)m} [12]. 
Утворення мікросателітів може відбуватися 

двома шляхами. Одним з ресурсів еволюції простих 
повторів у еукаріот є poly (A)-треки [13]. 

Серед мікросателітних ДНК геномів ссавців 
poly(A)/(T) треки підвищують всі мікросателітні по-
втори за розповсюдженням [4]. Характерною для 
них в геномі еукаріот є кластерізація з ретротран-
спозонами, що не мають довгих кінцевих послідов-
ностей (LTRs). Poly (A)-треки знаходяться в 3’кінцях 
таких мобільних елементів[18]. 

Друга потенційна можливість утворення мікро-
сателітних послідовностей складається з репліка-
ційного подовження або скорочення протомікроса-
телітів, які можуть утворюватися в геномі за рахунок 
мутаційних подій. Такі мікросателіти повинні мати мі-
німальну кількість повторів (3-5), для того, щоб було 
можливим змінити їх довжину за рахунок утворення 
петель при транскрипції. Такі події в геномі еукаріот 
мають високий рівень ймовірності. Процес подо-
вження мікросателітів контролюється репараційною 

системою. В цілому кількість довгих мікросателітних 
повторів невелика і їх розповсюдженість широко ва-
ріює. Лише 12 % всіх мікросателітів в геномі людини, 
наприклад, мають більше 40 нуклеотидів[24]. 

Крім цих двох шляхів утворення мікросателітних 
послідовностей існує ще можливість трансформації 
однієї мікросателітної послідовності в складову, що 
складається з двох послідовностей з різними повто-
рюваними мотивами. Це може відбутися за рахунок 
мутації в одному з повторів і його тиражування за 
рахунок реплікаційних помилок [7]. Мікросателіти 
можуть знаходитись в геномі скрізь, як в некодую-
чих [11], так і в кодуючих послідовностях, впливаючи 
на транскрипційну активність викликаючи взаємо-
дії типу білок-білок з утягуванням транскрипційних 
факторів. Значна фракція мікросателітних послідов-
ностей є частиною мобільних елементів [28]. 

Щільність розподілення мікросателітних по-
вторів в еукаріотних геномах широко варіює. Відо-
мо також, що на аутосомах щільність мікросателі-
тів значно вище, ніж на Х- хромосомі. Але в самій 
Х-хромосомі відмічається висока гетерогенність по 
щільності мікросателітів в її різних регіонах. Рівень 
поліморфізму мікросателітних послідовностей в 
Х-хромосомі в порівнянні з аутосомами також наба-
гато нижче. Менша варіабельність мікросателітів на 
Х-хромосомі пояснюється різницею в часі дозріван-
ня статевих та соматичних клітин [13]. 

Щодо біологічного значення мікросателітної 
ДНК то її роль на сьогодні не зовсім вияснена. Без 
сумніву участь мікросателітних послідовностей в 
рекомбінаційних подіях. «Гарячі» сайти рекомбіна-
цій часто бувають локалізованими в областях міні- і 
мікросателітних повторів. Для мікросателітних по-
слідовностей, в основному для дінуклеотидних, по-
казана здатність утворювати зв’язки з рекомбіна-
ційними білками, такими, наприклад, як RecA, який 
відіграє центральну роль в рекомбінаційних подіях. 
В присутності АТР, cRecA утворює однониткову ДНК 
або пробіл в дуплексі, який і є місцем спарюван-
ня між гомологічними послідовностями. При дея-
ких умовах дінуклеотидні повтори (АС/ТG) здатні 
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утворювати лівозакручену спіраль ДНК, це сприяє 
утворенню пробілів, з послідуючою рекомбінацією. 
Серед хромосом частота як довгих, так і коротких 
мікросателітних кластерів виявляє частоту кросове-
рів. А-багатим послідовностям, приписують вплив 
на високий рівень структурної організації хроматину 
[3]. 

Поліморфізм мікросателітів може бути виявле-
ний їх морфологічними характеристиками. Різниця 
в ступені поліморфізму між різними мікросателітами 
може залежати в першу чергу від довжини самої мі-
кросателітної послідовності, від кількості нуклеоти-
дів в одиниці повтору і від гомогенності мікросате-
літної послідовності [30]. 

Більшість мікросателітних мутацій пов’язані з 
інсерціями або делеціями деяких повторів, що від-
буваються під час реплікації. Таке порушення ста-
більності мікросателітів частіше всього відбувається 
завдяки утворенню петель на ДНК під час реплікації 
(«slippage») [10]. 

Рівень частоти транскрипційного петлеутворен-
ня варіює. Залежність між кількістю таких мутацій та 
розмірами мікросателітної ДНК має прямо пропо-
рційний характер, а для чотирьохнуклеотидних по-
вторів – експоненціальний [31]. 

Інтенсивне подовжання мікросателітних по-
слідовностей за рахунок реплікаційних помилок 
має назву мікросателітної експансії. Здатність по-
вторів до експансії також залежить від довжини мі-
кросателітної послідовності. Наприклад, у людини 
сиквенс-аналіз дозволив вияснити, що таким му-
таційним подіям придатні гомогенні мікросателітні 
алелі з кількістю повторів рівним або більшим оди-
надцяти. Співвідношення між мутаційними подіями, 
що призводять до збільшення мікросателітних по-
слідовностей за рахунок додавання повтору, спів-
відносяться з кількістю мутацій, що призводять до 
зменшення кількості повторів в мікросателітах лю-
дини як 10:4 [5]. 

В деяких мікросателітних повторах помилки ре-
плікації переважно пов’язані з 3’-кінцем: (GA)n і (CA)
n, у інших з 5’-кінцем – (CG)n і (CT)n [21], що свідчить 
про вплив на процес виникнення реплікативних по-
милок мотиву повторюваних послідовностей. В три-
нуклеотидних GC- багатих повторах проксимальний 
по відношенню до напрямку реплікації 3’-кінець має 
позитивний вплив на частоту репликативних поми-
лок, тому що кожного раунду реплікації на ньому 
утворюється петля. Не дивлячись на те, що петля 
на 3’-кінці виникає під час кожного реплікативного 
туру, в 99 % ця помилка корегується системою репа-
рації. Зміна довжини мікросателітної послідовності 
відбувається одного разу на 100 реплікацій. Не див-
лячись на високий рівень мутабельності мікросате-
літної ДНК, більша частина виявлених в ній мутацій 
пов’язана з соматичними клітинами [19]. 

Серед тринуклеотидних повторів максимально 
ці властивості мають прояви також GC-багатими по-
вторами, такими як (CAG)n, (CTG)n, (GGC)n і (GCC)n. 
Характер і закономірності розподілення в геномі цих 
трьохнуклеотидних мікросателітів має особливий 

інтерес завдяки тій ролі, яку вони грають в розви-
тку онкологічних захворювань. На теперішній час 
це найбільш вивчені мікросателітні послідовності. 
Вони відносяться до числа найбільш представлених 
в кодуючиx регіонах геному людини [6]. 

З розвитком деяких пухлинних захворювань 
пов’язана нестабільність також і дінуклеотидних мі-
кросателітів [23, 27]. Реплікативні помилки в діну-
клеотидних повторах частіше бувають пов’язаними 
з делеціями, які призводять до зсуву рамки зчиту-
вання [15]. 

Вивчення механізмів, що призводять до мутацій-
них подій в мікросателітних послідовностях, показа-
ли, що в основі цих подій, як в нормальних, так і в ра-
кових клітинах лежать одні й ті самі механізми [25]. 

Кількість точкових мутацій підтверджується в мі-
кросателітній ДНК на одному рівні, незалежно від її 
характеристик. Але в самих мікросателітах є зони, 
де такі мутації виникають частіше. Існує три меха-
нізми, що продукують в цих послідовностях мутації: 
інcерція, делеція, заміна і порушення повторювано-
го мотиву [17]. 

Поліморфізм мікросателітів може визначатись 
їх локалізацією та орієнтацією в геномі. Як вже було 
відмічено раніше, є суттєва різниця в частоті зна-
йдення мікросателітів з різними повторними мо-
тивами в кодуючих та не кодуючих послідовностях 
геному. При цьому поліморфізм тандемних повторів 
в генах зустрічається набагато частіше, ніж в цілому 
по геному. Поліморфізм приблизно 8 % цих локусів 
в середині кодуючих регіонів, призводить до зсуву 
рамки зчитування. Значна частина транскрибованих 
послідовностей, що мають такі поліморфні повтори, 
пов’язана з фенотипічними проявами, а також з ло-
кусами, що відповідають за проявлення генетичних 
захворювань. Аналіз розподілення мікросателітних 
послідовностей свідчить про те, що їх орієнтація по 
відношенню до кодуючих регіонів є високо консер-
вативною [22]. 

На поліморфізм мікросателітів впливають їх тер-
модинамічні характеристики. Вторинна структура 
ДНК розглядається сьогодні як причина експансії 
мікросателітних послідовностей. Сама вторинна 
структура ДНК є похідною термодинамічних харак-
теристик її послідовності [8]. 

Деякими роботами, було показано, що структура 
і властивості любої послідовності ДНК, залежать не 
тільки від компліментарних взаємодій послідовності 
нуклеотидних основ, але і в значній мірі від взаємо-
дії з ближніми парами сусідніх основ. Загальні зміни 
енергії в ДНК-дуплексах залежать від двох типів 
взаємодій основ нуклеїнових кислот: копланарних 
взаємодій або взаємодій в одній площині (водневі 
зв’язки) і купкових взаємодій або взаємодій в пара-
лельних площинах (електростатичні, вандервальсо-
ві та конфірмаційні взаємодії). Цей принцип назва-
ний моделлю «найближчих сусідів». Значна кількість 
донорів і акцепторів водневого зв’язку атомів основ 
та рибози допускає велику кількість конфігурацій 
пар основ, що взаємодіють декількома водневи-
ми зв’язками. При цьому максимальна кількість 
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конфігурацій для всіх можливих пар основ (А,G,С,Т) 
складає 216 [16]. 

Енергії утворення кожного з можливих дідуплек-
сів були виявлені емпірично з використанням ме-
тодів абсорбційної калориметрії і спектрофотоме-
тричних методів [26]. 

Як вже було сказано вище, вторинні структури 
типу петель в мікросателітних послідовностях, ви-
явлені їх термодинамічними характеристиками, 
можуть ініціювати явище експансії мікросателітних 
повторів. Показано, що, чим стабільніші такі петлі, 
тим нижче ризик утворення нових мікросателітних 
повторів. Наприклад, послідовності тридуплексів 
CAG/CTG і GAC/GTC мають рівну кількість водневих 
зв’язків, але розрізняються силою купкових взаємо-
дій. Цього є достатньо, щоб зробити перший з них 
більш вразливим для експансії мікросателітних по-
вторів. Стабільність петлі збільшується в напрямку: 
GTC < CAG < GAC < CTG, навпаки частота утворен-
ня нових повторів зменшується в тому ж напрямку: 
GTC > CAG > GAC > CTG [12]. 

Розрахунки термодинамічних характеристик по-
вторюваних послідовностей дозволили також роз-
робити ряд модельних систем, оцінюючих здатність 
мікросателітних послідовностей впливати на мо-
дифікації ДНК, формуючи різні вторинні структури, 
пов’язані з явищем експансії мікросателітних по-
вторів, а також з асоціацією мікросателітних послі-
довностей з протеїн-пов’язуючими і регуляторними 
сайтами [2, 20]. 

У зв’язку з цим, кроком вперед в епігенетичних 
дослідженнях, був факт виявлення здібності тан-
демних повторів впливати на модифікації ДНК і 

провокувати перетворення неактивних станів генів 
[29]. 

Є й інші фактори, що впливають на поліморфізм 
мікросателітних послідовностей. В чоловічих гене-
ративних клітинах частота мутацій в мікросателіт-
них послідовностях вдвічі вище, ніж в жіночих ре-
продуктивних клітинах, що, ймовірно, пояснюється 
різницею в кількості клітинних поділів при дозріванні 
жіночих і чоловічих репродуктивних клітин. Це важ-
ливий етап на якому відбувається мутаційне змінен-
ня в мікросателітній послідовності [9]. 

На рівень мутацій мікросателітних послідовнос-
тей крім статі впливає і вік, між тим, з віком кількість 
мутацій в мікросателітних повторах збільшується 
[8]. 

Типи маркерів, що отримують в результаті PCR, 
поділені на дві групи на базі дизайну праймерів: 
перша група відома як STSs (sequence-tagged sites) 
з праймерами, сконструйованими з відомих по-
слідовностей, і друга – що базується на довільних 
праймерах. Праймери для STS-підходу отриму-
ють із картированих малокопійних послідовностей 
(із ПДРФ-клонів). STS – це короткі, унікальні 
послідовності, ампліфіковані шляхом PCR для 
ідентифікації відомих регіонів на хромосомі. 
Найінформативніший або поліморфний STS-маркер 
з’являється тоді, коли ампліфікується дільниця ДНК, 
що вміщує послідовності мікросателітних повторів. 
Такий маркер, базується на STS, і позначений як 
simpl-sequence length polymorphism (SSLP) або 
sequence-tagged microsatellit site (STMS). Кожний 
STMS-маркер детектує успадковані по Менделю 
кодомінантні алелі в одиничному локусі в геномі [1]. 
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УДК 616 – 006. 6 : 577. 2
ВИСОКА ІНФОРМАТИВНІСТЬ МОЛЕКУЛЯРНО-БІОЛОГІЧНИХ МАРКЕРІВ
Харченко О. В. 
Резюме. Насиченість геномів мікросателітними послідовностями є результатом дії факторів, які ви-

значають їх композиційні, структурні та термодинамічні особливості. Мікросателіти можуть знаходитись в 
геномі скрізь, як в некодуючих, так і в кодуючих послідовностях, впливаючи на транскрипційну активність. 
Поліморфізм мікросателітів може бути виявлений їх морфологічними характеристиками. Інтенсивне подо-
вжання мікросателітних послідовностей за рахунок реплікаційних помилок має назву мікросателітної екс-
пансії. Здатність повторів до експансії залежить від довжини мікросателітної послідовності. Співвідношення 
між мутаційними подіями, що призводять до збільшення мікросателітних послідовностей за рахунок дода-
вання повтору, співвідносяться з кількістю мутацій, що призводять до зменшення кількості повторів в мікро-
сателітах людини як 10:4. Поліморфізм мікросателітів може визначатись їх локалізацією та орієнтацією в 
геномі. Вторинна структура ДНК розглядається сьогодні як причина експансії мікросателітних послідовнос-
тей. Сама вторинна структура ДНК є похідною термодинамічних характеристик її послідовності. 

Розрахунки термодинамічних характеристик повторюваних послідовностей дозволили розробити ряд 
модельних систем, оцінюючих здатність мікросателітних послідовностей впливати на модифікації ДНК, 
формуючи різні вторинні структури, пов’язані з нестабільністю мікросателітів. 

Існує дві групи маркерів, що отримують в результаті PCR: перша –відома як STSs (sequence-tagged sites) 
з праймерами, сконструйованими з відомих послідовностей, і друга – що базується на довільних прайме-
рах. Найінформативніший або поліморфний STS-маркер з’являється тоді, коли ампліфікується дільниця 
ДНК, що вміщує послідовності мікросателітних повторів. Такий маркер, базується на STS, і позначений як 
simpl-sequence length polymorphism (SSLP) або sequence-tagged microsatellit site (STMS). Кожний STMS-
маркер детектує успадковані по Менделю кодомінантні алелі в одиничному локусі в геномі. 

Ключові слова: мікросателітні послідовності, мікросателітні експансії, помилки реплікації, нестабіль-
ність мікросателітів, маркери на основі PCR. 
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УДК 616 – 006. 6 : 577. 2
ВЫСОКАЯ ИНФОРМАТИВНОСТЬ МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ
Харченко А. В. 
Резюме. Насыщенность геномов микросателлитными последовательностями являются результатом 

действия факторов, которые определяют их композиционные, структурные и термодинамические осо-
бенности. Микросателлиты могут находиться в геноме везде, как в некодирующих, так и в кодирующих 
последовательностях, влияя на транскрипционную активность. Полиморфизм микросателлитов может 
выявляться их морфологическими характеристиками. Интенсивное удлиннение микросателлитных по-
следовательностей за счёт репликационных ошибок называется микросателлитными экспансиями. Спо-
собность повторов к экспансии зависит от длины микросателлитной последовательности. Соотношение 
между мутационным влиянием, которое ведёт к увеличению микросателлитных последовательностей за 
счёт прибавления повтора, соотносится с количеством мутаций, которые приводят к уменшению количе-
ства повторов в микросателлитах человека как 10:4. Полиморфизм микросателлитов может определяться 
их локализацией и ориентацией в геноме. Вторичная структура ДНК рассматривается сегодня как причина 
экспансии микросателлитных последовательностей. Сама вторичная структура ДНК является производ-
ной термодинамических характеристик её последовательности. Расчёты термодинамических характерис-
тик повторяющихся последовательностей позволили разработать ряд модельных систем, оценивающих 
способность микросателлитных последовательностей влиять на модификации ДНК, формируя разные 
вторичные структуры, связанные с нестабильностью микросателлитов. 

Существует две группы маркеров, которые получают в результате PCR: первая – известна как STSs 
(sequence-tagged sites) с праймерами, сконструированными из известных последовательностей, и дру-
гая – которая базируется на свободных праймерах. Наиболее информативный или полиморфный STS-
маркер появляется тогда, когда амплифицируется участок ДНК, который содержит последовательности 
микросателлитных повторов. Такой маркер, базируется на STS, и отмечен как simpl-sequence length poly-
morphism (SSLP) или sequence-tagged microsatellit site (STMS). Каждый STMS-маркер детектирует унасле-
дованные по Менделю кодоминантные алели в единичном локусе в геноме. 

Ключевые слова: микросателлитные последовательности, микросателлитные экспансии, ошибки ре-
пликации, нестабильность микросателлитов, маркеры на основе PCR. 

UDC 616 – 006. 6 : 577. 2 
High Informativeness of Molecular-Biological Markers 
Kharchenko A. V. 
Abstract. Relative saturation of genomes with any mictosatellite sequences is the result of influence of many 

factors, which all in all determine composite, structural and thermodynamic features of genomic mictosatellite 
sequences. 

Mictosatellites may be formed in two ways. One of the resources of evolution of simple repeats in eukaryotes is 
poly (A)-tracks. The latter are located at the 3’ends of such mobile elements. 

The second potential possibility of formation of mictosatellite sequences consists in replicative extension or 
shortening of protomicrosatellites, which can be formed in the genome due to mutative events. Such mictosatellites 
must have minimal number of repeats (3-5) to change its length due to formation of bulges during the transcription. 
Generally, the number of long mictosatellite repeats is not big. Only 12 % of all mictosatellites in human genome, for 
example, have more than 40 nucleotides. 

But there is a possibility of transformation of single mictosatellite repeat into composite one, consisting of two 
sequences with different replicable motives. This may occur due to mutations in one of the repeats and its duplica-
tion due to replication errors. Mictosatellites can be presented in the genome everywhere, both in noncoding and 
coding sequences, affecting transcriptional activity. 

Polymorphism of mictosatellites can be identified by their morphological characteristics. The difference in the 
degree of polymorphism between various mictosatellites may depend first on the length of mictosatellite sequence 
itself. 

The majority of mictosatellite mutations are associated with insertions or deletions of specific repeats, emerging 
during replication. Such disorder of stability of mictosatellites more often occurs due to formation of bulges on DNA 
during replication (“slippage”). 

Intensive extension of mictosatellite sequences due to replication errors is called mictosatellite expansion. The 
ability of repeats to expansion depends on the length of mictosatellite sequence. The relations between mutative 
events, leading to expansion of mictosatellite sequences due to addition of a repeat, correlates with number of 
mutations, which lead to reduction of repeats in human mictosatellites as 10:4. 

In some of mictosatellite repeats the replication errors are mostly associated with 3’-end: (GA)n and (CA)n, and 
in another ones with 5’-end – (CG)n and (CT)n. In trinucleotide GC-multiple repeats the proximal 3’-end, relative to 
the direction of replication, has positive impact on the frequency of replicative error. Despite the fact that a bulge at 
the 3’-end originates during each replicative tour, this error 99 % is corrected by the system of reparation. Change 
in length of mictosatellite sequence is occurred once per 100 replications. 
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Among trinucleotide repeats these properties are ultimately presented by GC-multiple repeats, too, such as 
(CAG)n, (CTG)n, (GGC)n and (GCC)n. The pattern and regularities of distribution of these trinucleotide microsatel-
lites in the genome is of special interest due to the role they play in the development of oncologic diseases. Cur-
rently, they are the most examined mictosatellite sequences. They are assigned to the number of most expressed 
in the coding regions of human genome. 

Likewise, instability of dinucleotide mictosatellites is connected with development of certain oncologic disease. 
Replicative errors in dinucleotide repeats are more often related to deletions, which lead to reading frame shifting. 

Study of the mechanisms, which lead to mutative events in mictosatellite sequences, showed that these events, 
both in normal and malignant cells, are based on the same mechanisms. 

Number of point mutations is confirmed in the mictosatellite DNA at one level, regardless of its characteris-
tics. But in mictosatellites themselves, there are zones where such mutations emerge more often. There are three 
mechanisms, producing mutations in these sequences: insertion, deletion, replacement and disorder of replicable 
motive. 

Polymorphism of mictosatellites can be identified by their localization and orientation in genome. The secondary 
structure of DNA is currently viewed as the cause of expansion of mictosatellite sequences. The secondary struc-
ture of DNA itself is the derivative of thermodynamic characteristics of its sequence. 

The secondary bulge-type structures in mictosatellite sequences, identified by their thermodynamic character-
istics, can initiate the phenomenon of expansion of mictosatellite repeats. The more stable these bulges, the lower 
is the risk of formation of new mictosatellite repeats. CAG/CTG and GAC/GTC- triduplex sequences have equal 
number of hydrogen couplings, but are distinguished by the strength of dense relationships. This is enough to make 
the first of them more vulnerable for expansion of mictosatellite repeats. Stability of bulge increases in the follow-
ing direction: GTC < CAG < GAC < CTG, on the contrary, the frequency of formation of new repeats decreases in the 
similar direction: GTC > CAG > GAC > CTG. 

Calculations of thermodynamic characteristics of replicable sequences allow developing number of model sys-
tems, evaluating the ability of mictosatellite sequences to influence the DNA modifications, forming various sec-
ondary structures, related to phenomenon of expansion of mictosatellite repeats. 

Types of markers, obtained as a result of PCR, are divided into two groups on the basis of primers’ design: the 
first group is known as STSs (sequence-tagged sites) with primers, constructed from known sequences, and the 
second one is based on the random primers. The most informative or polymorphic STS-marker emerges during 
amplification of DNA-area, containing sequences of mictosatellite repeats. This marker is based on STS, and is 
marked as simple-sequence length polymorphism (SSLP) or sequence-tagged microsatellite site (STMS). Each 
STMS-marker detects inherited Mendelian codominant alleles in single locus in genome. 

Keywords: mictosatellite sequences, mictosatellite expansions, replication errors, mictosatellite instability, 
PCR-based markers. 
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