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тов, образующихся искусственно, через отсечку фрагмента экзона ПЦР-праймером, это не приводит 
к исчезновению «горячих областей» (данные не показаны). Указанные наблюдения подтверждают пра-
вильность наших выводов.

Вклад альтернативных промоторов и сайтов полиаденилирования  
в разнообразие альтернативных транскриптов  

гибридного онкогена RUNX1-RUNX1T1
Известно, что транскрипция гибридного онкогена обеспечивается главным образом благодаря двум 

каноническим промоторам. РНК, синтезированные с внешнего промотора, могут включать экзоны 1 
и 2, а также 3, который сплайсируется с укороченным вариантом экзона 4 - 4b. GC-богатый внутренний 
промотор является источником транскриптов, имеющих экзон 4а в качестве 5′-концевого. Также есть 
свидетельства наличия внутренних промоторных областей вблизи экзона 8b. Однако анализ данных 
полного RNA-Seq обнаруживает промоторную активность в  еще одной области  – на участке ранее 
предсказанного нами седьмого промоторного региона [4]. Ее использование приводит к  образова-
нию 5′-концевого экзона с координатами der8:92068127–92068487, сплайсирующегося с областью 4b  
(рис. 8, а).

Указанный экзон отстоит от канонической точки начала транскрипции примерно на 1 т. п. о. и также 
лежит в GC-богатой области. Прямой подсчет чтений оценивает долю включающих его транскриптов 
на уровне 2,7 ± 1,5 % от стыка 6-8b. Его присутствие подтверждается ОТ-ПЦР [14], а также предсказа-
ниями NCBI-Gnomon (XM_005261068.3). Стоит отметить, что транскрипты, содержащие экзон PR07, 
лишены канонических точек инициации трансляции, локализованных внутри экзонов 3 и 4а.

База данных GENCODE v.27 содержит координаты лишь одного сайта полиаденилирования для ин-
тактного гена RUNX1T1. Эта точка с хромосомной координатой der8:91956502 располагается в ассо-
циированной с экзоном 17 3′-нетранслируемой области (3′-НТО) и генерирует концевой экзон длиной 
около 4 т. п. о. Координаты сайта полиаденилирования экзона 17а в базах данных отсутствуют, одна-
ко можно опереться на результаты авторов [25], впервые описавших указанный экзон. Согласно этим 
данным, сайт полиаденилирования находится в положении der8:91964725, что дает концевой участок 
длиной 1650 нуклеотидов. Для того чтобы подтвердить использование этих сайтов полиаденилирова-
ния и выявить новые, мы проанализировали библиотеку чтений прицельного RNA-Seq при помощи 
программы KLEAT-2.0 [9]. С ее помощью удалось идентифицировать два сайта полиаденилирования 
внутри экзонов 17 и 17а (рис. 8, б ).

Оба сайта находятся значительно ближе к 5′-концу экзона, чем канонические сайты, что приводит к об-
разованию укороченных 3′-НТО. Для экзона 17 координата точки полиаденилирования der8:91959537, 
длина 3′-НТО  – порядка 850 нуклеотидов. Для экзона 17а полиаденилирование происходит в  точке 

Рис. 7. Разнообразие альтернативных вариантов экзонов, генерируемых на основе  
канонических экзонов гибридного онкогена RUNX1-RUNX1T1. Представлено распределение  

частот встречаемости генерируемых вариантов среди всех вариантов экзонов гибридного  
онкогена RUNX1-RUNX1T1, обнаруживаемых с помощью указанного метода

Fig. 7. A diversity of alternative exons generated on the basis of the canonical exons  
of the fusion oncogene RUNX1-RUNX1T1. This plot shows the frequency distribution of the occurrence  

of variants generated on the basis of given canonical exon among all variants  
of exons of the fusion oncogene RUNX1-RUNX1T1 detected by indicated method


