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Биоинформатическая оценка уровня экспрессии. Прямой подсчет чтений, покрывающих экзон-
ные стыки, осуществлялся при помощи Sashimi-плотов, построенных в программе IGV [15]. Для оценки 
с помощью Salmon  [16] сиквенсы полноразмерных транскриптов экстрагировались из GTF-файлов при 
помощи утилиты gffread, после чего передавались локально установленной версии Salmon вместе с ис-
ходными файлами FASTQ. Анализ трех экспериментальных повторов RNA-Seq осуществлялся одним про-
ходом программы. Полученные значения, выраженные в транскриптах на миллион молекул мРНК (англ. 
transcripts per million, TPM), трансформировались в проценты от общей доли пула гибридной мРНК.

Биоинформатическая идентификация артефактов обратной транскрипции. Оценка идентичности 
потенциальных сайтов микрогомологии проводилась при помощи программных пакетов Biostrings [17], 
Rsamtools [18] и GenomicFeatures [19]. Анализ вторичных структур и свободной энергии Гиббса осущест-
влялся при помощи ViennaRNA Package [20].

Биоинформатическая идентификация мод альтернативного сплайсинга. Алгоритм классифи-
кации сплайсинговых событий был описан нами ранее [21].

Общая характеристика набора данных
В рамках данного исследования использовались 3 набора данных. Первый набор объединяет РНК, 

секвенированные по методу Сэнгера. Он включает 135  полноразмерных транскриптов гибридного 
онкогена [3], 55 коротких экспрессированных последовательностей (англ. expressed sequence tag, EST) 
из образцов костного мозга пациентов с t(8; 21)-положительной формой ОМЛ и 14 коротких EST, об-
наруженных в транскриптоме клеточной линии Kasumi-1. В дальнейшем будем обозначать эту группу 
данных как кДНК. Второй набор включает транскрипты гибридного онкогена, собранные из данных 
полного прочтения транскриптома клеток модельной линии ОМЛ Kasumi-1, описанные в [14] (полный 
RNA-Seq), а  третий  – ПЦР-продукты (включая результаты 3′-RACE), полученные на кДНК клеток 
линии Kasumi-1 и прочитанные при помощи RNA-Seq (прицельный RNA-Seq).

Указанные РНК включают 316 уникальных экзон-экзонных стыков (англ. exon-exon junction, EEJs). 
Как можно видеть на рис. 1, перекрывание между EEJs в группах кДНК и RNA-Seq незначительно. При 
этом 70  % всех сайтов сплайсинга локализовано внутри канонических экзонов гибридного онкогена, 

Рис. 1. Набор первичных данных по экспериментальным EEJs гибридного онкогена  
RUNX1-RUNX1T1 может содержать технические артефакты: 

а – около 70 % сайтов сплайсинга экспериментальных EEJs локализуется  
внутри канонических экзонов гибридного онкогена RUNX1-RUNX1T1; 

б – канонический экзон 8b (выделен голубым цветом) гибридного онкогена RUNX1-RUNX1T1 является  
классическим примером экзона, с которым ассоциировано множество альтернативных  

5′- и 3′- сайтов сплайсинга, причем большая часть таких сайтов имеет внутриэкзонную локализацию.  
Альтернативные экзоны показаны черными прямоугольниками, фланкирующие интронные области  
изображены горизонтальными линиями, а направление транскрипции указано с помощью стрелок; 

в – два разных подхода в идентификации EEJs (секвенирование по Сэнгеру и RNA-Seq)  
дают только частично перекрывающиеся результаты

Fig. 1. Dataset on the experimental EEJs of the fusion oncogene RUNX1-RUNX1T1 may contain technical artifacts: 
a – about 70 % of the splice sites of experimental EEJs are localized  

within the canonical exons of the fusion oncogene RUNX1-RUNX1T1;  
b – the canonical exon 8b (sky blue rectangle) of the fusion oncogene RUNX1-RUNX1T1 is a classic  

example of an exon with which many alternative 5′ and 3′ splice sites are associated.  
Herewith, the most of these sites demonstrate intraexon localization. On this picture, alternative exons are shown  

in black rectangles, flanking intron regions are depicted by horizontal lines, and the direction of transcription is indicated by arrows;  
c – two different approaches to identifying EEJs (Sanger sequencing and RNA-Seq) give only partially overlapping results


