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интронах и значительно чаще (в 2‒3 раза) ‒ в интронах, образующихся при иных типах альтернативно-
го сплайсинга, в частности включая случаи сплайсинга с пропуском кассетного экзона.

Нужно заметить, что между интронами, образованными каноническим и альтернативным сплайсин-
гом некоторых типов, есть существенная разница в размерах: например, если средний размер канониче-
ских интронов составляет около 3,4 т. п. н., то для интронов с пропущенным кассетным экзоном средний 
размер примерно в 3,5 раза превышает эту величину, а сохраняемые интроны в основном очень короткие 
(до нескольких сот нуклеотидов), в среднем в 8 раз короче по сравнению со средними каноническими. 
Это может отчасти объяснять те различия в частоте обнаружения пиков в таких интронах (см. рис. 4).

Дополнительно был проведен анализ средней плотности пиков в  интроне  – под плотностью здесь 
понимается суммарная ширина областей (пиков), несущих тот или иной маркер, попадающая в интрон, 
деленная на ширину соответствующего интрона. Итоговую плотность выражали в виде процентных ве-
личин (доля ширины интрона, несущая маркер) (рис. 5). Можно заметить, что многие маркеры открытого 
хроматина (BioCAP, H3K27ac и H3K9ac, H3K4me3, области повышенной чувствительности к ДНKазе 
и транспозазе) дают более высокие значения плотности в интронах, образованных при альтернативном 
сплайсинге, чем при каноническом. Однако в случае интронов с пропуском кассетных экзонов по не-
которым маркерам значения схожи с таковыми для канонического сплайсинга. Сохраняемые интроны 
также в основном характеризуются более высокой плотностью маркеров, что может отчасти объясняться 
их небольшим размером. Значительно более высокая плотность пиков РНК полимеразы в сохраняемых 
интронах, по сравнению с каноническими, может иметь несколько потенциальных объяснений, которые 
еще предстоит проверить, в частности: 1) повышенная экспрессия генов, в которых присутствует сплай-
синг такого типа; 2) замедление движения РНК полимеразы в соответствующих участках.

Как и следовало ожидать (исходя из литературных данных), наиболее высоко представлены в ин-
тронах всех типов такие маркеры, как H3K79me2, H3K79me3 и H3K36me3. При этом маркирование 
по H3K79me2 и H3K79me3 оказывается повышенным, а по H3K36me3 – пониженным в случае аль-
тернативного сплайсинга, за исключением сохраняемых интронов, для которых плотность маркера 
H3K36me3 не отличается от таковой для канонических интронов.

В дальнейшем анализировалось маркирование тех участков ДНК, которые непосредственно форми
руют сайты сплайсинга. Сопоставляли маркирование донорных и акцепторных сайтов сплайсинга (рис. 6). 
Результаты получали в виде доли сайтов, обнаруживших перекрывание с пиками каждого типа маркера. 

Рис. 4. Распределение эпигенетических маркеров в интронах экспрессирующихся генов: 
CanEEJs – интроны, образующиеся при канонических событиях сплайсинга; AltEEJs – интроны,  

образующиеся при различных вариантах альтернативного сплайсинга; CE – интроны, образующиеся  
при сплайсинге с пропуском кассетного экзона; RI – сохраняемые интроны;  
* ‒ различия в значениях по указанному маркеру достоверны при p < 0,001

Fig. 4. Distribution of epigenetic marks in introns of expressed genes: 
CanEEJs – introns formed during the canonical events of splicing; AltEEJs – introns forming  

with different alternative splicing variants; CE – introns formed during splicing with a cassette exon skip;  
RI – retained introns; * – difference in value for the specified mark is significant at p < 0.001


