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Единственным маркером, который был представлен на преобладающем количестве сайтов сплайсинга 
(как донорных, так и акцепторных), оказался H3K36me3. Остальные маркеры присутствуют не более чем 
на 22 % донорных и не более чем на 17 % акцепторных сайтов. Вместе с тем вероятность присутствия 
маркеров на донорных сайтах для всех маркеров, свойственных открытому хроматину, заметно и досто-
верно выше, чем для акцепторных сайтов. Эта закономерность показана здесь впервые и заслуживает 
особого внимания с точки зрения потенциально новых механизмов детерминации сайтов сплайсинга.

Также проведен отдельный анализ для донорных сайтов сплайсинга в области соединения перво-
го и  второго экзонов для всех генов, т.  е.  первого экзон-экзонного стыка. При этом сопоставлялось 
маркирование сайтов сплайсинга для канонических первых экзонов и альтернативных первых экзонов 
(рис. 7). Оказалось, что эти участки принципиально отличаются от общей выборки сайтов сплайсинга: 
здесь частота присутствия маркеров открытого хроматина оказывается гораздо более высокой (свыше 
70 %), а маркер H3K36me3, наоборот, встречается значительно реже (примерно в 50 % сайтов). Это 
согласуется с литературными данными о том, что хроматин в начальных участках гена, как правило, 
находится в более открытом состоянии, чем в большей части своей длины.

Можно также обратить внимание на высокую частоту обнаружения в области первого EEJ белково-
го продукта гена KMT2A-AFF4 – эпигенетического активатора в линии SEM – и в то же время очень 
низкую частоту присутствия в таких участках гибридного белка RUNX1-RUNX1T1 (репрессора транс-
крипции) в Kasumi-1. Уровень маркера H3K4me1 также низкий – этот маркер несвойствен для хрома-
тина в области экспрессионно активных генов.

Сравнивая данные по каноническим и альтернативным первым экзонам между собой, можно отме-
тить достоверное снижение частоты маркеров активного хроматина и одновременно повышение часто-
ты маркера H3K36me3 в случае вовлечения альтернативных первых экзонов. По-видимому, это соот-
ветствует преимущественно более высокой экспрессионной активности канонических первых экзонов.

Последние два графика (рис. 8 и 9) отражают сравнительный анализ маркирования донорных и ак-
цепторных сайтов сплайсинга соответственно. В каждом случае сравнивали маркирование вовлеченных 
канонических и альтернативных сайтов сплайсинга, и в обоих случаях обнаружился достоверный пере-
вес по частоте присутствия маркеров открытого хроматина в альтернативных сайтах по сравнению с ка-
ноническими, но разница гораздо более выражена для донорных сайтов (см. рис. 8), чем для акцепторных 
(см. рис. 9). Маркер H3K36me3 преобладал в канонических донорных сайтах по сравнению с альтерна-
тивными донорными сайтами сплайсинга, а для акцепторных разница по этому маркеру практически 
отсутствует.

Рис. 7. Распределение эпигенетических маркеров на дистальных границах первых экзонов:  
CanFE – канонический первый экзон; AltFE – альтернативный первый экзон;  
* – различия в значениях по указанному маркеру достоверны при p < 0,001

Fig. 7. Distribution of epigenetic markers at the distal boundaries of the first exons:  
CanFE – canonical first exon; AltFE – alternative first splicing exon;  

* – difference in value for the specified mark is significant at p < 0.001


