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I . ɺʚʝʜʝʥʠʝ 

ʇʦʚʪʦʨʳ ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ 

ʇʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʟʘʥʠʤʘʶʱʠʝ ʙɧʣʴʰʫʶ ʯʘʩʪʴ ʛʝʥʦʤʘ ʵʫʢʘʨʠʦʪ 

(ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ, ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ, ʜʨ.), ʥʦ ʥʝ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪ, ʜʦʣʷ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 

ʥʝʙʦʣʴʰʫʶ ʯʘʩʪʴ ʛʝʥʦʤʘ, ī ʩʘʤʠ ʧʦ ʩʝʙʝ, ʠ ʚ ʦʙʦʠʭ ʩʣʫʯʘʷʭ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʦʩʦʙʳʡ ʠʥʪʝʨʝʩ ʠ 

ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʥʝ ʜʦ ʢʦʥʮʘ ʦʩʤʳʩʣʝʥʥʳʡ ʧʨʦʜʫʢʪ ʞʠʟʥʝʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʝʝ ʛʝʥʦʤʘ. ɿʘʥʠʤʘʷ 

ʙʦʣʝʝ ʧʦʣʦʚʠʥʳ ʛʝʥʦʤʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʦʚʪʦʨʳ, ʧʨʦʷʚʣʷʷ ʧʦʜʦʙʠʝ ʬʨʘʢʪʘʣʴʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ, ʚ 

ʙʦʣʴʰʝʡ ʠʣʠ ʤʝʥʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʚʦ ʚʩʝʭ ʝʛʦ ʦʪʜʝʣʘʭ: ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ (ʤʝʞʛʝʥʥʦʤ 

ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝ), ʥʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʦʡ (ʠʥʪʨʦʥʘʭ, ɻ ʥʭʘʥʩʝʨʘʭ, ʧʨʦʤʦʪʦʨʘʭ, 5ô- ʠ 3ô-ʢʦʥʮʝʚʳʭ ʯʘʩʪʷʭ 

ʛʝʥʦʚ) ʠ ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ (ʚ ʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʳʭ ʵʢʟʦʥʘʭ ʛʝʥʦʚ ʙʝʣʢʦʚ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ʚʠʜʝ 

ʧʦʣʠʛʣʫʪʘʤʠʥʦʚʳʭ ʠʣʠ ʧʦʣʠʘʣʘʥʠʥʦʚʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ; ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʤʳʭ 

ʢʦʨʦʪʢʠʭ/ʜʣʠʥʥʳʭ ʈʅʂ-ʛʝʥʘʭ, ʜʨ.; ʩʤ. [3, 4]). {ʂʨʘʪʢʦ ʟʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʜʣʷ ʦʙʣʝʛʯʝʥʠʷ 

ʧʦʥʠʤʘʥʠʷ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ, ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʩ ʠʥʪʝʨʧʨʝʪʘʮʠʝʡ ʘʥʘʣʠʟʠʨʫʝʤʳʭ ʟʜʝʩʴ ʜʘʥʥʳʭ ʚ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ 

ʧʨʝʜʣʘʛʘʝʤʳʭ ʛʠʧʦʪʝʟʳ/ʢʦʥʮʝʧʮʠʠ ʠ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʚ ʨʘʟʜʝʣʝ çɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) 

ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ)è, ʞʝʣʘʪʝʣʴʥʦ ʦʟʥʘʢʦʤʣʝʥʠʝ ʩ ʨʘʙʦʪʘʤʠ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʤʠ ʥʘ ʩʘʡʪʝ ʘʚʪʦʨʘ 

(www.amdeich-var-reverse-translation.ru) [3-25]}. ɿʜʝʩʴ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʳʡ ʚʘʨʠʘʥʪ 

ʩʪʘʪʴʠ/ʨʘʙʦʪʳ ʧʦ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʦʡ ʚ ʝʝ ʥʘʟʚʘʥʠʠ ʪʝʤʘʪʠʢʝ, ʩ ʢʨʘʪʢʠʤʠ ʠʣʠ ʙʦʣʝʝ ʜʣʠʥʥʳʤʠ, ʥʝ 

ʨʝʜʢʦ ʯʘʩʪʦ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʤʠʩʷ ʧʦʜʨʦʙʥʳʤʠ ʢʦʤʤʝʥʪʘʨʠʷʤʠ ʧʦ ʘʥʘʣʠʟʠʨʫʝʤʦʤʫ ʤʘʪʝʨʠʘʣʫ 

[ʩʤ. ʚ ʬʠʛʫʨʥʳʭ {...}-ʩʢʦʙʢʘʭ], ï ʠ ʚ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ, ʠʥʦʛʜʘ ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʦʤ ʜʦ ʮʝʣʦʡ ʢʦʥʮʝʧʮʠʠ, 

ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʦʡ ʟʜʝʩʴ (ʥʠʞʝ) ʛʠʧʦʪʝʟʳ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʘʚʪʦʥʦʤʥʳʭ 

ʨʘʟʜʝʣʦʚ/ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʦʚ. 

ʆʩʦʙʳʤ ʩʚʦʡʩʪʚʦʤ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʨʘʟʤʝʨ, ʩʦʩʪʘʚ, ʦʨʠʝʥʪʘʮʠ,̫ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠ)̫ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʫʥʢʪʫʠʨʦʚʘʪʴ ʛʝʥʦʤ, ï ʪ.ʝ. çʥʘʟʥʘʯʘʪʴè ʚʦʟʤʦʞʥʳʡ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ 

ʚʨʦʞʜʝʥʥʳʡ (ʥʦ ʪʘʢʞʝ ʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʥʳʡ), ʩʧʝʢʪʨ ʩʦʙʳʪʠʡ ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʫʯʘʩʪʢʝ ʛʝʥʦʤʘ 

(ʨʝʘʣʠʟʫʝʤʳʭ, ʜʘʣʝʝ, ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʠ ʚʥʝʰʥʠʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ). ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʢʘʞʜʦʤʫ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤʫ ʚʠʜʫ ʧʨʠʩʫʱʠ ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʳʝ, ʥʝʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʳʝ ʨʘʩʩʪʘʥʦʚʢʘ, ʜʣʠʥʘ ʠ ʯʠʩʪʦʪʘ/ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʦʩʪʴ, ï 

ʧʫʥʢʪʫʘʮʠʷ ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ/ʤʘʩʩʠʚʦʚ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʛʝʥʦʤʝ [3, 4, 100]. ʕʪʦ ʩʦʟʚʫʯʥʦ ʪʝʦʨʠʠ 

çʧʘʥʛʝʥʦʤʘè, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʢʦʪʦʨʦʡ ʢʘʞʜʳʡ ʠʥʜʠʚʠʜ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʜʘ çʤʝʯʝʥè 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤ ʥʘʙʦʨʦʤ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ, ʝʝ ʬʣʦʨʦʡ, ʧʝʨʝʜʘʚʘʝʤʳʤʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʧʫʪʷʤʠ 

(ʦʪ ʚʥʫʪʨʠʫʪʨʦʙʥʦʛʦ ï ʜʦ ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʩ ʥʝʧʨʝʨʳʚʥʳʤ ʢʦʥʪʘʢʪʦʤ) ʦʪ ʨʦʜʠʪʝʣʝʡ ʢ ʧʦʪʦʤʢʘʤ, ʠ 

http://www.amdeich-var-reverse-translation.ru/
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ʩʧʦʩʦʙʥʦʡ ʚʳʞʠʚʘʪʴ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ ʭʦʟʷʠʥʘ [115], ʩʧʝʮʠʬʠʢʘ 

ʢʦʪʦʨʳʭ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʥʝʧʨʝʜʩʪʘʚʠʤʘ ʙʝʟ ʚ.ʥ. ʧʫʥʢʪʫʘʮʠʠ ʛʝʥʦʤʘ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ.  

ʉʨʝʜʠ ʩʦʙʳʪʠʡ, çʥʘʟʥʘʯʘʝʤʳʭè ʧʫʥʢʪʫʘʮʠʝʡ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ: 

ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʘʷ/ʥʝʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʘʷ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ ʠʣʠ ʠʥʚʝʨʩʠʠ ʩʝʛʤʝʥʪʦʚ ɼʅʂ, 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʝ çʛʦʨʷʯʠʝ ʪʦʯʢʠè, ʣʦʤʢʠʝ ʩʘʡʪʳ (ʜʚʫʭ ʚʠʜʦʚ: ʘʬʠʜʠʢʦʣʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ, ʦʙʱʠʝ; ʠ 

ʨʝʜʢʠʝ), ʩʘʡʪʳ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʷ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʠʣʠ ʧʦʪʝʨʠ ʠʤʝʶʱʝʛʦʩʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʤʘʪʝʨʘʣʘ ʚ ʥʦʨʤʝ ʠ ʧʨʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ [31-34]. ɸ ʪʘʢʞʝ ʩʘʡʪʳ ʩʜʚʠʛʘ/ʩʤʝʥʳ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʠ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʠʤ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ, ï ʥʘʧʨʠʤʝʨ ʚ ʧʦʣʠʛʣʫʪʘʤʠʥʦʚʳʭ ʠ ʧʦʣʠʘʣʘʥʠʥʦʚʳʭ 

ʪʨʘʢʪʘʭ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʥʘ ʨʠʙʦʩʦʤʝ [28]. ʏʘʩʪʦ ʩ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ, ʭʦʪʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ, ʩʚʷʟʘʥʘ 

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʛʝʥʦʤʘ (ʢʘʢ ʷʜʝʨʥʘʷ, ʪʘʢ ʠ ʤʝʥʝʝ ʠʟʫʯʝʥʥʘʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʘʷ), 

ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʘʷ ʩʘʡʪʘʤʠ ʠ ʤʘʩʩʠʚʘʤʠ ʤʠʢʨʦ/ʤʠʥʠ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ.  

ʍʦʪʷ ʠ ʤʝʥʝʝ ʦʯʝʚʠʜʥʦ, ʥʦ ʚʳʷʚʣʷʶʪʩʷ ʪʝʥʜʝʥʮʠʠ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ:  

1. ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʘʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ, CIN (ʯʘʩʪʦ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʘ ʩ ʘʥʝʫʧʣʦʠʜʠʝʡ ʠ ʜʨʫʛʠʤʠ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤʠ ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ ʧʨʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʭ), ʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʢʨʫʧʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʮʝʣʦʛʦ ʛʝʥʦʤʘ ʠʣʠ ʝʛʦ ʣʦʢʫʩʦʚ, ī ʪʘʢʞʝ ʥʝ ʨʝʜʢʦ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ 

ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʤʠ ʵʪʠ ʧʦʜʚʠʞʥʳʝ, ʠʥʚʝʨʩʠʨʫʶʱʠʝ, ʜʝʣʝʪʠʨʫʶʱʠʝ ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʫʝʤʳʝ 

ʫʯʘʩʪʢʠ ʥʝʙʦʣʴʰʠʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ (ʧʨʷʤʳʤʠ, ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ, ʦʜʠʥʦʯʥʳʤʠ, ʪʘʥʜʝʤʥʳʤʠ, 

ʜʨ.) [3, 4]; ʟʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ç...ʠʥʠʮʠʘʮʠʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʝʝ ʨʝʧʨʝʩʩʠʷ, ʘʪʪʝʥʫʘʮʠʷ ʠ ʪʝʨʤʠʥʘʮʠʷ, 

ʪʘʢ ʞʝ, ʢʘʢ ʠ ʚʩʝ ʩʪʘʜʠʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ (ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʵʪʦ 

ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʠ ʢ ʵʫʢʘʨʠʦʪʘʤ), ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʷ ʚ ɼʅʂ ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʥʦ ʚ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʧʨʷʤʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳè [32]; {ʥʠʞʝ 

ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦ ʦʙʩʫʞʜʘʝʪʩʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʘʡʪʦʚ ʩ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ 

(ʧʨʷʤʳʤʠ/ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ, ʜʨ.) ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʥʠʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ (ʩʤ. ʚ [3, 4]), ï 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤʠ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦ-ʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦ-

ʅʕ. ʉʨʝʜʠ ʵʪʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ.ʥ. ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʦʚʪʦʨ-ʟʘʚʠʩʠʤʫʶ), ʝʝ 

ʨʝʧʨʝʩʩʠʷ, ʘʪʪʝʥʫʘʮʠʷ, ʪʝʨʤʠʥʘʮʠʷ. ɺ ʢʘʞʜʳʡ ʠʟ ʵʪʘʧʦʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (oligo-NEs), 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʩ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ (ʘʢʪʠʚʠʨʫʷ/ʵʢʨʘʥʠʨʫʷ ʠʭ), ī 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʠ ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ī ʤʦʛʫʪ ʚʤʝʰʠʚʘʪʴʩʷ, ʪ.ʢ. (ʫʧʨʦʱʝʥʥʦ): 1. ʧʨʠ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ/ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʠ ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʚ, ʫʜʘʣʝʥʥʳʭ 

ʵʥʭʘʥʩʝʨʦʚ/ʩʘʡʣʝʥʩʝʨʦʚ ʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʠ 

ʫʩʣʦʚʠʷ ʩʤʝʥʳ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ (ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʦʪ ʵʪʘʧʦʚ ʠʭ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ/ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ); 2. ʧʨʠ ʵʣʦʥʛʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʪʦ ʞʝ ʩʘʤʦʝ, ʥʦ ʚ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʨʘʩʧʣʝʪʘʝʤʳʭ (~18 ʧ.ʥ.) ʠ ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʛʠʙʨʠʜʥʫʶ ʩʧʠʨʘʣʴ 

(~12 ʧ.ʥ.) ʩ ʨʘʩʪʫʱʠʤ ʢʦʥʮʦʤ ʮʝʧʠ ʈʅʂ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ɼʅʂ; 3. ʪʝʨʤʠʥʘʮʠʷ: ʟʜʝʩʴ ʪʘʢʞʝ ʚʘʞʥʳ 

ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ/ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʴ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ 3ô-ʢʦʥʮʝʚʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʠ ʩʘʡʪʦʚ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʪʝʨʤʠʥʘʮʠʠ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʣʠ-ɸ-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ};   
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2. ʜʘʞʝ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʳ ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʤʠ ʠʭ ʝʱʝ ʙʦʣʝʝ 

ʢʦʨʦʪʢʠʤʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʤʠ ʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ 

ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ (ʩʤ. ʚ [3, 4]). {ʥʠʞʝ ʩʬʦʨʤʫʣʠʨʦʚʘʥ ʧʨʠʥʮʠʧ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʜʠʥʘʤʠʢʠ 

ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ (ʜʚʠʞʝʥʠʷ) ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʠ ʜʣʠʥʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʢʦʛʜʘ çʤʘʣʦʝ ʜʚʠʞʝʪ/(ʩʦʟʜʘʝʪ/ʥʘʧʨʘʚʣʷʝʪ) ʙʦʣʴʰʠʤè}.  

ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʛʝʥʦʤʘ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʘʭ ʨʘʢʘ, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʘ ʩ:  

ʘ)  ʥʘʨʫʰʝʥʠʝʤ ʬʫʥʢʮʠʡ/ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ ʮʝʥʪʨʦʩʦʤ ʠ ʝʝ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ (ʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʦʡ 

ɼʅʂ; ʙʝʣʢʦʚ ʤʠʢʨʦʪʨʫʙʦʯʝʢ ʢʠʥʝʪʦʭʦʨ, ʮʝʥʪʨʠʦʣʝʡ, ʚʝʨʝʪʝʥʘ ʜʝʣʝʥʠʷ; ʙʦʛʘʪʦʛʦ 

ʙʝʣʢʦʤ ʵʣʝʢʪʨʦʥ-ʧʣʦʪʥʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʧʝʨʠʮʝʥʪʨʦʩʦʤʥʦʛʦ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʘ/ʦʙʣʘʢʘ, 

PCM, pericentriolar material [1]);  

ʙ)  ʘ ʪʘʢʞʝ ʩ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʠʣʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʤʫʪʘʮʠʠ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ [2]), ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʝʡ ʠʣʠ ʛʠʧʝʨʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʦʜʥʦʛʦ ʠʣʠ 

ʜʚʫʭ ʘʣʣʝʣʝʡ ʛʝʥʦʚ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ (MMR-mismatch, 

ʤʠʩʤʘʪʯ; ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ, ï ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ ʠ ʦʣʠʛʦʤʝʨʥʳʭ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ/ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ; ʜʨ.);  

ʚ)  ʠ ʙʝʣʢʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʞʠʟʥʝʥʥʦ ʚʘʞʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ (ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ, ʧʨʷʤʦʡ/ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ, ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʅʂ/ɼʅʂ, 

ʜʨʫʛʠʭ [3-6]). 

ʂʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ʵʫʢʘʨʠʦʪ) ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʷ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʫʶ, MSI, ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ) ʠ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ [51, 54]. ʀʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ɼʅʂ, ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ, 

ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʝ/ʧʦʪʝʨʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, 

p53) ʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ, ʢʘʞʝʪʩʷ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭʩʷ ʛʝʥʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚʩʝʭ ʢʘʪʝʛʦʨʠʡ (ʢʘʨʮʠʥʦʤ, ʩʘʨʢʦʤ, ʣʠʤʬʦʤ, 

ʣʝʡʢʦʟʦʚ) [71]. 

ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʣʶʙʳʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʝ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ ʩʘʤʦʦʨʛʘʥʠʟʫʶʱʠʭʩʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨ 

ʵʫʢʘʨʠʦʪ, ʘ ʠʤʝʥʥʦ:  

ʘ)  ʙʝʣʢʠ/ʬʝʨʤʝʥʪʳ (ʪʨʘʥʩʧʦʟʘʟʳ, ʛʠʩʪʦʥʦʚʳʝ ʜʝʘʮʝʪʠʣʘʟʳ, ʥʫʢʣʝʘʟʳ, ʠ ʪ.ʜ.);  

ʙ)  ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʈʅʂ (siRNAs, ʤʘʣʳʝ ʠʥʪʝʨʬʝʨʠʨʫʶʱʠʝ ʈʅʂ; rasiRNAs, 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʱʠʝ ʠʟ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ; miRNAs, 

ʜʨ.); 

ʚ)  ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ ʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ (ʥʝ ʨʝʜʢʦ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʝ 

ʚʥʫʪʨʠ ʦʜʥʦʛʦ, ï ʠ ʜʠʚʝʨʛʠʨʫʱʠʝ ʤʝʞʜʫ ʙʣʠʟʢʠʤʠ ʚʠʜʘʤʠ; ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ, ʚ ʨʷʜʝ 

ʩʣʫʯʘʝʚ, ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʝ/ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʳʝ ʯʘʩʪʠ; ʤʠʢʨʦ/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʠ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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ʧʦʜʦʙʥʳʝ, Ŭ-/ɓ-ʜʨʫʛʠʝ ʩʘʪʝʣʣʠʪʳ, ʧʦʚʪʦʨʳ; 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʤʳʝ/ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʫʝʤʳʝ); {ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʤʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ, ʧʨʠ 

ʵʪʦʤ, ʤʦʛʫʪ ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʜʚʝʨʛʘʪʴʩʷ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʶ ʈʅʂ, ï 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʦʤʫ ʩ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ (ʩʤ. 

ʨʘʟʜʝʣ çɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ)è ʥʠʞʝ)}; 

ʛ)  ʧʦʚʪʦʨ-ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʩʘʡʪʳ (ʛʝʪʝʨʦʭʨʦʤʘʪʠʥʦʚʳʝ; ʭʨʦʤʦʩʦʤ 

ʧʦʣʦʚʳʭ//ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ; ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʤʘʩʩʠʚʦʚ ʚ ʘʢʨʦʮʝʥʪʨʠʯʝʩʢʠʭ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ; ʚʙʣʠʟʠ ʠ ʚ ʩʘʤʠʭ ʮʝʥʪʨʦʤʝʨʘʭ/ʩʫʙʪʝʣʦʤʝʨʘʭ; çʣʦʚʫʰʢʠè, ʚ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʪʨʘʥʩʧʦʟʘʟ, ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʜʨ.),  

ï  ʚʩʝ ʵʪʠ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ, ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʥʠʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʪʘʢ ʠʣʠ ʠʥʘʯʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʛʝʥʦʤʘ ʠ ʛʝʥʦʚ (ʚ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ/ʪʢʘʥʷʭ; ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʜʨ.) ʠ ʩʙʦʨʢʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʯʘʩʪʠʮ, 

ɼʅʇ/ʈʅʇ-ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ (ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʳʭ, ʧʨʘʡʤʦʩʦʤʥʳʭ, ʨʠʙʦʩʦʤʥʳʭ, ʩʧʣʘʡʩʦʩʦʤʥʳʭ, ʜʨ.); 

{ʘ ʪʘʢʞʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ çʨʝʪʨʘʥʩʣʦʩʦʤʳè, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʡ ʚ ʨʘʟʜʝʣʝ çɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) 

ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ), ʩʤ. ʥʠʞʝè [3, 4]} . 

{ʆʪʩʪʫʧʣʝʥʠʝ (ʚ ʩʤʝʞʥʫʶ ʦʙʣʘʩʪʴ ʛʠʧʦʪʝʟʳ). ʇʨʠʚʝʜʝʥʥʳʝ ʚʳʰʝ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ, ʢʘʞʜʘʷ 

ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʘ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, 

ʪʘʢʞʝ/ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ/ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʬʠʟʠʢʦ-ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ 

ʨʝʘʢʮʠʷʭ. ɺ ʮʝʣʷʭ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ (ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʫʩʣʦʞʥʠʤ) ʟʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ, 

ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʠ ʵʪʦ ʦʙʩʫʞʜʘʝʪʩʷ ʚ ʨʘʙʦʪʘʭ [3-7], ʩʢʨʳʪʳʤ ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤ/ʜʚʠʞʫʱʠʤ ʥʘʯʘʣʦʤ, 

ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʤ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ, ʥʝ 

ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʪʘʢʞʝ (ʥʝʧʦʢʘʟʘʥʥʳʝ ʧʦʢʘ, ʥʦ ʚʧʦʣʥʝ ʚʝʨʦʷʪʥʳʝ) ʧʦʪʦʢʠ 

ʥʘʙʦʨʦʚ/ʧʘʢʝʪʦʚ ʬʦʪʦʥʦʚ (ʪ.ʥ. çʩʢʨʳʪʳʡ ʬʦʪʦʥʥʳʡ ʬʝʡʝʨʚʝʨʢè), ʠʩʧʫʩʢʘʝʤʳʭ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤʠ (ʣʠʙʦ ʥʘʭʦʜʷʱʠʤʠʩʷ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ) ʤʦʣʝʢʫʣʘʤʠ/ʘʪʦʤʘʤʠ. ʕʪʦ 

ʥʝ ʙʳʣʦ ʙʳ ʫʜʠʚʠʪʝʣʴʥʳʤ, ʪ.ʢ., ʠ ʵʪʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʦ ʚ ʨʘʙʦʪʘʭ [3-5, 7, 16], ʩʘʤ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʡ 

ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʳʡ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʢʦʜ (ʋɻʂ; ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʝ ʤʝʞʜʫ ʛʣʘʚʥʳʤʠ ʝʛʦ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘʤʠ, ï ʢʦʜʦʥʘʤʠ ʠ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʘʤʠ; ʧʨʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʇʆʊ ʥʘ ʤʝʤʙʨʘʥʘʭ 

ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʦʚ/ʪʠʣʘʢʦʠʜʦʚ), ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʬʦʨʤʠʨʫʝʪʩʷ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ (ʟʜ. 

ʬʦʪʦʥʦʚ; ʜʨ.), ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ, ʜʘʣʝʝ, ʩ ʢʚʘʟʠʵʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʤʠ 

ʯʘʩʪʠʮʘʤʠ (ʪʠʧʘ ʬʦʥʦʥ, ʤʘʛʥʦʥ, ʵʢʩʠʪʦʥ, ʧʦʣʷʨʠʪʦʥ, ʩʦʣʠʪʦʥ) ʛʣʠʢʦ-ʣʠʧʦ-ʥʫʢʣʝʦ-

ʧʨʦʪʝʠʜʥʦʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ ʤʝʤʙʨʘʥʳ (ʠ ʥʘ ʬʦʥʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ/ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʧ·ʣʝʚʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ) 

ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʦʚ/ʪʠʣʘʢʦʠʜʦʚ; (ʩʤ. ʨʘʟʜʝʣ çɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ)è ʥʠʞʝ ʠ ʜʘʣʝʝ [3, 4]).  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʠʟʚʝʩʪʥʳ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʬʘʢʪʳ, ʯʪʦ: 1. ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂ ʚ ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʘʭ, 

ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʤʠ, ʠʤʝʝʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʠʝ ʫʨʦʚʝʥʴ/ʯʘʩʪʦʪʫ (ʠʣʠ 

ʢʘʞʫʱʠʝʩʷ ʪʘʢʦʚʳʤʠ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʙʦʣʝʝ ʙʳʩʪʨʳʤ ʦʙʦʨʦʪʦʤ/ʫʪʠʣʠʟʘʮʠʝʡ ʟʜʝʩʴ ʧʨʦʜʫʪʦʚ ʵʪʦʛʦ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘ); 2. ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʠʟ ʨʘʩʪʠʪʝʣʴʥʦʡ (ʥʝ ʜʨʫʛʦʡ) ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʞʝʪ 

ʨʘʟʚʠʪʴʩʷ ʮʝʣʳʡ ʦʨʛʘʥʠʟʤ. ʀ ʪʦ ʠ ʜʨʫʛʦʝ (ʧ.ʧ. 1, 2), ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝʤ 
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ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʠʤʝʥʥʦ ʚ ʬʦʪʦʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʱʠʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘʭ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʤʦʱʥʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʋɻʂ (ʧʨʦʮʝʩʩʘ, 

ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʩ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʝʡ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʡ, ʘ ʬʦʪʦʩʠʥʪʝʟ ï ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʝʛʦ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʝʡ 

ʧʨʠ ʘʙʩʦʨʙʮʠʠ ʬʦʪʦʥʦʚ ʪʠʣʘʢʦʠʜʘʤʠ/ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʘʤʠ). ɼʘʣʝʝ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʵʪʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ, 

ʙʦʣʝʝ ʙʳʩʪʨʦ, ʠ ʤʠʥʫʷ ʩʠʩʪʝʤʫ ʤʥʦʛʦʩʪʫʧʝʥʯʘʪʦʛʦ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ 

ʯʘʩʪʠʮ/ʚʝʢʪʦʨʦʚ ʤʝʞʜʫ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʚʠʜʘʤʠ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʘ/ʵʢʦʩʠʩʪʝʤʳ (ʩ 

ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʪ.ʥ. ɻʏʆʉ-ʩʠʩʪʝʤʳ, ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʯʝʣʥʦʯʥʦʡ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ), ʤʦʛʫʪ 

ʫʪʠʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪ/ʪʠʣʘʢʦʠʜ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ï 

ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ (ʧʨʠʯʝʤ ʩʨʝʜʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʞʝʪ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʪʴ 

ʜʦʣʷ ʙʦʣʝʝ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ/ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ), ï ʨʝʘʣʠʟʫʝʤʳʝ ʤʝʞʜʫ ɼʅʂ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ 

ʦʨʛʘʥʝʣʣʘʤʠ ʦʜʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ, ʠ ʤʝʞʜʫ ʢʣʝʪʢʘʤʠ (ʦʜʥʦʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ; ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ɺʅʇ-

ʧʝʨʝʜʘʯʠ). ʇʦʵʪʦʤʫ ʤʳ ʜʦʣʞʥʳ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ, ʯʪʦ ʢʘʢ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ, ʪʘʢ ʠ ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʘʷ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ), ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʟʘʣʦʞʝʥʳ ʚ 

ʩʘʤʦʡ ʧʨʠʨʦʜʝ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʦʛʦ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʦʜʘ (ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʛʦ 

ʋɻʂ). ʀ ʩʚʷʟʘʥʳ ʦʥʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʩ ʝʛʦ ʚʳʨʦʞʜʝʥʥʦʩʪʴʶ (ʠʣʠ ʩʣʫʯʘʡʥʳʤʠ 

ʩʦʙʳʪʠʷʤʠ), ʥʦ ʠ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʥʝʚʳʷʚʣʝʥʥʳʭ ʧʦʢʘ ʧʨʠʯʠʥ (ʜʚʠʞʫʱʠʭ ʩʠʣ) 

ʵʚʦʣʶʮʠʠ ʋɻʂ, ʧʨʦʷʚʣʷʝʤʳʭ ʧʦʢʘ, ʢʘʢ ʥʘʤ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ, ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʚʠʜʝ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʠʷ ʝʛʦ 

ʩʚʦʡʩʪʚ ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʮʝʣʦʛʦ ʋɻʂ [5-7, 8, 9, 10-14, 15, 16] (ʩʤ. ʨʘʟʜʝʣ çɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) 

ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ)è ʥʠʞʝ ʠ ʜʘʣʝʝ [3, 4]). ɺʦʟʤʦʞʥʦ, ʚ.ʥ. ʧʦʪʦʢʠ/ʧʘʢʝʪʳ ʬʦʪʦʥʦʚ ʚ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʦʙʲʝʢʪʘʭ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʩʚʦʝʦʙʨʘʟʥʳʡ çʬʦʪʦʥ-ʘʩʩʦʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʢʦʜè, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʬʦʨʤʠʨʫʝʪʩʷ/ʫʩʣʦʞʥʷʝʪʩʷ ʚʦ ʚʨʝʤʝʥʠ (ʧʦʜʦʙʥʦ, ʚʤʝʩʪʝ ʠ ʚʥʫʪʨʠ 

ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʠʨʫʱʠʭ/ʠʟʤʝʥʷʶʱʠʭʩʷ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʜʦʚ; ʦʩʪʘʚʘʷʩʴ ʩʢʨʳʪʦʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʦʡ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʦʜʘ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʤʧʦʥʝʪʦʡ ʋɻʂ-ʧʘʤʷʪʠ) ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʦʙʤʝʥʘ ʚʝʱʝʩʪʚʦʤ (ʘʪʦʤʘʤʠ/ʤʦʣʝʢʫʣʘʤʠ ʠ ʪ.ʜ.) ʠ ʵʥʝʨʛʠʝʡ 

(ʬʦʪʦʥʘʤʠ, ʵʣʝʢʪʨʦʥʘʤʠ, ʧʨʦʪʦʥʘʤʠ ʠ ʪ.ʜ.) ʚʥʫʪʨʠ/ʤʝʞʜʫ ʤʘʪʝʨʠʘʣʴʥʳʤʠ ʦʙʲʝʢʪʘʤʠ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʟʘʤʢʥʫʪʳʭ ʧʣʘʥʝʪʘʨʥʦ/ʛʘʣʘʢʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤ 

ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʠʨʫʶʱʝʡ/ʠʟʤʝʥʷʶʱʝʡʩʷ ɺʩʝʣʝʥʥʦʡ [142], ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʚʠʜʠʤʦʡ ʝʝ ʯʘʩʪʠ} .  

ɺʠʜʦʚ, ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʠʡ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʥʝ ʤʘʣʦ 

(ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʳʝ ʟʜ. ʜʘʥʥʳʝ ʢʘʩʘʶʪʩʷ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʘʩʢʦʤʠʮʝʪʦʚ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʵʫʢʘʨʠʦʪ [3, 4]):  

ʘ)  ʪʘʥʜʝʤʥʦ-ʩʛʨʫʧʧʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʠ ʜʠʩʧʝʨʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ (ʨʘʩʩʝʷʥʥʳʝ) ʧʦʚʪʦʨʳ. 

ʊʘʥʜʝʤʳ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʛʝʥʦʚ, ʤʘʩʩʠʚʦʚ ʨɼʅʂ, ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ-(Ŭ, ɓ, 

ɔ)/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ-(Alu, ʜʨ.) ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʷʪʩʷ, ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʝʡ ʩʢʦʣʴʞʝʥʠʷ ʠ ʛʝʥʥʦʡ ʢʦʥʚʝʨʩʠʝʡ, ʘ 

ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʳ, ï ʝʱʝ ʠ ʤʠʩʤʘʪʯ-(mismatch)-ʨʝʧʘʨʘʮʠʝʡ. ʇʨʠʯʝʤ ʪʘʥʜʝʤʳ 

ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʤʦʛʫʪ ʠʥʦʛʜʘ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʜʠʩʧʝʨʛʠʨʦʚʘʥʥʦ-ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ 

ʤʘʩʩʠʚʳ. ʂ ʨʘʩʩʝʷʥʥʳʤ ʧʦʚʪʦʨʘʤ ʦʪʥʦʩʷʪ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʳ, ʛʝʥʳ ʪʈʅʂ, ʛʝʥʳ-

ʧʘʨʘʣʦʛʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʴʩʷ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ 

ʠ ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʠ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʮʝʣʦʛʝʥʦʤʥʳʭ ʠ ʩʝʛʤʝʥʪʥʳʭ ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʡ (ʠʥʦʛʜʘ ʪʨʠ-
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/ʪʝʪʨʘʧʣʠʢʘʮʠʡ) ʛʝʥʦʤʘ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʭ, ʚ ʮʝʣʦʤ, ʟʘ ʩʦʟʜʘʥʠʝ ʠʟʙʳʪʦʯʥʦʛʦ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʛʝʥʦʚ ʠ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ. [ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʡ 

ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦ ʫʜʝʨʞʠʚʘʣʠʩʴ ʛʝʥʳ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʠ ʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʥʦ ʥʝ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ (ʟʜ. ʫ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪ)]. ɸ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ 

ʩʦʝʜʠʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʩʝʛʤʝʥʪʥʦ ʜʫʧʣʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʛʝʥʦʤʘ, ʯʘʩʪʦ 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʳ (ʥʝ ʨʝʜʢʦ ʚʳʧʦʣʥʷʶʱʠʭ ʨʦʣʴ ʧʨʘʡʤʝʨʘ 

ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʡ) ʠʣʠ ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʨʫʶʱʠʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ, ʟʘʚʠʩʝʣʘ ʦʪ ʨʘʟʤʝʨʘ ʠ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ. ɺ ʦʙʣʘʩʪʠ ʩʪʳʢʦʚ ʩʝʛʤʝʥʪʥʳʭ ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʡ (ʛʝʥʦʤʦʚ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ/ʰʠʤʧʘʥʟʝ) ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ ʤʠʢʨʦʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʝ ʫʯʘʩʪʢʠ 

(ʤʝʥʝʝ 5 ʧ.ʥ. ʫ ʰʠʤʧʘʥʟʝ), ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʫ ʧʦʯʢʫʶʱʠʭʩʷ ʜʨʦʞʞʝʡ S.cerevisiae ʚ 

14% ʩʣʫʯʘʝʚ ʚ ʩʪʳʢʘʭ ʧʨʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʩʝʛʤʝʥʪʥʦʡ ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʠ ʥʘʭʦʜʠʣʠ 

ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ; {ʥʠʞʝ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ- (ʧʦʜʦʙʥʳʭ)/ʤʠʢʨʦʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʠ, ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʞʝ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʦʛʦ 

ʵʢʚʠʚʠʘʣʝʥʪʘ ʙʝʣʢʦʚʦʛʦ ʵʧʠʪʦʧʘ, ʪ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}. 

ʙ)  ʩ ʢʦʨʦʪʢʦʡ (ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʦʡ) ʠ ʜʣʠʥʥʦʡ (ʚ ʩʦʪʥʠ/ʪʳʩʷʯʠ ʠ ʙʦʣʝʝ 

ʧ.ʥ.) ʤʦʥʦʤʝʨʥʦʡ/ʢʦʥʩʝʥʩʫʩʥʦʡ ʝʜʠʥʠʮʝʡ ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʭ/ʥʝʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʭ 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ;  

ʚ)  ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʠ ʜʣʠʥʥʳʝ ʤʘʩʩʠʚʳ ʚ.ʥ. ʧʦʚʪʦʨʦʚ;  

ʛ)  ʧʨʷʤʳʝ, ʦʙʨʘʱʝʥʥʳʝ (ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ) ʠ ʨʘʟʥʝʩʝʥʥʳʝ (ʧʘʣʠʥʜʨʦʤʥʳʝ);  

ʜ)  ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ ʠ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ;  

ʝ)  ʧʨʦʩʪʳʝ ʠ ʩʣʦʞʥʦ-ʩʦʩʪʘʚʥʳʝ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʪʠʧʘ çʛʝʥʥʳʭ ʤʘʪʨʸʰʝʢè [27];  

ʞ)  ʥʝ ʢʨʘʪʥʳʝ (ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʛʝʥʦʤʘ) ʠ ʢʨʘʪʥʳʝ (ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦ ʚ ʵʢʟʦʥʘʭ 

ʛʝʥʦʚ ʙʝʣʢʦʚ) ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤ ʧʦʚʪʦʨʘʤ [29];  

ʟ)  ʜʨ. 

ʀʤʝʥʥʦ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʙʳʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʧʝʨʚʳʤʠ (1991 ʛ.) ʩʨʝʜʠ ʧʦʚʪʦʨʦʚ 

ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʧʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʫ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʝʡ ʨʘʟʥʳʭ ʧʦʢʦʣʝʥʠʡ). 

ʉʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʥʠʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʥʘʟʚʘʣʠ çʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠè, ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʤʠ 

ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʚ ʛʝʥʦʤʘʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʧʨʠ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʜʚʘʜʮʘʪʠ ʥʝʡʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ/ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚʘʭ [3, 4, 30]. ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʥʦʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʩ 

ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʩʚʷʟʘʥʦ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ, ī ʝʩʣʠ ʥʝ ʚʩʝ ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʫʝʤʳʝ/ʩʧʦʥʪʘʥʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʩʦʙʳʪʠʷ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʶ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʶ, ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʷ/ʩʞʘʪʠʷ, 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʚʠʜʳ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʠ ʪ.ʜ.) ʫ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʠ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪ: çʉʝʡʯʘʩ ʤʳ ʪʚʝʨʜʦ ʟʥʘʝʤ, ʯʪʦ 

ʥʝ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʦʛʦ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʪʘʢ ʠʣʠ ʠʥʘʯʝ ʥʝ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʣʩʷ ʙʳ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ...è[31]. 
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ʇʦʚʪʦʨʳ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ [3, 4]:  

1. ʚʳʩʦʢʦʯʘʩʪʦʪʥʳʤʠ (ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʤʠʩʷ ʜʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʤʠʣʣʠʦʥʦʚ ʨʘʟ).  

ʂ ʪʘʢʠʤ ʧʦʚʪʦʨʘʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ:  

I) ʢʦʨʦʪʢʠʝ, ʚ ~10 ʧ.ʥ. ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʚʭʦʜʷʱʠʝ ʚ ʩʦʩʪʘʚ 

ʢʦʥʩʪʠʪʫʪʠʚʥʦʛʦ ʧʝʨʠʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʦʛʦ, ʨʝʞʝ ʧʨʠʪʝʣʦʤʝʨʥʦʛʦ, ʛʝʪʝʨʦʭʨʦʤʘʪʠʥʘ;  

II) ʩʠʣʴʥʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʥʝʥʳʝ ʤʘʩʩʠʚʳ ʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʳʭ Ŭ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ (ʚ 171 ʧ.ʥ.), 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭʩʷ ʩ ʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʳʤ CENP-B ʙʝʣʢʦʤ (ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʝ ʜʨʝʚʥʠʭ ɼʅʂ-ʪʨʘʥʩʧʦʟʘʟ), 

ʧʦʩʣʝʜʥʠʡ ʧʨʠʚʣʝʢʘʝʪ ʛʠʩʪʦʥʦʚʳʝ ʜʝʘʮʝʪʠʣʘʟʳ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʝ ʩʘʡʣʝʥʩʠʥʛ 

ʛʝʪʝʨʦʭʨʦʤʘʪʠʥʦʚʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ, ʠʥʜʠʬʬʝʨʝʥʪʥʳʭ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤ, ʩʣʫʯʘʡʥʦʡ ʦʰʠʙʦʯʥʦʡ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʠ ʜʨ.; ʯʘʩʪʦ ʵʪʠ ʦʙʣʘʩʪʠ ʩʦʩʪʦʷʪ ʠʟ ʤʦʟʘʠʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʦʙʳʯʥʦ, 

ʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ɼʅʂ, ʧʨʝʨʳʚʘʝʤʳʭ ʠʥʦʛʜʘ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘʤʠ), ʥʦ ʣʠʰʝʥʳ ʛʝʥʦʚ. ʅʦʚʳʡ 

ʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʳʡ CENP-B-box-ʩʘʡʪ (ʤʦʪʠʚ Ŭ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ 17 ʧ.ʥ.) ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʘʪʴʩʷ 

ʙʦʣʝʝ ʧʨʠʚʣʝʢʘʪʝʣʴʥʳʤ ʜʣʷ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ ʩʶʜʘ Ŭ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ-ʧʦʚʪʦʨʦʚ; (ʧʨʦ ʩʣʦʞʥʳʝ 

ʚʥʫʪʨʠʛʝʥʦʤʥʳʝ ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ L1-ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠ ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʝʛʦ ʠʭ 

ʤʠʢʨʦ/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʛʦ ʦʢʨʫʞʝʥʠʷ, ʢʦʛʜʘ L1 ʧʣʦʪʥʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʷʣʠʩʴ ʚ çʩʪʘʨʳʭè ʠ 

ʜʠʩʧʝʨʛʠʨʦʚʘʥʥʦ ʚ çʥʦʚʳʭè ʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʳʭ ʩʣʦʷʭ Ŭ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʧʨʠ ʪ.ʥ. ʧʨʦʮʝʩʩʝ çʥʘʢʘʪʘ 

ʚʦʣʥè ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ, ʩʤ. [3, 4]); {ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʵʪʦ ʦʜʠʥ ʠʟ ʧʦʜʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ 

ʩʘʡʪʦʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʠʢʨʦ/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ; ʥʠʞʝ ʩʤ. 

ʨʘʟʜʝʣ çɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ)è ʠ ʜʘʣʝʝ}. ɻʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʝ CENP-B ʙʝʣʢʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ 

ʫ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ ʵʫʢʘʨʠʦʪ (ʥʘʯʠʥʘʷ ʩ ʜʝʣʷʱʠʭʩʷ ʜʨʦʞʞʝʡ); Ŭ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʳ (ʩ ʚ.ʥ. ʤʦʪʠʚʦʤ ʚ 17 

ʧ.ʥ.) ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ, ʢʘʢ ʠ ʧʦʛʨʘʥʠʯʥʳʝ ʩ ʵʪʠʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʟʦʥʳ ʚ 20-30 ʧ.ʥ., 

ʩʦʜʝʨʞʘʪʩʷ ʚ 5ǋ/3ǋ-ʥʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʳʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʛʝʥʦʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʟʦʥ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʨʘʥʥʝ-ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ ʠ ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʳ ʘʥʪʠʩʝʥʩ-ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ 

siRNAs ʧʦʚʪʦʨ-ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ. {ʊʦʛʜʘ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ ʩʧʦʩʦʙʥʳʝ ʢ ʯʘʩʪʠʯʥʦ/ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʤʫ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʶ ʩ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤʠ ʪʘʢʠʭ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʭ-ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʧʦʛʨʘʥʠʯʥʳʤʠ ʩ ʥʠʤʠ ʟʦʥʘʤʠ ʠ ʘʥʪʠʩʝʥʩ-

ʨʝʛʫʣʷʪʦʥʳʤʠ siRNAs, ʚʧʦʣʥʝ ʤʦʛʫʪ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴ ʚ.ʥ. ʧʨʦʮʝʩʩʳ; ʩʤ. ʨʘʟʜʝʣ 

çɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ)è ʠ ʥʠʞʝ)}; 

III) ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʝ/ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʝ ʯʣʝʥʳ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ɓ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ, 

ʠʤʝʶʱʠʝ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʡ ʤʦʥʦʤʝʨ ʚ 68 ʧ.ʥ. ʠ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ 1, Y ʠ 13, 15, 21, 22 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ; ʪʘʢʞʝ ʠʟʚʝʩʪʝʥ ʤʦʥʦʤʝʨ ʜʣʠʥʦʡ ʚ 48 ʧ.ʥ. ɺ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʧʝʨʠʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʳʭ ʤʘʩʩʠʚʘʭ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʦʙʳʯʥʳʭ/ʘʢʨʦʮʝʥʪʨʠʯʝʩʢʠʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ ʦʥʠ ʟʘʥʠʤʘʶʪ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʦ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ 

ʤʠʣʣʠʦʥʦʚ ʧ.ʥ. ʇʨʦʢʩʠʤʘʣʴʥʦ ʠ ʜʠʩʪʘʣʴʥʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʥʘʙʦʨʳ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠ ʛʝʥʳ ʨʈʅʂ 

ʩʚʷʟʘʥʳ ʥʝ ʦʜʠʥʘʢʦʛʦ. ɺʦʟʤʦʞʥʦ ʠʤʝʥʥʦ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦʛʦ ʧʨʠʪʦʢʘ 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʛʝʥʦʤʫ ʢʣʝʪʢʠ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ 

ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʩʚʦʠʭ ʛʝʪʝʨʦʭʨʦʤʘʪʠʥʦʚʳʭ ʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʩ ɓ- ʠ ʜʨʫʛʠʤʠ 

(ʥʘʧʨʠʤʝʨ, D4Z4-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʚ 3.3 ʪ.ʧ.ʥ.) ʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ. ɸ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʥʘʣʠʯʠʝ ʦʨʠʜʞʥʦʚ (oriôs) ʚ ʯʘʩʪʠ ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʳʭ ʧʨʦʩʪʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ɓ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ 

ʛʝʪʝʨʦʭʨʦʤʘʪʠʥʘ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʠ ʧʨʦʮʝʩʩ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ. ʉʧʦʩʦʙʳ 

ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʷ/ʚʩʪʘʚʢʠ ɓ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝʷʩʥʳʤʠ, ʥʦ ʧʨʠ ɓ-ʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ (ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʡ ʧʦʜʨʦʩʪʢʦʚʦʡ ʚʩʧʳʰʢʝ ʘʫʪʦʩʦʤʘʣʴʥʦʡ ʨʝʮʝʩʩʠʚʥʦʡ ʛʣʫʭʦʪʳ) ʵʪʠ 

ʤʫʣʴʪʠʤʝʨʥʳʝ ʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʚʥʝʜʨʷʶʪʩʷ ʠ ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪ ʛʝʥʳ (ʠʟʚʝʩʪʥʘ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚʩʪʘʚʢʘ 18-

ʪʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʧʦ ʜʣʠʥʝ ʤʦʥʦʤʝʨʦʚ ɓ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʚ ʛʝʥ TMPRSS3); {ʊʦʛʜʘ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʤʠʢʨʦ/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʛʫʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ/ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʨɼʅʂ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ (ʠ ʜʨʫʛʠʭ) ʛʝʪʝʨʦʭʨʦʤʘʪʠʥʦʚʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʛʝʥʦʤʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

origin-ʩʘʡʪʦʚ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʠ ʩʘʡʪʦʚ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ɓ-ʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʛʝʥʦʚ; ʩʤ. ʨʘʟʜʝʣ çɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ)è ʠ ʜʘʣʝʝ}.  

IV) ʪʘʥʜʝʤʥʳʝ ɔ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʳ GC-ʙʦʛʘʪʳ, ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʤʘʩʩʠʚʳ/ʢʣʘʩʪʝʨʳ ʜʣʠʥʦʡ ʚ 10-200 

ʪ.ʧ.ʥ., ʥʘʡʜʝʥʳ ʚ 19 ʠʟ 23 ʧʘʨ ʭʨʦʤʦʩʦʤ, ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʪʩʷ Ŭ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʡ ɼʅʂ (ʦʙʨʘʟʫʷ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʫʶ ʩʚʷʟʢʫ ʤʝʞʜʫ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʨʘʟʥʦʡ ʜʣʠʥʳ, ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʠ 

ʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʤʠ, ʠ ʩ ʙʣʠʟʣʝʞʘʱʠʤʠ ʛʝʥʘʤʠ) ʠ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʶʪ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ 

ʛʝʪʝʨʦʭʨʦʤʘʪʠʥʘ ʟʘ ʧʨʝʜʝʣʳ ʧʝʨʠʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʦʛʦ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʘ ʚʥʫʪʨʴ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʧʣʝʯ. 

ʄʦʥʦʤʝʨʳ ɔ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʘ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʳ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʚ 220 ʧ.ʥ. (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʦ 8 

ʜʠʚʝʨʛʠʨʦʚʘʚʰʠʭ ʤʦʥʦʤʝʨʦʚ ʚ ʤʘʩʩʠʚʘʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ 8), ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʦʜʝʨʞʘʪ 

ʢʦʥʩʝʥʩʫʩʥʳʝ Ikaros-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ʩʘʡʪʳ ʩ ʜʚʫʩʪʦʨʦʥʥʠʤʠ ʢ·ʨʦʚʳʤʠ ʤʦʪʠʚʘʤʠ 5'-GGGAA-3ô 

(ʨʘʟʜʝʣʝʥʥʳʤʠ 3-5 ʧʘʨʘʤʠ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ), ʠʥʪʘʢʪʥʦʩʪʴ ʢʦʪʦʨʳʭ ʛʘʨʘʥʪʠʨʫʝʪ 

ʘʥʪʠʩʘʡʣʝʥʩʠʥʛʦʚʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʧʝʨʠʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʳʭ ʛʘʤʤʘ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʤʘʩʩʠʚʘʭ. 

ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʙʝʣʢʘ Ikaros (IK-H, IK-VI ʠ IK-V), ʩʚʷʟʳʚʘʷʩʴ ʩ ɔ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʘʤʠ ʩʘʡʪʘ, 

ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʧʨʠ ʵʨʠʪʨʦʣʝʡʢʦʟʘʭ. ɺ ʮʝʣʦʤ ʞʝ, ʦʜʥʘʢʦ, ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʜʣʷ ʘʥʪʠʩʘʡʣʝʥʩʠʥʛʦʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʠ ʩʙʘʣʘʥʩʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʣʠʤʬʦʠʜʥʦʡ, ʤʠʝʣʦʠʜʥʦʡ ʠ ʵʨʠʪʨʦʠʜʥʦʡ ʚʝʪʚʝʡ ʛʝʤʘʪʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʫʪʠ. ɺ ʠʪʦʛʝ, 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪʩʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʠʣʠ ʩʘʡʣʝʥʩʠʥʛ ʛʝʥʦʚ ʠ ʯʘʩʪʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, ʪ.ʝ. ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʩʪʴ 

çʤʝʪʠʣʦʤʘè, çʛʠʩʪʦʥʦʚʦʛʦ ʢʦʜʘè ʠ çʥʫʢʣʝʦʩʦʤʥʦʛʦ ʢʦʜʘè, ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʱʠʭ 

ʛʝʤʘʪʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʝ/ʜʨʫʛʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʢ ʚʳʙʦʨʫ ʠʤʠ ʧʫʪʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ. {ʊʦʛʜʘ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʠʢʨʦ/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʠ ʚʣʠʷʷ ʥʘ ʩʦʩʪʘʚ 

ʤʦʥʦʤʝʨʦʚ ʚ ʪʘʥʜʝʤʘʭ ɔ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ (ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ/ʠʟʦʬʦʨʤʥʳʤʠ 

ʚʘʨʠʘʥʪʘʤʠ ʙʝʣʢʘ Ikaros), ʤʦʛʫʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʶ 

(ʛʝʪʝʨʦʭʨʦʤʘʪʠʥźɻʫʭʨʦʤʘʪʠʥ)-ʙʘʣʘʥʩʘ, ï ʠʣʠ ʚʳʙʦʨʫ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ/ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ-

ʠʟʤʝʥʝʥʥʦʛʦ ʧʫʪʝʡ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʧʨʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʢʣʝʪʦʢ}.  

V) ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʚ ʵʫʭʨʦʤʘʪʠʥʝ ʯʣʝʥʳ Alu-ʩʝʤʝʡʩʪʚ (ʩʘʤʳʝ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʠʝ ~10% ʚʩʝʛʦ ʛʝʥʦʤʘ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ), ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʠʝʩʷ ʚ ʧʨʷʤʦʤ/ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ, ʠʤʝʶʱʠʝ ʨʘʟʥʳʡ 

ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʳʡ ʚʦʟʨʘʩʪ (~15, ~30-50 ʠ ~80 ʤʣʥ. ʣʝʪ [5]) ʠ ʨʘʟʤʝʨ ʤʦʥʦʤʝʨʥʳʭ ʝʜʠʥʠʮ (ʚ ~100 

ʧ.ʥ. ʠ ~170 ʧ.ʥ.), ʠʜʝʥʪʠʯʥʦʩʪʴ ʢʘʞʜʦʡ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 90%-100%. ʆʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʵʪʠʭ 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʧʝʨʠʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʳʭ/ʩʫʙʪʝʣʦʤʝʨʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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ʚʟʨʳʚʦʧʦʜʦʙʥʳʤ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝʤ ʚ ʛʝʥʦʤʝ ʧʨʠʤʘʪʦʚ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʦʯʝʥʴ ʢʦʨʦʪʢʠʭ 

ʚʩʪʘʚʦʢ ʠ ʥʝʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʜʚʫʭ BSRs-ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ 100 ʧ.ʥ. Alu ʰʠʨʦʢʦ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʩʘʡʪʘʭ ʚʥʫʪʨʠ/ʤʝʞʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʛʦ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʜʫʧʣʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʝʛʤʝʥʪʦʚ 

ɼʅʂ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ BSRs-ʧʦʚʪʦʨʳ (ʧʦʷʚʠʚʰʠʝʩʷ ʫ ʨʘʥʥʝʛʦ ʛʦʤʠʥʦʠʜʥʦʛʦ ʧʨʝʜʢʘ) ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʣʠʩʴ 

ʤʠʣʣʠʦʥʳ ʣʝʪ ʥʘʟʘʜ ʚ ʚʠʜʝ ʤʘʩʩʠʚʦʚ ʚ ʪʳʩʷʯʠ/ʩʦʪʥʠ-ʪʳʩʷʯ ʧ.ʥ. ʆʜʥʘʢʦ, ʩʢʣʦʥʥʳʤʠ ʢ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʤʫ ʪʘʥʜʝʤʥʦʤʫ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʶ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʧʦʚʪʦʨʳ ʜʣʠʥʦʡ ʚ 68 ʧ.ʥ. {ʆʯʝʚʠʜʥʦ, 

ʯʪʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, 

ʪʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʠ/ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʩʦʩʪʘʚ/ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ-ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʧʝʨʠʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʳʭ ʠ ʩʫʙʪʝʣʦʤʝʨʥʳʭ Alu-ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʚʥʦʩʷ ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʩʧʝʮʠʬʠʢʫ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʳ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʵʫʭʨʦʤʘʪʠʥʦʚʦʡ ʯʘʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘ ʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʷ ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʡ (ʩʝʛʤʝʥʪʦʚ 

ɼʅʂ)}. ʆʩʪʘʣʴʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ ʵʫʭʨʦʤʘʪʠʥʘ, ʯʝʨʝʜʫʶʪʩʷ ʫʧʦʨʷʜʦʯʝʥʥʦ, ʠ ʦʥʠ 

ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ:  

2. ʩʨʝʜʥʝʯʘʩʪʦʪʥʳʤʠ (ʧʦʚʪʦʨʷʶʪʩʷ ʩʦʪʥʠ/ʪʳʩʷʯʠ ʨʘʟ; ʛʝʥʳ ʨʈʅʂ, ʪʈʅʂ, 

ʨʠʙʦʩʦʤʥʳʭ/ʛʠʩʪʦʥʦʚʳʭ ʙʝʣʢʦʚ; ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʠ ʧʘʣʠʥʜʨʦʤʳ, ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ 

ʤʛʥʦʚʝʥʥʦ ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʝ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʰʧʠʣʴʢʠ (ʥʘ ʦʜʥʦʡ ʥʠʪʠ) ʠ ʜʫʧʣʝʢʩʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ 

ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʨʝʥʘʪʫʨʘʮʠʠ;  

3. ʥʠʟʢʦʯʘʩʪʦʪʥʳʤʠ (ʜʝʩʷʪʢʠ ʨʘʟ);  

4. ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʤʠ (ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ ʦʜʠʥ/ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʨʘʟ) ʧʦʚʪʦʨʳ; ʦʙʳʯʥʦ ʵʪʦ ʮʠʩʪʨʦʥʳ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʙʝʣʢʠ [3, 4].  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʘʥʘʣʠʟ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʷʜʝʨʥʦʛʦ ʠ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʛʦ ʛʝʥʦʤʦʚ ʫ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʜʦʚ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʯʝʣʦʚʝʢʘ) ʧʦʢʘʟʘʣ, 

ʯʪʦ ʧʦʚʪʦʨʳ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʪʝʥʜʝʥʮʠʶ ʧʦʜʚʝʨʛʘʪʴʩʷ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤ ʙʳʩʪʨʦ-ʦʙʨʘʪʠʤʳʭ (ʚ ʛʝʥʦʤʝ 

ʢʣʝʪʢʠ) ʠ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦ-ʬʠʢʩʠʨʫʝʤʳʭ (ʚ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷʭ) ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʪʘʢʦʡ 

ʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝʤ ʠʩʭʦʜʥʳʭ, ʚʦʟʚʨʘʪʦʤ ʢ 

ʠʩʭʦʜʥʳʤ, ʠʣʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʥʦʚʳʭ (ʧʦ ʩʦʩʪʘʚʫ ʠ ʩʘʡʪʫ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ) ʧʦʚʪʦʨʦʚ.  

ɹʦʣʝʝ ʦʯʝʚʠʜʥʳʤ ʢ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʝ ʫʯʘʩʪʠʝ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ (ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʠʷ ʩʤ. ʚ [3, 4]):  

(I) ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʚʥʫʪʨʠ ʦʜʥʠʭ ʠ ʪʝʭ ʞʝ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦ-ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʘ ʠ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʷ/ʩʞʘʪʠʷ ʩʘʡʪʦʚ ʧʦʚʪʦʨʦʚ);  

(II) ʚʟʘʠʤʦʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʜʨʫʛ ʚ ʜʨʫʛʘ {ʥʘʧʨʠʤʝʨ, 

ʷʜʝʨʥʳʭ/(ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ) 7SL-ʈʅʂ, ī ʚ Alu/MIR ʧʦʚʪʦʨʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ/ʧʨʠʤʘʪʦʚ, ʠ ʚ 

ʩʭʦʜʥʳʝ B1/B2 ʧʦʚʪʦʨʳ ʛʨʳʟʫʥʦʚ (ʚʩʝ ï ʢʦʨʦʪʢʠʝ SINEs ʨʘʩʩʝʷʥʥʳʝ/ʩʛʨʫʧʧʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʷʜʝʨʥʳʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ, ʜʘʣʝʝ, ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʙʦʣʝʝ ʜʣʠʥʥʳʭ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ 

ʜʠʩʧʝʨʛʠʨʦʚʘʥʥʳʭ, LINEs ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʪʈʅʂ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʠ 7SK-ʈʅʂ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ; ʜʘʣʝʝ, B1/B2 ʧʦʚʪʦʨʳ, ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ, ʧʨʝʚʨʘʱʘʶʪʩʷ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʚ 
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ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ 4.5SH-ʈʅʂ ʠ 4.5SI-ʈʅʂ/ID ʤʘʣʳʝ ʈʅʂ (ʜʣʠʥʘ ʛʝʥʦʚ 4.5SH-ʈʅʂ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 4-5, 3 ʪ.ʧ.ʥ.). 

ɿʘʤʝʪʠʤ, ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ B1 ʠ B2 (~105/ʛʝʥʦʤ) ʧʦʚʪʦʨʳ (ʪ.ʥ. ʛʝʥʦʤʥʳʝ ʪʨʠʛʛʝʨʳ, 

ʠʥʩʝʨʮʠʦʥʥʳʝ ʤʫʪʘʛʝʥʳ) ʯʘʩʪʦ ʨʝʪʨʦʪʨʘʥʩʧʦʟʠʨʫʶʪ ʠ (ʧʦʩʪ)-/ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ (ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʦʛʦ, ʥʦ ʦʙʨʘʪʠʤʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ï ʧʨʠ ʧʝʨʝʥʦʩʝ ʚ ex-vivo ʩʠʩʪʝʤʫ, ʚ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʝʥʘ CD32 [71]) ʚ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʠ ʚʨʝʤʝʥʥʦ ʥʘʨʘʩʪʘʶʱʝʡ ʜʦʣʠ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ/ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʳʭ, ʭʠʤʝʨʥʳʭ, ʫʨʝʟʘʥʥʳʭ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʨʝʞʜʝʚʨʝʤʝʥʥʦ 

ʪʝʨʤʠʥʠʨʫʝʤʳʝ) B2-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʛʝʥʦʚ ʙʝʣʢʦʚ/ʨʈʅʂ. ʉʨʝʜʠ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ/ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ, ʠ ʛʝʥʳ çʜʦʤʘʰʥʝʛʦ-ʭʦʟʷʡʩʪʚʘè. ɺ 

ʠʥʪʨʦʥʳ ʠ 3ô-UTRs ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʝʥʦʚ ʥʝ ʨʝʜʢʦ ʚʢʣʶʯʘʣʠʩʴ 1-3 ʤʦʥʦʤʝʨʘ (ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʦʙʨʘʪʥʦʡ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʳ ʦʥʠ ʧʨʝʚʨʘʱʘʣʠʩʴ ʚ ʤʘʪʨʠʮʳ ʜʣʷ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦʡ ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʠ ʚ ʥʦʚʳʡ ʩʘʡʪ). 

ʆʜʥʘʢʦ, ʯʘʱʝ ʚ ʵʪʠ ʦʙʣʘʩʪʠ ʚʢʣʶʯʘʣʦʩʴ ʜʦ 2-3 ʜʝʩʷʪʢʦʚ ʜʠʩʧʝʨʛʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʤʦʥʦʤʝʨʥʳʭ B2 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʜʣʠʥʦʡ ʚ 180 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʢʘʞʜʳʡ) ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʫʜʣʠʥʝʥʥʳʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʩ 

ʠʟʤʝʥʝʥʥʳʤʠ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʤ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʦʤ ʠ 3ô-ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʦʤ [71]. ʇʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʦʝ ʙʳʣʦ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʦ ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʊ-ʣʠʤʬʦʤʳ EL4/13.3: ʧʨʠ ʠʭ ʨʦʩʪʝ ʚ ʚʠʜʝ ʩʦʣʠʜʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʜʨʘʤʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʦʝ ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʝ, ï ʘʥʦʤʘʣʴʥʳʝ ʧʘʪʪʝʨʥʳ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʦʯʥʳʭ T-ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ, ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠ ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʠʭ 

ʘʥʪʠʛʝʥʦʚ. ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʝʤ ʩʣʫʯʘʝ ʤʦʛ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴʩʷ ʧʨʦʤʦʪʦʨ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʨʝʪʨʦʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘ, ʥʦ 

ʠ ʪ.ʥ. ʢʨʠʧʪʠʯʝʩʢʠʡ/ʟʘʛʘʜʦʯʥʳʡ ʧʨʦʤʦʪʦʨ. ʊʘʢʞʝ B2-ʧʦʚʪʦʨ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩʦʙʳʪʠʷ 

ʢʘʩʘʣʠʩʴ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʚʥʦ ʨʘʩʪʫʱʠʭ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʨʳʟʫʥʦʚ (ʬʠʙʨʦʩʘʨʢʦʤʳ L929, ʤʝʣʘʥʦʤʳ B16BL6, ʪʝʨʘʪʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ F9), ʚ 

ʢʦʪʦʨʳʭ, ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ, ʚʢʣʶʯʘʣʩʷ ʤʦʱʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʠʷ ʢʘʢ ʚ ʩʘʤʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʝʝ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʫʟʝʣʢʘʭ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʦʨʛʘʥʦʚ/ʪʢʘʥʝʡ.  

{ʅʦ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ (ʤʠʥʠ)-ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, 

ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʭ ʠʣʠ ʫʢʘʟʳʚʘʶʱʠʭ ʥʘ ʩʘʡʪ ʩ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ B1/B2-ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ (ʠʣʠ 

ʩ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʤ ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʤ), ʪʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʠ/ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦ RT-ʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʚʥʝʜʨʝʥʠʝ 

ʪʘʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ B-ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ); ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ, ʜʝʣʘʝʪʩʷ ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ 

ʚʥʦʩʝʥʠʝ ʚʨ®ʤʝʥʥʳʭ/ʧʦʩʪʦʷʥʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʧʝʨʚʠʯʥʦ-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʪʥʫʶ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʚ.ʥ. 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ (ʠʭ ʠʥʪʨʦʥʳ, 3ô-UTRs, ʜʨ.) ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʠ 

ʟʘʧʫʩʢ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʠʷ}.  

ʇʦʩʣʝʜʫʶʱʝʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʘʥʦʤʘʣʴʥʳʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ (ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʦʡ-III) , 

ʦʜʥʘʢʦ, ʥʝ ʚʝʣʦ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ/ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʧʦʣʥʦʜʣʠʥʥʳʭ ʠʭ ʚʝʨʩʠʡ. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, 

ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ B2-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʥʘʙʣʶʜʘʣʩʷ ʪʘʢʞʝ ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

(ʠ ʵʪʦ ʥʝ ʚʝʣʦ ʢ ʠʭ ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʦʩʪʠ) ʠ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ; ʘ ʧʨʠ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʦʤ 

ʛʦʣʦʜʘʥʠʠ ʠ ʪʝʧʣʦʚʦʤ ʩʪʨʝʩʩʝ ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʣʘʩʴ ʠʥʜʫʢʮʠʷ B2-ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ. ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, ʚ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠ ʥʝʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʊ-ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʪʘʢʠʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʧʦʯʪʠ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ [71]. 
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ʉ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʯʪʦ 

ʩʘʤʳʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʝ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ Alu-ʧʦʚʪʦʨʳ (ʙʦʣʝʝ 106 ʥʘ ʛʝʥʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ), 

ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʪʘʥʜʝʤʥʳʤʠ, ʜʠʩʧʝʨʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ, ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʤʠ ʠ ʥʝʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʤʠ, ʠʤʝʪʴ 

ʨʘʟʥʫʶ ʜʣʠʥʫ ʠ ʚʦʟʨʘʩʪ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ (ʚ ʰʠʨʦʢʦʤ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʚ ~15-80 ʤʣʥ. ʣʝʪ), ʩʢʣʦʥʥʳʤʠ 

ʢ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʠ ʜʝʣʝʮʠʷʤ. Alu-ʧʦʚʪʦʨʳ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʚʩʪʫʧʘʪʴ ʥʘ ʧʫʪʴ 

çʵʢʟʦʥʠʟʘʮʠʠè, ï ʪ.ʝ. ʚʥʝʜʨʷʪʴʩʷ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ (ʩʦʪʥʠ ʵʢʟʦʥʦʚ) ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʥʦʛʠʭ 

ʛʝʥʦʚ (ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʷʤʠ, ï ʦʪ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ ʟʥʘʯʠʤʳʭ) ʠ 

ʤʥʦʛʠʝ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘ. ʋ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʤʝʶʪʩʷ ʠʭ ʪʳʩʷʯʠ ʣʠʥʠʦ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ 

ʚʠʜʦʚ. ɹʫʜʫʯʠ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ/ʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ, ʦʥʠ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-

ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʚʩʪʘʚʢʠ. ɺʦ ʤʥʦʛʠʭ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ Alu-ʧʦʚʪʦʨʘʭ ʠʤʝʶʪʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʩʘʡʪʳ: ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʚ ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ III; ʵʥʭʘʥʩʝʨʦʚ; ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʝ ʜʣʷ 

ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʠ çʩʘʡʪʳ-ʟʘʪʨʘʚʢʠè ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ (ʠ ʜʨ.). ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʘʚʪʦʨʳ ʩʯʠʪʘʶʪ, 

ʯʪʦ ʚ Alu-ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʤʦʛʫʪ ʩʥʘʯʘʣʘ ʚʳʟʨʝʚʘʪʴ ʠ ʜʘʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʨʘʥʷʪʴʩʷ ʧʦ ʛʝʥʦʤʫ 

ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ (GAA)n-ʧʦʚʪʦʨʳ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʥʘʡʜʝʥʥʳʝ ʧʨʠ ʘʪʘʢʩʠʠ Friedreich's) [99, 100]. 

ʀʟ 788 ʣʦʢʫʩʦʚ ʛʝʥʦʤʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩ ʵʪʠʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ, 63% (501 ʣʦʢʫʩ) ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʥʘʭʦʜʠʣʠʩʴ 

ʚʥʫʪʨʠ 25-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ Alu-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ {ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʜʣʠʥʝ ʝʜʠʥʠʯʥʦʛʦ 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʚ ~15-30 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʚʳʜʚʠʥʫʪʦʛʦ ʝʱʝ 

ʚ 1993 ʛ. [16]}; ʧʨʠʯʝʤ 94% ʪʘʢʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʧʦʣʠ-ɸ-ʭʚʦʩʪʦʤ (ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʶ ʦ ʧʦʨʷʜʢʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ/ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩ 3ô-ʢʦʥʮʘ), ʘ ʦʩʪʘʣʴʥʳʝ 6% ï ʩ 

5ô-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʠ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʣʠʥʢʝʨʥʦʡ ɸ-ʙʦʛʘʪʳʤʠ ʦʙʣʘʩʪʷʤʠ ʧʦʚʪʦʨʦʚ [99, 100].  

{ɿʘʤʝʪʠʤ, ʠʟʙʳʪʦʢ 25-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ Alu-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʚ 3ô-

ʧʦʣʠ-ɸ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ 5ô-ʢʦʥʮʝʚʦʡ, ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʠ ʣʠʥʢʝʨʥʦʡ ʯʘʩʪʷʭ) ʤʦʛ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥ ʢʘʢ ʩ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʩʦʙʳʪʠʷʤʠ, ʪʘʢ ʠ ʩ ʧʦʧʘʜʘʥʠʝʤ ʩʶʜʘ (ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʝʤ/ʩʞʘʪʠʝʤ 

ʤʠʥʠ- ʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʠʪʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ) ʠ ʚʳʟʨʝʚʘʥʠʝʤ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʚ 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠ, ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʅʂ) ʟʜʝʩʴ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ï ʠʣʠ ʩ ʩʦʯʝʪʘʥʠʝʤ ʪʦʛʦ ʠ ʜʨʫʛʦʛʦ.  

ɺʳʰʝ ʩʢʘʟʘʥʥʦʝ ʩʦʛʣʘʩʫʝʪʩʷ ʩ ʨʘʟʚʠʚʘʝʤʳʤʠ ʚ ʢʦʥʮʝʧʮʠʠ ʘʚʪʦʨʘ ʜʘʥʥʦʡ ʩʪʘʪʴʠ 

ʧʦʣʦʞʝʥʠʷʤʠ (+ʩʤ. [3, 4]):  

1.  ʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʤ ʜʚʠʞʝʥʠʠ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʠ ʝʜʠʥʠʯʥʳʤʠ ʠʣʠ 

ʥʝʙʦʣʴʰʠʤʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʤʠ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʝʜʠʥʠʯʥʳʤʠ/ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʦʚʪʦʨ-

ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ/ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ); ʧʨʠ ʵʪʦʤ çʜʣʠʥʥʳʝè ʧʝʨʝʥʦʩʯʠʢʠ, 

ʥʘʧʨʠʤʝʨ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʳ (ʩ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʚʥʫʪʨʠ; ʜʨʫʛʠʝ ʢʨʫʧʥʦʙʣʦʯʥʳʝ 

ʩʝʛʤʝʥʪʳ, ʦʙʦʟʥʘʯʘʝʤʳʝ ʢʘʢ ɺʅʇ/ʈʅʇ/ɼʅʇ/ʵʢʟʦʩʦʤʘ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ/ʜʨʫʛʠʝ 

ʯʘʩʪʠʮʳ), ʟʘʪʝʤ ʤʦʛʫʪ ʚʳʨʝʟʘʪʴʩʷ, ʦʩʪʘʚʣʷʷ çʩʣʝʜʳè ʚ ʚʠʜʝ ʚ.ʥ. 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ/ʧʦʚʪʦʨʦʚ;  



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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2.  ʦ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚ ʛʝʥʦʤʝ ʤʠʢʨʦ/ʤʠʥʠ-ʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ 

ʠʟ ʚʇʆʊ-ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʤʳʭ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ;  

3.  ʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʝ ʠ ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʭ ʪʘʢʠʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ï 

ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ï ʚ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʚʥʫʪʨʠ Alu-ʧʦʚʪʦʨʦʚ), ʧʦʜʭʦʜʷʱʠʝ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʚʥʝʜʨʝʥʠʷ ʠʭ ʚ ʆʈʉ 

(ORF; ʙʝʟ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ); 

4.  ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ (ʢʘʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʘʪʘʢʩʠʷ Friedreich's; 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ: ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʨʘʢʠ, ʩʘʨʢʦʤʳ; ʙʦʣʝʟʥʴ ɸʣʴʮʛʝʡʤʝʨʘ, ʤʥʦʛʠʝ ʜʨʫʛʠʝ 

ʥʝʡʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ/ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʜʨ.) ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ 

ʦʧʠʩʘʥʥʦʛʦ ʚʳʰʝ ʚʥʫʪʨʠʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʜʚʠʞʝʥʠʷ;  

5.  ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʝʜʠʥʠʯʥʳʤ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʘʢʪʠʚʥʳʤ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʪʨʝʟʦʢ 

ʚ ~15-30 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (ʩʨʘʚʥʠʪʴ ʩ ʢʦʥʩʝʥʩʫʩʥʦʡ 25-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ Alu-

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ, ʢʘʢ ʨʘʟ, ʠ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʚʳʟʨʝʚʘʥʠʷ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ).  

ɹʦʣʝʝ ʢʦʨʦʪʢʦ ʤʦʞʥʦ ʩʢʘʟʘʪʴ, ʯʪʦ ʚʩʝ ʵʪʦ, ʚ ʮʝʣʦʤ, ʥʝ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʪ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʷʤ, 

ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʢʦʪʦʨʳʤ ʜʚʠʞʝʥʠʝ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʢʨʫʧʥʦʙʣʦʯʥʳʝ ʩʝʛʤʝʥʪʳ, 

ʤʦʞʝʪ ʥʘʯʠʥʘʪʴʩʷ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴʩʷ ʥʝʙʦʣʴʰʠʤʠ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʪʨʠʧʣʝʪ-ʢʨʘʪʥʳʝ) ʦʣʠʛʦ-

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ, ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ; ʧʨʘʡʤʝʨʘʤʠ, ʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʥʳʤʠ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʠʣʠ ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʥʝʟʘʚʝʨʰʝʥʥʳʤʠ) ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, 

ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ ʈʅʂ, ʜʨ., ï ʥʦ ʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ, ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, 

ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʚ.ʥ. ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ [3, 4]}.   

ɸ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʮʝʥʪʨʦʤʝʨʘʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ Ŭ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ, ï ʪʘʢʞʝ 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ/ʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ, ʜʣʠʥʦʡ ʚ 171 ʧ.ʥ.; ʩ CENP-B-box-ʩʘʡʪ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤ 

ʤʦʪʠʚʦʤ ʚ 17 ʧ.ʥ., ʧʨʠʚʣʝʢʘʶʱʠʤ Ŭ-ʩʘʪʝʣʣʠʪ,r ï ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ ʨʘʟʥʦʚʦʟʨʘʩʪʥʳʝ ʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʜʠʩʢʨʝʪʥʳʝ ʠ ʭʨʦʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʫʧʦʨʷʜʦʯʝʥʥʳʝ ʩʣʦʠ, 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʝ ʤʝʞʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʡ ʧʝʨʝʥʦʩ (ʚ.ʥ. ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ çʥʘʢʘʪʘè ʩʣʦʸʚ), ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʶ 

ʚ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ (ʢʦʨʦʚʦʡ) ʯʘʩʪʠ ʤʘʩʩʠʚʘ ʠ ʠʥʚʝʨʩʠʶ ʧʦʚʪʦʨʦʚ. ʈʘʟʤʥʦʞʘʷʩʴ, ʯʘʩʪʴ Ŭ-

ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʩʤʝʱʘʝʪʩʷ ʢ ʙʦʢʦʚʳʤ (çʩʪʘʨʳʤè) ʧʝʨʠʬʝʨʠʡʥʳʤ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤ (ʯʪʦ ʚʝʜʝʪ, 

ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ, ʢ ʨʘʩʭʦʞʜʝʥʠʶ ʧʦʚʪʦʨʦʚ) ʠ ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʥʘʩʣʦʝʥʠʷ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʨʘʟʣʠʯʥʦʛʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘ 

ʚ ʧʝʨʠʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʦʡ/ʜʠʩʪʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʢʘʞʜʦʛʦ ʠʟ ʜʚʫʭ ʧʣʝʯ ʭʨʦʤʦʩʦʤ. ɺʦʣʥʳ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ 

Ŭ-ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʟʘʭʚʘʪʳʚʘʶʪ ʤʥʦʛʠʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, ʠ ʵʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʥʦʚʳʭ ʪʘʢʩʦʥʦʚ (ʚʠʜʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʨʠʤʘʪʦʚ) [3, 4];  

(III) ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʡ (ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ) ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ 

ʩʥʘʯʘʣʘ ʚ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʪʨʠʧʣʝʪʥʳʝ, ʘ ʟʘʪʝʤ, ʵʪʠʭ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ, ï ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʪʨʠʧʣʝʪʥʳʝ 

ʫʯʘʩʪʢʠ ʛʝʥʦʚ;  
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(IV) ʚʳʟʨʝʚʘʥʠʷ ʚ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʭ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʤʘʣʳʭ ʈʅʂ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, repeat-associated siRNAs, rasiRNAs). ʀ ʪʦʛʜʘ ʵʪʠ ʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʤʦʛʫʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ (ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ/ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ) ʤʝʥʝʝ 

ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ, ʯʝʤ ʵʫʭʨʦʤʘʪʠʥʦʚʳʝ, ʛʝʪʝʨʦʭʨʦʤʘʪʠʥʦʚʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʛʝʥʦʤʘ ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʚʩʪʨʦʝʥʥʳʭ ʚ ʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʛʝʥʦʚ (ʩʤ. [3, 4]). {ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩ ʢʦʨʦʪʢʠʤʠ-ʈʅʂ/ʩʘʪʝʣʣʠʪʘʤʠ, ʤʦʛʫʪ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ 

ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʛʝʪʝʨʦʭʨʦʤʘʪʠʟʘʮʠʠ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚʩʪʨʦʝʥʥʳʭ 

ʚ ʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʛʝʥʦʚ [ʩʤ. ʨʘʟʜʝʣ çɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ)è ʥʠʞʝ ʠ ʜʘʣʝʝ]}.  

ʆ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʡ (ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ) ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩʥʘʯʘʣʘ ʚ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʪʨʠʧʣʝʪʥʳʝ, ʘ ʟʘʪʝʤ ʚ 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʪʨʠʧʣʝʪʥʳʝ ʫʯʘʩʪʢʠ ʛʝʥʦʚ; ʩʤ. ʚ.ʥ. ʧʫʥʢʪ III) ʢʦʩʚʝʥʥʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ 

ʦʜʠʥʘʢʦʛʦ ʚʘʞʥʳʝ ʠ ʩʠʥʭʨʦʥʥʦ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʤʳʝ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʧʨʠ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʝ 

(ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʤ ʨʘʢʝ, CRC) ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ hMSH3 ʛʝʥʝ MMR-

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ (ʠʛʨʘʝʪ ʨʝʰʘʶʱʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʚʦʟʨʘʩʪʘʥʠʠ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ) ʠ 

ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʭ, ī ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ʫʢʦʨʘʯʠʚʘʶʱʠʭʩʷ Bat-25/Bat-26 ʤʘʩʩʠʚʘʭ 

ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ [26]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʢʨʘʪʥʳʭ 

ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʤʫ ʢʦʜʦʥʫ ʟʘʛʘʜʦʯʥʳʭ (ʪ.ʥ. çʢʨʠʧʪʠʯʝʩʢʠʭè) ʛʝʧʪʘʤʝʨʥʳʭ ʠ ʥʦʥʘʤʝʨʥʳʭ (ʚ 

6/9 ʧ.ʥ.) ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʚ ʯʘʩʪʠ ʪʦʯʝʢ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘʤʠ. ʕʪʦ ʙʳʣʦ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʚʥʫʪʨʠ ʜʝʩʷʪʢʦʚ/ʩʦʪʝʥ (26ï424) ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʪʳʢʦʚ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʭ ʜʣʷ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʛʝʤʘʪʦʣʠʤʬʦʠʜʥʳʭ ʥʝʦʧʣʘʟʠʡ [ʦʩʪʨʦʛʦ ʣʠʤʬʦʙʣʘʩʪʥʦʛʦ 

ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʘ, ALL , ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʷ t(1;19)(q23;p13.3); ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʠʝʣʦʣʝʡʢʦʟʘ, CML, 

t(9;22)(q34;q11); ʤʠʝʣʦʠʜʥʦʛʦ ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʘ, MLL , t(4;11)(q21;q23); ʦʩʪʨʦʛʦ ʤʠʝʣʦʠʜʥʦʛʦ 

ʣʝʡʢʦʟʘ, AML , t(8;21)(q22;q22); ʩʧʦʨʘʜʠʯʝʩʢʦʡ ʣʠʤʬʦʤʳ ɹʝʨʢʠʪʪʘ, Sporadic BL, 

t(8;14)(q24;q32); ʟʨʝʣʦʡ ɺ-ʣʠʤʬʦʤʳ, mature-B-lymphomas, t(3;14)(q27;q32); ʧʨʝ-ʊ/ʊ-

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʦʩʪʨʦʛʦ ʣʠʤʬʦʣʝʡʢʦʟʘ, Pre-T/T-ALL , t(1;14)(q32;q11) ʠ t(11;14)(q13;q11); ʠ ʜʨ.] 

ʉʦʩʪʘʚ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʩʪʳʢʦʚ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʨʘʟʥʳʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʦʙʳʪʷʤʠ (ʧʦʜʦʙʥʦ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʤʩʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤ), ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ [46].  

ɿʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʵʢʩʧʘʥʩʠʝʡ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʰʠʨʦʢʫʶ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ ʠʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʵʢʩʧʘʥʩʠʝʡ (ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʚ 

ʚʠʜʝ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ) ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ/ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʭ ʨʘʟʥʳʭ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʣʦʢʫʩʦʚ ʛʝʥʦʤʘ. ʕʢʩʧʘʥʩʠʠ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʚʳʟʳʚʘʶʪ 

ʤʫʣʴʪʠʩʠʩʪʝʤʥʳʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʘ ʩʪʝʧʝʥʴ ʧʦʚʪʦʨʷʝʤʦʩʪʠ ʯʘʩʪʦ ʦʪʨʘʞʘʝʪ ʪʷʞʝʩʪʴ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ 

ʠ ʚʦʟʨʘʩʪ ʥʘʯʘʣʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ. ʆʩʥʦʚʳ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ 

ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤʠ ʚ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʤ ʠ 

ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪ ʩʭʦʜʥʳʝ ʘʩʧʝʢʪʳ ʧʨʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ [70]. {ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʚ ʚʳʙʦʨʝ ʩʘʡʪʘ ʪʨʘʥʩʢʠʧʮʠʠ, ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʝʛʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ/ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʷ (ʢʘʢ ʠ ʧʨʠ çʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʧʨʦʩʢʘʣʴʟʳʚʘʥʠʷè) ʠ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ 
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ʜʣʠʥʳ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ (ʠʭ 3'-UTR ʦʙʣʘʩʪʝʡ) ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-

ʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ; ʩʨʝʜʠ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʤʦʛʫʪ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʪʴ ʠ ʥʠʞʝ ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʳʝ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ī ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʳ ʙʝʣʢʦʚʦʛʦ ʵʧʠʪʦʧʘ (ʩʤ. ʨʘʟʜʝʣ 

çɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ)è ʥʠʞʝ)}.  

ɺ ʛʝʥʦʤʝ ʠʤʝʝʪʩʷ ʦʛʨʦʤʥʦʝ ʯʠʩʣʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʩʘʡʪʦʚ, 

ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʢʦʪʦʨʳʭ, ʩʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʦ ʥʝ ʩʪʦʣʴʢʦ ʥʘ ʩʠʥʪʝʟ ʚ ʢʣʝʪʢʝ 

ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠ ʚʘʞʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʩʢʦʣʴʢʦ ʥʘ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʛʝʥʦʤʘ (ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʵʪʦʤʫ ʫʩʣʦʚʠʶ ʤʦʞʝʪ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʪʴ ʢʘʞʜʳʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʛʝʥʦʤʘ). 

ʇʨʠʯʝʤ, ʩʯʠʪʘʶʪ, ʠʟʙʳʪʦʯʥʘʷ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʩʪʴ ʪʘʢʠʭ ʩʘʡʪʦʚ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʥʝ ʪʦʞʜʝʩʪʚʝʥʥʘ 

çʰʫʤʫè [107]. ʂ ʪʘʢʠʤ ʩʘʡʪʘʤ ʤʦʞʥʦ ʦʪʥʝʩʪʠ: ʠʟʤʝʥʯʠʚʳʝ ʩʘʡʪʳ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʅʂ (ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʚʥʝ ʛʝʥʦʚ) [105, 106]; ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʛʝʥʥʳʝ ʩʘʡʪʳ (ʚʢʣʶʯʘʷ 5ô/3ô-ʦʙʣʘʩʪʠ, 

ʵʥʭʘʥʩʝʨʳ, ʧʨʦʤʦʪʦʨʳ, ʩʪʘʨʪ, ʩʪʦʧ, ʠʥʪʨʦʥʥʳʝ, ʵʢʟʦʥʥʳʝ); ʩʘʡʪʳ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʨʷʜʦʤ ʩ 

ʛʝʥʘʤʠ (ʙʝʣʢʦʚ; ʢʦʨʦʪʢʠʭ/ʜʣʠʥʥʳʭ-ʈʅʂ); ʚʥʝʛʝʥʥʳʝ ʩʘʡʪʳ: ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ, ɼʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ, ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ/ɼʅʂ 

(ʚʢʣʶʯʘʷ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʠʩʪʦʥʦʚ/ɼʅʂ, ʜʨ.); ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ ʩʪʨʦʛʦ ʧʘʣʠʥʜʨʦʤʥʳʝ ʙʝʣʦʢ-

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ɼʅʂ-ʩʘʡʪʳ; ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʚʦ/ʚʥʝ ʛʝʥʦʚ CpG-ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ [107]; ʩʘʡʪʳ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ (ʢʘʞʜʳʡ ʚ ʩʦʪʥʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ) ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʴʶ ʥʝʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ/ʛʠʧʦʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ CpG-ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʚ ʪ.ʥ. CpG-ʦʩʪʨʦʚʢʘʭ GC-

ʙʦʛʘʪʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ [101, 103] ʠ ʪ.ʜ.  

ʏʘʩʪʴ ʚ.ʥ. ʩʘʡʪʦʚ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʘ ʚ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʝʡʩʷ ɼʅʂ, ʥʦ ʜʘʞʝ ʦʥʘ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʤʥʝʥʠʶ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ [31, 32, 33, 34], ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ çʰʫʤʦʤè, ʪ.ʢ. ʥʘʙʦʨʳ ʯʘʩʪʦʪ ʣʶʙʳʭ 

ʜʠʩʧʝʨʛʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠ ʤʘʩʩʠʚʦʚ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳ:  

1. ʚ ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʳʭ, ʥʦ ʥʝ ʚ ʧʩʝʚʜʦʩʣʫʯʘʡʥʳʭ (ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʦ ʛʝʥʝʨʠʨʫʝʤʳʭ) ɼʅʂ [108, 

109, 110, 111];  

2. ʤʝʞʜʫ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʪʢʘʥʷʤʠ ʦʜʥʦʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʚʠʜʘʤʠ.  

ʇʨʦʷʩʥʝʥʠʝ ʨʦʣʠ ʚ.ʥ. ʩʘʡʪʦʚ ʪʨʝʙʫʝʪ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʮʝʣʦʛʝʥʦʤʥʳʭ (WGS, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ/ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʦʙʣʘʩʪʠ), ʘ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʣʦʢʘʣʴʥʳʭ ʩʠʢʚʝʥʩʦʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ 

ɼʅʂ ʛʝʥʦʚ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʠʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʧʦʠʩʢ ʥʦʚʳʭ 

ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ ʦʧʨʘʚʜʘʥ. {ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʥʠʭ ʤʦʞʝʪ 

ʙʳʪʴ ʚʇʆʊ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʡ ʇʦʵʧʠʪʦʧʥʦʡ ʆʙʨʘʪʥʦʡ ʊʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʠ 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʦʚ ʙʝʣʢʦʚʦʛʦ 

ʵʧʠʪʦʧʘ; ʩʤ. ʥʠʞʝ}.  
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ʀʟʤʝʥʝʥʠʷ ʠ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʛʝʥʦʚ, ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʤʳʝ  

ʚʘʨʠʘʮʠʷʤʠ ʚ 3'-UTR-ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʈʘʥʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʙʳʣʠ 

ʦʨʠʝʥʪʠʨʦʚʘʥʳ ʥʘ ʧʨʦʤʦʪʦʨʥʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʥʠʤʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʚ ʪʦ 

ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʚʦʟʤʦʞʥʘʷ ʨʦʣʴ 3'-UTR-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ 

ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʥʠʷ/ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʧʦʯʪʠ ʥʝ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʘʩʴ. ʕʪʦʪ ʰʘʛ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪʩʷ 

ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ, ʩʛʨʫʧʧʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʙʝʣʢʦʚʳʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ, 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʚ 3'-ʢʦʥʮʝʚʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʝ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʠ 

ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ (CPSF) ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʧʷʪʠ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮ: CPSFï160, ï100, ï73, ï30 ʠ hFip1; 

CPSF ʫʟʥʘʝʪ ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʫʶʱʠʡ ʩʠʛʥʘʣ (PAS) ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ CPSF-160, ʘ ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʪ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ CPSF-73 ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ. ʈʘʩʱʝʧʣʷʶʱʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ I ʠ II ʫʟʥʘʶʪ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʝ ʜʣʷ 3'-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ. 

ʕʪʠ ʵʣʝʤʝʥʪʳ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩ ʧʦʣʠ-ɸ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʦʡ (PAP) ʧʦʜ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ 

ʷʜʝʨʥʦʛʦ ʧʦʣʠ-ɸ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʛʦ ʙʝʣʢʘ (PABPN1), ï ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʷ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ, ʨʝʘʢʮʠʶ ʥʘʜʨʝʟʘ 

(ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʧʦʩʣʝ CA ʠʣʠ CG ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ). ʂ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ 

ʦʯʝʚʠʜʥʳʤ, ʯʪʦ ʙʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʴ ʛʝʥʦʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ 3'-UTR-ʩʘʡʪʦʚ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ (PAS-ʩʠʛʥʘʣʦʚ), ʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʠʭ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʠʟʦʬʦʨʤ ʤʈʅʂ [70].  

ʄʥʦʛʠʝ ʚʦʧʨʦʩʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʨʦʣʴʶ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ/ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ 

ʤʈʅʂ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩ ʈʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʦʩʪʘʶʪʩʷ 

ʥʝʧʨʦʷʩʥʝʥʥʳʤʠ. ʈʘʩʩʤʦʪʨʝʥʠʝʤ 3'-UTR-ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʛʝʥʦʚ, 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʱʠʭ ʩʦʙʦʡ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ ʵʣʝʤʝʥʪ,r ʟʘʥʠʤʘʶʪʩʷ ʜʚʘ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ 

ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʷ [70]. ʈʘʟʣʠʯʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ 3'-UTR (ʚ 

ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʢʘʩʘʶʱʠʝʩʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʰʘʛʘ ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʫʶʱʝʡ ʤʘʰʠʥʳ), ʦʧʠʩʘʥʳ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ/ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʩʪʨʝʩʩʘ ʠ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ. ʄʫʪʘʮʠʠ ʚ 3'-

UTR-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʭ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ (ncRNAs) ʠ ʚ ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭʩʷ ʩ 

ʥʠʤʠ ʙʝʣʢʘʭ-ʤʠʰʝʥʷʭ ʚʝʜʫʪ ʢ ʮʝʣʦʤʫ ʨʷʜʫ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʘʭ). ʉʧʝʢʪʨ 3'-UTR-ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚ ʰʠʨʦʢ ʠ, ʧʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʤʦʞʝʪ ʚʦʟʥʠʢʘʪʴ ʧʨʠ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ, ʘ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʅʘʜʨʝʟ/ʚʩʪʘʚʢʘ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʧʦʣʠ-A-ʭʚʦʩʪ 3'-UTR ʧʨʝ-ʤʈʅʂ ʠʤʝʶʪ ʨʝʰʘʶʱʝʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʪʝʨʤʠʥʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʵʢʩʧʦʨʪʘ ʤʈʅʂ ʚ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ, ʛʜʝ ʥʘ ʨʠʙʦʩʦʤʘʭ ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʪʩʷ ʧʦʣʠʧʝʧʪʠʜʥʘʷ ʮʝʧʴ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʣʶʙʳʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʥʘ ʵʪʘʧʝ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠ ʤʫʪʘʮʠʷʭ/ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʝ, ʤʦʛʫʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ 

ʢʦʥʝʯʥʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ, ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ 3'-UTR ʠ ʩʫʜʴʙʫ ʤʈʅʂ, ʚʝʜʫʱʠʝ ʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ, 

ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʘʢ, ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [70].  

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʥʦʡ ʤʫʪʘʮʠʷʤ ʟʦʥ ʛʝʥʦʤʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

3'-UTR ʦʙʣʘʩʪʴ ʛʝʥʦʚ [ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʟʜʝʩʴ ʧʦʣʠ-ɸ (pA) ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʧʦʚʪʦʨʳ], ʛʜʝ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʧʦʪʝʨʷ ʤʠʢʨʦʈʅʂ-ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʠ pA-ʩʘʡʪʦʚ (ʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, 
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ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʠ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʤʫ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʫ) ʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʜʣʠʥʳ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʭʦʨʦʰʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʭ ʠʟʦʬʦʨʤ ʤʈʅʂ, ï ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ (ʯʪʦ 

ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ) [70]. ʉʨʝʜʠ ʧʨʦʯʠʭ, ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʠʟʦʬʦʨʤʳ, 

ʦʙʳʯʥʦ, ʙʦʣʝʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳ ʠ ʠʟʙʳʪʦʯʥʳ ʚ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ, ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠ 

ʥʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʘʢʦʚʳʝ, ʢʣʝʪʢʘʭ, ï ʚʝʨʦʷʪʥʦ ʠʟ-ʟʘ ʧʦʪʝʨʠ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʭ ʮʠʩ-

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ ʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʤʠʢʨʦʈʅʂ [70]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʟʘʤʝʪʠʤ, 

ʯʪʦ ʙʦʣʴʰʘʷ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʤʈʅʂ/ʧʨʝ-ʤʈʅʂ (ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʠʭ ʠʟʦʬʦʨʤ), ʠʥʦʛʜʘ, ʤʦʞʝʪ ʚʝʩʪʠ ʢ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʷʤ. ʀʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ 3'-UTRs/ʜʨʫʛʠʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ-(ʮʠʩ)-

ʵʣʝʤʝʥʪʘʭ ʚʝʜʫʪ ʢ ʥʝʢʦʨʨʝʢʪʥʦʤʫ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʶ ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤʠʩʷ ʩ ʥʠʤʠ 

ʙʝʣʢʘʤʠ ʠ ʈʅʂ (ʪʨʘʥʩ-ʵʣʝʤʝʥʪʘʤʠ) ʠ ʤʦʛʫʪ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʵʪʘʧʳ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʥʦʛʠʭ ʛʝʥʦʚ (ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʤʈʅʂ) ʠ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʝ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ.  

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʩʦʟʜʘʥʠʝ/ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʦʚʦʛʦ pA-ʩʘʡʪʘ (ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʛʦ 

ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ) ʚ 3'-UTR ʧʨʝ-ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ ʮʠʢʣʠʥʘ D1 {CCND1, ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʮʠʢʣʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ 

ʢʠʥʘʟʳ; ʵʪʦʪ ʛʝʥ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ 11 (11q13) ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʛʦʣʦʚʳ/ʰʝʠ 

ʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʫʝʪʩʷ ʩ ʘʥʘʬʘʟʥʳʤ BFB-ʤʦʩʪʠʢʦʤ (breakage-fusion-bridge; BFB-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ ʯʘʩʪʦ ʠʤʝʶʪ ʜʚʦʡʥʦʡ ʥʘʙʦʨ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʠ ʮʝʥʪʨʦʩʦʤ; ʩʤ. ʥʠʞʝ) [124]} 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩ G1/S-ʧʝʨʝʭʦʜʦʤ ʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʩ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʤ Rb. ɺ ʵʪʠ ʧʨʦʮʝʩʩʳ 

ʨʝʘʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʤʦʛʫʪ ʚʥʦʩʠʪʴ ʪʨʠ ʪʠʧʘ ʤʫʪʘʮʠʡ: 

1.  ʚʩʪʘʚʢʘ (ʚ ʧʦʟʠʮʠʠ 1176);  

2.  ʜʝʣʝʮʠʷ (ʪʨʝʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʧʦʟʠʮʠʠ 942);  

3.  ʯʘʩʪʠʯʥʘʷ ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʷ (A-ʙʦʛʘʪʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ 970).  

ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚ ʤʘʥʪʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʤʬʦʤʳ ʩʦʟʜʘʚʘʣʩʷ ʙʦʣʝʝ ʢʦʨʦʪʢʠʡ ʠ ʙʦʣʝʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʡ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪ ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʮʠʢʣʠʥʘ D1, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ 

ʠ ʤʝʥʴʰʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴʶ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ [70]. ɸ ʚ ʩʣʫʯʘʝ 3'-UTR ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦʛʦ 

ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ p53 ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʢʘʩʘʣʠʩʴ AAUA AA ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʛʝʢʩʘʤʝʨʘ 

(ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʫʶʱʝʛʦ PAS-ʩʠʛʥʘʣʘ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ ʥʘ 10-30 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚʳʰʝ ʩʘʡʪʘ 

ʥʘʜʨʝʟʘ) ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʫʝʤʦʡ ʧʨʝ-ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ TP53, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ɸŸʉ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʘʷ ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʷ 

(ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʧʦʜʯʝʨʢʥʫʪʳ) ʚʝʣʘ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ AAUACA ʛʝʢʩʘʤʝʨʘ (rs78378222; ʧʨʠ 

ʥʘʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ SNP-ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʤ) ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ ʤʈʅʂ ʙʝʣʢʘ. ʀʟʤʝʥʝʥʠʷ 

PAS-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʚʩʪʘʚʦʢ/ʜʝʣʝʮʠʡ (ʠ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 

SNP-ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ) ʥʘʨʫʰʘʶʪ ʪʦʯʥʦʩʪʴ ʥʘʜʨʝʟʘ ʠ ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ 3ô-ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʈʅʂ 

ʠ ʚʝʜʫʪ ʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʤ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ï ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ 

ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ. ɺʳʰʝ ʥʘʟʚʘʥʥʘʷ ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʷ (ʚ PAS-ʩʘʡʪʝ ʙʝʣʢʘ p53) ʙʳʣʘ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʘ ʩ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʪʠʧʘʤʠ ʨʘʢʘ: ʙʘʟʘʣʴʥʦ-ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʦʡ (BCC), ʨʘʢʦʤ ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ (PC), ʛʣʠʦʤʦʡ, ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʡ ʘʜʝʥʦʤʦʡ, ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʤ ʨʘʢʦʤ ʧʠʱʝʚʦʜʘ (ESCC) 

ʠ ʜʠʬʬʫʟʥʦʡ ɺ-ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʤʬʦʤʦʡ (DLBCL) [70].  
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ʇʨʠʚʝʜʝʤ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʨʠʤʝʨʦʚ PAS-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ ʠ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʡ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ PAS-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (3'-UTR ʦʙʣʘʩʪʝʡ; ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ 

ʧʦʜʯʝʨʢʥʫʪʳ) ʚ ʤʦʜʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʩʚʦʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʛʝʥʘʭ: 

1.  ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʪʘʣʘʩʩʝʤʠʝʡ ʥʘʡʜʝʥʳ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ AAUAAG ʠ AACAAA  

ʛʝʢʩʘʤʝʨʳ, ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʝ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ Ŭ2- ʠ ɓ-ʛʣʦʙʠʥʦʚʦʛʦ 

ʛʝʥʦʚ;  

2.  ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʬʘʪʘʣʴʥʳʤ ʘʫʪʦʠʤʤʤʫʥʥʳʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝʤ, ï IPEX-ʩʠʥʜʨʦʤʦʤ (ʩ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʤʠ ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʝʡ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʊ-ʢʣʝʪʦʢ, ʧʦʣʠʵʥʜʦʢʨʠʥʦʧʘʪʠʝʡ ʠ X-

ʩʚʷʟʘʥʥʦʡ ʵʥʪʝʨʦʧʘʪʠʝʡ), ī ʚ ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ FOXP3 (ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ) 

ʥʘʡʜʝʥʳ ʜʨʫʛʠʝ, AAUAAAŸAAUGAA, ʪʨʘʥʟʠʮʠʠ (AŸG);  

3.  ʥʝʞʝʣʘʪʝʣʴʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʫʨʦʚʥʝ ʘʮʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʦʚ ʠ ʚʚʦʜʠʤʳʭ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚ ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤʠ ʠ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʤ PAS-ʩʠʛʥʘʣʘ (ʚ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʤ AAUAAA -ʛʝʢʩʘʤʝʨʝ) ʛʝʥʘ N-ʘʮʝʪʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʳ (NAT1) ʯʝʣʦʚʝʢʘ, 

ʚʝʜʫʱʠʤʠ ʢ ʠʩʢʘʞʝʥʠʶ ʚʪʦʨʠʯʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ ʧʨʠ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ ʠ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ;  

4.  ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʘʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚ ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ (AATGAA ʠ AAG/TAAC) ʚ ʜʚʫʭ ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʛʝʢʩʘʤʝʨ ʨʘʟʥʳʭ 

ʩʘʡʪʘʭ ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʝʥʘ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʝʨʘ ʩʝʨʦʪʦʥʠʥʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ hSERT, 

ʙʝʣʢʦʚʳʡ ʧʨʦʜʫʢʪ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʪʝʨʤʠʥʠʨʦʚʘʣ ʥʝʡʨʦʪʨʘʥʩʤʠʩʩʠʶ ʧʫʪʝʤ ʦʙʨʘʪʥʦʛʦ 

ʟʘʭʚʘʪʘ ʩʝʨʦʪʦʥʠʥʘ;  

5.  ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ɸɸ-ʜʝʣʝʮʠʡ) ʚ ʛʝʢʩʘʤʝʨʝ PAS-ʩʠʛʥʘʣʘ 

ʚʥʫʪʨʠ ʵʢʟʦʥʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʛʝʥʘ GAL (ʘʣʴʬʘ-ʛʘʣʘʢʪʦʟʠʜʘʟʘ ʣʠʟʦʩʦʤ; 

ʢʘʪʘʙʦʣʠʟʠʨʫʝʪ ʛʣʠʢʦʩʬʠʥʛʦʣʠʧʠʜʳ) ʚʝʣʦ ʢ ʧʦʪʝʨʝ 3'-UTR ʯʘʩʪʠ ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ ʠ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ (ʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʠʣʠ ʥʫʣʝʚʦʡ) ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʙʝʣʢʘ. ʕʪʦ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʧʦʯʝʯʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ, ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʩʝʨʜʮʘ ʠ ʠʥʩʫʣʴʪʘ ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʚʨʦʞʜʝʥʥʳʤ ʍ-ʭʨʦʤʦʩʦʤʦʥʳʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝʤ, ï ʙʦʣʝʟʥʴʶ ʌʘʙʨʠ 

(Fabry disease). ʇʘʪʦʣʦʛʠʷ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʘʩʴ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝʤ ʛʣʦʙʦʪʨʠʘʟʠʣʦʚʳʭ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʮʝʨʘʤʠʜʦʚ (GL-3; ʦʩʦʙʝʥʥʦ, ʚ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩʦʩʫʜʦʚ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ), ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʚʘʩʢʫʣʦʧʘʪʠʷʤʠ ʠ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʝʤ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʞʠʟʥʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ [70].  

ɸʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʝ ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʤʳʝ ʧʦʣʠ-ɸ-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʦʡ (PAP; ʯʣʝʥ ʤʫʣʴʪʠʙʝʣʢʦʚʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ), ï ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠ ʚʘʞʥʳʝ ʰʘʛʠ 

ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ. ʕʪʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʧʨʝ-ʤʈʅʂ CDC6 (ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʪ/ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʢʣʝʪʦʯʥʦʝ ʜʝʣʝʥʠʝ ʠ ʨʘʥʥʠʝ ʰʘʛʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ 

ɼʅʂ), ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʡ 17ɓ-ʵʩʪʨʘʜʠʦʣʦʤ ʚ ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʡ ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [70]. PAP ʦʪʚʝʯʘʝʪ ʟʘ ʨʦʩʪ ʧʦʣʠ-ɸ-ʭʚʦʩʪʘ ʚ pA-ʩʘʡʪʝ 3'-ʥʘʜʨʝʟʘʥʥʦʛʦ ʢʦʥʮʘ 

ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘ. ʉʪʝʧʝʥʴ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ PAP ʚ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ ʨʘʢʦʚʳʭ 
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ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʪʨʘʞʘʝʪ ʫʨʦʚʝʥʴ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʠ ʣʝʡʢʦʟʘ) ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

[70]. 

ɼʣʠʥʘ ʧʦʣʠ-ɸ-ʭʚʦʩʪʘ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ ~250 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (ʫ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ), ʦʥ ʟʘʱʠʱʘʝʪ 3'-

ʢʦʥʝʮ ʤʈʅʂ ʦʪ ʜʝʛʨʘʜʠʨʫʶʱʠʭ ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʝʝ ʵʢʩʧʦʨʪʫ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ, 

ʧʨʝʢʨʘʱʘʝʪ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ ʠ, ʚʤʝʩʪʝ ʩ 5'-ʢʵʧʦʤ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ, ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ 

ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʶ. ʌʦʨʤʠʨʫʶʱʘʷʩʷ ʧʦʣʠ-ɸ-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʫʟʥʘʝʪʩʷ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʷʜʝʨʥʳʤ 

ʧʦʣʠ-ɸ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤ ʙʝʣʢʦʤ PABPN1, ʪʨʝʙʫʶʱʠʤ ʜʣʷ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʡ ʟʘʱʠʪʳ 3'-ʢʦʥʮʘ ʦʪ 

ʥʫʢʣʝʘʟ ʥʝ ʤʝʥʝʝ 27 ʘʜʝʥʠʥʦʚ. PABPN1 ʰʠʨʦʢʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ, ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ 

ʧʨʦʮʝʩʩʠʚʥʦʩʪʴ PAP, ʦʙʳʯʥʦ ʠʤʝʶʱʝʡ ʥʠʟʢʦʝ ʩʨʦʜʩʪʚʦ ʢ ʈʅʂ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʤ ʙʝʟ PAS, ʠ 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʪ ʫʜʣʠʥʝʥʠʝ ʧʦʣʠ-ɸ-ʭʚʦʩʪʘ [70]. ɺ 5'-ʢʦʥʮʝ ʧʝʨʚʦʛʦ ʵʢʟʦʥʘ PABPN1 (N-ʢʦʥʮʝ 

ʙʝʣʢʘ), ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʜʝʩʷʪʴ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʘʣʘʥʠʥʳ GCN-ʧʦʚʪʦʨʦʚ. ʂʦʛʜʘ ʯʠʩʣʦ 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ 12-17, ī ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ ʥʝʧʨʘʚʠʣʴʥʦ ʩʚʝʨʥʫʪʳʝ, ʘʛʨʝʛʠʨʫʶʱʠʝ ʚ ʚʠʜʝ ʥʠʪʝʡ 

ʷʜʝʨʥʳʭ ʚʢʣʶʯʝʥʠʡ ʙʝʣʢʠ ʩ ʧʦʣʠ-ʘʣʘʥʠʥʦʚʳʤʠ, poly-Alaôs, ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ (ʚ ʚʦʣʦʢʥʘʭ ʩʢʝʣʝʪʥʳʭ 

ʤʳʰʮ). ʋ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʤʦʞʝʪ ʨʘʟʚʠʪʴʩʷ ʦʢʫʣʦʬʘʨʠʥʛʝʘʣʴʥʘʷ ʤʳʰʝʯʥʘʷ ʜʠʩʪʨʦʬʠʷ 

(OPMD, ʘʫʪʦʩʦʤʥʦʝ ʜʦʤʠʥʘʥʪʥʦʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝ ʤʳʰʮ; ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʚ ʚʦʟʨʘʩʪʝ 50 ʣʝʪ), 

ʧʨʦʷʚʣʷʶʱʘʷʩʷ, ʜʘʣʝʝ, ʤʷʛʢʦʡ ʦʬʪʘʣʴʤʦʧʣʝʛʠʝʡ, ʜʠʩʬʘʛʠʝʡ ʠ ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʡ 

ʩʣʘʙʦʩʪʴʶ/ʘʪʨʦʬʠʝʡ ʤʳʰʮ. ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʜʝʬʠʮʠʪ PABPN1 ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ 

ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʵʢʩʧʦʨʪ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ ʠ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʤʈʅʂ; PABPN1 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ/ʥʘʜʨʝʟʘ ʫ pA-ʩʘʡʪʘ ʧʨʠ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʤ 

ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʦʚʘʥʠʠ (APA). ʆʙʳʯʥʦ, ʜʣʠʥʘ 3'-UTR ʦʙʨʘʪʥʦ ʧʨʦʧʦʨʮʠʦʥʘʣʴʥʘ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ 

ʤʈʅʂ, ʩʪʝʧʝʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ. ʄʫʪʘʮʠʠ ʚ PABPN1 ʟʘʪʨʫʜʥʷʶʪ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ pA-ʩʘʡʪʦʚ ʠ ʩʥʠʞʘʶʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ. ʇʦʚʳʰʝʥʥʳʡ 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʫʪʘʥʪʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ (in vitro), ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʧʨʦ-

ʘʧʦʧʪʦʟʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʶ ʨ53-ʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ ʘʧʦʧʪʦʟʘ [70].  

ɺ 3'-UTR ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʤʠ ʵʣʝʤʝʥʪʘʤʠ, ʚʣʠʷʶʱʠʤʠ ʥʘ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʤʈʅʂ (ʯʘʩʪʦ ʵʪʦ ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥʳ, ʷʜʝʨʥʳʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, 

ʮʠʪʦʢʠʥʳ), ʧʨʦʜʚʠʞʝʥʠʝ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʠ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʡ ʈʅʂ-ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ AU-

ʙʦʛʘʪʳʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ (AREs) [70]. ʕʪʠ ʵʣʝʤʝʥʪʳ ʠʛʨʘʶʪ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʧʨʠ ʨʦʩʪʝ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʠ ʠʤʤʫʥʥʦʤ ʦʪʚʝʪʝ ʢʣʝʪʦʢ. AREs ʨʘʟʜʝʣʝʥʳ ʥʘ 3 

ʢʣʘʩʩʘ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ. ʃʫʯʰʝ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʳ ʵʣʝʤʝʥʪʳ ʩ ʦʩʥʦʚʥʦʡ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʚʘʞʥʦʡ AUUUA-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ [ʥʘʧʨʠʤʝʨ, WWWU(AUUUA)UUUW, 

ʛʜʝ W=ɸ/U]. ʆʙʱʘʷ ʜʣʠʥʘ AU-ʙʦʛʘʪʳʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ (ʩ ʚ.ʥ. ʤʦʪʠʚʘʤʠ), ï ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ 50-150 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. {ʕʪʦ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʡ ʜʣʠʥʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-

ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ; (ʩʤ. ʨʘʟʜʝʣ çɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ)è ʥʠʞʝ)}. ɹʦʣʴʰʦʝ ʯʠʩʣʦ 

ʙʝʣʢʦʚ (HuA, HuB, HuC, HuD, HuR, ʜʨ.) ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ AU-ʙʦʛʘʪʳʤʠ AREs ʠ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʶʪ 

ʤʈʅʂ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʜʨʫʛʠʝ ʈʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ʙʝʣʢʠ (AUF1, TTP, BRF1, TIA-1, TIAR ʠ 

KSRP) ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʶʪ ʤʈʅʂ, ʤʠʢʨʦʈʅʂ. ʀʟʙʳʪʦʢ AREs ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤ 
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ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ/ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʤʈʅʂ, ʜʝʘʜʝʥʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ (ʫʩʢʦʨʝʥʥʦʛʦ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʷ) ʧʦʣʠ-ɸ-

ʭʚʦʩʪʘ ʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ. AREs ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʥʘʨʫʰʝʥʳ ʤʫʪʘʮʠʝʡ ʠʣʠ ʦʙʦʡʜʝʥʳ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʘ ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ (PAS) ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʤʈʅʂ, ʯʴʷ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥʘ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʝʡ ʨʘʢʘ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, 

ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥ ʩ-myc, ʩʚʷʟʳʚʘʷʩʴ ʩ ʵʥʭʘʥʩʝʨʥʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ (E-boxes), ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʜʦ 15% ʚʩʝʭ ʛʝʥʦʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʘʮʝʪʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟ ʛʠʩʪʦʥʦʚ. 

ʇʨʠ ʣʠʤʬʦʤʝ ɹʝʨʢʠʪʪʘ [ʢʦʛʜʘ ʪʨʘʥʩʣʦʮʠʨʫʝʪ ʫʯʘʩʪʦʢ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ ʛʝʥ Myc; 

t(8;14)] ʠ ʤʠʝʣʦʤʝ ʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʢʦʥʩʪʠʪʫʪʠʚʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ 

ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʝʪʩʷ, ï ʥʦ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʪʩʷ AREs, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʚ 3'-UTR 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʛʝʥʦʚ [70]. ɸ ʬʝʨʤʝʥʪ ʮʠʢʣʦʦʢʩʠʛʝʥʘʟʘ-2 (COX-2; ʢʦʜʠʨʫʝʪʩʷ ʛʝʥʦʤ 

ʧʨʦʩʪʘʛʣʘʥʜʠʥ-ʵʥʜʦʧʝʨʦʢʩʠʜ-ʩʠʥʪʘʟʳ-2, PTGS2) ʦʙʳʯʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʥʘ ʥʠʟʢʦʤ ʠʣʠ 

ʥʫʣʝʚʦʤ ʫʨʦʚʥʝ, ï ʠʟ-ʟʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ AREs-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ 

ʨʝʧʨʝʩʩʠʠ ʚʥʫʪʨʠ 3'-UTR ʛʝʥʘ. ʂʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ AREs (ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʝ 3'-

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ, ʧʦʪʝʨʠ ʯʘʩʪʠ AREs; ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʳ) ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʪ ʤʈʅʂ 

ʛʝʥʘ PTGS2 ʢ ʙʳʩʪʨʦʤʫ ʨʘʩʧʘʜʫ. ʀ ʪʦʣʴʢʦ ʧʨʠ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʠʝ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ) ʠʣʠ ʨʦʩʪ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʤ ʨʘʢʝ) 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʠ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʙʦʣʝʝ ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʠʟʦʬʦʨʤ ʉʆʍ-2 ʚʥʦʚʴ ʙʳʩʪʨʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʜʣʷ 

ʫʩʠʣʝʥʠʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʩʪʘʛʣʘʥʜʠʥʦʚ [70]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʯʪʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

AREs (ʚ 3'-UTRs ʛʝʥʦʚ, ʩʫʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʦʧʫʭʦʣʴ ʠʣʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʨʝʛʫʣʷʮʠʝʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʪʘʢʠʭ ʛʝʥʦʚ) ʠʛʨʘʶʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʠ ʧʨʠ ʚʠʨʫʩ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʦʥʢʦʛʝʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʚʠʜʳ ʨʘʢʘ. ʕʪʦ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩ ʚ.ʥ. ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ ʚ 

ʨʘʥʥʠʭ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʭ ʙʝʣʢʘʭ ɽ6 ʠ ɽ7 (ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʫʢʦʨʦʯʝʥʥʳʭ ʙʦʣʝʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ ʠʭ 

ʠʟʦʬʦʨʤ) ʚʠʨʫʩʘ ʧʘʧʠʣʣʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ HPV-16, ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʨʘʢʘ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ, ʪ.ʢ. 

ʦʥʠ ʦʧʦʩʨʝʜʫʶʪ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʶ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʨ53 ʠ Rb. ɹʦʣʝʝ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʦ ʠ ʥʘ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ɼʅʂ ʬʦʨʤʳ 

ʤʈʅʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʙʝʣʢʦʚ ɽ6/ɽ7, ʯʝʤ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʵʢʩʪʨʘʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʛʝʥʦʤʦʚ [70]. 

ʉʜʝʣʘʝʤ ʥʝʙʦʣʴʰʦʝ ʦʪʩʪʫʧʣʝʥʠʝ ʠ ʟʘʪʝʤ ʧʨʦʜʦʣʞʠʤ. 

ʂʨʦʤʝ ʙʝʣʢʦʚ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭʩʷ ʩ AU-ʙʦʛʘʪʳʤʠ (ʟʜ. AREs) ʦʙʣʘʩʪʷʤʠ ʈʅʂ 

(ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʤʠ ʤʈʅʂ, ʤʠʢʨʦʈʅʂ, ʜʨ.), ʥʝ ʤʝʥʝʝ ʚʘʞʥʳʤʠ, ʠ ʪʘʢʞʝ ʚʳʟʳʚʘʶʱʠʤʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʵʪʘʧʦʚ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ, ʘʧʦʧʪʦʟ, 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ; ʟʘʧʫʩʢ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟ, ʧʫʪʝʡ; ʠ ʪ.ʜ.), 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ɼʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ʙʝʣʢʠ ʩ ʜʦʤʝʥʘʤʠ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩ 

ʘʥʘʣʦʛʘʤʠ AU-ʙʦʛʘʪʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʚ ʈʅʂ, ï ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʤʠ ʠʤ AT-ʙʦʛʘʪʳʤʠ 

ʦʙʣʘʩʪʷʤʠ ɼʅʂ (ʭʦʪʷ ʵʪʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʝʡ ʙʝʣʢʦʚ) [75].  

ʊʘʢʠʝ ʙʝʣʢʠ:  

1.  ʩʦʜʝʨʞʘʪ: (ʘ) ARID-ʜʦʤʝʥ (AT-rich interaction domain; ARID-ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ), 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʡ ʜʣʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ ʠ ʧʦʟʠʪʠʚʥʦʡ/ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʡ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ; ʠʣʠ (ʙ) JARID-ʜʦʤʝʥ (Jumonji-ARID-
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ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ; ʥʘʟʚʘʥʠʝ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʬʠʢʩʘʮʠʝʡ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ/ʘʥʦʤʘʣʴʥʦʡ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʠ ʥʝʨʚʥʳʭ ʢʘʥʘʚʦʢ ʚ ʥʝʡʨʦʥʥʳʭ ʧʣʘʩʪʠʥʘʭ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʤʳʰʝʡ 

Jumonji), ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʡ ʩ ʧʝʨʝʩʝʢʘʶʱʠʤʠʩʷ/ʢʨʝʩʪʦʦʙʨʘʟʥʳʤʠ AT-

ʙʦʛʘʪʳʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ ɼʅʂ;  

2.  ʦʙʳʯʥʦ ʠʤʝʶʪ ʟʘʤʝʪʥʳʡ ʧʨʦʮʝʥʪ ʚʟʘʠʤʦʛʦʤʦʣʦʛʠʠ (~40%-70% ʚ ARID/JARID, 

ʥʦ ʥʝ ʜʨʫʛʠʭ ʜʦʤʝʥʘʭ) ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʘʡʪʳ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʦʤʝ/ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʚ ʢʣʝʪʢʝ (ʛʜʝ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ARID1A ʰʠʨʦʢʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʩʪʘʙʠʣʝʥ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ, ʯʝʤ ʚ ʷʜʨʝ; ʵʪʦ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ 

ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʚ ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʘʭ ʵʪʠʭ 

ʦʨʛʘʥʝʣʣ) [75].  

ɹʦʣʴʰʦʝ ʯʠʩʣʦ ʯʣʝʥʦʚ ARID-ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ (15 ʯʣʝʥʦʚ ʚ ʩʝʤʠ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʘʭ) ʚʳʩʦʢʦ 

ʤʫʪʠʨʫʶʪ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʙʝʣʢʘ/ɼʅʂ ʚ ʧʦʨʘʞʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʴʶ ʪʢʘʥʷʭ (ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʧʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ, 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʨʘʢʘ), ʛʜʝ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʘʩʴ ʠʭ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʘʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ. ɺʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʜʨʫʛ ʩ ʜʨʫʛʦʤ, ʦʪʜʝʣʴʥʳʝ ʯʣʝʥʳ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚ/ʩʝʤʝʡʩʪʚ ʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʢʘʢ ʫʩʠʣʠʚʘʪʴ, ʪʘʢ ʠ ʥʠʚʝʣʠʨʦʚʘʪʴ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʩʪʠ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚ.ʥ. 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ/ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ (ʤʫʪʘʮʠʷʤ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʠ ʯʣʝʥʳ JARID-ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ) 

[75]. ʇʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʙʝʣʢʠ ARID/JARID-ʩʝʤʝʡʩʪʚ ʧʨʦʷʚʣʷʣʠ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʳʝ/ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ 

ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʠ ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʨʦʣʠ/ʬʫʥʢʮʠʠ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʝ/ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʝ;ʩʤ. 

ʥʠʞʝ).  

ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟ ARID-ʙʝʣʢʦʚ ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ ʨʦʣʴ ʦʥʢʦʛʝʥʘ:  

1.  ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʡʩʷ ARID3A ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʣ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʠ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ (ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ɺ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʠ 

ʩʝʤʝʥʥʠʢʦʚ); ʚʦ ʚʪʦʨʦʤ ʠʥʪʨʦʥʝ ʠʥʪʘʢʪʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʠʤʝʝʪʩʷ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʡ ʩʘʡʪ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠ ʩ p53, ʚʳʚʝʜʝʥʠʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʠʟ ʦʙʦʨʦʪʘ ʥʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʶʱʝʛʦ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ ʙʝʣʢʘ ʨ21;  

2.  ARID4B (=BRCAA1, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʘʥʪʠʛʝʥ-1) 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʥʘ ʚʳʩʦʢʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʪʢʘʥʝʡ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, 

ʣʝʛʢʠʭ, ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ, ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʷʠʯʥʠʢʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ 

ʩʝʤʝʥʥʠʢʦʚ (ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ARID4B ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʨʫʛʠʭ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʨʝʟʢʦ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʘ). ʇʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʞʠʚʦʪʥʳʭ/ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ) ARID4B 

ʚʦʚʣʝʯʝʥ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ/ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ: ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʢʨʦʚʠ 

ʧʝʧʪʠʜʥʳʡ ʵʧʠʪʦʧ SSKKQKRSHK, ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʡ ʪʘʢʦʚʦʤʫ ʜʣʷ ARID4B, ʠʤʝʣ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʡ ʪʠʪʨ;  

3.  ʢʦʣʝʙʘʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ/ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚ ʰʠʨʦʢʦʤ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ (ʠ ʜʣʷ ʨʘʟʥʳʭ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ) ʦʪʤʝʯʝʥʳ ʜʣʷ ARID5B-ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 

ʛʠʩʪʦʥʜʝʘʮʝʪʠʣʘʟʳ-1, ʠʛʨʘʶʱʝʡ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟʝ ʢʣʝʪʦʢ. ʇʨʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ ʚ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
 

 

 

http://izd-mn.com/ 

24 

 

ARID5B ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʳ ʤʫʪʘʮʠʠ ʠ ʦʜʠʥʦʯʥʳʝ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʳ, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʩ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʦʩʪʨʦʛʦ 

ʣʠʤʬʦʙʣʘʩʪʥʦʛʦ ʣʝʡʢʦʟʘ (ʚ ʘʥʘʤʥʝʟʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʥʝ ʨʝʜʢʦ ʦʪʤʝʯʘʣʩʷ 

ʦʩʪʨʳʡ ʤʠʝʣʦʙʣʘʩʪʥʳʡ ʣʝʡʢʦʟ ʚ ʜʝʪʩʪʚʝ) [75].  

ʈʷʜ ARID-ʙʝʣʢʦʚ ʧʨʦʷʚʣʷʣ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʚ. ʊʘʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ARID1A:  

1.  ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʣ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʛʠʧʝʨʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʘʡʣʝʥʩʠʥʛʘ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ/ʛʝʥʦʚ ʥʘ ʨʘʥʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʘ ʧʨʠ 

ʤʥʦʛʠʭ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ;  

2.  ʧʦʜʘʚʣʷʣ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ E2F-ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ-1 ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʥʠʤ 

ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ/ʦʪʚʝʪʘ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʩʪʨʝʩʩ;  

3.  ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣ ʟʘʜʝʨʞʢʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (ʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ 

ɼʅʂ);  

4.  ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʩ ʙʝʣʢʦʤ P53 ʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ ʙʝʣʢʘ P21 ʠ ʯʣʝʥʦʚ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ SMAD3, ʠʟʤʝʥʷʣ ʩʢʦʨʦʩʪʴ/ʨʘʟʤʝʨ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʨʠ ʛʠʥʝʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʚʠʜʘʭ ʨʘʢʘ; 

5.  ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʣ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʢʦʣʦʥʠʡ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ ʧʨʠ ʨʝʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ.  

ARID1A ʚʳʩʦʢʦ ʤʫʪʠʨʦʚʘʣ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʘʭ ʨʘʢʘ. ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨ 

ʤʫʪʘʮʠʡ ARID1A ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʚ.ʥ. ʚʠʜʦʚ ʨʘʢʘ. ʉʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠʥʪʘʢʪʥʳʭ ARID1A ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʧʨʠ ʩʚʝʪʣʦ-

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʷʠʯʥʠʢʦʚ ʠ ʨʘʢʝ ʞʝʣʫʜʢʘ. ʍʦʪʷ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʨʘʢʘ ʵʥʜʦʤʝʪʨʠʷ ʠ ʨʘʢʘ ʰʝʡʢʠ 

ʤʘʪʢʠ ʪʘʢʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʚʣʠʷʣʦ ʥʘ ʚʳʞʠʚʘʥʠʝʤ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠʣʠ ʤʘʣʦ, ʠʣʠ ʥʠʢʘʢ ʥʝ ʙʳʣʦ ʩʚʷʟʘʥʦ 

ʩ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ.  

ARID1B, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʩʚʦʶ ʨʦʣʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʧʨʠ ʨʘʢʝ 

ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʪʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʷʚʣʷʣʩʷ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʤ (ARID1A ʠ ARID1B ʠʛʨʘʶʪ 

ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʳʝ ʨʦʣʠ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʮʠʢʣʝ ʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʜʚʫʤʷ ʚʟʘʠʤʦʠʩʢʣʶʯʘʶʱʠʤʠ 

ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʘʤʠ BAF-ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ). ARID2 ʚʳʩʦʢʦ ʤʫʪʠʨʦʚʘʣ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʥʝʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ 

ʣʝʛʢʠʭ (NSCLC), ʛʝʧʘʪʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ (HCC) ʠ ʨʘʢʘ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (PC). ʇʨʠ 

HCC, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩ ʚʠʨʫʩʦʤ ʛʝʧʘʪʠʪʘ ʉ (HCV-22), ARID2 ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʣ ʚ ʠʥʪʝʨʬʝʨʦʥ-

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ/ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʙʝʣʢʦʚ, ī ʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʙʝʣʢʘ 

IFITM1, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʛʦ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʚʠʨʫʩʘ [75]. 

ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʜʨʫʛʠʝ ARID/JARID-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʙʝʣʢʠ (ARID3B, ARID4A, JARID1B, ʜʨ.) 

ʧʨʦʷʚʣʷʣʠ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʳʝ/ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ARID4A, ʩ ʦʜʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʣʩʷ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʠ ʪʢʘʥʷʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

(ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ ʧʦ ʧʝʧʪʠʜʫ KASIFLK, ʠʜʝʥʪʠʯʥʦʤʫ ʵʧʠʪʦʧʫ ʙʝʣʢʘ ARID4A), ʧʨʦʷʚʣʷʷ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ. ʆʜʥʘʢʦ, ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ARID4A 
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ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʛʝʥʦʤ-ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʤ ʧʨʠ ʣʝʡʢʦʟʝ ʫ ARID4A-ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʤʳʰʝʡ (ʩ 

ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʢʨʦʚʝʪʚʦʨʝʥʠʝʤ). ɹʝʣʦʢ ʩ ʜʦʤʝʥʦʤ ARID5A ʰʠʨʦʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥ ʚ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʚʦʚʣʝʯʝʥ ʚ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ; ʩʚʷʟʘʥʥʦʩʪʴ ʩ ʨʘʢʦʤ ʧʦʢʘ 

ʥʝ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʘ. ʇʦʩʣʝʜʥʝʝ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʠ ARID3C-ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ ʙʝʣʢʘ. ʅʘʦʙʦʨʦʪ, ʧʦʢʘʟʘʥʘ 

ʚʦʟʤʦʞʥʘʷ ʚʘʞʥʘʷ ʨʦʣʴ ARID3C ʠ ARID3B ʚ ʩʪʨʫʢʪʫʨʠʨʦʚʘʥʠʠ ʵʤʙʨʠʦʥʘ, ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʥʦʚ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʠ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. JARID1B ʚ ʨʘʟʥʳʭ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʷʚʣʷʣ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ. 

ɹʝʣʢʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ JARID-ʜʦʤʝʥ, ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʶʪʩʷ ʥʘ 2 ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ, ī JARID1 (1A, 1B, 

1C, 1D), ʜʝʤʝʪʠʣʘʟʳ ʛʠʩʪʦʥʦʚ; ʠ JARID2, ʤʝʪʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʘ ʛʠʩʪʦʥʦʚ. ʏʣʝʥʳ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʘ 

JARID1 ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʜʦʤʝʥʳ ARID, Jumonji-N ʠ Jumonji-C, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʦʤʝʥ Zn-finger-ZF-C5HC2 ʠ 

ʨʘʩʪʠʪʝʣʴʥʳʡ ʛʦʤʝʦʜʦʤʝʥ (ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʤʝʪʠʣʠʨʫʶʱʠʝ ʦʩʪʘʪʢʠ ʣʠʟʠʥʘ ʛʠʩʪʦʥʦʚ).  

ɹʝʣʢʠ ʦʜʥʠʭ JARID-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʛʝʥʦʚ ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ ʨʦʣʴ ʦʥʢʦʛʝʥʘ:  

1.  ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʜʝʤʝʪʠʣʘʟʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ JARID1A (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʣʠʟʠʥʘ 4 ʚ ʛʠʩʪʦʥʝ H3K4) ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʦʤ ʢʨʦʚʝʪʚʦʨʥʦʡ ʪʢʘʥʠ, 

ʵʥʜʦʢʨʠʥʥʳʤʠ ʥʝʦʧʣʘʟʠʷʤʠ, ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʚ 

ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʩʣʠʷʥʠʝʤ JARID1A ʩ ʥʫʢʣʝʦʧʦʨʠʥʦʤ NUP98 (ʙʝʣʢʦʤ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʷʜʝʨʥʳʭ ʧʦʨ) ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʦʩʪʨʦʛʦ ʤʠʝʣʦʠʜʥʦʛʦ 

ʣʝʡʢʦʟʘ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, JARID1A ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ pRB (ʙʝʣʢʦʤ ʨʝʪʠʥʦʙʣʘʩʪʦʤʳ; 

ʧʨʦʤʦʪʠʨʫʝʪ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʢʣʝʪʦʢ), ʬʠʟʠʯʝʩʢʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ ʙʝʣʢʦʤ 

RBP-J (ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʤ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ Notch-ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ) ʠ ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʩʘʡʣʝʥʩʠʥʛ ʄʫʩ/Max/Mad-ʧʫʪʝʡ ʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ 

ʨʝʪʠʥʦʙʣʘʩʪʦʤʳ;  

2.  ʘ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ JARID1B, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʡ ʩ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ 

ʙʝʣʢʘʤʠ, ʘʢʪʠʚʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʣʩʷ: ʘ) ʧʨʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʤ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

(ʧʦʜʘʚʣʷʣ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ: ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʘ BRCA1; ʭʝʤʦʢʠʥʘ CCL14, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʪʦʨʤʦʟʠʣ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʢʨʦʚʝʥʦʩʥʳʭ ʩʦʩʫʜʦʚ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ); ʙ) 

ʧʨʠ ʨʘʢʘʭ ʧʨʦʩʪʘʪʳ (ʫʩʠʣʠʚʘʣ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ), ʤʦʯʝʚʦʛʦ ʧʫʟʳʨʷʷ, ʣʝʛʢʠʭ, 

ʧʠʱʝʚʦʜʘ, ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ [75].  

ɺ ʜʨʫʛʠʭ ʩʣʫʯʘʷʭ JARID-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʙʝʣʢʠ ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ ʪʘʢʞʝ ʨʦʣʴ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʘ, ʠ 

ʵʪʦ ʢʘʩʘʣʦʩʴ:  

1.  JARID1B ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʤʝʣʘʥʦʤʳ, ʥʦ ʥʝ ʚ.ʥ. ʨʘʢʦʚ [ʧʫʥʢʪ (2ʙ)];  

2.  ʍ-ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʠ ʠʟʤʝʥʝʥʥʦʛʦ ʤʫʪʘʮʠʝʡ JARID1C ʧʨʠ ʩʚʝʪʣʦ-ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʧʦʯʢʠ (ʵʪʦʪ ʜʦʤʝʥ ʪʘʢʞʝ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥ ʩ ʬʝʥʦʤʝʥʦʤ ʟʘʜʝʨʞʢʠ 

ʧʩʠʭʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʫ ʯʘʩʪʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ);  

3.  ʚʦʟʤʦʞʥʦʡ ʨʦʣʠ JARID1D, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʝʛʦʩʷ ʚ ʦʜʠʥʘʢʦʚʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʧʨʠ ʨʘʢʝ 

ʠ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʠ ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ī ʭʦʪʷ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʡ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʥʠʤʠ ʧʦʢʘ ʥʝ ʚʳʷʚʣʝʥʦ; ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʦʜʥʘʢʦ, ʯʪʦ JARID1D 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʦʪʪʦʨʞʝʥʠʶ ʪʢʘʥʝʡ ʫ ʨʘʟʥʦʧʦʣʦʡ ʧʘʨʳ ʜʦʥʦʨ/ʨʝʮʠʧʠʝʥʪ 

(ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʧʝʨʝʩʘʜʢʝ ʦʪ ʤʫʞʯʠʥ ʢ ʞʝʥʱʠʥʘʤ) ʠ ʠʤʝʝʪ ʛʦʤʦʣʦʛʠʶ ʩ ʚ.ʥ. 

JARID1C;  

4.  JARID2, ʤʝʪʠʣʠʨʫʶʱʝʛʦ ʛʠʩʪʦʥ H3K9, ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʝʛʦ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ ʮʠʢʣʠʥʘ 

D1 ʠ ʪʦʨʤʦʟʷʱʝʛʦ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ, ī ʯʪʦ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ ʧʨʠʦʩʪʘʥʦʚʢʦʡ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʝʣʦʠʜʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʚ ʣʝʡʢʦʟʥʳʝ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ. 

ARID/JARID-ʙʝʣʢʠ ʚʩʝ ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʥʘʯʠʥʘʶʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ ʧʨʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ. ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʳʝ 

ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ARID/JARID-ʩʝʤʝʡʩʪʚʘʤʠ ʠ ʨʘʢʦʤ, ʙʫʜʫʪ ʧʨʦʜʦʣʞʝʥʳ ʚ ʙʫʜʫʱʝʤ. ʕʪʦ 

ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʧʦʥʠʤʘʥʠʶ ʥʦʚʳʭ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʝʡ ʚ ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʢʝ, ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʝ ʠ ʣʝʯʝʥʠʠ 

ʨʘʢʘ (ʙʦʣʝʝ ʧʦʜʨʦʙʥʦ ɼʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ʙʝʣʢʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ARID/JARID-ʜʦʤʝʥʳ, ʦʧʠʩʘʥʳ ʚ 

[75]).  

{ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʦʧʠʩʘʥʥʘʷ ʚʳʰʝ ʩʫʤʤʘ ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚ 3'-UTRs 

ʛʝʥʦʚ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʩʘʡʪʦʚ (ʥʘʜʨʝʟʦʚ/ʚʩʪʘʚʦʢ, ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʡ/ʩʞʘʪʠʡ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ/PAS-ʛʝʢʩʘʤʝʨʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ/A-ʙʦʛʘʪʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, AU-ʙʦʛʘʪʳʭ AREs (ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʩ ARE-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤʠʩʷ 

ʙʝʣʢʘʤʠ), ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʤʠʢʨʦʈʅʂ, ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ pA-ʩʘʡʪʦʚ ʚ ʠʟʤʝʥʯʠʚʳʭ ʧʦ 

ʜʣʠʥʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʭ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʫʪʘʮʠʡ/ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ ʚ ɼʅʂ ʛʝʥʦʚ ʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʪʝʭ ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

[ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʦʟʠʪʠʚʥʫʶ/ʥʝʛʘʪʠʚʥʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʠ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ 3'-UTR-ʦʙʣʘʩʪʷʤʠ 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʠ ʧʦʣʠʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʚ.ʥ. ʈʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʠ 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʭ/ʚʳʩʦʢʦʤʫʪʘʙʝʣʴʥʳʭ ɼʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ɸʊ-ʙʦʛʘʪʳʭ-(ARID/JARID-ʜʦʤʝʥ-

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ)-ʙʝʣʢʦʚ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʳʤʠ/ʜʚʦʡʩʪʚʝʥʥʳʤʠ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ 

ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʤʠ/ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ], ï ʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʦʯʝʪʘʥʠʡ ʨʘʟʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ (ʚ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ, ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʠʟʤʝʥʝʥʳʭ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʣʝʢʘʨʩʪʚʘʤ, ʜʨ.; ʩʤ. 

ʥʠʞʝ), ï ʚʩʝ ʵʪʠ ʚ.ʥ. ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʠ ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʝʩʷ ʧʘʪʪʝʨʥʳ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʦʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ, ī ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʩʤ. ʜʘʥʥʫʶ, ʘ ʪʘʢʞʝ [5-7, 8] ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʩʪʘʪʴʠ ʘʚʪʦʨʘ ʥʘ ʩʘʡʪʝ 

http://amdeich-var-reverse-translation.ru). ʊʘʢʠʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʩ ʚ.ʥ. 

AU/AT-ʙʦʛʘʪʳʤʠ ʦʙʣʘʩʪʷʤʠ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʤʦʛʫʪ ʚʤʝʰʠʚʘʪʴʩʷ ʚʦ ʚʩʝ, ʢʘʩʘʶʱʠʝʩʷ ʵʪʠʭ 

ʦʙʣʘʩʪʝʡ, ʧʨʦʮʝʩʩʳ: ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʫʶ, ʛʝʥʦʚ ʠ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʛʝʥʦʤʘ; 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ, ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ; ʟʘʧʫʩʢʘ ʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ/ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʛʝʥʝʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ) ʧʫʪʝʡ/ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ; ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ (ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʜʨ.); 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ; ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ; ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ 

http://amdeich-var-reverse-translation.ru/
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ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ/ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʚʠʜʳ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ/ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ; ʧʨʦʮʝʩʩ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ; ʠ ʪ.ʜ. (ʩʤ. 

ʥʠʞʝ)}. 

ʇʨʦʜʦʣʞʠʤ. ʄʫʪʘʮʠʠ ʚ 3'-UTRs ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʟʘ ʣʦʢʘʣʴʥʳʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʈʅʂ ʠ ʠʩʢʘʞʝʥʥʦʝ ʠʭ ʮʠʩ/ʪʨʘʥʩ-ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ, 

ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩ GATA4 ʙʝʣʢʦʤ (ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʤʦʪʠʚ çʮʠʥʢʦʚʳʡ ʧʘʣʝʮè), ï ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤ 

ʬʘʢʪʦʨʦʤ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤʩʷ ʩ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʤʠ GATA-ʤʦʪʠʚʘʤʠ ʚʥʫʪʨʠ ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʚ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʛʝʥʦʚ. ʄʫʪʘʮʠʠ ʚ 3'-UTRs ʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʪʨʘʥʩʘʢʪʠʚʘʮʠʠ GATA4 

ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʤ ʧʦʨʦʢʝ ʩʝʨʜʮʘ (ʠʟʤʝʥʝʥʠʠ ʬʫʥʢʮʠʡ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʱʠʭʩʷ ʢʣʝʪʦʢ ʤʠʦʢʘʨʜʘ; ʠʩʭʦʜ ʙʳʚʘʝʪ ʣʝʪʘʣʴʥʳʤ). ʇʨʠ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʡ 

ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʝʨʧʣʘʟʠʠ ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʦʚ ʵʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʩ ʜʝʬʠʮʠʪʦʤ ʬʝʨʤʝʥʪʘ 

21-ʛʠʜʨʦʢʩʠʣʘʟ r(ʙʝʣʦʢ ʢʦʜʠʨʫʝʪʩʷ ʛʝʥʦʤ cyp21a2), ʘ ʧʨʠ ʥʝʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʧʝʨʧʣʘʟʠʠ, ï ʩ 

ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʛʝʥʦʤʘ. ɻʠʧʝʨʪʝʥʟʠʷ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʘʷ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʤʈʅʂ ʙʝʣʢʘ AGTR1 (ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʪʠʧʘ 1 ʘʥʛʠʦʪʝʥʟʠʥʘ II), ʙʳʣʘ 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʘ ʩ ʧʦʥʠʞʝʥʥʳʤ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝʤ ʵʪʦʛʦ ʤʈʅʂ-ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘ ʩ ʤʠʢʨʦʈʅʂ-155 ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʤ (ɸŸʉ)-ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʦʤ 3'-UTR-ʩʘʡʪʝ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ (ʩ ʧʦʥʠʞʝʥʥʦʡ ʈʅʂ-

ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʝʡ). ɸ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝʤ ʢʦʨʦʥʘʨʥʳʭ ʘʨʪʝʨʠʡ ʚ 3'-UTR ʧʦʥʠʞʝʥʥʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʦʡ ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ Mras ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʡ SNP-ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ 

(rs9818870; CŸU), ʩʥʠʞʘʶʱʠʡ ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʴ ʤʠʢʨʦʈʅʂ-195 ʢ ʩʘʡʪʫ-ʤʠʰʝʥʠ, ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʙʝʣʢʘ MRAS (çUè-ʘʣʣʝʣʠ); ʠʥʪʝʨʝʩʥʦ, SNP ʙʳʣ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥ ʧʦ-ʩʦʩʝʜʩʪʚʫ, ʘ ʥʝ ʚ 

ʩʘʤʦʤ ʩʘʡʪʝ-ʤʠʰʝʥʠ [70].  

ʇʨʠ ʤʥʦʛʠʭ ʥʝʡʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ (ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʘʭ ʤʠʦʪʦʥʠʯʝʩʢʦʡ 

ʜʠʩʪʨʦʬʠʠ, ʙʦʣʝʟʥʠ ʍʘʥʜʠʥʛʪʦʥʘ, ʩʧʠʥʦʮʝʨʝʙʨʘʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʩʠʠ, ʤʠʦʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʵʧʠʣʝʧʩʠʠ, ʠ 

ʪ.ʜ.) ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʨʘʟʥʳʭ 

ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ) ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ/ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘ (ʩʤ. [3, 4]). 

ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟ ʥʠʭ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ 3'-UTRs ʦʙʣʘʩʪʷʤʠ ʛʝʥʦʚ.  

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʩʣʫʯʘʡ ʤʠʦʪʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʜʠʩʪʨʦʬʠʠ ʪʠʧʘ 1 (DM1; ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦʝ ʘʫʪʦʩʦʤʥʦʝ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝ) ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥ ʩ CUG-ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʚ 3'-UTR ʧʨʝ-ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ DMPK (ʢʠʥʘʟʳ 

ʤʠʦʪʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʜʠʩʪʨʦʬʠʠ). ʏʠʩʣʦ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʫ ʨʘʟʥʳʭ ʢʘʪʝʛʦʨʠʡ ʣʠʮ/ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʢʦʣʝʙʘʣʦʩʴ 

ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ: 5-35 (ʥʦʨʤʘ), 50-150 (ʫ ʥʝʧʦʨʘʞʝʥʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝʤ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ-ʥʦʩʠʪʝʣʝʡ), 

ʙʦʣʝʝ 150 (ʧʨʠ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ DM1), ʙʦʣʝʝ 1000 (ʢʦʥʩʪʠʪʫʪʠʚʥʘʷ ʬʦʨʤʘ DM1, ʩ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝʤ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʧʣʦʜʘ) [70]. ʈʦʩʪ ʯʠʩʣʘ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚʝʣ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ 

ʤʫʪʘʥʪʥʦʛʦ ʣʦʢʫʩʘ ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʤʫ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʯʠʩʣʘ ʠʭ ʢʦʧʠʡ, ʧʝʨʝʜʘʚʘʝʤʳʭ ʚ 

ʧʦʢʦʣʝʥʠʷʭ.  

ʕʪʦ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ:  

ʘ)  ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʦʯʘʛʦʚ ʈʅʂ-ʚʢʣʶʯʝʥʠʡ ʚ ʷʜʨʘ DM1-ʢʣʝʪʦʢ (ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʣʩʷ ʵʢʩʧʦʨʪ 

ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ; ʧʨʦʮʝʩʩ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʩ 
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ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ, SP1/STAT/ʜʨʫʛʠʤʠ, ʚʝʣ ʢ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʶ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʠʥʛʘ ʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ);  

ʙ)  ʥʘʨʫʰʝʥʠʝʤ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʛʦ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʧʨʝ-ʤʈʅʂ, īʚ 

ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʠʟ-ʟʘ ʥʝʧʨʘʚʠʣʴʥʦʛʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʜʚʫʤʷ ʈʅʂ-

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤʠ ʙʝʣʢʦʚʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ: 1. CUGBP1, CUG-

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤ ʙʝʣʢʦʤ 1; ʦʙʳʯʥʦ, ʦʥ ʛʠʧʝʨʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʪʩʷ PKC (ʥʦ ʠ ʜʨʫʛʠʤʠ 

ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʘʤʠ); 2. ʠ MBNL-1/2-ʙʝʣʢʘʤʠ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤʠʩʷ ʚ ʈʅʂ-ʦʯʘʛʘʭ 

ʷʜʨʘ ʩ ʵʢʩʧʘʥʩʠʨʫʶʱʠʤʠ ʠ ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʪʠʧʘ ʧʝʪʣʷ/ʰʧʠʣʴʢʘ CUG-

ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʤʫʪʠʨʫʶʱʠʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ; ʵʪʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʙʳʣʠ ʤʘʣʦ ʜʦʩʪʫʧʥʳ ʜʣʷ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ/ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ ʜʨʫʛʠʭ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʤʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʝʡ;  

ʚ)  ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʤʧʪʦʤʦʚ (ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ 

ʠʥʩʫʣʠʥʫ; ʘʪʨʦʬʠʠ ʤʳʰʮ; ʩʝʨʜʝʯʥʦʡ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ, ʩʚʷʟʘʥʥʦʡ ʩ ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʝʤ 

ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʥʪʨʦʥʘ 4 ʧʨʝ-ʤʈʅʂ ʪʨʦʧʦʥʠʥʘ-T, TNNT2, ʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʩʧʣʘʡʩʦʩʦʤʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ɸ; ʥʘʨʫʰʝʥʠʝʤ ʧʦʟʥʘʚʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʬʫʥʢʮʠʡ). ɺʪʦʨʠʯʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʈʅʂ ʩ ʨʘʩʰʠʨʷʶʱʠʤʠʩʷ (CUG)n-ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ, 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ (in vitro), ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ Dicer ʚ ʢʦʨʦʪʢʠʝ CUG-

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʝ c siRNA-ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʤʠ 

(ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʝ CAG-ʧʦʚʪʦʨʳ) ʠ ʚʳʧʦʣʥʷʶʱʠʝ ʨʦʣʴ 

ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ ʩʘʡʣʝʥʩʝʨʦʚ [70].  

ʉʣʫʯʘʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ ʍʘʥʪʠʥʛʪʦʥ-ʧʦʜʦʙʥʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ 2 (HDL-2; ʘʫʪʦʩʦʤʥʦ-

ʜʦʤʠʥʘʥʪʥʦʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝ) ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥ ʩ ʵʢʩʧʘʥʩʠʝʡ ʚ.ʥ. CUG-ʧʦʚʪʦʨʦʚ (6-28 ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ï 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʦ ʜʣʷ ʥʦʨʤʳ; ~41 ʧʦʚʪʦʨ, ï ʜʣʷ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ) ʚʥʫʪʨʠ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʛʦ ʵʢʟʦʥʘ 2ʘ 

ʤʈʅʂ ʙʝʣʢʘ Junctophilin-3 (ʛʝʥʘ JPH-3). ʂʘʢ ʠ ʙʦʣʝʟʥʴ ʍʘʥʪʠʥʛʪʦʥʘ (HD), HDL-2 ʚʝʜʝʪ ʢ 

ʤʦʪʦʨʥʳʤ ʜʝʬʝʢʪʘʤ, ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʠ ʫʤʩʪʚʝʥʥʦʤʫ ʩʣʘʙʦʫʤʠʶ (ʜʝʤʝʥʮʠʠ). ʇʨʠ 

ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʤ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʝ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʵʢʟʦʥʘ 2ʘ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʣʠʩʴ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 

ʧʦʚʪʦʨʳ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ (ʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʳʝ ʜʘʣʝʝ ʚ CUG-ʧʦʣʠʣʝʡʮʠʥ; ʘ ʧʨʠ ʩʜʚʠʛʝ ʨʘʤʢʠ, ī ʚ 

GCU ʧʦʣʠʘʣʘʥʠʥ) ʠ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ 3'-UTR ʦʙʣʘʩʪʷʭ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʦʯʘʛʠ ʈʅʂ-

ʚʢʣʶʯʝʥʠʡ (ʛʝʥʘ Jph-3), ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝʩʷ ʩ MBNL1, ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ Jph-3-ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʠ 

ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ. ʅʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʯʪʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟ ʠ 

ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʶ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʚʥʦʩʠʣʠ ʪʘʢʞʝ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʶʱʝʩʷ ʚ ʷʜʝʨʥʳʭ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷʭ 

ʧʦʣʠʛʣʫʪʘʤʠʥʦʚʳʝ ʙʝʣʢʠ, ʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʳʝ ʠʟ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ (CAG)n-ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ.  

ʋʯʪʝʤ, ʯʪʦ ʧʦʚʪʦʨʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ çʣʦʚʫʰʢʘʤʠè ʤʥʦʛʠʭ ʙʝʣʢʦʚ (ʈʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ, ʜʨ.) 

ʠ ʠʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ/ʷʜʨʝ (ʧʨʘʚʦʤʦʯʥʦ, ʢʦʥʝʯʥʦ, ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴ ʠ ʦʙʨʘʪʥʳʡ 

ʧʨʦʮʝʩʩ, ï ʵʢʨʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʝʥʦʤʥʳʭ/ʜʨʫʛʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ.ʥ. ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʝʤʳʤʠ ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦ 

ʵʢʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ). ʕʪʦ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, MBNL-ʤʳʰʝʯʥʳʝ ʙʝʣʢʠ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝʩʷ ʩ CCG-

ʩʝʥʩ-ʈʅʂ, ʥʦ ʥʝ ʩ CGG-ʘʥʪʠʩʝʥʩ-ʈʅʂ ʧʦʚʪʦʨ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʤʠ ʧʨʠ 
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ʤʠʦʪʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʜʠʩʪʨʦʬʠʠ DM1/DM2-ʪʠʧʦʚ [102]. ʊʘʢʦʝ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʚʣʝʯʝʪ ʟʘ ʩʦʙʦʡ ʙʣʦʢ 

ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ, ʪ.ʝ. ʥʝʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ çʥʫʞʥʳʭè ʵʢʟʦʥʦʚ ʫ ʚʟʨʦʩʣʳʭ ʦʩʦʙʝʡ. ɺ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘʭ/ʚʢʣʶʯʝʥʠʷʭ ʪʘʢʠʝ ʙʝʣʢʠ ʢʦʥʢʫʨʠʨʫʶʪ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ, 

ï ʥʘʧʨʠʤʝʨ, CUG-BP1/CUG-BP2-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʙʝʣʢʦʚʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʤʠ ʜʣʷ 

ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʵʢʟʦʥʦʚ ʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʤʠ ʚ ʷʜʨʝ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛ ʥʝ DMPK ʠ CNBP, ʘ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʜʨʫʛʠʭ ʙʝʣʢʦʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ʩʝʨʜʝʯʥʦʛʦ ʪʨʦʧʦʥʠʥʘ ʊ, ʭʣʦʨʠʜʥʦʛʦ ʢʘʥʘʣʘ 1, 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʠʥʩʫʣʠʥʘ, ʜʨ.). ʇʦʜʦʙʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ/ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʦʛʦ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʦʚ ʜʣʷ 

ʵʪʠʭ/ʜʨʫʛʠʭ ʧʦʚʪʦʨ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʠ ʫ ʪʨʘʥʩʛʝʥʥʳʭ ʤʳʰʝʡ [102]. 

{ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦʚʪʦʨ ,r ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ, ʤʦʛʫʪ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛ. ɺ 

ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ/ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʪʘʢʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʟʘʚʠʩʠʤʳ ʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}.  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ/ʩʞʘʪʠʷ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ 

ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ, ʤʦʛʫʪ ʚʝʩʪʠ:  

1.  ʢ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʶ/ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʙʣʠʟʣʝʞʘʱʠʭ ʩ ʥʠʤʠ ʛʝʥʦʚ ʠ ʦʙʣʘʩʪʝʡ (ʚʢʣʶʯʘʷ 

CpG-ʦʩʪʨʦʚʢʠ; ʣʦʤʢʠʝ ʩʘʡʪʳ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, FRAXE/FRAXF);  

2.  ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʶ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ, ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʥʫʢʣʝʦʩʦʤʳ;  

3.  ʢ ʫʩʠʣʝʥʠʶ (ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʩ ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ) ʵʬʬʝʢʪʦʚ 

ʧʨʦʩʢʘʣʴʟʳʚʘʥʠʷ/ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʷ/ʩʜʚʠʛʘ-ʨʘʤʢʠ/MSI-ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ (ʜʨʫʛʠʭ 

ʵʬʬʝʢʪʦʚ) ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʧʨʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʥʦ ʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʙʨʘʪʥʫʶ), 

ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ;  

4.  ʠʩʢʘʞʝʥʠʶ/ʜʝʬʝʢʪʘʤ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ/ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ 

(ʤrʰʝʯʥʦʡ ʧʨʦʚʦʜʠʤʦʩʪʠ, ʜʨ.), ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʷʜʝʨʥʦʛʦ ʵʢʩʧʦʨʪʘ, ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʠʨʦʚʢʠ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘ, ʈʅʂ-ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ, ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ;  

5.  ʧʘʪʦʛʝʥʥʳʤ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤ [3, 4, 100].  

6.  ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʵʬʬʝʢʪʘʤ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʤ ʩ ʚʥʝʜʨʝʥʠʝʤ ʨʘʟʥʳʭ 

ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʥʫʢʣʝʦʩʦʤʳ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʣʦʤʢʦʡ ʍ-ʭʨʦʤʦʩʦʤʦʡ: 

ʘ) ʦʩʣʘʙʣʝʥʠʶ ʥʫʢʣʝʦʩʦʤʥʦʡ ʩʙʦʨʢʠ ʚ ʩʣʫʯʘʝ CCG-ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ 

ʤʝʪʠʣʠʨʫʝʤʳʝ CpG-ʩʘʡʪʳ); ʙ) ʚʦʟʨʘʩʪʘʶʱʝʤʫ ʩ ʜʣʠʥʦʡ ʧʦʚʪʦʨʘ ʫʩʠʣʝʥʠʶ 

ʩʙʦʨʢʠ, ï ʚ ʩʣʫʯʘʝ CTG-ʧʦʚʪʦʨʦʚ; ʚ) ʠʥʜʠʬʬʝʨʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʧʨʦʮʝʩʩʫ 

çʥʫʢʣʝʦʩʦʤʥʦʛʦ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʷè (ʚ ʩʣʫʯʘʝ GGA-ʧʦʚʪʦʨʦʚ); ʛ) 5'-UTR-(CGG)n-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʤʫ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ ʜʝʘʮʝʪʠʣʘʟʳ ʛʠʩʪʦʥʦʚ SIRT1 (ʚʢʣʶʯʝʥʥʦʡ ʚ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʢʦʧʠʡʥʦʩʪʠ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʨɼʅʂ), ʫʤʝʥʴʰʘʶʱʝʤʫ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ, ʪʝʤ 

ʩʘʤʳʤ, ʫʩʠʣʠʚʘʶʱʝʤʫ ʨʝʘʢʪʠʚʘʮʠʶ FMR1 ʛʝʥʘ (ʢʣʶʯʝʚʦʛʦ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ 

ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʫʤʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʦʪʩʪʘʚʘʥʠʷ) [101, 103]. 

{ɺʝʨʦʷʪʥʦ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ (ʠ ʫʥʠʢʘʣʴʥʦ-ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ) 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʧʦʜʦʙʥʦ ʤʘʣʳʤ ʈʅʂ (ʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ), ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʩ 
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ʛʝʥʥʳʤʠ/ʛʝʥʦʤʥʳʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ (ʪ.ʝ. ʯʘʩʪʠʯʥʦ/ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦ ʩʚʷʟʳʚʘʷʩʴ, ʠʣʠ 

ʚʥʝʜʨʷʷʩʴ/ʜʝʣʝʪʠʨʫʷ ʠʟ ʥʠʭ), ʤʦʛʫʪ ʧʨʷʤʦ ʠʣʠ ʢʦʩʚʝʥʥʦ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʤʥʦʛʠʭ ʙʝʣʢʦʚ/ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ (ʠʥʦʛʜʘ ʜʚʫʩʪʦʨʦʥʥʝ) ʠ ʪʦʯʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʥʠʤʠ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ. ʕʪʦ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʠ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʫʶ), ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ, ʈʅʂ-

ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ/ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʷʜʝʨʥʦʛʦ ʵʢʩʧʦʨʪʘ, ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ, ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, 

ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ, ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʥʫʢʣʝʦʩʦʤ, ʤʫʪʘʮʠʡ, ʦʢʩʠʜʘʪʠʚʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ ʚ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ, ʠ ʜʨ.  

ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʩ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʳ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʷ, ʥʦ ʠ 

ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ/ʟʘʨʦʞʜʝʥʠʷ ʢʦʨʦʪʢʠʭ (ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ, ʜʨ.) ʦʣʠʛʦ-

ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪʩʷ ʤʥʦʛʠʝ ʜʨʫʛʠʝ ʛʨʫʧʧʳ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʛʝʥʦʤʘ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʙʦʣʴʰʦʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ/ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʚ 

ʢʣʝʪʢʝ [3, 4].  

ɿʜʝʩʴ ʤʦʞʥʦ ʚʩʧʦʤʥʠʪʴ, ʯʪʦ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷ ç...ʤʳ ʥʝ ʟʥʘʝʤ, ʢʘʢ ʠʩʭʦʜʥʦ ʤʦʛʣʠ ʧʦʷʚʠʪʴʩʷ 

ʛʝʥʳ...è, ʘ ʚʩʝ ʠʤʝʶʱʠʝʩʷ ʛʠʧʦʪʝʟʳ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʛʝʥʦʚ ʦʧʝʨʠʨʫʶʪ ʩ ʫʞʝ ʨʘʥʝʝ 

ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʯʘʩʪʷʤʠ-ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ, ʥʝ ʦʙʲʷʩʥʷʷ (ʢʨʦʤʝ ʢʘʢ ʩʣʫʯʘʡʥʦʩʪʴʶ) ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʦ 

ʤʦʤʝʥʪʘ/ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʭʦʪʷ ʙʳ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡʩʷ ʚ ʛʝʥʘʭ çʥʦʚʠʟʥʳè 

[31]. ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʢ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ ʩʣʦʞʥʦʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʥʳʡ ʛʝʥ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ ʤʥʦʛʠʭ 

ʯʘʩʪʝʡ (ʠʥʪʨʦʥʦʚ, ʵʢʟʦʥʦʚ, ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʚ, ʵʥʭʘʥʩʝʨʦʚ; ʠʤʝʶʱʠʭ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʫʶ 

ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʫʶ ʠʩʪʦʨʠʶ 5ô/3ô-ʢʦʥʮʝʚʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ; ʩʪʦʧ/ʩʪʘʨʪ-ʢʦʜʦʥʦʚ, ʜʨ.), 

çʨʘʩʱʝʧʠʣʩʷè ʠ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʝʜʠʥʠʮʝʡ. ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʤʦʡ ʢʦʥʮʝʧʮʠʠ, ʥʦʚʦʡ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʝʜʠʥʠʮʝʡ, ʩʧʦʩʦʙʥʦʡ ʢ 

ʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ (ʪ.ʝ. ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʫ ʚ.ʥ. çʥʦʚʠʟʥʳè) ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ, ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʦʢʠʩʣʦʪʥʳʡ ʬʨʘʛʤʝʥʪ ʨʘʟʤʝʨʦʤ ʩ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʦʣʠʛʦ-

ʅʕ. ʀʤʝʥʥʦ ʪʘʢʠʝ ʥʝʙʦʣʴʰʠʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ, ʩʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ʤʦʛʣʠ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʨʘʥʥʝ-ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʳʡ ʧʝʨʠʦʜ. ɸ ʟʘʪʝʤ, ʧʦ ʤʝʨʝ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʷ/(ʫʩʣʦʞʥʝʥʠʷ) 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʠ/(ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ), ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ, ʰʘʛ ʟʘ ʰʘʛʦʤ (ʠ ʟʘ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ 

ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʩʨʦʢʠ; ʠʥʦʛʜʘ, ʧʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʢʘʢ ʙʳ çʚʟʨʳʚʦʧʦʜʦʙʥʦè, ï ʥʦ ʚʨʷʜ ʣʠ 

ʩʣʫʯʘʡʥʦ, ʪ.ʝ. ʥʝ ʥʘ çʥʘ ʧʫʩʪʦʤ ʤʝʩʪʝè), ʚʳʩʪʨʘʠʚʘʪʴ ʙʦʣʝʝ ʩʣʦʞʥʳʝ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʩʠʩʪʝʤʳ 

(ʧʨʦʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʝ, ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʝ). ɻʝʥʦʤʳ ʣʶʙʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩʦʜʝʨʞʘʪ/ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʦʛʨʦʤʥʦʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦ ʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʟʜʝʩʴ (ʠ ʧʦ ʘʜʨʝʩʫ http://amdeich-var-reverse-

translation.ru) ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʩʘʡʪʦʚ ʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʥʠʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ; 

ʠ ʵʪʦ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ, ï ʝʩʣʠ ʥʝ ʚʩʝ ʚʦʟʤʦʞʥʳʝ ʩʘʡʪʳ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ 

(ʩʢʘʟʘʥʥʦʝ ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʠ ʢ ʩʘʡʪʘʤ/ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʩ 

ʈʅʂ-ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʤʠ).  

ʃʠʰʥʠʤ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʠʝʤ ʥʘʟʚʘʥʥʦʤʫ ʪʝʟʠʩʫ/ʬʝʥʦʤʝʥʫ ʩʣʫʞʠʪ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʩʣʫʯʘʡ, 

ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʩ ʤʠʢʨʦʈʅʂ (ʠ ʜʨʫʛʠʤʠ ʤʘʣʳʤʠ ʈʅʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ), ʨʘʟʤʝʨ ʢʦʪʦʨʳʭ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʠʭ 

çʨʘʙʦʯʝʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘè, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʪʘʢʦʚʦʤʫ ʜʣʷ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ. ʏʠʩʣʦ ʛʝʥʦʚ 

http://amdeich-var-reverse-translation.ru/
http://amdeich-var-reverse-translation.ru/


ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʧʨʠʙʣʠʞʘʝʪʩʷ ʫʞʝ ʢ 2 ʪʳʩʷʯʘʤ (ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʪʘʥʜʝʤʥʳʤʠ 

ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ, ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʠʭ ʯʘʩʪʠʯʥʦʝ ʚʳʟʨʝʚʘʥʠʝ). ʆʥʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ (ʟʘʧʫʩʢʘʪʴ ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʶ ʈʅʂ) ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ/ʚʩʝʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦ ʵʪʦʤʫ ʢʨʠʪʝʨʠʶ ʛʝʥʦʚ (ʠʟ ʦʙʱʝʛʦ ʠʭ ʯʠʩʣʘ ʚ 22-25 ʪʳʩʷʯ; ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʦʥʢʦʛʝʥʳ/ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʳ, ʚ ʨʦʣʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʤʦʛʫʪ ʚʳʩʪʫʧʘʪʴ ʠ ʩʘʤʠ ʤʠʢʨʦʈʅʂ), ī ʚʣʠʷʷ, ʪʝʤ 

ʩʘʤʳʤ, ʥʘ ʠʩʭʦʜ/ʙʘʣʘʥʩ ʣʶʙʳʭ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ/(ʛʨʫʧʧ) ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

(ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ, ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʜʨ.) ʩʦʙʳʪʠʡ ʚ ʢʣʝʪʢʝ. ʆʙʣʘʩʪʴ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʢʘʞʜʦʡ ʠʟ 

ʩʦʪʝʥ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʩ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤ ʦʜʥʦʛʦ ʛʝʥʘ, ʠ ʦʜʥʦʡ ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʩ ʜʝʩʷʪʢʘʤʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʛʝʥʦʚ, ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʨʘʟʤʝʨʘ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʞʥʦ 

ʜʦʧʫʩʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ 

ʠ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦ/ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ (ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʝ ʢ ʛʝʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʛʝʥʦʤʘ) 

ʧʦʜʯʝʨʢʠʚʘʶʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʷ ʥʦʚʦʡ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʮʝʣʦʛʦ ʛʝʥʦʤʘ/ʛʝʥʥʳʭ-ʩʝʪʝʡ (ʠ, ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪʩʷ ʤʘʣʦ 

ʬʘʥʪʘʩʪʠʯʥʳʤʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ)}.  

 

ʊʘʥʜʝʤʥʳʝ ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ VNTRs ʠ 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʚ ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʘʭ  

ʇʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ (ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʜʨʫʛʠʭ) ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʚ.ʥ. 

ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʥʠʤʠ ʛʝʥʘʭ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʦ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʝ ʯʠʩʣʦ ʢʦʨʦʪʢʠʭ 

ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʤʠʢʨʦ/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ VNTRs). ʊʘʢʠʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʰʠʨʦʢʦ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʳ ʧʦ ʛʝʥʦʤʫ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ, ï ʧʦ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ 1, 5 ʪʳʩʷʯʘʤ ʩʘʡʪʦʚ; 

ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʥʘ ʧʦʨʷʜʢʠ ʙʦʣʴʰʝ).  

ʄʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʘʷ ʤʠʝʣʦʤʘ 

ʊʘʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʠ ʢ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʤʠʝʣʦʤʝ (MM) ʫ 60 ʪʫʨʝʮʢʠʭ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ 70 ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʣʠʮ (ʢʦʥʪʨʦʣʴ) ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʘ ʚʘʨʠʘʪʠʚʥʦʩʪʴ, ï ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʚ 

ʙʝʣʦʢ-ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʤ ʛʝʥʝ ɼʅʂ-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ Xrcc4, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʠʤʝʣʠʩʴ ʪʘʥʜʝʤʥʳʝ VNTR-

ʧʦʚʪʦʨʳ (ʚ ʠʥʪʨʦʥʝ 3; ʫ ʣʠʮ ʩ ʧʦʥʠʞʝʥʥʦʡ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʴʶ DD-ʛʝʥʦʪʠʧʘ) ʠ ʟʘʤʝʥʥʘʷ G1394T 

ʤʫʪʘʮʠʷ (ʫ ʣʠʮ ʩ ʧʦʥʠʞʝʥʥʦʡ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʴʶ GG- ʠ TT- ʛʝʥʦʪʠʧʦʚ). ʇʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣ ʠ ʚ ʛʝʥʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ Xpd (Lys751Gln), ʥʦ ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʟʜʝʩʴ 

ʢʘʩʘʣʘʩʴ ʪʦʣʴʢʦ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ c ɸɸ-ʛʝʥʦʪʠʧʦʤ. ɸ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ʚ.ʥ. ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʠ ʢ MM ʩ 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʤ ʚ Xrcc1 ʛʝʥʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ (Arg399Gln) ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ [76]. {ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚ.ʥ. ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʛʝʥʦʪʠʧ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ, VNTR-
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ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʤʫʪʘʙʝʣʴʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʚ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʝʥʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

Xrcc4/Xrcc1/Xpd/ʜʨ.), ʢʘʢ ʠ ʩʘʤʦʛʦ ʛʝʥʦʪʠʧʘ, ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʘʪʴʩʷ ʩʫʤʤʦʡ 

ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ/ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʳʭ (ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦ-ʢʦʥʩʪʠʪʫʪʠʚʥʳʭ) ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ, ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ, ʦʪ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ (ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, 

ʤʠʢʨʦ/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ)}.  

ʈʘʢ ʥʦʩʦʛʣʦʪʢʠ 

ʈʘʢ ʥʦʩʦʛʣʦʪʢʠ (ʥʘʟʦʬʘʨʝʥʛʠʘʣʴʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ), NPC [ʨʝʜʢʦʝ, ʩʚʷʟʘʥʥʦʝ ʩ EBV-

(ʕʧʰʪʝʡʥʘ-ɹʘʨʨ)-ʚʠʨʫʩʦʤ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝ], ʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʜʨʫʛʠʭ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚ 

ʙʳʣʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʤʠ VNTRs, ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʥʳʤʠ 2-ʤʷ (S-ʢʦʨʦʪʢʠʤʠ 

ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʳʤʠ ɸ2=A2*A2-ʘʣʣʝʣʴʥʳʤʠ) ʠʣʠ 3-ʤʷ (ʜʣʠʥʥʳʤʠ/ʥʝʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʳʤʠ, L-

ʘʣʣʝʣʴʥʳʤʠ) ʤʦʥʦʤʝʨʘʤʠ ʚ 86 ʧ.ʥ. ʢʘʞʜʳʡ, ī ʚʥʫʪʨʠ ʠʥʪʨʦʥʘ 2 ʛʝʥʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʘ 

ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʘ 1, IL-1RN (ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʳ 112 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩʝʚʝʨʥʦʡ ʇʦʨʪʫʛʘʣʠʠ; ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ 433 

ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʷ). ɸ2-ʘʣʣʝʣʠ (ʚʘʞʥʳʡ ʤʘʨʢʝʨ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʨʠʩʢʘ NPC ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ) 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʫ 9, 7% ʣʠʮ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʠ ʫ 31, 2% ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ï ʯʪʦ ʙʳʣʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʨʠʩʢʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ NPC ʚ ~4 ʨʘʟʘ (ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʘʥʘʣʠʟʦʤ, ʨ<0, 001). 

ʉʨʝʜʥʠʡ ʚʦʟʨʘʩʪ ʥʘʯʘʣʘ NPC ʩʦʩʪʘʚʣʷʣ ~57, 0 ʣʝʪ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʠ ~74, 0 ʛʦʜʘ ï ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ (ʧʨʠ 

ʩʨʝʜʥʝʡ ʨʘʟʥʠʮʝ ʚ ~17 ʣʝʪ) [77]. (ʩʤ. ʨʘʟʜʝʣ çʨʘʢ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠè ʥʠʞʝ, ʛʜʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʝʪ ʪʝ 

ʞʝ ʩʘʤʳʝ VNTRs).  

ʂʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʡ ʨʘʢ 

ʇʨʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʤ ʨʘʢʝ, CRC, VNTRs ʛʝʥʘ Muc1 (ʠʢʦʟʘʧʝʧʪʠʜʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʚʪʦʨʦʛʦ 

ʵʢʟʦʥʘ; ʜʣʠʥʘ ʤʦʥʦʤʝʨʘ ~60 ʧ.ʥ.) ʧʦʚʪʦʨʷʶʪʩʷ ʚ ʤʘʩʩʠʚʝ 20-120, ʥʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ 40-80 ʨʘʟ ʚ 

ʤʝʤʙʨʘʥ-ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ MUC1. VNTRs ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʦʛʨʦʤʥʫʶ ʜʦʣʶ, ~50-80% ʚʩʝʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, 

ʦʩʪʘʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʴ ʢʦʪʦʨʦʡ ʩʦʜʝʨʞʘʣʘ ~480 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ. VNTRs ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʚ ʛʣʠʢʦʧʨʦʪʝʠʥʝ 

MUC1, ʟʘʱʠʱʘʶʱʝʤ ʦʪ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʧʘʪʦʛʝʥʥʳʤʠ ʠʥʬʝʢʮʠʷʤʠ (ʩʨʘʚʥʠʚʘʣʠʩʴ ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ 

135 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ 95 ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʣʠʮ ʩʝʚʝʨʦʝʚʨʦʧʝʡʩʢʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ). ɼʨʫʛʦʝ ʥʘʟʚʘʥʠʝ ʛʝʥʘ ï 

Pem, ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʡ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʡ ʤʫʮʠʥ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ, ʠʤʝʶʱʠʡ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ 

ʥʝʠʜʝʥʪʠʯʥʳʭ ʩʧʣʘʡʩ-ʩʘʡʪʦʚ (ʢʘʢ ʠ ʚ ʩʣʫʯʘʝ MUC4, ʜʨ.), ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʦ ʩʝʣʝʮʠʨʫʝʤʳʭ ʚ 

ʧʨʝ-/ʩʦʟʨʝʚʘʶʱʠʝ ʬʦʨʤʳ ʛʣʠʢʦʟʠʣʠʨʫʝʤʳʭ/ʩʠʘʣʦʣʠʨʫʝʤʳʭ MUC1 ʚ ʘʧʧʘʨʘʪʝ ɻʦʣʴʜʞʠ ʟʘ 

~30-60 ʤʠʥʫʪ. VNTR-ʜʦʤʝʥ ʚ ʮʝʥʪʨʝ Muc1 ʙʳʣ ʬʣʘʥʢʠʨʦʚʘʥ ʢʦʨʦʪʢʠʤʠ, ʙʦʣʝʝ 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʤʠ-(ʥʠʟʢʦ-ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʤʠ)-/ʚʳʨʦʞʜʝʥʥʳʤʠ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ VNTRs, ʧʝʧʪʠʜʥʳʤʠ 

ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ. ʉʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ʮʝʣʳʡ ʜʦʤʝʥ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʜʫʢʪʦʤ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ VNTR-ʧʦʚʪʦʨʦʚ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʠʢʦʟʘʧʝʧʪʠʜʦʚ. ɺ VNTR-ʯʘʩʪʠ ʙʝʣʢʘ ʠʤʝʝʪʩʷ AHG-ʤʦʪʠʚ 

(Ala-His-Gly), ʥʘʯʠʥʘʷ ʩ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʯʘʩʪʦ ʬʠʢʩʠʨʫʶʪ ʟʘʤʝʥʳ: Pro9ŸAla (CŸG, ʚ ʧʝʨʚʦʤ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʝ ʢʦʜʦʥʘ); ʘ ʪʘʢʞʝ ʯʘʩʪʦ ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ Asp18ŸGlu (ʧʝʨʚʳʝ ʜʚʘ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ 

ʚ ʵʪʠʭ ʢʦʜʦʥʘʭ, GA, ʦʜʠʥʘʢʦʚʳ, ī ʪ.ʝ. ʟʘʤʝʥʳ ʤʦʛʫʪ ʢʘʩʘʪʴʩʷ ʪʦʣʴʢʦ 3-ʛʦ çʚʦʙʙʣʠʨʫʶʱʝʛʦè 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ) ʠ Thr19ŸSer (ʚʦʟʤʦʞʥʳ 2 ʟʘʤʝʥʥʳʭ ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʠ: AŸU ʚ ʧʝʨʚʦʤ, ʠʣʠ CŸG ʚʦ 
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ʚʪʦʨʦʤ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʝ ʢʦʜʦʥʘ). ʕʪʠ ʟʘʤʝʥʳ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʝʤʦʩʪʴʶ. ʇʦʨʘʟʠʪʝʣʴʥʦ, MUC1 ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʫʶ ʩʝʨʠʶ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ 

ʟʘʤʝʥ ʚ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʧʨʦʙʘʭ ʤʦʣʦʢʘ, ʚʟʷʪʳʭ ʦʪ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʞʝʥʱʠʥ-ʨʝʮʠʧʠʝʥʪʦʚ ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ 

ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʧʦʷʚʣʷʣʠʩʴ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʙʝʣʢʫ ʩʝʨʚʠʥʫ 

(ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʤ ʚ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʤ ʚʝʨʝʪʝʥʝ ʚʤʝʩʪʝ ʩ ʪʫʙʫʣʠʥʦʤ), ī ʯʣʝʥʫ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʢʘʩʧʘʟ/ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʝʤʫʩʷ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʠ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʪʢʘʥʷʭ (ʚ G2-M ʬʘʟʝ), ʥʦ ʥʝ ʚ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʉʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

MUC1 (ʤʘʨʢʝʨ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ) ʯʘʩʪʦ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʘ, ʪʘʢʞʝ, ʠ ʩ 

ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ, ̫ ʠʯʥʠʢʘ, ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʞʝʣʫʜʢʘ [78, 79, 80; 3, 4]. 

{ʅʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʚʳʧʫʢʣʦ (ʭʦʪʷ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʟʘ ʩʯʝʪ, ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ, ʠ ʢʦʩʚʝʥʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʥʘ ɼʅʂ-ʢʦʥʩʪʠʪʫʪʠʚʥʦʤ ʠ/ʠʣʠ ʈʅʂ-/ɼʅʂ-

/ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʤ ʫʨʦʚʥʷʭ) ʧʨʦʷʚʠʣʠʩʴ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʚʝʨʦʷʪʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ï ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʚʳʩʦʢʠʝ/ʚʦʟʤʦʞʥʳʝ:  

1.  ʵʢʩʧʘʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʝʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʘ, ʦʣʠʛʦ-ʅʕ [VNTRs ʧʦʚʪʦʨʳ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ 

ʤʦʥʦʤʝʨʳ ʚ ~60 ʧ.ʥ. (ʟʜ. ï ʥʘʙʦʨʳ ʠʢʦʟʘʧʝʧʪʠʜʥʳʭ ʧʝʧʪʠʜʦʚ), ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʙʦʣʝʝ 

ʧʦʣʦʚʠʥʳ (~50-80%) ʜʣʠʥʳ ʩʠʣʴʥʦ ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʦʛʦ ʛʣʠʢʦʧʨʦʪʝʠʥʘ MUC1, 

ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʢʦʪʦʨʦʛʦ (ʤʘʨʢʝʨ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ) ʯʘʩʪʦ 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʘ ʩ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ, ̫ ʠʯʥʠʢʘ, ʣʝʛʢʠʭ, ʞʝʣʫʜʢʘ];  

2.  ʢʦʨʥʝʚʘʷ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ ʧʨʠ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ 

(ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʠʤʝʥʥʦ ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʘʷ ʯʘʩʪʴ VNTR-ʜʦʤʝʥʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ, ʚ 

ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʥʝʠʜʝʥʪʠʯʥʳʤʠ/ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʦ-ʚʳʨʦʞʜʝʥʥʳʤʠ ʤʦʥʦʤʝʨʘʤʠ);  

3.  ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʚʤʝʰʠʚʘʪʴʩʷ ʚ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ/ʧʨʦʮʝʩʩʳ 

(ʟʜ. ï ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʡ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛ, ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʡ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ ʩʣʦʞʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʡ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ-ʦʨʛʘʥʠʟʤʘʤʠ/ʠʥʬʝʢʮʠʷʤʠ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʚ 

ʨʘʤʢʘʭ ʪ.ʥ. ɻʏʆʉ-ʩʠʩʪʝʤʳ; ʩʤ. ʥʠʞʝ, [5, 7, 10, 12-16] ʠ ʩʘʡʪ http://amdeich-var-

reverse-translation.ru);  

4.  çʣʦʢʘʣʴʥʘʷ ʥʘʮʝʣʝʥʥʦʩʪʴè ʥʘ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ/ʥʘʠʙʦʣʝʝ-ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʛʝʥʦʤʥʳʝ 

ʩʘʡʪʳ [ʚ ʩʠʣʫ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʞʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʘ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ (ʚ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ 

ʙʦʣʝʝ ʧʦʣʥʦʡ ʠ ʟʘʤʢʥʫʪʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ), ʦʪʩʫʪʩʪʩʚʫʶʱʝʡ ʧʨʠ ʜʨʫʛʠʭ ʪʠʧʘʭ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ];  

5.  ʩʘʡʪ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ: ʤʫʪʘʛʝʥʥʦʩʪʴ (ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ AHG-ʤʦʪʠʚʘ MUC1, ʛʜʝ 

ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʦʜʥʦ-/ʜʚʫʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ, 

ʪʨʘʥʟʠʮʠʠ/ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʠ, ʚ ʧʝʨʚʦʤ/ʪʨʝʪʴʝʤ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʭ ʢʦʜʦʥʦʚ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ); ʠ 

ʧʘʪʦʛʝʥʥʦʩʪʴ [ʚ ʚʠʜʝ ʘʥʪʠʪʝʣ ʢ ʯʣʝʥʫ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʢʘʩʧʘʟ/ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ī 

ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʤʫ ʚ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʤ ʚʝʨʝʪʝʥʝ (ʚʤʝʩʪʝ ʩ ʪʫʙʫʣʠʥʦʤ) ʩʝʨʚʠʥʫ, 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʝʤʫʩʷ (ʚ G2-M ʬʘʟʝ) ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʪʢʘʥʷʭ]; 

http://amdeich-var-reverse-translation.ru/
http://amdeich-var-reverse-translation.ru/
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6.  ʩʚʷʟʴ ʩ ʧʨʦʮʝʩʩʦʤ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʠʟʤʝʥʯʠʚʦʩʪʠ (ʪʝ ʞʝ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ ʚ 

MUC1 ʥʘʙʣʶʜʘʣʠʩʴ ʠ ʚ ʧʨʦʙʘʭ ʤʦʣʦʢʘ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ 

ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʞʝʥʱʠʥ-ʨʝʮʠʧʠʝʥʪʦʚ)}. 

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʝ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ, ʪʘʢʞʝ, ʫ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʭ 

ʤʫʮʠʥʦʚʳʤ ʛʝʥʘʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ï ʯʣʝʥʦʚ FLO-ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʧʦʯʢʫʶʱʠʭʩʷ ʜʨʦʞʞʝʡ (S.cerevisiae). 

ɻʝʥʳ ʵʪʦʛʦ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʚʢʣʶʯʝʥʳ ʚ ʙʠʦʛʝʥʝʟ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʪʝʥʦʢ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʛʝʥ FLO1 

ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʝʥ ʟʘ ʤʦʜʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʘʜʛʝʟʠʠ ʠ ʧʘʪʦʛʝʥʥʦʩʪʠ ʜʨʦʞʞʝʡ), ʠʤʝʶʪ ʨʘʟʥʦʡ ʜʣʠʥʳ 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʤʦʥʦʤʝʨʳ (ʚ 30 ʧ.ʥ., 81 ʧ.ʥ. ʠ 135 ʧ.ʥ., ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʫ ʤʘʥʥʦʧʨʦʪʝʠʥʦʚ 

FLO11, FLO1Q ʠ FLO1Q/FLO1/FLO5) ʠ ʩʢʣʦʥʥʳ ʢ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤ ʩʦʙʳʪʠʷʤ ʪʠʧʘ 

ʛʝʥźʛʝʥ/ʛʝʥźʧʩʝʚʜʦʛʝʥ. ʕʢʩʧʘʥʩʠʠ/ʩʞʘʪʠʷ ʚʥʫʪʨʠʛʝʥʥʳʭ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ 

ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʘʭ ʪʘʢʠʭ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʠʟʤʝʥʷʣʠ ʘʜʛʝʟʠʚʥʳʝ/ʢʦʘʛʫʣʠʨʫʶʱʠʝ 

ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʠ ʧʣʘʚʫʯʝʩʪʴ ʙʠʦʧʣʝʥʢʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʜʨʦʞʞʝʡ [104]. {ʂʦʣʝʙʘʥʠʷ 

ʯʠʩʣʘ/ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʭ (ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʭ/ʥʝʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʭ) 

ʤʠʥʠʩʘʪʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠ ʜʣʠʥʳ ʠʭ ʤʘʩʩʠʚʦʚ, ʢʘʢ ʠ ʥʘʣʠʯʠʝ ʟʜʝʩʴ ʤʝʥʝʝ 

ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʭ ʩʧʝʡʩʝʨʦʚ, ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʤʦʛʣʠ ʟʘʚʠʩʝʪʴ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʠ ʦʪ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʛʦ/ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ/ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʭ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ (ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ) ʧʦʚʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}. 

ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʵʪʦ ʥʘʧʦʤʠʥʘʝʪ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ CRISPR-ʣʦʢʫʩʘ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪ, ʠʤʝʶʱʠʭ ʚ ʛʝʥʦʤʝ 

ʯʝʨʝʜʫʶʱʠʝʩʷ ʧʨʦʪʠʚʦʬʘʛʦʚʳʝ ʪʘʥʜʝʤʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ (~24-48 ʧ.ʥ.; ʤʝʞʜʫ ʥʠʤʠ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʪʩʷ 

ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ) ʠ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʳʝ ʩʧʝʡʩʝʨʳ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʯʫʞʝʨʦʜʥʦʡ ɼʅʂ 

(ʜʣʷ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʈʅʂ-ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʠ, ʈʅʂʠ, ʠ ʟʘʱʠʪʳ ʦʪ çʟʥʘʢʦʤʦʛʦè ʬʘʛʘ) [8]. 

ʊʘʢʞʝ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʝʡ ʯʝʪʳʨʝ ʦʪʜʝʣʘ ʝʝ ʦʙʦʜʦʯʥʦʡ ʠ 

ʧʨʷʤʫʶ ʢʠʰʢʫ, ʚ 5'-UTR-ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʛʝʥʘ ʪʠʤʠʜʠʣʘʪʩʠʥʪʘʟʳ (TS=TYMS) ʙʳʣʠ ʛʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʥʳ 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʝ VNTRs (R-ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʚ 28 ʧ.ʥ.; ʥʦ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʣʠ 2R-3R ʧʦʚʪʦʨʳ) ʩ 

ʝʜʠʥʠʯʥʳʤʠ G/C-ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʘʤʠ (SNPs ʚʥʫʪʨʠ VNTRs; ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 3Rc ʠʣʠ 3Rg ʧʦʚʪʦʨʳ). 

5'-UTR-ʦʙʣʘʩʪʴ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʂʦʟʘʢʘ (ʘʥʘʣʦʛʘ ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʡʩʷ ʩ ʨʠʙʦʩʦʤʦʡ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʐʘʡʥʦ-ɼʦʣʛʘʨʥʦ ʫ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪ) ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʤʈʅʂ (ʟʜʝʩʴ TS-ʛʝʥʘ), ï ʭʦʪʷ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʫʝʤʳʝ TS ʥʝ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ ʨʠʙʦʩʦʤʦʡ, 

ʥʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʶʪ ʤʈʅʂ (ʩʠʛʥʘʣʳ ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʠʥʪʨʦʥʳ, ʜʨ.). ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ TYMS ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʜʦʧʫʩʪʠʤʳʡ ʠʥʪʝʨʚʘʣ ʜʦʟ ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʦʛʦ ʧʨʠ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ. ɺ ʩʦʩʪʘʚʝ ʤʈʅʂ ʵʫʢʘʨʠʦʪ VNTR-ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʦʢʨʫʞʘʶʪ ʩʪʘʨʪ-

ʢʦʜʦʥ (ʦʙʳʯʥʦ ʧʝʨʚʳʡ AUG-Met), ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʱʠʡ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʶ; 4-6 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ 

ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʪʩʷ ʜʦ, ʠ 2 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ï ʧʦʩʣʝ ʩʪʘʨʪ-ʢʦʜʦʥʘ [ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʫ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʵʪʦ 

gccRccaugG, ʘ ʫ ʜʚʫʜʦʣʴʥʳʭ/ʦʜʥʦʜʦʣʴʥʳʭ ʨʘʩʪʝʥʠʡ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, a(A/C)aaaugG ʠ 

aRccaugGc ʦʣʠʛʦʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʛʜʝ R ʧʫʨʠʥʳ, ʘ ʙʦʣʴʰʠʝ ʙʫʢʚʳ, ï ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʚʘʞʥʳʝ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ]. ʄʝʞʜʫ ʩʪʘʜʠʝʡ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ ʧʘʮʠʝʥʪʘ (ʥʦ ʥʝ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴʶ 

ʧʘʮʠʝʥʪʘ; ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʧʨʠ ʦʜʥʦʬʘʢʪʦʨʥʦʤ/ʤʥʦʛʦʬʘʢʪʦʨʥʦʤ ʘʥʘʣʠʟʝ) ʩ ʦʜʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʠ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʤʠ ʚʘʨʠʘʥʪʘʤʠ ʛʝʥʦʪʠʧʦʚ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʭ VNTR ʩ ʜʨʫʛʦʡ (ʨ=0, 05) ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ 
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ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʘʷ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʷ. ɹʳʣʠ ʦʪʦʙʨʘʥʳ ʙʦʣʝʝ 250 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ III ʩʪʘʜʠʠ ʨʘʢʘ 

ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ, ʦʧʫʭʦʣʴ ʫʜʘʣʷʣʘʩʴ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʠ, ʘ ʟʘʪʝʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ 5-ʬʪʦʨʫʨʘʮʠʣʦʤ (5-FU). ʉʨʝʜʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʤʦʣʦʞʝ 60 ʣʝʪ ʣʫʯʰʫʶ ʦʙʱʫʶ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʧʘʮʠʝʥʪʳ, ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʳʝ ʧʦ 2R-ʚʘʨʠʘʥʪʫ VNTR, ʘ ʩʨʝʜʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʩʪʘʨʰʝ 67 ʣʝʪ, ï ʥʦʩʠʪʝʣʠ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʪʠʧʦʚ. ʆʜʥʦʟʥʘʯʥʦʡ ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʪʝʣʴʥʦʡ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ 5-

FU-ʦʩʥʦʚʘʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ III ʩʪʘʜʠʠ ʨʘʢʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʥʝ 

ʥʘʡʜʝʥʦ, ʦʜʥʘʢʦ ʛʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʥʠʝ 5'-UTRs ʦʙʣʘʩʪʝʡ TS ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʥʠʶ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʙʝʣʢʘ ʧʨʠ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠ ̫ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʟ ʚʚʦʜʠʤʦʛʦ 

5-FU [86, 87]. {ɺ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʳʤ ʚʳʰʝ ʤʦʞʥʦ ʜʦʧʫʩʪʠʪʴ, ʯʪʦ, 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ/ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ/-ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʛʫʪ 

ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ: ʘ) ʩʦʩʪʘʚ ʠ ʯʘʩʪʦʪʫ ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ-G/C-(SNPs)-ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ ʚ VNTRs 5'-UTR-

ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʛʝʥʘ TYMS; ʙ) VNTR-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʠʥʠʮʠʘʮʠʶ/ʪʝʨʤʠʥʘʮʠʶ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ, 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʶ ʤʈʅʂ ʛʝʥʘ TYMS; ʚ) ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʜʦʟʦʡ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ, ʚʘʨʠʘʥʪʘʤʠ VNTR-ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ ʠ ʫʨʦʚʥʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ TYMS)}.  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʜʣʷ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ (CRC), ʨʘʢʘ ʧʨʦʩʪʘʪʳ (PC) ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʜʨʫʛʠʭ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ (ʣʝʛʢʠʭ, ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʤʦʟʛʘ, ʥʦʩʦʛʣʦʪʢʠ, ʜʨ.) 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʡ ʪʘʥʜʝʤʥʦ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʡʩʷ VNTR, ī ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ MNS16A ʩ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʯʠʩʣʦʤ ʤʦʥʦʤʝʨʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʪ.ʥ. ʢʦʨʦʪʢʠʭ-(S)/ʜʣʠʥʥʳʭ-(L) ʘʣʣʝʣʷʭ ʛʝʥʘ 

ʘʥʪʠʩʝʥʩ ʤʈʅʂ ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʳ hTERT ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ɼʣʠʥʘ ʤʘʩʩʠʚʘ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ, 

ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ ʥʘ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ 5 (5p15), ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ ~2-3 ʩʦʪʥʠ ʠ ʙʦʣʝʝ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ; 

ʤʦʥʦʤʝʨʳ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ 23 ʢʦʨʦʚʳʭ ʧ.ʥ. ʠʣʠ 26 ʧ.ʥ. (23 ʢʦʨʦʚʳʭ ʧ.ʥ. + 3 ʧ.ʥ. CAT-

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ), ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʣʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʠʭ ʩʦʯʝʪʘʥʠʷ (ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʧʨʦʤʦʪʦʨ-

ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʤ, ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʘʥʪʠʩʝʥʩ-hTERT, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ) ʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠʩʴ 

ʧʨʷʤʳʤʠ/ʦʙʨʘʪʥʳʤʠ ʧʨʘʡʤʝʨʘʤʠ ʜʣʠʥʦʡ ʚ 22 ʧ.ʥ.(5ô-GGATTCTGATCTCTGAAGGGTG-3ô ʠ 

5ô-TCTGCCTGAGGAAGGACGTATG-3ô). MNS16A ʚʣʠʷʣ ʥʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʤʈʅʂ 

ʘʥʪʠʩʝʥʩ-ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʳ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʘʤʦʡ ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ hTERT (ʚʠʜ ʦʙʨʘʪʥʦʡ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʳ ʩ ʈʅʂ-ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʤ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʡ ʩʦʩʪʘʚ ʪʝʣʦʤʝʨ 

ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʛʦ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʜʘ), ī ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʦʪ ʤʥʦʛʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ. ʂ ʵʪʠʤ ʬʘʢʪʦʨʘʤ 

ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ: ʧʦʣ, ʚʦʟʨʘʩʪ, ʵʪʥʠʯʝʩʢʘʷ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʥʦʩʪʴ, ʛʝʥʦʪʠʧ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʧʦ 

SS/SL/LL-ʘʣʣʝʣʷʤ MNS16A), ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩ ʥʝʢʦʪʦʨʳʤʠ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ SNP-

ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʘʤʠ, ʠ ʪ.ʜ. MNS16A ʚʣʠʷʣ ʥʘ ʧʨʦʤʦʪʦʨʥʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ hTERT-ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʳ; 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʵʪʦʛʦ ʪʘʥʜʝʤʥʦʛʦ ʧʦʚʪʦʨʘ ʥʘʙʠʨʘʶʪ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʪʝʥʮʠʠ [81, 82]. 

ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʧʦʚʪʦʨʥʦ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʘʷ hTERT, ī ʦʜʠʥ ʠʟ ʚʘʞʥʝʡʰʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ 

ʥʝʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʛʦ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ (ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ) ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ; ʭʦʪʷ, ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʦʪ ʥʦʟʦʣʦʛʠʠ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʣʝʛʢʠʭ ʠʣʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʜʨʫʛʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ/ʪʢʘʥʝʡ) ʠ ʬʘʟʳ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ, hTERT ʤʦʞʝʪ ʠʛʨʘʪʴ ʠ ʘʥʪʠʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʫʶ ʨʦʣʴ [85]. ʉʪʝʧʝʥʴ ʚ.ʥ. 

ʨʝʘʢʪʠʚʘʮʠʠ hTERT, ʢʘʢ ʠ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ MNS16A, ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʪʠʧʦʤ ʠ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʬʘʟʦʡ ʨʘʟʚʠʪʠʷ (ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʝʡ) ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ. ʈʦʣʴ ʙʠʦʤʘʨʢʝʨʘ 
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MNS16A (VNTRs ʧʷʪʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʝʜʢʠʡ VNTR-364 ʠ ʚʘʨʠʘʥʪ ʚʳʩʦʢʦʛʦ 

ʨʠʩʢʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ CRC, ï VNTR-274) ʧʨʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʤ ʨʘʢʝ ʦʮʝʥʠʚʘʣʘʩʴ ʇʎʈ-ʤʝʪʦʜʦʤ 

(ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʧʨʦʝʢʪ CORSA, ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʚ ɸʚʩʪʨʠʠ, ʧʨʦʚʠʥʮʠʠ ɹʫʨʛʝʥʣʘʥʜ). ʇʨʠ ʵʪʦʤ 

ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʣʦ 3842 ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʝʚʨʦʧʝʡʩʢʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ: ʘ) 90 ʠʟ ʥʠʭ ʩ CRC; ʙ) 308 ʩ ʧʦʣʠʧʘʤʠ 

ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʨʠʩʢʘ, 1022 ʩ ʧʦʣʠʧʘʤʠ ʥʠʟʢʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʨʠʩʢʘ, 1822 ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʙʝʟ ʧʦʣʠʧʦʚ 

(ʧʨʦʚʝʨʝʥʥʳʡ ʢʦʣʦʥʦʩʢʦʧʠʝʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴ) [82]. {ʂ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤ/ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ 

ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ, ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ, CRC (ʘ ʪʘʢʞʝ ʨʘʢʦʚ ʧʨʦʩʪʘʪʳ, ʣʝʛʢʠʭ, 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʤʦʟʛʘ, ʥʦʩʦʛʣʦʪʢʠ, ʜʨ.), ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ-ʦʣʠʛʦ-ʅʕ-

ʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝ ʤʝʨʝ, ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ: ʜʣʠʥʘ ʤʦʥʦʤʝʨʦʚ; ʯʠʩʣʦ/ʩʦʯʝʪʘʥʠʝ 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʭ ʪʘʥʜʝʤʥʦ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ MNS16A (VNTRs ʧʷʪʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʚʠʜʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʝʜʢʠʡ VNTR-364 ʠ ʚʘʨʠʘʥʪ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʨʠʩʢʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ CRC, ï VNTR-274) ʚ 

ʤʘʩʩʠʚʘʭ ʢʦʨʦʪʢʠʭ (S) ʠ ʜʣʠʥʥʳʭ (L) ʘʣʣʝʣʝʡ ʛʝʥʘ ʘʥʪʠʩʝʥʩ ʤʈʅʂ ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʳ hTERT 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ; ʨʝʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʈʅʂ ʛʝʥʦʚ hTERT/ʘʥʪʠʩʝʥʩ-hTERT; ʩʪʝʧʝʥʴ 

ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ}.  

ʈʘʢ ʧʨʦʩʪʘʪʳ 

ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʨʘʢʘ ʧʨʦʩʪʘʪʳ (ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ), ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʤ ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʷ ʪʝʣʦʤʝʨ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʘʥʥʠʤ ʩʦʙʳʪʠʝʤ, ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʠʟ ʦʜʥʦʡ/ʨʘʟʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʘ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʦʜʚʠʜʘ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʳ, ï ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʳ hTERT ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

(ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ). ʂʨʦʤʝ ʧʷʪʠ ʚ.ʥ. MNS16A-ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ, ʚ 

hTERT ʦʧʨʝʜʝʣʝʥ ʝʱʝ ʦʜʠʥ ʨʝʢʠʡ VNTR-212 ʚʘʨʠʘʥʪ (ʚʧʝʨʚʳʝ ʜʣʷ ʝʚʨʦʧʝʡʩʢʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ; 

ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʝʢʪ CORSA). ʄʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʣʦʛʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʦʥʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʥʝ ʚʳʷʚʠʣ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʛʝʥʦʪʠʧʦʚ ʜʣʷ ʛʨʫʧʧ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʦʧʫʭʦʣʴʶ (1165 ʩʣʫʯʘʝʚ) ʠ 

ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʛʠʧʝʨʧʣʘʟʠʷʤʠ (674 ʩʣʫʯʘʷ). ʆʜʥʘʢʦ ʦʪʜʝʣʴʥʳʝ MNS16A-ʚʘʨʠʘʥʪʳ 

(VNTR-274/302) ʚ hTERT, ʧʦʭʦʞʝ, ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʵʬʬʝʢʪʦʤ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʷ 

ʨʠʩʢʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʫ çʚʦʟʨʘʩʪʥʳʭè (ʩʪʘʨʰʝ 70 ʣʝʪ) ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ [81].  

{ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʯʝʩʪʴ, ʯʪʦ ʪʝʣʦʤʝʨʳ:  

1.  ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪ ʦʛʨʦʤʥʫʶ, ʚ 1-3 ʧʦʨʷʜʢʘ, ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ ʜʣʠʥʳ ʤʘʩʩʠʚʦʚ (ʦʪ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ, ï ʜʦ ʜʝʩʷʪʢʦʚ ʪʳʩ.ʧ.ʥ.) ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ī ʦʪ ʧʨʦʩʪʝʡʰʠʭ ʜʦ ʚʳʩʰʠʭ;  

2.  ʫ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ/ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ (ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʊʊɸGGG ʠ 

GGGTTA) ʠʤʝʶʪ ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʨʘʟʤʝʨʳ ʩʚʦʠʭ ʤʦʥʦʤʝʨʥʳʭ 

ʝʜʠʥʠʮ (ʠ ʯʘʩʪʦ ʢʨʘʪʥʳ ʪʨʠ/ʛʝʢʩʘ-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤ ʠʣʠ ʤʦʥʦʤʝʨʥʳʤ 

ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʤ/ʥʝʠʜʝʥʪʠʯʥʳʤ ʝʜʠʥʠʮʘʤ ʜʣʠʥʦʡ ʚ 6-8 ʧ.ʥ.);  

3.  ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ/ʪʢʘʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ (ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʳʝ 

ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʳʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ, ʢʘʢ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ, ʥʘʯʠʥʘʷ ʩ ʦʥʪʦʛʝʥʝʟʘ) ʚ ʩʚʦʠʭ 

ʩʠʣʴʥʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʩʪʳʭ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʘʭ ʜʘʞʝ ʚ ʨʘʟʥʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ/ʪʢʘʥʷʭ ʦʜʥʦʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ [101, 103].  



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
 

 

 

http://izd-mn.com/ 

37 

 

ɺʩʝ ʵʪʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʩ ʈʅʇ-ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʦʡ (ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʧʨʦʪʝʠʜʦʤ, 

ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʤ ʙʝʣʦʢ ʠ ʈʅʂ-ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ), ʥʦ ʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ/ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʠ, 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʳ/ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʳ ʠ ʫʢʣʘʜʳʚʘʪʴʩʷ ʚ ʨʘʤʢʠ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʝʡ, 

ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʷʝʤʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘʤʠ, ï ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦ-ʩʘʪʝʣʣʠʪ-

ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʠ ʯʘʩʪʠʯʥʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʥʳʤʠ ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʘ/-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ, ï ʢʘʢ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʦʥʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʤʘ, ʪʘʢ ʠ ʟʘ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ ʜʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʧʝʨʠʦʜ.  

ɸ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʳ (hTERT) ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʝʤʠʢʨʘʪʥʦ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ, ï ʟʘ ʩʯʝʪ: ʧʨʷʤʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʩʘʤʦʡ hTERT (1); 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʜʨʫʛʠʭ ʙʝʣʢʦʚ (2); ʪʦ ʞʝ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʠ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ/ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ: ʩʘʤʦʡ hTERT (3); ʚ hTERT-ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʙʝʣʢʘʭ (4); ʚ ʈʅʂ-ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʝ 

hTERT (5); ʚ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʪʝʣʦʤʝʨʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʘʭ (6); ʥʘʢʦʥʝʮ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-

ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʤʦʞʝʪ ʠʤʠʪʠʨʦʚʘʪʴ (ʚʳʩʪʫʧʘʪʴ ʚ-ʨʦʣʠ/ʟʘʤʝʥʷʪʴ) ʠʣʠ 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʪʴ ʩʘʤ ʈʅʂ-ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ hTERT (7)}.  

ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (ʟʜ. ʠʨʘʥʩʢʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ) ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʪʢʘʥʠ ʨʘʢʘ ʧʨʦʩʪʘʪʳ ʠ ʩ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʛʠʧʝʨʧʣʘʟʠʝʡ ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

(ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʪʝʭ ʠ ʪʝʭ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 40/40) ʚ D-ʧʝʪʣʝ ʤʪɼʅʂ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ 

ʦʪʤʝʯʘʣʠʩʴ ʪʨʘʥʟʠʮʠʠ AŸG (ʚ ʧʦʟʠʮʠʠ 263 ʧ.ʥ. ʧʝʪʣʠ) ʠ TŸC (ʧʦʟʠʮ. 310 ʧ.ʥ.) ʪʠʧʦʚ; ʦʙʱʠʡ 

ʧʫʣ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣ 129 ʚʘʨʠʘʮʠʡ. ʋ ʙʦʣʴʥʳʭ ʚ.ʥ. ʨʘʢʦʤ ʚʘʨʠʘʮʠʷ CŸT (ʧʦʟʠʮ. 309 ʧ.ʥ.) ʙʳʣʘ 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ (ʤʘʨʢʝʨʥʦʡ). ʊʘʢʞʝ ʟʜʝʩʴ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʥʦʚʳʝ 

ʚʘʨʠʘʮʠʠ: T-ʜʝʣʝʮʠʷ (ʚ ʧʦʟʠʮ. 16154 ʧ.ʥ.), T-ʚʩʪʘʚʢʘ (ʚ ʧʦʟʠʮ. 56 ʧ.ʥ.) ʠ 2 ʟʘʤʝʥʥrʝ ʪʨʘʥʟʠʮʠʠ 

GŸA (ʚ ʧʦʟʠʮ. 366 ʧ.ʥ. ʠ 389 ʧ.ʥ.) [96]. ɺʦʟʨʘʩʪ ʥʝ ʙʳʣ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʡ ʚʘʨʠʘʮʠʝʡ, ʥʦ, 

ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʫʩʠʣʠʚʘʣ ʦʙʱʫʶ ʪʝʥʜʝʥʮʠʶ ʨʦʩʪʘ ʚʘʨʠʘʮʠʡ ʚ D-ʧʝʪʣʝ. ɺ ʮʝʣʦʤ, ʨʦʩʪ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ MSI-ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ (mtMSI) ʠ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʤʪɼʅʂ ʚʣʠʷʣʠ ʥʘ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʶ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʧʨʠʚʦʜʠʣʠ ʢ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʤʫ ʠʣʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʤʫ ʬʝʥʦʪʠʧʘʤ 

[96]. (ʩʤ. ʨʘʟʜʝʣ çʅʝʢʦʪʦʨʘʷ ʩʚʷʟʴ ʩ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠʝʡè).  

{ɺ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʦʡ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʮʝʧʮʠʝʡ, ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʚʇʆʊ-

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴ ʷʜʝʨʥʳʝ (ʟʜ. VNTRs 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ), ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʝ (ʟʜ. ʚ.ʥ. ʚʩʪʘʚʢʠ/ʜʝʣʝʮʠʠ/ʟʘʤʝʥʳ ʚ ʤʪ-

ʛʝʥʘʭ, ʤʪɼʅʂ) ʚʘʨʠʘʮʠʠ ʠ, ʚ ʮʝʣʦʤ, ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʠ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ 

ʦʙʝʠʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ), ī ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ 

ʷʜʝʨʥʦ-ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ (ʣʫʯʰʝ ʚʳʷʚʣʷʝʤʳʭ, ʧʨʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʭ, ʚ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ/ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ)}. 

ʈʘʢ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ 

ʇʨʠ ʨʘʢʝ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ (ʈʐʄ; ICC, invasive cervical cancer), ʵʪʠʦʣʦʛʠʷ ʢʦʪʦʨʦʛʦ 

ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʚʠʨʫʩʦʤ ʧʘʧʠʣʣʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (HPV-16), ʚʩʝ ʙʦʣʴʰʘʷ ʨʦʣʴ 
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ʦʪʚʦʜʠʪʩʷ ʬʘʢʪʦʨʫ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʜʘʥʥʦʤʫ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʶ, ī ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʚ 

ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʧʨʠ ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʢʝ ʚʠʨʫʩ-ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. 

ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʢ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʪʘʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʭʦʟʷʠʥʘ 

ʦʪʥʦʩʷʪ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʘ 1 (IL-1RN; ʚʘʞʥʳʡ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ 

ʭʦʟʷʠʥʘ), ʚ ʠʥʪʨʦʥʝ 2 ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʡ VNTR-ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʠʪ ʚ 86 ʧ.ʥ. 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʘ ʫ ʩʝʚʝʨʦ-ʧʦʨʪʫʛʘʣʴʩʢʠʭ ʞʝʥʱʠʥ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʫ 

ʧʦʨʘʞʝʥʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝʤ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʯʘʱʝ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʳʡ (ʘʣʣʝʣʴ-A2*A2) 

ʚʘʨʠʘʥʪ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʛʦ VNTR (ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʦʙʨʘʟʮʳ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ 196 

ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʠ 340 ʞʝʥʱʠʥ ʩ ʧʦʨʘʞʝʥʠʝʤ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ). ʉʨʝʜʥʠʡ ʚʦʟʨʘʩʪ ʥʘʯʘʣʘ ʫʩʠʣʝʥʠʷ 

ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʜʘʥʥʦʤʫ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʶ (ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʡ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ, 

ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʚʥʫʪʨʠʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ) ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʦʛʦ 

ʘʣʣʝʣʷ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ~46 ʣʝʪ ʠ ~52 ʛʦʜʘ [83]. ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʝʱʝ 

ʜʚʘ ʈʐʄ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʘ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʦʩʪʠ (ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʠ 

ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ), ī ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʳ IL-4 ʠ IL-10 (ʮʠʪʦʢʠʥʳ ʩ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ). ɺ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʵʪʦ ʢʘʩʘʣʦʩʴ ʜʦʚʦʣʴʥʦ ʫʟʢʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʣʠʮ (ʩʝʚʝʨʦ-ʠʥʜʠʡʩʢʠʭ 

ʞʝʥʱʠʥ ʩ ʚʳʙʦʨʦʯʥʳʤʠ AC- ʠ AC/CC-ʛʝʥʦʪʠʧʘʤʠ): ʘ) ʧʘʩʩʠʚʥʳʭ ʢʫʨʠʣʴʱʠʢʦʚ (ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ 

ʩʪʝʧʝʥʠ); ʙ) ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʱʠʭ ʢʦʥʪʨʘʮʝʧʪʠʚʳ ʧʝʨʦʨʘʣʴʥʦ (ʚ ʤʝʥʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ). ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ 

ʧʨʠʥʠʤʘʣʠ ʫʯʘʩʪʠʝ 200 ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʨʘʢʦʤ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ ʠ ʩʪʦʣʴʢʦ ʞʝ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʞʝʥʱʠʥ. ɺ 

ʛʝʥʘʭ ʚ.ʥ. ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ (IL-4/IL-10) ʪʘʢʞʝ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʝ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ 

VNTRs, ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʝ ʨʘʟʥʳʝ ʘʣʣʝʣʠ ʛʝʥʦʚ, ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʶʱʠʝ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ 

ʨʠʩʢʦʤ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʈʐʄ ʫ ʧʘʩʩʠʚʥʳʭ ʢʫʨʠʣʴʱʠʢʦʚ, ʠ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʤ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ 

ʨʠʩʢʘ ʈʐʄ ʫ ʧʦʣʴʟʦʚʘʪʝʣʝʡ ʦʨʘʣʴʥʳʭ ʢʦʥʪʨʘʮʝʧʪʠʚʦʚ [84].  

{ɺ ʜʘʥʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʧʨʦʩʣʝʞʠʚʘʝʪʩʷ ʚʦʟʤʦʞʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʶ ʚʠʨʫʩ-ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ ʈʐʄ (ʠ, ʜʘʣʝʝ, ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ ʨʠʩʢʘ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʝʛʦ ʚ ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʚʥʫʪʨʠʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʡ ʨʘʢ) ʩ ʦʜʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʠ 

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʤʠ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʥʳʤʠ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʳʤʠ (A2*A2)-ʚʘʨʠʘʥʪʘʤʠ VNTRs 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ [ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚʦʟʨʘʩʪ ʥʘʯʘʣʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʩʤʝʱʘʣʩʷ ʥʘ ~8 ʣʝʪ (ʩ ~52 ʜʦ ~46)] ʠ 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʦʩʪʴʶ/ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ï ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʘ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʘ 1 (IL-1RN; ʬʘʢʪʦʨ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʭʦʟʷʠʥʘ; ʟʜʝʩʴ 

ʞʝ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥ ʪʦʪ ʞʝ ʩʘʤʳʡ VNTR ʚ 86 ʧ.ʥ., ʯʪʦ ʠ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʨʘʢʘ ʥʦʩʦʛʣʦʪʢʠ, NPC) ʠ 

ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʩ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ (ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʦʚ IL-4/IL-10; ʪʘʢʞʝ ʚʢʣʶʯʘʶʪ 

VNTRs), ï ʩ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ. ɺʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʘʤʠʭ VNTRs, 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ, ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ 

ʛʝʥʦʚ/ʫʯʘʩʪʢʦʚ-ʛʝʥʦʤʘ ʤʠʥʠ- ʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ʪ.ʝ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʫʞʝ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦ ʦʧʠʩʘʥʘ ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ}.  



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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HRAS1-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ VNTRs ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʘʭ ʨʘʢʘ 

ɺʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʴ ʨʝʜʢʠʭ ʘʣʣʝʣʝʡ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʤʫʪʠʨʫʶʱʠʝ/ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ VNTR-

ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʝʞʜʫ 

ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʤ ʠ ʵʢʟʦʥʦʤ-1 ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥʘ Hras1 (ʨʘʥʝʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʦ ʭʦʨʦʰʦ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ), ʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʙʳʣʘ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ 

ʪʠʧʘʤʠ ʨʘʢʘ, ʯʝʤ ʫ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʣʠʮ [88, 90]. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʵʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʢʘʩʘʣʦʩʴ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʝʡ ʢʘʚʢʘʟʩʢʦʛʦ, ʘʬʨʦ-ʘʤʝʨʠʢʘʥʩʢʦʛʦ ʠ ʚʦʩʪʦʯʥʦʛʦ (ʥʦ ʥʝ ʝʚʨʦʧʝʡʩʢʦʛʦ) 

ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ, ʧʨʦʞʠʚʘʶʱʠʭ ʚ ʉʐɸ. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ, ʯʪʦ ʥʝʩʦʙʣʶʜʝʥʠʝ ʟʘʢʦʥʘ ʨʘʚʥʦʚʝʩʠʷ 

ʍʘʨʜʠ-ɺʘʡʥʙʝʨʛʘ ʚ ʵʪʦʤ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ ʣʦʢʫʩʝ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩʦ ʩʢʨʳʪʦʡ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʦʥʥʦʡ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴʶ ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ; (ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʟʘʢʦʥʫ, ʛʨʫʙʦ: ʯʘʩʪʦʪʳ ʛʝʥʦʪʠʧʦʚ ʧʦ 

ʢʘʢʦʤʫ-ʣʠʙʦ ʧʨʠʟʥʘʢʫ/ʛʝʥʫ ʙʫʜʫʪ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴʩʷ ʧʦʩʪʦʷʥʥʳʤʠ ʠʟ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʚ ʧʦʢʦʣʝʥʠʝ ʚ 

ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʦʪʙʦʨʘ, ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʷʤʠ, ʜʨʝʡʬʘ ʛʝʥʦʚ, ʩʣʫʯʘʡʥʦʛʦ ʩʢʨʝʱʠʚʘʥʠʷ) [88]. ʊʘʥʜʝʤʥʳʝ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ 

ʧʦʚʪʦʨʳ ʰʠʨʦʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʳ ʚ ʛʝʥʦʤʝ (ʧʦ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ 1, 5 ʪʳʩʷʯ ʩʘʡʪʦʚ). Hras1 ʣʦʢʫʩ 

ʛʠʧʝʨʧʦʣʠʤʦʨʬʝʥ (ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥ ʥʘ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ 11p), VNTRs ʚ ʥʝʤ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ ʩʨʘʟʫ ʟʘ 

ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥʦʤ ʠ ʚʢʣʶʯʝʥʳ ʚ ʯʝʪʳʨʝ ʦʙʱʠʭ ʘʣʣʝʣʷ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘ (ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʠʭ ~94% 

ʚʩʝʭ ʘʣʣʝʣʝʡ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ [93]) ʠ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʜʝʩʷʪʢʦʚ ʨʝʜʢʠʭ ʘʣʣʝʣʝʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ, 

ʩʯʠʪʘʶʪ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʫʪʘʥʪʥʳʤʠ ʧʨʘʨʦʜʠʪʝʣʴʩʢʠʤʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤʠ ʠ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʨʠʩʢʘ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʨʘʢʘ, ï ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʢʘʨʮʠʥʦʤ (ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ, 

ʤʦʯʝʚʦʛʦ ʧʫʟʳʨʷ) ʠ ʦʩʪʨʦʛʦ ʣʝʡʢʦʟʘ [89]. ɺʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʦ ʵʪʠʭ VNTRs ʚʨʷʜ ʣʠ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʥʝʨʘʚʥʦʛʦ ʢʨʦʩʩʠʥʛʦʚʝʨʘ [90]. ʊʘʢʞʝ, ʥʦ ʥʝ ʚʩʝʛʜʘ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ, 

ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʩʚʷʟʴ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʭ VNTRs ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʩ ʨʘʢʘʤʠ ʣʝʛʢʠʭ, ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʥʝʭʦʜʞʢʠʥʩʢʦʡ ʣʠʤʬʦʤʳ (ʤʝʪʦʜʦʤ ʉʘʫʟʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʦʩʴ ~6.5 ʩʦʪʝʥ 

ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ/ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ, ʣʝʡʢʦʮʠʪʦʚ; ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʤʝʪʘ-ʘʥʘʣʠʟʦʤ 23 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ) [89, 90]. 

ʈʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʇʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʨʝʜʢʠʭ VNTRs ʘʣʣʝʣʝʡ Hras1 (ʭʦʪʷ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʨʝʜʢʠʭ ʘʣʣʝʣʝʡ 

ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʳʤ). ʕʪʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʜʣʷ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʝʡ ʢʘʚʢʘʟʩʢʦʡ 

ʵʪʥʠʯʝʩʢʦʡ ʛʨʫʧʧʳ (ʜʦʚʝʨʠʪʝʣʴʥʳʡ ʠʥʪʝʨʚʘʣ, CI, 95%), ï ʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʷʤʠ 

ʜʨʫʛʠʭ ʵʪʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʛʦʩʧʠʪʘʣʴ-ʦʩʥʦʚʘʥʥʦʡ (ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ) ʛʨʫʧʧ. ʄʝʪʘ-ʘʥʘʣʠʟ ʪʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʣ, 

ʯʪʦ ʨʝʜʢʠʝ VNTRs-ʘʣʣʝʣʠ Hras1 ʤʦʛʣʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʨʠʩʢʘ ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʦʩʪʠ ʢ 

ʨʘʢʫ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʳ: 1926 ʩʣʫʯʘ ̫ ʨʘʢʘ; 2800 ī ʢʦʥʪʨʦʣ;ɹ ʜʘʥʥʳʝ 13 

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ). ɺ ʙʫʜʫʱʝʤ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʝʡ ɸʟʠʠ, 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʝ ʧʦʧʫʣʷʮʠʦʥʥʦ-ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩʣʫʯʘʡ/ʢʦʥʪʨʦʣʴ [91].  



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʍʘʨʘʢʪʝʨʥʳʤʠ ʠ ʚ 3 ʨʘʟʘ ʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʳʤʠ ʤʘʨʢʝʨʘʤʠ ʨʠʩʢʘ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʨʘʢʘ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʚʠʜʦʚ ʨʘʢʘ) ʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʫ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ 

ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʳʝ AT-ʙʦʛʘʪʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ (ʠʭ AAAG-ʤʦʪʠʚʘ) ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ ʛʝʥʘ ɔ-ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ 

(ERRɔ). ɺ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥ, 

ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʚʚʝʜʝʥʳ/ʧʦʪʝʨʷʥʳ ʩ ʦʩʦʙʦ ʚʳʩʦʢʦʡ ʯʘʩʪʦʪʦʡ ʚ ʢʘʞʜʦʤ ʨʘʫʥʜʝ 

ʤʠʪʦʟʘ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʦʠʩʢ ʪʦʯʝʯʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʤʳʭ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʩʘʡʪʘʭ ʤʦʞʝʪ 

ʚʝʩʪʠ, ʥʝ ʨʝʜʢʦ, ʢ ʣʦʞʥʦ-ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ (ʠʟ-ʟʘ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʝʪʦʜʘ ʩʧʘʨʠʚʘʥʠʷ ʪʘʢʦʛʦ ʩʘʡʪʘ ʩ ʇʎʈ-ʧʨʘʡʤʝʨʦʤ) [100].  

{ʉ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʟʜʝʩʴ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʳ:  

1. ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ ʠ ʩʘʤʦʛʦ ʘʢʪʘ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ VNTR-ʧʦʚʪʦʨʦʚ 

(ʚ ʢʘʞʜʦʤ ʨʘʫʥʜʝ ʤʠʪʦʟʘ); ʘ ʪʘʢʞʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ:  

2. ʬʦʨʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʦʧʫʣʷʮʠʦʥʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ/ʵʪʥʠʯʝʩʢʠʭ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ;  

3. ʨʝʜʢʠʭ VNTRs-ʘʣʣʝʣʝʡ (ʫʩʠʣʠʚʘʶʱʠʭ ʨʠʩʢ ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʨʘʢʫ, ʚ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ) ʠ ʪʦʯʝʯʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ, ī ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʠ/ʚʝʨʦʷʪʥʦʡ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ; 

4. ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ (ʟʜ. ʢ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʫ)}. 

ʈʘʢ ʷʠʯʥʠʢʘ 

ʇʨʠ ʨʘʢʝ ʷʠʯʥʠʢʘ ~10% ʩʣʫʯʘʝʚ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʦʚʣʝʥʳ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʤʠ 

ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʛʝʥʦʚ, ʫʩʠʣʠʚʘʶʱʠʤʠ ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʨʘʢʫ. ɺ ʉʐɸ ʨʘʢ ʷʠʯʥʠʢʘ, ï ʧʷʪʘʷ ʧʦ 

ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ ʧʨʠʯʠʥʘ ʩʤʝʨʪʠ ʦʪ ʨʘʢʘ ʩʨʝʜʠ ʞʝʥʱʠʥ (ʠ ʪʦʣʴʢʦ ~50% ʞʝʥʱʠʥ ʩ ʪʘʢʠʤ 

ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ ʞʠʚʫʪ ʙʦʣʝʝ 5 ʣʝʪ). ʆʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʘʷ ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʨʝʜʢʠʤʠ 

Hras1-ʘʣʣʝʣʷʤʠ ʠ ʨʠʩʢʦʤ ʨʘʢʘ ʷʠʯʥʠʢʦʚ. ɼʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʚ ɼʅʂ ʯʘʩʪʦʪʳ ʪʘʢʠʭ ʘʣʣʝʣʝʡ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʤʝʪʦʜʳ ʉʘʫʟʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ ʠ ʇʎʈ ʦʪ 136 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʨʘʢʦʤ ʷʠʯʥʠʢʦʚ ʠ 108 

ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʣʠʮ (ʢʦʥʪʨʦʣʴ) ʙʝʣʦʡ ʨʘʩʳ. ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʷ ʜʚʫʭ ʨʝʜʢʠʭ ʘʣʣʝʣʝʡ ʛʝʥʘ Hras1, ʠ 

ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʪʘʢʦʚʳʤ ʜʣʷ ʦʜʥʦʡ ʘʣʣʝʣʠ, ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʡ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ ʷʠʯʥʠʢʘ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ~1, 7 ʨʘʟʘ (ʥʘ ~70%) [92]. ʕʪʦ ʧʨʦʷʚʠʣʦʩʴ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʫ ʥʦʩʠʪʝʣʝʡ 

ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ Brca1/Brca2 ʛʝʥʘʭ-ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʘʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ; ʧʨʠʯʝʤ ʫ 

27-63% ʥʦʩʠʪʝʣʝʡ Brca1-ʤʫʪʘʮʠʡ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ ʷʠʯʥʠʢʦʚ ʷʚʣʷʣʩʷ ʧʦʞʠʟʥʝʥʥʳʤ. ʂʨʦʤʝ 

ʪʦʛʦ, ʫ ʥʦʩʠʪʝʣʝʡ Brca1-ʤʫʪʘʮʠʠ ʩ ʜʘʞʝ ʦʜʥʦʡ ʨʝʜʢʦʡ Hras1-VNTR-ʘʣʣʝʣʴʶ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ 

ʜʚʫʢʨʘʪʥʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘʣ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ ʷʠʯʥʠʢʦʚ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʦʩʠʪʝʣʷʤʠ, ʠʤʝʶʱʠʤʠ 

ʦʙʳʯʥʳʝ Hras1-ʘʣʣʝʣʠ. ʅʦʩʠʪʝʣʠ ʤʫʪʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ MMR--(ʤʠʩʤʘʪʯ)-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʧʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ 

ʨʘʢʘ ʷʠʯʥʠʢʦʚ, ʙʳʣʠ ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʚ ʛʦʨʘʟʜʦ ʤʝʥʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ, ʯʝʤ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦʛʦ 

ʥʝʧʦʣʠʧʦʟʥʦʛʦ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ. ʉ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʯʠʩʣʦ ʨʝʜʢʠʭ Hras1-ʘʣʣʝʣʝʡ ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʥʘ ʤʦʤʝʥʪ ʧʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʜʠʘʛʥʦʟʘ, ʪʘʢʞʝ ʚʦʟʨʘʩʪʘʣʦ: ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦʝ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʨʝʜʢʠʭ ʘʣʣʝʣʝʡ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʫ ʣʠʮ ʩʪʘʨʰʝ 60 ʣʝʪ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʫ ʙʦʣʝʝ ʤʦʣʦʜʳʭ 

(ʤʝʥʝʝ 45 ʣʝʪ) ʪʘʢʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʙʳʣʦ ʧʦʛʨʘʥʠʯʥʳʤ ʩʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʤ [92].  



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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ʂ ʛʣʘʚʥʳʤ ʬʘʢʪʦʨʘʤ ʨʠʩʢʘ ʜʘʥʥʦʛʦ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʪʘʢʞʝ ʦʪʥʦʩʷʪ ʧʦʞʠʣʦʡ ʚʦʟʨʘʩʪ, 

ʵʪʥʠʯʝʩʢʫʶ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʥʦʩʪʴ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʢʘʚʢʘʟʩʢʦʝ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʝ), ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʨʦʜʦʚ ʚ 

ʘʥʘʤʥʝʟʝ, ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʦʨʘʣʴʥʳʭ ʢʦʥʪʨʘʮʝʧʪʠʚʦʚ, ʙʝʩʧʣʦʜʠʝ ʠ ʥʘʣʠʯʠʝ ʩʝʤʝʡʥʦʡ ʠʩʪʦʨʠʠ ʨʘʢʘ 

ʷʠʯʥʠʢʦʚ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʨʝʜʢʠʝ ʘʣʣʝʣʠ Hras1-ʛʝʥʘ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʪ ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʴ ʢ 

ʨʘʢʫ ʷʠʯʥʠʢʦʚ, ʘ ʚʳʩʦʢʦʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʝ VNTR-ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʚ Hras1-

ʣʦʢʫʩʝ ʤʦʛʫʪ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʪʦʨʦʚ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ Hras1 ʠ ʨʠʩʢʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʨʘʢʘ ʷʠʯʥʠʢʦʚ ʧʨʠ ʩʧʦʨʘʜʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʝʛʦ ʩʣʫʯʘʷʭ. ʍʦʪʷ ʚ ʩʣʫʯʘʝ 

ʩʧʦʨʘʜʠʯʝʩʢʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʥʦʛʦʝ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ Hras1-ʘʣʣʝʣʝʡ ʦʩʪʘʝʪʩʷ 

ʥʝʧʨʦʷʩʥʝʥʥʳʤ ʠ ʪʨʝʙʫʝʪ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ [92].  

{ɺʦʧʨʦʩʳ ʚʦʟʤʦʞʥʦʡ ʨʦʣʠ:  

ʘ)  ʦʜʥʦʛʦ, ʠ ʪʝʤ ʙʦʣʝʝ ʜʚʫʭ/ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ, ʘʣʣʝʣʝʡ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʛʝʥʦʚ (ʢʣʶʯʝʚʳʭ, ʩ 

ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʤʠ/ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʜʨ.) ʩ ʨʝʜʢʠʤʠ 

VNTRs (ʟʜ. ï ʤʦʜʠʬʠʢʘʪʦʨʘʤʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ Hras1);  

ʙ)  ʵʪʥʦ-ʛʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠʭ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ;  

ʚ)  ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚ (ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʢʦʥʪʨʘʮʝʧʪʠʚʦʚ), ī ʧʨʠ 

ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ (ʚ ʨʘʟʳ) ʨʠʩʢʘ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʧʦʨʘʜʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦ-ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʨʘʢʘ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʫ ʥʦʩʠʪʝʣʝʡ 

ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ Brca1/Brca2 ʛʝʥʘʭ-ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʘʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ; ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚ ʙʦʣʝʝ çʚʦʟʨʘʩʪʥʳʭè ʛʨʫʧʧʘʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ï ʠ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠ/ʢʦʥʩʪʠʪʫʪʠʚʥʦ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ), ï ʠ ʚ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ 

ʛʠʧʦʪʝʟʳ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚ.ʥ. ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ ʩ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ï ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦ ʦʙʩʫʞʜʘʶʪʩʷ ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ}.  

ʈʘʢ ʣʝʛʢʦʛʦ 

ʇʨʠ ʨʘʢʝ ʣʝʛʢʦʛʦ, ʈʃ (ʧʷʪʠ ʚʠʜʦʚ: ʤʝʣʢʦ-/ʢʨʫʧʥʦʢʣʝʪʦʯʥʦʤ, ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʤ, 

ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʝ, ʩʤʝʰʘʥʥʦʛʦ ʪʠʧʘ), ʚ ʚʳʩʦʢʦ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʦʤ ʣʦʢʫʩʝ ʘʣʣʝʣʝʡ ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥʘ 

Hras1, ʯʝʨʝʟ ~1000 ʧ.ʥ. ʧʦʩʣʝ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ (ʛʝʢʩʘʤʝʨʥʦʛʦ) ʩʠʛʥʘʣʘ ʧʦʣʠʘʜʝʥʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ 

(PAS), ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʳʡ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʡ VNTR ʜʣʠʥʦʡ ʚ 28 ʧ.ʥ. (ʢʘʢ ʠ ʚ ʩʣʫʯʘʝ 

ʪʠʤʠʜʠʣʘʪʩʠʥʪʘʟʳ, TS=TYMS, ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ; ʩʤ. ʚʳʰʝ) [93]. ʉʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʦʙʱʠʭ 

ʠ ʨʝʜʢʠʭ Hras1-ʘʣʣʝʣʝʡ (ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ~94% ʠ ~6%), ʥʝʦʞʠʜʘʥʥʦ, ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʝ 

ʞʝʩʪʢʦ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʥʦʡ, ʥʦ ʠ, ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʠʥʦʛʜʘ ʩʠʣʴʥʦ ʢʦʣʝʙʣʶʱʝʡʩʷ ʠʣʠ ʜʘʞʝ ʦʙʨʘʱʘʝʤʦʡ 

ʚʝʣʠʯʠʥʦʡ, ʦʪʨʘʞʘʶʱʝʡ ʪ.ʥ. ʧʨʦʙʣʝʤʫ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʩʘʤʦʛʦ ʧʦʥʷʪʠʷ çʨʝʜʢʦʛʦè ʠ çʦʙʱʝʛʦè (ʘ 

ʪʘʢʞʝ çʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʦʛʦè) ʘʣʣʝʣʷ Hras1 (ʯʪʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʦ ʚʳʩʦʢʦ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ 

ʘʣʣʦʪʠʧʠʨʦʚʘʥʠʷ).  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ:  
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ʘ)  ʫ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʠʥʜʠʚʠʜʦʚ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ Hras1-ʘʣʣʝʣʝʡ ʤʦʞʝʪ ʩʠʣʴʥʦ 

ʢʦʣʝʙʘʪʴʩʷ ʚ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷʭ ʠ ʵʪʥʠʯʝʩʢʠʭ ʛʨʫʧʧʘʭ;  

ʙ)  ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ ʨʝʜʢʠʭ ʘʣʣʝʣʝʡ Hras1 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʚ ʛʨʫʧʧʝ çʭʨʦʥʠʢʦʚ ʙʝʟ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠè (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʫ ʣʠʮ ʩ 

ʬʠʙʨʦʟʥʳʤʠ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʠʤʠ ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ ʣʝʛʢʠʭ ʠ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʨʠʩʢʦʤ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʈʃ: ʢʘʞʜʳʡ ʜʝʩʷʪʳʡ ʠʟ ʥʠʭ ʫʤʠʨʘʝʪ ʚ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʈʃ);  

ʚ)  ʪʘʢʞʝ ʦʪʤʝʯʝʥʘ ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ ʢʦʣʝʙʘʥʠʷ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʤʝʞʜʫ ʯʝʪʳʨʴʤʷ ʦʙʱʠʤʠ 

ʘʣʝʣʷʤʠ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʜʦʣʠ ɸ4-ʘʣʣʝʣʷ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʥʝʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʤ 

ʨʘʢʦʤ ʣʝʛʢʦʛʦ, ʅʄʈʃ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʯʘʩʪʦ ʠʤʝʶʪ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ, ī ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʛʨʫʧʧʦʡ ʠʥʜʠʚʠʜʦʚ ʙʝʟ ʦʥʢʦʧʘʪʦʣʦʛʠʠ);  

ʛ)  ʧʨʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʨʦʣʠ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʚ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʝ ʥʝ ʚʩʝʛʜʘ 

ʫʯʠʪʳʚʘʝʪʩʷ ʤʘʩʢʠʨʫʶʱʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, 

ʤʝʪʘʧʣʘʟʠʠ ʠ ʚʣʠʷʥʠʷ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʚʥʝʰʥʝʡ ʩʨʝʜʳ [93].  

ʊʘʢʞʝ ʠʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʨʝʜʢʠʝ ʘʣʣʝʣʠ ʠʥʦʛʜʘ:  

ʘ)  ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪ ʙʦʣʴʰʝʝ ʩʨʦʜʩʪʚʦ ʢ ʨʷʜʫ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ 

(ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Rel/NFb-kB);  

ʙ)  ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʧʨʠʟʥʘʢʦʤ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ (ʚ ʯʘʩʪʦʩʪʠ, 

ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʡ, ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʨʝʜʢʠʤʠ Hras1-ʘʣʣʝʣʷʤʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʅʄʈʃ ʠ 

ʧʦʥʠʞʝʥʥʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴʶ).  

ʄʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥrʝ ʤʘʨʢʝʨʳ (MSI-ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ) ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ: ʩ 

ʛʝʥʦʤʦʤ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʤ ʧʦ ʛʝʥʘʤ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ; ʩ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦ ʦʰʠʙʦʯʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʝʡ (RER+); 

ʘ ʪʘʢʞʝ, ʠʥʦʛʜʘ, ʩ ʧʦʪʝʨʝʡ ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʦʩʪʠ (LOH), ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ 

ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʤʠ ʛʝʥʘʤʠ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ: ʮʠʢʣʠʥʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʢʠʥʘʟ p16INK4A; 

ʨʘʙʜʦʤʠʦʩʘʨʢʦʤʳ, Rb; ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, P53) [93]. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, MSI ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʫʝʪʩʷ (ʩ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʡ ʧʦʨʦʛʦʚʦʡ ʯʘʩʪʦʪʦʡ) ʪʘʢʞʝ ʚ ʧʨʝʥʝʦʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʙʨʦʥʭʠʘʣʴʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʢʘʢ ʩ ʦʥʢʦʧʘʪʦʣʦʛʠʝʡ ʣʝʛʢʠʭ, ʪʘʢ ʠ 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʠʥʜʠʚʠʜʫʫʤʦʚ (ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʙʨʘʰ-ʙʠʦʧʩʠʠ, ʙʨʦʥʭʦ-ʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʦʛʦ 

ʣʘʚʘʞʘ, ʤʦʢʨʦʪʳ ʠ ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ ʢʨʦʚʠ). ʇʦʵʪʦʤʫ, ʚ ʚ.ʥ. ʩʣʫʯʘʷʭ MSI ʤʦʞʝʪ ʩʣʫʞʠʪʴ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʨʠʩʢʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ. ɺ ʮʝʣʦʤ, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʙʨʦʥʭʠʘʣʴʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʠʥʜʠʚʠʜʫʫʤʦʚ ʩ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʦʟʠʮʠʝʡ 

ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʠʩʴ ʨʘʥʴʰʝ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ [93].  

ʈʘʢʠ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʘʩʪʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʥʠʟʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ MSI. ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, 

ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʪʘʢʠʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʫʶʪ MS-ʤʫʪʘʮʠʠ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʥʝ ʩ ʜʝʬʝʢʪʘʤʠ ʩʠʩʪʝʤʳ 

MMR, ʘ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩ ʦʢʩʠʜʘʪʠʚʥʳʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ (ʩʪʨʝʩʩʦʤ) ɼʅʂ. ʕʪʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʧʨʠ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʝʨʝʢʠʩʠ (H2O2) ʥʘ ʯʘʩʪʦʪʫ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ (ʤʦʥʦ/ʜʠ)-
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ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ G17, A17 ʠ (CA)17 ʧʦʚʪʦʨʘʭ, ʩʤʝʱʝʥʥʳʭ ʚ ʧʦʟʠʮʠʠ ç+1è ʠ çï1è ʢ ʨʘʤʢʝ 

ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ. ɼʠʧʣʦʠʜʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʠʤʝʶʪ ʟʘʱʠʪʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, 

ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʧʨʠ ʢʦʨʦʪʢʦʡ ʵʢʩʧʦʟʠʮʠʠ ʢ ʩʠʣʴʥʦʤʫ 

ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʩʪʨʝʩʩʫ [117].  

ʂʘʢ ʩʣʝʜʫʝʪ ʠʟ ʩʢʘʟʘʥʥʦʛʦ ʚ ʥʘʯʘʣʝ ʧʦʜʛʣʘʚʢʘ, ʨʝʜʢʠʝ ʘʣʣʝʣʠ ʤʦʛʫʪ ʚʥʦʩʠʪʴ ʚʢʣʘʜ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Hras1 (ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʙʣʠʟʣʝʞʘʱʠʭ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʚ/ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥʦʚ) ʠ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘ; ʧʨʠ ʈʃ ʚ ~87% ʩʣʫʯʘʝʚ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʦʪʝʨʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʭʦʪʷ ʙʳ ʦʜʥʦʛʦ ʛʝʥʘ ʩʠʩʪʝʤʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ [93].  

ʊʝʯʝʥʠʝ ʈʃ ʪʘʢʞʝ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʩʦʯʝʪʘʥʠʷʤʠ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ (ʘ), ʤʫʪʘʮʠʡ (ʙ) 

ʠ ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʦʛʦ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ (ʚ) ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʘʭ:  

ʘ)  ʚ ʮʠʪʦʭʨʦʤʘʭ: ʈ4501ɸ1, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʠʥʠʤʘʝʪ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ ʧʝʨʚʦʤ ʵʪʘʧʝ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʧʦʣʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ ʘʨʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʫʛʣʝʚʦʜʦʨʦʜʦʚ; CYP2D6, 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʝʛʦ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʥʠʪʨʦʟʘʤʠʥʦʚ; ʜʨ.;  

ʙ)  ʚ ʪʘʢʠʭ ʙʝʣʢʘʭ/ʬʝʨʤʝʥʪʘʭ, ʢʘʢ: ʘʥʪʠʦʥʢʦʛʝʥ ʨ53 (ʤʫʪʘʮʠʠ ʟʜʝʩʴ ʤʦʛʫʪ 

ʟʘʪʨʘʛʠʚʘʪʴ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʢʦʜʦʥʦʚ, ʭʦʪʷ ʠ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴʶ, ʚ ʵʢʟʦʥʘʭ ʩ 4-ʛʦ 

ʧʦ 10-ʡ, ʧʨʠʯʝʤ ʥʘ ʨʘʥʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ); ʛʣʫʪʘʪʠʦʥ-S-ʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʘ (ʩ 

ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʳʤʠ ʤʠʢʨʦʜʝʣʝʮʠʷʤʠ); ʦʥʢʦʛʝʥ Kras. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʨ53, ī 

ʧʦʣʠʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʙʝʣʦʢ, ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʡ 

ʵʢʩʪʨʝʥʥʦʝ ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ ʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʦʧʘʩʥʳʭ ʜʣʷ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ 

ʢʣʝʪʦʢ (ʘʧʦʧʪʦʟʦʤ). ɸ Kras, ʚ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ, ʤʦʞʝʪ ʤʦʜʫʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʢʦʣʣʘʛʝʥʘ, ʣʘʤʠʥʠʥʘ, ʬʠʙʨʦʥʝʢʪʠʥʘ ʠ 

ʚʠʪʨʦʥʝʢʪʠʥʘ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ, ʚ ʦʜʥʠʭ ʩʣʫʯʘʷʭ, ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ 

ʥʝʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʚ ʜʨʫʛʠʭ ï ʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ; ʜʨ.;  

ʚ)  ʚ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʝ ʢʠʥʘʟ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʨ16; Mgmt ʛʝʥʘ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʚ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ ʧʦʩʣʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ, ʠ ʪ.ʜ.  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʨʠ ʈʃ (ʅʄʈʃ, ʜʨ.), ʚ ʨʷʜʝ ʩʣʫʯʘʝʚ, ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ/ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ ʛʝʥ ʩ-myc [93].  

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʳʤ ʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʴʥʳʤ ʧʨʠʟʥʘʢʦʤ ʥʘʣʠʯʠʷ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʙʨʦʥʭʦʚ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ ʢʦʨʦʪʢʦʤ ʧʣʝʯʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ 3: ʠʭ ʥʘʭʦʜʷʪ ʚ ~100% 

ʩʣʫʯʘʝʚ ʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ, ʄʈʃ, ʠ ʚ ~60-65% ʩʣʫʯʘʝʚ ʅʄʈʃ.  

ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚʘʞʥʦ, ʯʪʦ:  

1.  ʯʘʩʪʦ ʵʪʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʜʦ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʜʠʘʛʥʦʩʮʠʨʫʝʤʦʛʦ ʨʘʢʘ 

ʣʝʛʢʦʛʦ;  

2.  ʟʜʝʩʴ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʪʩʷ ʙʦʣʝʝ 4-ʭ ʜʝʩʷʪʢʦʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʛʝʥʦʚ:  
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ʘ)  ʩʠʩʪʝʤʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʛʝʥʦʤʘ (hMLH1, HRCAI);  

ʙ)  ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨ (VHL) ʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʝ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʳ (FUS1, RASSF1A);  

ʚ)  ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ (ʧʨʦʪʝʠʥʪʠʨʦʟʠʥʬʦʩʬʘʪʘʟʳ ʛʘʤʤʘ, PTPRG; ʪʠʨʝʦʠʜʥʳʭ ʛʦʨʤʦʥʦʚ; 

ʨʝʪʠʥʦʝʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ; ʚʘʟʦʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, BAP1);  

ʛ)  ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ (TACA) ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʘʜʛʝʟʠʠ (CTNNB1);  

ʜ)  ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʜʨʫʛʠʝ ʛʝʥʳ (Fhit, Ptpg, Alpha ric, AcyI, Unph, Bap1, ʜʨ.).  

ʇʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ ʯʘʩʪʴ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ ʚʦʚʣʝʯʝʥʘ ʚ ʠʥʜʫʢʮʠʶ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ ʥʘ ʨʘʥʥʠʭ 

ʩʪʘʜʠʷʭ. ʉ ʜʝʣʝʮʠʷʤʠ ʚ ʚ.ʥ. ʧʣʝʯʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ ʯʘʩʪʦ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʧʨʝʥʝʦʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʧʦʨʘʞʝʥʠʷ ʣʝʛʦʯʥʦʡ ʪʢʘʥʠ; ʚ ~57% ʩʣʫʯʘʝʚ ʦʥʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʛʠʧʝʨʧʣʘʟʠʷʤʠ, ʚ ~53% ʩ 

ʜʠʩʧʣʘʟʠʷʤʠ ʠ ʚ ~100%, ī ʩ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘʤʠ in situ. ʈʘʥʥʠʤ ʠ ʥʝ ʨʝʜʢʠʤ ʩʦʙʳʪʠʝʤ/ʠʥʜʠʢʘʪʦʨʦʤ 

ʥʘʯʘʣʴʥʳʭ ʵʪʘʧʦʚ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʦʥʢʦʧʘʪʦʣʦʛʠʠ ʣʝʛʢʠʭ ʫ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʠʥʜʠʚʠʜʫʫʤʘ, ʚ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʅʄʈʃ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ CpG-ʦʩʪʨʦʚʢʦʚ ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʚ ʨʷʜʘ 

ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ/ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʛʝʥʦʚ-ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʚ ʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʦʜʫʣʷʪʦʨʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ [93].  

{ɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ) ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ çʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʳʤʠè ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘʤʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʠ 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ/ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ, ʢʦʣʝʙʘʥʠʡ, ʯʘʩʪʦʪʳ, ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ (ʚ 

ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷʭ, ʵʪʥʠʯʝʩʢʠʭ-ʛʨʫʧʧʘʭ) ʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ 

ʦʙʱʠʭ ʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ (ʟʜ., ī ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ MSI/RER+/LOH-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤ 

ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʝʥʦʚ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʚ, ʮʠʢʣʠʥʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʢʠʥʘʟ, ʢʦʥʪʦʣʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʜʨ.) 

ʨʝʜʢʠʭ/VNTR-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʪʠʧʦʚ Hras1-ʘʣʣʝʣʝʡ (ʩ ʠʭ ʙʦʣʴʰʝʡ ʪʨʦʧʥʦʩʪʴ  ʁ ʢ ʥʝʢʦʪʦʨʳʤ 

ʙʝʣʢʘʤ ʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤ ʬʘʢʪʦʨʘʤ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, rel/NFb-kB-ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ). ʕʪʦ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ɼʅʂ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ, ʧʨʝʥʝʦʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʭ, ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʷʚʥʦ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ (ʟʜ. ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ, ʄʈʃ/ʅʄʈʃ, ʪʠʧʘʤʠ ʈʃ; ʩ ʠʭ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴʶ ʦʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʦʯʝʪʘʥʠʡ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ, ʤʫʪʘʮʠʡ ʠ ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʦʛʦ 

ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ.ʥ. ʜʝʩʷʪʢʦʚ ʛʝʥʦʚ), ʠ, ʨʝʞʝ, ʥʝʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʠʤʠ), 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ. ɺʩʝ ʩʚʷʟʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʚ.ʥ. ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʠ 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ/ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʧʦʜʦʙʥʳʤ ʞʝ ʦʙʨʘʟʦʤ ʘʩʩʦʮʠʠʨʫʶʪʩʷ ʠ ʩ MSI 

(ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʨʠʩʢʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ), ʚʳʟʚʘʥʥʦʡ ʜʝʬʝʢʪʘʤʠ 

ʩʠʩʪʝʤʳ MMR-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠ/ʠʣʠ ʦʢʩʠʜʘʪʠʚʥʳʤ ʩʪʨʝʩʩʦʤ ɼʅʂ}. 
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II . ɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ)  

ɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʢʦʥʮʝʧʮʠʷ, ʯʘʩʪʴ ʜʘʥʥʦʡ ʩʪʘʪʴʠ, ʜʦʢʣʘʜʳʚʘʣʘʩʴ ʥʘ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷʭ (ʚ 

ʪʝʤʘʪʠʢʘʭ: ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ ʛʝʥʝʪʠʢʘ, ʙʠʦʠʥʬʦʤʘʪʠʢʘ, ʙʠʦʬʠʟʠʢʘ, ʜʨ.) ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʚ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʨʘʙʦʪʘʭ [3-25], ʠʤʝʶʱʠʭʩʷ ʥʘ ʚ.ʥ. ʩʘʡʪʝ (http://amdeich-var-reverse-translation.ru). 

ʂʨʘʪʢʦ ʥʘʧʦʤʥʠʤ ʪʫ ʝʝ ʯʘʩʪʴ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ ʢʦʤʤʝʥʪʠʨʠʝʚ ʘʥʘʣʠʟʠʨʫʝʤʳʭ ʟʜʝʩʴ 

ʨʘʙʦʪ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʨʘʟʜʝʣʘʭ ʩʪʘʪʴʠ. ɹʫʜʝʤ ʦʙʩʫʞʜʘʪʴ ʪʦʣʴʢʦ ʩʤʳʩʣ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʳʭ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ {ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʠʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʷ ʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ(ʦʚ) ʤʦʞʥʦ ʥʘʡʪʠ ʚ ʨʘʙʦʪʘʭ [3-25]}. ʆʥ ʩʚʦʜʠʪʩʷ ʢ ʪʦʤʫ, ʯʪʦ ʚ 

ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʣʝʪʢʝ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʳʡ, ʦʪʜʝʣʴʥʳʡ ʦʪ ʛʝʥʦʤʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤ 

ʪ.ʥ. ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʡ ʇʦʵʧʠʪʦʧʥʦʡ ʆʙʨʘʪʥʦʡ ʊʨʘʥʩʣʷʮʠʠ (ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤ; ʠʣʠ ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʝʤʫ 

ʧʦ ʩʤʳʩʣʫ), ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʢʦʪʦʨʦʤʫ ʠʟ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʵʧʠʪʦʧʦʚ ʚ ~5-10 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ ʤʦʛʫʪ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ [ʚ ~(7-15)n/(14-

30)n ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ] ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʦʛʦ ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʘ ʵʧʠʪʦʧʘ (ʪ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ). ʕʪʠ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ, 

ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ (ʨʝʞʝ 

ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʝ) ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʪʈʅʂ/ɸʘ-ʪʈʅʂ ʠʣʠ ʪʈʅʂ-

ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ (ʠʣʠ ʪʠʧʘ ʈʅʂ-ʘʧʪʘʤʝʨʦʚ/ʈʅʂ-ʟʠʤʦʚ ʪ.ʥ. ʵʧʦʭʠ RNA-world/ʈʅʂ-ʄʠʨʘ, 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʭ ʚ 2001 ʛ. M.Nashimoto [35]) ʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʭ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʝʡ 

(ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʳʭ, ʣʠʛʘʟʥʳʭ, ʧʨʦʪʝʘʟʥʳʭ, ʥʫʢʣʝʘʟʥʳʭ, ʜʨʫʛʠʭ). ʊʘʢʦʡ ʧʦʠʩʢ, ʢʨʦʤʝ ʚʩʝʛʦ 

ʧʨʦʯʝʛʦ (ʪ.ʝ. ʥʘʣʠʯʠʷ ʚʝʨʦʷʪʥʳʭ çʩʣʝʜʦʚè ʠ ʢʦʩʚʝʥʥʳʭ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʷ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʦʤʫ), ʦʧʨʘʚʜʘʥ ʝʱʝ ʠ ʧʦʪʦʤʫ, ʯʪʦ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʦʩʧʘʨʠʚʘʶʪ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʤʝʞʜʫ ʛʝʥʘʤʠ ʠ ʤʝʞʛʝʥʥʳʤ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʦʤ ʠ ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ, ʯʪʦ ʜʘʚʥʷʷ 

ʠʜʝʷ/ʪʝʟʠʩ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʛʝʥʦʚ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ ʝʜʠʥʠʮʘʤʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ï 

ʥʝ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ. ʇʦʵʪʦʤʫ, ʢʘʢ ʩʯʠʪʘʶʪ ʤʥʦʛʠʝ ʘʚʪʦʨʳ, ʢʦʥʮʝʧʮʠʷ ʛʝʥʘ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ/ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʦ ʧʝʨʝʦʩʤʳʩʣʝʥʘ [101, 103]. ʆʜʥʘʢʦ, ʵʪʦ ʞʝ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʧʦʣʦʞʝʥʠʶ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʮʝʧʮʠʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʝʜʠʥʠʮʝʡ ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʘʪʴʩʷ 

ʥʝʙʦʣʴʰʦʡ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʡ ʬʨʘʛʤʝʥʪ (ʜʣʠʥʦʡ ʚ ʚ.ʥ. ʧʦʚʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʳʡ/ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʡ ʦʣʠʛʦ-

ʅʕ, ʧʨʦʜʫʢʪ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʦʚʘʥʥʳʡ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ), 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʱʠʡ, ʧʦʙʦʜʥʦ ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʤ ʧʦʚʪʦʨʘʤ (ʠ, ʩʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ ʠ ʩʚʝʨʭ ʵʪʦʛʦ), 

ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʠ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʛʝʥʦʤʘ.  

ɹʝʣʢʠ, ʜʝʛʨʘʜʠʨʫʶʱʠʝ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʩʪʦʧʢʫ ʢʦʣʴʮʝʚʳʭ 

ʧʨʦʪʝʘʩʦʤ (ʠ ʧʦʤʠʤʦ ʣʠʟʦʩʦʤ), ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, 

ʠʟʙʳʪʦʯʥʳʤʠ/ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʤʠ ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʳʭ (ʨʝʞʝ ʯʫʞʝʨʦʜʥʳʭ) ʛʝʥʦʚ; ʩʨʦʢ 

ʞʠʟʥʠ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʳ ï ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʫʪʦʢ. ʋ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʳ ʬʨʘʛʤʝʥʪʠʨʫʶʪ 

ʫʙʠʢʚʠʪʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʙʝʣʢʠ ʜʦ 4-25 ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʘʤʥʦʢʠʩʣʦʪ (ʪʘʢʞʝ ʦʥʠ ʩʦʜʝʨʞʘʪʩʷ ʚ ʷʜʨʝ); 

http://amdeich-var-reverse-translation.ru/
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ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʤʥʦʛʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ, 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ, ʜʨ. ɺʳʰʝ ʥʘʟʚʘʥʥʳʡ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ 

ʤʦʞʝʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦ-ʘʜʘʧʪʘʮʠʦʥʥʫʶ (ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʠ ʚʨǟʤʝʥʥʳʝ/ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʠ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ) ʠ/ʠʣʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦ-ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʫʶ ʨʦʣʠ [ʟʜ. 

ʟʘʢʨʝʧʣʝʥʠʝ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʪʘʜʠʡ ʤʠʢʨʦ-/ʤʘʢʨʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʚ ʧʨʦʜʦʣʞʘʶʱʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʠʤʤʫʥʥʳʝ) ʠ 

ʛʝʥʝʨʠʨʫʝʤʳʭ ʚ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʝʨʤʠʥʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʫʪʝʡ]. ɽʩʪʴ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʪʴ, 

ʯʪʦ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʩʚʦʙʦʜʥʳʡ ʠʣʠ ʚʥʫʪʨʠ ʙʦʣʝʝ ʢʨʫʧʥʦʡ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʦʡ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ) ʤʦʞʝʪ ʧʝʨʝʥʦʩʠʪʴʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʣʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʧʫʪʷʤʠ: (1) 

ʚʥʫʪʨʠ/ʧʦʜʦʙʥʦ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʦʤʫ-(ɼʅʂ/ʈʅʂ)-ʚʝʢʪʦʨʫ; (2) ʥʫʢʣʝʦʧʨʦʪʝʠʜʥʳʤ-(ɼʅʇ/ʈʅʇ)-

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ; (3) ʵʢʟʦʩʦʤʘ-ʧʦʜʦʙʥʦʡ ʯʘʩʪʠʮʝʡ (ʩʧʦʩʦʙʥʦʡ, ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʧʝʨʝʥʦʩʠʪʴ 

ʥʠʟʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ ʠ ʙʠʦʤʘʢʨʦʤʦʣʢʫʣʳ [36]); (4) ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʤʠ 

ʪʠʧʘʤʠ ʢʣʝʪʦʢ; (5) ʚ ʩʚʦʙʦʜʥʦʤ ʚʠʜʝ. ɺʳʰʝ ʥʘʟʚʘʥʥʳʡ ʧʝʨʝʥʦʩ ʚʦʟʤʦʞʝʥ ʤʝʞʜʫ ɼʅʂ-

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ ʦʨʛʘʥʝʣʣʘʤʠ ʦʜʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ (ʷʜʨʦʤ, ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʤʠ [94]; ʫ ʚʳʩʰʠʭ 

ʨʘʩʪʝʥʠʡ ʝʱʝ ʠ ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʘʤʠ [144]), ʠʣʠ ʤʝʞʜʫ ʨʘʟʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʦʜʥʦʛʦ/ʙʦʣʝʝ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʚʪʦʨʦʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʥʘʟʳʚʘʝʪʩʷ çʧʝʨʝʜʘʯʘ ɺʝʢʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʦʡ ʅʫʢʣʝʠʥʦʚʦʡ 

ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠè (ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʘ). ɼʅʂ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʘ ʩʥʘʨʫʞʠ 

ʢʦʨʦʚʦʡ ʯʘʩʪʠʮʳ ʛʠʩʪʦʥʦʚʦʛʦ ʦʢʪʘʤʝʨʘ, ʠ, ʧʦʜʚʝʨʛʘʷʩʴ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʥʫʢʣʝʦʩʦʤ-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʜʦʩʪʫʧʥʘ ʜʣʷ ʥʠʟʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʩʧʦʩʦʙʥʳʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʤʫʪʘʛʝʥʦʚ (ʥʦ, ʪʘʢʞʝ, ɼʅʂ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʜʦʩʪʫʧʥʘ ʠ ʜʣʷ 

ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʠ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʥʳʭ ʠʟ ʚ.ʥ. ʚʝʢʪʦʨʦʚ/ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ/ʯʘʩʪʠʮ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ, 

ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʤʫ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʢʣʶʯʝʥʠʡ).  

ʇʨʝʜʣʦʞʝʥʥʳʡ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤ, ʩʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ʤʦʞʝʪ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʡ ʤʫʣʴʪʠʢʦʤʧʦʥʝʥʪʥʦʡ ʩʘʤʦʦʨʛʘʥʠʟʫʶʱʝʡʩʷ 

ʩʫʧʨʘʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʯʘʩʪʠʮʝ, ī ʥʘʟʦʚʝʤ ʝʝ çʨʝʪʨʘʥʩʣʦʩʦʤʦʡè (ʧʦ ʘʥʘʣʦʛʠʠ ʩ ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ 

ʤʘʢʨʦʯʘʩʪʠʮʘʤʠ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ ʨʝʧʣʠʩʦʤʘ, ʧʨʘʡʤʦʩʦʤʘ, ʨʠʙʦʩʦʤʘ, ʵʜʠʪʦʩʦʤʘ, ʠ ʜʨ.). ʕʪʘ 

ʯʘʩʪʠʮʘ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʩʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ʥʘ ʧʦʯʪʠ ʥʝʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʡ ʜʘʞʝ ʜʣʷ ʤʘʣʳʭ ʠʦʥʦʚ 

ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ. ɸ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʵʪʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ (ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ), 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʥʘ 

ʛʘʨʤʦʥʠʟʘʮʠʶ ʚʥʫʪʨʠʷʜʝʨʥʳʭ, ʚʥʫʪʨʠʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʠ ʷʜʝʨʥʦ-ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʦʚ, ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠ 

ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʧʫʨʠʥ-ʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʦʛʦ ʨʘʚʥʦʚʝʩʠʷ, AT/GC ʚʠʜʦʚ 

ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ, ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ, ʧʝʨʝʥʦʩʘ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʚ ʷʜʝʨʥʳʡ ʛʝʥʦʤ, ʠ ʪ.ʜ.) [3-9, 12-16, 18-20, 23-25, 94].  

ɺʳʰʝ ʩʢʘʟʘʥʥʦʝ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʥʝ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʪ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤʦʤʫ ʬʝʥʦʤʝʥʫ ʜʚʠʞʝʥʠʷ 

ʯʘʩʪʠʮ, ʪ.ʥ. çʛʝʤʤʫʣè (ʫ ʥʘʩ ʵʪʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ), ʚ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʩʦʤʘŸʛʝʨʤʠʥʘʪʠʚʥʘʷ-ʢʣʝʪʢʘ, ʝʱʝ ʚ XIX ʚʝʢʝ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʦʤ ʏ.ɼʘʨʚʠʥʦʤ (ʚ ʪ.ʥ. 

ʪʝʦʨʠʠ ʧʘʥʛʝʥʝʟʠʩʘ) [37]. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʬʝʥʦʤʝʥʫ (ʠ ʚ ʥʘʰʝʡ ʠʥʪʝʨʧʨʝʪʘʮʠʠ), ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ/ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ (ʩʤ. [15]), ʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ ʙʳʩʪʨʦ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ, ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ ʧʣʘʩʪʠʯʥʳʭ ʤʘʣʠʛʥʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ (ʪʘʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʛʫʪ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʜʘʥʥʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ), 

ʤʦʛʫʪ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʦʚʘʪʴ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʧʦʣʦʚʳʭ/ʛʝʨʤʠʥʘʪʠʚʥʳʭ (çʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭè) 

ʢʣʝʪʢʘʭ, ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ ʧʨʦʷʚʣʷʝʤʳʭ, ʜʘʣʝʝ, ʚ ʛʝʥʦʤʘʭ ʢʣʝʪʦʢ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʪʢʘʥʝʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʝʡ 

ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʧʦʢʦʣʝʥʠʡ. ʇʝʨʝʜʘʯʘ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (ʪʠʧʘ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ) ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩʦ ʩʚʦʙʦʜʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʦʣʠʛʦ-ʅʕ-

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠ ʈʅʂ/ɼʅʂ-ʚʝʢʪʦʨʘʤʠ (ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʝʡ ʚ ʪʦʢʝ ʢʨʦʚʠ/ʧʣʘʟʤʝ/ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʚ ʚʠʜʝ 

ʨʝʪʨʦ-/ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʚ, ʜʨ.), ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠ ʈʅʇ/ɼʅʇ 

(ʥʫʢʣʝʦʧʨʦʪʝʠʜʥʳʤʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘʤʠ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʩ ʵʢʟʦʩʦʤʘ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʯʘʩʪʠʮʘʤʠ, 

ʬʠʢʩʠʨʫʝʤʳʤʠ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ʤʝʣʘʥʦʤʘʭ [114] ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʪʠʧʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʤʠ ʪʠʧʘʤʠ 

ʧʦʜʚʠʞʥʳʭ/ʠʥʚʘʟʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʤʠ, ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤʠ, ʜʨ.).  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʥʦʛʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʜʦʣʞʥʳ: (ʘ) 

ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ ʩʘʤʠʭ ʩʝʙʷ (ʠ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤ); (ʙ) ʚʩʪʫʧʘʪʴ ʚʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩ 

ʧʦʣʦʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ (ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʤʥʦʛʠʭ ʘʢʪʦʚ ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʜʣʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʛʦ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʩʚʦʡʩʪʚ, ʬʫʥʢʮʠʡ, ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ ʚ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷʭ 

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʜʘ). ɺʝʨʦʷʪʥʦ, ʤʝʞʜʫ ʵʪʠʤʠ ʨʘʟʥʦʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ (ʘ, ʙ) ʤʦʞʝʪ 

ʧʝʨʠʦʜʠʯʝʩʢʠ ʚʦʟʥʠʢʘʪʴ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʟʥʘʯʠʤʦʝ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʝ (ʚ ʚʠʜʝ ʙʦʣʝʟʥʠ/ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ). 

ʆʥʢʦʛʝʥʝʟ ʦʙʳʯʥʦ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʫʩʠʣʝʥʥʦ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʤ ʙʦʣʴʰʠʤ ʠʣʠ ʥʝʙʦʣʴʰʠʤ ʧʫʣʦʤ 

ʢʣʝʪʦʢ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʦʙʝʩʧʝʯʠʪʴ ʧʦʩʪʦʷʥʥʳʡ ʠ ʙʦʣʝʝ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʳʡ, ʯʝʤ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʝ/ʠʥʪʘʢʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʪʨʘʬʠʢ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ. 

ʕʪʦ ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʷʨʢʦʤʫ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʶ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʦʩʪʠ ʚ.ʥ., ʠ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ ʜʝʪʝʨʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ, ʥʦ ʥʝ ʚʩʝʛʜʘ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦ ʩʙʘʣʘʥʩʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ. ʇʨʠ 

ʵʪʦʤ, ʢ ʩʦʞʘʣʝʥʠʶ, çʠʥʪʝʨʝʩʳè ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʩʪʦʨʦʥ (ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʜʘ) ʤʦʛʫʪ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʪʴʩʷ, ʠʥʦʛʜʘ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʥʝʩʦʙʣʶʜʝʥʠʷ ʪʘʢʦʚʳʭ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠʣʠ 

ʮʝʣʦʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ.  

ɼʦʙʘʚʠʤ, ʯʪʦ ʩ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ ʧʨʝʜʣʘʛʘʝʤʦʡ ʢʦʥʮʝʧʮʠʠ, ʫʯʘʩʪʠʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʚʇʆʊ/ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʠ ʚ ʤʠʪʦʟʝ ʠ ʚ ʤʝʡʦʟʝ, ʪ.ʢ. ʠ ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʚ 

ʧʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʚʩʝ ʥʘʟʚʘʥʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ (ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʠ ʪ.ʜ.) 

ʩʚʷʟʘʥʳ, ʢʘʢ ʤʠʥʠʤʫʤ, ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤ ʩʠʥʪʝʟʦʤ ɼʅʂ (ʦʪ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ/ʩʝʛʤʝʥʪʦʚ ʜʦ ʮʝʣʳʭ 

ʢʦʧʠʡ), ʢʦʛʜʘ ʧʨʦʮʝʩʩ ʝʛʦ ʟʘʤʝʜʣʝʥʠʷ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ/ʨʝʧʘʨʠʨʫʝʤʦʡ ʥʠʪʝʡ, ʜʨ.) 

ʤʦʞʝʪ ʠʛʨʘʪʴ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʩʘʤ ʧʦ ʩʝʙʝ [3, 4]; (ʩʤ. ʥʠʞʝ). ʊʘʢʦʝ ʟʘʤʝʜʣʝʥʠʝ, ʚ ʩʠʣʫ ʨʘʟʥʳʭ 

ʧʨʠʯʠʥ, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʡ ʩʠʥʪʝʟʘ ɼʅʂ: 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʳʭ ʙʣʦʢʦʚ ʠ çʥʝʫʜʦʙʥʳʭè ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ (ʰʧʠʣʝʢ, ʜʫʧʣʝʢʩʦʚ, ʪʨʠʧʣʝʢʩʦʚ, 

ʪʝʪʨʘʧʣʝʢʩʦʚ, ʢʨʝʩʪʦʦʙʨʘʟʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ), ʧʨʦʚʦʮʠʨʫʶʱʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ/ʚʪʦʨʠʯʥʦʡ/ʜʨʫʛʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ɼʅʂ. ʊʝʤ ʙʦʣʝʝ, ʯʪʦ ʵʪʠ ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʢ ʪʦʤʫ ʞʝ, 

ʫʩʠʣʠʚʘʶʪʩʷ (ʨʝʧʘʨʘʮʠʝʡ) ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ɼʅʂ, ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʣʦʤʢʠʤʠ ʩʘʡʪʘʤʠ, 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ, ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ 
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(ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ/ʬʠʟʠʯʝʩʢʦʡ/ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ) ʧʨʠʨʦʜʳ. ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʚʇʆʊ/ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʘ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ï (ʠ ʯʝʨʝʟ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʩ ʚ.ʥ. ʚʪʦʨʠʯʥʳʤʠ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ), ï ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʠʥʪʝʩʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ 

ʚʥʦʩʠʪʴ ʩʚʦʡ ʚʢʣʘʜ (ʠʥʦʛʜʘ ʨʝʰʘʶʱʠʡ) ʚ ʧʨʦʮʝʩʩ ʩʠʥʪʝʟʘ ʠʩʭʦʜʥʦʡ/ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ɼʅʂ. 

ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʤʝʡʦʟʘ, ʦʜʥʘʢʦ, ʠ ʢʘʢ ʫʞʝ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚʳʰʝ, ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʦʧʨʘʚʜʘʥʥʳʭ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʬʫʥʢʮʠʡ ʧʦʣʦʚʦʡ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ/ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, 

ʘʩʩʠʤʠʣʷʮʠʷ ʝʶ (ʜʦʩʪʘʚʢʘ ʚ ʷʡʮʝʢʣʝʪʢʫ) ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʠʣʠ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ 

ʚʝʢʪʦʨʦʚ/ʯʘʩʪʠʮ/ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ, ī ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʵʢʟʦʩʦʤʘ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ (ʢʘʢ ʚ ʩʣʫʯʘʝ 

ʤʝʣʘʥʦʤ [114]; ʠʣʠ ʩʧʝʨʤʘʪʦʟʦʠʜʦʚ, ʠʤʝʶʱʠʭ çʨʝʪʨʦʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʫ  ʁ ʤʘʰʠʥʫè) 

[116]; ʠ ʜʨ.  

ʉʣʫʯʘʡ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʟʘʤʝʥ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ 

(TBSs) ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʪʨʘʥʩʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʭ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʧʨʠ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʭ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ) 

 

TBSs-ʟʘʤʝʥʳ 

ʂ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʢʦʩʚʝʥʥʳʭ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚ ʚʦʟʤʦʞʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʠʷ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, {ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʭ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʳʭ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʚʇʆʊ/ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ (ʪ.ʝ. ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʚ.ʥ. ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-

ʅʕ)} , ʤʦʞʥʦ ʦʪʥʝʩʪʠ ʨʝʘʣʴʥʦ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʝ ʚ ʛʝʥʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʪ.ʥ. çʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝè ʟʘʤʝʥʳ:  

1). ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʠ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ [ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, 448 (~93, 9%) ʠ 16 

(~3, 4%) ʠʟ ʩʫʤʤʘʨʥʦʛʦ ʯʠʩʣʘ ʚʩʝʭ 477 ʟʘʤʝʥ (100%), ʠʤʝʶʱʠʭʩʷ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʙʘʟʘʭ ʜʘʥʥʳʭ ʠ 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʭ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ (ʩʤ. ʥʠʞʝ); ʫʯʪʝʤ, ʯʪʦ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʟʘʤʝʥ, ʚʢʣʶʯʘʷ SNP-

ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʳ, ʧʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘ ʦʜʠʥ, ʜʚʘ ʠ ʙʦʣʝʝ ʧʦʨʷʜʢʦʚ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʜʚʦʡʥʳʭ ʟʘʤʝʥ 

(ʢʦʪʦʨʳʭ, ʚ ʩʨʝʜʥʝʤ, 0, 49% ʦʪ ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ ʟʘʤʝʥ ʧʨʠ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ; 

ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʘʫʪʠʟʤʦʤ, ʠʭ ʙʳʣʦ 2 de novo ʥʘ581 ʝʜʠʥʠʯʥʫʶ ʟʘʤʝʥʫ, ï ʪ.ʝ. 

0, 34%); ʩʤ. ʥʠʞʝ];  

2). ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʯʪʠ ʚʩʝ ʪʝʪʨʘ-(ʯʠʩʣʦʤ-5)/ʧʝʥʪʘ-(3)/ʛʝʢʩʘ-(1)/ʛʝʧʪʘ-(3)/ʦʢʪʘ-(1)-

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ (ʚʩʝʛʦ 13: ʦʜʥʘ ʚʥʫʪʨʠ ʵʢʟʦʥ/ʠʥʪʨʦʥʥʦʡ ʛʨʘʥʠʮʳ, ʝʱʝ ʦʜʥʘ ʚʥʫʪʨʠ ʠʥʪʨʦʥʘ ʠ 

11 ʚʥʫʪʨʠ ʵʢʟʦʥʦʚ; ʚʩʝ ʚʤʝʩʪʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ ~2, 7% ʦʪ ʦʙʱʝʛʦ ʯʠʩʣʘ ʟʘʤʝʥ ʚ ʛʝʥʘʭ, ʥʘʯʠʥʘʷ ʩ ʜʠ-

/ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ) ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ ʩʤʝʞʥʳʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ/ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ; 

(ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦ, ʪʘʢʠʝ ʟʘʤʝʥʳ ʠʥʪʝʨʧʨʝʪʠʨʫʶʪʩʷ ʢʘʢ ʩʙʘʣʘʥʩʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʜʝʣʝʮʠʠ ʦʜʥʠʭ ʠ 

ʚʩʪʘʚʢʠ ʜʨʫʛʠʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ/ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ) [72]. ʀʟʤʝʥʝʥʠʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʵʢʟʦʥʘʭ, ʥʦ ʠ ʚ ʠʥʪʨʦʥʘʭ, 
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ʧʨʦʤʦʪʦʨʘʭ, ʵʥʭʘʥʩʝʨʘʭ, 5ô-/3ô-ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʤʦʛʫʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʪʦʯʥʦʩʪʴ/ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, 

ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ ʤʈʅʂ, ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ, ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʶ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ.  

ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ (ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʥʳʡ ʨʘʩʩʯʝʪ), ʯʪʦ ʢʘʞʜʘʷ ʠʟ ʚ.ʥ. ʪʝʪʨʘ-/.../-ʦʢʪʘ- ʠ ʯʘʩʪʴ ʜʠ-/ʪʨʠ-

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʟʘʤʝʥ ʛʝʥʝʨʠʨʫʝʪʩʷ ʟʘ ʦʜʠʥ ʨʘʟ, ï ʧʨʠ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʟʘʤʝʥʘʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ [tandem base substitutions, TBSs; ʙʝʟ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʦʙʱʝʛʦ ʯʠʩʣʘ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ɼʅʂ 

ʧʨʠ ʪ.ʥ. ʪʨʘʥʩʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʝʤ ʩʠʥʪʝʟʝ (translesion synthesis TLS, TL-ʩʠʥʪʝʟʝ)], ï ʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʝʜʠʥʦʛʦ ʙʘʟʦʚʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ʘ ʥʝ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʥʝʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʩʦʙʳʪʠʡ. ʊʘʢʠʝ ʩʦʙʳʪʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠʩʴ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ~3% ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ TBSs, 

ʘ ʦʩʪʘʣʴʥʘʷ ʙʦʣʴʰʘʷ ʠʭ ʯʘʩʪʴ (~87%) ʙʳʣʘ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ SNP-ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʤ (ʠ ʦʜʥʦʡ ʨʝʜʢʦʡ 

CCŸTG ʤʫʪʘʮʠʝʡ ʚ ʛʝʥʝ JAG1 ʧʨʠ ʘʨʪʝʨʠʦʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʜʠʩʧʣʘʟʠʠ, ʪ.ʝ. ʧʨʠ ʩʠʥʜʨʦʤʝ 

ɸʣʘʞʠʣʷ-ɺʘʪʩʦʥʘ). ʉʨʝʜʠ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʜʚʦʡʥʳʭ TBSs ʚ ʛʝʥʘʭ ~87% 

ʧʨʠʭʦʜʠʣʦʩʴ ʥʘ ʢʦʜʠʨʫʶʱʫʶ ʦʙʣʘʩʪʴ, ~7% ʢʘʩʘʣʠʩʴ ʠʥʪʨʦʥʥʳʭ, ʘ ʥʘ ʪʨʠ ʧʘʨʳ ʛʨʘʥʠʮ 

(ʵʢʟʦʥʦʚ ʩ ʠʥʪʨʦʥʥʘʤʠ, ʠ 5ô-ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʩ ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʤ ʠʣʠ ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʱʠʤ ʢʦʜʦʥʦʤ) 

ʧʨʠʭʦʜʠʣʦʩʴ ʩʫʤʤʘʨʥʦ ~6% TBSs. ɺ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ CpG-ʩʘʡʪʘʭ ʛʝʥʦʚ (çʛʦʨʷʯʠʭ ʪʦʯʢʘʭè) 

ʟʘʤʝʥʳ ʩʦʧʨʷʞʝʥʳ ʩ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʮʠʪʦʟʠʥʘ ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʜʝʟʘʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 5-

ʤʝʪʠʣʮʠʪʦʟʠʥʘ (ʩʫʤʤʘʨʥʦ, ʠʜʫʪ CŸT ʥʘ ʦʜʥʦʡ, ʠ GŸɸ ʪʨʘʥʟʠʮʠʠ ʥʘ ʜʨʫʛʦʡ ʥʠʪʷʭ). 

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʧʨʠ ɻʪʠʭ ʟʘʤʝʥʘʭ ʠʥʪʨʦʥ ʠʥʦʛʜʘ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʣʩʷ ʤʝʞʜʫ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ ʦʜʥʦʛʦ 

ʢʦʜʦʥʘ. CpG-ʪʨʘʥʟʠʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ ~17-20% ʚʩʝʭ ʪʦʯʝʯʥʳʭ (ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ/ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ) 

ʩʧʦʥʪʘʥʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ ʣʠʥʠʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ de novo ʠ ʤʠʩʩʝʥʩ/ʥʦʥʩʝʥʩ ʤʫʪʘʮʠʡ 

(ʜʘʥʥʳʝ HGMD, Human Gene Mutation Database), ʩʨʝʜʥʷʷ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ ~1, 

2ʭ10-8 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ/ʛʝʥʝʨʘʮʠʶ; ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʠ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʜʣʷ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ TBSs, 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠʩʴ ʫʯʝʪ/ʦʪʜʝʣʝʥʠʝ ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ-ʩʝʣʝʮʠʨʫʝʤʳʭ ʟʘʤʝʥ/ʤʫʪʘʮʠʡ ʦʪ 

ʪʘʢʦʚʳʭ ʚ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ ʣʠʥʠʷʭ [ʙʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ: 1000 Genomes, Cancer Genome Atlas Network 

(2011-2012), ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ ʜʨʫʛʠʤʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʤʠ]. ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʩʨʝʜʥʷʷ 

ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʜʚʦʡʥʳʭ TBSs ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ ~0, 2-1, 2ʭ10-10, ʪʨʦʡʥʳʭ ~0.8-4.8ʭ10-12 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ/ʛʝʥʝʨʘʮʠʶ, ï ʘ ʧʨʠ TBSs ʟʘʤʝʥʘʭ ʙʦʣʝʝ 4 ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ/ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʦʥʘ ʙʳʣʘ ʝʱʝ 

ʥʠʞʝ. ɺ ʮʝʣʦʤ, ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʥʠʝ ʪʨʘʥʟʠʮʠʡ ʥʘʜ ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʷʤʠ ʧʨʝʚʳʰʘʣʦ ʦʜʠʥ ʧʦʨʷʜʦʢ. 

ʅʝʜʦʫʯʝʪ TBSs ʤʘʣʦʛʦ ʨʘʟʤʝʨʘ ʥʝʨʝʜʢʦ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʥʝʨʘʚʥʦʤʝʨʥʦʡ ʠʭ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʩʪʴʶ ʚ 

ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʘʭ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʝʪʦʜʦʚ ʩ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʛʣʫʙʠʥʦʡ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ [72]. 

ʂʦʥʪʨʦʣʴ ʢʘʞʜʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ɼʅʂ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʚ ʥʦʨʤʝ ʩʙʘʣʘʥʩʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩʦʯʝʪʘʥʠʷ 

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʚʦʟʚʨʘʪ ʠʣʠ ʥʝʚʦʟʚʨʘʪ ʢ ʠʩʭʦʜʥʦʤʫ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʶ ʧʨʠ ʩʧʦʥʪʘʥʥʦʤ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʝ ʠ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷʭ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʤʠʥʦʨʥʳʭ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ/ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ) ʥʘ ɼʅʂ ʠ ʈʅʂ ʫʨʦʚʥʷʭ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂ, ʦʙʨʘʪʥʫʶ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ). {ʕʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʦʙʳʪʠʷʤʠ 

(ʚʘʨʠʘʥʪʘʤʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʪ.ʝ. ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ ʦʜʥʦ-/ʜʚʫʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʛʦ 

ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʠ.ʪ.ʜ.), ī ʚ ʢʘʞʜʦʤ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ, ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʥʘ 

ʪʦʡ ʠʣʠ ʠʥʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʥʠʤʘʪʴ ʫʯʘʩʪʠʝ ʧʨʦʜʫʢʪ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ī 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʡ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʡ ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪ ʵʧʠʪʦʧʘ (ʦʣʠʛʦ-ʅʕ). ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʯʝʩʪʴ, ʯʪʦ 
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ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʚʠʜʠʤʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʤ ʩʦʩʪʘʚʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʪʘʢʞʝ ʥʝ 

ʦʟʥʘʯʘʝʪ ʩʪʦʧʨʦʮʝʥʪʥʦʛʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʟʜʝʩʴ ʩʢʨʳʪʳʭ ʨʝʮʠʧʨʦʢʥʳʭ/(ʦʙʨʘʪʠʤʳʭ) ʩʦʙʳʪʠʡ ʠ 

ʧʦʟʠʮʠʦʥʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ}.  

ʊʘʥʜʝʤʥʳʝ TBSs-ʟʘʤʝʥʳ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ ʯʘʩʪʴ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ TBMs-ʤʫʪʘʮʠʡ (tandem base 

mutations). ʉʧʝʢʪʨ TBM-ʤʫʪʘʮʠʡ (ʪʨʘʥʟʠʮʠʡ/ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʡ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʝʣʝʮʠʡ/ʚʩʪʘʚʦʢ CpG ʠ 

ʜʨʫʛʠʭ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ʛʝʥʝ LacI; ʜʨ.) ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʚʠʜʘ ʪʢʘʥʠ, ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʠ ʫʨʦʚʥʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ-ʫʯʘʩʪʥʠʢʦʚ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ [74]. 

ʅʠʞʝ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥ ʨʷʜ ʩʪʘʪʝʪʝʡ, ʢʘʩʘʶʱʠʭʩʷ TBS-ʟʘʤʝʥ ʠ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ.  

ʂ ʚ.ʥ. ʙʘʟʦʚʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤ ʚʚʝʜʝʥʠʷ TBSs-ʟʘʤʝʥ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤ) ʤʦʛʫʪ 

ʦʪʥʦʩʠʪʴʩʷ: 1. ʛʝʥʥʘʷ ʢʦʥʚʝʨʩʠʷ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʘʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 

ʦʜʥʦʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦ ʧʝʨʝʥʦʩʠʪʩʷ ʦʪ ʠʥʪʘʢʪʥʦʡ çʜʦʥʦʨʩʢʦʡè ʢ ʩʠʣʴʥʦ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʠʟʤʝʥʝʥʥʦʡ 

çʘʢʮʝʧʪʦʨʥʦʡè ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʜʦʤʝʥʘ ʧʘʨʘʣʦʛʠʯʥʦʛʦ ʛʝʥʘ (ʨʘʩʯʝʪʥʘʷ ʜʦʣʷ ~1%); 2. 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ ʨʘʟʨʳʚʦʚ ʜʥɼʅʂ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʩ ʦʰʠʙʢʘʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ 

ʥʝʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʭ ʢʦʥʮʦʚ (NHEJ). {ʆʙʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ʦʜʥʘʢʦ, ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʪʝʢʘʪʴ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʚ ʚʠʜʝ ʧʨʘʡʤʝʨʘ, ʤʘʪʨʠʮʳ, ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ 

çʬʣʘʥʢʘè, ʜʨ.)}. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʥʘ ʙʝʣʦʢ-ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʛʝʥʳ ʧʨʠʭʦʜʠʣʦʩʴ ~99% ʚʩʝʭ ʚ.ʥ. ʟʘʤʝʥ, ʠ 

~92% ʠʟ ʥʠʭ ʢʘʩʘʣʠʩʴ ʵʢʟʦʥʦʚ ʠ ʩʧʣʘʡʩ-ʩʘʡʪʦʚ; ʦʩʪʘʣʴʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ: ʘ) ʩ 5ô-

ʢʦʥʮʝʚʳʤʠ ʠ ʠʥʪʨʦʥʥʳʤʠ ʦʙʣʘʩʪʷʤʠ (~6%); ʙ) ʠ ʈʅʂ-ʛʝʥʘʤʠ (~1%). ɹʦʣʝʝ ʠʥʬʦʨʤʘʪʠʚʥʳʤʠ 

ʙʳʣʠ ʙʳ ʜʘʥʥʳʝ, ʢʘʩʘʶʱʠʝʩʷ TBSs ʮʝʣʦʛʦ ʛʝʥʦʤʘ (ʘ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʛʝʥʦʚ), ï ʥʦ ʠʭ ʧʦʢʘ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ. TBS-ʟʘʤʝʥʳ ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʪ.ʥ. TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʩʤ.ʥʠʞʝ). ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, 

15 ʠʟ 16 ʪʨʦʡʥʳʭ ʟʘʤʝʥ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʦʙʣʘʩʪʠ (ʠ ʪʦʣʴʢʦ ʦʜʥʘ, ï ʥʘ 

ʵʢʟʦʥ/ʠʥʪʨʦʥʥʦʡ ʛʨʘʥʠʮʝ). ɺʩʝ ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ, ʩʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ̫ ʚʣʷʶʪʩʷ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʤʠ (ʟʘ 

ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʪʝʭ, ʯʪʦ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʚ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʦʡ SNP-ʦʙʣʘʩʪʠ, ʛʜʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʝ ʠʭ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ). ʆʜʥʘ ʪʨʝʪʴ ʪʨʦʡʥʳʭ TBS-ʟʘʤʝʥ ʢʘʩʘʣʘʩʴ ʦʜʥʦʛʦ ʢʦʜʦʥʘ 

(ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʩ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʝʤ ʪʦʡ ʞʝ ʩʘʤʦʡ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʳ), ʘ ʜʚʝ ʪʨʝʪʠ ï ʜʚʫʭ ʢʦʜʦʥʦʚ 

(ʩʦʩʝʜʥʠʭ ʠʣʠ, ʠʥʦʛʜʘ, ʨʘʟʜʝʣʝʥʥʳʭ ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʳʤʠ ʠʥʪʨʦʥʘʤʠ). {ʇʦʩʣʝʜʥʝʝ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʪʦʤ, 

ʯʪʦ TBSs ʤʦʛʣʠ ʧʦʷʚʠʪʴʩʷ ʚ ʛʝʥʝ/ʧʩʝʚʜʦʛʝʥʝ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ ʠʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʤʈʅʂ, ʢʦʪʦʨʘʷ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʤʦʛʣʘ ʙʳʪʴ ʠʟʤʝʥʝʥʘ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, 

ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʜʥʈʅʂ-ʫʯʘʩʪʢʘ, ʦʜʥʘ ʥʠʪʴ ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ-

ʤʘʪʨʠʮʝʡ}. ʅʝ-ʪʨʦʡʥʳʝ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʛʝʥʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʠ ʩʢʦʥʮʝʥʪʨʠʨʦʚʘʥʳ ʚ 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʝʥʦʚ [72].  

ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʳʝ TBS-ʟʘʤʝʥʳ ʤʦʛʫʪ ʪʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʠ, ʥʦ ʠ, 

ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚʩʪʘʚʢʠ/ʠʥʚʝʨʩʠʠ ʜʣʠʥʦʡ ʙʦʣʝʝ 5 ʧ.ʥ. ʬʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʚ ɼʅʂ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ 

ʤʝʣʢʦʤʘʩʰʪʘʙʥʳʭ ʩʣʦʞʥʳʭ ʧʝʨʝʩʪʘʥʦʚʦʢ (1) ʠ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ (2), 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʤʠ ʨʷʜʦʤ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʤʠ ʦʜʥʦʡ/ʙʦʣʝʝ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʤʠ 

ʤʘʪʨʠʮʘʤʠ [72]. ɺ ʵʪʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ, ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ (ʤʘʪʨʠʮʳ), ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ 2-3 

ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤʳʤʠ/ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ (ʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ ʦʪ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ 

ʢʦʥʪʝʢʩʪʘ):  



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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1. ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʝʡ ʩʢʦʣʴʞʝʥʠʷ (CRS), ʚʝʜʫʱʝʡ ʢ ʝʜʠʥʠʯʥʳʤ 

ʜʝʣʝʮʠʷʤ/ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʷʤ);  

2. ʩʝʨʠʡʥʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʝʡ ʩʢʦʣʴʞʝʥʠʷ (SRS);  

3. ʩʝʨʠʡʥʦʛʦ ʤʘʪʨʠʯʥʦ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʛʦ ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʷ (STS).  

ʊʦ ʞʝ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʠ ʚ.ʥ. 13 ʪʝʪʨʘ-/.../ʦʢʪʘ-TBS-ʟʘʤʝʥ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ/ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ: ʚ 10 ʩʣʫʯʘʷʭ 

ʦʥʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʣʠ ʩʦʙʦʡ ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʝ (ʠʣʠ ʧʦʯʪʠ) ʘʥʪʠʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʝ ʫʯʘʩʪʢʠ (ʠʥʚʝʨʩʠʠ) 

ʚʥʫʪʨʠ ʦʜʥʠʭ ʛʝʥʦʚ (Atrx, Eya1, Ptch1, Hmbs ʠ Lbr), ï ʠʣʠ ʚ ʚʳʰʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʩʦʩʝʜʥʠʭ 

ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʜʨʫʛʠʤ ʛʝʥʘʤ (Kal1, Oca2, Gla, Comp ʠ Ube3a). ɺʩʝ ʨʝʘʣʴʥʳʝ ʠ 

ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤʳʝ ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʝ/ʥʝʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʝ ʤʘʪʨʠʯʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʙʳʣʠ 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ ʚʥʫʪʨʠ 15 ʧ.ʥ., ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʭ TBS-ʟʘʤʝʥʳ [72] {ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʳʭ ʧʦ ʨʘʟʤʝʨʫ ʩ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ 

ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʚ.ʥ. ʚʠʜʳ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ (CRS/SRS) ʠ ʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ-ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʷ (STS)}.  ɺ ʧʦʯʪʠ 

ʧʦʣʦʚʠʥʝ ʩʣʫʯʘʝʚ ʪʨʦʡʥʳʭ TBS-ʟʘʤʝʥ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʯʠʩʣʦ ʥʝʢʦʨʨʝʢʪʥʳʭ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʤʘʪʨʠʮʳ ʠ/ʠʣʠ ʤʘʪʨʠʮʝ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʪʝʪʨʘ-/.../ʦʢʪʘ-TBS-ʟʘʤʝʥ ʪʘʢʦʚʳʝ, ʚ ʚʠʜʝ ʩʝʥʩ-, ʘʥʪʠʩʝʥʩ- 

ʠʣʠ ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʚʩʝʛʜʘ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ; ʪ.ʝ. ʧʨʠʨʦʜʘ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʵʪʠʭ 

ʨʘʟʥʳʭ ʟʘʤʝʥ/ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʚʦʟʥʠʢʰʠʭ ʧʨʠ ʦʙʭʦʜʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ TLS-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʤʦʛʣʘ ʙʳʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ. ʇʨʠʯʝʤ ʚ 4-ʭ ʠʟ 10-ʪʠ ʛʝʥʦʚ (Atrx, Eya1, Oca2 ʠ Hmbs) 

TBS-ʫʯʘʩʪʢʠ ʙʳʣʠ ʦʢʨʫʞʝʥʳ ʢʦʨʦʪʢʠʤʠ ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʤʠ ʧʨʷʤʳʤʠ/ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ 

ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʩ ʦʙʝʠʭ ʩʪʦʨʦʥ. ʕʪʦ ʩʦʛʣʘʩʫʝʪʩʷ ʩ SRS-ʤʦʜʝʣʴʶ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ (ʚʦʟʤʦʞʥʦ, 

ʩʦʚʤʝʱʝʥʥʦʡ ʩ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʝʡ ʜʚʫʭ ʙʣʠʟʢʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʜʥɼʅʂ-ʨʘʟʨʳʚʦʚ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʥʝʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʭ ʢʦʥʮʦʚ, NHEJ) [72].  

{ɺʦʟʤʦʞʥʘʷ ʛʣʦʙʘʣʴʥʘʷ ʨʦʣʴ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʞʝʪ ʩʦʩʪʦʷʪʴ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʦʥʠ, 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʢʘʢ ʩ ʫʞʝ ʠʤʝʶʱʠʤʠʩʷ ʤʘʪʨʠʮʘʤʠ/ʤʘʪʨʠʮʝ-

ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ/ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʤʠʩʷ ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ, ʪʘʢ ʠ çʧʨʝʜʣʘʛʘʪʴè ʥʦʚʳʡ/ʩʭʦʞʠʡ 

ʚʘʨʠʘʥʪ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ (ʚ ʩʠʣʫ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤʳʭ 

ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʠ/ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʠ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ 

ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʭ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʤʦʜʫʣʝʡ, ʚ.ʥ. çʬʣʘʥʢʦʚè, ʜʨ.), 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʡ ʚ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ/ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ.  

ɺ ʮʝʣʦʤ, ʚ ʛʝʥʦʤʝ ʤʦʛʫʪ ʠʜʪʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʚ.ʥ. ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʫʧʨʘʚʣʷʝʤʳʝ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʷʪʩʷ ʠ, ʧʦʩʪʘʚʣʷʷ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ/ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʤʦʜʫʣʠ, ʤʦʛʫʪ ʩʦʟʜʘʚʘʪʴ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʡ 

ʛʨʘʜʠʝʥʪ ʥʘʧʨʷʞʝʥʠʷ (çʧʦʜʜʘʚʣʠʚʘʷè ʵʪʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ, ʧʨʦʮʝʩʩʳ). ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʤʦʞʝʪ ʠʜʪʠ ʪʘʢʦʡ çʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ ɼʅʂ/ʈʅʂè, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʤ ʪʨʠʧʣʝʪʥʳʝ/ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʫʯʘʩʪʢʠ 

ʬʦʨʤʠʨʫʶʪʩʷ (ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ) ʠʟ ʥʝʪʨʠʧʣʝʪʥʳʭ/ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ) 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ. ʊʨʦʡʥʳʝ (ʠ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ) TBSs-ʟʘʤʝʥʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʚʥʝʰʥʠʭ, ʢʘʢ ʙʳ ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʭ ʜʣʷ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʥʦ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʇʆʊ ʤʘʪʨʠʮ-ʧʘʪʪʝʨʥʦʚ (ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ 

ʤʦʜʫʣʝʡ), ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʢʘʢ ʩ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʤʠ ʘʥʣʦʛʠʯʥʳʤʠ/ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ 

ʛʝʥʦʤʥʳʤʠ ʤʘʪʨʠʮʘʤʠ ʚ ɼʅʂ, ʪʘʢ ʠ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʨʦʣʠ (ʧʨʘʡʤʝʨʘ, ʤʘʪʨʠʮʳ-

ʧʘʪʪʝʨʥʘ, ʫʢʘʟʘʪʝʣʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʩʘʡʪʦʚ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ/ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʥʫʢʣʝʘʟ, 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ/ʬʣʘʥʢʦʚ/ʩʪʳʢʦʚ ʠ ʪ.ʜ.) ʧʨʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ ʠ ʨʫʪʠʥʥʦ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ, ʘʜʘʧʪʘʮʠʦʥʥʳʭ ʠ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʩʦʙʳʪʠʷʭ. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʟʘʤʝʪʠʤ ʚʢʨʘʪʮʝ, ʯʪʦ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʘʪʦʣʦʛʠʷ, ʩʚʷʟʘʥʥʘʷ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʛʝʥʥʦ-

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ, ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʘ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʧʠʱʝʚʳʝ ʙʝʣʢʠ ʥʝ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʤ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʭ ʜʣʷ ʥʘʩ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ, ʥʦ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʛʫʪ 

ʙʳʪʴ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʤ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʭ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ, ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʵʧʠʪʦʧʦʚ, 

ʨʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʳʭ ʜʘʣʝʝ ʚ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʥʳʭ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʇʆʊ, ʠ ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ 

ʤʦʱʥʝʡʰʝʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʚʤʝʰʠʚʘʪʴʩʷ ʚʦ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ/ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ/ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ}. 

TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʠ TBSs-ʟʘʤʝʥʳ 

ʋʯʘʩʪʠʝ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʜʣʷ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʠʷ (çʦʛʠʙʘʥʠʷè) ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ 

ʠ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ:  

1.  ʧʦʷʚʣʝʥʠʤ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʜʝʣʝʮʠʡ, ʢʨʠʧʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʠ-(GC)/ʪʨʠ-

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʥʝʦʤʠʢʨʦʛʦʤʦʣʦʛʠʡ ʚ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʦ ʨʝʧʣʠʮʠʨʫʝʤʳʭ 

ʥʠʪʝʡ (ʣʠʜʠʨʫʶʱʝʡ/ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ) ʠʣʠ ʠʥʚʝʨʩʠʡ ʜʣʠʥʦʡ ʚ 4-8 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, 

ʧʝʨʠʦʜʠʯʝʩʢʠ ʬʣʘʥʢʠʨʫʝʤʳʭ 3 ʧ.ʥ. ʧʨʷʤʳʭ/ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ;  

2.  ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 2-ʭ ʥʦʚʦʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʱʠʭʩʷ, ʣʠʜʠʨʫʶʱʝʡ/ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ, ʥʠʪʝʡ:  

ʘ)  ʜʨʫʛ ʩ ʜʨʫʛʦʤ;  

ʙ)  ʩ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʠʩʭʦʜʥʳʭ ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʳʭ ʥʠʪʝʡ;  

3.  ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʚʳʩʦʢʦʪʦʯʥʳʭ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ [72].  

{ɼʘʥʥʳʝ ʚ.ʥ. ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʠ ʠʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʦʣʠʛʦ-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ï ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ 

(ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʤʠ ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʘʤʠ ʵʧʠʪʦʧʘ). ʉʢʣʘʜʳʚʘʝʪʩʷ ʚʧʝʯʘʪʣʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʥʠ ʦʜʠʥ ʬʘʢʪʦʨ, ï 

ʥʘʣʠʯʠʝ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʤʘʪʨʠʮʳ, ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʨʷʤʳʝ, 

ʤʠʢʨʦʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʝ, ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ, ʠʥʚʝʨʩʠʠ; ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʠʟʢʦʪʦʯʥʳʭ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, 

ʜʨ.), ï ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩ ̫ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʱʠʤ ʦʙʣʠʛʘʪʥʦ (ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤ ʜʦʤʠʥʘʥʪʥʦ). ɺ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, 

ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʝ ʠʭ ʩʦʯʝʪʘʥʠʝ ʤʦʞʝʪ ʩʢʣʘʜʳʚʘʪʴʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʫʯʘʩʪʠʷ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ, ʩʧʦʩʦʙʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʤʥʦʛʦʢʘʥʘʣʴʥʦ (ʪ.ʝ. ʩʨʘʟʫ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷʭ) ʠ 

ʩʠʨʥʝʨʛʠʯʥʦ. ɺʝʨʦʷʪʥʦ, ʪʘʢʠʤ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʤ (ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʠʤ) ʬʘʢʪʦʨʦʤ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, 

ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}.  
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ɺ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʠ ʨʘʢʘ ʠ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʨʦʣʴ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʝʤʳʭ 

ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʢʣʘʩʪʝʨʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ (ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ, ʙʦʣʝʝ ʜʚʫʭ ʮʠʩ-ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ/ʩʤʝʞʥʳʭ 

ʟʘʤʝʥ), ï ʠ ʥʘʨʷʜʫ ʩ ʪʘʢʠʤʠ ʞʝ, ʧʨʦʷʚʠʚʰʠʤʠʩʷ ʟʘ ʦʜʠʥ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ, ʢʘʢ 

ʪʨʘʥʟʠʪʦʨʥʘʷ ʛʠʧʝʨʤʫʪʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ (ʊɻ), ʭʨʦʤʦʪʨʠʧʩʠʩ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʝʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ï ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ ʚʩʝ ʙʦʣʝʝ ʦʯʝʚʠʜʥʦʡ. ʊɻ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʱʠʤ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʳʤ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʪ.ʥ. ʙʣʠʟʢʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʤʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ 

(CSMMs, closely spaced multiple mutations), ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠʩʷ ʩ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʦʪʦʡ ʦʜʥʘ 

ʧʘʨʘ ʥʘ 100 ʧ.ʥ. ʚ ʛʝʥʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ; ʪʘʢʠʝ ʧʘʪʦʛʝʥʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʩʠʥʭʨʦʥʥʦ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ 

ʯʘʩʪʳʤʠ ʩʨʝʜʠ ʜʚʦʡʥʳʭ TBS-ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʛʝʥʘʭ ʙʳʣʠ ʟʘʤʝʥʳ ʪʠʧʘ GC/GCŸAA/TT [ʠʟ ʦʙʱʝʛʦ 

ʯʠʩʣʘ ʚ 144 ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʘ ʩʦʯʝʪʘʥʠʡ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʟʘʤʝʥ ʠʟ 4-ʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ 

(ʥʝʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ ʥʝ ʫʯʠʪʳʚʘʣʠʩʴ)], ī ʭʦʪʷ GC-ʧʘʪʪʝʨʥ ʥʝ ʙʳʣ ʩʘʤʳʤ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʤ ʚ 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʭ ʛʝʥʦʤʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʕʪʦ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʧʨʠ ʘʥʘʣʠʟʝ ʜʝʣʝʮʠʡ, 

ʚʩʪʘʚʦʢ (ʠʥʜʝʣʦʚ), ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʙʘʟ ʜʘʥʥʳʭ HGMD, RNA-Cancer-ExoME, ʩʠʢʚʝʥʩʘ 

ʮʝʣʦʛʝʥʦʤʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (WGS), ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ (1), ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʘʥʥʳʭ ʦ 

ʧʨʠʤʳʢʘʶʱʠʭ ʢ ʵʪʠʤ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤ çʬʣʘʥʢʦʚè ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ/ʧʨʷʤʳʭ 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ~20 ʧ.ʥ. (2) ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ, ʛʝʨʤʠʥʘʪʠʚʥʳʭ ʠ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ (3). ʊʘʢʠʝ ʟʘʤʝʥʳ ʩʦʛʣʘʩʫʶʪʩʷ ʩ AT-ʪʠʧʦʤ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʦʛʦ 

ʜʘʚʣʝʥʠʷ (ʩʤ. ʥʠʞʝ). ɺ ʮʝʣʦʤ, ʚʩʝ ʜʚʦʡʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ ʦʪ ʚʩʝʭ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ 

ʣʠʰʴ ʦʯʝʥʴ ʤʘʣʫʶ ʚʝʣʠʯʠʥʫ: ʦʪ ~0, 23% (ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʧʨʦʩʪʘʪʳ), ~0.27% (ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʤ ʨʘʢʝ), 

~0, 30% (ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ), ï ʜʦ ~0, 78% (ʧʨʠ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʝ), ~1, 2% 

(ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʷʠʯʥʠʢʘ), ~1, 7% (ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʣʝʛʢʠʭ) ʠ ~2, 3% (ʧʨʠ ʤʝʣʘʥʦʤʝ) [72]. 

{ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʚʩʝ ʚ.ʥ. ʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʤʠ/ʢʣʘʩʪʝʨʥʳʤʠ ʟʘʤʝʥʘʤʠ ʠ 

ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʳ/ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ çʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʢʦʤʧʝʪʝʥʮʠʠè ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-

ʅʕ}.  

ʄʝʣʘʥʦʤʳ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʭʦʨʦʰʦ ʫʩʪʦʷʚʰʠʤʩʷ CC/GGŸTT/ɸɸ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʳʤ 

ʩʣʝʜʦʤ (ʧʝʨʚʳʡ ʢʣʘʩʩ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ TBS-ʟʘʤʝʥ; ʪʨʘʥʟʠʮʠʠ), ʩʚʷʟʘʥʥʳʤ ʩ ʋʌ-ʦʙʣʫʯʝʥʠʝʤ 

(ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ).  

ʅʝ ʪʦʣʴʢʦ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʘʢ ʛʦʣʦʚʳ/ʰʝʠ, ʥʦ ʠ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʷʠʯʥʠʢʘ ʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʡ ʨʘʢ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʥʠʝʤ CC/GGŸAA/TT 

ʯʘʩʪʦʪ ʤʫʪʘʮʠʡ (ʚʪʦʨʦʡ ʢʣʘʩʩ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ TBS-ʟʘʤʝʥ; ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʠ), ī ʪʠʧʠʯʥʦ (ʚ ʦʜʥʠʭ 

ʩʣʫʯʘʷʭ) ʠ ʥʝʦʞʠʜʘʥʥʦ (ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʩʣʫʯʘʷʭ) ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʨʠʩʢʦʤ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʨʘʢʘ ʧʨʠ 

ʢʫʨʝʥʠʠ (ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʩʛʦʨʘʥʠʷ ʪʘʙʘʢʘ).  

ʈʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʘ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʨʠʩʢʘ ʠ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʧʨʦʩʪʘʪʳ 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʪʨʝʪʴʠʤ ʢʣʘʩʩʦʤ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʩʨʝʜʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʯʘʩʪʳʤʠ ʙʳʣʠ TBS-ʟʘʤʝʥʳ, ʢʘʢ ʠ ʚ ʙʘʟʘʭ ʜʘʥʥʳʭ ʜʣʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʪʠʧʘ 

GC/GCŸAA/TT (ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʠ/ʪʨʘʥʟʠʮʠʠ).  
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ʕʢʟʦʛʝʥʥʳʡ ʤʫʪʘʛʝʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ ʥʝ ʠʟʚʝʩʪʝʥ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʧʨʦʩʪʘʪʳ ʠ 

ʥʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʠʩʢʣʶʯʝʥ ʜʣʷ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʦʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʣʝʥʥʦʡ ʚ ʨʘʥʥʝʤ 

ʜʝʪʩʪʚʝ. ɼʣʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʦʜʥʘʢʦ, ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʪʘʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʢʫʨʝʥʠʝ 

(ʪʘʙʘʯʥʳʡ ʜʳʤ).  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʨʘʢʠ ʧʦʯʢʠ ʠ ʤʦʯʝʚʦʛʦ ʧʫʟʳʨʷ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ɸŸʊ ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʷʤʠ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ: ʘ) ʚʳʟʚʘʥʳ ʘʨʠʩʪʦʣʦʭʠʝʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʦʡ (ʧʠʱʝʚʦʡ ʘʛʝʥʪ, ʦ.ʊʘʡʚʘʥʴ; ʩʠʣʴʥʳʡ 

ʢʘʧʠʣʣʷʨʥʳʡ ʷʜ, ʥʘʨʫʰʘʶʱʠʡ ʢʨʦʚʦʦʙʨʘʱʝʥʠʝ ʠ ʧʦʨʘʞʘʶʱʠʡ ʩʣʠʟʠʩʪʫʶ ʦʙʦʣʦʯʢʫ ɾʂʊ, 

ʧʦʯʢʠ, ʧʝʯʝʥʴ, ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʫʶ ʥʝʨʚʥʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ); ʙ) ʨʝʜʢʦ ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ ʧʨʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ [72].  

{ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʚ.ʥ. TBS-ʟʘʤʝʥʳ, ï ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʣʘʩʩʦʚ ʤʦʥʦ-/ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʪʨʘʥʟʠʮʠʠ 

ʠ/ʠʣʠ ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʠ ʧʨʠ ʜʝʡʩʪʚʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʞʝ ɻʢʟʦʛʝʥʥʳʭ (ʋʌ, ʢʫʨʝʥʠʝ, ʘʨʠʩʪʦʣʦʭʠʝʚʘʷ 

ʢʠʩʣʦʪʘ; ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʝ; ʜʨ.) ʠ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ ʘʛʝʥʪʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʝ ʠ ʥʝʦʞʠʜʘʥʥʳʝ 

(ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʦʙʦʠʭ ʪʠʧʦʚ), ʠ ʧʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʦʜʥʦʛʦ/ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʪʠʧʦʚ (ʧʦʷʚʣʝʥʠʠ 

ʤʝʣʘʥʦʤ, ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤ ʣʝʛʢʠʭ, ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʨʘʢʦʚ ʛʦʣʦʚʳ/ʰʝʠ ʠ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʢʘʨʮʠʥʦʤ 

ʷʠʯʥʠʢʘ ʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʚ), ï ʚʧʦʣʥʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʳ, ʢʘʢ ʩʯʠʪʘʶʪ, ʩ ʩʦʯʝʪʘʥʥʳʤ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʢʘʢ TLS-, ʪʘʢ ʠ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʠ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʚ.ʥ. CRS/SRS/STS-

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ). ʅʝʣʴʟʷ ʠʩʢʣʶʯʠʪʴ, ʦʜʥʘʢʦ, ʯʪʦ, ʢʨʦʤʝ ʧʨʷʤʦʛʦ ʬʠʟʠʯʝʩʢʦʛʦ/ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚ.ʥ. ʘʛʝʥʪʦʚ ʥʘ ɼʅʂ, ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ ʠʤʝʪʴ ʤʝʩʪʦ ʠʭ ʢʦʩʚʝʥʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ, ʩʚʷʟʘʥʥʦʝ ʩ 

ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʳʤ/ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ ʵʧʠʪʦʧʦʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʚʘʞʥʳʭ ʜʣʷ ʚ.ʥ. 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ ʙʝʣʢʦʚ ʵʪʠʤʠ/ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʘʛʝʥʪʘʤʠ. ɺ ʵʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʠʟ ʦʙʨʘʪʥʦ ʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʳʭ ʚ.ʥ. 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ɻʧʠʪʦʧʦʚ ʙʝʣʢʦʚ, ʨʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʳʭ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ʤʦʛʫʪ ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʠʟʤʝʥʝʥʥʳʝ/çʠʟʚʨʘʱʝʥʥʳʝè ʞʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, 

ʧʨʠʥʠʤʘʶʱʠʝ ʜʘʣʝʝ ʫʯʘʩʪʠʝ ʢʘʢ ʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ (ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʚʝʥʥʦ, TLS ʠ/ʠʣʠ CRS/SRS/STS-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ)}.  

ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʚ.ʥ. CC/GGŸTT/AA (ʪʨʘʥʟʠʮʠʡ) ʠ CC/GGŸAA/TT (ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʡ) ʪʠʧʦʚ 

TBSs (ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʧʝʨʚʦʛʦ/ʚʪʦʨʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ), ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʤʠ 

ʤʫʪʘʛʝʥʘʤʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʧʨʠ ʤʝʣʘʥʦʤʝ (ʋʌ) ʠ ʨʘʢʝ ʣʝʛʢʠʭ (ʪʘʙʘʯʥʳʡ ʜʳʤ), ʩʯʠʪʘʶʪ, ʯʪʦ 

GC/GCŸAA/TT ʪʠʧ (ʪʨʘʥʟʠʮʠʠ/ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʠ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʝ 

ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʨʠʩʢʘ, ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʧʨʦʩʪʘʪʳ), ʩʢʦʨʝʝ, ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ 

ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ, ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʤʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʦʤ. 

ɺ ʩʧʣʘʡʩ-ʩʘʡʪʘʭ, ʥʘ ʛʨʘʥʠʮʘʭ ʤʝʞʜʫ ʵʢʟʦʥʘʤʠ ʠ ʠʥʪʨʦʥʘʤʠ ʛʝʥʦʚ (ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʪʠʧʘʤʠ ʨʘʢʘ), ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʣʠ ʢʦʥʪʝʢʩʪ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ GGŸTT 

ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʠ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʭ WGGT (W=T/ɸ). ʇʦʩʣʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʵʪʠʭ ʤʦʪʠʚʦʚ 

ʠʟʤʝʥʷʣʩʷ ʠ ʧʨʦʮʝʥʪ ʤʫʪʘʮʠʡ (ʠ ʧʨʠ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʦʙʱʝʛʦ ʠʭ ʫʨʦʚʥʷ): 43, 7% ʙʳʣʦ ʚ WGGW, ï ʠ 

20, 1% ʚ SGGS, ʛʜʝ S=C/G (ʧʦ ʨʘʟʥʳʤ ʧʦ ʨʘʟʥʳʤ ʙʘʟʘʤ ʜʘʥʥʳʭ, date bases). {ʅʘʜʦ ʟʘʤʝʪʠʪʴ, 

ʯʪʦ ʵʬʬʝʢʪ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʩʝʣʝʢʮʠʠ, ʚ ʚʠʜʝ ʘʥʦʤʘʣʴʥʦʛʦ ʩʤʝʱʝʥʠʷ ʩʧʣʘʡʩ-ʩʘʡʪʦʚ ʠ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʥʠʭ ʦʪ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʢʦʥʪʝʢʩʪʘ, ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 
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ʩʚʷʟʘʥ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʩ ʚʣʠʷʥʠʝʤ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ/ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʵʢʟʦʛʝʥ/ʵʥʜʦʛʝʥ-ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʭ çʬʘʢʪʦʨʦʚ ʩʤʝʱʝʥʠʷè}.  

ɸʥʘʣʠʟ ʢʦʥʪʝʢʩʪʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ, ʩʦʟʜʘʚʘʷ ʠ 

ʟʘʪʝʤ ʨʘʩʰʠʨʷʷ ʧʨʘʡʤʝʨʳ ʩ ʜʚʫʤʷ/ʪʨʝʤʷ ʢʦʥʮʝʚʳʤʠ ʥʝʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʷʤʠ, ʧʨʠ ʛʝʥʝʨʘʮʠʠ TBSs-

ʟʘʤʝʥ, ʢʦʛʜʘ ʠʭ Ò3, ī ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʪ ʯʝʨʝʟ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʠʯʝʩʢʫʶ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ ʩʢʦʣʴʞʝʥʠʷ (CRS) 

ʠ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʩʪʦʣʴʢʦ ʞʝ (ʜʚʘ/ʪʨʠ) ʥʝʢʦʨʨʝʢʪʥʳʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. ʂʦʛʜʘ ʞʝ TBSs Ó4, 

ʪʘʢʫʶ ʛʝʥʝʨʘʮʠʶ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʩʝʨʠʡʥʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʝʡ ʩʢʦʣʴʞʝʥʠʷ (SRS) ʠʣʠ ʩʝʨʠʡʥʳʤ 

ʤʘʪʨʠʯʥʳʤ ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʝʤ (STS), ʠ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʙʦʣʴʰʝʝ ʯʠʩʣʦ ʚ.ʥ. ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. 

SRS-ʤʦʜʝʣʴ ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʛʝʥʝʨʘʮʠʝʡ ʩʣʦʞʥʦ-ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʧʝʨʝʩʪʨʦʝʢ 

ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ ʜʫʧʣʠʮʠʨʫʝʤʳʭ ʩʦʝʜʠʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ (junctions), ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ TBSs-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʫʯʘʩʪʢʠ ʤʠʢʨʦʛʦʤʦʣʦʛʠʠ [72]. {ʉ ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ ʚʣʠʷʥʠʝʤ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʳ: ʘ) ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʷ TLS-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʩ 

ʜʚʫʤʷ/ʪʨʝʤʷ ʢʦʥʮʝʚʳʤʠ ʥʝʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʷʤʠ; ʙ) ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ CRS/SRS-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ; ʚ) 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ TBSs-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʤʠʢʨʦʛʦʤʦʣʦʛʠʠ ʚ ʩʦʝʜʠʥʠʪʝʣʴʥʳʭ (junctions) 

ʫʯʘʩʪʢʘʭ ʩʦ ʩʣʦʞʥʳʤʠ ʛʝʥʦʤʥʳʤʠ ʧʝʨʝʩʪʨʦʡʢʘʤʠ; ʛ) ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ STS-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ}. 

ʇʦʭʦʞʝ, ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ ʜʚʦʡʥʳʭ TBSs ʟʘʤʝʥ ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ/ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʦʪʨʘʞʘʝʪ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʡ ʚʦʟʤʦʞʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʛʝʥʝʨʠʨʦʚʘʥʠʷ ʪʘʢʠʭ ʟʘʤʝʥ ʚ ʛʝʥʦʤʝ 

ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʦʡ ʣʠʥʠʠ (ʫʩʣʦʚʥʦ-/ʟʜʦʨʦʚʦʛʦ) ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʆʜʥʘʢʦ, ʪʘʢʦʝ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʝ 

ʙʳʣʦ/ʩʯʠʪʘʣʦʩʴ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʴʰʠʤ, ʢʦʛʜʘ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʢʘʩʘʣʠʩʴ ʚ.ʥ. ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ, 

ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʭ), ʘ ʥʝ ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʭ 

ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ (ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ: ʋʌ; ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚʳʨʘʙʦʪʢʝ ɸʌʂ; 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʩ ɼʅʂ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 7, 8-ʜʠʛʠʜʨʦ-8-ʦʢʩʦʛʫʘʥʠʥʘ, 8OG; ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ 

ʧʝʨʝʢʠʩʥʦʛʦ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ ʣʠʧʠʜʦʚ; ʝʥʦʣʦʚ ʘʢʨʦʣʝʠʥʘ ʠ ʢʨʦʪʦʥʦʚʦʛʦ-ʘʣʴʜʝʛʠʜʘ, ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʭ 

ɼʅʂ ʘʜʜʫʢʪʘʤʠ 1, N2-ʧʨʦʧʘʥ-ʜʝʟʦʢʩʠ-ʛʫʘʥʦʟʠʥʘ; ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʩʛʦʨʘʥʠʷ ʪʘʙʘʢʘ; ʜʨ.).  

ʕʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʠʤʝʥʥʦ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ, ʚ ʢʦʥʮʝ ʢʦʥʮʦʚ, 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʚ.ʥ. TBSs ʚ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʦʡ ʣʠʥʠʠ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ 

ʟʥʘʯʠʤʳʭ), ʧʨʦʠʟʦʰʝʜʰʠʭ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦ, ʠʟ ʨʘʥʝʝ ʚʳʷʚʣʝʥʥʳʭ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ 

TBSs [72]. ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʵʪʦ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʚʳʜʚʠʥʫʪʦʡ, ʥʦ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʧʦʩʪʝʧʝʥʥʦ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʤʦʡ ʥʝʢʦʪʦʨʦʡ ʯʘʩʪʠ ʪʝʦʨʠʠ ʧʘʥʛʝʥʝʟʠʩʘ (ʧʝʨʝʥʦʩ çʛʝʤʤʫʣè ʚ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʩʦʤʘŸʧʦʣʦʚʘʷ-ʢʣʝʪʢʘ) ʏ.ɼʘʨʚʠʥʘ [37]. ɺʧʦʣʥʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʯʪʦ ʛʝʥʝʨʘʮʠʷ 

ʜʚʦʡʥʳʭ TBS-ʟʘʤʝʥ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʪ.ʥ. ʦʛʠʙʘʥʠʠ (ʦʙʭʦʜʝ) ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ/ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ɼʅʂ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ [72]. {ɺʦʟʤʦʞʥʘʷ ʨʦʣʴ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʳʭ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʧʝʨʝʥʦʩʯʠʢʘʤʠ: 

ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʤʠ ʚʝʢʪʦʨʘʤʠ ʨʘʟʥʳʭ ʪʠʧʦʚ, ʈʅʇ/ɼʅʇ, ʵʢʟʦʩʦʤʘ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʯʘʩʪʠʮʘʤʠ; 

ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʧʨʝʦʜʦʣʝʚʘʶʱʠʤʠ ʤʝʞʪʢʘʥʝʚʳʝ ʙʘʨʴʝʨʳ, ʜʨ.) ʫʞʝ ʦʙʩʫʞʜʘʣʘʩʴ ʟʜʝʩʴ ʠ ʤʦʞʝʪ 

ʦʪʨʘʞʘʪʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤ/ʧʨʦʮʝʩʩ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʝ/ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʝ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ}.  
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ʍʦʪʷ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʦʝ ʜʘʚʣʝʥʠʝ ʫ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʜʘ, ʚ ʮʝʣʦʤ/ʩʨʝʜʥʝʤ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪ GC- 

ʠʣʠ AT-ʪʠʧʳ çʠʟʦʭʦʨè, ʢʦʥʢʨʝʪʥʦ ʦʥʦ ʟʘʚʠʩʠʪ:  

ʘ)  ʦʪ ʥʘʩʳʱʝʥʥʦʩʪʠ ʪʘʢʠʤʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ 3-ʡ ʧʦʟʠʮʠʠ ʢʦʜʦʥʘ (ʦʪʩʶʜʘ 

ʥʘʯʠʥʘʶʪʩʷ ʪʨʘʥʟʠʮʠʠ/ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʠ) ʠ 1-ʡ ʠ 2-ʡ ʧʦʟʠʮʠʡ ʢʦʜʦʥʘ (ʟʜʝʩʴ 

ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʚʝʜʫʪ ʢ ʩʠʥʦʥʠʤʠʯʥʳʤ/ʥʝʩʠʥʦʥʠʤʠʯʥʳʤ ʟʘʤʝʥʘʤ ʠ ʥʦʥʩʝʥʩ 

ʤʫʪʘʮʠʷʤ);  

ʙ)  ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʷ ʦʪ ʪʦʯʝʢ ʥʘʯʘʣʘ/ʪʝʨʤʠʥʘʮʠʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ;  

ʚ)  ʨʷʜʘ ʜʨʫʛʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ.  

ɺ ʨʘʟʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʘʭ ʩʣʦʞʥʦ-ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʤʘ/ʛʝʥʦʚ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʠ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ 

ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʜʘʚʣʝʥʠʷ ʤʦʛʫʪ ʥʝ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʪʴ ʩʨʝʜʥʝʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʤʫ ʪʨʝʥʜʫ [97, 98]. {ɸ 

ʬʘʢʪ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʩʨʝʜʥʝʩʫʤʤʘʨʥʦʝ GC-ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʚ ʵʫʭʨʦʤʘʪʠʥʝ ʷʜʝʨʥʦʛʦ ʛʝʥʦʤʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

(~41%) ʩʢʣʘʜʳʚʘʝʪʩʷ ʠʟ ʥʝʨʘʚʥʦʤʝʨʥʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʧʦ ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʤ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ 4 ʠ 13: ʧʦ ~38%; ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ 19: ~49%) ʪʘʢʠʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ, ʠ ʥʠʞʝ ʪʘʢʦʚʦʛʦ ʚ 

ʤʪɼʅʂ (~44%), ʥʝ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʶ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ GC-ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ ʤʦʞʝʪ ʧʦʩʪʫʧʘʪʴ ʚ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʫʯʘʩʪʢʠ ʛʝʥʦʤʘ, ï ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, çʤʝʣʢʠʤʠ-ʧʦʨʮʠʷʤʠè/ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ-

ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʤʠ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʩʚʦʙʦʜʥʳʝ ʠʣʠ ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʝ ʚ ɺʅʇ/ʈʅʇ/ɼʅʇ/ʵʢʟʦʤʩʦʤʘ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ 

ʯʘʩʪʠʮʳ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ), ï ʠʟ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʚ ʷʜʨʦ (ʠ/ʠʣʠ ʤʝʞʜʫ ʵʪʠʤʠ ɼʅʂ-

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠ ʦʨʛʘʥʝʣʣʘʤʠ; ʤʦʞʝʪ ʢʘʩʘʪʴʩʷ ʠ AT-ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ) [94]}.  

ʉʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʩʧʝʢʪʨʦʚ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʛʝʥʦʤʘʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʚ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ TBS-ʟʘʤʝʥʳ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ, ʘ ʥʝ ʵʢʟʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ (ʪ.ʝ. 

ʜʝʣʦ, ʩʢʦʨʝʝ, ʜʘʣʝʢʦ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʧʨʷʤʦʤ ʢʦʥʪʘʢʪʝ ʩ ʤʫʪʘʛʝʥʘʤʠ ʠ ʘʢʪʠʚʥʳʤʠ ʠʭ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʘʤʠ) [72]. {ʊʘʢʠʤ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʠ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝ 

ʧʨʠʩʫʱʠʡ ʢʣʝʪʢʝ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ 

ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦ-ʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ/ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ī ʭʦʪʷ ʯʝʨʝʟ ʥʝʛʦ ʤʦʞʝʪ 

ʨʝʘʣʠʟʦʚʳʚʘʪʴʩʷ, ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ, ʠ ʯʘʩʪʴ ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʤ ʤʫʪʘʛʝʥʦʤ TBS-ʟʘʤʝʥ (ʠ 

ʜʨʫʛʠʭ, ʙʦʣʝʝ ʩʣʦʞʥʦ ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ). ʆʪʜʝʣʴʥʳʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʠ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʠ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʛʝʨʤʠʥʘʪʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ (ʩʤ. ʚʳʰʝ ʠ ʥʠʞʝ)}. 

ɿʘʤʝʪʠʤ, ʦʜʥʘʢʦ, ʯʪʦ ʠ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ/ʤʫʪʘʮʠʠ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʜʝʣʝʮʠʠ/ʚʩʪʘʚʢʠ), 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʠʝ ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʝʝ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʛʝʥʦʤʘ (~99%), ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʩʚʷʟʘʥʳ (ʩʤ. ʥʠʞʝ) ʩ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʤ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʦʤ [49, 143] {ʠ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ, 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʩ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʦʥʠ ʤʦʛʫʪ ʩʦʟʜʘʚʘʪʴ ʪʦʪ ʧʫʣ 

ʟʘʤʝʥ/ʤʫʪʘʮʠʡ, ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʢʦʪʦʨʳʭ, ʜʘʣʝʝ, ʬʦʨʤʠʨʫʶʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʳ (SNPs, ʜʨ.), 

ʘ ʠ ʤʥʦʛʦ ʙʦʣʝʝ ʨʝʜʢʠʝ, ʥʦ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳʝ ʜʣʷ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʡ (ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʭ, ʥʝʡʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ, ʠ ʪ.ʜ.) ʚ.ʥ. ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ. ʇʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ 

(ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʠʣʠ ʚʦʟʥʠʢʰʠʭ ʚ ʮʝʧʠ ʩʦʙʳʪʠʡ) ʠ ʧʫʣʘ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʜʠ-/ʪʨʠ- ʠ ʪʝʪʨʘ-

/.../ʦʢʪʘ-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʟʘʤʝʥ/ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ɼʅʂ ʚʟʘʠʤʦʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ 
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ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʯʘʩʪʠ ʠ ʪʝʭ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʨʘʟʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ 

(CRS/SRS-ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ; ʩʝʨʠʡʥʦʛʦ ʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʷ, STS; ʜʨ.) ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ {ʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʠ 

ʚʇʆʊ/ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ}. ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ/ʤʫʪʘʮʠʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, 

ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʘʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʧʨʦʩʢʘʣʴʟʳʚʘʥʠʷ ʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʦʥʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ (ʜʦ-/ʧʦʩʪ-

/ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʳʭ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʳʭ ʠ ʤʠʩʤʘʪʯ-MMR ʚʠʜʘʭ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ; ʩʤ. ʥʠʞʝ), ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʭ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʪʠʧʘʤʠ ʧʦʚʨʝʞʝʥʠʡ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ɼʅʂ. ɿʘ ʦʜʥʠ 

ʩʫʪʢʠ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʝʛʦ, ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʠʩʧʨʘʚʠʪʴ ʙʦʣʴʰʫʶ ʯʘʩʪʴ 

ʠʟ ~30.000 ʚʥʦʚʴ ʦʙʨʘʟʫʝʤʳʭ (ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ) ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ, ʛʝʥʝʨʠʨʫʝʤʳʭ ʩʧʦʥʪʘʥʥʦ-

ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ ʠ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʭ ʨʝʘʢʪʠʚʥʳʤʠ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʘʤʠ, 

ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤʠʩʷ ʧʨʠ ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʭ ʩʪʨʝʩʩʘʭ ʠ ʩʦʙʳʪʠʷʭ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ ʭʘʨʘʢʪʝʨʘ [73].  

ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʢʣʝʪʢʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ (ʝʩʣʠ ʥʝ ʚʩʝʭ) ʧʨʦ- ʠ ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ 

ʨʝʧʣʠʮʠʨʫʶʪ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʪ.ʥ. TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (TransLesion Synthesis polymerases; ʠʟʫʯʘʶʪʩʷ ʩ 

70-ʭ ʛ.ʛ.), ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʭ, ʧʨʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʠ, TL-ʩʠʥʪʝʟ. ʅʘʟʥʘʯʝʥʠʝ ʵʪʠʭ 

ʩʦʭʨʘʥʠʚʰʠʭʩʷ/ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʭ ʫ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʜʦʚ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʩʪʘʥʦʚʠʪʩʷ 

ʧʦʥʷʪʥʳʤ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʛʦʜʳ. ʆʩʥʦʚʥʘʷ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʷ ʩʦʩʪʦʠʪ ʥʝ ʩʪʦʣʴʢʦ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ (ʭʦʪʷ ʧʨʠ ʧʦʩʣʝʜʫʱʠʭ ʘʢʪʘʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʠ ʵʪʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦ), ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʥʘ 

ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʥʠʪʝʡ, ʩʢʦʣʴʢʦ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʟʘʤʝʥ ʥʘ 

ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʦʡ ʥʠʪʠ ʠ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʥʘ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦ ʚʳʩʦʢʦʤ ʫʨʦʚʥʝ 

ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ï ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʫ ʟʜʦʨʦʚʦʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʵʤʙʨʠʦʛʝʥʝʟʝ). 

ʇʨʠ ʪʨʘʥʩʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʝʤ TL-ʩʠʥʪʝʟʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʧʨʝʦʜʦʣʝʪʴ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʳʡ ʙʣʦʢ ʠ 

ʧʝʨʝʟʘʧʫʩʪʠʪʴ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʫʶ ʚʠʣʢʫ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʚʳʩʦʢʦʪʦʯʥʳʭ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ 

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ɼʅʂ-ʤʘʪʨʠʮʫ ʩ 

ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʤʠ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʨʦʜʩʪʚʝʥʥʳʤʠ/ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ) ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ ɼʅʂ. 

ɼʨʫʛʠʤʠ ʩʣʦʚʘʤʠ, TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʧʨʠʜʘʶʪ ʤʝʨʫ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘʤ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʘʛʝʥʪʘʤ, 

ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤ ɼʅʂ, ʘ ʪʠʧ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʩʦʟʜʘʚʘʝʤʳʡ TL-ʩʠʥʪʝʟʦʤ ʥʘ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʥʠʪʝʡ (ʚ ʠʪʦʛʝ, 

ʟʘʤʝʥʳ ʦʜʥʦʡ/ʙʦʣʝʝ ʧʘʨ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ/ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ), ʤʝʥʝʝ ʚʨʝʜʝʥ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ 

ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ/ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʤʘ, ʯʝʤ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʙʦʣʴʰʠʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ 

ʧʝʨʝʩʪʨʦʡʢʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʚʦʟʥʠʢʘʪʴ ʧʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ TLS. ʉʯʠʪʘʶʪ, ʯʪʦ ʦʢʦʣʦ ʧʦʣʦʚʠʥʳ 

ʚʩʝʭ ʩʦʙʳʪʠʡ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤ ɼʅʂ, ʦʙʭʦʜʘ ʠʭ ʫ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ, ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ TL-ʩʠʥʪʝʟʦʤ, ʘ ʥʝ ʩ ʙʦʣʝʝ ʩʚʦʙʦʜʥʳʤʠ ʦʪ ʦʰʠʙʦʢ 

ʨʘʟʥʦʚʠʜʥʦʩʪʷʤʠ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʧʫʪʝʡ. ʇʨʠʯʝʤ TL-ʩʠʥʪʝʟ ʥʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ɼʅʂ 

ʛʦʨʘʟʜʦ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʝʥ, ʯʝʤ ʥʘ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʠʥʪʘʢʪʥʦʡ, ï ʯʪʦ, ʩʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ 

ʞʝʩʪʢʫʶ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʠ ʙʝʣʢʘʤʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʧʫʪʝʡ 

ʜʣʷ ʠʟʙʝʞʘʥʠʷ ʙʝʟʫʜʝʨʞʥʦʛʦ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ (in vivo). ʇʨʦʜʫʢʪʳ TL-ʩʠʥʪʝʟʘ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʫʜʘʣʝʥʳ 

(ʯʘʩʪʠʯʥʦ/ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ) ʚ ʧʨʦʜʦʣʞʘʶʱʠʭʩʷ ʮʠʢʣʘʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ. ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, ʨʦʩʪ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʠʟʤʝʥʯʠʚʦʩʪʠ ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʧʦʣʝʟʥʳʤ ʧʨʠ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʭ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʪ.ʢ. ʵʪʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʰʘʥʩ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʙʦʣʝʝ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʢ ʦʯʝʨʝʜʥʦʤʫ 

ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤʫ ʩʪʨʝʩʩʫ ʚʘʨʠʘʥʪʘ [73]. 

{ʋʯʪʝʤ, ʦʜʥʘʢʦ, ʯʪʦ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʤʫʪʘʮʠʡ ʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, 

ʤʦʛʫʪ ʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʜʚʦʷʢʦ, ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʷ ʢʘʢ ʧʨʦʮʝʩʩ: ʘ) ʠʭ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ 

ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʘʭ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʧʨʠ ʠʤʤʫʥʥʦʤ ʦʪʚʝʪʝ; ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ, ʛʜʝ ʧʦʚʨʝʞʜʘʝʪʩʷ 

ɼʅʂ ʥʠʪʴ); ʙ) ʪʘʢ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʩʪʦʷʥʠʷ ʠʤ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, TL-ʩʠʥʪʝʟʦʤ ʥʘ ʥʠʪʠ ɼʅʂ, 

ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʦʡ ʪʦʡ, ʯʪʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʘ; ʜʨ.). ɺ ʮʝʣʦʤ, ʵʪʦ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʪʨʘʞʝʥʠʝʤ 

ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʷ ʨʘʥʝʝ ʚʦʟʥʠʢʰʝʛʦ ʨʝʣʠʢʪʦʚʦʛʦ (ʜʦʛʝʥʥʦʛʦ/ʜʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ/ʨʘʥʥʝ-ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ), ʘ 

ʥʳʥʝ ʚʩʪʨʦʝʥʥʦʛʦ ʚ ʦʙʱʠʡ ʢʦʥʪʝʢʩʪ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ (ʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʛʝʥʥʳʭ ʩʝʪʝʡ) ʦʪʜʝʣʴʥʦʛʦ ʦʪ ʛʝʥʦʤʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʝʛʦ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ, ʘʚʪʦʥʦʤʥʦʩʪʠ ʠ 

ʣʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʥʘ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ}.  

ʂ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ ʦʧʠʩʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʠʟʙʳʪʦʯʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠʣʠ 

ʥʝʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʤ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʧʨʠʜʘʶʪ ʢʣʝʪʢʝ 

ʛʠʧʝʨʤʫʪʘʙʠʣʴʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ ʠ/ʠʣʠ ʠʟʤʝʥʷʶʪ ʧʨʦʜʚʠʞʝʥʠʝ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʡ ʚʠʣʢʠ. ʇʦʯʝʤʫ 

ʪʦʛʜʘ ʥʝ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʦʜʥʦʟʥʘʯʥʦ ʞʝʩʪʢʦʡ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ʤʝʞʜʫ TL-ʩʠʥʪʝʟʦʤ ʠ ʨʘʢʦʤ? ɼʝʣʦ ʚ ʪʦʤ, 

ʯʪʦ ʠʤʝʝʪʩʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʶʱʠʭʩʷ ʩʠʩʪʝʤ ʩʙʘʣʘʥʩʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ (ʠ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, 

ʚʦʟʥʠʢʰʝʛʦ ʚ ʨʘʥʥʝ-ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʳʡ ʧʝʨʠʦʜ) ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʥʠʷ TL-ʩʠʥʪʝʟʘ, ʚʳʷʚʣʷʶʱʠʭ, 

ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʯʪʦ:  

1).  ʠʟʙʳʪʦʯʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʠʷ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʤʦʞʝʪ ʫʩʠʣʠʚʘʪʴ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʡ ʜʦʩʪʫʧ 

ʚʩʧʦʤʦʛʘʪʝʣʴʥʳʤ ʙʝʣʢʘʤ, ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʠʤ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʚ 

ʩʘʡʪʳ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ ʜʣʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʚ.ʥ. ʙʝʟʫʜʝʨʞʥʦʛʦ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ;  

2).  ʧʦʪʝʨʷ ʦʪʯʘʩʪʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʤʦʞʝʪ ʜʘʞʝ ʧʦʚʳʰʘʪʴ: ʘ) 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷʤ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʋʌ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʶ) ʠ 

ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʨʘʢʫ, ï ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʢ XPV-ʚʘʨʠʘʥʪʫ ʧʠʛʤʝʥʪʥʦʡ 

ʢʩʝʨʦʜʝʨʤʳ (ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩ ʧʦʪʝʨʝʡ Pol-ɖ, ʧʦʣ-ʵʪʘ); ʙ) ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʴ ʫ ʤʳʰʝʡ ʚ 

ʨʘʥʥʝʤ ʵʤʙʨʠʦʛʝʥʝʟʝ (ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩ ʧʦʪʝʨʝʡ Pol-ɕ, ʧʦʣ-ʜʟʝʪʘ);  

3).  TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʤʦʛʫʪ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ: ʘ) ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ ʩʣʦʞʥʦ-ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʥʳʭ 

ʫʣʦʚʥʦ ʥʝʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ ɼʅʂ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ (ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩ REV1, 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʶʱʝʡ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʜʨʫʛʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ); 

ʙ) ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʝ D-ʧʝʪʣʠ ɼʅʂ ʧʨʠ: ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ (ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ 

ʩ Pol-ɖ), ʥʝ ʨʝʜʢʦ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʶʱʝʡ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʝ ʫʯʘʩʪʢʠ ɼʅʂ; ʚʩʪʨʘʠʚʘʥʠʠ 

ʊ-ʧʝʪʣʠ ʪʝʣʦʤʝʨʥʦʡ ʦʥɼʅʂ ʚ ʷʜʝʨʥʫʶ ʜʥɼʅʂ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʪʨʦʡʥʦʡ ʥʠʪʠ; 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʛʦʪʦʚʥʦʩʪʠ ʢ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʤʪɼʅʂ, ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ ʨʘʩʰʠʨʷʶʱʘʷʩʷ D-

ʧʝʪʣʷ ʢʦʪʦʨʦʡ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʦʨʠʜʞʥʳ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ;  

4).  ʥʘʢʦʥʝʮ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʚʟʘʠʤʦʟʘʤʝʥʷʝʤʳʭ TLS-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, Pol-ə, ʧʦʣ-ʢʘʧʧʘ; ʠʣʠ Pol-ɘ, ʧʦʣ-ʡʦʪʘ ʫ ʤʳʰʝʡ) ʤʦʞʝʪ 

ʤʘʩʢʠʨʦʚʘʪʴ ʵʬʬʝʢʪ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ-ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 
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ʬʝʥʦʪʠʧʦʚ, ʣʝʛʢʦ ʧʨʦʷʚʣʷʝʤʳʭ ʪʦʣʴʢʦ ʧʨʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʧʦʪʝʨʝ ʩʨʘʟʫ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ [73]. 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʜʚʝ ʫʙʝʜʠʪʝʣʴʥʦ ʚʟʘʠʤʦʜʦʧʦʣʥʷʶʱʠʝ ʜʨʫʛ ʜʨʫʛʘ ʤʦʜʝʣʠ TL-ʩʠʥʪʝʟʘ ʠ 

ʦʙʭʦʜʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʠʥʪʝʛʨʠʨʫʶʱʠʭ ʥʘʢʦʧʠʚʰʠʡʩʷ ʤʘʩʩʠʚ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʜʘʥʥʳʭ ʦ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʦʡ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʠʭ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩ 

ʫʯʝʪʦʤ ʭʘʨʘʢʪʝʨʘ, ʢʦʥʪʝʢʩʪʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ (ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʫ ʵʫʢʘʨʠʦʪ) ʠ ʬʘʟʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ [73].  

ʕʪʦ ʤʦʜʝʣʠ çʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʛʦ ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʷè (1) ʠ çʟʘʧʦʣʥʝʥʠʷ ʧʨʦʙʝʣʦʚè (2)TLS-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤʠ, ʦʙʭʦʜʷʱʠʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ. ʆʙʱʠʤʠ ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘʤʠ ʜʣʷ ʦʙʝʠʭ 

ʤʦʜʝʣʝʡ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ (ʩʤ. ʜʝʪʘʣʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ ʥʠʞʝ):  

1. ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʘʷ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤʠ ɼʅʂ-ʤʘʪʨʠʮʘ ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤ ɼʅʂ-

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʳʤ ʧʨʘʡʤʝʨ-ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʳʤ ʢʦʥʮʦʤ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ: ʘ) ʦʥɼʅʂ [ʜʣʷ ʤʦʜʝʣʠ (1), ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ Rad18/Rad6 ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ 

ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ]; ʙ) AP-(ʘʧʫʨʠʥʦʚʳʡ/ʘʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʳʡ)-ʧʨʦʙʝʣ [ʤʦʜʝʣʴ (2)]; 

{ʫʞʝ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦ ʦʧʠʩʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ, ï ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʘʷ ɼʅʂ, ʧʨʘʡʤʝʨ-

ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʳʝ-ʢʦʥʮʳ/ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ-ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ), ï çʩʬʝʨʘ ʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʦʩʪʠè 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ};  

2. PCNA-ʟʘʞʠʤ (ʩʢʦʨʝʝ ʫʙʠʢʚʠʪʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʡ) ʜʣʷ ʤʦʜʝʣʝʡ (1 ʠ 2); 

ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʡ ʚʘʨʠʘʥʪ PCNA [ʢʦʤʧʣʝʢʩ 9-1-1; ʜʣʷ ʤʦʜʝʣʠ (2)];  

3. ʦʜʥʘ ʠʣʠ ʜʚʝ ʚʟʘʠʤʦʜʦʧʦʣʥʷʶʱʠʝ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʜʣʷ (1, 2); ʧʨʠ 

ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʤʦʜʝʣʴ (1); ʧʨʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʠ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʚʦʟʤʦʞʥʦ 

ʘʣʣʦʩʪʝʨʠʯʝʩʢʦʤ) ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʤ ʫʯʘʩʪʢʦʤ ɼʅʂ, ʤʦʜʝʣʠ (1, 2). 

ʈʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʝ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʠ ʩʘʤ ʧʨʦʮʝʩʩ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚʦʩʪʨʝʙʦʚʘʥʳ ʤʦʜʝʣʴʶ 

çʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʛʦ ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʷè (1). ɼʣʷ ʚʪʦʨʦʛʦ ʩʣʫʯʘʷ, ʤʦʜʝʣʠ çʟʘʧʦʣʥʝʥʠʷ ʧʨʦʙʝʣʦʚè (2), 

ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ. ɺʦ ʚʩʝʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʣʦʞʥʳʝ ʙʝʣʦʢ-

ʙʝʣʢʦʚʳʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʤʝʞʜʫ ʚ.ʥ. ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘʤʠ ʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦʤ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʩʠʥʪʝʟʦʤ ɸʊʌ/ɸɼʌ ʠ ʪ.ʜ. ʅʦ 

ʤʦʤʝʥʪ ʟʘʤʝʥʳ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʥʘ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ [ʠ ʥʘʦʙʦʨʦʪ, TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ(ʳ) 

ʥʘ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʫʶ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʫ, ʚ ʤʦʜʝʣʠ (1)] ʧʦʥʷʪʝʥ ʥʝ ʜʦ ʢʦʥʮʘ. ɹʦʣʴʰʠʤ ʚʦʧʨʦʩʦʤ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ, ʢʘʢ ʠʤʝʥʥʦ, ʧʨʠ ʦʙʭʦʜʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʡ ʚʳʙʦʨ 

çʧʨʘʚʠʣʴʥʦʡè TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ (ʠʟ ʧʫʣʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ) ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʞʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ (in vivo) [73]. 

{ɿʜʝʩʴ ʤʦʞʥʦ ʫʯʝʩʪʴ, ʯʪʦ ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʤʳʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ 

ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ, ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤʠ, ʢʘʞʜʳʡ, ʥʝ 

ʪʦʣʴʢʦ ʧʦ ʦʜʥʦʤʫ, ʥʦ ʠ ʧʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤ/ʤʥʦʞʝʩʪʚʫ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʩʘʡʪʦʚ ʛʝʥʦʤʘ (ʚʦʟʤʦʞʥʦ 

ɼʅʂ-ʢʦʥʪʝʢʩʪ-ʟʘʚʠʩʠʤʦ; ʠ/ʠʣʠ ʵʢʨʘʥʠʨʫʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʡ ʠʣʠ ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʳʡ ʝʤʫ ʫʯʘʩʪʦʢ 
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ɼʅʂ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ/ʘʥʪʠʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ). ʇʨʠ 

ʵʪʦʤ ʚʦʟʤʦʞʥʘ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʪʘʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʢʘʢ 

ʠʥʠʮʠʘʮʠʷ:  

ʘ)  ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʜʦʚ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʙʝʣʢʦʚ/ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ);  

ʙ)  ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʧʨʘʡʤʝʨ-ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʳʤ ʢʦʥʮʦʤ (ʚʙʣʠʟʠ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ ɼʅʂ);  

ʚ)  çʥʘʚʝʜʝʥʠʷ ʥʘ ʮʝʣʴè (ʠʩʢʦʤʳʡ ʩʘʡʪ) ʵʥʜʦ-/ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟ;  

ʛ)  ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʮʝʥʪʨʦʚ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʠ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠ ̫

ʠʭ ʚ ʥʫʢʣʝʦʧʨʦʪʝʠʥʳ ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ);  

ʜ)  ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ (ʜʦʟʦʟʘʚʠʩʠʤʦ) ʩ ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ (ʤʈʅʂ, ʨʈʅʂ, ʪʈʅʂ, ɸʘ-ʪʈʅʂ, ʜʨ.) ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠ/ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠ 

ʠ/ʠʣʠ ʩʘʡʪ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ/ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʷʜʝʨʥʳʭ, ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʠ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ/ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʈʅʂ-ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʠʙʦʧʝʨʝʢʣʶʯʘʪʝʣʝʡ 

(riboswitchs), ï ʩ ʘʧʪʘʤʝʨ/ʨʠʙʦʟʠʤ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʈʅʂ/ɼʅʂ-

ʚʘʨʠʘʥʪʘʤʠ), ʚʤʝʩʪʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʱʠʤʠ ʚ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʥʳʭ 

ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʩ ʥʘʥʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤʠ ʈʅʂ-ʚʢʣʶʯʝʥʠʷʤʠ}.   

ʇʦʩʣʝ ʩʜʘʯʠ çʟʦʥʳ ʦʙʩʣʫʞʠʚʘʥʠʷè ʦʪ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ ʢ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤ ʚ 

ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʦʤ ʢʦʥʮʝ [ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʚ.ʥ. ʤʦʜʝʣʠ (1)], ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʦʙʭʦʜ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ (ʥʘ ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʦʡ ʥʠʪʠ) ʪʨʝʙʫʝʪ ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʜʚʫʭ ʠ ʙʦʣʝʝ TLS-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʩʘʤʦʫʙʠʢʚʠʪʠʥʠʨʫʶʱʠʭʩʷ ʠ, ʟʘʪʝʤ, ʜʝʫʙʠʢʚʠʪʠʥʠʨʫʶʱʠʭʩʷ). ʋ ʵʫʢʘʨʠʦʪ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʝ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʝ ʚ ʟʦʥʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ (ʥʘ ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʦʡ ʥʠʪʠ) ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ 

ʦʧʦʩʨʝʜʫʶʪ Pol-ɕ (ʧʦʣ-ʜʟʝʪʘ) ʠ, ʚ ʤʝʥʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ, Pol-ə (ʧʦʣ-ʢʘʧʧʘ); ʵʪʠ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʯʘʩʪʦ 

ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʤʠʩʤʘʪʯ-ʧʘʨʳ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ. ɼʝʫʙʠʢʚʠʪʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ PCNA, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, 

ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʡ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʫ ʧʨʘʡʤʝʨ-ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʦʛʦ 

ʢʦʥʮʘ. ɸ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʤʦʜʝʣʴʶ çʟʘʧʦʣʥʝʥʠʷ ʧʨʦʙʝʣʦʚè [ʤʦʜʝʣʴ (2); ʙʝʟ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ 

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ] ʮʝʣʴ TL-ʩʠʥʪʝʟʘ ʩʦʩʪʦʠʪ ʥʝ ʚ ʧʝʨʝʟʘʧʫʩʢʝ ʙʣʦʢʠʨʫʝʤʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʡ ʚʠʣʢʠ, 

ʥʦ, ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ, ʚ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʠ ʯʘʩʪʦʪʳ ʧʨʦʙʝʣʦʚ, ʧʦʷʚʠʚʰʠʭʩʷ ʥʠʞʝ ʙʣʦʢʠʨʫʝʤʦʛʦ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʨʠ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʡ ʤʘʰʠʥʳ ʧʦʚʪʦʨʥʳʤ ʧʨʝʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ɺ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʵʪʦʛʦ ʚ ʦʥɼʅʂ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ, ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʙʨʝʰʴ, ʢ ʢʦʪʦʨʦʡ ʥʘʧʨʘʚʣʷʝ(ʶ)ʪʩʷ 

TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ(ʳ). ʕʪʦ ʤʦʞʝʪ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪʴ ʚ ʤʦʤʝʥʪ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʥʦʚʦʛʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʆʢʘʟʘʢʠ 

ʧʨʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ ʥʠʪʠ, ï ʠʣʠ ʧʨʠ ʧʦʚʪʦʨʥʦʤ ʧʨʠʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚʝʜʫʱʝʡ ʥʠʪʠ. 

ɸʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦ, ʧʨʦʙʝʣʳ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ ʥʠʪʠ ɼʅʂ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʳ 

ʧʨʠ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʝ/ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʙʣʠʟʢʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʠʣʠ ʤʝʞʥʠʪʝʚʳʭ ʩʰʠʚʦʢ 

[73].  

{ʅʘʧʦʤʥʠʤ, ʯʪʦ ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʳʡ (ʧʦʣʫʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʡ) ʩʠʥʪʝʟ ɼʅʂ, ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʟʘʧʘʟʜʳʚʘʥʠʷ ʥʘ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʥʠʪʝʡ, ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʤʝʥʷʪʴʩʷ ʢʣʝʪʢʦʡ 
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ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ çʧʦʜʧʨʘʚʠʪʴè (ʨʝʧʘʨʠʨʦʚʘʪʴ, ʜʘʞʝ ʧʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ 

ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʭ ɼʅʂ-ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ), ʧʨʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʠ, ï ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ), ï ʢʘʞʜʳʡ ʠʟ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʜʝʩʷʪʢʦʚ 

ʤʠʣʣʠʦʥʦʚ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʆʢʘʟʘʢʠ ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ ʥʠʪʠ (ʠ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ, ʠ ʥʘ ʥʦʚʦʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʤʦʡ ʥʘ 

ʥʝʡ ʥʠʪʠ ɼʅʂ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ/ʯʝʣʦʚʝʢʘ). ʕʪʘ ʧʦʩʣʝʜʥʷʷ, ʧʨʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʤ ʮʠʢʣʝ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʤʦʞʝʪ ʥʝʩʪʠ ʚ.ʥ. ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʫʞʝ ʚ ʩʪʘʪʫʩʝ ʣʠʜʠʨʫʱʝʡ ʥʠʪʠ ʜʦʯʝʨʥʝʡ ʢʣʝʪʢʠ; ʠ 

ʵʩʪʘʬʝʪʘ ʪʘʢʦʡ ʧʝʨʝʜʘʯʠ, ʜʘʣʝʝ/ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʞʝʪ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦ ʧʦʚʪʦʨʷʪʴʩʷ ʚ 

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ/ʤʝʡʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʮʠʢʣʘʭ [3, 4, 6, 15]}.  

ʍʦʪʷ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʫʪʘʛʝʥʥʳʤʠ, ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʥʠʝ ʧʦʣʴʟʳ ʦʪ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ 

ʵʪʠʤʠ ʚʳʩʦʢʦʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʤʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ ʩʚʦʠʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʝʡ (ʪ.ʝ. 

ʦʙʭʦʜ/ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʚʨǟʤʝʥʥʳʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤ ɼʅʂ ʠ ʚʦʟʚʨʘʪ/ʧʨʦʜʦʣʞʝʥʠʝ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ) 

ʧʨʠʚʝʣʦ ʢ ʠʭ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʶ ʦʪʙʦʨʦʤ ʫ ʢʣʝʪʦʢ ʚʩʝʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʜʦʚ (ʦʜʥʦ-

/ʤʥʦʛʦʢʣʝʪʦʯʥʳʭ). ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʫʪʘʛʝʥʥʳʭ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʮʠʢʣʝ 

ʜʦʣʞʝʥ ʙʳʪʴ ʥʠʟʢʠʤ (ʚ ʥʦʨʤʝ), ï ʯʪʦ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʪʩʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʝʡ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʚ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʝ (ʘ) 

ʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʧʫʪʷʤʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ TL-ʩʠʥʪʝʟʘ ʠ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʙ) ʫ ʚʳʩʰʠʭ 

ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʵʧʠʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ (ʜʦʤʠʥʘʥʪʥʦ ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʠʭ ʜʨʫʛ ʜʨʫʛʘ) ʛʝʥʦʚ. ʊʘʢʦʚʳʤʠ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʛʝʥʳ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ Rev1 ʠ Rev3 (Rev3/Rev7, ī 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʘʷ/ʚʩʧʦʤʦʛʘʪʝʣʴʥʘʷ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ Pol-ɕ), ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʝ ʚ 

ʩʠʥʜʨʦʤ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʘʥʝʤʠʠ ʌʘʥʢʦʥʠ (FA). ʆʧʪʠʤʘʣʴʥʦ ʥʠʟʢʠʡ 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʦʙʦʡʪʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʥʝ ʫʩʠʣʠʚʘʷ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟ (ʠ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʪʴ ʙʘʣʘʥʩ ʤʝʞʜʫ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ ʦʙʭʦʜʘ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ 

ʠ ʦʙʱʝʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ).  

ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ, ʠ (ʯʘʩʪʦ) ʧʨʠ ʨʷʜʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʩʘʤʠʭ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʭ, 

ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʠʤʠ ʩʚʦʠʭ ʬʫʥʢʮʠʡ ʥʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ. ʊʘʢʦʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʥʝʢʦʪʦʨʦʤ 

ʥʘʙʦʨʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ Rev1, ʢʦʛʜʘ ʥʘ ʬʦʥʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ʦʜʥʦʡ ʥʠʪʠ ɼʅʂ ʜʦ ~95% ʚʩʝʭ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʋʌ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʟʘʤʝʥ ʧʘʨ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ʥʘ ʜʨʫʛʦʡ ʥʠʪʠ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ. ʇʨʠ 

ʜʨʫʛʠʭ ʞʝ ʤʫʪʘʮʠʷʭ ʚ Rev1, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʰʠʨʦʢʠʤ ʥʘʙʦʨʦʤ ɼʅʂ-ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ 

(ʚʢʣʶʯʘʷ ʋʌ), ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʣʩʷ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝʘʢʪʠʚʥʳʡ ʚʘʨʠʘʥʪ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʭʦʪʷ ʠ ʥʝ ʚʝʣ ʢ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʦʙʱʝʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ, ʥʦ ʠʟʤʝʥʷʣ ʩʧʝʢʪʨ ʤʫʪʘʮʠʡ ɼʅʂ [73]. 

Rev1 

ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʫʯʝʥʥʦʡ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ REV1:  

1.  ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʦʡ ʩʚʷʟʠ (ʦʩʪʦʚʘ/ʩʢʝʣʝʪʘ ɼʅʂ);  

2.  ʩʧʦʩʦʙʥʘ ʦʙʦʡʪʠ ʜʦ ~4-6 ʪʠʤʠʥʦʚʳʭ ʜʠʤʝʨʦʚ (ʊ-ʊ; in vivo) ʚ ɼʅʂ ʥʠʪʠ;  

3.  ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʝ ʤʦʜʫʣʠ ʙʝʣʦʢ-ʙʝʣʢʦʚʦʛʦ (ʘ, ʙ) ʠ ɼʅʂ-ʙʝʣʢʦʚʦʛʦ (ʚ) 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ:  
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ʘ)  N-ʢʦʥʮʝʚʦʡ BRCT ʤʦʜʫʣʴ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʝʥ ʢ ʙʝʣʢʘʤ: ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʩ ʨʘʢʦʤ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʤ BRCA1); ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ; 

ʢʘʩʢʘʜʥʦ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʤʳʤ ʢʠʥʘʟʘʤʠ ʠ ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʤʠʩʷ ʧʨʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ 

ɼʅʂ. ʄʫʪʘʮʠʠ ʚ BRCT-ʤʦʜʫʣʝ ʩʥʠʞʘʶʪ ʬʫʥʢʮʠʶ REV1 ʫ ʚʳʩʰʠʭ ʵʫʢʘʨʠʦʪ;  

ʙ)  ʉ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ PAD-ʜʦʤʝʥ (polymerase associated domain ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ; ʥʦ ʥʝ 

S.cerevisiae; ~100 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ) ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ Rev1 ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ TLS-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤʠ (POLôs-ɖ, -ɘ, -ə ʠ -ɕ);  

ʚ)  ʪʘʢʞʝ N-ʢʦʥʮʝʚʦʡ BRCT-ʤʦʜʫʣʴ Rev1 ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʪʠʧʘ ɼʅʂ-

ʙʝʣʦʢ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʩʘʡʪʘʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ (ʦʥɼʅʂ=ssDNA; ʠ 

ʜʥɼʅʂ=dsDNA, ʯʘʩʪʦ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʤʠ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ) ʠ ʥʝʧʦʣʥʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ 

ɼʅʂ; ʚ ʪʘʢʠʭ ʩʘʡʪʘʭ, ʩʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ʠʤʝʶʪʩ ̫ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʪʢʠ ʧʨʠʚʣʝʯʝʥʠʷ 

TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ;  

4.  Rev1 ʤʦʞʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩ ʙʝʣʢʘʤʠ: ʘ) PCNA 

(ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʡ ʟʘʞʠʤ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʡ ʚ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ ʬʦʢʫʩʘʭ ʷʜʨʘ; 

ʤʦʥʦʫʙʠʢʚʠʪʠʥʠʨʫʝʪʩʷ ʧʨʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ɼʅʂ ʠ/ʠʣʠ ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʡ 

ʚʠʣʢʠ), ī ʯʝʨʝʟ BRCT-ʦʙʣʘʩʪʴ (ʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʟʜʝʩʴ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʛʦ PIP-box 

ʤʦʪʠʚʘ, PCNA-interacting protein); ʙ) Rev7 [ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʝʡ POL-ɕ, 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʝʡ ʩ REV1, REV3, CDH1/CDC20, MAD2, ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤ 

ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʦʤ HCCA2 (ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʝʤ ʚ ʈʅʂ-ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʝ ʠ ʤʠʪʦʟʝ ʧʦʯʝʯʥʳʭ 

ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ PRCC, papillary renal cell carcinoma), ʤʝʪʘʣʣʦʧʨʦʪʝʘʟʘʤʠ ʠ 

ʜʨʫʛʠʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ; ʠʟʙʳʪʦʯʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ; ʠʤʝʝʪ 

ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʫʶ/ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʬʫʥʢʮʠʶ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ];  

5.  ʠʤʝʝʪ ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ʤʦʪʠʚʳ, UBMs;  

6.  ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʫʟʢʦʩʧʝʮʠʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ/(ʫʥʠʢʘʣʴʥʦʡ) ʜʎʄʌ-ʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʶʱʝʡ ʚʩʪʘʚʢʠ ʜʎʄʌ (dCMF) ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʤʘʪʨʠʯʥʳʭ 

ʛʫʘʥʠʥʦʚ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʨʦʙʝʣʳ ʛʫʘʥʠʥʦʚ, Gs). ʆʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʤ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʚʳʙʦʨ ʠ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʘʨʛʠʥʠʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʮʝʥʪʨʘ REV1 ʩ ʜʎʊʌ, ʘ ʥʝ ʩ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʤ 

ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʦʡ ʥʠʪʠ, ʢʘʢ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ [73].  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ.ʥ. ʜʦʤʝʥʳ ʙʝʣʦʢ-ʙʝʣʢʦʚʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠʤʝʶʪ ʨʝʰʘʶʱʝʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʬʫʥʢʮʠʡ REV1 (in vivo), ʚʳʧʦʣʥʷʶʱʝʡ ʨʦʣʴ ʢʘʨʢʘʩʘ ʜʣʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ 

ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʡ ʠ ʧʦʩʪʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ī ʪ.ʝ. ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʤʠʪʦʟʝ/ʤʝʡʦʟʝ, ʥʦ ʠ ʚ ʩʚʷʟʠ 

ʩ ʠʥʪʝʨʬʘʟʦʡ: ʢʦʥʮʝ S-, ʠ ʚ G2-/M-ʬʘʟʘʭ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ī ʭʦʪʷ ʠ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʦʯʝʪʘʥʠʷʭ 

ʚ.ʥ. ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʬʘʟʘʭ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʜʣʷ ʚʘʨʴʠʨʫʶʱʠʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤ. ʇʨʠ TL-ʩʠʥʪʝʟʝ 

REV1 ʣʦʢʘʣʠʟʫʝʪ ʤʫʪʘʛʝʥʥʳʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ ʚ ʩʘʡʪʘʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ, ī ʠ/ʠʣʠ ʤʦʜʫʣʠʨʫʝʪ 

ʟʜʝʩʴ ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʝ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ. REV1 ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʮʠʢʣʝ ʢʦʥʩʪʠʪʫʪʠʚʥʦ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ 

ʭʨʦʤʘʪʠʥʦʤ, ʥʦ ʵʪʘ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ, ʦʜʥʘʢʦ, ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʩʨʦʜʩʪʚʦʤ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʠ ʩ ʦʥɼʅʂ, 

ʚʳʷʚʣʷʷʩʴ ʠ ʣʦʢʘʣʠʟʫʷʩʴ ʫ ʩʘʡʪʘ ʥʝʟʘʚʝʨʰʝʥʥʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ɼʅʂ. 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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{ɺʦʟʤʦʞʥʦ, ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}. ɼʘʣʝʝ, REV1, 

ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʧʝʨʝʤʝʱʘʝʪʩʷ ʥʘ ʪʘʢʦʤ ɼʅʂ-ʩʫʙʩʪʨʘʪʝ, ʥʘʭʦʜʷ ʧʨʘʡʤʝʨʥʳʝ ʢʦʥʮʳ ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʷ 

ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʩʘʡʪ TL-ʩʠʥʪʝʟʘ, ʥʦ ʠ ʧʨʦʜʚʠʞʝʥʠʝ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʡ ʚʠʣʢʠ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 

ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʦʡ ɼʅʂ. ɺ ʮʝʣʦʤ, REV1, ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʷ/ʙʣʦʢʠʨʫʷ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ ʥʠʞʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ 

ɼʅʂ (ʩ ʧʨʦʙʝʣʘʤʠ/ʨʘʟʨʳʚʘʤʠ) (1), ʛʝʥʝʨʠʨʫʷ ʨʘʟʨʳʚʳ ʦʥɼʅʂ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʪʘʢʠʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ 

(2), ʦʙʭʦʜʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʠ ʟʘʧʦʣʥʷʷ ʧʨʦʙʝʣʳ ʦʥɼʅʂ (3), ʠʛʨʘʝʪ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ TL-

ʩʠʥʪʝʟʝ ʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʤʝʨʳ ʜʦʩʪʫʧʘ ʪʝʭ ʠʣʠ ʠʥʳʭ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (POL-ɕ, ʜʨ.) ʠ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʢ ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʦʤʫ ʧʨʘʡʤʝʨʥʦʤʫ ʢʦʥʮʫ ʚ ʩʘʡʪʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, POL-ɕ ʤʦʞʝʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪ ɹ ʨʘʟʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʚ 

ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ/ʧʦʩʪʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤ [73]. 

ɺ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʡ/ʩʞʘʪʠʡ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʩʢʣʦʥʥʳʭ ʢ ʤʦʱʥʦʤʫ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʰʧʠʣʝʢ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʘʥʪʠʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ CAG*CTG), TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ ʚʝʣʘ 

ʩʝʙʷ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʦ/ʥʝʦʜʥʦʟʥʘʯʥʦ: ʠʥʪʘʢʪʥʘʷ ʠʣʠ ʩ ʥʘʨʫʰʝʥʥʦʡ ʜʎʄʌ-(dCMF)-

ʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ REV1, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʧʦ BRCT-ʦʙʣʘʩʪʠ, 

ʥʝʦʞʠʜʘʥʥʦ ʧʨʦʷʚʣʷʣʘ ʘʥʪʠʤʫʪʘʛʝʥʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ (ʘʢʪʫʘʣʴʥʦ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʜʣʷ 

ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ). REV1 ʯʘʩʪʦ ʥʝ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʣʘ ʚ.ʥ. ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʡ/ʩʞʘʪʠʡ 

ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʦʡ ʠʣʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ POL-ɕ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, REV1 (ʢʘʢ ʠ POL-ɕ, ʠʤʝʶʱʘʷ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ REV3 ʠ 

ʚʩʧʦʤʦʛʘʪʝʣʴʥʫʶ REV7 ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ) ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʷʜʝʨʥʦʤ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʝ (ʫ ʜʨʦʞʞʝʡ, 

S.cerevisiae), ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʝʡ, ʣʦʢʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ 

ʠ ʚʥʦʩʠʪ ʩʚʦʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʡ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟ. ʋʯʠʪʳʚʘʷ ʩʚʷʟʴ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ 

ʬʫʥʢʮʠʠ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ, ʵʪʠ ʬʫʥʢʮʠʠ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ 

ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʤʠ (ʠ ʜʨʫʛʠʤʠ) ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʤʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [73].  

{ɿʜʝʩʴ ʧʨʦʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʚʝʨʦʷʪʥʘʷ ʩʚʷʟʴ REV1 ʩ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʤʝʤʙʨʘʥʦʡ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʦʙʲʝʢʪʘʤʠ (ʘ) ʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ (ʙ): ʘ) 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ (ʝʛʦ ʢʣʶʯʝʚʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʦʡ, çʨʝʪʨʘʥʩʣʦʩʦʤʦʡè), ʤʠʥʠ-

/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʨʘʟʤʝʨʘ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ; ʘ ʪʘʢʞʝ ʩ ʤʪ-ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʦʡ-ɔ (POLG 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ; ʫ ʜʨʦʞʞʝʡ ʵʪʦ POL-Ŭ/POL-ŭ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ), ʦʙʣʘʜʘʶʱʝʡ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʡ 

ʦʙʨʘʪʥʦʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʥʦʡ (ʠ, ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʈʅʂ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ-ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʡ, RdRp) 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ; ʙ) ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʦʤ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ; ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ ʧʝʨʝʥʦʩʦʤ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ (ʠʣʠ ʚʥʫʪʨʠ 

ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʚʝʢʪʦʨʦʚ, ʈʅʇ/ɼʅʇ, ʵʢʟʦʩʦʤ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ) ʢʦʨʦʪʢʠʭ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ) ʠʟ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʚ ʷʜʨʦ, 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʠ ʩʦʩʪʘʚ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʷʜʝʨʥʳʭ-

ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ [6, 94]}.  

ʅʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʯʪʦ ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʦʨʷʜʢʦʚ ʤʝʥʴʰʘʷ ʪʦʯʥʦʩʪʴ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʳʩʦʢʦʪʦʯʥʳʤʠ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʤʠ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤʠ) ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʘʪʴʩʷ 

ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦ/ʠʟʥʘʯʘʣʴʥʦ ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʫʝʤʦʡ, ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ çʧʝʨʚʦʨʦʜʥʦʡè, ʪ.ʢ. TLS-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʤʦʛʣʠ ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʙʦʣʝʝ ʨʘʥʥʠʡ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʳʡ ʧʝʨʠʦʜ (ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʠʟ ʧʨʝ-
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TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʧʦʷʚʠʚʰʠʭʩʷ ʚ ʜʦʢʣʝʪʦʯʥʳʭ/ʧʨʝʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ). ʉʘʤʫʶ ʥʠʟʢʫʶ 

ʪʦʯʥʦʩʪʴ ʩʨʝʜʠ ʚʩʝʭ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʥʘ ʥʝʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ɼʅʂ (~10-1) ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪ POL-ɖ 

(ʧʦʣ-ʵʪʘ). ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, POL-ɖ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʝʪ ʚʳʩʦʢʫʶ ʪʦʯʥʦʩʪʴ TL-ʩʠʥʪʝʟʘ ʧʨʠ ʦʙʭʦʜʝ ʋʌ-

ʠʥʜʫʮʠʨʫʤʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ ʠ ʜʝʣʘʝʪ ʬʝʨʤʝʥʪ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʜʣʷ ʠʟʙʝʛʘʥʠʷ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʨʘʢʘ 

ʢʦʞʠ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʩʦʣʥʝʯʥʦʛʦ ʩʚʝʪʘ. ɸ POL-ə, ʠ ʝʝ ʦʨʪʦʣʦʛʠ ʫ ʘʨʭʝʡ ʠ 

ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʤʦʛʫʪ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʪʦʯʥʦ ʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʦʙʦʡʪʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ N2-dG-ʘʜʜʫʢʪʳ 

ʜʝʟʦʢʩʠʛʫʘʥʠʥʘ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʪʠʧʘ ʧʦʧʝʨʝʯʥʳʭ ʩʰʠʚʦʢ ɼʅʂ/ʧʝʧʪʠʜ), ʙʝʥʟʧʠʨʝʥʘ. 

ɺʩʝ ʵʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʢʣʝʪʢʝ ʠʟʙʝʞʘʪʴ ʢʦʣʣʘʧʩʘ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʡ ʚʠʣʢʠ ʠ ʢʨʫʮʠʘʣʴʥʦ ʦʧʘʩʥʳʭ 

ʜʣʷ ʥʝʝ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʡ ʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ [73], ʦʙʱʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʧʨʦʧʦʨʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʨʠʩʢʫ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ [124].  

ʊʘʢʘʷ ʤʫʪʘʛʝʥʥʦʩʪʴ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʵʢʩʧʣʫʘʪʠʨʫʝʪʩʷ ʧʨʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʘʥʪʠʛʝʥʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʚ ʘʥʪʠʪʝʣʘʭ (ʧʨʠ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʛʠʧʝʨʤʫʪʘʮʠʷʭ, SHM) ʠ ʚ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʭ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʝ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʠ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʥʝ ʨʝʜʢʦ ʚʟʘʠʤʦʟʘʤʝʥʷʝʤʳʭ ʚʠʜʦʚ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʦ. ɼʚʘ 

ʚ.ʥ. ʪʠʧʘ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (POL-ə/POL-ɖ) ʧʦʯʪʠ ʥʝ ʠʤʝʶʪ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʛʦʤʦʣʦʛʠʠ, ʥʦ ʩʦʜʝʨʞʘʪ 

ʩʭʦʜʥʳʝ ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ ʠ ʘʨʭʠʪʝʢʪʫʨʫ. ʋ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ TL-ʩʠʥʪʝʟ 

ʚʥʦʩʷʪ REV1 ʠ POL-ɕ; ʚ ʤʝʥʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʵʪʦ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ POL-ə, POL-ɖ ʠ POL-ɘ (ʧʦʣ-

ʡʦʪʘ). ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʩʧʝʮʠʬʠʢʘ REV1, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩʦʩʪʦʠʪ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʵʪʦʪ ʬʝʨʤʝʥʪ, ʠʤʝʷ 

ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʫʶ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʫʶ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʚʩʪʘʚʣʷʪʴ ʮʠʪʦʟʠʥʳ 

(Cs) ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʘʧʫʨʠʥʦʚʳʭ/ʘʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʥʠʪʠ ɼʅʂ, ʪ.ʝ. AP-

ʧʨʦʙʝʣʦʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟ, ï ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʦʪʱʝʧʣʝʥʠʷ 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʘʟʦʪʠʩʪʳʭ ɼʅʂ-ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʚʠʜʦʚ ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟ, 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʭ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʪʝʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʝ/ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʳʱʝʧʣʷʶʪʩʷ ʵʪʠʤʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ ʠʟ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʠ ʠʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ. ʇʨʠ 

ʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʨʝʞʠʤʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤ (ʠʭ ʦʙʭʦʜʘ), ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʩ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷʤʠ ʠ ʩʝʩʪʨʠʥʩʢʠʤ ʭʨʦʤʘʪʠʜʥʳʤ ʦʙʤʝʥʦʤ, REV1 ʧʨʦʷʚʣʷʣ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʫʶ ʦʪ 

REV3/REV7 (POL-ɕ) ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ [73]. {ʉʣʝʜʫʝʪ ʟʘʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʳ ʢʘʢ ʩ ʠʥʠʮʠʘʮʠʝʡ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ/ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʜʦʚ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, TLS-ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ), ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʚʠʜʘʤʠ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʡ, ʪʘʢ ʠ ʠʭ ʨʝʧʘʨʘʮʠʝʡ}.  

ɺ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʩʚʦʝʤ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ, ï ʯʣʝʥʳ Y-ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ ɼʅʂ-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʩʦʩʪʦʷʱʝʛʦ ʠʟ ʧʷʪʠ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚ: REV1, UMUC, POL-ə, POL-i ʠ POL-ɖ, ï ʢʘʞʜʦʝ 

ʩʦ ʩʚʦʠʤʠ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʤʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʤʠ ʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. ʂ ʍ-ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ 

ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ɓ, ɚ ʠ ɛ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ 

ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ (ER) ʠ ʥʝʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʛʦ ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ (NHEJ). ʊʝʨʤʠʥ 

TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ, ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʩʧʝʮʠʘʣʠʟʠʨʫʶʱʠʤʩʷ ʥʘ ʦʙʭʦʜʝ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Y ʠ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʝ ɕ (B-ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ). {ʋʯʪʝʤ, ʯʪʦ 

ʚ.ʥ. NHEJ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʦʥʮʝʚʳʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʤʦʛʫʪ ʩʦʜʝʨʞʘʪʴ ʢʘʢ ʧʨʘʡʤʝʨ-ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʳʝ 
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ʦʣʠʛʦ-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʪʘʢ ʠ ʦʢʨʫʞʘʶʱʠʝ ʠʭ çʬʣʘʥʢʠè; ʠ ʦʙʘ ʩʣʫʯʘʷ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʳ 

ʩ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʤ/ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷʤʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}.  

 

POL-ə  

TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ POL-ə, ï ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʡ ʦʨʪʦʣʦʛ ʛʝʥʘ ʢʠʰʝʯʥʦʡ ʧʘʣʦʯʢʠ DinB, 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʩʠʣʠʚʘʶʱʝʛʦ ʩʚʦʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʠ SOS-ʦʪʚʝʪʝ ʫ ʙʘʢʪʝʨʠʡ (ʥʘʯʠʥʘʷ ʩ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʠʷ ʦʥɼʅʂ-ʨʘʟʨʳʚʦʚ), ʪ.ʝ. ʧʨʠ ʣʦʢʘʣʴʥʦʡ ʤʫʪʘʛʝʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʧʨʦʜʫʢʪ ʢʦʪʦʨʦʛʦ 

ʚʳʟʳʚʘʝʪ ç-è1 ʩʜʚʠʛ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ. ʕʪʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʡ ʛʝʥ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ. 

ʇʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ POL-ə ʥʘ ʥʝʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ɼʅʂ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ çʙʦʣʝʝ 

ʪʦʯʥʦʡè ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤʠ (1 ʦʰʠʙʦʯʥʘʷ ʚʩʪʘʚʢʘ ʥʘ ʢʘʞʜʳʝ 100-

1000 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʟʘ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ), ī ʠ ʤʥʦʛʦ ʤʝʥʝʝ ʪʦʯʥʦʡ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ɼʅʂ. 

ʇʦʜʦʙʥʦ POL-ɕ, POL-ə ʩʧʝʮʠʘʣʠʟʠʨʫʝʪʩʷ ʥʘ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʠ ʤʠʩʤʘʪʯ-ʧʨʘʡʤʝʨʥʳʭ ʢʦʥʮʦʚ ʠ, 

ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʝʪ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ çʚʪʦʨʠʯʥʦʛʦ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʛʦ ʨʘʩʰʠʨʠʪʝʣʷè, ʢʦʛʜʘ ʦʙʝ ʵʪʠ 

TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʜʣʷ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʛʦ/ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʦʛʦ ʦʙʭʦʜʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ. 

ɼʅʂ-ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʱʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ POL-ə ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʪʨʝʙʫʝʪ ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʷ PCNA, 

ʉ-ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʠ A-ʙʝʣʢʘ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ (in vitro). POL-ə ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʘ ʢ ɼʅʂ-

ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤ ʘʛʝʥʪʘʤ ʠ ʋʌ-ʦʙʣʫʯʝʥʠʶ, ʠ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʚʳʧʦʣʥʷʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʨʦʣʝʡ ʚ 

ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. ʇʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ POL-ə ʪʦʨʤʦʟʠʪ ʧʨʦʜʚʠʞʝʥʠʝ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʡ ʚʠʣʢʠ ʠ ʚʝʜʝʪ ʢ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʦʙʱʝʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘ (ʨʦʩʪʫ ʯʠʩʣʘ 

ʨʘʟʨʳʚʦʚ ɼʅʂ, ʧʦʪʝʨʝ ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʦʩʪʠ, LOH, ʠ ʘʥʝʫʧʣʦʠʜʠʠ). ʇʨʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʠ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʩ PCNA, ʫʙʠʢʚʠʪʠʥʦʤ ʠ/ʠʣʠ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʤ PCNA-ʟʘʞʠʤʦʤ (9-1-1) ʷʜʝʨʥʘʷ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ POL-ə ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʘʥʦʤʘʣʴʥʦʡ (ʜʠʬʬʫʟʥʦʡ, ʩ ʤʝʥʴʰʠʤ ʯʠʩʣʦʤ ʦʯʘʛʦʚ ʩʦ 

ʩʧʦʥʪʘʥʥʦ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ). ɺʦʟʤʦʞʥʦ, TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ, ʦʙʭʦʜʷ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ ʥʘ ʦʜʥʦʡ ʥʠʪʠ, ʚʥʦʩʷʪ ʪʘʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʥʘ ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʦʡ ʥʠʪʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʚʝʜʫʪ ʢ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʤʠʩʤʘʪʯ-ʧʘʨ, ʥʦ ʠ, ʚ ʢʦʥʮʝ ʢʦʥʮʦʚ (ʧʨʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʭ 

ʮʠʢʣʘʭ ʜʝʣʝʥʠʷ), ʢ ʥʦʚʦʤʫ ʩʦʯʝʪʘʥʠʶ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʧʘʨ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ī ʙʦʣʝʝ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʤʫ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʝʤʫ ɼʅʂ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʚ.ʥ. ʧʨʠʯʠʥʥʳʭ ʘʛʝʥʪʦʚ. ʋʨʦʚʝʥʴ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ POL-ə ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʦʩʣʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʪʨʠʤʝʪʠʣʭʦʣʘʥʪʨʝʥʘ ʧʨʠ 

ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʥʝʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʠʭ, ī ʯʪʦ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ LOH (ʧʦʪʝʨʝʡ 

ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʦʩʪʠ); ʠ ʧʦʥʠʞʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [73].  

POL-ɖ 

ʇʦʪʝʨʷ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ POL-ɖ (RAD30A/XPV; ʚʩʪʨʝʯʘʝʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʫ ʵʫʢʘʨʠʦʪ; 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʘ, ʢʘʢ ʠ POL-ə, ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʛʦʤʦʣʦʛʠʠ ʩ REV1 ʠ ʛʝʥʘʤʠ ʜʨʫʛʠʭ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ) 

ʚʝʜʝʪ ʢ ʨʘʢʦʚʦ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʤʫ ʩʠʥʜʨʦʤʫ, ʠʟʚʝʩʪʥʦʤʫ ʢʘʢ ʚʘʨʠʘʥʪ ʧʠʛʤʝʥʪʥʦʡ ʢʩʝʨʦʜʝʨʤʳ 

(XPV; ʦʙʣʠʛʘʪʥʦ ʧʨʝʜʨʘʢʦʚʦʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ). XPV ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʯʠʩʣʘ ʩʣʫʯʘʝʚ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʨʘʢʘ ʢʦʞʠ ʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʩʦʣʥʝʯʥʦʤʫ ʩʚʝʪʫ, ʥʦ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʜʨʫʛʠʭ ʬʦʨʤ ʧʠʛʤʝʥʪʥʦʡ 

ʢʩʝʨʦʜʝʨʤʳ, ʥʝ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʢʘʢʦʛʦ-ʣʠʙʦ ʠʟ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʕʈ-ʛʝʥʦʚ (ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ; XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF, XPG). ʂʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ Pol-ɖ ʟʘʚʠʩʠʪ 

ʦʪ ʙʝʣʦʢ-ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ:  

1).  ʩ PCNA, ï ʯʝʨʝʟ ʝʝ:  

ʘ)  ʉ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ PIP-ʤʦʪʠʚ (ʧʨʠ ʤʦʥʦʫʙʠʢʚʠʪʠʥʠʨʦʚʘʥʠʠ PCNA ʫʙʠʢʚʠʪʠʥʣʠʛʘʟʦʡ 

RAD18=E3 ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʭʨʦʤʘʪʠʥʦʚʦʡ ʬʨʘʢʮʠʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ ʙʝʣʢʠ RAD6/REV1 

ʠ ʦʙʦʛʘʱʘʝʤʦʛʦ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʋʌ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʝ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ/ʤʫʭ, ī ʥʦ ʥʝ 

ʧʦʯʢʫʶʱʠʭʩʷ ʜʨʦʞʞʝʡ);  

ʙ)  ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ UBZ-(zinc-finger)-ʤʦʪʠʚ. ʕʪʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ:  

ʚ)  ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʜʘʞʝ ʥʠʟʢʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʭ, ʥʦ ʠ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ 

(ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʳʭ) ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ; ʛ) ʧʨʠ ʢʦʥʢʫʨʠʨʝʥʮʠʠ ʩ POL-ŭ;  

2).  ʩ ʙʝʣʢʦʤ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ P21, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʤ ʪʘʢʞʝ ʩʠʥʪʝʟ ʠ 

ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ POL-ɖ;  

3).  ʜʨ. [73].  

ʆʩʥʦʚʥʘʷ ʨʦʣʴ POL-ɖ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʥʝʤʫʪʘʛʝʥʥʦʤ (ʩʚʦʙʦʜʥʦʤ ʦʪ ʦʰʠʙʦʢ) ʦʙʭʦʜʝ ʋʌ-

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ (ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, cis-syn ʮʠʢʣʦʙʫʪʘʥʦʚʳʭ ʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʳʭ 

ʜʠʤʝʨʦʚ, CPDs, ī ʦʜʥʦʛʦ ʠʟ ʛʣʘʚʥʳʭ ʋʌ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ʚʠʜʝ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʡ 

ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʧʠʨʠʤʠʜʠʥʘʤʠ ʥʘ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʥʠʪʝʡ; ʛʣʘʚʥʘʷ ʧʨʠʯʠʥʘ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʤʝʣʘʥʦʤʳ ʫ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ). ɺ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ POL-ɖ ʤʫʪʘʛʝʥʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪʩ,̫ ʪ.ʢ.: (ʘ) ʠʩʪʦʱʝʥʠʝ 

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʚ ʨʝʧʣʠʮʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʘʣʳʭ ʠʥʪʝʨʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ 

(siRNAs) ʧʦʚʳʰʘʣʦ ʯʘʩʪʦʪʫ ʤʫʪʘʮʠʡ; (ʙ) ʘ ʚ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʧʦ POL-ɖ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʘʭ ʤʳʰʠ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ ʋʌ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ; ʚ) ʚ ʪʦ ʞʝ 

ʚʨʝʤʷ, rad30-ʤʫʪʘʥʪʳ (S.cerevisiae) ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʠ ʩʠʣʴʥʦʛʦ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʩʧʦʥʪʘʥʥʦʛʦ ʠʣʠ 

ʠʥʜʫʮʠʨʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ (ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʥʠ ̫ʬʦʪʦʨʝʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ, 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʱʝʡ ʫ ʧʣʘʮʝʥʪʘʨʥʳʭ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ). ʀʟʙʳʪʦʯʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ POL-ɖ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʥʝ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʘ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟ, ʘ ʫ ʜʨʦʞʞʝʡ (S.cerevisiae) ʚʳʟʳʚʘʣʘ ʣʠʰʴ ʩʣʘʙʳʡ 

ʤʫʪʘʪʦʨʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ, ï ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʷ, ʯʪʦ POL-ɖ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʜʦʩʪʫʧʝ ʢ 

ʥʝʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ɼʅʂ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ, ī ʜʘʞʝ ʧʨʠ ʝʝ 

ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʠʠ. ʄʫʪʘʪʦʨʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ POL-ɖ ʢʘʩʘʣʩʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, AT-ʧʘʨ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʧʨʝʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭʩʷ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʛʠʧʝʨʤʫʪʘʮʠʡ (SHMs) ʘʥʪʠʪʝʣ 

ʩʦʟʨʝʚʘʶʱʠʭ ɺ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ. {ʈʘʥʝʝ ʚʦʟʤʦʞʥʘʷ ʨʦʣʴ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʇʆʊ/ɺʅʇ-

ʧʝʨʝʜʘʯʘ/(ʈʅʇ/ɼʅʇ) ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ï ʠ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʨʝʘʣʴʥʦ ʬʠʢʩʠʨʫʝʤʳʤʠ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

ʈʅʂ/ɼʅʂ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʠ ʜʝʟʘʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʘʜʝʥʦʟʠʥʘ ʚ ʠʥʦʟʠʥ ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʩʤʝʥʝ A=T ʥʘ 

GſC ʧʘʨʫ), ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ, ʜʨʫʛʠʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ, ï ʚ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ SHM ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ (ʠ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ) ʙʳʣʘ 
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ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʘ ʚ ʨʘʙʦʪʘʭ [5, 8, 11, 13, 16] (ʠʤʝʶʪʩʷ ʥʘ ʩʘʡʪʝ www.amdeich-var-reverse-

translation.ru). ɺʦʟʤʦʞʥʦ, ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʩʣʫʞʠʪ ʦʜʥʠʤ ʠʟ çʬʘʢʪʦʨʦʚ ʩʤʝʱʝʥʠʷ ʨʘʚʥʦʚʝʩʠʷè 

(ʠʥʦʛʜʘ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʭ) ʤʝʞʜʫ/ʚʥʫʪʨʠ ʢʦʥʢʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʧʘʨ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ/ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʭ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʪʝʢʘʶʱʠʭ ʥʘ ɼʅʂ/ʈʅʂ ʫʨʦʚʥʷʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ}. ʂ SHM ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʧʨʠʯʘʩʪʥʘ, ʧʦ 

ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʝʱʝ ʠ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ POL-ɗ (ʧʦʣ-ʪʝʪʘ), ʯʣʝʥ A-ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (in vivo) 

[73].  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩʙʘʣʘʥʩʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʫʨʦʚʝʥʴ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʬʫʥʢʮʠʷ POL-ɖ (in vivo) 

ʠʛʨʘʶʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʠ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ ʧʨʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʤ ʠ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʤ ʬʦʥʝ ʋʌ-ʦʙʣʫʯʝʥʠʷ ʠ ʜʝʡʩʪʚʠʠ ʤʫʪʘʛʝʥʦʚ (ʪʘʢʠʭ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʢʘʢ 

ʤʝʪʠʣʤʝʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʘʪ ʠʣʠ ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʦʯʝʚʠʥʘ, ʚʳʟʳʚʘʶʱʠʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ). ɼʘʣʝʝ, 

ʦʜʥʘʢʦ, ʜʣʷ ʦʙʭʦʜʘ ʥʝʨʝʧʘʨʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ (ʜʥɼʅʂ-ʨʘʟʨʳʚʦʚ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ 

ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʠʣʠ ʛʝʥʦʤʥʳʤ ʧʝʨʝʩʪʨʦʡʢʘʤ ʚ ʢʣʝʪʢʝ) ʠ ʧʨʦʜʦʣʞʝʥʠʷ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠʠ, 

ʧʨʠʚʣʝʢʘʶʪʩʷ ʜʨʫʛʠʝ, ī ʤʫʪʘʛʝʥʥʳʝ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ (POL-ɕ/POL-ɘ) ʥʘ ʬʦʥʝ ʫʯʘʩʪʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʨʘʩʪʝʪ ʯʘʩʪʦʪʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʨʘʢʦʤ ʫ XPV-ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʂʨʦʤʝ ʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʳʭ ʜʠʤʝʨʦʚ, POL-ɖ 

ʤʦʞʝʪ ʦʙʦʡʪʠ ʪʘʢʞʝ ʪʘʢʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ, ʢʘʢ 8-OG, N2-dG-ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʙʝʥʟʧʠʨʝʥʘ, ʆ6-

ʤʝʪʠʣʛʫʘʥʠʥ, ʘʮʝʪʠʣʘʤʠʥʦʬʣʫʦʨʝʥʦʚʳʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ ʛʫʘʥʠʥʘ ʠ ʘʜʜʫʢʪʳ 

ʮʠʩʧʣʘʪʠʥʘ/ʦʢʩʘʣʠʧʣʘʪʠʥʘ. ʕʪʦ ʦʜʥʘ ʠʟ ʥʘʠʤʝʥʝʝ ʪʦʯʥʳʭ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʥʝʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ɼʅʂ (in vitro) [73].  

POL-ɘ (ʠ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʘʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ, ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ) 

TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ POL-ɘ (RAD30B) ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʘ POL-ɖ, ʥʦ ʜʦʚʦʣʴʥʦ ʩʠʣʴʥʦ 

ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʧʦ ʩʚʦʠʤ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤ ʠ ʬʫʥʢʮʠʷʤ. ɺʦʟʤʦʞʥʦ POL-ɘ, ï ʝʱʝ ʦʜʥʘ ʠʟ 

ʥʘʠʤʝʥʝʝ ʪʦʯʥʳʭ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʥʝʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʥʠʪʠ, 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʧʠʨʠʤʠʜʠʥ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʜʨʫʛʦʡ ʥʠʪʠ. ʅʦ ʧʨʠ 

ʵʪʦʤ ʦʥʘ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʤʘʨʛʘʥʝʮ, ʘ ʥʝ ʤʘʛʥʠʡ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʬʘʢʪʦʨʘ (çʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦʝ 

ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʝè), ʨʝʟʢʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʙʭʦʜʘ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʜʨʫʛʠʭ 

ʧʘʪʪʝʨʥʦʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ɼʅʂ ʟʘ ʩʯʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʭʫʛʩʪʝʥʦʚʩʢʠʤʠ ʩʧʘʨʝʥʥʳʤʠ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʷʤʠ. ʂʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ POL-ɘ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ PCNA, 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʉ ʠ ʙʝʣʢʘ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ A. ʀʥʬʦʨʤʘʮʠʠ ʦ ʨʦʣʠ POL-ɖ ʤʥʦʛʦ ʙʦʣʴʰʝ, 

ʯʝʤ ʜʣʷ POL-ɘ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʫ ʚʳʩʰʠʭ, ʥʦ ʠ ʤʥʦʛʠʭ ʜʨʫʛʠʭ 

ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʜʨʦʞʞʝʡ, ï ʥʦ ʥʝ S.cerevisiae, ʥʘ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʙʳʣʦ ʚʳʧʦʣʥʝʥʦ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤ). 

ʇʦʣʠʤʝʨʘʟʳ POL-ɘ ʠ POL-ɖ ʬʠʟʠʯʝʩʢʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʜʨʫʛ ʩ ʜʨʫʛʦʤ ʚ ʦʯʘʛʘʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ 

ɼʅʂ. POL-ɘ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʋʌ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʝ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʣʠʤʬʦʤʳ 

ɹʝʨʢʠʪʘ ʠ XPV (in vitro); ʥʦ, ʧʨʠ ʚʢʣʶʯʝʥʠʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ ʠ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ɼʅʂ-ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤ, ʦʥʘ ʤʦʞʝʪ ʥʝ ʠʛʨʘʪʴ ʨʦʣʴ ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ 

(in vivo), ī ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʨʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ SHM ʫ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ. {ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ 

ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʝʝ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʳ ʜʝʡʩʪʚʠʝ SʅMs ʚ B-ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʭ ʤʦʞʥʦ ʦʪʥʝʩʪʠ ʢ 

http://www.amdeich-var-reverse-translation.ru/
http://www.amdeich-var-reverse-translation.ru/
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ʥʦʨʤʘʣʴʥʦ ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʫʝʤʳʤ ʩʦʙʳʪʠʷʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʤʫʪʘʮʠʡ çʚ ʤʠʨʥʳʭ 

ʮʝʣʷʭè ʧʨʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʤ ʠʤʤʫʥʥʦʤ ʦʪʚʝʪʝ ʥʘ ʘʥʪʠʛʝʥ, ɸɻ}. ʆʜʥʘʢʦ ʠ ʧʦʪʝʨʷ/ʠʩʪʦʱʝʥʠʝ 

POL-ɘ ʚʝʣʠ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʯʠʩʣʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ 

ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʤ ʩʪʨʝʩʩʦʤ. ʅʘʦʙʦʨʦʪ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʩ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ XRCC1 

(ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʫʯʘʩʪʢʦʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ ʠ ʢʘʞʜʳʤ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ ʨʝʧʘʨʠʨʫʶʱʝʛʦ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ), POL-ɘ ʨʝʢʨʫʪʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʩʘʡʪʘʭ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ ʠ, ʣʦʢʘʣʠʟʫʷʩʴ 

ʟʜʝʩʴ, ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ [73].  

POL-ɘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʯʘʩʪʥʠʢʦʤ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʡ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ (ʚ 

ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʋʌ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʝʤ) ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ, ʚʣʶʯʘʷ ʫʨʠʜʠʥ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʫʜʘʣʝʥʠʝ 

ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ ʘʟʦʪʠʩʪʳʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ɼʅʂ ʧʫʪʝʤ ʨʘʟʨʳʚʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ N-

ʛʣʠʢʦʟʠʜʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʤʝʞʜʫ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷʤʠ ʠ ʦʩʪʘʪʢʘʤʠ ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ. ʕʪʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʪ.ʥ. 

BER-ʧʨʦʮʝʩʩʝ (base excision reparation), ʢʦʛʜʘ ʜʝʟʦʢʩʠʛʫʘʥʠʥ (dG) ʫʜʘʣʷʝʪʩʷ ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʦʡ ʠʟ 

ʦʰʠʙʦʯʥʳʭ G-T/G-U ʤʠʩʤʘʪʯ-ʧʘʨ. ɺ ʜʣʠʥʥʦ-ʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ BER-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ (ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʚ.ʥ. 

çʦʙʳʯʥʦʡè) ʪʘʢʞʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʧʨʘʡʤʝʨ, ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʱʘʷ (ʣʠʘʟʥʘʷ), ʣʠʛʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʬʣʵʧ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ FEN1 ʠ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ POL-ɓ, POL-ŭ ʠ POL-Ů. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, POL-ɓ 

ʯʘʩʪʦ ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪ ʩʠʥʪʝʟ ɼʅʂ, ʪ.ʢ. ʦʙʳʯʥʦ ʨʘʙʦʪʘʝʪ ʚ ʪʘʥʜʝʤʝ ʩ ʙʠʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ɼʅʂ-

ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘʤʠ (ʦʥʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪ ʚʠʜ BER-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ), ʠʤʝʶʱʠʤʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʝ AP-

ʣʠʘʟʥʫʶ ʠ AP-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʥʠʪʠ ɼʅʂ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ 

ʣʠʙʦ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʘʷ ʙʨʝʰʴ ʩ 3ô-ʆʅ ʠ 5ô-P ʢʦʥʮʘʤʠ (BER), ʣʠʙʦ ʠʜʝʪ ʧʨʦʮʝʩʩ ʚʳʪʝʩʥʝʥʠʷ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʚ 2-13 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʪ.ʥ. çʟʘʧʠʨʘʶʱʝʡ ʥʠʪʠè (çʜʣʠʥʥʦ-ʟʘʧʣʘʪʦʯʥʘʷè BER), ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʟʘʩʪʨʦʝʥ POL-ɓ (ʠʣʠ, ʧʨʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʫʨʘʮʠʣ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ɼʅʂ, ï POL-ɚ, ʥʝ 

ʪʨʝʙʫʱʝʡ ʚʳʩʦʢʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʜʅʊʌ=dNTPs). ʊʘʢʞʝ POL-ɓ ʧʨʠʥʠʤʘʝʪ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʦʜʥʦʥʠʪʝʚʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ ɼʅʂ, ʯʘʩʪʦ ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʙʨʝʰʠ ʩ 3ô-/5ô-

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʢʦʥʮʘʤʠ. ʕʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦ ʨʝʧʘʨʠʨʫʝʤʳʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚʳʟʳʚʘʶʪʩʷ, 

ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤʠ ʘʛʝʥʪʘʤʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʤʠ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʤʠ. POL-ɘ ʩʧʦʩʦʙʥʘ ʟʘʩʪʨʘʠʚʘʪʴ ʙʨʝʰʴ ʜʣʠʥʦʡ ʚ 1-5 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (iv vitro) ʠ, 

ʦʰʠʙʦʯʥʦ ʚʩʪʘʚʣʷʷ ʧʨʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ dUMP ʥʘʧʨʦʪʠʚ ɸ (ʜʘʣʝʝ, dUMP ʧʨʝʚʨʘʱʘʝʪʩʷ ʚ dTMP) ʠ 

dGʄP ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʊ, ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ. ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʚʟʘʠʤʦʟʘʤʝʥʷʝʤʳ (ʢʘʢ ʠ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʝ), 

ʪʦ ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʠʨʫʝʤʳʝ ʠʟ ʦʯʠʱʝʥʥʳʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʙʝʩʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ (in vitro), ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʪʝʭ ʠʣʠ ʠʥʳʭ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʣʠʰʴ ʚ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʠʤʠʪʠʨʫʶʪ 

ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʱʠʝ ʚ ʞʠʚʳʭ (in vivo) ʢʣʝʪʢʘʭ.  

ɼʨʫʛʦʡ ʪʠʧ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, NER (nucleotide excision reparation; ʢʘʩʘʝʪʩʷ 

ʪʦʣʴʢʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʥʠʪʠ), ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʫʜʘʣʝʥʠʝʤ ʠʟ ɼʅʂ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʘʟʦʪʠʩʪʦʛʦ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ 

ʚʥʫʪʨʠ ʮʝʣʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ. ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʝ ʦʪʱʝʧʣʝʥʠʝ ʵʥʜʦ-/ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʘʤʠ 

ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (ʘʜʜʫʢʪʦʚ ʤʫʪʘʛʝʥʥʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ) ʪʦʨʤʦʟʠʪʩʷ, ʧʦ-

ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʤ ʥʫʢʣʝʘʟʳ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ. ʋʜʘʣʝʥʠʶ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ (ʠʣʠ 

ʧʝʪʣʠ ʜʣʠʥʦʡ ʚ 1-3 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ) ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʦʥɼʅʂ ʵʫʢʘʨʠʦʪ, ʠ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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5ôŸ3ô/3ôŸ5ô ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟ, ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʫʝʪ ʛʠʜʨʦʣʠʟ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʧʦ ʦʙʝʠʤ ʩʪʦʨʦʥʘʤ ʠ ʥʘ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (3-5 ʩʦ ʩʪʦʨʦʥʳ 

3ô-ʢʦʥʮʘ; ʠ 21-25 ï ʩ 5ô-ʢʦʥʮʘ) ʦʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʠ ʦʰʠʙʦʯʥʦ ʩʧʘʨʠʚʘʶʱʝʛʦʩʷ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ. 

ɺ ʮʝʣʦʤ, NER ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʧʷʪʴ ʵʪʘʧʦʚ:  

1).  ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ ɼʅʂ;  

2).  ʩʘʡʪ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ/ATP-ʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʥʘʜʨʝʟʘʥʠʝ (ʠʥʮʠʟʠʷ) ʥʠʪʠ ɼʅʂ ʩ ʜʚʫʭ 

ʩʪʦʨʦʥ ʦʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ (ʩ 3'-ʢʦʥʮʘ ï ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ XPG, ʩ 5'-ʢʦʥʮʘ ï 

ERCC1-XPF-XPA ʢʦʤʧʣʝʢʩʘʤʠ, ʛʜʝ ERCC1, excision repair cross complementing, 

ï ʬʘʢʪʦʨ ʧʝʨʝʢʨʝʩʪʥʦ-ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʠʨʫʶʱʝʛʦ ʛʝʥʘ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ); 

ʚʘʞʥʳ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʡ ʢʦʥʪʝʢʩʪ;  

3).  ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ɼʅʂ (ʵʢʩʮʠʟʠʷ);  

4).  ʟʘʧʦʣʥʝʥʠʝ ʙʨʝʰʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʩʠʥʪʝʟʘ;  

5).  ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʩʪʘʚʰʝʛʦʩʷ ʨʘʟʨʳʚʘ ʚ ʦʜʥʦʥʠʪʝʚʦʡ ɼʅʂ.  

NER-ʛʝʥʳ E.coli (uvrA, uvrB, uvrC, ʜʨ.) ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪ ʛʦʤʦʣʦʛʠʠ ʩ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʛʝʥʘʤʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Xpa, Xpb, Xpc, Xpd, Xpe, Xpf, Xpg, ʜʨ.), ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʤ ʛʝʥʘʤ ʜʨʦʞʞʝʡ. NER ʩʠʩʪʝʤʘ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʣʠʰʴ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ 

ʧʦʜʦʙʥʘ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʦʡ. ɺ ʥʝʡ ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʥʦ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʴʰʝ ʙʝʣʢʦʚ, ʯʠʩʣʦ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʝʱʝ ʚʦʟʨʘʩʪʝʪ ʟʘ ʩʯʝʪ ʙʝʣʢʦʚ, ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʱʠʭ ʨʘʟʙʦʨʢʫ ʠ ʩʙʦʨʢʫ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ.  

ʇʨʦʢʘʨʠʦʪʳ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʫʜʘʣʷʶʪ ʠʟʤʝʥʝʥʥʳʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ 12-13-ʯʣʝʥʥʳʭ 

ʦʣʠʛʦʤʝʨʦʚ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʵʫʢʘʨʠʦʪʳ ï ʚ ʬʨʘʛʤʝʥʪʝ ʦʥɼʅʂ ʜʣʠʥʦʡ ʚ 27ï29 (ʚ ʨʷʜʫ 24ï32 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ); {ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦʤʝʨʳ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʨʘʟʤʝʨʫ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʤʫ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, NER ʫʩʪʨʘʥʷʝʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʚ ɼʅʂ ʵʫʢʘʨʠʦʪ (ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʦ ʜʣʷ 

Xenopus, S.pombe, ʯʝʣʦʚʝʢʘ) ʚʳʨʝʟʘʥʠʝʤ ʝʛʦ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʙʨʝʰʠ 

ʨʘʟʤʝʨʦʤ ʚ ~30 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ {ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʜʣʠʥʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}. ɿʘʧʦʣʥʝʥʠʝ 

ʦʙʨʘʟʫʶʱʝʡʩʷ ʙʨʝʰʠ, ʜʘʣʝʝ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʠ ʧʨʠ 

ʥʘʣʠʯʠʠ PCNA-ʟʘʞʠʤʘ) ʠ ʨʝʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʫ E. coli ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʧʦʩʣʝ ʚʳʨʝʟʘʥʠʷ ʦʰʠʙʦʯʥʦ 

ʩʧʘʨʝʥʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʘ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ʚ ʦʩʪʘʶʱʝʤʩʷ ʨʘʟʨʳʚʝ ʦʥɼʅʂ 

ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪʩʷ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʦʡ. PCNA, ʧʨʠ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʤ ʩʠʥʪʝʟʝ ɼʅʂ, ʧʨʠʚʣʝʢʘʝʪʩʷ ʢ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʤʫ ʫʯʘʩʪʢʫ ɼʅʂ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʩʠʩʪʝʤʦʡ ʧʨʘʡʤʝʨ/ʤʘʪʨʠʮʘ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʧʷʪʠʩʫʙʲʝʜʠʥʠʯʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ RFC. ʀʤʝʶʪʩʷ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʭʦʪʷ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʝ ʜʣʷ NER 

ʙʝʣʢʠ XPB ʠ RPA ʤʦʛʫʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʩ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʤ P53 

(ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ, ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʶʱʠʤʩʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʨʠ ʋʌ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʤ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ/ʚʪʦʨʠʯʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ɼʅʂ ʪʠʤʠʥʦʚʳʤʠ ʜʠʤʝʨʘʤʠ ʠ 8OG), ʧʨʷʤʦʝ 

ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ NER ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʜʨʫʛʠʝ, ʬʘʟʦʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʝ ʙʝʣʢʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, 

ʢʠʥʘʟʘ CDK7 ʠ ʮʠʢʣʠʥ H).  



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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{ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʜʣʷ ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʳʭ ʩʣʫʯʘʝʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ (ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤʠ 

ʘʛʝʥʪʘʤʠ, ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʤʠ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʤʠ, ʦʰʠʙʦʯʥʦ ʚʩʪʘʚʣʝʥʥʳʤʠ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ; ʧʨʠ ʋʌ-ʦʙʣʫʯʝʥʠʠ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʚ ʩʘʡʪʘʭ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ; 

ʜʨ.), ʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ POL-ɘ/ʜʨ. ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʟʘʤʝʪʠʤ ʩʣʝʜʫʶʱʝʝ:  

1).  ʥʘʟʚʘʥʥʳʝ ʨʘʟʤʝʨʳ: ʘ) ʚʳʪʝʩʥʷʝʤʦʛʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ çʟʘʧʠʨʘʶʱʝʡ ʥʠʪʠè (ʚ 2-13 ʥ.); 

ʙ). ʫʜʘʣʷʝʤʦʛʦ/ʚʳʨʝʟʘʝʤʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ (ʚ 24-32 ʥ., ʦʙʨʘʟʫʝʪ 

ʙʨʝʰʴ ʚ ~30 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ; ʫ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪ ʪʘʢʦʡ ʬʨʘʛʤʝʥʪ ʚ 12-13 ʥ.);  

2).  ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ: ʘ) ʧʨʘʡʤʝʨ-ʤʘʪʨʠʮʳ; ʙ) ʣʠʘʟʥʦʡ, ʣʠʛʘʟʥʦʡ, ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʠ 

ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʝʡ ʧʨʠ ʨʘʟʥʳʭ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʫʶ, ʪʠʧʘʭ 

ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ [ʫʜʘʣʝʥʠʠ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ/ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʧʨʠ: BER 

(ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ); çʜʣʠʥʥʦ-ʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡè BER (ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ);NER (ʚʩʝʭ ʪʠʧʦʚ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ)];  

3).  ʥʘʣʠʯʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʵʪʘʧʦʚ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ [ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ 

ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʝʤ, ʩʘʡʪ-/ʢʦʥʪʝʢʩʪ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤ ʥʘʜʨʝʟʘʥʠʝʤ, ʫʜʘʣʝʥʠʝʤ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ, ʟʘʧʦʣʥʝʥʠʝʤ ʙʨʝʰʠ ʚ 1-5 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʫʜʘʣʝʥʠʝʤ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʠʣʠ ʧʝʪʣʠ ʜʣʠʥʦʡ ʚ 1-3 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

ʦʥɼʅʂ-ʨʘʟʨʳʚʦʚ, ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ (ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʜʝʩʷʪʢʦʚ ʧʨʠ NER-

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ) ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ],  

ï ʚʩʝ ʵʪʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʠ ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʢʘʢ ʠ ʨʘʟʤʝʨʳ ʚ.ʥ. ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ɼʅʂ, ʩʦʛʣʘʩʫʶʪʩʷ 

ʩ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʝʤ ʚʦʟʤʦʞʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʠʷ ʙʣʠʟʢʠʭ ʧʦ ʜʣʠʥʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ī ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ (ʘ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʠ ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ), ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦ-ʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ (ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ) ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ī ʚ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ (ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ: ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʙʝʣʢʦʚ-ʫʯʘʩʪʥʠʢʦʚ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ; ʧʨʘʡʤʝʨʘ ʠʣʠ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʛʦʩʷ ʩ ʢʦʥʮʝʚʳʤ ʧʨʘʡʤʝʨʦʤ ʠʣʠ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʝʡ ʤʘʪʨʠʮʝʡ ʧʨʠ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʠʟ ʚ.ʥ. ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ; ʠʥʩʝʨʮʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ; ʜʨ.)}.  

ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ (BER) ʠ ʧʨʷʤʳʭ ʨʝʚʝʨʩʠʡ, 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʭ ʢ ʫʟʢʦʤʫ ʩʧʝʢʪʨʫ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ, ʩʠʩʪʝʤʘ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (NER), ʭʦʪʷ ʠ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʫʜʘʣʷʝʪ ʚʩʝ ʚʦʟʤʦʞʥʳʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ 

ɼʅʂ, ï ʧʨʠʯʝʤ ʩ ʙ·ʣʴʰʝʡ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ ʠ ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʦ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʮʝʣʦʡ/ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ 

ʥʠʪʝʡ ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʤʳʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ, ʛʜʝ ʧʦʩʣʝ ʚʨʝʤʝʥʥʦʛʦ ʩʜʚʠʛʘ ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʛʦ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʦʙʣʝʛʯʘʝʪʩʷ ʜʦʩʪʫʧ ʢ ʨʝʧʘʨʠʨʫʝʤʦʤʫ ʫʯʘʩʪʢʫ ɼʅʂ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʧʨʦʜʦʣʞʝʥʠʝʤ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ (ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ CSA-CSB ʙʝʣʢʦʚ, ʧʨʠʚʣʝʢʘʶʱʠʭ ʨʝʧʘʨʠʨʫʱʠʝ ʩʠʩʪʝʤʳ XPA ʠ 

TFIIH ʢ ʤʝʩʪʫ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ). [ʕʪʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʥʘʧʦʤʠʥʘʝʪ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ ʤʪɼʅʂ, ʟʘʚʠʩʠʤʫʶ ʦʪ 

ʧʨʝʨʚrʘʥʠʷ/ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʷ ʟʜʝʩʴ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʥʘ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ, ï çʟʘʧʠʥʘʥʠʷè ʈʅʂ-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʚʙʣʠʟʠ ʦʨʠʜʞʥʘ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ: ʘ) ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʳʭ ʛʫʘʥʠʥʦʚʳʭ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨ çG-ʢʚʘʜʨʫʧʣʝʢʩʦʚè, ʬʦʨʤʠʨʫʝʤʳʭ ʜʚʫʤʷ ʥʠʪʷʤʠ ɼʅʂ ʠ ʜʚʫʤʷ ʥʠʪʷʤʠ ʈʅʂ, ʥʦ 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʤʳʭ/ʪʨʦʧʥʳʭ ʢ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʤʫ ʬʘʢʪʦʨʫ ʵʣʦʥʛʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ TEFM; ʙ) ʠ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʢʦʨʦʪʢʦʛʦ ʟʘʪʨʘʚʦʯʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʈʅʂ-ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ (ʚ ~120 ʥ.)]. ʆʣʠʛʦʤʝʨʥʳʡ 

TFIIH-ʢʦʤʧʣʝʢʩ (ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʙʝʣʢʠ: ʨ89=XPB; ʘ ʪʘʢʞʝ P80, P62, P44, P41, P38 ʠ P34), ʦʙʣʘʜʘʷ 

ɸʊʌ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʣʦʢʘʣʴʥʦ ʨʘʩʧʣʝʪʘʶʱʝʡ ɼʅʂ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʩʦʟʜʘʝʪ ʧʨʝ-ʠʥʮʠʟʠʥʥʥʳʡ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʚ ʩʘʡʪʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ (ʭʦʪʷ ʧʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦ TFIIH ʦʪʢʨʳʪ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʦʜʥʦʛʦ ʠʟ ʩʝʤʠ 

ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ II). ʂ ʤʝʩʪʫ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ ʪʨʦʧʥʳ ʠ 

ʜʨʫʛʠʝ ʙʝʣʢʠ: ʷʜʝʨʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ PARP (ʧʦʣʠ-ɸɼʌ-ʨʠʙʦʟʦ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ) ʠ ʯʘʩʪʠʯʥʦ 

ʵʧʠʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʝʤʫ ʙʝʣʢʠ XRCC1 (ʦʙʚʦʣʘʢʠʚʘʝʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʡ ʫʯʘʩʪʦʢ ɼʅʂ ʠ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ ʢʘʞʜʳʤ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʕʈ), ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʘ-III , ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ-ɓ ʠ 

ʜʨ.  

NER ʜʝʪʘʣʴʥʦ ʠʟʫʯʝʥʘ ʫ E.coli ʠ ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʟʫʯʘʝʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʨʦʞʞʝʡ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ɺ 

ʧʦʩʣʝʜʥʝʤ ʩʣʫʯʘʝ ʵʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʠʟʫʯʝʥʠʝʤ ʠ ʨʘʩʢʨʳʪʠʝʤ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʠʨʦʜʳ ʧʠʛʤʝʥʪʥʦʡ 

ʢʩʝʨʦʜʝʨʤʳ (ʍʈ), ʩʠʥʜʨʦʤʘ ʂʦʢʝʡʥʘ (ʉS) ʠ ʪʨʠʭʦʪʠʦʜʠʩʪʨʦʬʠʠ (ʊʊD; ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩʦ 

ʩʤʝʰʘʥʥʳʤʠ ʩʠʤʧʪʦʤʘʤʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʘʭ XPB ʠʣʠ XPD). ɺ NER ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʥʦ 6-

8 ʛʝʥʦʚ ʫ E.coli, ī ʠ ʜʦ ~30 ʛʝʥʦʚ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. NER ʩʠʩʪʝʤʘ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʧʦʜʦʙʥʘ 

ʪʘʢʦʚʦʡ ʜʣʷ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪ, ʥʦ ʯʠʩʣʦ ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʥʝʡ ʙʝʣʢʦʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʴʰʝ ʠ ʨʘʩʪʝʪ 

ʟʘ ʩʯʝʪ ʪʝʭ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʪ ʨʘʟʙʦʨʢʫ ʠ ʩʙʦʨʢʫ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ.  

{ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʠ, ʚ ʨʘʟʚʝʨʥʫʪʳʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦ-ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʭ̫ ɼʅʂ, ʠ ʧʨʠ NER-

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʤʦʞʝʪ ʦʙʣʝʛʯʘʪʴʩʷ ʜʦʩʪʫʧ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (ʈʅʂ/ɼʅʂ) ʢ ʠʥʪʘʢʪʥʳʤ/ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʤ ʫʯʘʩʪʢʘʤ ɼʅʂ ʠ 

ʥʦʚʦʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʤʈʅʂ/ʈʅʂ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʤ. ʊʘʢʞʝ ʟʜʝʩʴ ʩʦʟʜʘʶʪʩʷ ʫʩʣʦʚʠʷ: ʘ) 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ/ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ ʨʝʧʘʨʠʨʫʶʱʠʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ; 

ʙ) ʧʦʨʘʟʜʝʣʴʥʦʛʦ ʠ/ʠʣʠ ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʦʛʦ ʧʨʦʪʝʢʘʥʠʷ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʅʂ/(ɼʅʂ) ʠ 

ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʩʘʡʪʘʭ. ɺʩʝ ʵʪʠ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʤʦʛʫʪ 

ʙʳʪʴ ʢʦʨʨʝʢʪʠʨʫʝʤʳ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ (ʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ)[3-8, 10-13, 15, 16]}.  

ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʪʘʢʞʝ ʫʯʝʩʪʴ, ʯʪʦ ʩ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ BER-ʨʝʧʘʨʘʮʠʝʡ 

ʷʜʝʨʥʦʡ ɼʅʂ ʩʭʦʞ ʧʨʦʮʝʩʩ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ), ʛʜʝ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʝʪ ʦʙʣʘʜʘʶʱʘʷ ʣʠʘʟʥʦʡ (ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʱʝʡ ɼʅʂ) ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ-ɔ 

(ʧʦʣ-ʛʘʤʤʘ). ʊʘʢʞʝ POL-ɔ (POLG) ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʡ ʦʙʨʘʪʥʦʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ [6].ʄʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʲʝʢʪʦʤ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʤʪɼʅʂ 

ʘʢʪʠʚʥʳʤʠ ʬʦʨʤʘʤʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ɸʌʂ (ʝʛʦ ʠʦʥʘʤʠ, ʩʚʦʙʦʜʥʳʤʠ ʨʘʜʠʢʘʣʘʤʠ, ʧʝʨʝʢʠʩʷʤʠ), 

ʛʝʥʝʨʠʨʫʝʤʳʤʠ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʕʪʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ 

ʨʝʧʘʨʠʨʫʶʪʩʷ ʥʘʙʦʨʦʤ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʷʜʝʨʥʦʢʦʜʠʨʫʝʤʳʝ ɸP-

ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʫ, POL-ɔ (POLG), ʣʠʛʘʟʫ.  

{ɺʟʷʪʳʝ ʚʤʝʩʪʝ, ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʚʳʩʪʨʦʠʪʴ ʮʝʣʦʩʪʥʫʶ ʢʘʨʪʠʥʫ, 

ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʢʦʪʦʨʦʡ ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦ-ʩʘʪʝʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʡ (ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʡ) ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʡ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʧʨʠ çʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭè ʠʣʠ 
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çʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭè ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ (ʧʦ ʫʨʦʚʥʶ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʭ, 

ɸʊʌ/ɻʊʌ/ʧʦʜʦʙʥʳʭ, ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʠʦʥʦʚ, ʠ ʩʚʦʙʦʜʥʦ-

ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʳʭ, ɸʌʂ, ʢʦʤʧʦʥʝʪ; ʜʨ.), ʤʦʞʝʪ ʚʣʠʷʪʴ, ʚ ʨʝʞʠʤʝ real-time ʠʣʠ ʦʪʩʨʦʯʝʥʥʦ, ʥʘ 

ʮʝʣʳʡ ʩʧʝʢʪʨ ʷʜʝʨʥʦ-ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ, ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʦ ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ/ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʦʚ ʦʙʝʠʭ 

ʦʨʛʘʥʝʣʣ}.  

ʆʪʩʪʫʧʣʝʥʠʝ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʠʤʝʶʪ (ʘ, ʙ, ʚ) ʠʣʠ ʥʝ ʠʤʝʶʪ (ʛ) [73]:  

ʘ)  ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʝ ɼʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ʦʙʣʘʩʪʠ, ï ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚ ʥʘʠʤʝʥʝʝ 

ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʤ ʜʦʤʝʥʝ çʤʘʣʦʛʦ ʧʘʣʴʮʘè, ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ, ʠ ʢʘʞʜʳʡ ʨʘʟ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ, ʢʦʥʪʘʢʪʠʨʫʶʱʝʛʦ ʩ ʯʘʩʪʴʶ ʤʘʪʨʠʮʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʡ 

ʞʝ ʚʠʜ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʘ (ʘʨʛʠʥʠʥ) ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʜʦʤʝʥʘ REV1 ʩʧʘʨʠʚʘʝʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʩ ʜʎʊʌ-(dCTP)-ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʧʘʨʦʡ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ 

ɼʅʂ-ʤʘʪʨʠʮʳ, POL-ə ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ ʫʦʪʩʦʥ-ʢʨʠʢʦʚʩʢʠʝ, ʘ POL-ɘ ï 

ʭʫʛʩʪʝʥʦʚʩʢʠʝ ʧʘʨʳ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ; 

ʙ)  ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʡ ʘʢʪʠʚʥʳʡ ʮʝʥʪʨ ʜʣʷ ʚʟʘʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʦʙʲʝʤʥʳʤʠ (ʢʘʢ 

ʪʠʤʠʥʦʚʳʡ ʜʠʤʝʨ), ʤʝʥʝʝ ʢʨʫʧʥʳʤʠ ʠ ʤʘʣʳʤʠ ʩʘʡʪʘʤʠ (ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʢʣʘʩʩʘʤʠ) ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ;  

ʚ)  ʤʥʦʛʦ ʤʝʥʴʰʫʶ, ʯʝʤ ʫ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʧʨʦʮʝʩʩʠʚʥʦʩʪʴ;  

ʛ)  3'Ÿ5ô ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʥʳʡ ʜʦʤʝʥ.  

{ʉʢʘʟʘʥʥʦʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʘʷ ʩʧʝʮʠʬʠʢʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ ʦʪʜʝʣʴʥʳʤʠ ʞʝ ʚʠʜʘʤʠ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʠʭ ʩʦʯʝʪʘʥʠʷʤʠ) 

ʤʦʛʣʘ ʩʢʣʘʜʳʚʘʪʴʩʷ ʚ ʨʘʥʥʝ-ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʳʡ ʧʝʨʠʦʜ, ʢʦʛʜʘ ʧʨʝʜʢʦʚʳʡ ʘʥʘʣʦʛ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʛʦ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʫʞʝ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʣ. ɺʦʟʤʦʞʥʦ, ʵʪʦʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʙʳʣ (ʠ 

ʦʩʪʘʝʪʩʷ) ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʛʣʘʚʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʡ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ: 

ʘ) ʛʝʥʦʤʦʚ ɼʅʂ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ ʢʣʝʪʢʠ (ʷʜʨʘ, ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ; ʫ ʚʳʩʰʠʭ ʨʘʩʪʝʥʠʡ ʠ 

ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʦʚ); ʙ) ʘʧʧʘʨʘʪʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ ɼʅʂ, ʈʅʂ, ɹʝʣʢʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ (ʩʤ. [5, 7] ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʨʘʙʦʪʳ 

ʩʘʡʪʘ www.amdeich-var-reverse-translation.ru)}.  

POL-ɕ 

POL-ɕ, ʥʝ ʠʤʝʶʱʘʷ ʤʦʪʠʚʦʚ 3'Ÿ5ô ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ī ʪʘʢʞʝ ʚʳʩʦʢʦ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʡ ʯʣʝʥ ʜʨʫʛʦʛʦ, B-ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʢʫʜʘ ʚʭʦʜʷʪ ʚʳʩʦʢʦʪʦʯʥʳʝ 

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ŭ, Ů, ʠ Ŭ). ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʧʦʪʝʨʶ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʩ PCNA ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʛʦ 

ʤʦʪʠʚʘ, POL-ɕ ʘʢʪʠʚʥʦ ʦʙʭʦʜʠʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ PCNA. POL-ɕ ʫʥʠʢʘʣʴʥʘ ʪʝʤ, ʯʪʦ 

ʤʦʞʝʪ ʥʘʨʘʱʠʚʘʪʴ ʧʨʘʡʤʝʨʳ ʩ ʢʦʥʮʝʚʳʤʠ ʤʠʩʤʘʪʯ-ʥʝʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʷʤʠ. ʕʪʘ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ 

ʩʧʦʩʦʙʥʘ ʦʙʦʡʪʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʚʠʜʳ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ (ʢʘʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, cis-syn-TT-ʜʠʤʝʨ), ʦʙʝʩʧʝʯʠʪʴ 

ʚʩʪʘʚʢʠ, ï ʥʝʪʦʯʥʳʝ ʠʣʠ ʩ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʦʰʠʙʦʢ, ï ʠ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʝ 

http://www.amdeich-var-reverse-translation.ru/
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ʥʝʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʤʠʩʤʘʪʯ-ʧʘʨ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ 

(ʪʠʤʠʥʛʣʠʢʦʣʷ) ʠʣʠ ʧʘʨʳ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ, ʚʢʣʶʯʝʥʳʭ ʚ ʦʙʰʠʨʥʦʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ɼʅʂ. ʊʝʤ ʩʘʤʳʤ 

ʚʥʦʩʠʪʩʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ REV3 (ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʘ POL-ɕ) ʤʦʞʝʪ 

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʪʴ ʧʦʜʚʠʜ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʡ ʧʨʠ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʡ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ. ʆʜʥʘʢʦ, ʧʦʪʝʨʷ POL-ɕ, ʚʳʟʳʚʘʶʱʘʷ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʴ 

(ʫ ʤʳʰʝʡ), ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʜʣʷ ʙʳʩʪʨʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ (ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ) ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʵʪʦʡ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ [73]. {ɺ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ, ʧʨʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʠ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ Pol-ɕ, 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʝʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ ɼʅʂ, ī ʥʦ ʠ ʧʨʦʣʦʥʛʠʨʫʶʱʝʡ 

ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴ ʟʘʧʫʩʢʘ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ, ī ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʞʝʪ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʦʜʥʦʤ ʠ/ʠʣʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ: ʥʘʨʘʱʠʚʘʥʠʠ 

ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʩ ʢʦʥʮʝʚʳʤʠ ʤʠʩʤʘʪʯ-ʥʝʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʷʤʠ; ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʥʝʪʦʯʥʳʭ/ʦʰʠʙʦʯʥʳʭ ʚʩʪʘʚʦʢ 

ʠ/ʠʣʠ ʥʝʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʤʠʩʤʘʪʯ-ʧʘʨ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ; 

ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ; ʜʨ.}.  

ɺ ʮʝʣʦʤ, ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʟʘʚʠʩʷʪ ʦʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ PCNA 

(ʛʦʤʦʪʨʠʤʝʨʥʳʤ ʟʘʞʠʤʦʤ), ʢʦʪʦʨʳʡ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʫʝʪʩʷ (ʫʙʠʢʚʠʪʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝʤ) ʢʣʶʯʝʚʳʤʠ 

ʙʝʣʢʘʤʠ Rad-ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʧʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤ ʧʦʟʠʮʠʷʤ ʣʠʟʠʥʦʚ.  

ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ:  

1.  Rad-ʛʝʥʳ çʤʦʥʠʪʦʨʷʪè ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ (ʨʘʟʨʳʚʳ, ʥʝʚʝʨʥʦ ʩʧʘʨʝʥʥʳʝ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ) ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ:  

ʘ)  ʟʘʜʝʨʞʘʥʠʶ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (ʧʨʠ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʠ çʧʦʣʠʮʝʡʩʢʠʭè rad-ʩʝʨʠʡʥʳʭ 

ʬʫʥʢʮʠʡ) ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʦʙʣʫʯʝʥʠʝ ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʜʨʫʛʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ;  

ʙ)  ʜʝʡʩʪʚʠʶ checkpoint-ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ (ʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ).  

ɺ ʢʘʞʜʦʤ ʠʟ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ 

ʥʘʨʫʰʝʥʘ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʢʣʝʪʢʠ ʜʝʣʷʪʩʷ ʙʳʩʪʨʝʝ ʧʨʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʤ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ ʮʠʢʣʠʥʦʚ; ʤʫʪʘʮʠʠ ʮʠʢʣʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʢʠʥʘʟ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʤʦʛʫʪ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʢʠ. ʆʪʢʣʶʯʝʥʠʝ Rad-ʛʝʥʦʚ ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʤʥʦʛʦʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ʤʦʞʝʪ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤ, ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ 

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ, ʥʝʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʦʝ ʜʝʣʝʥʠʝ, ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ɺ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ 

ʦʩʣʘʙʣʷʝʪʩʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ checkpoint-ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ/ʤʫʪʘʮʠʡ/ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʚ ʧʨʝ-

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʣʝʪʢʝ ʛʝʥʘʤʠ p53/ATM-ʢʠʥʘʟʳ/ʜʨ. ʇʦʩʣʝʜʥʠʝ ʤʦʛʫʪ ʤʫʪʠʨʦʚʘʪʴ (ʚ ʩʣʫʯʘʝ 

ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʘ, ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ, ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʨʘʜʠʦʯʫʚʩʪʠʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʠ 

ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʠ ʢ ʨʘʢʫ); ʚ ʩʣʫʯʘʝ Rad/ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʚ ʪʘʢʞʝ ʚʦʟʤʦʞʥʳ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ 

(ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʜʨ.). ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ Rad24-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʛʝʥʥʦʤ ʣʦʢʫʩʝ, 

ʛʣʘʚʥʦʤ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʨʘʟʥʳʤʠ ʪʠʧʘʤʠ ʨʘʢʦʚ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ. 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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2.  Cdc-ʛʝʥʳ (cell division cycle), ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ Rad, ï ʪʘʢʞʝ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪ: ʘ) ʦʩʪʘʥʦʚʢʫ 

ʚ ʠʥʪʝʨʬʘʟʝ (ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʧʝʨʝʭʦʜʥʳʭ ʬʘʟ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ: G1/S, S/S, G2/M), 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʫʶ ʜʣʷ ʨʘʙʦʪʳ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ; ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʳʙʦʨ ʚʨʝʤʝʥʠ ʙ): 

ʜʝʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʢʠ; ʚ) ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ɼʅʂ (ʫ ʤʦʜʝʣʴʥʳʭ ʜʨʦʞʞʝʡ ï ʟʘʧʫʩʢ 

ʧʦʯʢʦʚʘʥʠʷ, ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʙʝʣʢʦʚ); ʛ) ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʝʨʝʪʝʥʘ; ʜ) ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʭʨʦʤʦʩʦʤ.  

3.  ɸ checkpoint-ʛʝʥʳ ʜʝʣʷʪʩʷ ʥʘ ʪʨʠ ʢʣʘʩʩʘ: ʘ) ʩʝʥʩʦʨʥʳʝ [ʘʢʪʠʚʥʦ ʫʟʥʘʶʪ, 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʫʶʪ ɼʅʂ-ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ: ʦʥɼʅʂ, ʜʥɼʅʂ; ʦʥɼʅʂ/ʜʥɼʅʂ-

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ-(junctions), ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭʩʷ ʩ RF-C-ʙʝʣʢʦʤ; ʜʨ.]; ʙ) 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʡ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʠ (ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʢʠʥʘʟʳ); ʚ) ʠ ʛʝʥʳ-ʤʠʰʝʥʠ, ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʝ ʚ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ/ʧʨʦʜʚʠʞʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʥʝ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ).  

ɺ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ (ʥʦ ʥʝ S.cerevisiae) ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʝ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ/ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ TLS-ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʋʌ-ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʤʦʥʦʫʙʠʢʚʠʪʠʥʠʨʦʚʘʥʠʷ PCNA ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʠʥʪʘʢʪʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ p53 ʠ p21. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ Rev3-ʛʝʥʘ ʧʦʥʠʞʝʥ; ʦʜʥʘʢʦ, 

ʧʦʪʝʨʷ p53 ʠʣʠ ʩʙʦʡ MMR-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʤʈʅʂ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ REV3 ʠ 

REV1. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʮʠʩʧʣʘʪʠʥʫ, ʚʳʟʚʘʥʥʘʷ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤʠ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ.  

{ʆʜʥʘʢʦ, ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʛʝʥʦʚ TLS-ʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ 

ʩʠʥʪʝʟʘ/ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ (ʟʜ. PCNA, p53, p21, REV3, REV1, MMR) ʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ (ʟʜ. ʢ ʮʠʩʧʣʘʪʠʥʫ) ʤʫʪʘʛʝʥʝʟ, ī ʚʩʝ ʵʪʠ ʧʨʦʷʚʣʷʝʤʳʝ ʧʨʠ 

ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʤʦʛʫʪ ʦʢʘʟʘʪʴʩʷ ʩʚʷʟʘʥʥʳʤʠ ʩ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴʶ/ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴʶ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʭ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ}. 

ʀʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʝ ʠ ʩʦʯʝʪʘʥʠʷ ʥʘʙʦʨʦʚ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʤʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʠ ʢ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤ (ʠ ʯʘʩʪʦ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʪʘʢʦʚʳʤʠ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ/ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ), ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ:  

ʘ)  ʪʘʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʠ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʠʭ ʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʢʘʢ ʋʌ- ʠ ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʝʝ ʠʟʣʫʯʝʥʠʝ, 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ɸʌʂ), ʜʝʟʘʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ (ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, 

CŸU), ʫʩʠʣʝʥʠʝ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦʡ ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʧʦʪʝʨʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ 

(ʘʩʩʦʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩ ʜʝʧʫʨʠʥʠʟʘʮʠʝʡ ʠ/ʠʣʠ ʜʝʧʠʨʠʤʠʜʠʟʘʮʠʝʡ), ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ, 

ʩʰʠʚʢʠ/ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʩʦʩʝʜʥʠʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ;  

ʙ)  ʪʘʢʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ (ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʭ/ɻʥʜʦʛʝʥʥʳʭ), ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʘʟʦʪ-

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ/ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ, ʤʠʥʦʨʥʳʭ) ʠ 

ʩʘʭʘʨʦʬʦʩʬʘʪʥʦʛʦ ʩʢʝʣʝʪʘ, ï ʢʘʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʢ ʮʠʩʧʣʘʪʠʥʫ (ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ 

ʢʦʪʦʨʦʤʫ, ʧʨʠ ʨʘʢʦʚʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ POL-ɕ), ʘʜʜʫʢʪʘʤ 

ʙʝʥʟʧʠʨʝʥʘ;  
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ʚ)  ʦʜʥʦ-/ʜʚʫʥʠʪʝʚʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ, ʘʩʩʦʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʥʝʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʭ ʢʦʥʮʦʚ (NHEJ, non-homological end joining), 

ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʝʡ (HR, homological recombination) ʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʝʡ 

ʦʜʥʦʥʠʪʝʚʳʭ ɼʅʂ (SSA, single-strand annealing).  

ʍʦʪʷ ʥʘʰʠ ʟʥʘʥʠʷ ʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʨʦʷʩʥʠʣʠʩʴ, 

ʤʥʦʛʦʝ ʧʦʥʷʪʴ ʦ ʜʝʡʩʪʚʠʠ/ʨʦʣʠ ʵʪʠʭ ʠʥʪʨʠʛʫʶʱʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʝʱʝ ʪʦʣʴʢʦ ʧʨʝʜʩʪʦʠʪ 

[73].ʄʦʞʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʫʢʘʟʘʥʥʳʝ ʩʧʝʮʠʬʠʢʘ/ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ ʚ ʜʝʡʩʪʚʠʠ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʭ 

TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʜʝʣʘʝʪ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʡ ʠʤʠ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟ ʠʣʠ ʦʙʭʦʞʜʝʥʠʝ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʥʝ ʩʦʚʩʝʤ ʩʣʫʯʘʡʥʳʤʠ. ʕʪʦ ʤʦʞʥʦ ʙʫʜʝʪ ʫʪʚʝʨʞʜʘʪʴ, ʦʜʥʘʢʦ, ʢʦʛʜʘ ʙʫʜʝʪ 

ʦʧʠʩʘʥ ʠ ʩʦʧʦʩʪʘʚʣʝʥ ʧʦʣʥʳʡ ʩʧʝʢʪʨ ʨʝʘʣʴʥʦ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʤʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ 

ʬʫʥʢʮʠʝʡ ʢʘʞʜʦʡ TLS-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ (ʠ/ʠʣʠ ʠʭ ʩʦʯʝʪʘʥʠʡ) ʠ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʤʠ ʚʠʜʘʤʠ 

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʫʶʱʠʭ ʠʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʥʘ ɼʅʂ. 
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III . ʅʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʛʝʥʦʤʘ 

ʄʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʘʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ  

ʄʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʨʘʟʙʨʦʩʘʥʳ ʧʦ ʚʩʝʤʫ ʛʝʥʦʤʫ [56] ʠ, ʧʦ ʨʘʟʥʳʤ 

ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷʤ, ʠʤʝʶʪ ʜʣʠʥʫ ʤʦʥʦ- ʠʣʠ ʛʝʪʝʨʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʤʦʥʦʤʝʨʥʦʡ ʝʜʠʥʠʮʳ ʜʦ 6-10 

ʧ.ʥ., ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʷ ʢʘʢ ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ, ʪʘʢ ʠ ʜʠ-/ʪʨʠ-/ʪʝʪʨʘ-/ʧʝʥʪʘ-/.../ʜʝʢʘʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʳʝ (ʚ ʪʳʩʷʯʠ/ʤʠʣʠʦʥʳ ʧ.ʥ.) ʠʣʠ ʫʤʝʨʝʥʥʳʝ (ʚ 

ʜʝʩʷʪʢʠ/ʩʦʪʥʠ ʧ.ʥ.) ʤʘʩʩʠʚʳ ʧʦʚʪʦʨʦʚ. ʆʥʠ ʤʥʦʛʦ ʤʝʥʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʳ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ 

(CDS), ʯʝʤ ʚ ʥʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʳʭ 3ô-UTRs ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʛʝʥʦʚ. ɹ·ʣʴʰʘʷ ʜʦʣʷ ʤʘʩʩʠʚʦʚ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʘ 

ʚ ʥʝʢʦʜʠʨʫʱʝʡ ʤʝʞʛʝʥʥʦʡ ʠ ʥʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʦʡ (5ô/3ô-UTRs, ʠʥʪʨʦʥʳ, ʵʥʭʘʥʩʝʨʳ, ʧʨʦʤʦʪʦʨʳ, 

ʜʨ.) ʯʘʩʪʷʭ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʛʝʥʦʤʘ ʠ ʛʝʥʦʚ. ʇʦʩʣʝʜʥʠʝ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ 

ʈʅʂ (ncRNAs) ʠ ʤʠʢʨʦʈʅʂ (miRNAs) ʩ ʧʝʪʣʝ/ʩʪʝʙʣʝʚʳʤʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ, ʚ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʰʠʨʦʢʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʪʘʥʜʝʤʳ ʧʨʦʩʪʳʭ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (SSRs) ʚ 1-6 ʧ.ʦ., ʯʠʩʣʦ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚ 8619 ʧʨʝ-ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ/ʚʠʨʫʩʦʚ (ʦʪ 87 ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʜʦʚ; SSRs ʦʜʠʥʘʢʦʛʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ/ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʧʨʝ-ʤʠʢʨʦʈʅʂ) ʢʦʣʝʙʘʣʦʩʴ ʦʪ 4, 1 ʫ ʚʠʨʫʩʦʚ ʜʦ 13, 5 ʫ 

ʤʠʢʩʦʤʠʮʝʪʦʚ. ʇʦʜʘʚʣʷʶʱʝʝ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ SSRs ʙʳʣʠ ʤʦʥʦ-, ʚ ʤʝʥʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ, ʘ ʪʨʠ-/../ʛʝʢʩʘ-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʚʩʪʨʝʯʘʣʠʩʴ ʚʩʝ ʨʝʞʝ ʠ ʨʝʞʝ 

(ʦʙʨʘʪʥʦ-ʧʨʦʧʦʨʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʠʭ ʜʣʠʥʝ) [114]. ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟ ʤʠʢʨʦʈʅʂ, ʩʯʠʪʘʶʪ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʠʟ 

ʪʘʥʜʝʤʥʦ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (ʷʜʝʨʥʳʭ LINE-2, ʜʨ.) [3, 4].  

ʄʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʘʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ (MSI) ʥʝ ʨʝʜʢʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ 

ʦʪʧʝʯʘʪʦʢ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ/ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʩʠʩʪʝʤʳ MMR-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤ 

ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʨʘʢʦʚ: ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ, ʵʥʜʦʤʝʪʨʠʘʣʴʥʦʛʦ, ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ ʠ ʜʨ. [51, 60]. 

ʅʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʧʨʦʚʦʮʠʨʫʶʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ: 

ʰʧʠʣʴʢʠ (ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʬʫʥʢʮʠʷʤʠ ʫ ʥʝʯʝʪʥʳʭ/ʯʝʪʥʳʭ ʧʦ ʯʠʩʣʫ ʧʦʚʪʦʨʦʚ; ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ, 

ʠʟʛʠʙʘʶʱʠʭʩʷ, ʩʢʦʣʴʟʷʱʠʭ, ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʦ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ); ʚʥʫʪʨʠʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ 

ʪʨʠʧʣʝʢʩʳ/ʪʝʪʨʘʧʣʝʢʩʳ ʠ çʣʠʧʢʠʝ ɼʅʂè (ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ ʠ ʩʢʣʦʥʥʳʝ 

ʚʦʩʩʦʝʜʠʥʷʪʴʩʷ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʩʚʦʙʦʜʥʳʤʠ ʢʦʥʮʝʚʳʤʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ). ʕʪʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ/ʩʞʘʪʠʷ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ, ʢʨʘʪʥʳʭ ʪʨʝʤ, ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ, 

ʧʨʷʤʳʭ, ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ, ʚʥʝʪʘʥʜʝʤʥʳʭ, ʛʦʤʦʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʳʭ, ʛʦʤʦʧʫʨʠʥʦʚʳʭ, ʜʨ.), ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʩʠʥʪʝʟʘ ʠ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʚ ɼʅʂ [100].  

{ʉʪʘʥʜʘʨʪʥʦ ʟʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ, ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʩʦʩʪʘʚʘ ʤʦʥʦʤʝʨʥʳʭ/ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ 

ʝʜʠʥʠʮ ʠ ʢʦʣʝʙʘʥʠʷ ʯʠʩʣʘ/ʜʣʠʥʳ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʪʘʥʜʝʤʘʭ/ʤʘʩʩʠʚʘʭ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ (ʝʝ ʢʦʥʪʝʢʩʪ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ) ʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʪʝʤʠ ʠ 
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ʜʨʫʛʠʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ (ʵʢʩʧʘʥʩʠʡ/ʩʞʘʪʠʡ ʧʦʚʪʦʨʦʚ; ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʧʝʪʣʝ/ʩʪʝʙʣʝʚʳʭ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨ: ʚʥʫʪʨʠʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʪʨʠʧʣʝʢʩʦʚ/ʪʝʪʨʘʧʣʝʢʩʦʚ, ʰʧʠʣʝʢ, çʣʠʧʢʠʭ ɼʅʂè, ʜʨ; 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ/ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʩʠʩʪʝʤʳ MMR-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʝʝ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴʶ 

ʛʝʥʥʳʭ/ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʤʠʰʝʥʝʚʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ; ʙʣʦʢʠʨʦʚʢʘ-ʩʠʥʪʝʟʘ/ʤʫʪʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ ɼʅʂ) ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʝʡ ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʠ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ /ʁʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ  ʁ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ ʝʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʘ, ī 

ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦ-ʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ(ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ) ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʦʚ ʵʧʠʪʦʧʦʚ 

ʙʝʣʢʦʚ, ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}. 

ʉʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʠ ʠʟʤʝʥʯʠʚʦʩʪʴ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʩʘʡʪʦʚ ʟʘʚʠʩʠʪ ʢʘʢ ʦʪ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ 

(çʢʘʯʝʩʪʚʘè) ʩʘʤʠʭ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ (ʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʦʩʪʠ, ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʠ), ʪʘʢ ʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʝʜʥʘʟʥʘʯʝʥʠʷ ʙʣʠʟʣʝʞʘʱʠʭ ʠ ʪʝʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʥʠ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ 

(ʧʨʠ ʪ.ʥ. ʮʠʩ-ʵʬʬʝʢʪʘʭ). ʊʘʢʦʡ ʚʳʚʦʜ ʙʳʣ ʩʜʝʣʘʥ ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʯʪʦ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʚʝʨʥʦ ʠ ʜʣʷ ʥʝ-ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ). 

{ʇʦʩʣʝʜʥʝʝ, ʚ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʧʨʝʜʣʘʛʘʝʤʦʡ ʢʦʥʮʝʧʮʠʠ, ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ 

ʥʝʥʘʨʫʰʘʶʱʠʝ ʆʈʉ (ORF) ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʙʦʣʝʝ çʧʨʦʜʚʠʥʫʪʳʤè 

ʚʘʨʠʘʥʪʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʫʝʤʳʭ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ}. ʊʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʚʳʩʦʢʦ 

ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʳ ʠ ʣʦʢʫʩ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳ, ī ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ (ʥʦ ʥʝ ʚʩʝʛʜʘ), ʧʨʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʥʘʩʣʝʜʫʝʤʳʭ 

ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ: ʤʠʦʪʦʥʠʯʝʩʢʦʡ ʜʠʩʪʨʦʬʠʠ, DM1; ʥʘʩʣʝʜʫʝʤʦʡ ʟʘʜʝʨʞʢʝ 

ʫʤʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, FRAXA; ʙʦʣʝʟʥʠ ʍʘʥʪʠʥʛʪʦʥʘ HD, ʠ ʜʨ. [100].  

ɹ·ʣʴʰʘʷ ʥʝʠʟʤʝʥʥʦʩʪʴ ʩʘʡʪʘ (ʧʦ ʜʣʠʥʝ ʠ ʩʦʩʪʘʚʫ) ʩʦʭʨʘʥʷʣʘʩʴ ʚ ʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ, ʝʩʣʠ 

ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʦʜʥʦʛʦ ʚʠʜʘ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ (AGG)n, ʧʨʝʨʳʚʘʣʠʩʴ ʜʨʫʛʠʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ, 

ʥʘʧʨʠʤʝʨ, (CGG)n. {ʕʪʦ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʧʦʣʦʞʝʥʠʶ ʢʦʥʮʝʧʮʠʠ ʦ ʙʦʣʝʝ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦʤ 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-

ʅʕ}. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʧʨʝʨʳʚʘʥʠʝ ʜʦʩʪʠʛʘʣʦʩʴ ʪʦʣʴʢʦ ʯʝʨʝʟ ʚʳʪʝʩʥʝʥʠʝ ʥʝʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʩʝ ʨʘʚʥʦ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʚ ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʝ [ʠʥʦʛʜʘ ʥʝ ʟʘʤʝʥʦʡ/ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ, ʘ ʟʘ 

ʩʯʝʪ ç-1è ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʥʘ ʨʠʙʦʩʦʤʝ: ʧʦʣʠ-Gln ʪʨʘʢʪʳ (CAG)n 

ʧʨʝʚʨʘʱʷʣʠʩʴ ʚ ʧʦʣʠ-Ala ʪʨʘʢʪʳ (GCA)n], ï ʚʤʝʩʪʦ ʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ ʩʨʘʟʫ ʘʩʩʠʤʠʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ; {ʵʪʦ ʥʘʧʦʤʠʥʘʝʪ ʪʘʢʞʝ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʩ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʧʦʚʪʦʨʷʝʤʳʡ ʚ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷʭ ʧʨʦʮʝʩʩ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʅʂ, 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʡ ʚʤʝʩʪʦ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦ ʟʘʢʨʝʧʣʝʥʥʦʡ ʪʦʯʝʯʥʦʡ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ɼʅʂ [5]}.  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʡ (ʦʪʯʘʩʪʠ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʡ) ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴʶ 

ʧʨʝʜʣʘʛʘʶʪʩʷ ʜʚʝ ʜʦʧʦʣʥʷʶʱʠʭ ʜʨʫʛ ʜʨʫʛʘ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ:  

1. ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʳ (ʪʝʪʨʘʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ, ʜʨ.) ʨʘʩʰʠʨʷʶʪʩʷ ʜʦ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʡ/ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʦʨʦʛʦʚʦʡ ʜʣʠʥʳ ʪʘʥʜʝʤʦʚ, ī ʘ ʟʘʪʝʤ, ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʦ, 

ʨʘʚʥʦʚʝʩʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʤʦʞʝʪ ʧʝʨʝʡʪʠ ʢ ʵʢʩʧʦʥʝʥʮʠʘʣʴʥʦʤʫ ʩʞʘʪʠʶ;  

2. ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʜʣʠʥʳ ʪʘʥʜʝʤʦʚ (ʯʠʩʣʘ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʥʠʭ) ʥʘʧʨʘʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʳʤ 

ʧʨʦʩʢʘʣʴʟʳʚʘʥʠʝʤ (ʧʨʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʳʭ/ʨʝʧʘʨʘʮʠʦʥʥʳʭ/ʜʨ. ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ), ʘ ʪʦʯʝʯʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ, 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʥʝʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʤʦʛʫʪ ʧʨʝʨʳʚʘʪʴ ʨʦʩʪ ʪʘʥʜʝʤʦʚ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠ, ʪʝʤ 

ʩʘʤʳʤ, ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʠʭ [100].  

{ʊʦʛʜʘ, ʢʘʢ ʫʞʝ ʨʘʥʝʝ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʦ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʞʝʪ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ/ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ:  

1.  ʧʦʣʥʦʛʦ/ʯʘʩʪʠʯʥʦ-ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʛʝʥʦʤʥʳʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ, 

ʠʣʠ ʚʥʝʜʨʝʥʠʷ/ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʥʠʭ ʪʦʯʝʯʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ 

ʤʫʪʘʮʠʡ; ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʟʜʝʩʴ ʥʦʚʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʥʝʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʭ, ʠ 

ʩʘʡʪʦʚ;  

2.  ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ: ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ/ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʩʠʥʪʝʟʝ, 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ɼʅʂ; ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʵʢʩʧʘʥʩʠʡ/ʩʞʘʪʠʡ ʠ 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ/ʧʨʝʨʳʚʘʥʠʷ-ʨʦʩʪʘ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ ʣʦʤʢʠʭ 

ʩʘʡʪʘʭ ʧʨʠ çʢʨʫʮʠʘʣʴʥʦè ʚʘʞʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ (ʠ ʜʨ.), ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʘʢʪʠʚʥʳʤʠ (ʜʝʩʧʠʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʤʠ, ʯʘʩʪʠʯʥʦ 

çʦʛʦʣʝʥʥʳʤʠ ʦʪ ʙʝʣʢʦʚè) ʦʜʥʦ-/ʜʚʫʥʠʪʝʚʳʤʠ ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ ɼʅʂ. ɼʠʥʘʤʠʢʘ 

ʜʘʥʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ, ʚ ʥʦʨʤʝ ʨʘʚʥʦʚʝʩʥʦʛʦ, ʤʦʞʝʪ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴʩʷ ʚ.ʥ. 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʥʝʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʭ/ʤʫʪʠʨʦʚʘʚʰʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ 

(ʚʦʩʧʨʦʟʚʦʜʠʤʳʭ ʚ.ʥ. ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʳʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ), ʧʨʝʨʳʚʘʶʱʠʭ ʯʝʨʝʜʫ 

ʦʜʠʥʘʢʦʚʳʭ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʯʘʩʪʦ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩʦ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦʤ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ: ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ, ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ, ʜʨ.), ʠ 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ, ʩʪʝʧʝʥʴ ʞʝʩʪʢʦʩʪʠ ʠʤʝʶʱʠʭʩʷ/ʚʥʦʚʴ-ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʥʳʭ 

çʥʝʫʜʦʙʥʳʭè ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ɼʅʂ, ï ʩ ʧʝʨʠʦʜʠʯʝʩʢʠʤ ʚʦʟʚʨʘʪʦʤ ʠʭ ʢ 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ/ʥʦʨʤʝ}.  

ʇʨʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʭ ʞʝ, ʢʘʢ ʥʘʧʨʠʤʝʨ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʣʦʤʢʦʩʪʠ ʍ-ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ ʚ FRAXA-ʣʦʢʫʩʝ 

(ʩʚʷʟʘʥʥʦʤ ʩ ʩʠʥʜʨʦʤʦʤ ʟʘʜʝʨʞʢʠ ʫʤʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ; ʟʜʝʩʴ AGG-ʧʦʚʪʦʨʳ ʤʦʛʣʠ, ʥʦ ʥʝ 

ʧʨʝʨʳʚʘʣʠʩʴ CGG-ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ), ʠʣʠ ʩʧʠʥʦʮʝʨʝʙʨʘʣʴʥʦʡ ʘʪʘʢʩʠʠ SCA-1/2 (CAG ʧʨʦʪʠʚ 

CAT/CCA-ʧʦʚʪʦʨʦʚ), ʦʙʳʯʥʦ ʩʦʭʨʘʥʷʣʠʩʴ ʧʦʚʪʦʨʳ ʪʦʣʴʢʦ ʦʜʥʦʛʦ ʚʠʜʘ (ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʝ). ɺ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʦʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʠ ʜʣʷ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ [ʢʦʛʜʘ (CA)n 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʤʦʛʣʠ ʧʨʝʨʳʚʘʪʴʩʷ (TA)n]. ʉʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ʧʨʝʨʳʚʘʥʠʝ ʦʜʥʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʜʨʫʛʠʤʠ ʚ 

ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʪʘʢʠʭ ʠʭ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʙʦʣʝʝ 

ʜʦʩʪʫʧʥʳ ʜʣʷ ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʠʭ ʥʫʢʣʝʘʟ (ʯʪʦ ʚʝʜʝʪ, ʦʙʳʯʥʦ, ʢ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʠʶ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ ʠ 

ʥʦʨʤʘʣʠʟʫʶʱʝʤʫ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʶ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʨʘʟʳ/ʧʦʨʷʜʢʠ). ɺʳʩʪʨʦʝʥʥʳʝ ʦʜʥʠʤ ʧʦʚʪʦʨʦʤ, 

ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʤ ʨʘʟʣʠʯʥʦʛʦ ʪʠʧʘ çʥʝʫʜʦʙʥʳʝè ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ (ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ ʰʧʠʣʴʢʠ, ʪʨʠʧʣʝʢʩʳ, 

ʪʝʪʨʘʧʣʝʢʩʳ/ʢʚʘʜʨʫʧʣʝʢʩʳ, ʢʨʝʩʪʦʦʙʨʘʟʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ, ʜʨ.), ʦʥʠ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪʩʷ ʪʨʫʜʥʦ 

ʧʨʝʦʜʦʣʠʤʳʤʠ ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʘʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ 

ʩʢʦʣʴʞʝʥʠʷ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʘʢʪʳ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚ ʜʦʯʝʨʥʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ; ʜʨ.). ʕʪʦ 

ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ, ʢ ʪʦʤʫ ʞʝ, ʫʭʦʜʦʤ ʚ ʥʝʩʙʘʣʘʥʩʠʨʫʝʤʳʝ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʳʝ ʠ ʜʨʫʛʠʝ 

ʧʨʦʮʝʩʩʳ (ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ/ʥʝʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ; ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʠ, 
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ʩʝʩʪʨʠʥʩʢʦʛʦ ʭʨʦʤʘʪʠʜʥʦʛʦ ʦʙʤʝʥʘ; ʢʨʦʩʩʠʥʛʦʚʝʨ; ʛʝʥʥʫʶ ʢʦʥʚʝʨʩʠʶ; ʨʘʟʨʳʚʳ ʦʜʥʦ-

/ʜʚʫʥʠʪʝʚʳʭ ɼʅʂ, SSBs/DSBs; ʨʘʟʣʠʯʥʦʛʦ ʚʠʜʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ; ʜʨ.), ʯʨʝʚʘʪʳʝ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ 

ʣʝʪʘʣʴʥʳʤʠ ʜʣʷ ʢʣʝʪʢʠ/ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʷʤʠ [100]. 

{ɺ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʧʨʝʜʣʘʛʘʝʤʦʡ ʛʠʧʦʪʝʟʳ ʵʪʦ ʦʟʥʘʯʘʝʪ, ʯʪʦ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ 

ʠ ʯʠʩʪʦʪʘ (ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʦʩʪʴ) ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ ʧʦʚʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʛʫʪ ʚʣʠʷʪʴ 

(ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦ/ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠ) ʢʘʢ ʥʘ ʪʝ ʞʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʪʘʢ ʠ ʚ.ʥ. ʮʠʩ-

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ï ʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʧʝʨʚʳʭ ʩʦ ʚʪʦʨʳʤʠ. 

ɺʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ ʚʇʆʊ-(ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ)-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʘʪʴʩʷ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʭ 

ʧʨʠʯʠʥ, ʦʙʲʷʩʥʷʶʱʠʭ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʬʘʢʪʳ: 1. ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʷ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (çʥʦʨʤʘʣʠʟʘʮʠʠè ʚ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʢʦʣʝʙʘʥʠʡ ʜʣʠʥʳ/ʩʦʩʪʘʚʘ ʩʘʡʪʘ çʚ ʥʦʨʤʝè); 2. ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʷ ʧʨʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʭ, ʧʦʯʪʠ ʚʩʝʛʜʘ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʤʳʡ ʫʜʘʣʝʥʠʝʤ 

ʨʘʥʝʝ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʥʳʭ ʠ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʚ ʩʘʡʪ ʥʦʚʳʭ ʥʝʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʝʤʳʭ ʜʘʣʝʝ/ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʚ ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳʝ [3, 4]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚʇʆʊ-ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʤʦʞʝʪ 

ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʨʝʛʫʣʷʮʠʝʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʛʝʥʦʤʘ ʠ ʛʝʥʦʚ ʙʝʣʢʦʚ/ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ.  

ʕʬʬʝʢʪʳ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʩ ʙʦʣʝʝ ʥʘʧʨʷʞʝʥʥʦ/ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦ 

ʨʘʙʦʪʘʶʱʝʡ ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ ʥʠʪʴʶ ʧʨʠ ʩʠʥʪʝʟʝ ɼʅʂ [6], ï ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʠʛʨʦʢʦʤ ʵʪʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ, 

ʙʦʣʝʝ ʙʦʛʘʪʳʤ ʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦ-ʵʢʩʧʦʥʠʨʫʶʱʠʤ ʫʯʘʩʪʢʠ ʦʜʥʦʥʠʪʝʚʳʭ ɼʅʂ (ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʠ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪ). ʕʪʦʪ çʟʘʪʨʘʪʥʳʡè (ʢʘʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʠ ʧʨʦʮʝʩʩ 

ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʅʂ), ʙʦʣʝʝ ʩʣʦʞʥʳʡ ʠ, ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ, 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʦʧʘʩʥʳʡ ʩʧʦʩʦʙ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ (ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ 

ʥʠʪʠ) ʤʦʛ ʩʦʭʨʘʥʠʪʴʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ, ʝʩʣʠ ʚ ʵʪʦʤ ʝʩʪʴ ʛʣʫʙʦʢʦ ʚʦʩʪʨʝʙʦʚʘʥʥʘʷ (ʭʦʪʷ ʙʳ 

ʩʝʛʦʜʥʷ ʠ ʥʝ ʜʦ ʢʦʥʮʘ ʧʦʥʷʪʥʘʷ) ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʮʝʣʝʩʦʦʙʨʘʟʥʦʩʪʴ. ʄʦʞʥʦ ʜʫʤʘʪʴ, ʯʪʦ ʦʥʘ 

ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴʶ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʥʝʙʦʣʴʰʦʛʦ ʦʪʜʝʣʴʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ ɼʅʂ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʆʢʘʟʘʢʠ (ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʦʙʩʫʞʜʘʝʤʳʭ ʟʜʝʩʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ ʦʙʣʘʜʘʶʱʝʛʦ ʩʚʦʝʦʙʨʘʟʥʦʡ ʩʧʝʮʠʬʠʢʦʡ 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ/ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ 

ʜʘʣʝʝ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʠ ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʘ ʚ.ʥ. ʫʯʘʩʪʢʠ ɼʅʂ) [3, 4]}.  

ʇʦʯʪʠ ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʘʷ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʦʪ ʨʘʟʤʝʨʦʚ ʠ 

ʦʙʨʘʟʫʝʤʳʭ ʠʤʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʩʚʦʡʩʪʚʝʥʥʘ ʠʤʝʥʥʦ, ʠʣʠ ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, 

ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤ ʧʦʚʪʦʨʘʤ. ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʪʘʢʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʬʦʨʤʠʨʫʝʤʳʝ 

ʠʤʠ ʰʧʠʣʴʢʠ (ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʡ ʠʩʪʦʯʥʠʢ ʣʦʤʢʠʭ ʩʘʡʪʦʚ), ʧʨʦʩʢʘʣʴʟʳʚʘʷ ʚ S-ʬʘʟʝ, 

ʨʝʧʣʠʮʠʨʫʶʪʩʷ ʠ ʧʦʩʪʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦ ʨʝʧʘʨʠʨʫʶʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʣʝʛʢʦ. ɸ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʳʭ 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ/(ʜʣʠʥʥʳʝ) ʰʧʠʣʴʢʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʢʘʢ 

ʧʨʦʩʢʘʣʴʟʳʚʘʪʴ ʚ S-ʬʘʟʝ, ʪʘʢ ʠ ʪʦʨʤʦʟʠʪʴ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʫʶ ʚʠʣʢʫ (ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʧʨʠ ʜʝʬʠʮʠʪʝ 

ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ: ʛʝʣʠʢʘʟʳ SRS2, ʝʝ ʛʦʤʦʣʦʛʘ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ FBH1, RAD51, 

ʜʨ.) ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʦʜʥʦ-/ʜʚʫʥʠʪʝʚʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ (SSBs/DSBs). ɺʳʟʚʘʥʥʳʝ ʪʦʢʩʠʯʥʳʤʠ 

ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ʠ ʜʨʫʛʠʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ ɼʅʂ), ʨʘʟʨʳʚʳ ʤʦʛʫʪ ʚʝʩʪʠ ʢ ʩʨʳʚʫ 
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ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʡ ʚʠʣʢʠ, ʥʦ ʩʧʦʩʦʙʥʳ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ, ʨʝʧʘʨʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʛʝʥʥʦʡ ʢʦʥʚʝʨʩʠʝʡ (ʩ 

ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʝʤ/ʩʞʘʪʠʝʤ ʧʦʚʪʦʨʦʚ). ʆʜʥʘʢʦ, DSBs ʯʘʩʪʦ ʥʝ ʫʟʥʘʶʪʩʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ checkpoint-

ʤʘʰʠʥʳ, ʠʟʙʝʛʘʶʪ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ ʣʦʤʢʠʝ ʩʘʡʪʳ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦʩʣʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʘʷ ʚʠʣʢʘ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʚʦʚʣʝʯʝʥʘ ʚ 3 ʩʮʝʥʘʨʠʷ: 1. ʨʘʟʚʦʨʘʯʠʚʘʥʠʷ (ʠ ʚʦʚʣʝʯʝʥʠʷ ʚ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ); 2. ʩʨʳʚʘ (ʠ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ DSBs); 3. ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ DSBs-ʨʘʟʨʳʚʦʚ, ʥʝ 

ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʩ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʤʠ ʧʝʨʝʩʪʨʦʡʢʘʤʠ, ʩʝʛʤʝʥʪʥʳʤʠ ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʷʤʠ ʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʡ 

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴʶ. ʊʘʢʦʚʘ ʚʦʟʤʦʞʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ/ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ-

(ʧʨʦʩʢʘʣʴʟʳʚʘʥʠʷ) ʩ ʦʜʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʠ ʛʝʥʥʦʡ-ʢʦʥʚʝʨʩʠʠ/ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ-ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ 

ʜʨʫʛʦʡ [100].  

{ɺʳʰʝ ʦʧʠʩʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʠ 

ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʳʝ ʚ ʩʚʦʙʦʜʥʦʤ ʠʣʠ ʈʅʇ/ɼʅʇ/ʯʘʩʪʠʮʘ-ʩʚʷʟʘʥʥʦʤ ʚʠʜʝ, ʤʦʛʫʪ ʠʤʝʪʴ ʧʨʷʤʦʝ ʠʣʠ 

ʢʦʩʚʝʥʥʦʝ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʢ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʠʶ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ 

(ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦ/ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠ) ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ (ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, 

ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ, ʝʩʣʠ ʥʝ ʚʦ ʚʩʝʭ, ʩʠʥʪʝʟ-ɼʅʂ/ʈʅʂ-ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ). ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʛʫʪ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ/ʢʘʯʝʩʪʚʘ 

ʩʚʦʠʭ/ʯʫʞʠʭ ʙʝʣʢʦʚ (ʥʘʪʠʚʥʳʭ/ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ), ʥʘʙʦʨʳ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ/ʵʧʠʪʦʧʦʚ ʢʦʪʦʨʳʭ, ʚʩʝ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝʦʜʠʥʘʢʦʚʳʤʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʤʠ/ʤʘʪʨʠʮʘʤʠ ʠ ʢʦʤʧʦʥʝʪʘʤʠ ʤʠʢʨʦʩʨʝʜʳ, 

ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʤʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʫʩʣʦʚʠʷ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʇʆʊ ʧʨʦʪʝʢʘʝʪ ʥʘ ʤʝʤʙʨʘʥʝ 

ʦʜʥʦʡ/ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʦʜʥʦʡ/ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʜʘʥʥʦʡ ʪʢʘʥʠ (ʨʷʜ ʤʦʞʥʦ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʴ)}.  

ʄʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʘʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ (ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ) ʠ 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʘʷ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ/ʛʠʧʝʨʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ (ʪ.ʝ. ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʯʠʩʣʘ, ʜʣʠʥʳ, 

ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʦʩʪʠ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʝʜʠʥʠʮ, ʤʦʪʠʚʦʚ/ʤʦʥʦʤʝʨʦʚ ʚ 

ʪʘʥʜʝʤʘʭ/ʤʘʩʩʠʚʘʭ) ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʩʢʦʣʴʞʝʥʠʷ, ʛʝʥʥʦʡ-

ʢʦʥʚʝʨʩʠʠ, ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ (ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʨʘʟʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʠʣʠ ʨʘʟʥʳʭ ʘʣʣʝʣʝʡ 

ʦʜʥʦʛʦ ʛʝʥʘ), ï ʠ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʩʞʘʪʠʡ/ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʡ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʥʘ ʤʘʪʨʠʯʥʳʭ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ 

ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ, ʠʣʠ ʥʦʚʦʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʤʳʭ ʥʘ ʥʠʭ ʥʠʪʷʭ. ʊʦʛʜʘ ʣʶʙʦʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʩ de 

novo ʩʠʥʪʝʟʦʤ ɼʅʂ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʳʤ (ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʝʡ, ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʝʡ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʝʡ 

ʦʜʥʦʥʠʪʝʚʳʭ/ʨʘʩʧʣʝʪʝʥʥʳʭ-ʜʚʫʥʠʪʝʚʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ, ʜʨ.), ʤʦʞʝʪ ʛʝʥʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ 

ʨʘʟʤʝʨʦʚ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʯʘʩʪʦʪʘ ʠ ʩʪʝʧʝʥʴ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʢʦʪʦʨʳʭ ʙʫʜʫʪ ʟʘʚʠʩʝʪʴ ʦʪ ʩʘʡʪʘ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ, ʜʣʠʥʳ ʠ ʯʠʩʪʦʪʳ (ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʦʩʪʠ) ʤʦʥʦʤʝʨʥʳʭ ʝʜʠʥʠʮ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠ 

ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ. 

ʈʝʟʢʠʡ ʨʦʩʪ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʬʠʢʩʠʨʫʶʪ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ 

ʜʝʬʠʮʠʪʦʤ/ʧʦʨʝʞʜʝʥʠʝʤ ʙʝʣʢʦʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ MMR-(mismatch)-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʭ ʫ 

ʚʩʝʭ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭʩʷ ʩ ɼʅʂ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ. {ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ 

ʪʘʢʘʷ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʩʪʴ ʫ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʷʝʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ ʛʝʥʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, 

ʥʦ ʠ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ/ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ (ʥʦ ʥʝ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʚ); ʧʨʠʯʝʤ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʠʤʝʥʥʦ ʚ ʵʪʠʭ ʢʨʫʮʠʘʣʴʥʦ ʚʘʞʥʳʭ ʛʝʥʘʭ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ, ʢʘʢ ʙʳ çʥʘ ʚʩʷʢʠʡ ʩʣʫʯʘʡè, 

ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ ʠ ʛʨʫʧʧʳ ʪ.ʥ. DUS-ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʩ ʤʦʪʠʚʦʤ ʚ 11 ʧ.ʥ.), ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ 

ʠ ʚ ʤʝʞʛʝʥʥʦʤ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝ [31]; (ʵʪʦ ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ; ʟʜ. ʫ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪ)}. ɼʘʥʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ/ʩʠʛʥʘʣʠʟʠʨʫʝʪ ʦʙ ʦʰʠʙʢʘʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ: ʪʨʘʥʟʠʮʠʷʭ/ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʷʭ, 

ʜʝʣʝʮʠʷʭ/ʚʩʪʘʚʢʘʭ, ʜʨ. ɼʝʡʩʪʚʠʝ ʵʬʬʝʢʪʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʢʣʶʯʝʚʳʭ (checkpoints) ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ-

ʮʠʢʣ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʛʝʥʦʚ ʩ ɼʅʂ-ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʥʘ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ 

ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʠ-/ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, 

ʤʳʰʠ, ʥʝʤʘʪʦʜʳ, ʜʨʦʞʞʝʡ) ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʘʭ ɼʅʂ/ʛʝʥʦʚ ʩʦʩʪʦʠʪ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ 

ʩʣʝʜʫʶʱʝʤ [100]. ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʢʣʝʪʦʢ, ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʧʦ checkpoints-ʛʝʥʘʤ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ 

(ʥʘʧʨʠʤʝʨ, MEC1-ʢʠʥʘʟʝ, ʥʫʢʣʝʘʟʘʤ DDC2, RAD17, RAD24 ʠ RAD53 ʜʨʦʞʞʝʡ), ʩʞʘʪʠʷ 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʢʘʢ ʨʘʥʝʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʠ ʜʣʷ ʠʭ ʵʢʩʧʘʥʩʠʡ [ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʧʦʚʪʦʨʦʚ (CAG)n ʠ 

(CGG)n], ʤʦʛʫʪ ʚʝʩʪʠ ʢ ʨʦʩʪʫ ʨʘʟʨʳʚʦʚ ʜʥɼʅʂ (DSBs) ʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʣʦʤʢʠʭ ʩʘʡʪʦʚ, ʧʨʠʯʝʤ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦ, ï ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʤʫʪʘʮʠʡ ʠ ʯʠʩʣʘ ʪʘʢʠʭ ʛʝʥʦʚ. ɺ ʤʦʜʝʣʴʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ 

(ʧʦʯʢʫʶʱʠʭʩʷ/ʜʝʣʷʱʠʭʩʷ ʜʨʦʞʞʝʡ, ʜʨ.) ʛʝʥʳ-ʤʫʪʘʥʪʳ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʧʨʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ/ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʠʠ ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ ʤʦʥʦ-/ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʨʝʧʦʨʪʝʨʥʳʝ ʛʝʥʳ 

ʩʠʩʪʝʤʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʦʩʴ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʝ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ 

ʤʝʞʜʫ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʤʠ ʚʠʜʘʤʠ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠ ʠʭ ʩʢʣʦʥʥʦʩʪʴʶ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ çʪʨʘʚʤʠʨʫʶʱʠʝè 

ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʝʤ/ʩʞʘʪʠʝʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ɼʅʂ 

ʦʜʥʦʛʦ/ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʭ ʞʝ checkpoints-ʛʝʥʦʚ. ɺ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʠ ʢ 

ʪʘʢʠʤ ʩʦʙʳʪʠʷʤ ʠʛʨʘʣʠ ʨʦʣʴ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʩʦʯʝʪʘʥʠʷ ʧʘʪʪʝʨʥʦʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ) ʮʝʣʦʛʦ ʛʝʥʦʤʥʦʤʥʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ[100; 3, 4].  

{ɺ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʜʘʥʥʦʡ ʛʠʧʦʪʝʟʳ ʚ.ʥ. ʜʝʬʠʮʠʪ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʩ ʧʦʥʠʞʝʥʠʝʤ/ʧʦʚʳʰʝʥʠʝʤ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʪʝʭ ʠʣʠ ʠʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠ checkpoints-ʛʝʥʦʚ, 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʭ ʧʨʦʜʚʠʞʝʥʠʝ/ʟʘʜʝʨʞʢʫ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʡ ʚʠʣʢʠ) ʠ 

ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʤʦʛ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʩ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʤ ʚʣʠʷʥʠʝʤ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ, ʧʦʜʦʙʥʦ ʢʦʨʦʪʢʠʤ ʈʅʂ (ʠʣʠ ʢʦʥʢʫʨʝʥʪʥʦ ʩ ʥʠʤʠ), 

ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ, ï ʚʢʣʶʯʘʷ ʩʘʡʪ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʥʫʢʣʝʘʟʦ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʝ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʝ ʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʩʘʤʠ ʛʝʥʦʤʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ, ʠ ʢʦʥʪʝʢʩʪʥʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚ.ʥ. ʛʝʥʦʚ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʩʦ ʩʚʦʙʦʜʥʳʤʠ/ʩʚʷʟʘʥʥʳʤʠ ʬʦʨʤʘʤʠ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ 

(ʧʨʠ ʩʠʥʪʝʟʝ ɼʅʂ ʣʶʙʦʛʦ ʪʠʧʘ), ʚʝʨʦʷʪʥʦ ʤʦʛʫʪ ʧʦʜʚʝʨʛʘʪʴʩʷ ʵʢʩʧʘʥʩʠʷʤ, ʩʞʘʪʠʷʤ, 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤ}. 

ʉʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʷ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ [ʟʜ. (CAG)n, ʫ ʜʨʦʞʞʝʡ S.cerevisiae] ʤʦʞʝʪ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʪʴʩʷ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʠʭ ʩʞʘʪʠʷʤʠ, ʟʘʚʠʩʷʱʠʤʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʦʪ ʛʝʣʠʢʘʟʳ, ï 

ʘʥʪʠʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʦʛʝʥʥʦʡ ʠ ɸʊʌ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ SRS2. ɻʝʣʠʢʘʟʘ ʨʘʩʢʨʫʯʠʚʘʝʪ ʧʦʚʪʦʨ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 

(ʥʘʧʨʠʤʝʨ, CTG) ʰʧʠʣʴʢʠ/ʜʥɼʅʂ ʠ ʚʢʣʶʯʝʥʘ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩ ʧʦʩʪʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ʢʣʝʪʦʢ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʦʜʥʦʤʫ ʠʟ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ (ʟʜ. ʧʦ ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ-ʣʠʛʘʟʝ RAD18). ɸ 

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʪʘʢʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʜʨʦʞʞʝʚʳʭ SRS2-ʤʫʪʘʥʪʘʭ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʵʢʩʧʘʥʩʠʝʡ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, 
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ʠ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʤʦʞʝʪ ʟʘʚʠʩʝʪʴ, ʚʦ-ʧʝʨʚʳʭ, ʦʪ ʨʘʟʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, 

ʢʦʛʜʘ, ʚʦ-ʚʪʦʨʳʭ, ʙʦʣʝʝ ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʧʦʚʪʦʨʳ [ʥʘʧʨʠʤʝʨ, (CTG)13, (CTG)25, (CAG)25, (CGG)25] 

ʤʦʛʫʪ ʵʢʩʧʘʥʩʠʨʦʚʘʪʴ, ʘ ʙʦʣʝʝ ʜʣʠʥʥʳʝ [(CTG)n>25], ï ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʫʢʦʨʦʯʝʥʠʝʤ; (ʫ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ E.coli ʩʭʦʞʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʝ ʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʛʝʣʠʢʘʟʳ FBH1 ʠ UvrD) [100].  

{ʇʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʷʚʣʝʥʠʷ/ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ï (ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ/ʵʢʩʧʘʥʩʠʷ/ʩʞʘʪʠʷ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ï ʚ 

ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʰʧʠʣʴʢʠ/ʜʥɼʅʂ; ʘ ʪʘʢʞʝ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʘʷ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷ, 

ʧʦʩʪʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʘʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ, ʜʨ.), ï ʠ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ (ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ, ʘʢʪʠʚʥʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝʩʷ ʛʝʣʠʢʘʟʳ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʙʝʣʢʠ/ʬʝʨʤʝʥʪʳ), ï ʢʘʞʜʳʡ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥ ʩ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝʤ/ʨʝʛʫʣʷʮʠʝʡ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ, ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʷʱʠʤ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ. ʇʦʩʣʝʜʥʠʝ, ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʧʨʠʥʠʤʘʶʪ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ/ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʦʡ-

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʫʨʦʚʝʥʴ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʤʘʢʨʦʵʨʛʘ 

(ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ), ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʛʦ ʜʣʷ ɸʊʌ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʛʝʣʠʢʘʟʳ SRS2 

(ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʝʡ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ/ʜʠʥʘʤʠʢʫ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ), ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ ʟʘʚʠʩʝʪʴ ʦʪ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ (ʚʥʝʰʥʝʡ/ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ), ʧʨʦʪʦʥ-ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʡ ʧʝʨʝʥʦʩ 

ʥʘ ʢʦʪʦʨʦʡ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʫʨʦʚʝʥʴ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ (ʠ ʪ.ʜ.) ʤʦʛʫʪ ʥʘʨʫʰʘʪʴʩʷ ʠʣʠ ʦʩʪʘʚʘʪʴʩʷ 

ʥʝʠʟʤʝʥʥʳʤʠ, ï ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦ/ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ 

ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʵʧʠʪʦʧʦʚ, ʦʙʨʘʱʘʝʤʳʭ/ʨʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʳʭ ʜʘʣʝʝ ʚ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ 

(ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦ-ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ) [100; 3, 4]} .  

ɿʥʘʯʠʪʝʣʴʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ/ʠʟʤʝʥʯʠʚʦʩʪʴ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʧʨʠ ʚ.ʥ. 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʤʦʛʫʪ ʚʥʦʩʠʪʴ, ʦʜʥʘʢʦ, ʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʪʨʦʧʥʳʝ ʢ 

ʩʘʡʪʘʤ ʧʦʚʪʦʨʦʚ. ʀʤʠ ʯʘʩʪʦ, ʩʯʠʪʘʶʪ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʥʝʟʘʚʝʨʰʝʥʥʦʡ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʘ ʈʅʂ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʈʅʂ, ʧʨʘʡʤʝʨʳ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ/ʦʙʨʘʪʥʦʡ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʧʦʜʦʙʥ. [6, 112, 113]. {ʆʜʥʘʢʦ, ʪʘʢʦʚʳʤʠ ʞʝ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠ 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʝ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ. ʆʥʠ, ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʙʦʣʝʝ ʧʦʣʥʦʡ, 

ʙʦʣʝʝ ʟʘʤʢʥʫʪʦʡ ʠ ʙʦʣʝʝ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʤʦʛʫʪ ʩʚʷʟʳʚʘʪ ɹ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ ʚʩʝ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʢʦʤʧʘʨʪʤʝʥʪʳ [ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ, ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʫ, ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ, ʷʜʨʦ, (ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʳ 

ʫ ʚʳʩʰʠʭ ʨʘʩʪʝʥʠʡ), ʠ ʪ.ʜ.] ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ. ʇʦʩʣʝʜʥʠʝ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠ, ʤʦʛʫʪ 

ʨʝʪʨʘʥʩʣʠʨʦʚʘʪʴʩʷ (ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦ/ʫʥʠʢʘʣʴʥʦ) ʩ ʵʧʠʪʦʧʦʚ ʣʶʙʳʭ ʙʝʣʢʦʚ (ʷʜʝʨʥʳʭ, 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ, ʦʨʛʘʥʝʣʣʷʨʥʳʭ; ʩʚʦʠʭ, ʯʫʞʠʭ; ʠʥʪʘʢʪʥʳʭ, ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ, 

ʠʟʙʳʪʦʯʥʳʭ/ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ, ʠ ʪ.ʜ.) ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʝʜʠʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤ r ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʠ ʢʦʨʨʝʢʮʠʠ 

ʙʠʦʤʘʢʨʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʦʙʲʝʢʪʦʚ, ʤʦʣʝʢʫʣ ʠ ʠʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʚ ʥʝ 

ʪʦʣʴʢʦ ʙʝʣʢʦʚʦʡ (ʢʘʢ ʵʪʦ, ʦʙʳʯʥʦ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ), ʥʦ ʠ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʥʦʚʳʭ, ʧʦʜʦʙʥʳʭ, ʥʦ ʦʪʣʠʯʥʳʭ ʦʪ ʤʘʣʳʭ ʈʅʂ, ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʦʢʠʩʣʦʪʥʦʡ 

ʧʨʠʨʦʜʳ (ʦʣʠʛʦ-ʅʕ)}.  

ʂʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʛʝʥʳ ~5% ʚʩʝʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʩ ʜʝʬʠʮʠʪʦʤ MMR-

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʚ ʩʚʦʠʭ ʠʥʪʨʦʥʘʭ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ r(MS). ʇʨʠ ʵʪʦʤ MS-ʤʫʪʘʮʠʠ 

(ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ɸ8 ʠ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ, G8 ʧʦʚʪʦʨʘʭ) ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ ʚ ʛʝʥʦʤʘʭ ʢʣʝʪʦʢ ~50% ʚʩʝʭ 
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MMR-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʨʘʢʦʚ. ɺ ʵʪʠʭ MSs ʰʠʨʦʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʘʥʝʥʳ ʚʩʪʘʚʢʠ/ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ 

ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʪʨʘʢʪʘʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ 22, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ 29 ʪʘʢʠʭ ʛʝʥʦʚ ʩ MSs, 

ʩʨʝʜʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʝ ʨʝʜʢʦ ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ ʛʝʥʳ-ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʳ) [64]. ʄʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʪʠʧʘ 

ʛʦʤʦʧʦʣʠʤʝʨʥʳʭ (A)n ʠʣʠ (T)n ʯʘʩʪʦ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʚ ʛʝʥʦʤʘʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ; ʩʯʠʪʘʶʪ, ʦʥʠ, ʩʢʦʨʝʝ 

ʚʩʝʛʦ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʩʪʘʪʢʘʤʠ ʨʝʪʨʦʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʚ [3, 4]. {ʄʦʞʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʦʜʥʘʢʦ, ʯʪʦ ʚ 

ʩʣʫʯʘʝ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʚʇʆʊ-/(ʧʦʜʦʙʥʳʤ) ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ, ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ 

ʤʦʛʫʪ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚʥʦʩʠʪʴ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ, ʥʦ ʠ 

ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʮʝʩʩ ʨʝʪʨʦʧʦʟʠʮʠʠ (ʧʦ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʬʣʘʥʛʦʚʳʤ/ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʤ ʧʦʚʪʦʨʘʤ, 

çʛʦʨʷʯʠʤ ʪʦʯʢʘʤè, ʣʦʤʢʠʤ ʩʘʡʪʘʤ ʠ ʪ.ʜ.). ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜ,ɹ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʧʘʪʦʣʦʛʠʷ [ʢʘʢ, 

ʚʧʨʦʯʝʤ, ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʡʪʨʘʣʴʥʳʝ/ʘʜʘʧʪʠʚʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ 

(CGG)n/(CCG)n-ʧʦʚʪʦʨʦʚ] ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʧʦʙʦʯʥʳʤ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝʤ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʠʩʢʘ ʩ ʧʨʠʚʣʝʯʝʥʠʝʤ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʥʳʭ ʠ ʧʝʨʝʤʝʱʝʥʥʳʭ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʚʇʆʊ ʠ ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ [12]}. 

ʂʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʡ ʨʘʢ 

ʄʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʘʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ, MSI (ʬʝʥʦʪʠʧ ʦʰʠʙʦʢ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʛʦ 

ʧʨʦʩʢʘʣʴʟʳʚʘʥʠʷ), ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚ ~15% ʩʣʫʯʘʝʚ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʚ (ʪʦʣʩʪʦʡ, ʧʨʷʤʦʡ, 

ʦʙʦʜʦʯʥʦʡ ʢʠʰʢʠ) ʠ: 1. ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʯʠʩʣʘ ʠ ʩʧʝʢʪʨʘ ʤʫʪʘʮʠʡ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ 

ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ (ʩ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʥʠʝʤ ʜʝʣʝʮʠʡ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ) ʚ ʜʝʩʷʪʢʘʭ ʞʠʟʥʝʥʥʦ ʚʘʞʥʳʭ 

ʛʝʥʘʭ-ʤʠʰʝʥʷʭ (MMR-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʢʠʥʘʟʘʭ, ʜʨ.) [2, 60]; 2. ʯʘʩʪʦ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʘ ʩ 

ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʩʘʡʣʝʥʩʠʥʛʦʤ (ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Mlh1, Msh3, Msh6, ʜʨ. ʛʝʥʦʚ) ʠʣʠ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ/(ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʤʠ) ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʦʜʥʦʛʦ/ʙʦʣʝʝ ʛʝʥʦʚ MMR-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ (Mlh1, Msh2, 

Msh6 ʠʣʠ Pms2) [60].  

ɼʣʷ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ (CRC) ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʜʚʘ MSI-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʚ ʨʘʙʦʪʝ MMR-ʛʝʥʦʚ (ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʱʠʭʩʷ ʚʩʪʘʚʢʘʤʠ/ʜʝʣʝʮʠʷʤʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ 

ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʛʝʥʦʚ-ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʚ), ʚʳʟʳʚʘʶʱʠʭ ʥʝʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʦʝ 

ʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʨʦʩʪ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʆʥʠ ʩʚʷʟʘʥʳ:  

1.  ʩ ʥʘʩʣʝʜʫʝʤʳʤʠ ʵʪʠʤʠ ʛʝʥʘʤʠ ʤʫʪʘʮʠʤ̫ʠ ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤʠ ʠʭ:  

ʘ)  ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴʶ (CA)n-ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʧʨʠ 

HNPCC/Lynch-Syndrome;  

ʙ)  ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʝʡ ʤʫʪʘʮʠʝʡ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ;  

ʚ)  ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʬʫʥʢʮʠʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʛʝʥʦʚ-ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʚ (ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʛʝʥʦʚ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ, ʚ ʢʦʥʮʝ ʢʦʥʮʦʚ, ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʨʘʢʘ);  

2.  c ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʩʘʡʣʝʥʩʠʥʛʦʤ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ.  

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʥʦʚʳʤ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʷʤ, ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ 

ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʝʪ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʧʨʦʩʪʳʭ ʧʦʚʪʦʨʘʭ ʛʝʥʦʚ [55]. 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʤʫʪʠʨʫʶʪ ʛʝʥʳ Acvr2 (92%), Taf1b (84%), Aste1/ht001 (80%) ʠ Tgfbr2 (77%) 

[2]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʚʩʪʘʚʢʠ/ʜʝʣʝʮʠʠ: ʚ (GT)3/A10-ʧʦʚʪʦʨʳ ʛʝʥʘ Tgfbr2, ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ R2 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ TGF-beta ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʚʢʣʶʯʝʥ ʚ ʨʦʩʪ ʵʧʠʪʝʣʠʷ); ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʚ G8-ʧʦʚʪʦʨʳ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʚ: ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʠʥʩʫʣʠʥ-ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ II, IgfRII , ʠ 

ʚʢʣʶʯʝʥʥʦʛʦ ʚ ʘʧʦʧʪʦʟ ʛʝʥʘ Bax [100]. ɻʝʥ Tgfbr2 ʩʦʜʝʨʞʠʪ ɸ10-ʪʨʘʢʪʳ, ʠ ʚ ʥʠʭ, ʢʘʢ ʠ ʚ 

Mis18bp1/Rnpc3 ʛʝʥʘʭ, ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʧʨʠ 

ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʤ ʨʘʢʝ, ʥʦ ʠ ʚ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ 60% ʩʣʫʯʘʝʚ ʚʳʩʦʢʦ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʛʦ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʛʦ 

(MSI-H) ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ (ʭʦʪʷ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʳʝ ʩʧʝʢʪʨʳ ʛʝʥʦʚ ʵʪʠʭ ʚʠʜʦʚ ʨʘʢʘ ʩʠʣʴʥʦ 

ʥʝ ʩʦʚʧʘʜʘʶʪ) [51]. ɺʩʝʛʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ 19 ʪʘʢʠʭ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ (ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʭ ʚ ʩʠʛʥʘʣʴʥʫʶ 

ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʶ, ʘʧʦʧʪʦʟ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ɼʅʂ, ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʶ ʙʝʣʢʦʚ, 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ; ʘ ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʷʶʱʠʭʩʷ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʨʦʩʪʘ ʠ ʙʝʣʢʘʤʠ ʩ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʝʡ) ʚ 

ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 61 ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʩ MSI-CRC-ʦʧʫʭʦʣʴʶ [2]. ʂʣʶʯʝʚʳʝ ʛʝʥʳ-ʤʠʰʝʥʠ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ 

ʦʪ ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʠʭ, ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʠ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʫʶ ʯʘʩʪʦʪʫ ʤʫʪʘʮʠʡ ʠ ʙʠʘʣʣʝʣʴʥʫʶ ʠʭ 

ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʶ; ʥʝ ʨʝʜʢʦ, ʦʥʠ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʣʠ ʠ ʚ ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʠʭ ʨʦʩʪ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ (in-vitro/in-vivo), ī 

ʢʘʢ ʚ ʚʳʩʦʢʦ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ, MSI-H, ʪʘʢ ʠ ʚ MSI-ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ.  

MSI-H ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ~10-15% ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʨʘʢʦʚ: ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʭ 

(ʪʦʣʩʪʦʡ, ʧʨʷʤʦʡ, ʦʙʦʜʦʯʥʦʡ ʢʠʰʢʠ), ʞʝʣʫʜʢʘ, ʵʥʜʦʤʝʪʨʠʷ, ʠ, ʛʦʨʘʟʜʦ ʨʝʞʝ, ʜʨʫʛʠʭ ʪʠʧʦʚ 

ʨʘʢʘ [26]. ʇʨʦʬʠʣʴ ʤʫʪʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʩ MMR-ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝʤ, ʨʘʟʣʠʯʝʥ ʜʣʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʞʝʣʫʜʦʯʥʦ-ʢʠʰʝʯʥʦʛʦ ʪʨʘʢʪʘ (ɾʂʊ) ʠ ʵʥʜʦʤʝʪʨʠʷ [53]. ʏʘʩʪʦʪʘ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʛʝʥʘʭ 

ʪʘʢʠʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʩʠʣʴʥʦ ʢʦʣʝʙʣʝʪʩʷ (ʚ ʨʷʜʫ 17%-93%), ʠ ʦʢʦʣʦ ʧʦʣʦʚʠʥʳ ʚʩʝʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʫʪʘʮʠʡ ʥʝ ʠʤʝʶʪ. ʋ ʥʝ ʤʝʥʝʝ ʦʜʥʦʡ ʪʨʝʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʫʪʘʮʠʠ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʚ Acvr2, Aste1/ht001 ʠ TgfɓRII ʛʝʥʘʭ. ʄʫʪʘʮʠʠ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ 

ʰʝʩʪʠ ʛʝʥʦʚ (Taf1b, Pten, hNf1a, Igfiir , Rad50 ʠ Msh6) ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʥʝ ʚʦ ʚʩʝʭ ʢʣʝʪʢʘʭ MSI-

ʦʧʫʭʦʣʝʡ [2]. ɻʝʥʳ Pten (ʚ ʜʚʫʭ ʵʢʟʦʥʘʭ, 7 ʠ 8), Sec63 ʠ Prdm2 (ʚ ʦʜʥʦʤ ʵʢʟʦʥʝ) ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʧʦ 

ʜʚʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʯʘʩʪʦ ʠʟʤʝʥʷʶʱʠʭʩʷ ʧʦʚʪʦʨʘ. ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʛʝʥʳ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ Apc, ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ (5-13) ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʙʳʣʠ ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʳ 

ʤʫʪʘʮʠʷʤ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʚ ʚ.ʥ. MSI-ʦʧʫʭʦʣʷʭ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ, ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ, ʚ 

ʩʚʷʟʠ ʩ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʛʝʥʘʭ [2]. ɸ ʚ 22-ʭ ʛʦʤʦʧʦʣʠʤʝʨʥʳʭ ʪʨʘʢʪʘʭ 

ʪʘʢʠʭ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʦ ʥʝ ʤʝʥʝʝ ʰʝʩʪʠ (ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʧʦʣʠ-ɸ) ʧʦʚʪʦʨʦʚ. ʋ 95% MSI-

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠʤʝʣʦʩʴ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʪʨʠ ʚ.ʥ. ʤʫʪʘʮʠʠ, ʘ ʦʙʱʝʝ ʠʭ ʯʠʩʣʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘʣʦ ʧʦ ʤʝʨʝ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ (ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʜʠʘʤʝʪʨʘ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʪʦʣʱʠʥʳ ʠʥʚʘʟʠʨʫʶʱʝʡ ʩʪʝʥʢʠ 

ʢʘʧʩʫʣʳ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʠ ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ (ʚ 

ʣʠʤʬʦʫʟʣʳ) ʠ ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʵʤʙʦʣʠʠ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʘʥʘʣʠʟʠʨʫʝʤʳʭ MSI-ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʦʙʱʝʝ 

ʯʠʩʣʦ ʤʫʪʘʮʠʡ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʣʦ ʩ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʝʡ. ʂʨʦʤʝ 

ʪʦʛʦ, ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʯʘʩʪʦʪʘ ʪʘʢʠʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʙʳʣʘ ʩʚʷʟʘʥʘ ʪʘʢʞʝ ʠ ʩ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴʶ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ, 

ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʫʶʱʠʭ ʦʧʫʭʦʣʴ (ʩʤ. ʥʠʞʝ).  

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʚ ʨʷʜʝ ʩʣʫʯʘʝʚ ʧʫʪʠ ʧʨʦʜʚʠʞʝʥʠʷ ʢ ʩʧʦʨʘʜʠʯʝʩʢʦʤʫ ʨʘʢʫ ʠ 

ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʦʤʫ ʩʠʥʜʨʦʤʦʤ ʃʠʥʯʘ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʤʫ MSI-ʨʘʢʫ, ʩʫʜʷ ʧʦ ʯʘʩʪʦʪʘʤ ʤʫʪʘʮʠʡ 
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ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ, ʙʳʣʠ ʤʘʣʦ ʨʘʟʣʠʯʠʤʳ: ʫ 39 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʩʠʥʜʨʦʤʦʤ ʃʠʥʯʘ ʠ ʫ ʜʨʫʛʠʭ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ MSI-ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʤ ʨʘʢʦʤ ʪʘʢʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʠ ʩʪʘʜʠʦ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʫʶ 

ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʶ. ʉʠʥʜʨʦʤ ʃʠʥʯʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ Msh2/Mlh1 ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʚ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ (ʯʪʦ ʚʝʜʝʪ ʢ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ/ʠʩʧʨʘʚʣʝʥʠʷ ʦʰʠʙʦʢ ʧʨʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ 

ɼʅʂ [26]). ɺʦʟʤʦʞʥʦ ʠʟ-ʟʘ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʩʠʥʜʨʦʤʝ ʃʠʥʯʘ MMR-ʛʝʥʳ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠʩʴ 

ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʤ ʤʫʪʘʮʠʷʤ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ~70% ʩʣʫʯʘʝʚ (ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʣʠ ʯʠʩʣʦ/ʩʪʝʧʝʥʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ 

ʩʘʡʪʦʚ ʠ ʘʣʣʝʣʝʡ ʛʝʥʦʚ), ʫ ʥʝʙʦʣʴʰʦʡ ʯʘʩʪʠ ʣʝʯʝʥʳʭ MSI-ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (14, 7%) ʨʝʮʠʜʠʚ ʥʝ 

ʚʦʟʥʠʢʘʣ [2]. ʇʨʠ ʩʧʦʨʘʜʠʯʝʩʢʦʤ ʥʝʧʦʣʠʧʦʟʥʦʤ ʨʘʢʝ ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ MMR-ʢʦʤʧʣʝʢʩ 

ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚʢʣʶʯʝʥ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʜʘʥʥʦʡ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ, ʧʨʠʯʝʤ ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʫʪʘʮʠʡ 

ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʚ ʛʝʥʘʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʙʳʣ ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʦʨʷʜʢʦʚ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʥʝ-

ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʕʪʦ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʝ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʚ 

ʪʘʢʠʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ (ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ Msh2 ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʘʭ MMR-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ʥʘʙʣʶʜʘʶʪ ʪʦʯʝʯʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʠ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ) [100]. ɼʘʥʥʳʡ 

ʛʠʧʝʨʤʫʪʘʪʦʨʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚʩʪʘʚʢʘʤʠ ʚ (GT)3-ʧʦʚʪʦʨʳ, ï ʠ/ʠʣʠ 

1-2 ʜʝʣʝʮʠʷʤʠ ʚ A10-ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʘʭ ʛʝʥʘ TgfɓRII (ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ RII 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ TGF-beta), ʚʢʣʶʯʝʥʥʦʛʦ ʚ ʨʦʩʪ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. 

ʇʦʜʦʙʥʳʝ ʜʝʣʝʮʠʠ ʠ/ʠʣʠ ʜʝʣʝʮʠʠ ʠ ʚʩʪʘʚʢʠ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʵʪʠʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪ ʠ ʚ 

G8-ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʘʭ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʛʝʥʦʚ IgfRII (ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ II ʠʥʩʫʣʠʥ-

ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ) ʠ Bax-ʛʝʥʘ, ʚʢʣʶʯʝʥʥʦʛʦ ʚ ʘʧʦʧʪʦʟ.ʄʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʘʷ 

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ Msh2 ʛʝʥʘ ʠ ʫ ʥʝʤʘʪʦʜʳ C.elegans, ʠ ʧʨʠ 

ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ Msh3 ʠʣʠ Msh6 ʛʝʥʦʚ ʫ ʤʳʰʝʡ ʩ ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʴʶ ʢ ʨʘʢʫ, ʧʦʜʦʙʥʦʡ ʪʦʡ, 

ʯʪʦ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʦʯʢʫʶʱʠʭʩʷ/ʜʝʣʷʱʠʭʩʷ ʜʨʦʞʞʝʡ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʚʚʦʜʠʪʴ/ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʪʴ 

ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ ʤʦʥʦ-/ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʨʝʧʦʨʪʝʨʥʳʭ 

ʛʝʥʦʚ ʩʠʩʪʝʤʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʥʘʙʣʶʜʘʪʴ ʟʘ ʠʭ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ/ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ. ʋ ʙʘʢʪʝʨʠʡ 

Haemophilus influenzae ʜʝʣʝʮʠʠ mutS ʛʝʥʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠʤʝʣʠ ʠʥʦʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʚʣʠʷʥʠʷ 

(ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʡ ʜʣʷ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʚʠʜʦʚ) ʥʘ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ: ʧʦʚʪʦʨʳ 

ʪʝʪʨʘʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (ʦʙʳʯʥʦ, ʚʥʫʪʨʠ ʛʝʥʦʚ ʚʠʨʫʣʝʥʪʥʦʩʪʠ/ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ) ʙʳʣʠ ʥʝʠʟʤʝʥʥʳ, ʚ ʪʦ 

ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠʩʴ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ [100]. 

ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, ʠʤʝʥʥʦ ʚ.ʥ. MSI-ʦʧʫʭʦʣʠ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʥʘʩʣʝʜʫʝʤʦʛʦ ʥʝʧʦʣʠʧʦʟʥʦʛʦ 

ʨʘʢʘ ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ, HNPCC, ʩ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝʤ ʣʠʤʬʦʫʟʣʦʚ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʤ ʜʣʷ ʙʦʣʝʟʥʠ ʂʨʦʥʘ) ʥʝ 

ʨʝʜʢʦ ʙʳʣʠ ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʦʚʘʥʳ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʤʠ ʧʘʤʷʪʠ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ ʎʊʃ (ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ 

ʤʝʨʝ, ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʝʤʘʣʠʛʥʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʤʠ 

ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ ʪʢʘʥʝʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ) [2]. ʇʦʢʘʟʘʥʘ ʠʤʤʫʥʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʯʘʩʪʠ ʎʊʃ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʴ-

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʦʧʝʧʪʠʜʦʚ ʚ.ʥ. ʛʝʥʦʚ-ʤʠʝhʥʝʡ (ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚʦ ʬʨʦʥʪʘʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʥʚʘʟʠʠ 

ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʦʛʦ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ). ʕʪʦ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʠ ʟʘʜʝʨʞʢʦʡ 

ʨʘʥʥʝʡ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʠʥʚʘʟʠʠ.  
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{ʆʜʥʘʢʦ, ʥʝʣʴʟʷ ʠʩʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ, ʧʦʤʠʤʦ ʧʨʦʪʠʚʦʩʪʦʷʥʠʷ, ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʩʣʫʯʘʷʭ 

ʠʤʤʫʥʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ ʤʦʞʝʪ ʠ çʧʦʜʩʪʝʛʠʚʘʪʴè ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʨʦʩʪ: ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ 

ʭʦʨʦʰʦ ʨʘʩʪʫʱʠʝ ʩʦʣʠʜʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʳʚʘʶʪ çʟʘʙʠʪʳè ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤʠ (ʘʥʪʠʛʝʥ-

ʧʨʝʟʝʥʪʠʨʫʶʱʠʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ɸʇʂ). ʕʪʠ ʧʨʦʬʝʩʩʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ɸʇʂ (APC), ʚʤʝʩʪʝ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʷʤʠ T-/B-ʢʣʝʪʦʢ, ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʥʠ ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʫʶʪ (ʚ ʥʦʨʤʝ), ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, 

ʤʦʛʫʪ ʚʩʪʫʧʘʪʴ ʚ ʩʣʦʞʥʳʝ/ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʳʝ ʦʪʥʦʰʝʥʠʷ, ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʩ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ 

ʨʘʩʪʫʱʝʡ(çʦʙʥʦʚʣʷʝʤʦʡè, ʩ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʳʤʠ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷʤʠ ʢʣʝʪʦʢ) ʦʧʫʭʦʣʴʶ ʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʤ. 

ʇʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʚ.ʥ. T-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ (T-ʣʬ-ʧʘʤʷʪʠ/ʎʊʃ), ʩʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ʦʪʨʘʞʘʝʪ ʯʘʩʪʴ ʚ.ʥ. 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʧʨʦʪʠʚʦʩʪʦʷʥʠʷ (ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ), ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʩ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʝʡ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʦʧʫʭʦʣʴ-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʘʥʪʠʛʝʥʦʚ/ʥʝʦʘʥʪʠʛʝʥʦʚ MSI-ʦʧʫʭʦʣʠ (ʟʜʝʩʴ ʦʞʠʜʘʝʤ ʭʦʨʦʰʠʡ ʧʨʦʛʥʦʟ). ʉ 

ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ɸʇʂ (ʟʜ. ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ, ʜʨ.), ʦʢʨʫʞʝʥʥʳʝ ʙʦʣʴʰʦʡ ʤʘʩʩʦʡ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ ʧʣʘʩʪʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʠ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʠʟʦʣʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʪ ʢʦʥʪʘʢʪʦʚ ʩ T-

/B-ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʤʠ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ çʧʝʨʝʦʨʠʝʥʪʠʨʦʚʘʥʳè ʥʘ ʢʦʥʪʘʢʪ ʩ ʪʘʢʠʤʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʫʩʠʣʝʥʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʤʠ ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʘʥʪʠʛʝʥʳ ʠ 

ʚ.ʥ. ʥʝʦʘʥʪʠʛʝʥʳ, ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ, ʯʝʤ ʩ T-/B-ʢʣʝʪʢʘʤʠ. ɺ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʪʘʢʠʭ 

ʘʥʪʠʛʝʥʦʚ, ɸʇʂ ʤʦʛʫʪ ʧʝʨʝʩʪʘʪʴ ʨʝʘʛʠʨʦʚʘʪʴ ʥʘ ʥʠʭ ʢʘʢ ʥʘ ʯʫʞʝʨʦʜʥʳʝ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʦʜʦʙʥʦ 

ʩʣʫʯʘʶ ʩ ɺʀʏ, ʵʪʦ ʤʦʞʝʪ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʪʴʩʷ ʯʘʩʪʠʯʥʳʤ/ʧʦʣʥʳʤ, ʠʥʦʛʜʘ ʤʥʦʛʦʣʝʪʥʠʤ, ï ʠʣʠ 

çʚʟʨʳʚʥʳʤè ʠʩʪʦʱʝʥʠʝʤ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʟʚʝʥʘ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ (T-/B-ʢʣʝʪʦʢ), 

çʧʳʪʘʶʱʝʛʦʩʷ ʫʛʥʘʪʴʩʷè ʟʘ ʘʥʪʠʛʝʥʥʳʤ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʠʝʤ, ʬʦʨʤʠʨʫʝʤʦʤ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ ʧʣʘʩʪʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʅʘʢʦʥʝʮ, ʧʝʨʝʦʨʠʝʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʥʘ 

ʧʦʜʩʪʝʛʠʚʘʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ (ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʝʝ ʨʘʥʥʠʭ ʩʪʘʜʠʡ, ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʠʟʢʦʡ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ɸɻ) ʤʦʛʫʪ ʦʢʘʟʘʪʴʩʷ ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ (ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʝ, ʜʨ.) ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ 

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ.  

ʋʯʪʝʤ, ʯʪʦ, ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʮʝʧʮʠʝʡ, ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ ʘʥʪʠʛʝʥʘ (ɸɻ; 

ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʯʫʞʝʨʦʜʥʦʛʦ; ʠʣʠ ʩʠʣʴʥʦ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʦʛʦ) ʧʨʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʤ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʤ ʠʤʤʫʥʥʦʤ ʦʪʚʝʪʝ ʤʦʞʝʪ ʩʦʩʪʦʷʪʴ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʯʘʩʪʴ ʵʧʠʪʦʧʦʚ (ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ 

çʯʫʞʠʭ/ʥʦʚʳʭè; ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʳʭ) ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʘʭ ʫʩʣʦʚʥʦ 

çʩʚʦʠʭè/çʯʫʞʠʭè ʙʝʣʢʦʚ (ɸɻ), ʠ ʧʦʤʠʤʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʧʨʝʟʝʥʪʘʮʠʠ ʠʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʥʘ 

ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘ (ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʩ T-/B-ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ī ʠ ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʦʙʱʝʧʨʠʥʷʪʳʤʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʷʤʠ ʦ ʛʫʤʦʨʘʣʴʥʦʤ/ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʠʤʤʫʥʥʦʤ 

ʦʪʚʝʪʝ), ï ʪʘʢʞʝ/ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʤʦʞʝʪ ʧʦʜʚʝʨʛʘʪɹʩʷ ʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʡ 

ʇʦʵʧʠʪʦʧʥʦʡ ʆʙʨʘʪʥʦʡ ʊʨʘʥʩʣʷʮʠʠ (ʚʇʆʊ). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʩʚʦʙʦʜʥʳʝ, 

ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʚʝʢʪʦʨʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʟʢʟʦʩʦʤʘ-/ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʯʘʩʪʠʮʘʤʠ, ʜʨ.), 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʘʷ ʚʦʟʤʦʞʥʘʷ ʩʫʜʴʙʘ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʧʠʩʘʥʘ ʚ ʨʘʟʜʝʣʝ [ɻʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ(ʝ) ʤʝʭʘʥʠʟʤ(ʳ)].  

ɼʣʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʦʣʥʦʮʝʥʥʦʛʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ɸɻ ʩ 

çʥʦʚʳʤ/ʯʫʞʠʤè ʵʧʠʪʦʧʦʤ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʩʪʘʜʠʠ ʣʠʤʬʦʧʦʵʟʘ, ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʠʤʤʫʥʦʛʝʥʝʟʘ ʠ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʘʥʪʠʛʝʥ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʚ ʘʥʪʠʪʝʣʘʭ ʠ T-/B-ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʭ) 
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ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
 

 

 

http://izd-mn.com/ 

87 

 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʜʦʣʞʥʳ ʙʳʪʴ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʨʘʥʥʶʶ ʩʪʚʦʣʦʚʫʶ 

ʢʨʦʚʝʪʚʦʨʥʫʶ ʢʣʝʪʢʫ (ʉʂʂ) ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩʦ ʩʭʝʤʦʡ: ʄʬ-(ɸʇʂ)Ÿʊ-ʭʝʣʧʝʨŸʅɼʇ 

(ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢ) (ʩʤ. [5, 7, 8, 13, 14, 16] ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʨʘʙʦʪʳ ʥʘ 

ʩʘʡʪʝ www.amdeich-var-reverse-translation.ru)} .  

ʅʝ̫ʩʥʳʤʠ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʩʪʘʜʠʠ ʠʤʤʫʥʦʛʝʥʥʦʩʪʠ ʠ ʚʦʟʤʦʞʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠʠ 

ʩʤʝʥʳ ʨʝʞʠʤʦʚ MSS-ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ, MSI-ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ ʠ ʩʧʦʨʘʜʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ 

ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʠʩʪʦʱʝʥʠʝ (ʧʦʜʦʙʥʦ ʩʣʫʯʘʶ ʩ ɺʀʏ) ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ çʨʘʩʢʘʯʢʫè 

ʨʘʩʰʠʨʷʶʱʠʭʩʷ/ʩʞʠʤʘʶʱʠʭʩʷ MSI-ʩʘʡʪʦʚ ʦʧʫʭʦʣʠ [2]. ʇʣʦʪʥʦʩʪʴ ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʫʶʱʠʭ 

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʧʨʷʤʦ ʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʣʘ ʩ ʦʙʱʠʤ ʯʠʩʣʦʤ ʤʫʪʘʮʠʡ (P=0.01), ī ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʚ ʛʝʥʘʭ 

Aste1/Ht001 ʠ Pten (ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ/ʦʩʦʙʝʥʥʦ-ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʝ ʦʙʲʝʢʪʳ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʠ MSI-

ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ), ī ʠ ʨʦʩʣʘ ʧʦ ʤʝʨʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚʦ ʚʩʝʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ. 

ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʫʩʠʣʠʚʘʣʩʷ ʧʨʦʮʝʩʩ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ CpG-ʦʩʪʨʦʚʢʦʚ ʛʝʥʦʤʘ ʠ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʠ 

CpG-ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʕʪʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ, ʩʯʠʪʶʪ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦʙ ʘʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʠ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʠ MSI-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ [2].  

ʉʣʫʯʘʡ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʥʝʧʦʣʠʧʦʟʥʦʛʦ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ (HNPCC) ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ 

ʜʝʬʦʨʤʘʮʠʝʡ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʨʝʧʘʨʠʨʫʶʱʝʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ (ʪʦʯʝʯʥʳʤʠ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ Msh2 ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

MMR-ʛʝʥʘʭ). ʆʥ ʩʚʷʟʘʥ, ʚʦ-ʧʝʨʚʳʭ, ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʦʨʷʜʢʦʚ MSI ʚ 

ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʅʘʜʦ ʠʤʝʪʴ ʚʚʠʜʫ, ʦʜʥʘʢʦ/ʚʦ-ʚʪʦʨʳʭ, ʯʪʦ ʜʝʬʠʮʠʪ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ MMR-

ʙʝʣʢʦʚ, ʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʞʝ ʧʦʚʪʦʨʦʚ [ʢʘʢ ʚ ʩʣʫʯʘʝ MSH2 ʠ (CAG)n ʫ ʪʨʘʥʩʛʝʥʥʳʭ 

ʤʳʰʝʡ], ʤʦʞʝʪ ʚʝʩʪʠ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ MSI, ʘ ʥʝ ʝʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ (ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ ʩʥʠʞʘʣʠʩʴ, ʩʞʘʪʠʷ 

ʫʩʠʣʠʚʘʣʠʩʴ). ʍʦʪʷ, ʚ ʪʘʢʦʤ ʩʣʫʯʘʝ, ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʶʪʩʷ (ʦʙʳʯʥʦ) 

ʠ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʟʘʚʠʩʠʤʫʶ ʦʪ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʭ ʞʝ ʫʩʣʦʚʠʡ ʘʤʙʠʚʘʣʝʥʪʥʦʩʪʴ ʨʝʧʘʨʠʨʫʶʱʠʭ 

ʙʝʣʢʦʚ/ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ ʢʘʢ ʧʨʦ-, ʪʘʢ ʠ ʢʦʥʪʨʤʫʪʘʛʝʥʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. 

ʇʦʩʣʝʜʥʝʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʧʦ GC/AT-ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʦʤʫ ʜʘʚʣʝʥʠʶ ʚ 

ʛʝʥʦʤʘʭ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪ ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ [100; 97, 98]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʦʡ ʤʫʪʘʮʠʝʡ Mlh1 ʚ HNPCC ʢʣʝʪʢʘʭ (ʟʜ. ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ, 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʝʡʩʷ ʧʦʯʪʠ-/ʜʠʧʣʦʠʜʥʳʤ ʥʘʙʦʨʦʤ ʭʨʦʤʦʩʦʤ ʩ ʥʝʙʦʣʴʰʠʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ ʠʣʠ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʧʝʨʝʩʪʨʦʝʢ) ʜʦʤʠʥʠʨʦʚʘʣʠ ʷʨʢʦ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʡ MSI-ʤʫʪʘʪʦʨʥʳʡ 

ʬʝʥʦʪʠʧ ʠ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʭ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ HNPCC-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ (ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʜʣʷ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ 

ʤʘʢʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʠʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʫʟʣʦʚ). ʕʪʦ ʦʪʥʦʩʠʣʦʩʴ ʢ ʛʝʥʘʤ Bax, 

Caspase-5 ʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʫ II ʠʥʩʫʣʠʥ-ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ (IgfIIR), ʥʦ ʥʝ E2f4, Msh3, Msh6, 

Tcf4 ʠ TgfbR2 ʛʝʥʘʤ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʩʪʦʡʢʘʷ ʧʦʪʝʨʷ ʤʫʪʘʮʠʡ [115]. ʄʝʞʜʫ 

ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʡ (MSI) ʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʡ (CIN) ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʷʤʠ ʚʳʷʚʣʷʣʘʩʴ ʦʙʨʘʪʥʘʷ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ. CIN ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʣʘʩʴ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʫʜʚʦʝʥʠʝʤ ʭʨʦʤʦʩʦʤ 7 ʠ 12 ʠ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ. ʆʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʝ CIN/MSI-

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ, ʥʦ 

ʥʝʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ: ʬʘʢʪ ʪʘʢʦʛʦ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʠ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʛʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʤʫʪʘʮʠʡ ʧʦ ʨʘʟʥʳʤ 
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ʫʯʘʩʪʢʘʤ ʦʧʫʭʦʣʠ ʦʟʥʘʯʘʝʪ, ʩʢʦʨʝʝ, ʩʚʷʟʴ ʥʝ ʩ ʠʥʠʮʠʘʮʠʝʡ, ʘ ʩ ʵʪʘʧʦʤ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʨʦʩʪʘ 

ʦʧʫʭʦʣʠ [115].  

{ʊʦʛʜʘ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʇʆʊ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʝ ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-

ʧʦʜʦʙʥʳʝ/(ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʝ) ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ (ʩʠʥʭʨʦʥʥʦ, ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦ, ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠ) ʩ 

ʛʝʥʦʤʥʳʤʠ ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ (ʛʝʥʦʚ, ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʚ, 

ʤʝʞʛʝʥʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ), ʢʦʨʦʪʢʠʤʠ ʈʅʂ ʠ ʠʭ ʤʈʅʂ/ʈʅʂ-ʤʠʰʝʥʷʤʠ, ʩ ʮʝʣʳʤ ʨʷʜʦʤ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʩʘʡʪʦʚ (ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ, ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʅʂ, ʣʦʤʢʠʤʠ CIN-ʩʘʡʪʘʤʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ, ʠ 

ʪ.ʜ.), ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʠʛʨʘʪʴ ʪʨʠʛʛʝʨʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ/ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ/ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ. ʂ ʧʦʩʣʝʜʥʠʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ: ʢʦʥʪʨʟʘʚʠʩʠʤʳʝ 

MSI/CIN-ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ, ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ 

ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ 

(ʚʢʣʶʯʘʷ ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʫʟʣʳ), ʠ ʜʨ.}.  

ɺʳʩʦʢʦ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ (MSI-H) ʠ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ (MSS) ʦʧʫʭʦʣʠ ʠʤʝʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ 

ʢʣʠʥʠʢʦ-ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʠ ʨʝʧʝʨʪʫʘʨ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʙʳʪʠʡ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʝʡ ʦʧʫʭʦʣʠ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, MSI-H-ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʶʪ ʙʦʣʴʰʝʝ ʯʠʩʣʦ ʤʫʪʠʨʫʶʱʠʭ 

ʛʝʥʦʚ, ʘ ʦʙʱʝʝ ʯʠʩʣʦ ʤʫʪʘʮʠʡ ʟʜʝʩʴ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʣʦ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʠ 

ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʧʦʚʪʦʨʘʭ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʤʘʨʢʝʨʦʚ (çʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʯʘʩʦʚè) 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʪʘʢʠʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ [26]. ʅʝʨʝʜʢʦ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ (MSI) ʠʤʝʣʠ 

ʣʫʯʰʠʡ ʧʨʦʛʥʦʟ, ʯʝʤ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ (MSS). ʀʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʚ ʦʙʦʠʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʤʦʛʫʪ ʥʝ ʩʦʚʧʘʜʘʪʴ: ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʥʘ 2-ʡ ʩʪʘʜʠʠ MSI-(ʥʝ-MSS)-ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ 

ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 5-ʬʪʦʨʫʨʘʮʠʣʘ ʙʳʣʦ ʤʝʥʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʠʨʠʥʦʪʝʢʘʥʦʤ [60].  

{ɿʘʤʝʪʠʤ, ʨʘʥʝʝ/ʚʳʰʝ ʦʧʠʩʘʥʦ ʪʦ, ʢʘʢ ʠʤʝʥʥʦ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʇʆʊ/ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʘ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʤʦʛʫʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ [5, 8, 11-

15]. ɼʦʧʫʩʢʘʝʪʩ ̫ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʩʠʥʭʨʦʥʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʠʷ ʜʘʥʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʘʥʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʚʘʨʠʘʮʠʡ ʚ ʛʝʥʦʤʘʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ) ʢʘʢ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʪʘʢ ʠ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ (ʚ ʚ.ʥ. ʉʂʂ/ʅɼʇ-ʢʣʝʪʢʘʭ). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʪʘʨʛʝʪʥʳʤʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʦʙʱʝʧʨʠʥʷʪʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʠ ʛʝʥʳ (ʪʝʤ ʙʦʣʝʝ, ʯʪʦ ʩʧʝʢʪʨ 

ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʳʭ ʢʣʶʯʝʚʳʭ/ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʛʝʥʦʚ ʤʦʞʝʪ ʨʘʩʰʠʨʷʪʴʩʷ ʠ ʩʤʝʱʘʪʴʩʷ), ʥʦ ʠ ʪʝ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ, ʢʦʪʦʨʳʝ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʧʨʠʥʠʤʘʶʪ ʘʢʪʠʚʥʦʝ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚ.ʥ. ʤʫʪʘʮʠʡ ʧʨʠ ʦʥʢʦʧʘʪʦʣʦʛʠʠ (ʢʘʢ, ʚʧʨʦʯʝʤ, ʠ ʧʨʠ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ 

ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʭ). ʄʦʞʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ 

ʚʦʟʥʠʢ ʚ ʨʘʥʥʝ-ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʳʡ ʧʝʨʠʦʜ ʠ ʟʘʪʝʤ ʥʝ ʠʩʯʝʟ (ʢʘʢ ʵʪʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʣ M.Nashimoto ʚ 

ʩʚʷʟʠ ʩ ʚʝʨʦʷʪʥʳʤ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝʤ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʦʧʘʩʥʦʡ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʝʨʝʛʨʫʟʢʠ ʧʨʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚʇʆʊ-ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ rT-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ [35]), ʘ ʙʳʣ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥ ʚ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʫʶ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ. ɺ ʵʪʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ 

ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤ, ʩʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʚʳʧʦʣʥʷʝʪ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 
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ʩʦʩʪʘʚʘ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʥʠʭ (ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

çʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʠʩʢʘè ʠ/ʠʣʠ çʧʝʨʝʙʦʨʘ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚè) ʠ 

ʩʚʷʟʘʥʥʦʡ ʩ ʥʠʤʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ 

ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʠ ʵʢʩʧʝʨʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʚ ʛʝʥʥʳʭ ʩʝʪʷʭ}.  

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠʩʴ ʪʘʢʞʝ 27 ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʨʘʢʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ (ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤ, 

ʢʘʨʮʠʥʦʤ), ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʦʜʥʠʭ ʠ ʪʝʭ ʞʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʦʙʦʝʛʦ ʧʦʣʘ (ʦʪ 44 ʣʝʪ ʜʦ 81 ʛʦʜʘ). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʨʘʟʥʳʝ ʩʪʝʧʝʥʴ MSI 

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ (ʚ 24 ʠʟ 27 ʣʠʥʠʡ ʠʤʝʣʠʩʴ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʩʚʫʶʱʠʝ MS-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ) ʠ 

ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʠ/ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʦʩʪʠ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʠʥʦʛʜʘ ʩʢʨʳʪʦʛʦ, CpG-ʦʩʪʨʦʚʢʦʚ (CIMP-

ʬʝʥʦʪʠʧ), ï ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʚ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘʭ ʤʥʦʛʠʭ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʦʤ ʛʝʥʦʚ [41]. 

ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ çʛʦʨʷʯʠʭ ʪʦʯʢʘʭè ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ Braf, Kras ʠ Pik3ca ʠ 

ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʚ Pten ʠ TP53; ʧʦʩʣʝʜʥʠʡ ʞʠʟʥʝʥʥʦ ʚʘʞʝʥ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ 

ʛʝʥʦʤʘ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ. MSI ʙʳʣʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʘ ʚ ~38% ʩʣʫʯʘʝʚ (ʚ 9 ʠʟ 24 ʣʠʥʠʡ; Bat-

25/Bat-26 ʟʦʥʜʘʤʠ). ʋ ~70% ʣʠʥʠʡ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʩʢʨʳʪʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʛʝʥʘ TP53, ʘ ʚ ~80% ʣʠʥʠʡ 

ï ʤʠʪʦʛʝʥ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʘʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʥʦʛʦ ʧʫʪʠ, ʟʘʧʫʩʢʘʶʱʝʛʦ 

ʚʟʘʠʤʦʠʩʢʣʶʯʘʶʱʠʝ Kras/Braf-ʤʫʪʘʮʠʠ. ʄʫʪʘʮʠʠ ʚ.ʥ. ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʛʝʥʦʚ (Pten/TP53), 

ʛʠʧʝʨʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʭ ʬʦʩʬʦʠʥʦʟʠʪʠʜʥʳʡ ʧʫʪʴ, ʥʘʙʣʶʜʘʣʠʩʴ ʚ ~80% ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ (19 ʠʟ 

24). ʋ ~17% ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ (4 ʠʟ 24) ʤʫʪʘʮʠʡ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʥʠ ʚ ʦʜʥʦʤ ʠʟ ʚ.ʥ. ʛʝʥʦʚ (Braf, 

Kras, Pik3ca, Pten ʠ TP53) [41].  

ɺ ʮʝʣʦʤ, ʨʘʢ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥ ʩ ʪʨʝʤʷ ʚʠʜʘʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʬʝʥʦʪʠʧʦʚ: 

ʜʚʫʤʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʤʠ ʥʘ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʡ (CIN) ʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʡ (MSI) 

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʷʭ, ʠ CIMP-ʤʝʪʠʣʠʨʫʶʱʝʤ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʤ ʬʝʥʦʪʠʧʝ. ɺ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, 

ʥʝ ʨʝʜʢʦ, ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʚʠʜʳ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʬʝʥʦʪʠʧʦʚ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʣʠʩʴ [41].  

CIN-ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠʩʫʪʩʪʩʚʦʚʘʣʠ ʫ ~85% ʩʧʦʨʘʜʠʯʝʩʢʠʭ CRCs (ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ), ʘ MSI ʦʧʫʭʦʣʠ ï ʫ ~15% ʚʩʝʭ CRCs, ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩ ʜʝʬʝʢʪʘʤʠ ʛʝʥʦʚ MMR-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ (ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʭ); 

ʯʘʩʪʦ ʵʪʠ ʚʠʜʳ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʚʟʘʠʤʦʠʩʢʣʶʯʘʣʠʩʴ.  

CIMP-ʬʝʥʦʪʠʧ ʫ ~50% ʚ.ʥ. ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʣʩʷ:  

1)  ʩ ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʳʤʠ ʛʠʧʦ-/ʛʠʧʝʨʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝʤ CpG-ʦʩʪʨʦʚʢʦʚ ʚ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʠ 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʯʘʩʪʷʭ ʛʝʥʦʚ; ʵʪʦ ʢʘʩʘʣʦʩʴ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʚ Mlh1, Msh6 ʠ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʚ, ʨʘʟʣʠʯʥʦʝ ʩʦʯʝʪʘʥʠʝ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʷʤʦ ʠʣʠ 

ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʣʦ ʧʫʪʠ, ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʨʦʩʪ ʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ 

(ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʧʨʦʪʝʠʥ-ʢʠʥʘʟʥʳʡ ʩʠʛʥʘʣʠʥʛ ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ, 

ʚʢʣʶʯʘʷ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʡ ʨʘʢ, ʢʣʝʪʢʘʭ);  

2)  ʩ CIN/MSI ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʷʤʠ;  
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3)  ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʯʘʩʪʦʪʦʡ ʤʫʪʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ TP53 (ʫ ~70% ʣʠʥʠʡ; ʢʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʟʜʝʩʴ 

ʠʤʝʝʪʩʷ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʡ ʢʦʜʦʥ 72), Kras (~63%), Pik3ca (~46%), Braf (~21%) ʠ Pten 

(~10%), ʩʨʝʜʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʣʠ ʤʠʩʩʝʥʩ-ʤʫʪʘʮʠʠ, ʥʦ ʠʤʝʣʠʩʴ, ʚ ʤʝʥʴʰʝʡ 

ʩʪʝʧʝʥʠ, ʥʦʥʩʝʥʩ-ʤʫʪʘʮʠʠ ʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʳʡ ʩʜʚʠʛ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ. ɺʢʣʘʜ ʚ 

ʧʫʪʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʜʘʥʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʚʥʦʩʠʣʠ ʪʘʢʞʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ Nras, Egfr, Erbb2, Erbb3 ʠ 

ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʘʭ [41]; ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ 3ô-UTR ʛʝʥʘ EgfR (ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ) MSI-ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʢʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ ʯʘʩʪʦ ʤʫʪʠʨʦʚʘʣ MS-ʧʦʣʠ-ɸ-

ʧʦʚʪʦʨ A13 [63].  

ɼʣʷ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ɼʅʂ ʢʣʝʪʦʢ CRC-ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʙʳʣʦ ʚʧʝʨʚʳʝ ʚʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ CIMP-ʩʪʘʪʫʩ 

(ʧʨʦʬʠʣʴ çʤʝʪʠʣʦʤʘè) ʘʬʨʦʘʤʝʨʠʢʘʥʩʢʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʙʳʣ ʩʚʷʟʘʥ ʩ 355 ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ 

CpG-ʩʘʡʪʘʤʠ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʤʠ ʚ CpG-ʦʩʪʨʦʚʢʘʭ ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʚ 16 ʛʝʥʦʚ, ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʭ ʚ 

ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠ ʚʘʞʥʳʝ ʧʫʪʠ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ CRC. ʐʝʩʪʴ ʠʟ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ-ʢʘʥʜʠʜʘʪʦʚ 

(Atxn7l1; Bmp3, Eid3, Gas7, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʧʫʪʷʤʠ ʩʠʛʥʘʣʠʥʛʘ ʠ ʠʥʩʫʣʠʥ/TGF-ɓ1-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʛʝʥʥʳʤʠ-ʩʝʪʷʤʠ; Gpr75, Tnfaip2), ʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʪʘʢʦʚʳʤʠ ʚ 

ʦʜʥʦʠʤʝʥʥʳʭ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ ʠ ɼʅʂ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʦʡ ʢʨʦʚʠ ʪʝʭ ʞʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʙʳʣʠ 

ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʳ ʤʥʦʛʦ ʙʦʣʝʝ ʜʨʫʛʠʭ, ï ʪ.ʝ. ʛʠʧʝʨʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʳ (P<0.05). ɼʘʥʥʳʝ ʦ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦʤ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʠ CRC-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ, ʥʘʭʦʜʷʪ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʜʣʷ 

ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʮʝʣʝʡ [42].  

ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʢʨʫʧʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ɼʅʂ ʠ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʤʫʪʘʮʠʡ, ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ ʠʟʤʝʥʷʶʱʠʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʣʦʢʫʩʳ ʠ ʬʫʥʢʮʠʶ ʛʝʥʦʚ, ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ, 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʫʝʤʳʝ ʘʥʦʤʘʣʴʥʦʡ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʝʡ, ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦ 

ʮʝʣʦʩʪʥʳʤʠ ʠ ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʦ ʧʦʜʜʘʶʱʠʤʠʩʷ (ʯʘʩʪʠʯʦ/ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ) ʦʙʨʘʪʠʤʳʤ ʠʟʤʝʥʠʷʤ, ʥʝ 

ʷʚʣʷʷʩʴ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʦ ʙʦʣʝʟʥʴʶ. ʆʙʨʘʪʠʤʦʩʪʴ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʪʘʢʠʭ ʛʝʥʦʚ, 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʜʝʣʘʝʪ ʠʭ ʧʦʯʪʠ ʠʜʝʘʣʴʥʦʡ ʤʠʰʝʥʴʶ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʘ. 

ʕʧʠʛʝʥʦʤ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʠʟʤʝʥʝʥ ʛʠʧʝʨʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʦʤʦʪʝʨʦʚ ʛʝʥʦʚ 

ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʚ (ʠʭ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝʤ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʙʰʠʨʥʳʤ ʛʠʧʦʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (ʠʭ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ), ʦʙʱʝʡ ʧʦʪʝʨʝʡ ʘʮʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ MS-ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʚ. ʇʦʧʳʪʢʠ ʥʦʨʤʘʣʠʟʘʮʠʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ 

ʵʧʠʛʝʥʦʤʘ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʥʦʚʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʝʤ ʪʘʢʦʛʦ ʠʭ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʯʨʝʚʘʪʦ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʥʦʚʳʭ 

ʥʝʧʨʝʜʚʠʜʝʥʥʳʭ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʦʙʦʩʪʨʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ [43].  

{ʆʜʥʘʢʦ, ʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʬʝʥʦʪʠʧʳ (CIN, MSI, CIMP), ï ʠ ʪʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʠ, ʠ 

ʠʟ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ï ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʳ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ (ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʘʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʧʨʦʩʢʘʣʴʟʳʚʘʥʠʷ, ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʠ ʪ.ʜ.), ʢʦʪʦʨʳʤʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʠ ʧʦʚʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ/ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʚʥʝ ʛʝʥʦʤʘ). ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʧʨʠ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ (ʟʜ. 

ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʭ ʨʘʢʘʭ, CRCs) ʤʦʛʫʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʨʦʣʴ ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʪʝʣʝʡ 
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ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ/ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʩʦʯʝʪʘʥʠʡ ʚ.ʥ. 

ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʥʘʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʬʦʨʤ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ (CIN, MSI, CIMP, ʜʨ.) ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ 

(ʪʦʯʝʯʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʨʘʢ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʘʭ, ʜʨ.)}. 

ʄʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-/ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ (ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʘʭ ʨʘʢʘ) 

ʆʜʠʥ ʠʟ ʧʫʪʝʡ ʟʘʧʫʩʢʘ ʛʝʧʘʪʦʢʘʨʮʠʥʦʛʝʥʝʟʘ (ʛʝʧʘʪʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤ ,r HCC) 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥ ʩ ʘʣʣʝʣʴʥʳʤʠ (ʛʦʤʦ-/ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʳʤ; ʠʣʠ ʧʦʣʥʳʤ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʘʣʣʝʣʝʡ) 

ʚʘʨʠʘʮʠʷʤʠ ʢʦʨʦʪʢʠʭ rs35622507 ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʪʝʪʨʘʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤ STR-

ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʤ) ʚ ʣʘʙʠʣʴʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʶʱʝʛʦʩʷ ʷʜʝʨʥʦʛʦ KCNQ1OT1 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘ (ʚ ~91 ʪ.ʧ.ʥ.) ʜʣʠʥʥʦʡ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʈʅʂ (long ncRNA, lncRNA) ʛʝʥʘ Kcnq1, ï 

ʩʚʷʟʘʥʥʦʡ, ʚʨʦʯʝʤ, ʠ ʩ ʥʝʢʦʪʦʨʳʤʠ ʜʨʫʛʠʤʠ ʨʘʢʘʤʠ [47]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

KCNQ1OT1 ʦʙʨʘʪʥʦ ʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʣ ʩ ʪʘʢʦʚʳʤ ʜʣʷ ʩʫʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʝʛʦ ʦʧʫʭʦʣʴ ʛʝʥʘ Cdkn1c 

(ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʮʠʢʣʠʥʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʢʠʥʘʟʳ 1C), ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʛʦ ʚʥʫʪʨʠ CDKN1C/KCNQ1OT1 

ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʤʧʨʠʪʠʥʛʘ ʪʨʝʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʛʝʧʘʪʦʤʳ. Kcnq1 ʛʝʥ, ʚʤʝʩʪʝ ʩ 8-10 ʙʝʣʦʢ-

ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʤʠ ʛʝʥʘʤʠ ʤʘʪʝʨʠʥʩʢʦʛʦ ʘʣʣʝʣʷ ʠ ʦʪʮʦʚʩʢʦʛʦ Kcnq1ot1 ʛʝʥʘ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʈʅʂ 

(lncRNA), ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥ ʚ KCNQ1-ʣʦʢʫʩʝ (11p15.5-p15.4; ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ 11). ɺ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʪʠʧʘʭ 

ʢʣʝʪʦʢ Kcnq1ot1 ʛʝʥ ʧʦʟʠʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥ ʚ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦʡ ʙʣʠʟʦʩʪʠ ʢ ʷʜʨʳʰʢʫ. Kcnq1ot1, 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʩʚʦʠʤ 5'-ʢʦʥʮʦʤ (ʚ 890 ʧ.ʥ.; çʜʦʤʝʥ ʤʦʣʯʘʥʠʷè) ʩ ʛʠʩʪʦʥʦʚʦʡ 

ʤʝʪʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʦʡ G9a (ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦʡ ʟʘ ʤʦʥʦ-/ʜʠʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʣʠʟʠʥʘ ʚ ʛʠʩʪʦʥʝ H3K9) ʠ 

Polycomb-ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ (PRC2, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʤ ʟʘ ʪʨʠʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʠʩʪʦʥʘ 

H3K27), ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ ʩʘʡʣʝʥʩʠʥʛʝ ʮʝʣʦʛʦ KCNQ1-ʣʦʢʫʩʘ. ʕʪʦ 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪʩʷ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʥʳʤʠ ʫʨʦʚʥʝʤ CpG-ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ 

ʦʙʣʘʩʪʝʡ ɼʅʂ (DMRs çʤʝʪʠʣʦʤʘè) ʠ ʚʳʙʦʨʦʤ ʩʘʡʪ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʧʦʟʠʮʠʡ 

ʚ ʛʠʩʪʦʥʦʚʳʭ ʙʝʣʢʘʭ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʪ.ʥ. çʛʠʩʪʦʥʦʚʳʡ ʢʦʜè ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ [47].  

ɺ ʵʪʦʤ ʩʤʳʩʣʝ ʠʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʣʦʢʫʩʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ 6, ʬʣʘʥʢʠʨʫʝʤʦʡ 5ô-ʦʙʣʘʩʪʴʶ ʛʝʥʘ 

MicA (6p21.33; ʝʛʦ ʘʣʣʝʣʴ rs2596542 ʢʦʜʠʨʫʝʪ ʥʠʟʢʦʨʘʩʪʚʦʨʠʤʳʡ ʙʝʣʦʢ), ʦʙʥʘʨʫʞʝʥ,r ʧʦ 

ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʚʦʩʝʤʴ SNPs, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʭ ʩʪʘʜʠʶ ʠʥʜʫʢʮʠʠ/ʧʝʨʝʭʦʜʘ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʛʝʧʘʪʠʪʘ ʉ ʚ ʚʠʨʫʩ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʛʝʧʘʪʦʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʢʘʨʮʠʥʦʤʫ (HCC). ʕʪʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ 

ʛʝʥʦʤ-ʰʠʨʦʢʠʤ ʘʥʘʣʠʟʦʤ (WGS) ʙʘʟ ʜʘʥʥʳʭ ʩ ʧʦʯʪʠ ʧʦʣʫʤʠʣʣʠʦʥʥʳʤ ʥʘʙʦʨʦʤ ʘʫʪʦʩʦʤʥʳʭ 

SNPs ʫ ʪʳʩʷʯ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʷʧʦʥʩʢʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ ʩ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʡ/ʥʝʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩ 

ʚ.ʥ. ʚʠʨʫʩʦʤ HCC. ʇʦʜʦʙʥʳʭ ʧʨʠʤʝʨʦʚ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʨʘʢʦʚ (ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ) ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ [50].  

ʇʨʦʜʫʢʪ ʚʳʩʦʢʦ-ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʦʛʦ ʛʝʥʘ MicA (MHC/HLA class I chain-related gene A):  

1.  ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ, ʥʦ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʭ 

MHC/HLA ʤʦʣʝʢʫʣ ʢʣʘʩʩʘ I, ʥʝ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ʤʦʣʝʢʫʣʘʤʠ ɓ2-ʤʠʢʨʦʛʣʦʙʫʣʠʥʘ;  

2.  ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʝʪ ʢʘʢ ʩʪʨʝʩʩ-ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ ʘʥʪʠʛʝʥ, ʰʠʨʦʢʦ ʫʟʥʘʚʘʝʤʳʡ ʊ-

ʢʣʝʪʢʘʤʠ (ɔ/ŭ) ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ (ʘ ʪʘʢʞʝ NK/NKT ʢʣʝʪʢʘʤʠ);  
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3.  ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʦʛʦ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ ʬʦʨʤʠʨʫʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ (ʠʟʦʬʦʨʤ ʙʝʣʢʦʚ), ï ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, CD44 ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʚ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, WT1 ʠ APC) [71];  

4.  ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʜʣʠʥʥʳʤʠ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʤʠ ʈʅʂ (lncRNAs) [50].  

ʊʘʢʞʝ ʩ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʤ ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (STR), ī ʪʝʪʨʘʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ 

(AAAG)n ʚ ʠʥʪʨʦʥʝ ʷʜʝʨʥʦʛʦ ʛʝʥʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ ERRɔ, ʢʦʪʦʨʳʡ, ʢʘʢ ʠ Ŭ/ɓ-ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ, 

ʤʦʜʫʣʠʨʫʝʪ ʵʩʪʨʦʛʝʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʩʠʛʥʘʣʠʥʛ, ī ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʵʪʦʛʦ 

ʛʝʥʘ ʠ ʨʠʩʢ ʫʩʠʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ ʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʩʨʘʚʥʠʚʘʣʘʩʴ 

ɼʅʂ ʢʣʝʪʦʢ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʪ 200 ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʠ 200 ʠʨʘʥʩʢʠʭ ʞʝʥʱʠʥ-ʥʦʩʠʪʝʣʝʡ ʜʘʥʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʨʘʢʘ) 

[65]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʪʘʢʦʡ ʨʠʩʢ ʫʩʠʣʠʚʘʣʩʷ ʠ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦ 

ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʠʭʩʷ ʨʝʜʢʠʭ ʘʣʣʝʣʝʡ (ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ ʚʘʨʠʘʮʠʷʤʠ ʯʠʩʣʘ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʨʦʪʢʠʭ VNTRs-ʧʦʚʪʦʨʦʚ) ʠʣʠ ʠʭ ʩʦʯʝʪʘʥʠʡ ʚ HRAS1-ʣʦʢʫʩʝ. ʕʪʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ 

ʤʝʪʘ-ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʙʘʟ ʜʘʥʥʳʭ 13 ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʭ 1926 ʩʣʫʯʘʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

(ʧʨʠ 2800 ʩʣʫʯʘʷʭ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ). ʅʘʠʙʦʣʴʰʝʤʫ ʨʠʩʢʫ ʙʳʣʠ ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ 

ʣʶʜʝʡ: ʘ) ʛʦʩʧʠʪʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʧʦ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʤ ʧʦʢʘʟʘʥʠʷʤ ʧʘʮʠʝʥʪʳ; ʙ) ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ 

ʵʪʥʠʯʝʩʢʠʝ ʛʨʫʧʧʳ ʥʘʩʝʣʝʥʠʷ (ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʢʘʚʢʘʟʩʢʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ) [66].  

{ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʚ.ʥ. ʚʠʜʳ CpG-ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ï ʧʦʜʦʙʥʦ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʶ ʨʈʅʂ 

(rRNAs), ʪʈʅʂ (tRNAs), ʤʘʣʳʭ ʷʜʝʨʥʳʭ ʈʅʂ (snRNAs) ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʤʘʣʳʭ ʷʜʨʳʰʢʦʚʳʭ ʈʅʂ 

(snoRNAs) ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷʭ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʵʫʢʘʨʠʦʪ (ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʜʨ.), ï ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ, ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ, ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ. ʊʦ ʞʝ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʠ ʢ ʙʦʣʝʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤʫ (ʚ 

ʨʷʜʫ ʧʦʢʦʣʝʥʠʡ) ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ STR-ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ ʚ ʛʝʥʘʭ/ʛʝʥʦʤʝ [ʟʜ. ʘʣʣʝʣʴʥʳʭ ʚʘʨʠʘʮʠʡ 

ʢʦʨʦʪʢʠʭ rs35622507 ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʪʝʪʨʘʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ Kcnq1 ʛʝʥʝ ʜʣʠʥʥʦʡ 

ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʈʅʂ (lncRNA); ʠ ʜʨʫʛʠʭ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ: (AAAG)n-ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʠʥʪʨʦʥʝ ʷʜʝʨʥʦʛʦ 

ʛʝʥʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ ERRɔ; VNTR-ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ ʚ HRAS1-ʣʦʢʫʩʝ]. 

ʇʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ (ʠ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʤʠ) ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤʠ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠ ʪʦʯʝʯʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ [49, 143, 16], ʪʦ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʩʣʫʯʘʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʠ ʬʠʢʩʘʮʠʠ ʫ ʚ.ʥ. ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ (SNPs; ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʫʶ ʠʭ ʯʘʩʪʴ; ʜʨ.), ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʩ 

ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ/ʧʝʨʝʭʦʜʦʤ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʛʝʧʘʪʠʪʘ ʉ ʚ ʚʠʨʫʩ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʛʝʧʘʪʦʢʣʝʪʦʯʥʫʶ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʫ (HCC), ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʦʪʥʝʩʝʥʳ ʢ çʩʬʝʨʝ ʢʦʤʧʝʪʝʥʮʠʠè ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʟʜ. ʧʨʠ 

ʟʘʧʫʩʢʝ: ʛʝʧʘʪʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ, HCC; ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, BC; ʜʨ.)}. 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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ʅʝʢʦʪʦʨʘ ̫ʩʚʷʟ ɹʩ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʤʠ 

ʄʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ (ʪ.ʥ. çɻ ʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʩʪʘʥʮʠʠ ʢʣʝʪʢʠè) ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʜʦʚ 

ʛʨʫʧʧʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʧʦ ʨʘʟʥʦʤʫ: ʨʘʟʨʦʟʥʝʥʥʦ, ʚ ʚʠʜʝ ʛʨʫʧʧ, ʮʝʧʝʡ, ʥʠʪʝʡ, ʩʝʪʝʡ, ʩʠʣʴʥʳʭ 

ʨʘʟʚʝʪʚʣʝʥʠʡ (1-3 ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʫ ʜʨʦʞʞʝʡ; ʩʦʪʥʠ/ʪʳʩʷʯʠ/ʩʦʪʥʠ-ʪʳʩʷʯ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ; ʚ ʨʘʩʪʝʥʠʷʭ ʠʭ ʤʝʥʴʰʝ, ʪ.ʢ. ʯʘʩʪʴ ʬʫʥʢʮʠʡ ʚʳʧʦʣʥʷʶʪ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʝ 

ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʳ); ʚ ʦʜʥʦʡ ʛʠʛʘʥʪʩʢʦʡ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ (ʫ Chlorella ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʦʜʥʦʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʟʝʣʝʥʳʭ 

ʚʦʜʦʨʦʩʣʝʡ; ʫ ʪʨʠʧʘʥʦʩʦʤ) [68]. ʄʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʨʘʟʥʳʭ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʚ ʢʣʝʪʢʝ:  

ʘ)  ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʧʦ ʨʘʟʥʦʤʫ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ (ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦ ʨʘʚʥʦʤʝʨʥʦ; ʧʦ 

ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ, ʫ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ; ʚʜʦʣʴ ʧʨʦʜʦʣʴʥʦʡ 

ʦʩʠ ʢʣʝʪʢʠ; ʚʙʣʠʟʠ ʷʜʨʘ); ʵʪʦ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʪʦʧʦʛʨʘʬʠʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨ/ʚʢʣʶʯʝʥʠʡ ʠ ʧʦʪʨʝʙʥʦʩʪʝʡ ʚ ɸʊʌ);  

ʙ)  ʠʤʝʶʪ ʩʠʣʴʥʦ ʨʘʟʣʠʯʘʶʱʠʝʩʷ ʨʘʟʤʝʨʳ (ʜʦ 7-60 ʤʢʤ ʫ ʥʠʪʯʘʪʳʭ ʬʦʨʤ), ʬʦʨʤʫ, 

ʯʠʩʣʦ (ʜʘʞʝ ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʪʠʧʘʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʜʥʦʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ);  

ʚ)  ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʳʝ ʩʪʨʦʝʥʠʝ/ʫʣʴʪʨʘʩʪʨʫʢʪʫʨʫ: ʜʚʝ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʢʘʞʜʦʡ ʠʟ ʥʠʭ (ʪʦʣʱʠʥʘ, ʬʦʨʤʘ, ʬʫʥʢʮʠʠ); ʤʝʞʤʝʤʙʨʘʥʥʦʝ 

ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʦ ʚ 10-20 ʥʤ; ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʦʝ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ, ʭʦʪʷ ʠ ʧʦ ʨʘʟʥʦʤʫ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʠʨʦʚʘʥʥʳʭ/ʦʨʠʝʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ, ʢʨʠʩʪ (ʧʣʘʩʪʠʥʯʘʪʳʭ, ʧʝʨʬʦʨʠʨʦʚʘʥʥʳʭ, 

ʪʨʫʙʯʘʪʳʭ, ʚʦʣʥʠʩʪʳʭ), ʠ ʤʘʪʨʠʢʩʘ (ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ: ʚ ʥʠʪʠ ɼʅʂ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʠʜʘ ʠ ʛʨʘʥʫʣʳ ʨʠʙʦʩʦʤ/ʩʦʣʝʡ ʤʘʛʥʠʷ ʠ ʢʘʣʴʮʠʷ) [68].  

ʄʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʘʥʘʵʨʦʙʥʦʛʦ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ 

(ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʥʳʝ ʧʨʠ ʛʣʠʢʦʣʠʟʝ ʪʨʠʦʟʳ), ʠ ʜʣʠʥʥʳʝ/ʨʘʟʚʝʪʚʣʝʥʥʳʝ ʮʝʧʠ ʤʘʪʨʠʢʩ-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʭ ʨʝʘʢʮʠʡ ʩʪʫʧʝʥʯʘʪʦʛʦ ʘʵʨʦʙʥʦʛʦ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ ʚ 

ʩʘʤʠʭ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ (ʫʛʣʝʚʦʜʦʚ, ʞʠʨʥʳʭ ʢʠʩʣʦʪ, ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ; ʧʦʯʪʠ ʙʝʟ ʪʝʧʣʦʚʳʭ ʧʦʪʝʨʴ, 

ʚʥʦʚʴ ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʘʭ ʧʨʦʙʦʷ ʤʝʤʙʨʘʥʳ), ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʪ ʩʠʥʪʝʟ ɸʊʌ ʠʟ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʤʦʛʦ ʥʝʦʨʛʘʥʠʯʝʩʢʠʤ ʬʦʩʬʘʪʦʤ ɸɼʌ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʩʦʧʨʷʞʝʥʠʝ 

ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ (ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʮʠʢʣʘ ʂʨʝʙʩʘ ʠ 

ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʡ ʮʝʧʠ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ). ɺ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʧʝʨʝʥʦʩʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ 

(ʘʢʮʝʧʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʦʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʦʤʳʭ ʚ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʫʶ ʮʝʧʴ ʜʣʷ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʩ 

ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʚʦʜʳ) ʠ ʩʠʥʪʝʟʝ ɸʊʌ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚʥʫʪʨʝʥʥʷʷ ʤʝʤʙʨʘʥʘ ʠ ʢʨʠʩʪʳ 

ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ ʝʜʠʥʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ (ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʡ ʨʝʪʠʢʫʣʫʤ) ʠ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚʦ ʚʩʝʭ ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ɺ ʤʳʰʮʘʭ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ.ʥ. ʨʝʪʠʢʫʣʫʤ ï 

ʪʨʝʭʤʝʨʥʳʡ, ʩ ʤʝʞʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʤʠ ʢʦʥʪʘʢʪʘʤʠ/ʢʘʥʘʣʘʤʠ, ʯʠʩʣʦ ʢʦʪʦʨʳʭ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʠ, ʠ ʧʦ ʢʦʪʦʨʳʤ, ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʧʝʨʝʜʘʚʘʪʴʩʷ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ 

ʤʝʨʝ, ʥʝʙʦʣʴʰʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ī ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ {ʩʨʝʜʠ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}.  
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ɺʨʝʤʷ ʞʠʟʥʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʫʪʦʢ, ʦʥʠ ʤʦʛʫʪ ʩʣʠʚʘʪʴʩʷ, 

ʧʦʷʚʣʷʪʴʩʷ ʟʘʥʦʚʦ (de novo), ʨʘʩʪʠ ʠ ʜʝʣʠʪʴʩʷ ʧʫʪʝʤ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʮʠʠ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ 

ʧʝʨʝʪʷʞʝʢ/ʧʝʨʝʛʦʨʦʜʦʢ (ʧʦʜʦʙʥʦ ʙʠʥʘʨʥʦʤʫ ʜʝʣʝʥʠʶ ʙʘʢʪʝʨʠʡ). ʂʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ɻ ʪʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʧʨʠ ʜʝʣʝʥʠʠ ʠʣʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʠ ʥʘ ʢʣʝʪʢʠ. ʅʦ, ʚ ʣʶʙʦʤ ʩʣʫʯʘʝ, 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʟ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ (çomnis mitochondrion e mitochondrionè), ï 

ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʷʜʨʦ ʢʦʜʠʨʫʝʪ ʩʦʪʥʠ ʤʪ-ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ ʤʪɼʅʂ. ʅʝ ʨʝʜʢʦ, 

ʦʜʥʘʢʦ, ʬʦʨʤʘ/ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʟʘʚʠʩʷʪ ʦʪ ʫʩʣʦʚʠʡ ʞʠʟʥʠ/ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ [68, 

3, 4]. ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʯʘʩʪʦ ʚʝʜʝʪ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʶ ʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ. ʋ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʢ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʶ (ʚʳʨʘʙʦʪʢʝ ʤʘʢʨʦʨɻʛʦʚ), 

ʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʤʝʤʙʨʘʥʘ ʚʳʧʦʣʥʷʝʪ ʨʦʣʴ, ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʫʶ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ 

ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ, ï ʯʪʦ ʣʠʰʥʠʡ ʨʘʟ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʥʝʩʣʫʯʘʡʥʦʤ ʧʦʷʚʣʝʥʠʠ 

ʵʥʜʦʩʠʤʙʠʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʪʝʦʨʠʠ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ/ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʦʚ ʠʟ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʛʦ 

ʧʨʝ-/ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘ [68]. {ɿʘʤʝʪʠʤ, ʦʜʥʘʢʦ, ʯʪʦ ʧʦʩʣʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʠʷ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʠ ʝʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʘ (ʦʣʠʛʦ-ʅʕ), ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʚʩʪʘʥʝʪ ʚʦʧʨʦʩ ʦ 

ʥʝʢʦʪʦʨʦʡ/ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʜʦʣʝ ʚʪʦʨʠʯʥʦʩʪʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʤʦʚ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʠ ɼʅʂ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ 

ʦʨʛʘʥʝʣʣ ʵʫʢʘʨʠʦʪ (ʷʜʨʘ, ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʦʚ) ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ 

ʠʩʭʦʜʥʦʤʫ/ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʤʫ ʪʠʧʘʤ ʵʪʦʛʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ}.  

ʊʘʢʞʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʤʦʛʫʪ ʨʘʩʧʘʜʘʪʴʩʷ/ʧʦʛʠʙʘʪʴ (ʤʠʪʦʧʪʦʟʦʤ, ʜʨ.). ʇʦʩʣʝ ʨʘʩʧʘʜʘ, ʠ 

ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʙʠʦʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠ ʚʘʞʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ, ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʳʭ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ 

ʤʝʤʙʨʘʥ ʠ ʤʪɼʅʂ ʩʚʦʙʦʜʥʳʤʠ ʨʘʜʠʢʘʣʘʤʠ ʠ ʧʝʨʝʢʠʩʥʳʤʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʤʠ, ʩʦʜʝʨʞʠʤʦʝ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ (ʙʦʣʴʰʠʝ/ʤʘʣʳʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ ʤʪɼʅʂ) ʦʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʜʦʩʪʫʧʥʳʤ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ/ʷʜʨʫ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʛʝʨʤʠʥʘʪʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʚʠʜʝ ʵʢʩʪʨʘʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʢʦʧʠʡ ʠ 

ʚʩʪʘʚʦʢ ʚ ʷʜʝʨʥʳʡ ʛʝʥʦʤ. ʕʪʦ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʧʨʠ ʨʘʟʥʳʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʭ (ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩʦ ʩʪʘʨʝʥʠʝʤ, 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ, ʜʨ.). ɼʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʩʯʠʪʘʶʪʩʷ: 

ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʷ/ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʷ, ʦʙʨʘʪʥʘʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ ʤʪʈʅʂ (ʥʝ ʨʝʜʢʦ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʱʠʭʩʷ 

ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʶ ʈʅʂ), ʧʝʨʝʥʦʩ ʚʥʝʜʨʠʚʰʠʭʩʷ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʠʣʠ ʟʘʭʚʘʯʝʥʥʳʭ 

ʚʠʨʫʩʘʤʠ/ʨʝʪʨʦʚʠʨʫʩʘʤʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʤʪɼʅʂ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʝʡ ʚ ʷʜʝʨʥʦʤ 

ʛʝʥʦʤʝ, ï ʠ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʩʠʩʪʝʤ ʦʙʱʝʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ [94]. ʄʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʥʘʩʣʝʜʫʶʪʩʷ (ʧʦ 

ʙʦʣʴʰʝʡ ʯʘʩʪʠ) ʦʪ ʦʙʦʠʭ ʨʦʜʠʪʝʣʝʡ ʫ ʜʨʦʞʞʝʡ, ʥʦ ʧʦʯʪʠ ʪʦʣʴʢʦ ʧʦ ʤʘʪʝʨʠʥʩʢʦʡ ʣʠʥʠʠ ʫ 

ʨʘʩʪʝʥʠʡ, ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʠ ʜʘʞʝ Neurospora. ɺ ʢʣʝʪʢʝ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩʦʜʝʨʞʘʪʩʷ ʩʦʪʥʠ, ʚ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ ʪʳʩʷʯʠ, ʘ ʚ ʦʦʮʠʪʝ ʜʦ ʩʪʘ ʪʳʩʷʯ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ (ʫ ʜʨʫʛʠʭ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ 

ʝʱʝ ʙʦʣʴʰʝ) ʩ ʠʭ ʧʣʘʟʤʠʜʦ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ɼʅʂ (ʢʘʢ ʙʳ ʟʘʛʦʪʦʚʣʝʥʥʳʤʠ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʜʣʷ 

ʛʝʥʥʦʠʥʞʝʥʝʨʥʳʭ ʤʘʥʠʧʫʣʷʮʠʡ). ʏʠʩʣʦ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ (ʤʪɼʅʂ) ʚ ʦʦʮʠʪʝ ʧʨʝʚʳʰʘʝʪ ʪʘʢʦʚʦʝ ʫ 

ʩʧʝʨʤʘʪʦʟʦʠʜʦʚ ʚ ʜʝʩʷʪʢʠ ʪʳʩʷʯ ʨʘʟ, ʦʜʥʘʢʦ ʜʝʛʨʘʜʠʨʫʶʱʠʝ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ ʧʨʦʜʫʢʪʳ 

ʦʪʮʦʚʩʢʠʭ ʤʪɼʅʂ/ʤʪʈʅʂ ʥʝ ʣʠʰʝʥʳ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʠ/ʟʘʭʚʘʪʘ ʠʭ ʷʜʨʦʤ/ʷʜʝʨʥʳʤ-

ʛʝʥʦʤʦʤ ʦʧʣʦʜʦʪʚʦʨʝʥʥʦʡ ʷʡʮʝʢʣʝʪʢʠ [94].  

ʇʦʜʦʙʥʦ ʷʜʝʨʥʦʡ, ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ɼʅʂ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ (ʚ D-ʧʝʪʣʝ, 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʛʝʥʘʭ) ʧʨʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʚʠʜʘʭ ʨʘʢʘ (ʩʤ. ʥʠʞʝ). ɼʨʫʛʠʤʠ ʩʣʦʚʘʤʠ, ʤʠʢʨʦ-
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ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
 

 

 

http://izd-mn.com/ 

95 

 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʘʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʚʦʟʤʦʞʥʳ ʚ ʷʜʨʝ ʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ. ʉ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ ʚ 

ʤʪɼʅʂ [ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʯʠʩʣʦ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʢʦʣʝʙʣʝʪʩʷ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ~(102-104) ʥʘ ʢʣʝʪʢʫ] ʩʚʷʟʘʥʘ 

ʚʳʩʦʢʘʷ ʠʭ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʴ ʧʨʠ ʪ.ʥ. ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʠ ʙʦʣʝʟʥʷʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ, ï ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʘʭ ʨʘʢʘ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ HeLa ʠ U2OS (ʦʩʪʝʩʘʨʢʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ), 

ʩʦʜʝʨʞʘʣʦʩʴ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, 5100 ʠ 2300 ʢʦʧʠʡ ʤʪɼʅʂ. ʉʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ 7S-ɼʅʂ (ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ 

ʪʨʠʧʣʝʢʩʘ ʤʪɼʅʂ, ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ ʥʘʨʘʙʘʪʳʚʘʝʪʩʷ ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦʡ ʛʦʪʦʚʥʦʩʪʠ ʢ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ) ʢ ʤʪɼʅʂ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ ʟʜʝʩʴ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, 21.5 ʠ 1.13. 

{ʇʦʚʳʰʝʥʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ 7S-ɼʅʂ (ʯʠʩʣʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ/ʤʪɼʅʂ) ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʢʦʚʦʡ ʢʣʝʪʢʝ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʝʱʝ ʙʦʣʴʰʝʤ ʫʩʠʣʝʥʠʠ ʝʝ ʛʦʪʦʚʥʦʩʪʠ ʢ ʜʝʣʝʥʠʶ ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, 

ʥʘʧʨʷʞʝʥʥʦʤ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʦʥʥʦʛʦ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ/ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʱʝʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ}.  

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʚʥʫʪʨʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʢʣʝʪʢʠ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, MCF7) ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ (ERa ʠ ERɓ) ʠ 

ʜʨʫʛʠʭ ʛʦʨʤʦʥʦʚ (ʪʠʨʝʦʜʥʦʛʦ, ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʦʚ, ʜʨ.), ï ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʚ ʤʪɼʅʂ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ/ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʠʤʝʶʪʩʷ ʩʘʡʪʳ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ɻ ʪʠʤʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ, ʪ.ʝ. 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ EREs/ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ (ʵʣʝʤʝʥʪʳ ʤʪ-ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ) [67, 69]. ʋ 

ʤʳʰʝʡ ʪʘʢʦʡ ʩʘʡʪ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʘ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʘʷ (ʚ 15 ʧ.ʥ.) ʢʦʥʩʝʥʩʫʩʥʘʷ 

AGGTCANNNTGACCT ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ. ɺ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʝʨʝʜʥʝʛʦ ʛʠʧʦʬʠʟʘ ʢʨʳʩ (GH4C1), 

ʵʣʝʤʝʥʪʳ, ʧʦʜʦʙʥʳʝ EREs, ʠʤʝʶʪʩʷ ʚ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ/ʛʝʥʘʭ ʤʪɼʅʂ: ʚ ʪʨʠʧʣʝʢʩʥʦʡ D-

ʧʝʪʣʝ (D-loop); ʠ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʚ ʛʝʥʘʭ COI/II (ʢʣʝʪʦʢ ʛʠʧʦʬʠʟʘ ʠ ʛʝʧʘʪʦʮʠʪʦʚ), 12S/16S 

ʨʈʅʂ, ʪʈʅʂ-Gln, ʮʠʪʦʭʨʦʤʦʢʩʠʜʘʟʳ-b ʠ ʚ ʥʝʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʘʤʢʘʭ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ 

URF4/URF5. ʋ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʦʙʣʘʩʪʠ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ EREs/ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ ʚ ʤʪɼʅʂ 

ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʶʪʩʷ ʩ ʪʘʢʦʚʳʤʠ ʜʣʷ ʤʳʰʝʡ/ʢʨʳʩ: ʦʥʠ ʪʘʢʞʝ ʥʘʡʜʝʥʳ ʚ ʛʝʥʦʤʝ (D-loop), 

ʛʝʥʘʭ (COII, ʪʈʅʂ-Met, 12S ʨʈʅʂ, 7S ʨʈʅʂ) ʠ ʚ ʥʝʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʘʤʢʘʭ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ 

(URF1/URF5) [67]. ʇʦʵʪʦʤʫ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ERŬ ʠ ERɓ, 

ʣʦʢʘʣʠʟʫʶʱʠʭʩʷ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʫʭʦʣʠ MCF7 ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʚʣʠʷʣʦ 

ʥʘ ʣʠʛʘʥʜ-ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʩʫʙʪʠʧ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ GC-ʙʦʛʘʪʳʭ ʧʨʦʤʦʪʦʨʥʳʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ. 

ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʘʛʘʣʠ ʤʫʪʘʮʠʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʨʘʢ-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ(Brca1, Brca2, P53, Pten, Atm, Nbs1, Rad50, Brip1, Palb2 ʠ Chek2), 

ʧʨʦʷʚʣʷʝʤʳʝ ʚ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ ʣʠʥʠʷʭ [67]. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ 

ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪʩʷ/ʨʝʧʘʨʠʨʫʶʪʩʷ ʩʣʦʞʥʳʤ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ. ɺʘʞʥʳʤ ʝʛʦ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ BRCA1-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʛʝʥʦʤ-ʥʘʜʟʦʨʥʳʡ ʩʫʧʝʨʢʦʤʧʣʝʢʩ BASC 

(ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʫʟʥʘʚʘʥʠʠ ʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʦʡ ɼʅʂ), ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʡ ʚ.ʥ. ʙʝʣʢʠ BRCA1, 

BRCA2, MSH2, MSH6, MLH1, ATM, BLM, ʘ ʪʘʢʞʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩ RAD50-MRE11-NBS1. ʄʫʪʘʮʠʠ 

ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ ʣʠʥʠʡ ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʝ ʩʠʥʜʨʦʤʳ, 

ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʱʠʝ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʤʫ ʨʠʩʢʫ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ [124].  

{ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʪʦʛʜʘ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ EREs/ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ 

(ʚʢʣʶʯʘʷ GC-ʙʦʛʘʪʳʝ ʧʨʦʤʦʪʦʨʥʳʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ), ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʠʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʛʦʨʤʦʥʦʚ (ʘ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʪʘʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʢʘʢ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʷ, ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ, ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʷ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ, ʨʦʩʪ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ʛʝʥʦʚ, ʘʧʦʧʪʦʟ, ʠ ʪ.ʜ.), ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ, ï ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʦʪ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ. ʊʦ ʞʝ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʠ ʧʨʦʷʚʣʷʝʤʳʭ ʚ 

ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʨʘʢ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ (Brca1, Brca2, P53, Pten, 

Atm, Nbs1, Rad50, Brip1, Palb2 ʠ Chek2), ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʱʠʭ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʦʪʥʦʩʷʱʠʭʩʷ ʢ ʩʫʧʝʨʢʦʤʧʣʝʢʩʫ BASC, ʢʦʪʦʨʳʡ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ 

ʫʟʥʘʚʘʥʠʠ/ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʦʡ ɼʅʂ}.   

ɹʠʦʛʝʥʝʟ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʠ ʧʨʦʜʫʢʮʠʷ ʚ ʥʠʭ ʨʝʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ (ɸʌʂ=ROS) 

ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʦʜ ʯʘʩʪʠʯʥʳʤ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʠ ʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 

(ʷʜʝʨʥʳʭ/ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ERs, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʭ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ/ʬʫʥʢʮʠʠ; 

ʪʦ ʞʝ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʛʦʨʤʦʥʦʚ), ï ʚ ʩʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʠ ʚʣʠʷʶʱʠʭ ʥʘ ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʤʠ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʜʨʫʛʠʭ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ) ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ. ʄʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʘʷ ɼʅʂ, ʥʝ ʟʘʱʠʱʝʥʥʘʷ ʛʠʩʪʦʥʦʚʳʤ ʩʣʦʝʤ ʠ ʤʦʱʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʦʡ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʫʷʟʚʠʤʘ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʝʤʫ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ [67]. 

{ʆʜʥʘʢʦ, ʪʘʢʘʷ ʥʝʟʘʱʠʱʝʥʥʦʩʪʴ ʤʦʞʝʪ ʜʝʣʘʪʴ ɼʅʂ ʠ ʙʦʣʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʡ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ 

ʤʪɼʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʙʝʟʦʧʘʩʥʳʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʡ ɸʌʂ, ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ 

ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ, ï ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʚʣʠʷʶʱʠʭ ʥʘ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʡ (ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʤʝʩʩʝʥʜʞʝʨʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʣʠʥʛʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ) ʠ çʨʝʟʫʣʴʪʘʪè 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʱʝʛʦ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ï ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦ/ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʩʦʩʪʘʚ 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʭ ʠʤ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}. 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʤʪɼʅʂ (ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʦʥʠ, ʦʙʳʯʥʦ, ʩʪʘʥʦʚʷʪʩʷ 

ʜʦʤʠʥʘʥʪʥʳʤʠ) ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʚ ~10 ʨʘʟ ʯʘʱʝ, ʯʝʤ ʚ ʷʜʝʨʥʦʡ ɼʅʂ (ʩʤ. [3, 4]). ʕʪʦ ʢʘʩʘʝʪʩʷ 

ʨʘʢʦʚ ʧʠʱʝʚʦʜʘ (ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ D-ʧʝʪʣʠ) ʠ ʞʝʣʫʜʢʘ (ʚ D-ʧʝʪʣʝ ʤʪɼʅʂ ʢʘʨʮʠʥʦʤ ʟʜʝʩʴ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʚʩʪʘʚʢʠ/ʜʝʣʝʮʠʠ, ʘ ʚ ʛʝʥʘʭ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮ ND1, ND5 ʠ COXI ï ʪʨʘʥʟʠʮʠʠ; ʤʫʪʘʮʠʠ 

ʙʳʣʠ ʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ); ʘ ʪʘʢʞʝ ʨʘʢʦʚ ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ, ʧʝʯʝʥʠ, 

ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʣʝʛʢʠʭ, ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʧʦʯʢʠ, ʷʠʯʥʠʢʘ, ʧʨʦʩʪʘʪʳ ʠ ʣʝʡʢʦʟʘ [95, 

96]. ʏʘʩʪʦʪʘ ʪʘʢʠʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʙʳʣʘ ʤʝʥʴʰʝʡ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʝʯʝʥʠ (ʥʝ 

ʚʩʝʛʜʘ), ʠ ʙʦʣʴʰʝʡ ï ʢʣʝʪʦʢ ʛʝʧʘʪʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ. ʀʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʴ ʵʪʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ 

HBV-ʚʠʨʫʩʦʤ ʚʝʣʘ ʢ ʝʱʝ ʙʦʣʴʰʝʤʫ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ʤʫʪʘʮʠʡ (ʥʦ ʥʝ MSI), ʯʝʤ ʧʨʠ ʪʘʢʦʚʦʡ ʚ 

ʜʨʫʛʠʭ ʪʠʧʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ [95].  

ɼʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʛʝʧʘʪʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʪʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʘ MSI ʚ ʤʪɼʅʂ (mtMSI; ʚ 

ʦʙʣʘʩʪʠ D-ʧʝʪʣʠ). ɺ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʝʝ ʩʚʷʟʳʚʘʣʠ ʩ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ (CA)n-ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ (ʧʦʟʠʮʠʡ 

514 ʧ.ʥ.) ʠ, ʝʱʝ ʯʘʱʝ, ʩ ʛʦʤʦʧʦʣʠʤʝʨʥʳʤʠ C-ʪʨʘʢʪʘʤʠ (ʫ ʧʦʟʠʮʠʡ 16184-16193 ʧ.ʥ.), 

ʩʧʦʩʦʙʥʳʤʠ ʧʨʝʨʳʚʘʪʴʩʷ T-ʟʘʤʝʥʦʡ ʫ ʧʦʟʠʮʠʠ 16189 ʧ.ʥ. ʈʘʥʝʝ mtMSI ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʜʣʷ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤ ʞʝʣʫʜʢʘ/ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ (ɾʂʊ), ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʯʠʩʣʦ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʘʭ 

D-ʧʝʪʣʠ ʟʜʝʩʴ ʧʦʚʳʰʘʣʦʩʴ ʚ 216 ʨʘʟ), ʨʘʢʘ ʧʨʦʩʪʘʪʳ [95, 96]. ʌʨʘʛʤʝʥʪʳ ʤʪɼʅʂ 

ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪ ʠʥʦʛʜʘ ʚ ʷʜʝʨʥʳʭ ʛʝʥʘʭ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʝ ʤʪ-ND4, 
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Complex I; ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʘʭ I, II ʠ III ʮʠʪʦʭʨʦʤʦʢʩʠʜʘʟʳ-C, complex IV), ī ʯʪʦ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʤʦʞʝʪ 

ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʩ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ. ʄʦʞʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʦʣʠʛʦ-

ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ ʤʪɼʅʂ ʪʝʤ ʙʦʣʝʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʠ ʚ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʯʘʩʪʠ ʷʜʝʨʥʦʡ ɼʅʂ. 

ʤʪɼʅʂ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʟʥʳʭ ʨʘʢʦʚ ʤʫʪʠʨʦʚʘʣʘ ʚ ʜʝʩʷʪʢʠ/ʩʦʪʥʠ (19-220) ʨʘʟ ʙʦʣʝʝ ʩʠʣʴʥʦ, ʯʝʤ ʜʘʞʝ 

ɼʅʂ ʦʯʝʥʴ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʢ ʤʫʪʘʮʠʷʤ ʷʜʝʨʥʦʛʦ p53-ʬʘʢʪʦʨʘ [95]. ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʤʳʡ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ/MSI ʚ ʤʪɼʅʂ, ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʧʦʢʘ ʧʦʥʷʪʥʳʤ ʩʣʘʙʦ ʠʣʠ 

ʩʦʚʩʝʤ ʥʝ ʷʩʥʳʤ.  

{ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʦʙʲʷʩʥʝʥʠʝ ʚ.ʥ. ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ [ʘ ʠʤʝʥʥʦ: 

ʩʤʝʥ r ʩʦʩʪʦʷʥʠʡ ʥʦʨʤʘ/ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʘ/̫ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʘʷ ʦʧʫʭʦʣ ɹ ʧʨʠ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ/ʫʩʠʣʝʥʠʠ: ʘ) ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ ʠ ʚʠʨʫʩ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʘ; ʚ) 

ʢʦʣʝʙʘʥʠʡ ʯʘʩʪʦʪ ʪʦʯʝʯʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ; ʛ) MSIs ʚ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ-ʧʦʚʪʦʨʘʭ, ʛʦʤʦʧʦʣʠʤʝʨʥʳʭ 

ʦʙʣʘʩʪʷʭ D-ʧʝʪʣʠ ʠ ʛʝʥʘʭ ʤʪɼʅʂ; ʜ) ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʤʪɼʅʂ ʚ ʷʜʨʦ] ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʦʚ ʦʙʝʠʭ ɼʅʂ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ (ʠ 

ʚʦʚʣʝʯʝʥʠ ̫ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʜʝʩʷʪʢʦʚ/ʩʦʪʝʥ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʠʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ/ʚʟʘʠʤʦʦʪʥʦʰʝʥʠʡ) ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʧʦʩʨʝʜʥʠʢʘʤʠ, ï ʚ 

ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʠ ʚʇʆʊ/ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ}.  

ʄʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʚʘʞʥʳʤ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ ɸʌʂ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ. ɺ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ~1% ʵʣʝʢʪʨʦʥʦʚ ʥʝ ʧʝʨʝʜʘʸʪʩʷ ʧʦ 

ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʡ ʮʝʧʠ, ʘ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʩʫʧʝʨʦʢʩʠʜ ʘʥʠʦʥʘ (O2
*-), ʢʦʪʦʨʳʡ, ʚ ʩʚʦʶ 

ʦʯʝʨʝʜʴ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʤ ʜʨʫʛʠʭ ɸʌʂ {ʠʟ H2O2 ʤʦʞʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʪʴʩʷ ʛʠʜʨʦʢʩʠʣ-

ʨʘʜʠʢʘʣ (OHÅ), ʠ ʜʨ. ɸʌʂ} [67]. ʋʨʦʚʝʥʴ ɸʌʂ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʟʘʱʠʪʥʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʠ: (1) 

ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʩʫʧʝʨʦʢʩʠʜ-ʜʠʩʤʫʪʘʟʳ [SOD, ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʝʪ ʧʝʨʝʭʦʜ (O2
*-)-ʘʥʠʦʥʘ ʚ H2O2], 

ʛʣʫʪʘʪʠʦʥ-ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʳ ʠ ʛʣʫʪʘʪʠʦʥ-ʨʝʜʫʢʪʘʟʳ (GPX ʠ GR; ʧʝʨʝʢʠʩʴ ʜʝʪʦʢʩʠʮʠʨʫʝʪʩʷ ʜʦ 

ʚʦʜʳ); (2) ʨʘʟʦʙʱʘʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚ (uncoupling proteins, UCPs; ʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʥʘ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ 

ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʨʘʟʦʙʱʘʷ ʜʳʭʘʥʠʝ ʠ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ). ʊʝʤ ʥʝ 

ʤʝʥʝʝ, ɸʌʂ ʥʝ ʧʨʠʧʠʩʳʚʘʶʪ ʪʦʣʴʢʦ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ, ʪ.ʢ. ʧʨʠ ʥʠʟʢʦʤ ʠʭ ʫʨʦʚʥʝ, 

ʧʦʣʘʛʘʶʪ, ʦʥʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʩʠʛʥʘʣʣʠʥʛʝ (ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʤʝʩʩʝʥʜʞʝʨʦʚ) ʧʨʠ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʠ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʫʪʠ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ 

ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʘʤʠ SAPK/ʨ38ʄɸʈʂ/JNK ʩʪʨʝʩʩ-ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʠ p53/PI3K/PKB/NF-ʢɺ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ 

ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ), ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ, ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʠ ʬʘʛʦʮʠʪʦʟʘ. ʉ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ɸʌʂ 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʠʥʜʫʢʮʠʶ ʘʧʦʧʪʦʟʘ. ʊʝʤ ʩʘʤʳʤ ʬʦʨʤʠʨʫʝʪʩʷ ʨʘʚʥʦʚʝʩʠʝ ʤʝʞʜʫ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʤʠ ʩʠʛʥʘʣʘʤʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʢʣʝʪʢʠ [67]. ʂʣʘʩʪʝʨʦʛʝʥʥʳʝ (ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʨʘʟʨʳʚʦʚ ʜʥɼʅʂ) ɸʌʂ ʠ ʠʟʣʫʯʝʥʠʝ ʤʦʛʫʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠʣʠ 

ʘʧʦʧʪʦʟʫ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʙʝʣʢʦʚ TP53 ʠ P21 [124].ɺ ʢʣʝʪʢʝ, ʥʘʨʷʜʫ ʩ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʤʠ, ʛʣʘʚʥʳʤʠ 

ʧʦʪʨʝʙʠʪʝʣʷʤʠ O2 (ʠ ʚʳʨʘʙʦʪʢʠ ʧʝʨʝʢʠʩʠ ʚʦʜʦʨʦʜʘ, H2O2, ʚ ʧʝʯʝʥʠ, ʧʦʯʢʘʭ, ʜʨ.) ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʧʝʨʦʢʩʠʩʦʤʳ, ʪʘʢʞʝ ʚʳʧʦʣʥʷʶʱʠʝ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʬʫʥʢʮʠʡ (ʦʢʠʩʣʝʥʠʝ ʞʠʨʥʳʭ ʢʠʩʣʦʪ, 

ʬʦʪʦʜʳʭʘʥʠʝ, ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʝ ʪʦʢʩʠʯʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ; ʩʠʥʪʝʟ ʞʝʣʯʥʳʭ ʢʠʩʣʦʪ, ʭʦʣʝʩʪʝʨʠʥʘ, 
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ʵʬʠʨʦʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʣʠʧʠʜʦʚ; ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʝ ʤʠʝʣʠʥʦʚʦʡ ʦʙʦʣʦʯʢʠ ʥʝʨʚʥʳʭ ʚʦʣʦʢʦʥ, ʜʨ.); ʚʨʝʤʷ 

ʞʠʟʥʠ ʦʨʛʘʥʝʣʣ (ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʧʝʨʦʢʩʠʩʦʤ, ʧʨʦʪʝʘʩʦʤ) ʧʦʜʦʙʥʦ, ï ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʫʪʦʢ [67]. 

ʕʩʪʨʦʛʝʥʳ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ EREs-ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ ʤʪɼʅʂ, ʠ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ, ʠʥʜʫʢʮʠʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʠ ʚ.ʥ. UCPs-ʙʝʣʢʦʚ, ï ʪ.ʝ. ʜʠʩʩʠʧʘʮʠʠ ɸʌʂ. ɼʘʥʥʳʝ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʦʜʥʘʢʦ, ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ɸʌʂ ʵʬʬʝʢʪʦʚ, ʨʘʩʭʦʜʷʪʩʷ: ʠʥʜʫʢʮʠʷ ʦʢʩʠʜʘʪʠʚʥʦʛʦ 

ʩʪʨʝʩʩʘ ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʨʘʢʘ ʛʨʫʜʠ ʠ ʨʘʢʘ ʧʨʦʩʪʘʪʳ (in vitro), ï ʥʦ ʥʝ ʧʝʯʝʥʠ, 

ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʩʢʝʣʝʪʥʦʡ/ʩʝʨʜʝʯʥʦʡ ʤʳʰʮ ʠ ʞʠʨʦʚʦʡ ʪʢʘʥʠ (in-vivo). ʕʬʬʝʢʪ ʟʘʚʠʩʝʣ ʦʪ 

ʪʠʧʘ ʠʟʫʯʘʝʤʦʡ ʪʢʘʥʠ, ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʠ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ERa/ERɓ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ. ɺ ʵʪʦʤ 

ʩʣʫʯʘʝ ʚ MCF7 ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝʤ ERa/ERɓ) 

ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ ʚʳʟʳʚʘʣʩʷ ʣʠʙʦ ʩʘʤʠʤ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʤ, ï ʣʠʙʦ ʩʦʯʝʪʘʥʠʝʤ ʝʛʦ ʩ 

ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʝʡ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʠ/ʠʣʠ UCPs-

ʙʝʣʢʦʚ [67].  

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 

ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʘʥʜʨʦʛʝʥʳ ʟʘʚʠʩʝʣʠ ʦʪ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʦʣʝʢʫʣ 

ʥʦʚʦʛʦ ʪʠʧʘ, ï ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ (ncRNAs), ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʭ, ʚʦ-ʧʝʨʚʳʭ, ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʈʅʂ ʚ 

ʚʠʜʝ SRA-ʈʅʂ (ʚ ~1000 ʥ.) ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʪʢʘʥʝʡ: ʰʠʨʦʢʦ ï ʚ ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʘʭ, ʛʠʧʦʬʠʟʝ, 

ʧʝʯʝʥʠ, ï ʠ ʥʝʟʥʘʯʪʝʣʴʥʦ ʚ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʝ, ʤʘʪʢʝ ʠ ʷʠʯʥʠʢʘʭ; ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʝʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʙʳʣ ʧʦʚʳʰʝʥ. ɺʦ-ʚʪʦʨʳʭ, ʵʪʠ ncRNAs 

ʤʦʛʣʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʪʴ ʦʜʥʫ ʠʟ ʩʧʣʘʡʩ-ʬʦʨʤ SRA-ʈʅʂ, ï ʙʝʣʦʢ SRAP (236-237 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪ);ʦʥ ʣʦʢʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʚ ʷʜʨʝ/ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ (ʷʠʯʢʝ, ʤʘʪʢʝ, ʷʠʯʥʠʢʘʭ, ʧʨʦʩʪʘʪʝ, ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʩʝʨʜʮʝ); ʪʘʢʞʝ SRAP 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʣʠʥʠʠ MCF7 ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [27]. ʋʨʦʚʝʥʴ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʜʘʥʥʦʡ ncRNA (ʦʩʦʙʝʥʥʦ, ʝʝ SRA1-ʈʅʂ-ʬʦʨʤʳ) ʚʦʟʨʘʩʪʘʣ ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʠ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ MBD3, BAF-57/BAF-170 ʠ YB-1.ɼʣʠʥʥʳʝ 

ncRNAs ʤʦʛʫʪ: ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʩʪʨʫʢʪʫʨ-ʦʙʨʘʟʫʶʱʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʈʅʇ-ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ, 

ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʠʨʫʶʱʠʭ ʭʨʦʤʘʪʠʥ, ʨʝʢʨʫʪʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʙʝʣʢʠ; ʵʪʠ ʈʅʇ 

ʤʦʛʫʪ ʩʦʜʝʨʞʘʪʴ ʙʦʣʝʝ ʦʜʥʦʛʦ ʈʅʂ-ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ, ʧʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʫ ʢʦʘʢʪʠʚʘʪʦʨʦʚ/ʢʦʨʝʧʨʝʩʩʦʨʦʚ, 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʶ ʙʘʣʘʥʩʘ/ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʦʨʤʦʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ (ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʝ/ʪʠʨʝʦʜʥʳʝ, ʜʨ.) ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʷʜʝʨʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʨʠ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʝ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ). ʕʪʘ ʜʚʫʧʣʘʥʦʚʦ-

ʦʨʠʝʥʪʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ, ʈʅʂ-(SRA)/ʙʝʣʦʢ-(SRAP), ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ 

ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʦʛʦ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʠ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʝʡʰʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ 

ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [27].  

{ɺ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʧʨʝʜʣʘʛʘʝʤʦʡ ʛʠʧʦʪʝʟʳ ʵʪʦ ʦʟʥʘʯʘʝʪ, ʯʪʦ ʤʦʜʫʣʠʨʫʷ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛ-SRA-

ʈʅʂ/ʩʠʥʪʝʟ-SRAP-ʙʝʣʢʘ, ʚʇʆʊ-ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʥʳʡ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʜʘʞʝ ʯʝʨʝʟ 

ʦʜʥʠ ʪʦʣʴʢʦ ncRNAs, ï ʪ.ʝ. ʥʝ ʩʯʠʪʘʷ ʥʝʤʘʣʦʛʦ ʯʠʩʣʘ ʦʙʭʦʜʥʳʭ ʧʫʪʝʡ (ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ 

ʢʣʶʯʝʚʳʭ/ʚʩʧʦʤʦʛʘʪʝʣʴʥʳʭ ʛʝʥʦʚ), ï ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʤʦʞʝʪ ʚʤʝʰʠʚʘʪʴʩʷ ʚ ʚ.ʥ. ʧʨʦʮʝʩʩʳ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ, ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ, ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʙʝʣʢʦʚ ʠ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ncRNAs, ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ, çʨʝʢʨʫʪʠʥʛʘè ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʠ ʛʝʥʦʚ 

ʜʨʫʛʠʭ ʙʝʣʢʦʚ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ï ʠ ʧʦ ʘʥʘʣʦʛʠʠ c ncRNAs (ʚ ʦʙʱʝʤ) ʠ snRNAs/snRNPs (ʚ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ), ï ʵʪʦ ʦʟʥʘʯʘʝʪ, ʯʪʦ ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʥʳʝ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʱʠʝ ʚʥʘʯʘʣʝ ʚ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ, ʘ ʟʘʪʝʤ ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʳʝ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ/ʷʜʨʦ, ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʳ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʝ ɺʅʇ-ʚʝʢʪʦʨʳ, ʥʦ ʠ ʙʝʣʢʦʚʳʝ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ (ʟʜ. ʈʅʇ-ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ); ʧʫʪʴ ʯʝʨʝʟ ʵʢʟʦʩʦʤʦ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʯʘʩʪʠʮʳ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤ, 

ʚʢʣʶʯʘʷ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʪʘʢʞʝ ʥʝ ʟʘʢʨʳʪ [3, 4]}.  

ɺ ʮʝʣʦʤ, ʙʠʦʛʝʥʝʟ ʠ ʜʳʭʘʥʠʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʪʩʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʤʘʩʪʝʨ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ NRFs; NNRF2, PGC-1a, TFAM, 

PPARs, ʠ ʜʨ.), ʠʭ ʢʦʘʢʪʠʚʘʪʦʨʦʚ, ʛʦʨʤʦʥʦʚ (ʪʠʨʝʦʜʥʦʛʦ, ʛʣʶʢʦʢʦʨʪʠʢʦʠʜʦʚ, ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ, ʜʨ.) ʠ 

ʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ (ERRa, ʜʨ.) [69]. ʉʘʤʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʷʜʨʘ/ʢʣʝʪʢʠ, ʚʩʝʛʜʘ ʛʦʪʦʚʘ ʢ 

ʜʝʣʝʥʠʶ, ʪ.ʢ. ʩʠʥʪʝʟ ʠ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʝ ʚ.ʥ. D-ʧʝʪʣʠ (D-loop), ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʱʝʡ ʩʜʚʦʝʥʥʳʝ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ/ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ ʤʪɼʅʂ (ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ 

ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ), ʠʜʫʪ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ [67]. ʅʘʨʫʞʥʷʷ ʤʝʤʙʨʘʥʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ 

ʠʤʝʝʪ ʤʥʦʛʦ ʤʝʥʴʰʠʝ ʦʙʲʝʤ, ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʴ ʠ ʬʫʥʢʮʠʠ (ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ) ʠ 

ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʘ ʜʣʷ ʥʠʟʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ (ʠʦʥʦʚ, ʤʦʣʝʢʫʣ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ ʚʝʱʝʩʪʚ, ɸʊʌ, 

ɸɼʌ ʠ ʪ.ʜ.) ʠ ʤʝʣʴʯʘʡʰʠʭ ʙʝʣʢʦʚ (ʜʦ 10 kDa). ɺʥʫʪʨʝʥʥʷʷ ʤʝʤʙʨʘʥʘ ʫʩʪʨʦʝʥʘ ʤʥʦʛʦ ʩʣʦʞʥʝʝ 

ʠ ʣʝʛʢʦ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʘ ʪʦʣʴʢʦ ʜʣʷ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʫʛʣʝʢʠʩʣʦʛʦ ʛʘʟʘ ʠ ʚʦʜʳ (ʆ2, ʉʆ2 ʠ ʅ2ʆ). ʕʪʘ 

ʤʝʤʙʨʘʥʘ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʢʦʤʧʣʝʢʩʳ: 1. ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʡ ʜʣʷ: ʘ) 

ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʧʝʨʝʢʘʯʠʚʘʥʠʷ ʠ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʷ ʧʨʦʪʦʥʦʚ ʚ ʤʝʞʤʝʤʙʨʘʥʥʦʤ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝ, 

ʷʚʣʷʶʱʝʛʦʩʷ ʚʥʝʰʥʝʡ ʯʘʩʪʴʶ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ; ʙ) ʟʘʧʘʩʘʥʠʷ ʵʥʝʨʛʠʠ ʚ 

ʚʠʜʝ ʛʨʘʜʠʝʥʪʘ ʧʨʦʪʦʥʦʚ, ï ʜʚʠʞʫʱʝʡ ʩʠʣʳ ʚ ʩʠʥʪʝʟʝ ɸʊʌ, ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʳʤ ʩ ʦʙʨʘʪʥʳʤ 

ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʦʤ ʧʨʦʪʦʥʦʚ ʚ ʤʘʪʨʠʢʩ; 2. ʩʘʤʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ ɸʊʌ; 3. ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ 

[67, 68]. ʇʣʦʱʘʜʴ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʤʝʤʙʨʘʥ ʚʩʝʭ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʢʣʝʪʢʠ ʤʥʦʛʦ ʙʦʣʴʰʝ ʪʘʢʦʚʦʡ ʫ 

ʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʫ ʧʝʯʝʥʦʯʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ ï ʚ 4-5 ʨʘʟ; ʘ ʙʝʣʢʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ 

ʟʜʝʩʴ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ~30-35% ʦʪ ʦʙʱʝʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʙʝʣʢʘ ʢʣʝʪʢʠ) [68]. ʕʪʦ ʦʟʥʘʯʘʝʪ, ʯʪʦ ʠʜʫʱʠʝ 

ʟʜʝʩʴ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʤʦʛʫʪ ʠʛʨʘʪʴ ʨʝʰʘʶʱʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʚʳʙʦʨʝ/ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʜʣʷ 

ʜʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʠ/ʪʢʘʥʠ ʩʦʙʳʪʠʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʷʜʝʨʥʦʛʦ ʛʝʥʦʤʘ.  

ʄʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʷʪ ʵʥʝʨʛʠʶ (ʛʝʥʝʨʠʨʫʶʪ ʵʣʝʢʪʨʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ, ɸʊʌ/ɸɼʌ, ʜʨ.), ʥʦ ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʘ 

ʢʘʣʴʮʠʷ (ʪ.ʝ. ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʠʦʥʦʚ ʧʦ ʢʘʥʘʣʘʤ; ʟʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʦʪ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʉʘ+2 ʟʘʚʠʩʠʪ 

ʧʝʨʝʥʦʩ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʯʝʨʝʟ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʦʨʛʘʥʝʣʣ ʠ ʢʣʝʪʢʠ). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʙʠʦʩʠʥʪʝʟʝ ʛʝʤʘ/ʩʪʝʨʦʠʜʦʚ, ʠ, ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʷʪ ʠ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʠʰʝʥʴʶ ɸʌʂ [67]. ɺ ʢʘʞʜʦʡ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʠ ʚ ʟʘʚʠʩʤʦʩʪʠ ʦʪ ʪʠʧʘ 

ʢʣʝʪʦʢ, ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦʪ 1-2-ʭ ʜʦ 10 ʢʦʧʠʡ ʤʪɼʅʂ (ʜʣʠʥʦʡ ʚ 16569 ʧ.ʥ. ʢʘʞʜʘʷ; ʫ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ï 16-19 ʪ.ʧ.ʥ., ʯʠʩʣʦ ʢʦʧʠʡ ʤʦʞʝʪ ʜʦʩʪʠʛʘʪʴ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʜʝʩʷʪʢʦʚ). ʅʦ ʫ ʯʘʩʪʠ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ (ʜʦ 60% ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ), ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʮʠʝʡ, ʥʫʢʣʝʦʠʜ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ (ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʠ ʙʦʣʝʝ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʳ), ī ʭʦʪʷ ʦʥ ʤʦʞʝʪ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʪʴʩʷ ʩʣʠʷʥʠʝʤ 
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ʪʘʢʠʭ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʩ ʠʩʭʦʜʥʳʤʠ. ɼʦʣʷ ʤʪɼʅʂ ʦʪ ɼʅʂ ʢʣʝʪʢʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ~1% [68]; ʵʪʦ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʨʘʩʯʝʪʥʦʤʫ ʯʠʩʣʫ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ (ʩʦʪʥʠ/ʪʳʩʷʯʠ) ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ 

ʚʠʜʦʚ ʙʝʣʢʦʚ (~1000), ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʭ ʜʣʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʦʪʝʥ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʢʣʝʪʢʠ (ʚ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʷʡʮʝʢʣʝʪʢʘʭ ʠʭ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʪʳʩʷʯʠ/ʜʝʩʷʪʢʠ-

ʪʳʩʷʯ, ï ʠ ʜʦ ʙʦʣʝʝ ʩʪʘ ʪʳʩʷʯ), ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʙʝ ʤʝʤʙʨʘʥʳ, ʢʦʜʠʨʫʶʪʩʷ ʷʜʨʦʤ ʠ ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʪʩʷ ʚ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ. ɼʘʣʝʝ, ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʳʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʪʘʢʠʭ ʙʝʣʢʦʚ (ʦʜʥʘ/ʜʚʝ) 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʥʘʨʫʞʥʝʡ ʤʝʙʨʘʥʳ ʠ, ʧʨʝʦʜʦʣʝʚʘʷ ʪʦʯʢʫ ʢʦʥʪʘʢʪʘ ʜʚʫʭ ʤʝʤʙʨʘʥ, 

ʧʨʦʥʠʢʘʶʪ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ. ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʣʠʧʠʜʦʚ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʪʘʢ ʞʝ ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ.  

ʉʘʤʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷ ʢʦʜʠʨʫʝʪ ʪʦʣʴʢʦ 37 ʛʝʥʦʚ: 22 ʪʈʅʂ, 2 ʨʈʅʂ, ʦʪʣʠʯʘʶʱʠʭʩʷ ʦʪ 

ʪʘʢʦʚʳʭ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ; ʠ 13 ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ/ʧʦʣʠʧʝʧʪʠʜʦʚ, ʣʦʢʘʣʠʟʫʶʱʠʭʩʷ ʚ ʤʝʤʙʨʘʥʘʭ 

ʜʣʷ ʧʨʘʚʠʣʴʥʦʡ ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʠ ʟʜʝʩʴ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ [67]. ʊʨʠʧʣʝʪʥʳʡ 

ʢʦʜ ʤʪɼʅʂ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʯʝʣʦʚʝʢʘ), ʩʯʠʪʘʶʪ, ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ ʷʜʝʨʥʦʛʦ (ʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʦʛʦ ʚ ʙʝʣʢʠ 

ʥʘ ʤʈʅʂ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ). ʉʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ʵʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ ʤʦʛʫʪ ʠʜʪʠ 

ʙʦʣʝʝ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘ ʈʅʂ-ʫʨʦʚʥʝ [5, 68]; {ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʝr 

ʫʨʦʚʝʥʴ/ʯʠʩʣʦ-ʩʘʡʪʦʚ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʅʂ ʚ ʭʧɼʅʂ ʝʱʝ ʥʠʞʝ; ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ɻ ʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʙʦʣʝʝ 

ʙʳʩʪʨʳʤ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝʤ ʚ ʬʦʪʦʩʠʥʪʝʟʠʨʫʶʱʝʤ ʢʦʤʧʘʨʪʤʝʥʪʝ, ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʘʭ/ʪʠʣʘʢʦʠʜʘʭ, 

ʘʜʜʫʢʪʦʚ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ, ʘ ʥʝ ʧʦʚʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ; ʪʘʢʞʝ 

ʟʜʝʩʴ ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʘ ʙ·ʣʴʘh ̫ʩʢʨʦʩʪ ɹʦʙʦʨʦʪʘ ʦʧʠʩʳʚʘʝʤʳʭ ʩʦʙʳʪʠʡ [3-6]}. ʀʟ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ 

(ʘ ʫ ʚʳʩʰʠʭ ʨʘʩʪʝʥʠʡ ʝʱʝ ʠ ʠʟ ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʦʚ), ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʝʨʝʥʦʩ ʚ ʷʜʨʦ, ʚ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʨʫʧʥʳʭ, ʚ ʩʦʪʥʠ ʪʳʩʷʯ ʧ.ʥ. ʠ ʙʦʣʝʝ, ʠ ʩʨʝʜʥʠʭ ʠ ʢʦʨʦʪʢʠʭ (ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ, ʚʳʩʦʢʦʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ~8-9 ʧ.ʥ.) ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʭ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ-ʨʘʟʥʦʚʦʟʨʘʩʪʥʳʝ ʨʘʟʣʠʯʥʦ ʤʝʪʠʣʠʨʫʝʤʳʝ 

ʫʯʘʩʪʢʠ ɼʅʂ (ʤʝʥʝʝ ʠʟʤʝʥʯʠʚʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪ rʩ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʥʠʝʤ ʪʨʘʥʟʠʮʠʡ ʚ ʷʜʨʝ; ʚ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, 

ʦʩʪʘʶʱʠʝʩʷ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʙʦʣʝʝ 

çʪʨʘʚʤʠʨʫʶʱʠʤè ʪʨʘʥʩʚʝʨʩʠʷʤ) [3, 4, 94]. ʕʪʦ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ/ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ: 7S-ɼʅʂ ʛʝʥʘ [ʠʤʝʶʱʝʛʦ ʜʚʘ ʚʠʜʘ 

ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦʡ ʠʥʠʮʠʘʮʠʝʡ ʩʠʥʪʝʟʘ 

ʪʷʞʝʣʦʡ/(ʣʠʜʠʨʫʶʱʝʡ) ʠʣʠ ʣʝʛʢʦʡ/(ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ) ʥʠʪʝʡ ʪʨʠʧʣʝʢʩʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʤʪɼʅʂ, ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 

D-ʧʝʪʣʠ], ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ, ʤʘʣʳʭ ʈʅʂ (mt-1/é/mt-6) ʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʛʝʥʦʚ (ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʪʈʅʂ, ʨʈʅʂ, ʨʠʙʦʩʦʤʘʣʴʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ; ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮ ʮʠʪʦʭʨʦʤʦʢʩʠʜʘʟʳ, 

ʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟ; ʮʠʪʦʭʨʦʤʘ-b; ʢʘʩʘʝʪʩʷ, ʢʘʢ ʤʠʥʠʤʫʤ, ʯʝʣʦʚʝʢʘ/ʛʨʳʟʫʥʦʚ).  

ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟ ʚ.ʥ. mt-(1-6)-ʛʝʥʦʚ, ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʤʦʚ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ/ʷʜʨʘ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʛʝʥʦʚ), ʵʥʭʘʥʩʝʨʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʠ 

ʦʥʢʦʛʝʥʘ (c-myc), ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʠʥʪʝʟʝ ʧʨʘʡʤʝʨʘ ʠ ʩʘʤʦʡ ʪʨʘʥʩʢʠʧʮʠʦʥʥʦ ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ 

ʤʪɼʅʂ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʚʘʞʥʳʝ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ mt-3 (ATCTGGCT) ʠ mt-4 

(TGGTGATAG) ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ:  

1.  ʚ ʛʣʘʚʥʦʡ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʨʦʤʦʪʦʨʥʫʶ, ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ;  
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2.  ʚ 5ô-ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʭ ʯʘʩʪʷʭ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ/ʤʥʦʛʠʭ ʷʜʝʨʥʳʭ ʛʝʥʦʚ: ʫʙʠʭʠʥʦʥ-

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʛʦ ʙʝʣʢʘ, ɓ-ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ F0F1-ɸʊʌʘʟʳ, ʮʠʪʦʭʨʦʤʦʚ CI-ʯʝʣʦʚʝʢʘ/C-ʢʨʳʩʳ, ʜʨ. 

ʕʪʠ çʬʣʘʥʢʠè ʥʝ ʨʝʜʢʦ ʚʳʧʦʣʥʷʶʪ ʵʥʭʘʥʩʝʨʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʪ LTR/ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥ-

ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʠ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʝ mt-4 ʦʙʣʘʩʪʠ. ʆʥʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʦʚʘʪʴ ɻʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ 

ʦʙʝʠʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣ (ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʛʦ/ʜ̫ʝʨʥʦʛʦ ʛʝʥʦʤʦʚ) ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʙʝʣʢʦʚʳʤʠ 

ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʙʠʦʵʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʫʪʝʡ, ʜʨ. [3, 4, 

94]. {ʊʘʢʠʝ ʦʙʲʝʢʪʳ/ʧʨʦʮʝʩʩʳ (ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ ʄʪ/ʷʜʨʘ; ʩʠʥʪʝʟ ʧʨʘʡʤʝʨʘ ʠ ʩʘʤʦʡ 

ʪʨʘʥʩʢʠʧʮʠʦʥʥʦ ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʤʪɼʅʂ) ʤʦʛʫʪ ʚ ʪʦʡ ʠʣʠ ʠʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʠ ʩʭʦʜʥʳʤʠ ʧʦ ʨʘʟʤʝʨʫ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ 

(ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʤʠ) ʦʣʠʛʦ-ʅʕ. ʇʦʩʣʝʜʥʠʝ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ (ʯʘʩʪʠʯʥʦ)-

/ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʤʫ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʶ ʩ ʚ.ʥ. ʧʨʘʡʤʝʨʦʤ, 5ô-

çʬʣʘʥʢʘʤʠè/ʧʨʦʤʦʪʦʨʥʳʤʠ/ʵʥʭʘʥʩʝʨʥʳʤʠ/ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ-ʦʙʣʘʩʪʷʤʠ ʛʝʥʦʚ, mt-(1-6)-

ʛʝʥʘʤʠ ʠ/ʠʣʠ ʠʭ ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ}.  ʇʨʠʤʝʨ ʚʳʩʰʠʭ ʨʘʩʪʝʥʠʡ (ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʦʚ) ʪʘʢʞʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪ 

ʚʦʟʦʙʥʦʚʣʷʶʱʠʡʩʷ ʧʨʠʪʦʢ ʥʝʤʘʣʳʭ (>3 ʪ.ʧ.ʥ.) ʚʩʪʘʚʦʢ ʢʘʢ ʭʧɼʅʂ (ʷʜʝʨʥʦ-ʧʣʘʩʪʠʜʥʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, NUPTs), ʪʘʢ ʠ ʩʝʛʤʝʥʪʦʚ ʤʪɼʅʂ (ʷʜʝʨʥʦ-ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ, NUMTs), 

ʣʦʢʘʣʠʟʫʶʱʠʭʩʷ ʚʦ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ NUPTs/NUMTs-ʩʘʡʪʘʭ (NUPTs>NUMTs) 

ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʦʡ ʬʨʘʢʮʠʠ ʷʜʝʨʥʳʭ ʛʝʥʦʤʦʚ ʚʳʩʰʠʭ ʨʘʩʪʝʥʠʡ (ʟʜ. ʢʫʢʫʨʫʟʳ; ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝ 

ʜʚʠʞʝʥʠʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʠ: ʦʨʛʘʥʝʣʣʳŸʷʜʨʦ) [118]. ʋ ʚʳʩʰʠʭ ʨʘʩʪʝʥʠʡ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʠ 

ʦʙʨʘʪʥʘʷ ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ: ʚ ʤʪɼʅʂ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʷʜʝʨʥʳʝ/ʭʣʦʨʦʧʣʘʩʪʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ 

[119].  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚ.ʥ. ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʚ ʤʪɼʅʂ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ 

ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʤ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʟʜʝʩʴ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʤʝʞʛʝʥʦʤʥʦʡ (ʄʪ/ʗʜʨʦ) ʠ ʤʝʞʥʠʪʝʚʦʡ 

(ʣʠʜʠʨʫʶʱʘʷ/ʦʪʩʪʘʶʱʘʷ ʥʠʪʠ) ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʡ ʧʨʠ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ/ʧʝʨʝʨʘʩʧʨʝʜʣʝʥʠʠ ʟʜʝʩʴ 

AT/GC-ʧʘʨ (ʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʧʫʨʠʥ/ʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʦʡ ʦʙʦʛʘʱʝʥʥʦʩʪʠ [17]). ʊʘʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, GC-

ʦʙʦʛʘʱʝʥʥʦʩʪʴ ʤʪɼʅʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩʦʩʪʘʚʣʝʪ ~44%, ʧʨʠʯʝʤ ʪʷʞʝʣʘʷ (H) ʥʠʪʴ ʦʙʦʛʘʱʝʥʘ 

ʛʫʘʥʠʥʦʤ, G (ʛʜʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ 28 ʠʟ 37 ʛʝʥʦʚ ʤʪɼʅʂ), ʘ ʣʝʛʢʘʷ ï ʮʠʪʦʟʠʥʦʤ, C (ʟʜʝʩʴ 9 ʛʝʥʦʚ) 

[101, 103].  

{ɺ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ ʚ.ʥ. ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʝʨʝʨʘʩʧʨʝʜʣʝʥʠʝ AT/GC-ʧʘʨ ʠ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʫʨʠʥ/ʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʦʡ ʦʙʦʛʘʱʝʥʥʦʩʪʠ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʦʣʠʛʦ-

ʅʕ/ʚʇʆʊ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʥʘʷ ʜʦʣʷ ʧʦʜʦʙʥʦʡ ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʦʩʪʠ (ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʜʚʠʞʫʱʠʭ ʩʠʣ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʳʡ, ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ; ʩ 

ʧʦʜʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʠ) ʤʦʞʝʪ ʢʘʩʘʪʴʩʷ ʠ ʷʜʝʨʥʦʡ ɼʅʂ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʩ ʪʦʡ 

ʞʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴʶ ʚ ɼʅʂ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʝʣʣʘʭ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʚʩʝ 

ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ: ʩʦʯʝʪʘʥʠʷʤʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ/ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʩʦʪʝʥ ʙʝʣʢʦʚʳʭ (ʠ 

ʤʠʢʨʦʈʅʂ) ʷʜʝʨʥʳʭ ʠ ʜʝʩʷʪʢʦʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʤʘʣʳʭ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʈʅʂ) ʛʝʥʦʚ; ʩʠʥʪʝʟʦʤ, ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝʤ, ʨʝʛʫʣʷʮʠʝʡ ɸʌʂ (ʜʨʫʛʠʭ 

ʩʚʦʙʦʜʥʳʭ ʨʘʜʠʢʘʣʦʚ), ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ, ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ/ʘʥʪʠʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ 

ʤʘʪʨʠʮ, ʤʝʞʛʝʥʦʤʥʳʭ/ʤʝʞʥʠʪʝʚʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ; ʧʨʦʪʦʥ-ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʤ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʩʠʥʪʝʟ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ɸʊʌ, ʜʨ.) ʠ ʧʝʨʝʥʦʩʦʤ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (ʜʨʫʛʠʝ ʘʩʧʝʢʪʳ ʦʙʩʫʞʜʝʥʳ 

ʚʳʰʝ/ʥʠʞʝ)}.  

ʄʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʘʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ 

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ ʚʧʝʨʚʳʝ ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʡ ʠʟ ʠʥʪʨʦʥʘ ʛʝʥʘ ʤʠʦʛʣʦʙʠʥʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʡ ʪʘʥʜʝʤ (ʠʟ ʯʝʪʳʨʝʭ ʤʦʥʦʤʝʨʦʚ ʚ 33 ʧ.ʥ.) ʠʤʝʣ ʩʠʢʚʝʥʩ-ʧʦʜʦʙʠʝ ʩ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʤʠ ʨʘʥʝʝ ʦʪʢʨʳʪʳʤʠ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʘʤʠ ʠ ʙʳʣ ʬʣʘʥʢʠʨʦʚʘʥ ʧʨʷʤʳʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ (ʚ 9 

ʧ.ʥ.), ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʤʠ ʜʣʷ ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʨʫʶʱʠʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ. ɺ ʵʪʠʭ ʛʝʥʝ/ʛʝʥʦʤʝ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʠ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ (GGAT)165, (TG)n ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ. {ɿʜʝʩʴ ʚʥʦʚʴ 

ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʩʦ ʩʮʝʥʘʨʠʝʤ (çʤʝʥʴʰʝʝ ʧʨʘʚʠʪ ʙ·ʣʴʰʠʤè), ʢʦʛʜʘ ʚʦʟʤʦʞʥʘ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ 

ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʩʦʙʳʪʠʡ ʯʝʨʝʟ ʚ.ʥ. ʦʪʜʝʣʴʥʳʝ ʠ ʠʭ ʙʦʣʝʝ/ʤʝʥʝʝ ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʳʝ ʪʘʥʜʝʤʥrʝ/ʧʨʷʤʳʝ 

ʧʦʚʪʦʨ r(ʤʠʢʨʦ-/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ çʬʣʘʥʢʠè) ʟʘ ʩʯʝʪ ʯʘʩʪʠʯʥʦ/ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ ʩ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʠ ʧʨʠ ʫʯʘʩʪʠʠ ʥʘʙʦʨʦʚ ʙʝʣʢʦʚ/ʠʭ-ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚʳʧʦʣʥʷʝʤʦʡ ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʩʘʡʪʝ ʟʘʜʘʯʝ), ï ʠ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʩʪʠ 

ʧʦʩʣʝʜʫʱʠʭ ʩʦʙʳʪʠʡ: ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ, ʘʜʘʧʪʘʮʠʦʥʥʳʭ, ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ, ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ-

ʟʥʘʯʠʤʳʭ}.  ʄʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʠ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ, ʢʘʢ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʢʦʨʦʪʢʠʝ, ʯʘʱʝ ʜʨʫʛʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʛʝʥʘʭ/ʛʝʥʦʤʝ ʠ ʠʤʝʶʪ ʥʘʠʙʦʣʴʰʠʝ ʰʘʥʩʳ (ʧʦʜʦʙʥʦ ʢʦʨʦʪʢʠʤ ʈʅʂ) ʙʳʪʴ 

ʘʢʪʠʚʥʳʤʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘʤʠ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ. {ɺʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʵʪʠʭ 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʩ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʞʝʪ ʚʝʩʪʠ: 1. ʢ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʶ ʠʭ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʥʝʨʘʚʥʦʤʝʨʥʦ) ʧʦ 

ʨʝʟʠʜʝʥʪʥʦʤʫ/ʥʦʚʦʤʫ ʘʢʪʠʚʥʳʤ ʩʘʡʪʘʤ (ʣʦʤʢʠʤ, ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʳʤ ʧʦ ʨʘʟʥʳʤ ʢʨʠʪʝʨʠʷʤ; ʧʨʠ 

ʫʯʘʩʪʠʠ ʨʘʟʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ); 2. ʢ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʶ/ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʩʪʨʫʢʪʫʨʠʟʘʮʠʠ 

ʛʝʥʦʤʘ (ʩ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʜʚʠʞʝʥʠʷ ʚʥʫʪʨʠ ʛʝʥʦʤʘ ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ 

ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ)} [3, 4]. 

ʈʘʢ ʞʝʣʫʜʢʘ 

ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʬʦʨʤ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʞʝʣʫʜʢʘ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʡ (CIN) ʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʡ (MSI) ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʷʤʠ. MSI ʙʳʚʘʝʪ ʚʳʩʦʢʦʡ (MSI-

H) ʠ ʥʠʟʢʦʡ (MSI-L), ʠ ʚʳʟʳʚʘʝʪʩʷ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ ʛʝʥʦʚ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ MMR-

(mismatch)-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ ʦʜʥʦ-/ʜʚʫʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʪʘʥʜʝʤʥʳʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʚ 1-6/ʙʦʣʝʝ ʧ.ʥ. 

(MS-ʤʫʪʘʮʠʠ ʢʘʩʘʣʠʩʴ A, C, ʠ AC, AG, AT, CG ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ) [51]. ʉʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʪʘʢʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ hMSH2/hMLH1, ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʥʝ ʢ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ, ʘ ʣʠʰʴ 

ʢ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʶ MSI-ʬʝʥʦʪʠʧʘ [57]. ɺʧʝʨʚʳʝ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʚʩʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʪʨʘʢʪʘʭ 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʛʝʥʦʤʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ʥʘ ʪʝʨʨʠʪʦʨʠʠ ʖ.ʂʦʨʝʠ), ʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʙʳʣʠ ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ: 1) 

ʮʝʣʦʛʝʥʦʤʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ (WGS-ʩʠʢʚʝʥʩ), ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʙʨʘʟʮʳ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʨʘʢʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʪʨʠ MSI-H 

ʠ ʪʨʠ MSS ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ (ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ; ʚʩʝʛʦ ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʣʦʩʴ ~100 ʤʣʨʜ. ʧ.ʥ.); 2) 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ: ʘ) 16 ʧʘʨ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʨʘʢʦʚ, ʧʦ ʚʦʩʝʤʴ MSI-H ʠ MSI-L ʧʘʨ 

(ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʤ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʩʣʫʞʠʣʠ ʧʨʠʣʝʛʘʶʱʠʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʝ ʪʢʘʥʠ; ʚʩʝʛʦ ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʣʦʩʴ 

~4.7 ʤʣʨʜ ʧ.ʥ.); ʙ) 18 ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʪʨʠ MSI-H ʠ ʧʷʪʥʘʜʮʘʪʴ MSS, ʨʘʢʦʚ ʞʝʣʫʜʢʘ. ɻʝʥʦʤʳ 
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ʢʣʝʪʦʢ/ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʪʢʘʥʝʡ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ 123 ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ 

(ʜʝʣʝʮʠʠ/ʚʩʪʘʚʢʠ, ʠʥʜʝʣʳ) ʩ ʵʪʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ, 

ʦʪʣʠʯʘʶʱʠʝʩʷ ʦʪ ʪʘʢʦʚʳʭ ʚ ʟʘʧʘʜʥʳʭ ʩʪʨʘʥʘʭ. ʏʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʠʟ ʪʢʘʥʝʡ MSI-H-

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʦʢʘʟʘʣʘʩʴ ʤʥʦʛʦ ʚʳʰʝ ʪʘʢʦʚʦʡ ʦʪ MSS-ʦʙʨʘʟʮʦʚ (ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ 

ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʴʶ/ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷʤʠ ʫʨʦʚʥʝʡ MS ʚ MSI-H/MSS ʦʧʫʭʦʣʷʭ) [51]. {ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ 

ʥʘʟʚʘʥʥʳʭ ʟʜʝʩʴ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ (ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʛʝʥʦʚ MMR-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ; ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʦʥʦ-

/ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ MS-ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʜʝʣʝʮʠʡ/ʚʩʪʘʚʦʢ ʚ ʮʝʣʦʤ ʛʝʥʦʤʝ; 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ MSI-H/MSS/CIN-ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʬʝʥʦʪʠʧʦʚ, 

ʵʪʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ/ʵʪʥʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ) 

ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦ/ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩʦʙʳʪʠʷʤʠ 

(ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ)}.  

ʄʝʪʦʜʳ ʚʳʩʦʢʦ-ʧʨʦʧʫʩʢʥʦʛʦ ʩʠʢʚʝʥʩʘ (ʧʦ ʉʘʥʛʝʨʫ; PCR-real-time, ʜʨ.), ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ 

ʙʘʟ ʜʘʥʥʳʭ (SelTarbase, ʠ ʜʨ. [62]) ʠ ʟʦʥʜʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʘʡʤʝʨʘʤʠ (ʚ 11-22, 45 ʠ 90 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ) 

ʪʨʘʢʪʦʚ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ (CDS) ʠ ʚ ʥʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʳʭ (ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʚ 3ô-UTRs) 

ʫʯʘʩʪʢʘʭ 1103 ʛʝʥʦʚ ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʜʣʠʥʳ ʠʥʜʝʣʦʚ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ 

[51]. ɸʥʘʣʠʟ ɼʅʂ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʪʢʘʥʝʡ ʠʟ 22-ʭ MSI-H ʠ 13-ʪʠ MSS ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʨʘʢʦʚ ʞʝʣʫʜʢʘ 

ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ 24 ʛʝʥʘ ʟʜʝʩʴ ʠʤʝʣʠ ʜʝʚʷʪʴ (ʠ ʙʦʣʝʝ) ʪʨʘʢʪʦʚ MS-ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʭ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ (CIN) ʠ/ʠʣʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ. ɺ TgfbR2, 

Mis18bp1 ʠ Rnpc3 ʛʝʥʘʭ, ʢʘʢ ʠ ʧʨʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʭ ʨʘʢʘʭ, ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʜʥʳʝ MS-ʤʫʪʘʮʠʠ 

ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʚ ~60% (ʠ ʙʦʣʝʝ) ʩʣʫʯʘʝʚ ʧʝʨʚʠʯʦʛʦ MSI-H ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ. ɺ ʛʝʥʝ Cep164, 

ʨʝʜʢʦ ʤʫʪʠʨʫʶʱʝʤ ʧʨʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʭ ʨʘʢʘʭ, ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʧʦʣʠ-ɸ-ʧʦʚʪʦʨʘʭ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʚ 

~73% ʩʣʫʯʘʝʚ. ʆʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʩʦʢʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʤʫʪʘʮʠʡ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʚ ʛʝʥʘʭ Kiaa2018 (~77.3%), 

Cnot1 (~77.3%) ʠ Ccdc150 (~63.6%). ʇʨʝʦʙʣʘʜʘʥʠʝ ʜʝʣʝʮʠʡ, ʦʙʳʯʥʦ ʚ ʧʷʪʴ/ʙʦʣʝʝ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ ~81% (14895 ʠʟ 18377) ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ MS-ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ 24 ʛʝʥʘʭ. ʇʨʠʯʝʤ 

~23.4% ʠʟ ʥʠʭ ʙʳʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʘʭ MSI-H ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ 

ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʨʘʢʦʚ. ɼʦʣʷ ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʥʳʭ ʜʝʣʝʮʠʦʥʥʳʤ ʤʫʪʘʮʠʷʤ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ MS-ʧʦʚʪʦʨʦʚ 

(14895), ʦʪ ʦʙʱʝʛʦ ʠʭ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ (421687) ʚ 1103 ʛʝʥʘʭ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ ~3, 5%. ɸ ʯʘʩʪʦʪʘ 

ʤʫʪʘʮʠʡ, ʦʙʳʯʥʦ, ʚʦʟʨʘʩʪʘʣʘ ʩ ʨʦʩʪʦʤ ʯʠʩʣʘ (ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʧʨʠ NÓ10), ʜʣʠʥʳ ʠ ʪʨʘʢʪʦʚ ʧʦʚʪʦʨʦʚ. 

ʀ ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ MSI-H ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʙʳʣʠ ʤʝʥʝʝ ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʳ ʢ 

ʤʫʪʘʮʠʷʤ (ʯʘʩʪʦʪʘ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʘʜʘʣʘ, ʘ ʩʘʤʠ ʤʫʪʘʮʠʠ ʩʯʠʪʘʣʠʩʴ çʩʣʫʯʘʡʥʳʤʠè), ʝʩʣʠ ʠʭ ʜʣʠʥʘ 

ʚ ʪʨʘʢʪʘʭ ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʣʘ 10 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʧʨʠ MMR-ʜʝʬʠʮʠʪʝ ʠ ʢʦʨʦʪʢʠʝ 

ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ ʪʨʘʢʪʳ ʦʙʣʘʜʘʣʠ ʙʦʣʴʰʦʡ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʦʡ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʚ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ 

ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʭ MSI-H ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʞʝʣʫʜʫʜʢʘ. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ ʢʨʦʤʝ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ MS-

ʤʫʪʘʮʠʡ (ʠʥʜʝʣʦʚ), ~27% ʠʭ ʙʳʣʠ ʦʙʱʠʤʠ ʜʣʷ ʪʨʝʭ MSI-H ʠ ʩʪʦʣʴʢʠʭ ʞʝ MSS ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʣʠʥʠʡ, ʘ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʤʫʪʘʮʠʡ (99, 9%) ʚ ʵʪʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʚ UTRs, 

ʠʥʪʨʦʥʥʳʭ/ʤʝʞʛʝʥʥʳʭ ʠ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʙʝʣʢʠ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʛʝʥʳ ncRNAs) ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʛʝʥʦʤʘ MSI-

H-ʦʧʫʭʦʣʝʡ [51].  



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
 

 

 

http://izd-mn.com/ 

104 

 

ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʯʝʩʪʴ, ʦʜʥʘʢʦ, ʯʪʦ ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʷ/ʩʞʘʪʠʷ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʫ 

ʨʘʟʥʳʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʜʦʚ, ʠ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʭ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʙʦʛʘʪʳʤ ʠ ʥʝ 

ʨʝʜʢʦ ʠʟʤʝʥʯʠʚʳʤ ʩʧʝʢʪʨʦʤ ʩʦʙʳʪʠʡ ʫ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ/ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʚʪʦʨ-

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʩʘʡʪʦʚ ʛʝʥʦʤʘ, ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʦʪ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʢʦʥʪʝʢʩʪʘ ʦʢʨʫʞʘʶʱʠʭ, ʮʠʩ/ʪʨʘʥʩ-

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠʠ, ʢʦʥʪʨʦʣʷ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʜʝʣʝʥʠʷ ʠ ʜʨ. [3, 4].  

{ʇʦʷʚʣʝʥʠʝ ʧʨʠ ʨʘʢʝ (ʟʜ. ʞʝʣʫʜʢʘ) ʈʅʂ-MS-ʤʫʪʘʮʠʡ (ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʝ), ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʢʦʣʝʙʘʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ, ʦʙʱʥʦʩʪʴ ʠ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ MSI-H/MSS-ɼʅʂ-ʤʫʪʘʮʠʡ 

(ʚʢʣʶʯʘʷ 3ô-UTRs ʛʝʥʦʚ, ʢʦʥʪʝʩʪ-ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠ ʦʙʣʘʩʪʠ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʷ/ʩʞʘʪʠʷ ʧʦʚʪʦʨʦʚ 

ʛʝʥʦʤʘ) ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʳ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʩ ʧʦʩʪ-ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤʠ ʩʦʙʳʪʠʷʤʠ (ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ 

ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂ, ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʳʡ ʩʜʚʠʛ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ), ʘ ʪʘʢʞʝ ʩ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-

ʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ (ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ) ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ ʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠʠ, ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʜʝʣʝʥʠʷ ʠ ʜʨ. (ʩʤ. [3-10, 16] ʠ ʩʘʡʪ ʘʚʪʦʨʘ)}. 

ɺʳʰʝ ʩʢʘʟʘʥʥʦʝ ʜʦʧʫʩʢʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʥʝ ʩʣʫʯʘʡʥʦʛʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ MS-ʤʫʪʘʮʠʡ, ʘ 

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʥʝ ʜʦ ʢʦʥʮʘ ʧʨʦʷʩʥʝʥʥʳʤʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ ʩʪʨʫʢʪʨʳ 

ʛʝʥʦʤʘ/ʵʧʠʛʝʥʦʤʘ, ʩʘʤʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʠ ʦʢʨʫʞʘʶʱʠʭ ʠʭ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʮʠʩ/ʪʨʘʥʩ-ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ) 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ. MS-ʤʠʰʝʥʠ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʝʩʷ ʚ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʤ/ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʤ 

(ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʤ) ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ, ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʩʢʣʦʥʥʳʤʠ ʢ ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤ MS-

ʤʫʪʘʮʠʷʤ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ. ʕʪʦ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ, ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ, ʥʝ 

ʪʦʣʴʢʦ ʩ MMR-ʜʝʬʠʮʠʪʦʤ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʤ ʟʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʚʠʜʳ MSI, ʥʦ ʠ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʦʪʚʝʯʘʶʱʠʭ ʪʘʢʞʝ ʠ ʟʘ MSS/ʧʝʨʝʭʦʜʥʦʝ-ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ [51]. {ʆʜʥʠʤ ʠʟ 

ʪʘʢʠʭ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʭ MSI-ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ (ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, 

ʛʣʘʚʥʳʤ ʧʨʝʪʝʥʜʝʥʪʦʤ) ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʚ.ʥ. ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤ, ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ 

ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʡ ʚ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʦ ʧʦʚʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ/ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ)}. ɸ ʚʳʷʚʣʝʥʥʳʝ ʚ ʵʪʦʡ ʨʘʙʦʪʝ 

ʟʘʢʦʥʦʤʝʨʥʦʩʪʠ/ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ, ʠ ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʨʘʩʦʚʦ-ʵʪʥʠʯʝʩʢʠʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ, ʚʘʞʥʳ ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ 

ʪʝʤ, ʯʪʦ, ʧʫʩʢʘʡ ʠ ʚ ʜʨʫʛʦʤ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ, ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʷ ʚ ʯʝʤ-ʪʦ 

ʦʙʱʠʭ ʠ ʜʣʷ ʜʨʫʛʠʭ ʪʠʧʦʚ ʨʘʢʦʚ ʜʠʥʘʤʠʢʠ/ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ MS (ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʦʙʱʝʛʦ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ, ʯʠʩʣʘ ʠ ʯʘʩʪʦʪ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʠ ʤʫʪʠʨʦʚʘʚʰʠʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʩʘʤʠʭ MSs ʠ 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʭ ʚ ʥʠʭ MS-ʜʝʣʝʮʠʡ/ʠʥʜʝʣʦʚ). 

ɺ 3ô-UTRs ʛʨʫʧʧʠʨʦʚʘʣʦʩʴ ~90, 5% ʚʩʝʭ ʜʝʣʝʮʠʦʥʥʳʭ MS-ʤʫʪʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ, ʚʝʜʫʱʠʭ, ʚ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʢ ʩʜʚʠʛʫ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʥʘ ʦʜʠʥ/ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ MS-

ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ/ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ ʧʝʨʚʠʯʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ [51]. ɺ ʪʨʝʭ MSI-H 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʦ 139 ʥʦʚʳʭ ʛʝʥʦʚ ʩ MS-ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ 3ô-UTRs (ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʦʜʥʦʠʤʝʥʥʳʤʠ ʛʝʥʘʤʠ ʚ MSS ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ), ʚʢʣʘʜ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟ ʙʳʣ ʩʚʷʟʘʥ 

ʥʝ ʩ ʜʠʩʬʫʥʢʮʠʝʡ (ʢʘʢ ʦʙʳʯʥʦ), ʘ ʩ ʩʠʣʴʥʦ/ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠ ʧʦʥʠʞʝʥʥʦʡ ʠʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ (ʟʘʤʝʪʠʤ, 
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ʨʘʥʝʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ/ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ ʠʟʤʝʥʷʣʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ ʨʠʩʢʘ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʨʘʢʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ [52]). 

ʕʪʦ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪʩʷ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ 3ô-UTRs, ʢʘʢ ʠ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʜʨʫʛʠʭ ʮʠʩ/ʪʨʘʥʩ-ʵʣʝʤʝʥʪʘʭ, 

ʚʝʜʫʪ ʢ ʠʩʢʘʞʝʥʠʶ ʭʘʨʘʢʪʝʨʘ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʵʪʠʭ ʢʦʥʮʝʚʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʩ 

ʦʩʪʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʴʶ ʤʈʅʂ/ʈʅʂ-ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ (ʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦʤ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ) ʠ, ʪʝʤ 

ʩʘʤʳʤ, ʨʝʞʠʤʦʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ/ʬʫʥʢʮʠʠ (ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ/ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ) [51]. 

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, (ʘ) ɸ-ʧʦʚʪʦʨʳ ʚ TgfbR2 ʩʥʠʞʘʣʠ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ ʜʦ ʧʦʣʥʦʡ 

ʥʝʦʧʨʝʜʝʣʷʝʤʦʩʪʠ ʝʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ (ʙʝʣʢʘ/ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘ) ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ MSI-H ʦʧʫʭʦʣʠ; (ʙ) 

ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʨʝʟʢʦ ʙʳʣʘ ʩʥʠʞʝʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ Mgll (=Magl; ʦʮʝʥʠʚʘʣʦʩʴ ʧʦ ʫʨʦʚʥʶ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʨʝʧʦʨʪʝʥʦʛʦ ʛʝʥʘ ʣʶʮʠʬʝʨʘʟʳ, ʚʚʝʜʝʥʥʦʛʦ ʧʣʘʟʤʠʜʦʡ ʚ 3'-UTR ʦʙʣʘʩʪʴ ʛʝʥʦʚ 

ʤʫʪʘʥʪʥʦʛʦ/ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʦʚ), ī ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘ ʵʥʜʦʢʘʥʥʘʙʠʦʠʜʥʦʛʦ, ʪ.ʝ. 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʢ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤ ʢʦʥʦʧʣʠ ʩʠʛʥʘʣʣʠʥʛʘ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩ ʩʠʩʪʝʤʦʡ 

ʥʝʡʨʦʤʦʜʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʣʠʧʠʜʦʚ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦʡ ʟʘ ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʙʦʣʠ, ʘʧʧʝʪʠʪʘ, ʥʘʩʪʨʦʝʥʠʷ ʠ 

ʧʘʤʷʪʠ. ʊʘʢʞʝ ʚ ʪʨʝʭ MSI-H (ʥʦ ʥʝ MSS) ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʯʘʩʪʳʝ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʳʝ ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʭ (CDS) ʠ ʚ 

ʜʚʫʭ ʜʣʠʥʥʳʭ ʧʦʣʠ-ɸ-ʪʨʘʢʪʘʭ (3'-UTRs) ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʝʥʘ Arid1A [51]. ʏʪʦ 

ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʢʣʝʪʦʢ ʪʢʘʥʝʡ ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ ʩ MSI-H ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ, ʪʦ ʚ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʧʦʣʦʚʠʥʝ 

ʩʣʫʯʘʝʚ ʟʜʝʩʴ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʣʠ ʜʝʣʝʮʠʠ 4-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ī ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʚ MSS 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ, ʠ ʣʠʰʴ ʦʜʥʘʞʜʳ, ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʜʝʣʝʮʠʷ ʪʦʣʴʢʦ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ. ɺ 

ʮʝʣʦʤ, ʦʜʥʘʢʦ, ʦʪʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ: 1. ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʘ ̫ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ (ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʫ ʦʜʥʠʭ ʠ ʧʦʥʠʞʝʥʥʘʷ ʫ 

ʜʨʫʛʠʭ) ʛʝʥʦʚ ʩʦʟʜʘʝʪ ʢʘʢ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʷ ʜʣʷ ʨʦʩʪʘ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʨʝʞʠʤʝ çʥʦʨʤʘè, ī ʪʘʢ ʠ ʫʩʣʦʚʠʷ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ MSI-H ʦʧʫʭʦʣʝʡ; 2. ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʦʯʘʛʦʚ MS-ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ (MSIs) 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʫʩʣʦʞʥʝʥʠʶ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ/ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʛʝʥʦʤʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ 

[51].  

{ɼʝʣʝʮʠʠ MSs ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʠ 3ô-UTRs ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʭ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ: 1. ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ (ʧʨʷʤʦʛʦ/ʢʦʩʚʝʥʥʦʛʦ) ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ: 

ʘ) ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ (ʪʨʘʥʩʣʠʨʫʝʤʦʡ) ʠ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʛʝʥʦʚ (ʪ.ʢ. ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʠʤʝʥʥʦ 

ʯʝʨʝʟ 3ô-UTRs ʦʙʣʘʩʪʴ ʨʝʘʣʠʟʫʶʪʩʷ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʠ 

ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʝ/ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ ʛʝʥʦʚ de novo, ʧʨʦʷʚʣʷʶʱʠʝʩʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʨʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʦʪʨʘʞʘʶʱʠʭ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ 

çʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʠʩʢʘè) [12]; ʙ) ʥʝʪʨʘʥʩʣʠʨʫʶʱʠʭ ʛʝʥʥʳʭ ʠ ʤʝʞʛʝʥʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʛʝʥʦʚ; 2. 

ʧʨʦʜʦʣʞʘʶʱʝʛʦʩʷ ʚʩʪʨʘʠʚʘʥʠʷ ʘʥʘʣʦʛʘ ʨʘʥʥʝ-ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦʛʦ (ʥʝʢʦʛʜʘ ʨʝʣʠʢʪʦʚʦʛʦ) 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʚʩʪʘʚʦʢ/ʜʝʣʝʮʠʡ/ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʠ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʨʦʪʢʠʭ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʭ, ʪʘʢʞʝ, ʠ ʣʦʢʘʣʴʥʦ-ʪʦʯʝʯʥʳʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ), ï ʚʦ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʧʨʦʮʝʩʩ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʠʷ ʮʝʣʦʛʦ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʛʦ ʛʝʥʦʤʘ. 

ʆʙʘ ʧʨʦʮʝʩʩʘ (ʧʫʥʢʪʳ 1, 2) ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʳ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʩ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦ-ʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ (ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ) ʦʣʠʛʦ-ʅʕ) [3, 4]}.  



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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ɺ ʮʝʣʦʤ, ʘʥʘʣʠʟ ʛʝʥʦʚ ʙʝʣʢʦʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ: 

1. ʚ ʵʢʟʦʥʘʭ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʘʜʝʥʠʥʦʚ, ɸ (~70%), ʠ 

ʮʠʪʦʟʠʥʦʚ, ʉ (~30%); ʦʥʠ ʥʘʡʜʝʥʳ ʚ 31 ʛʝʥʝ 16 ʭʨʦʤʦʩʦʤ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʍ), ʠʭ ʜʣʠʥʘ ʢʦʣʝʙʘʣʘʩʴ ʚ 

ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ 5-10 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ; 2. ʚ 5ô-UTRs ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʛʝʥʦʚ ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʝʝ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʪʘʢʞʝ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʩʘʪʝʣʣʠʪʳ, ʩʦ ʩʭʦʞʠʤ ʧʝʨʝʚʝʩʦʤ ʘʜʝʥʠʥʦʚ, ɸ (~75%), ʠ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ ʮʠʪʦʟʠʥʦʚ, ʉ (~21.5%); ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣ ʠ ʦʜʠʥ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʡ 

ʘʜʝʥʠʥ/ʮʠʪʦʟʠʥʦʚʳʡ ʩʘʪʝʣʣʠʪ (~3.5%, ɸʉ); ʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʥʘʡʜʝʥʳ ʟʜʝʩʴ ʚ 28 ʛʝʥʘʭ 15 ʭʨʦʤʦʩʦʤ 

(ʚʢʣʶʯʘʷ ʍ); ʜʣʠʥʘ ʦʜʥʦʛʦ (ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ) ʩʘʪʝʣʣʠʪʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 5-20 (ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ 

ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʤʫ ʨʘʟʤʝʨʫ), ʘ ʜʨʫʛʦʛʦ (ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ) ï 12 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ; 3. ʚ 3ô-

UTRs ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʝʝ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʙʳʣʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʦ ʪʦʣʴʢʦ 

ʘʜʝʥʠʥʘʤʠ, ɸ (~95.5%); ʚ ʥʝʙʦʣʴʰʦʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʠ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ 

ʘʜʝʥʠʥ/ʛʫʘʥʠʥʦʚʳʝ, ɸG, ʩʘʪʝʣʣʠʪʳ (~4.5%); ʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʥʘʭʦʜʠʣʠ ʫ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ 100 ʛʝʥʦʚ, ʚʦ 

ʚʩʝʭ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʍ) ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ; ʜʣʠʥʘ ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʩʘʪʝʣʣʠʪʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 6-28, ʘ 

ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ï 11-44 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ. {ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʵʢʟʦʥʘʭ ʠ 5ô/3ô-UTRs 

ʛʝʥʦʚ ʙʝʣʢʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʜʣʠʥ ʜʚʫʭ ʤʦʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ (ɸ, ʉ; 

ʜʣʠʥʦʡ ʚ 5-28 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ) ʠ, ʨʝʞʝ, ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ (ɸʉ; ʜʣʠʥʦʡ ʚ 11-44 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ) 

ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʤʫ ʨʘʟʤʝʨʫ [51], ï ʪ.ʝ. ʪʘʢʞʝ ʦʢʘʟʳʚʘʣʠʩʴ 

ʚ ʚʝʨʦʷʪʥʦʡ çʩʬʝʨʝ ʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʦʩʪʠèʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ. ʍʦʪʷ ʵʪʦ ʥʝ ʦʟʥʘʯʘʝʪ, ʯʪʦ 

ʧʦʩʣʝʜʥʠʡ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʪʦʣʴʢʦ ʧʨʷʤʦ ʚʩʪʨʘʠʚʘʪɹʩʷ ʚ ʚ.ʥ. ʩʘʡʪʳ; ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʝʛʦ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʤ ʨʘʟʥʳʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ (ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʚʠʜʘʤʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʦʙʨʘʪʥʦʡ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʠ ʪ.ʜ.), ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʤʦʞʝʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʨʦʣʴ ʩʝʥʩ-/ʘʥʪʠʩʝʥʩ ʤʘʪʨʠʮ, 

ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ, ʜʨ.}.  

ʀʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ MSs ʛʝʥʦʚ (ʘ ʥʘ ~96% ʦʥʠ ʢʘʩʘʣʠʩʴ ʠʤʝʥʥʦ 3ô-UTRs, ʛʜʝ MSs ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʜʣʠʥʥʳʤʠ ʠ ʙʦʣʝʝ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤʠ ʚ MSI-H-ʦʧʫʭʦʣʷʭ) ʚʳʟʳʚʘʣʠ ʪʘʢʞʝ ʠ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 137 ʛʝʥʦʚ ʙʝʣʢʦʚ ʩ 210 ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ (ʩʨʘʚʥʠʚʘʣʠʩʴ ʪʨʠ MSI-H ʩ 

ʧʷʪʥʘʜʮʘʪʴʶ MSS ʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ ʣʠʥʠʷʤʠ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ). 3ô-UTRs ʦʙʣʘʩʪʠ, ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ/ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ ʤʈʅʂ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʝ ʩ IREs 

(ʨʝʩʧʦʥʩʠʚʥʳʤʠ ʢ ʞʝʣʝʟʫ) ʠ AREs (AU-ʙʦʛʘʪʳʤʠ) ʮʠʩ-ʵʣʝʤʝʥʪʘʤʠ, ʠ ʪʘʢʠʤʠ ʪʨʘʥʩ-

ʵʣʝʤʝʥʪʘʤʠ, ʢʘʢ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʈʅʂ (ncRNAs, ʚʢʣʶʯʘʷ miRNAs) ʠ ʈʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ʙʝʣʢʠ 

[51]. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʤʈʅʂ ʛʝʥʦʚ Ceacam1, Rb1cc1, EgfR ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʦʧʫʭʦʣʴ-

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʛʝʥʦʚ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʪʩʷ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʘʤʠ 3ǋ-UTRs ʦʙʣʘʩʪʝʡ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, 

ʜʝʣʝʮʠʷ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʚ ʊ8-MS-3ǋ-UTR ʦʪʤʝʥʷʣʘ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Ceacam1 

[56]). ɸ ʠʟʤʝʥʠʷ ʜʣʠʥʳ (ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʷ/ʩʞʘʪʠʷ) ʪʨʘʢʪʦʚ MS-ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʚʝʣʠ ʢ ʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʨʝʞʜʝʚʨʝʤʝʥʥʳʭ PTC-ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥʦʚ (1), ʫʩʝʯʝʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ/ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ 

(2) ʠ ʥʦʥʩʝʥʩ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʤʫ (NMD) ʨʘʩʧʘʜʫ ʤʈʅʂ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ (3). ʇʨʠʙʣʠʟʠʪʝʣʴʥʦ 

25% ʛʝʥʦʚ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ (MSS/MSI-H) ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ ʥʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʣʠʩʴ 

ʠʣʠ ʧʦʜʘʚʣʷʣʠʩʴ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ, ʠ ʧʦʵʪʦʤʫ MS-ʧʦʚʪʦʨʳ ʚ ʥʠʭ ʙʳʣʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ 

ʪʦʣʴʢʦ ʮʝʣʦʛʝʥʦʤʥʳʤ ʘʥʘʣʠʟʦʤ (WGS) [51]. ʇʨʦʮʝʩʩ NMD-ʨʘʩʧʘʜʘ ʤʈʅʂ ʧʨʠ MSI-H ʨʘʢʘʭ, 
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ʟʘʤʝʪʠʤ, ʥʘʨʫʰʘʣʩʷ ʯʘʩʪʦʡ ʤʫʪʘʮʠʝʡ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʥʠʤ ʛʝʥʦʚ [58], ʘ PTC-ʢʦʜʦʥʳ ʥʝʩʣʠ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ ʤʦʜʠʬʠʢʘʪʦʨʦʚ (ʫʩʠʣʠʪʝʣʝʡ/ʨʝʧʨʝʩʩʦʨʦʚ) ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ 

ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʵʢʟʦʥʦʚ ʠ ʩʘʡʪʘ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʣʠ-(ɸ)-

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʛʦ ʙʝʣʢʘ 1 [59]. ʆʜʥʘʢʦ, ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ MSI-ʣʠʥʠʡ ʨʘʢʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʣʠʩʴ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʝ ʤʫʪʘʥʪʥʳʝ ʙʝʣʢʠ, ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʚ.ʥ. NMD-ʨʘʩʧʘʜʫ [61]. 

{ʈʘʩʰʠʨʝʥʠʷ/ʩʞʘʪʠʷ MS-ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʟʜ. ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʦʙʣʘʩʪʠ MSI-H-ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʨʘʢʘ 

ʞʝʣʫʜʢʘ), ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʥʠʤʠ ʵʬʬʝʢʪʳ (ʧʨʝʞʜʝʚʨʝʤʤʝʥʥʦʡ ʪʝʨʤʠʥʘʮʠʠ, ʢʦʛʜʘ PTCs 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ ʵʢʟʦʥʦʚ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʩ ʧʦʣʠ-(ɸ)-

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤ ʙʝʣʢʦʤ; ʥʦʥʩʝʥʩ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ ʨʘʩʧʘʜʘ, NMD; ʫʩʝʯʝʥʥʳʭ 

ʙʝʣʢʦʚ/ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ) ʠ ʚ.ʥ. ʧʦʥʠʞʝʥʠʝ/ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʙʦʣʝʝ ʩʦʪʥʠ ʛʝʥʦʚ 

ʙʝʣʢʦʚ ʩ MS-ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ (ʙʦʣʝʝ 2-ʭ ʩʦʪʝʥ; ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʚ 3ô-UTRs, ʛʜʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ: 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʝ ʢ ʞʝʣʝʟʫ IREs ʠ AU-ʙʦʛʘʪʳʝ ʮʠʩ-ʵʣʝʤʝʥʪʳ; ʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʩ ʈʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤʠ-ʙʝʣʢʘʤʠ/ʤʠʢʨʦʈʅʂ, ʪʨʘʥʩ-ʵʣʝʤʝʥʪʳ; in-vivo/in-vitro), ī ʚʩʝ 

ʵʪʠ ʩʦʙʳʪʠʷ, ʧʨʷʤʦ/ʢʦʩʚʝʥʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ-ʦʣʠʛʦ-ʅʕ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ)}. 

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʘʩʪʦʪʘ ʤʫʪʘʮʠʡ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ (MS-ʠʥʜʝʣʦʚ) ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʘʭ ʛʝʥʦʚ 

ʢʣʝʪʦʢ MSI-H-ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ ʦʢʘʟʘʣʘʩʴ ʧʦʯʪʠ ʚ 2 ʨʘʟʘ ʙʦʣʴʰʝʡ, ʯʝʤ ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʨʠʣʝʞʘʱʝʡ ʦʜʥʦʠʤʝʥʥʦʡ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ. ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʯʘʩʪʦʪʘ ʤʫʪʘʮʠʡ 

ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʙʳʣʘ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʨʘʟ (ʜʦ 6) ʙʦʣʴʰʝʡ, ʯʝʤ ʚ MSS- 

ʦʧʫʭʦʣʷʭ, ʛʜʝ ʯʘʩʪʦ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠʩʴ ʪʦʣʴʢʦ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ MS-ʠʥʜʝʣʳ [51].  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, (1) ʯʘʩʪʦʪʘ MS-ʤʫʪʘʮʠʡ (F-MS-M, Frequency-MS-Mutation) ʚ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʘʭ ʛʝʥʦʚ ʚʦʩʴʤʠ MSI-H-ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʩʪʦʣʴʢʠʭ ʞʝ MSS-ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ï ʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ 

ʩ ʪʘʢʦʚʦʡ ʜʣʷ ʧʨʠʣʝʞʘʱʝʡ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ, ï ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʟʘʧʠʩʘʥʘ ʢʘʢ: (F-MS-M)çMSI-Hè > 

(F-MS-M)çʥʦʨʤʘè > (F-MS-M)çMSSè; (2) ʘ ʙɧʣʴʰʠʝ ʯʘʩʪʦʪʘ MS-ʤʫʪʘʮʠʡ ʠ ʠʥʬʦʨʤʘʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʦʚ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʪʘʢʦʚʳʤʠ ʚ ʛʝʥʦʤʘʭ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ 

ʧʨʦʪʝʢʘʶʱʠʤʠ ʥʘ ʈʅʂ ʫʨʦʚʥʝ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ (ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂ, ʚʩʪʨʘʠʚʘʥʠʝ 

ʦʣʠʛʦʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ, ʜʨ.), ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʚ ʛʝʥʦʤʝ (ɼʅʂ-ʫʨʦʚʝʥʴ) ʬʠʢʩʠʨʫʝʪʩʷ 

ʢʦʥʝʯʥʳʡ (ʯʘʩʪʦ ʩʙʘʣʘʥʩʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤʠ/ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʤʠ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ) ʨʝʟʫʣʴʪʘʪ ʵʪʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ; (3) ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ (ʤʘʩʩʠʚʳ) 

ʥʘʯʠʥʘʶʪ ʧʦʜʚʝʨʛʘʪʴʩʷ ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʦʤʫ ʧʨʦʮʝʩʩʫ ʢʦʣʝʙʘʥʠʡ (ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʡ/ʩʞʘʪʠʡ/ʤʫʪʘʮʠʡ) 

ʩʚʦʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʫʞʝ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ çʥʦʨʤʘè, ʘ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʝ 

ʨʝʜʢʦ MSI-ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʳʣʠ ʣʫʯʰʝ ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʳ ʪʝʨʘʧʠʠ (ʠ ʠʤʝʣʠ ʣʫʯʰʠʡ ʧʨʦʛʥʦʟ), ʯʝʤ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ MSS-ʦʧʫʭʦʣʠ [60]. ʕʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʦʙʘ ʚʠʜʘ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʦ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤʠ (MSS) ʠ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤʠ (MSI) ʛʝʥʦʤʘʤʠ, ʤʦʛʫʪ ʚʦʟʥʠʢʘʪʴ ʠʟ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ/ʧʦʯʪʠ-ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [çʥʦʨʤʘèŸ MSI/MSS; ʦʙʨʘʪʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ, ʥʝ 

ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʚʦʟʤʦʞʝʥ ʚ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ MSIŸçʥʦʨʤʘè (ʵʪʦ ʩʦʛʣʘʩʫʝʪʩʷ ʩ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʠʝʤ ʟʜʝʩʴ 

ʚ.ʥ. ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʊ-ʣʬ-ʧʘʤʷʪʠ), ʥʦ ʤʘʣʦ ʚʝʨʦʷʪʝʥ ʜʣʷ ʩʣʫʯʘʷ MSSŸçʥʦʨʤʘè]. ʅʘʠʙʦʣʝʝ 

ʚʝʨʦʷʪʥʳʡ ʚʟʘʠʤʦʧʝʨʝʭʦʜ ʤʝʞʜʫ MS-ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤʠ (MSI-H), MS-ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤ (MSS) 
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ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʤʠ ʛʝʥʦʤʦʚ ʠ çʥʦʨʤʦʡè, ʠ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʧʦ MSI, ʤʦʞʝʪ ʚʳʛʣʷʜʝʪʴ ʢʘʢ: 

[MSI-Hźçʥʦʨʤʘè]ŸMSS; ʠʣʠ, ʫʧʨʦʩʪʠʤ ʩʭʝʤʫ: MSI-H/çʥʦʨʤʘèŸMSS.  

{ʇʨʦʜʦʣʞʘʷ ʜʘʣʝʝ, ʤʦʞʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʦʜʥʠʤ ʠʟ çʜʚʠʛʘʪʝʣʝʡè ʚ.ʥ. ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ 

(ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ), ʦʩʥʦʚʦʡ ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʥʠʡ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʚʇʆʊ-ʤʝʭʥʠʟʤʦʤ. ʉʨʝʜʠ ʪʘʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ/ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ: 

ʘ)  ʥʝʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ ʢʦʣʝʙʘʥʠʷ/ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ ʠ ʫʨʦʚʥʷ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ MS-ʧʦʚʪʦʨʘʭ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʦʚ ʛʝʥʦʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʠ ʪʢʘʥʝʡ MSI-H/MSS-ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ 

(ʚ ʫʧʨʦʱʝʥʥʦʤ ʨʷʜʫ MSI-H/çʥʦʨʤʘèŸMSS; ʧʨʠʯʝʤ ʧʘʜʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ MS-

ʤʫʪʘʮʠʡ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʨʷʜʫ: F-MS-MçMSI-Hè > F-MS-Mçʥʦʨʤʘè > F-MS-MçMSSè), ī 

ʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʠʤ ʠʭ ʫʨʦʚʥʝʤ ʚ ʛʝʥʦʤʝ;  

ʙ)  ʣʫʯʰʠʡ ʧʨʦʛʥʦʟ ʪʝʨʘʧʠʠ MSI-ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩʦ MSS-ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤʠ 

ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ (ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʦʤʫ ʵʬʬʝʢʪʫ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʷ ʊ-ʣʬ-

ʧʘʤʷʪʠ/ʎʊʃ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʭ MSI-ʦʧʫʭʦʣʝʡ; ʩʤ. ʚʳʰʝ);  

ʚ)  ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈʅʂ;  

ʛ)  ʚʩʪʨʘʠʚʘʥʠʝ ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ/ʦʣʠʛʦ-ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ɼʅʂ ʷʜʨʘ/ʄʪ; ʨʝʧʘʨʘʮʠ;̫ ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʷ/ʩʞʘʪʠʷ MS-ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʛʦ/ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʧʨʦʩʢʘʣʴʟʳʚʘʥʠʡ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ 

ʤʠʪʦʟʦʤ/ʤʝʡʦʟʦʤ, ʜʨ.]. 

ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, MSI-ʧʨʦʚʦʮʠʨʫʶʱʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʤʦʛʫʪ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦ ʫʩʠʣʠʚʘʪʴʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʡ ʧʝʨʝʜʘʯʠ MS-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʠ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ɺʅʇ-/ʧʦʜʦʙʥʳʭ 

(ʯʘʩʪʠʮ/ʚʝʢʪʦʨʦʚ), ʪ.ʝ. ʧʨʠ ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʝ ʤʝʞʜʫ ʧʣʦʪʥʦ (ʬʠʟʠʯʝʩʢʠ) ʢʦʥʪʘʢʪʠʨʫʶʱʠʤʠ ʜʨʫʛ 

ʩ ʜʨʫʛʦʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ/ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ}.  

ʄʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʘʷ (ʠ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʘʷ) ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ 

ʇʦʜʦʙʥʦ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʘʤ, ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʨʘʟʙʨʦʩʘʥʳ ʧʦ ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʤ ʠ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʳ 

ʚ ʤʝʞʛʝʥʥʳʭ ʠ ʛʝʥʥʳʭ/ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ. ʀʤʝʝʪʩʷ ʥʝʢʦʪʦʨʘʷ ʦʙʱʥʦʩʪʴ (ʧʦʜʦʙʠʝ ʯʝʨʪ) ʚ 

ʩʧʦʩʦʙʘʭ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ, ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʷ ʠ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ ʤʝʞʜʫ 

ʤʠʢʨʦ/ʤʠʥʠ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʘʤʠ. ʍʦʪʷ ʠʤʝʶʪʩʷ ʠ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʙʠʦʛʝʥʝʟʝ ʠ ʩʧʦʩʦʙʘʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ c 

ʤʠʰʝʥʝʚʳʤʠ ʦʙʲʝʢʪʘʤʠ. {ʕʪʦ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʦʙʱʥʦʩʪʴʶ ʧʨʠʨʦʜʳ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ 

ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ, ï ʧʨʠʯʝʤ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ, ʘ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʠ ʥʝ ʩʪʦʣʴʢʦ ʩ ʩʦʙʳʪʠʷʤʠ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʩʢʦʣʴʢʦ ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʢʦʡ ʩʠʥʪʝʟʘ ʧʦʚʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ (ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ, 

ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ, ʢʦʥʩʝʥʩʫʩʥʳʭ) ʠ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʥʳʭ ʦʪʜʝʣʴʥʳʤ 

ʦʪ ʛʝʥʦʤʘ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ}.  

ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʥʘʡʜʝʥʥʳʝ ʚ ʛʝʥʘʭ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʠ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʪʘʥʜʝʤʥʳʝ 

ʧʦʚʪʦʨʳ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʥʝʢʦʝʡ ʩʧʝʮʠʬʠʢʦʡ: ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ ʫ ʭʦʨʦʰʦ ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ 

ʛʝʤʠʘʩʢʦʤʠʮʝʪʦʚ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʘʭ 
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(ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘʭ/ʧʝʨʝʢʣʶʯʘʪʝʣʷʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ), ʘ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ï ʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ 

ʩʧʝʮʠʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʘʭ ʙʝʣʢʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʪʝʥʦʢ. ʀ ʪʝ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪʩʷ ʚ 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ (ʚ.ʥ. ʙʝʣʢʦʚ) ʛʝʥʦʤʘ [100]. {ʅʦ ʪʦʛʜʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ (ʦʣʠʛʦ-ʅʕ), ʧʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʫʧʨʘʚʣʝʥʠʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʚ.ʥ. ʛʝʥʦʚ (ʦʩʦʙʝʥʥʦ, ʝʩʣʠ ʚʙʣʠʟʠ/ʚʥʫʪʨʠ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʤʠʢʨʦ-

/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ), ʠ, ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ: ʚʥʫʪʨʠʛʝʥʦʤʥʳʤʠ (ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ, 

ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʷ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ) ʠ ʩʧʝʮʠʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦ-

ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʳʤʠ (ʪʨʘʥʩʧʦʨʪ, ʩʠʛʥʘʣʠʥʛ, ʘʜʛʝʟʠʷ, ʜʨ.) ʬʫʥʢʮʠʷʤʠ}.  

ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʘʚʪʦʨʳ ʩʯʠʪʘʶʪ, ʯʪʦ ʥʝʪ ʷʩʥʦʩʪʠ ʚ ʚʦʧʨʦʩʝ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ ʧʦʚʪʦʨʦʚ: ʢʘʢ 

ʨʦʞʜʘʶʪʩʷ ʜʚʘ ʧʦʚʪʦʨʘ ʠʟ ʦʜʥʦʛʦ, ʠ ʪʘʥʜʝʤʳ ʠʭ (ʚ ʩʦʪʥʠ/ʪʳʩʷʯʠ ʝʜʠʥʠʮ), ï ʠʟ ʝʜʠʥʠʯʳʭ 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ? ʊʦʯʝʯʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ, ʩʯʠʪʘʶʪ, ʤʦʛʫʪ ʩʦʟʜʘʪʴ ʤʦʥʦ-/ʜʠ-/ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ 

ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʥʦ ʤʘʣʦʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʯʪʦ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʪʦʯʝʯʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ (ʘ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʚ.ʥ. ʪʝʪʨʘ-/.../ʦʢʪʘ- ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʦʡ ʯʘʩʪʠ ʜʠ-/ʪʨʠ-TBS-ʟʘʤʝʥ 

ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʘ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʛʦ ʠʭ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ [72, 74]). {ʆʜʥʘʢʦ, ʝʩʣʠ ʨʘʙʦʪʘʝʪ 

ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤ, ʧʨʷʤʦ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʷʱʠʡ ʥʘʙʦʨʳ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʪʦ ʤʦʞʥʦ ʦʙʦʡʪʠ ʤʦʤʝʥʪ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʠ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʯʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʷʭ 

ʢʘʢʠʭ-ʣʠʙʦ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʠʣʠ ʜʨʫʛʠʭ ʛʨʫʧʧ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (ʭʦʪʷ 

ʦʜʥʦ ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʘʝʪ ʜʨʫʛʦʝ)}. ʄʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʠ ʤʘʩʩʠʚʳ ʩʢʦʨʝʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʳ, ʯʝʤ ʨʦʞʜʝʥʳ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤʠ ʧʨʦʮʝʩʘʤʠ; ʦʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʣʶʙʦʤ ʚʠʜʝ ʩʠʥʪʝʟʘ 

ɼʅʂ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʳʝ ʩʦʙʳʪʠʷ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʝ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʦ ʠʥʳʭ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ {ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʇʆʊ/ɺʅʇ-ʧʝʨʝʜʘʯʠ, ʠ ʜʨ., ī ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʦʣʠʛʦ-

ʅʕ}. ʆʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝʷʩʥʳʤ ʠ ʪʦ, ʢʘʢ ʩʦʟʜʘʶʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʜʣʠʥʥʳʝ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʳ, ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ, 

ʪʘʥʜʝʤʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ (ʠ ʛʝʥʳ). ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ (ʜʦ å130 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʜʣʠʥʦʡ; ʫ 

ʜʨʫʛʠʭ ʘʚʪʦʨʦʚ ʵʪʘ ʜʣʠʥʘ ʙʦʣʴʰʝ) ʜʨʦʞʞʝʡ/ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʨʘʟʤʥʦʞʘʶʪʩʷ, ʥʘʭʦʜʷʩʴ ʤʝʞʜʫ 

ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʤʠ ʠʭ ʧʨʷʤʳʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ (ʯʘʩʪʦ ʚ 5 ʧʘʨ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ; 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʜʣʷ ʧʦʯʢʫʶʱʠʭʩʷ ʜʨʦʞʞʝʡ)è [100]. {ɺʦʟʤʦʞʥʦʝ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʝ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʚ 

ʦʢʨʫʞʝʥʠʠ ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʭ ʠʭ ʧʨʷʤʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ 

ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤʦʤʫ ʪʝʟʠʩʫ ʜʘʥʥʦʡ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʦʥʮʝʧʮʠʠ çʤʘʣʦʝ ʜʚʠʞʝʪ ʙʦʣʴʰʠʤè}.  

ʈʦʩʪ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʨʝʘʣʴʥʦ/ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤʠ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷʤʠ (ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ):  

1.  ʨʘʟʥʳʤʠ ʜʦʟʘʤʠ ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʝʛʦ ʠʟʣʫʯʝʥʠʷ (ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʤʦʛʦ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ 

ʨʘʟʥʳʭ ʞʝ ʫʨʦʚʥʝʡ DSBs) ʫ ʣʶʜʝʡ/ʤʳʰʝʡ;  

2.  ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʳ (DNA-PKCs), ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʩ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʝʡ (ʪʷʞʝʣʳʤ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʦʤ, SCID) ʫ ʤʳʰʝʡ;  

3.  ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʪʨʘʥʩʛʝʥʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩ ʜʣʠʥʥʳʤʠ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʘʤʠ ʚ 

ʤʝʡʦʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʳʰʠ (ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʫʩʠʣʠʚʘʣʠʩʴ ʚ ~25-60 
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ʨʘʟ ʟʘ ʛʝʥʝʨʘʮʠʶ, ʯʪʦ ʥʘʧʦʤʠʥʘʣʦ ʩʠʪʫʘʮʠʶ ʩ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʝʤ/ʩʞʘʪʠʝʤ 

ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʧʨʠ ʥʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ).  

ɺ ʵʪʠʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʣʠʙʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ (ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʳʤʠ, ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʤʠ, ʜʨʫʛʠʤʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘʤʠ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʤʠ ʩ 

ʪʝʤ/ʠʥʳʤ ʚʠʜʦʤ ʩʠʥʪʝʟʘ ɼʅʂ), ʣʠʙʦ ʥʘʨʫʰʘʣʠʩʴ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ/ʧʫʥʢʪʫʘʮʠʷ ʠʩʭʦʜʥʦʛʦ ʛʝʥʦʤʘ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʛʝʥʘ/ʧʦʚʪʦʨʦʚ.  

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʛʝʥʦʤʘ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʚʳʩʦʢʦ ʜʠʥʘʤʠʯʥʦʡ ʚ ʩʠʣʫ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʠʤʝʶʪʩʷ [120]:  

ʘ)  ʦʛʨʦʤʥʦʝ ʯʠʩʣʦ ʘʣʣʝʣʴʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʛʝʥʦʚ/ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʛʝʥʦʤʘ [ʩ ~10-

15 ʤʠʣʣʠʦʥʘʤʠ SNPs ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʵʫʢʘʨʠʦʪ), ʥʘʠʙʦʣʴʰʠʤ (ʩʨʝʜʠ 

ʧʨʦʯʠʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ) ʫʨʦʚʥʝʤ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʠ ʥʠʟʢʦʡ ʯʘʩʪʦʪʦʡ ʠʭ ʤʫʪʘʮʠʡ (~10-8)]. 

ʕʪʦ ʜʝʣʘʝʪ ʠʭ ʫʜʦʙʥʳʤʠ ʤʘʨʢʝʨʘʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʵʚʦʣʶʮʠʠ ʧʨʠ ʦʮʝʥʢʝ 

ʢʨʫʧʥʦʤʘʩʰʪʘʙʥʳʭ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʳʭ ʩʦʙʳʪʠʡ. ʋ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʪʦʯʢʦʚʳʝ ʟʘʤʝʥʳ 

ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʥʝ ʤʝʥʝʝ 1 ʨʘʟʘ ʥʘ ʢʘʞʜʳʝ ~1000 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ;  

ʙ)  ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʳ ʛʝʥʦʤʘ (ʜʝʣʝʮʠʠ, ʚʩʪʘʚʢʠ, ʠʥʚʝʨʩʠʠ, ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ, 

ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʘʨʠʘʮʠʠ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʫʝʤʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʧʝʨʝʩʪʨʦʝʢ ʚ 

ʦʥʪʦʛʝʥʝʟʝ).  

{ʇʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʝ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ (ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʚ.ʥ. ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ) ʠ ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʝ 

(ʚʚʝʜʝʥʠʝ/ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝ ʤʠʥʠ- ʠ/ʠʣʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʪʦʯʝʯʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ) 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʚʇʆʊ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʫʞʝ ʦʧʠʩʘʥʳ ʚ ʵʪʦʡ 

ʨʘʙʦʪʝ. ʉʣʝʜʫʝʪ ʟʘʤʝʪʠʪʴ, ʦʜʥʘʢʦ, ʯʪʦ ʝʩʣʠ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤ (ʠʣʠ ʧʦʜʦʙʥʳʡ) ʨʝʘʣʴʥʦ ʨʘʙʦʪʘʝʪ, 

ʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʠʤ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ/ʵʧʠʪʦʧʦʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ (ʢʘʢ ʠ çʥʦʨʤʘʣʴʥʳʡè ʩʠʥʪʝʟ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʥʦ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʠʟʤʝʥʝʥʥʳʭ ʩʚʦʙʦʜʥʳʤʠ ʨʘʜʠʢʘʣʘʤʠ, ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʚʝʱʝʩʪʚʘʤʠ, ʦʙʣʫʯʝʥʠʝʤ, ʜʨʫʛʠʤʠ ʘʛʝʥʪʘʤʠ) ʩʧʦʩʦʙʥʦ ʚʝʩʪʠ ʢ ʩʠʥʪʝʟʫ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʭ ʞʝ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ. ɺ ʵʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦ çʠʟʚʨʘʱʝʥʠʝè ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ/ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʪʨʝʙʫʶʱʠʭʩʷ ʠ ʫʞʝ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ. ɺ ʮʝʣʦʤ, ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʤʦʞʝʪ 

ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ: 1. ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ (ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ); 2. 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʠʩʢʘ ʩʝʥʩ/ʘʥʪʠʩʝʥʩ ʠ ʢʦʥʩʝʥʩʫʩʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʛʦ 

ʵʧʠʪʦʧʘ; 3. ʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʥʝ ʩʦʚʩʝʤ ʩʣʫʯʘʡʥʳʭ, ï ʠ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʩʦʚʩʝʤ ʥʝʩʣʫʯʘʡʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ 

ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʤʳʭ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʤʠ/ʥʝʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʤʠ ʫʩʣʦʚʠʷʤʠ ʧʨʦʪʝʢʘʥʠʷ ʚʇʆʊ ʚ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʘʤʦʦʨʛʘʥʠʟʫʶʱʝʡʩʷ ʩʫʧʨʘʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʯʘʩʪʠʮʝ çʨʝʪʨʘʥʩʣʦʩʦʤʝè [3-25]}.  

ʄʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩʦ ʩʢʘʟʘʥʥʳʤ ʚʳʰʝ, ʠʤʝʶʪ 

ʜʣʠʥʫ ʤʦʥʦʤʝʨʥʦʡ ʝʜʠʥʠʮʳ ʦʪ 6/10 ʧ.ʥ., ī ʠ ʜʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʜʝʩʷʪʢʦʚ ʧ.ʥ. (ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-

ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʜʦʩʪʠʛʘʶʪ ʨʘʟʤʝʨʦʚ ʙʦʣʝʝ 100 ʧ.ʥ.). ʆʥʠ ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ ʚ ʛʝʥʥʦʤ 

ʠ ʤʝʞʛʝʥʥʦʤ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʘʭ ʚ ʚʠʜʝ ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ ʠ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ī ʥʦ ʠʭ ʩʘʡʪʦʚ ʥʘ 

ʧʦʨʷʜʦʢ (ʠ ʙʦʣʝʝ) ʤʝʥʴʰʝ ʪʘʢʦʚʳʭ ʜʣʷ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ, ʚʤʝʩʪʝ ʩ ʢʦʪʦʨʳʤʠ ʦʥʠ ʟʘʥʠʤʘʶʪ 

~3% ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʘ ʛʝʥʦʤʘ. ʇʦʯʪʠ ʪʘʢʫʶ ʞʝ (ʥʘ ʧʝʨʚʳʡ ʚʟʛʣʷʜ ʥʝʙʦʣʴʰʫʶ) ʜʦʣʶ ʛʝʥʦʤʘ 

ʟʘʥʠʤʘʶʪ ʠ ʢʨʫʮʠʘʣʴʥʦ ʚʘʞʥʳʝ ʜʣʷ ʞʠʟʥʠ ʢʣʝʪʢʠ/ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʵʢʟʦʥʳ ʛʝʥʦʚ ʙʝʣʢʦʚ. 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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ʄʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʤʘʩʩʠʚʳ ʦʪ ʩʦʪʝʥ ʠ ʪʳʩʷʯ ʧ.ʥ., ī ʜʦ ʩʦʪʝʥ ʪʳʩʷʯ (ʠ 

ʙʦʣʝʝ) ʧ.ʥ. ɺʙʣʠʟʠ, ʠʣʠ ʙʫʜʫʯʠ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʦʡ çʛʦʨʷʯʝʡ ʪʦʯʢʦʡè, ʦʥʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʙʦʣʝʝ 

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤʠ (ʚ ʩʣʫʯʘʝ MS32, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʜʦ ~40 ʨʘʟ) ʚ ʧʦʣʦʚʳʭ/ʤʝʡʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʤʠ (ʩʠʩʪʝʤʘ ʯʝʣʦʚʝʢ/ʜʨʦʞʞʠ) ʢʣʝʪʢʘʤʠ. ʄʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ MS32, 

CEB1 ʠ B6.7 ʙʳʣʠ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʚ ʤʫʞʩʢʠʭ/ʞʝʥʩʢʠʭ ʧʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

[100]. ʄʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ MS32 (D1S8; ʚ 20-29 ʧ.ʥ.; ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥ ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ-1; 1q42-q43) 

ʦʙʥʘʨʫʞʠʣ ʩʚʦʡʩʪʚʘ çʛʦʨʷʯʝʡ ʪʦʯʢʠè ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʚʥʫʪʨʠʘʣʣʝʣʴʥʳʭ/ʜʨʫʛʠʭ 

ʧʝʨʝʩʪʘʥʦʚʦʢ. ʉʯʠʪʘʶʪ, ʧʝʨʝʩʪʘʥʦʚʢʠ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦ ʟʘʧʫʩʢʘʶʪʩʷ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʝʡ (ʚ ʤʝʡʦʟʝ), ʠʣʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʝʡ ʩʢʦʣʴʞʝʥʠʷ ʠ ʩʝʩʪʨʠʥʩʢʠʤ ʦʙʤʝʥʦʤ ʭʨʦʤʘʪʠʜ (ʚ 

ʤʠʪʦʟʝ). ʕʪʠ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʫʩʠʣʠʚʘʣʠʩʴ: ʧʦʙʣʠʟʦʩʪʠ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʤʠ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ {ʜʣʠʥʳʤʠ, ʟʜ. ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ (CAG)98 ʠ (CAG)255, ʚ 

ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ, ʯʝʤ ʢʦʨʦʪʢʠʤʠ, (CAG)10 ʠ (CGG)10 ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ}; ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʩʦʯʝʪʘʥʠʷʤʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ/ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ 

(ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʩʠʥʪʝʟʝ/ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ); ʨʘʟʨʳʚʘʤʠ ʚ ʜʥɼʅʂ (DSBs). ʊʘʢʞʝ ʵʪʠ ʧʨʦʮʝʩʩʳ 

ʟʘʚʠʩʝʣʠ ʦʪ ʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ (ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ/ʛʝʨʤʠʥʘʪʠʚʥʳʝ) ʠ ʬʘʟʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (ʧʦʜʦʙʥʦʝ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʠ ʜʣʷ MS1, MS205, CEB1 ʧʦʚʪʦʨʦʚ). ɺ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ 

ʦʢʘʟʳʚʘʶʪʩʷ ʩʦʩʝʜʥʠʤʠ (ʮʠʩ-ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤʠ) ʩ ʪʦʯʝʯʥʳʤʠ ʜʚʫʥʠʪʝʚʳʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ 

ɼʅʂ (DSBs-çʛʦʨʷʯʠʤʠ ʪʦʯʢʘʤʠè), ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʠʩʣʘ 

ʢʦʧʠʡ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʚ ʤʝʡʦʟʝ). ʉʢʦʨʦʩʪʴ ʤʫʪʘʮʠʡ ʛʠʧʝʨʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʳʭ 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ (10-4 ʥʘ 1 ʪ.ʧ.ʥ.) ʥʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʦʨʷʜʢʦʚ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʩʨʝʜʥʝʤ ʧʦ ʛʝʥʦʤʫ [3, 4, 

100]. ʂʦʥʩʝʥʩʫʩʥʳʝ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʠʩʴ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ 

ʪʦʯʢʘʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʦʥʢʦʛʝʥʘʭ, ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʷʤʠ ʠ 10-ʢʨʘʪʥʦʡ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʝʡ 

ʠʤʠ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ [100].  

{ɽʜʠʥʠʯʥʳʝ/ʪʘʥʜʝʤʥʳʝ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ (ʟʜ. MS32, CEB1, B6.7, ʢʦʥʩʝʥʩʫʩʥʳʝ, ʜʨ.), 

ʜʣʠʥʘ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʝʜʠʥʠʯʥʦʤʫ ʧʦʚʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʦʤʫ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʦʤʫ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ), ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ ʠ 10-ʢʨʘʪʥʦ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʝ 

ʢ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ çʛʦʨʷʯʠʝ ʪʦʯʢʠè ʧʝʨʝʩʪʘʥʦʚʦʢ, ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦ ʟʘʧʫʩʢʘʝʤʳʭ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʝʡ (ʚ ʤʝʡʦʟʝ) ʠʣʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʝʡ ʩʢʦʣʴʞʝʥʠʷ ʠ ʩʝʩʪʨʠʥʩʢʠʤ ʦʙʤʝʥʦʤ ʭʨʦʤʘʪʠʜ (ʚ 

ʤʠʪʦʟʝ). ɺʳʩʦʢʘʷ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʤʫʪʘʮʠʡ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʝʱʝ ʙʦʣʴʰʝ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪʩʷ ʙʣʠʟʢʦ-

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʤʠ ʠʣʠ ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʤʠ ʠʭ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʤʠ 

ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʦʯʝʪʘʥʠʷʤʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʩʠʥʪʝʟʘ/ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ɼʅʂ, ʜʥɼʅʂ-ʨʘʟʨʳʚʘʤʠ (DSBs ʩ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ çʛʦʨʷʯʠʭ ʪʦʯʝʢè) ʠ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʬʘʟʳ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ ʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ. ɸʢʪʠʚʠʨʫʶʪʩʷ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʷ/ʩʞʘʪʠʷ 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ, ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʡ (ʜʨ.). ɺʩʝ ʵʪʠ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʤʦʛʫʪ 

ʙʳʪʴ çʚ ʩʬʝʨʝ ʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʦʩʪʠè ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʢʨʦ-/ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ. 

ʅʝʣʴʟʷ ʠʩʢʣʶʯʠʪʴ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ: ʘ) ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʬʦʨʤʠʨʫʝʪ ʧʦʚʪʦʨ-

ʧʦʜʦʙʥʳʝ/ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʝ ʦʣʠʛʦ-ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʡ ʜʣʠʥʳ, ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʚ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʫʯʘʩʪʢʘʭ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ (1); ʙ) ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ çʤʦʛʫʪ 
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ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴè ʩʦʩʪʘʚ ʠ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʚ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ (2); ʩʘʤʦ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʚ.ʥ. ʬʘʢʪʦʚ ʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ 

ʢʘʢ ʩ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʡ (real-time), ʪʘʢ ʠ ʩ ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʥʘ ʙʦʣʝʝ ʨʘʥʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ 

(ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʫʶʱʝʡ/ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ/ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʦʡ) ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘʤʠ, ʚʣʠʷʶʱʠʤʠ ʥʘ ʢʦʥʝʯʥʳʡ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʡ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦ/ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦ ʥʘʨʘʙʘʪʳʚʘʝʤʳʭ ʤʠʥʠ-

/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}.  

ʄʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ CEB1 ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ï GC-ʙʦʛʘʪʳʝ ʠ ʵʢʩʪʝʤʘʣʴʥʦ ʠʟʤʝʥʯʠʚʳʝ 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ {ʤʦʥʦʤʝʨ, ʚ ʩʨʝʜʥʝʤ ʚ 42 (36-43) ʧ.ʥ.; ʚʘʨʠʘʥʪ CEB1-0.6ʠʤʝʝʪ 14, ʘ CEB1-1.8 

ï 42 ʧʦʚʪʦʨʘ}, ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʱʠʝ ʵʢʩʧʘʥʩʠʶ/ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʚ ʤʠʪʦʟʝ ʧʨʠ ʜʝʬʠʮʠʪʝ 

RAD27/hFEN1 ʙʝʣʢʦʚ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʆʢʘʟʘʢʠ (ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʣʠ ʩʞʘʪʠʷ). 

ʕʪʠ ʙʝʣʢʠ in vitro ʫʟʥʘʚʘʣʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ɼʅʂ-ʦʪʚʝʪʚʣʝʥʠʷ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ 5ô-ʬʣʵʧʳ (5ô-flaps; 

çʣʦʩʢʫʪʢʠè, ʛʝʥʝʨʠʨʫʶʪʩʷ ʩʤʝʱʝʥʠʝʤ ʈʅʂ-ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ, ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʱʠʭ ʩʠʥʪʝʟ ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ 

ʥʠʪʠ) ʠ, ʜʘʣʝʝ, ʥʘʜʨʝʟʘʣʠ ɼʅʂ ʫ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ ʵʪʠʭ ʬʣʵʧʦʚ. ʅʘʢʦʧʣʝʥʠʝ 5ô-ʬʣʵʧʦʚ 

ʧʨʦʚʦʮʠʨʦʚʘʣʦ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʦʛʝʥʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʧʨʦʙʝʣʦʚ 

ʠ ʦʜʥʦ-/ʜʚʫʥʠʪʝʚʳʭ (SSBs/DSBs) ʨʘʟʨʳʚʦʚ ɼʅʂ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʟʜʝʩʴ ʦʪʤʝʯʘʣʠʩʴ ʚʳʩʦʢʘʷ 

ʩʪʝʧʝʥʴ ʧʨʦʩʪʳʭ/ʜʚʦʡʥʳʭ ʜʝʣʝʮʠʡ, ʩʣʝʜʳ ʩʣʦʞʥʳʭ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʦʙʳʪʠʡ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʣʦʩʢʫʪʥʳʭ ʬʣʵʧ-ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʨʠ ʩʠʥʪʝʟʝ ɼʅʂ 

ʥʠʪʠ (ʯʪʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʦ ʧʨʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʛʦʤʦʣʦʛʠʷ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʤ ʩʤʝʱʝʥʠʝʤ). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 25 

ʠʟ 42 ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʙʳʣʠ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʤʠ. ʋʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʦʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ 

ʤʝʞʜʫ ʜʣʠʥʦʡ ʤʘʩʩʠʚʘ ʠ ʯʘʩʪʦʪʦʡ/ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʜʝʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ CEB1-ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʘ ʚ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ (ʠ ʫ ʨʘʟʥʳʭ ʣʶʜʝʡ) ʧʦʢʘ ʥʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʦ.  

ɺ ʦʯʝʨʝʜʥʦʡ ʨʘʟ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪʩʷ ʪʝʥʜʝʥʮʠʷ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʜʝʬʠʮʠʪ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʙʝʣʢʦʚ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʦʥʥʦʛʦ, ʧʨʘʡʤʦʩʦʤʥʦʛʦ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ, ʜʨʫʛʠʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ (ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʣʶʙʳʤ 

ʚʠʜʦʤ ʩʠʥʪʝʟʘ ɼʅʂ) ʤʦʛʫʪ ʚʝʩʪʠ ʢ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ï ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ 

ʥʝʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʳʤ ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ ʥʠʪʠ ɼʅʂ (ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʣʠʜʠʨʫʶʱʝʡ). 

ɼʣʷ ʣʶʙʦʛʦ ʪʘʢʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʚʩʝʛʜʘ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʩʠʩʪʝʤʘ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ ʦʥ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʬʘʢʪʦʨʦʤ [117].  

ɼʚʫʤʷ ʟʘʤʝʪʥʳʤʠ ʦʙʱʠʤʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤʠ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ:  

1.  ʙɧʣʴʰʘʷ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ/ʩʙʘʣʘʥʩʠʨʦʚʘʥʥʦʩʪʴ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ, ï ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʤʝʡʦʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ (ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʦʡ ʣʠʥʠʠ);  

2.  ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʠʝ ʧʝʨʝʩʪʘʥʦʚʦʢ (ʢʦʛʜʘ ʨʘʟʤʝʨ/ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ/ʯʠʩʪʦʪʘ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚ 

ʤʘʩʩʠʚʝ ʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʠʤ ʪʠʧʳ ʧʝʨʝʩʪʘʥʦʚʦʢ ʤʦʛʫʪ ʩʠʣʴʥʦ ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʪʴ).  

ʅʦ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʜʘʞʝ ʩʘʤʳʝ ʩʣʦʞʥʳʝ ʧʝʨʝʩʪʘʥʦʚʢʠ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʱʠʝ ʚ ʦʜʥʦʤ ʧʦʢʦʣʝʥʠʠ ʠ 

ʥʘʩʣʝʜʫʝʤʳʝ ʚ ʨʘʚʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʤʘʪʝʨʠʥʩʢʠʤʠ ʠ ʜʦʯʝʨʥʠʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ. ʇʝʨʝʩʪʘʥʦʚʢʠ 

ʫʩʠʣʠʚʘʣʠʩʴ (ʚ ~27 ʨʘʟ) ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʨʘʟʤʝʨʘ ʤʘʩʩʠʚʘ CEB1 ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʜʦ 400 ʧ.ʥ. ʠ ʙʦʣʝʝ) ʠ 

ʫʨʦʚʥʷ ʙʝʣʢʦʚ ʩʠʩʪʝʤʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ RAD52/RAD51 [117]. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʵʪʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʠʛʨʘʣʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʡ ʩʦʩʪʘʚ, ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʠ ʩʪʝʧʝʥʴ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʛʦ 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʘ ʧʦʚʪʦʨʦʚ. ʋʩʠʣʝʥʠʝ ʧʝʨʝʩʪʘʥʦʚʦʢ ʩ ʨʦʩʪʦʤ ʤʘʩʩʠʚʘ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʤʦʛʣʦ ʙʳʪʴ 

ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʦʛʝʥʥʳʭ ʩʘʡʪʦʚ. ʇʨʠ ʧʨʦʩʪʳʭ/ʩʣʦʞʥʳʭ 

ʧʝʨʝʩʪʘʥʦʚʢʘʭ, ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʚʩʝʛʜʘ ʩʦʭʨʘʥʷʣʩʷ ʨʘʟʤʝʨ ʪʘʥʜʝʤʥʦʛʦ ʤʘʩʩʠʚʘ, ʪʠʧʠʯʥʳʡ ʜʣʷ 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ, ʠ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʣʦʩʴ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʥʦʚʳʭ ʩʘʡʪʦʚ ʤʘʩʩʠʚʦʚ ʧʦʚʪʦʨʦʚ.  

{ʉʣʝʜʫʝʪ ʟʘʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʚ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʧʨʝʜʣʘʛʘʝʤʦʡ ʢʦʥʮʝʧʮʠʠ, ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʡ ʚʇʆʊ-

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʞʝʪ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʵʢʩʧʘʥʩʠʡ/ʩʞʘʪʠʡ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʠʩʭʦʜʥʳʭ/ʪʠʧʠʯʥʳʭ ʜʣʠʥʳ ʠ ʯʠʩʣʘ ʩʘʡʪʦʚ/ʤʘʩʩʠʚʦʚ 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʟʜ. GC-ʙʦʛʘʪʳʭ ʠ ʵʢʩʪʝʤʘʣʴʥʦ ʠʟʤʝʥʯʠʚʳʭ ʧʦ 

ʜʣʠʥʝ/ʩʦʩʪʘʚʫ/ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ CEB1; ʯʘʩʪʦ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ), ï ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ 

ʧʫʪʷʤʠ. ʕʪʦ ʤʦʞʝʪ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪʴ ʧʨʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩ ʥʝʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʜʨ.; 

ʪʘʢʠʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʚ ʩʚʦʙʦʜʥʦʤ ʠʣʠ ʚ ʚʠʜʝ ʈʅʇ, ʪʠʧʘ snRNPs; ʚʥʫʪʨʠ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʚʝʢʪʦʨʦʚ; 

ʜʨ.) ʤʦʛʫʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʨʦʣʴ ʧʨʘʡʤʝʨʘ (ʚ ʦʙʭʦʜ ʠʣʠ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʧʨʘʡʤʦʩʦʤʳ), ʤʘʪʨʠʮʳ ʠʣʠ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʱʝʛʦ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʥʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʤ ʫʯʘʩʪʢʝ ɼʅʂ çʵʢʨʘʥʘè.  

ʉʨʝʜʠ ʚ.ʥ. ʧʫʪʝʡ:  

1.  ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʡ (ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʯʠʩʣʘ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʦ ʩʘʡʪ-ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ï ʙʝʟ 

ʚʥʝʜʨʝʥʠʷ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʚ ʛʝʥʦʤ);  

2.  ʧʨʷʤʦʝ ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ: ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʦʚʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ/ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʩ ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ (ʠʥʦʛʜʘ ʣʠʜʠʨʫʶʱʝʡ) ʥʠʪʠ ʩ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʚʥʝʜʨʝʥʠʝʤ/ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʧʦʚʪʦʨʦʚ; ʟʘʤʝʪʠʤ, ʯʠʩʣʦ ʦʜʥʠʭ ʪʦʣʴʢʦ 

ʈʅʂ-ʧʨʘʡʤʝʨʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ (ʠʤʝʶʪʩʷ ʠ RT-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ) [6], ʢʘʢ 

ʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʆʢʘʟʘʢʠ, ʢʦʪʦʨʳʭ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʜʝʩʷʪʢʠ ʤʠʣʣʠʦʥʦʚ, ʩʨʘʚʥʠʤʦ;  

3.  ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʠʠ ʪʝʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ (ʢʘʢ ʚ.ʥ. ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ RAD27/hFEN1), ï ʠ 

ʧʦʜʦʙʥʦ ʪʦʤʫ, ʢʘʢ ʵʪʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʈʅʂ [ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-

ʅʕ, ʠ ʚ ʨʝʞʠʤʝ çʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʚè, ʤʦʛʫʪ ʢʦʥʢʫʨʝʥʪʥʦ/ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʢʘʢ ʩ ʤʘʣʳʤʠ ʈʅʂ (ʤʠʢʨʦʈʅʂ, ʜʨ.), ʪʘʢ ʠ ʩ ʠʭ ʤʈʅʂ/ʈʅʂ-

ʤʠʰʝʥʷʤʠ], ï ʢʦʪʦʨʳʝ, ʨʝʘʣʴʥʦ/ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʩʠʥʪʝʟʝ ʠ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʢʘʞʜʦʛʦ ʠʟ ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭʩʷ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʆʢʘʟʘʢʠ [118];  

4.  ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʨʝʧʣʠʮʠʨʫʝʤʳʭ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʦʛʝʥʥʳʭ ɼʅʂ-

ʩʪʨʫʢʪʫʨ (ʪʠʧʘ 5ô-ʬʣʵʧʦʚ, ʛʝʥʝʨʠʨʠʨʫʶʱʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩ ʩʤʝʱʝʥʠʷ ʈʅʂ-ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ 

[117]), ʧʨʦʙʝʣʦʚ, SSBs/DSBs ʨʘʟʨʳʚʦʚ, ʧʨʦʩʪʳʭ/ʜʚʦʡʥʳʭ ʜʝʣʝʮʠʡ, (ʜʨ.) ï 

ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʥʘʨʫʰʝʥʳ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ; ʜʨ.  

ɽʱʝ ʦʜʥʠʤ ʢʦʩʚʝʥʥʳʤ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʝʤ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ ʚ.ʥ. ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-

ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʟʚʝʩʪʥʳʡ ʬʘʢʪ ~500-ʢʨʘʪʥʦʛʦ ʫʩʠʣʝʥʠʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʩʘʡʪʘ 

(ʚʢʣʶʯʘʷ ʢʦʥʮʝʚʳʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʫ DSBs) ʷʜʝʨʥʦʡ ɼʅʂ ʜʨʦʞʞʝʡ S.cerevisiae 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʈʅʂ, ɼʅʂ ʠ ʩʤʝʰʘʥʳʤʠ ʈʅʂ/ɼʅʂ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ ʩ ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʤʠ ʩʘʡʪʫ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ. ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʟʜʝʩʴ ʚʢʣʶʯʘʣʠ 

ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʫʶ/ʥʝʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʫʶ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʘ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʙʳʣʘ 

ʢʦʨʦʪʢʘʷ cDNA, ʧʦʣʫʯʝʥʥʘʷ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ ʈʅʂ-ʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʩ 

ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʜʨʦʞʞʝʚʳʭ Ŭ/ŭ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ (ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʡ RT-ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ) [121]. 

ʆʜʥʘʢʦ ʟʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʢʘʢ ʧʨʷʤʦ/ʢʦʩʚʝʥʥʦ 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʴʩʷ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʚ ʚʠʜʝ ʈʅʂ (ɼʅʂ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʜʘʞʝ 

ʩʤʝʰʘʥʥʳʭ ʈʅʂ/ɼʅʂ) ʠ cDNA ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ï ʪʘʢ ʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʩ ʪʘʢʦʚʳʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ 

ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʡ ʠ ʵʢʟʦʛʝʥʥʦʡ ʧʨʠʨʦʜʳ. ʅʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʯʪʦ ʢʘʞʫʱʝʝʩʷ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ/(ʥʝʧʨʦʷʚʣʷʝʤʦʩʪʴ) ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʠʥʦʛʜʘ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʦʩʪʘʶʱʝʡʩʷ çʟʘ 

ʢʘʜʨʦʤè ʨʝʧʘʨʘʮʠʝʡ}. 

ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʘʷ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʣʦʤʢʠʭ (fragile) ʩʘʡʪʦʚ ʤʦʞʝʪ ʟʘʚʠʩʝʪʴ ʦʪ 

ʩʚʦʡʩʪʚ/ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ (ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ 

ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ) ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʥʦ ʠ ʜʨʫʛʠʭ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, AT-ʙʦʛʘʪʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ, 

ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʚ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʣʦʤʢʠʡ ʩʘʡʪ FRA3B-ʣʦʢʫʩʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ʭʨʦʤʦʩʦʤʘ 3), 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ ʥʝʢʦʪʦʨʳʤʠ ʪʠʧʘʤʠ ʨʘʢʘ, ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʙʦʣʴʰʦʝ ʯʠʩʣʦ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ 

ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ ʠ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʚ (LINEs, L1 ʠ L2; SINEs, Alu ʠ MIR; LTR-ʨʝʪʨʦʚʠʨʫʩʳ, HERVs ʠ 

MalRVs; ɼʅʂ-ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʳ, Mariner ʠ MER; ʜʨ.) ʚ ʧʨʷʤʦʡ ʠ ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʦʨʠʝʥʪʘʮʠʷʭ, 

ʟʘʥʠʤʘʶʱʠʭ 23-43% ʣʦʢʫʩʘ. ɿʜʝʩʴ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥ ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʡ ʛʝʥ FHIT, ʯʘʩʪʦ 

ʫʪʨʘʯʠʚʘʝʤʳʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʘʢʠ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ, ʛʦʣʦʚʳ/ʰʝʠ, 

ʣʸʛʢʠʭ ʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ɸ ʦʨʪʦʣʦʛʠʯʥʳʡ ʣʦʢʫʩ ʤʳʰʝʡ FRA14A2, ʢʘʢ ʠ FRA3B ʯʝʣʦʚʝʢʘ, 

ʠʤʝʝʪ L1 ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʨʫʶʱʠʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ çʛʦʨʷʯʝʡ ʪʦʯʢʦʡè ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʠ.  

ʈʘʥʝʝ ʜʝʬʝʢʪʳ ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʩʚʷʟʳʚʘʣʠʩʴ ʪʦʣʴʢʦ ʩ ʥʝʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʦʡ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʝʡ ʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʝʡ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʱʠʭ ʥʘ ʬʦʥʝ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʠ ʧʦʩʣʝ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʦʛʝʥʥʳʭ ʜʚʫʥʠʪʝʚʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ (DSBs), ʚʳʟʳʚʘʶʱʠʭ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ ʠ 

ʧʝʨʝʩʪʘʥʦʚʢʠ ʚ ʛʝʥʦʤʝ. ɺ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ, ʦʜʥʘʢʦ, ʧʨʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ɼʅʂ, ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʪʘʢʠʝ 

ʧʦʪʝʨʠ ʫʯʘʩʪʢʦʚ (ʚ ~200-600 ʪʳʩʷʯ ʧ.ʥ.), ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʣʦʤʢʠʤʠ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ FRA3B-ʩʘʡʪʘʤʠ, 

ʢʦʪʦʨʳʤ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʦʚʘʣʠ ʤʫʪʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ p53 (ʧʨʠ ʨʘʢʘʭ ɾʂʊ, ʣʝʛʢʠʭ, 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʜʨ.). ɽʱʝ ʜʚʘ ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʣʦʢʫʩʘ ʛʝʥʦʤʘ ʤʳʰʠ, FRA10B ʠ FRA16B, ʙʳʣʠ 

ɸʊ-ʙʦʛʘʪʳʤʠ, ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʤʠ ʧʦ ʜʣʠʥʝ ʠ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤʠ ʚ ʧʦʣʦʚʳʭ/ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʫ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʦʢʦʣʝʥʠʡ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ʆʥʠ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʪʘʥʜʝʤʥʳʝ ʤʦʥʦʤʝʨʳ, 

ʩʦʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʚ 42 ʠ 33 ʧ.ʥ., ʩ ʵʢʩʧʘʥʩʠʝʡ ʢʦʪʦʨʳʭ ʠ ʙʳʣʘ ʩʚʷʟʘʥʘ ʣʦʤʢʦʩʪʴ, ï ʭʦʪʷ 

ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷ ʧʘʪʦʣʦʛʠʠ ʟʜʝʩʴ ʧʦʢʘ ʥʝ ʷʩʥʳ (ʩʤ. [3, 4]).  

ʇʦʜʦʙʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʜʨʫʛʦʤ ʣʦʤʢʦʤ ʩʘʡʪʝ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ FRA16D, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʠʩʴ: 

1.  ʧʦʪʝʨʝʡ ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʦʩʪʠ (LOH), ʪ.ʝ. ʧʦʪʝʨʝʡ ʦʜʥʦʡ ʘʣʣʝʣʠ (ʨʦʜʠʪʝʣʴʩʢʦʡ), 

ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʩ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʤ ʫʯʘʩʪʢʦʤ;  
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2.  ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʜʨʫʛʦʡ ʘʣʣʝʣʠ (ʚʤʝʩʪʝ ʦʥʠ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʪ.ʥ. çʘʣʣʝʣʴʥʳʡ 

ʠʤʙʘʣʘʥʩè, AI [100]), ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʩ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʤ ʫʯʘʩʪʢʦʤ ʛʝʥʦʤʘ (ʧʨʠ ʨʘʢʘʭ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʧʨʦʩʪʘʪʳ);  

3.  ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʝʡ ʪʘʢʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ [ʥʘʧʨʠʤʝʨ, t(14;16) ʧʨʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʤʠʝʣʦʤʝ]. 

ʉʠʢʚʝʥʩ-ʘʥʘʣʠʟ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʩ FRA16D-ʜʝʣʝʪʠʨʫʝʤʳʤʠ ʦʙʣʘʩʪʷʤʠ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʚ 

ʦʙʦʠʭ ʢʦʥʮʘʭ ʪʘʢʠʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ (AT)n-ʧʦʚʪʦʨʳ ʠ AT-ʙʦʛʘʪʳʝ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ. 

{ʇʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʦʝ ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʘʝʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ, ʯʪʦ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʛʝʥʦʤʘ ʧʨʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʘʭ ʨʘʢʘ (ʟʜ. ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ, ʛʦʣʦʚʳ/ʰʝʠ, ʣʸʛʢʠʭ ʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʜʨ.), ʚʦ-

ʧʝʨʚʳʭ, ʘʩʩʦʮʠʨʦʚʘʥʘ ʩ ʚʪʦʨʠʯʥʳʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ:  

1.  ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ (ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ);  

2.  ʨʘʟʣʠʯʥʦ ʦʨʠʝʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘʤʠ-

(ʧʨʷʤʳʤʠ/ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ/çʛʦʨʷʯʠʤʠ-ʪʦʯʢʘʤʠè)-/ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ; 

3.  ɸʊ-ʙʦʛʘʪʳʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʤʠ ʣʦʤʢʠʭ ʩʘʡʪʦʚ:  

(ʘ)  FRA3B-ʣʦʢʫʩʘ, ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʛʦ ʚ ʧʦʣʦʚʳʭ/ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʫ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʧʦʢʦʣʝʥʠʡ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʠʥʦʛʜʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚʥʦʩʠʣʠ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʫʶʱʠʝ 

ʤʫʪʘʮʠʠ ʢʣʶʯʝʚʳʭ/ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ p53-ʬʘʢʪʦʨʘ, ʧʨʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʨʘʢʦʚ ɾʂʊ, ʣʝʛʢʠʭ, ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʧʨʦʩʪʘʪʳ ʜʨ.);  

(ʙ)  FRA16D-ʣʦʢʫʩʘ, ʛʜʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ LOH-ʧʦʪʝʨʠ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ/ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ 

ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ;  

(ʚ)  ʦʥʢʦʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʛʝʥʦʚ (ʟʜ. FHIT). 

ɺʦ-ʚʪʦʨʳʭ, ʚ.ʥ. ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʥʦʡ, ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʦʪ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʠ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʭ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}.   

ɺʳʩʦʢʫʶ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʚ ʤʝʡʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʛʝʨʤʠʥʘʪʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

(ʩʧʝʨʤʳ) ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʚʥʫʪʨʠ-/ʤʝʞʘʣʣʝʣʴʥʳʤʠ ʭʨʦʤʘʪʠʜʥʳʤʠ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷʤʠ (ʚʥʫʪʨʠ 

ʦʜʥʦʡ ʠʣʠ ʤʝʞʜʫ ʨʘʟʥʳʤʠ ʠʥʪʘʢʪʥʳʤʠ/ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʤʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʤʠ), ï ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʦ ʩ 

ʦʜʥʦʛʦ ʢʦʥʮʘ ʘʣʣʝʣʠ, ï ʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʦʜʥʦʩʪʦʨʦʥʥʝʛʦ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ 

(ʦʪ ʥʝʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʥʠʪʠ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ) ʛʝʥʥʦʡ ʢʦʥʚʝʨʩʠʝʡ. ɼʘʣʝʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʫʜʘʣʝʥʠʝ 

ʥʝʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʭ ʢʦʥʮʦʚ, ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʦʜʥʦʥʠʪʝʚʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (SSA; 

ʙʝʣʢʦʤ RAD1), ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʠʟʙʳʪʦʯʥʳʝ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ. ʆʜʥʘʢʦ, ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʧʦʙʣʠʟʦʩʪʠ 

ʦʪ ʚ.ʥ. ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ ʜʨʫʛʠʭ, ï ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ 

[ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ (GT)n] ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ ʜʠʧʣʦʠʜʥʳʭ ʤʝʡʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʨʦʞʞʝʡ, ï 

ʫʩʠʣʠʚʘʣʩʷ ʜʚʫʩʪʦʨʦʥʥʠʡ ʧʝʨʝʥʦʩ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʥʝʨʘʚʥʳʤ ʢʨʦʩʩʠʥʛʦʚʝʨʦʤ (ʠ 

ʜʨʫʛʠʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ); ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, (GT)39-ʧʦʚʪʦʨʳ ʟʜʝʩʴ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʦʚʘʣʠ 

ʢʨʦʩʩʠʥʛʦʚʝʨʫ, ʥʦ ʜʨʫʛʠʝ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʳʝ ʩʦʙʳʪʠʷ ʫʩʠʣʠʚʘʣʠ (ʩʤ. [3, 4]).  
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{ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʤʝʡʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʳ ʩʘʤʠ 

ʧʦ ʩʝʙʝ, ī ʠʣʠ ʚ ʦʢʨʫʞʝʥʠʠ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ [ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

(GT)n] ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ī ʤʦʛʫʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʨʘʟʥʳʤ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʳʤ ʩʦʙʳʪʠʷʤ ʚ ʣʦʤʢʠʭ 

ʩʘʡʪʘʭ: ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʛʝʥʥʦʡ ʢʦʥʚʝʨʩʠʠ ʠʣʠ ʥʝʨʘʚʥʦʤʫ ʢʨʦʩʩʠʥʛʦʚʝʨʫ (ʠ ʜʨ.). ʆʜʥʘʢʦ, 

ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʪʘʢʞʝ ʠʤʝʁʪ (ʚʧʣʦʪʴ ʜʦ ʦʙʨʘʱʝʥʠʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʥʝʨʘʚʥʦʛʦ ʢʨʦʩʩʠʥʛʦʚʝʨʘ ʚ ʜʨʫʛʠʝ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʳʝ ʩʦʙʳʪʠʷ) ʩʦʩʪʘʚ ʠ ʜʣʠʥʘ ʚ.ʥ. ʙʣʠʟʢʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʭ 

(ʟʜ. ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ) ʤʘʩʩʠʚʦʚ/ʚʩʪʘʚʦʢ. ɺ ʦʯʝʨʝʜʥʦʡ ʨʘʟ ʤʳ ʩʪʘʣʢʠʚʘʝʤʩʷ ʩ ʷʚʣʝʥʠʝʤ 

ʚʟʘʠʤʦʚʣʠʷʥʠʷ ʦʜʥʦʪʠʧʥʳʭ/ʨʘʟʥʦʪʠʧʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʥʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ. ʇʨʠʯʝʤ ʛʝʥʦʤʥʳʝ ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ, ʚ ʩʚʦʶ 

ʦʯʝʨʝʜʴ ʠ ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʤʦʛʫʪ ʥʘʭʦʜʠʪʴʩʷ çʚ ʩʬʝʨʝ ʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʦʩʪʠè ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-

ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʭ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ}. 

ʂʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʡ ʨʘʢ 

ʇʨʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʭ ʨʘʢʘʭ (ʧʨʷʤʦʡ/ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ), ʧʦʤʠʤʦ ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʦʡ 

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ (ʷʜʝʨʥʦʡ, nMSI, ʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ, mtMSI) ʠ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʠ 

ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʫʯʘʩʪʢʘʭ ʛʝʥʦʤʦʚ ʷʜʨʘ ʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ (ʚʢʣʶʯʘʷ control region, ï ʯʘʩʪʴ D-

ʧʝʪʣʠ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʡ ʚ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʪɼʅʂ), ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʠ 

ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʘʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʘʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ [38]. ʂʨʦʤʝ ʠʤʝʶʱʠʭʩʷ ʚ ʙʘʟʘʭ ʜʘʥʥʳʭ, 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʪʘʢʞʝ ʩʚʝʜʝʥʠʷ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʪʢʘʥʝʡ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʧʫʪʝʤ: ʘ) 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ 54-ʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠʩʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʧʨʠʣʝʛʘʶʱʠʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʝ 

ʪʢʘʥʠ); ʙ) ʦʪ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʜʦʥʦʨʦʚ (ʢʦʥʪʨʦʣʴ); ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʥʪʝʨʧʨʝʪʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʚ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʟʥʘʯʝʥʠʷ. ɺ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʫ ~60% ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʘʭ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʳʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʪʨʠ ʪʠʧʘ ʪʢʘʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʤʪɼʅʂ: 1) ʪʦʣʴʢʦ ʟʘʤʝʥʳ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (ʫ ~13% ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ); 2) ʪʦʣʴʢʦ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʘʷ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʘʷ 

ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ (ʫ ~20% ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ; ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʚ ʧʦʣʠ-C-ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʘʭ, ʫ ʧʦʟʠʮʠʡ 16303 

ʧ.ʥ. ʠ 16184 ʧ.ʥ.); ʠ 3) ʩʦʯʝʪʘʥʠʷ ʦʙʝʠʭ ʚʘʨʠʘʮʠʡ (ʫ ~26% ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ). ʊʘʢʠʤ ʤʫʪʘʮʠʷʤ 

ʩʦʧʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʙɧʣʴʰʠʡ ʨʘʟʤʝʨ ʦʧʫʭʦʣʠ (ʨ=0, 005), ʙʦʣʝʝ çʧʨʦʜʚʠʥʫʪʘʷè ʩʪʘʜʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ 

ʨʦʩʪʘ (ʧʦ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ TNM-ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ; ʨ=0, 002). ʊʘʢʞʝ 

ʙʳʣʠ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʰʝʥʳ ʯʠʩʣʦ ʢʦʧʠʡ ʤʪɼʅʂ ʠ ʫʨʦʚʝʥʴ ʧʝʨʝʢʠʩʠ ʚʦʜʦʨʦʜʘ (ʚʦʟʤʦʞʥʦ 

ʵʪʦ ʙʳʣʠ çʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʝ ʩʣʝʜʳè ʥʝʢʦʝʛʦ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʠʷ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʜʠʩʙʘʣʘʥʩʘ, ï ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ ʭʘʨʘʢʪʝʨʝ ʷʜʝʨʥʦ-

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʡ) [38]. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʬʫʥʢʮʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ 

ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʡ ʮʝʧʠ (ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ I, II , III) ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʙʳʣʠ ʥʘʨʫʰʝʥʳ, 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʙʦʣʴʰʠʭ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʤʪɼʅʂ ʙʳʣʦ ʟʜʝʩʴ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʥʠʞʝ, ʯʝʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʧʨʠʣʝʛʘʶʱʠʭ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ ʩʣʠʟʠʩʪʦʡ. ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ 

ʩʝʣʝʢʮʠʠ, ʠ ʧʨʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʧʝʨʚʳʭ, ʠʛʨʘʣʠ ʙɧʣʴʰʫʶ ʨʦʣʴ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʴʶ/ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴʶ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʫ ʚʪʦʨʳʭ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʥʳʤʠ ʩ ʨʠʩʢʦʤ 

ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʥʝʩʫʱʠʝ ʦʜʥʫ ʠʟ ʰʠʨʦʢʦ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
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ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʭ ʛʘʧʣʦʛʨʫʧʧ ʤʪɼʅʂ (B4), ʨʘʟʙʨʦʩʘʥʥʫʶ ʧʦ ʢʦʥʪʠʥʝʥʪʘʤ ʠ ʠʭ ʨʝʛʠʦʥʘʤ. ɺ 

ʮʝʣʦʤ, ʤʫʪʘʮʠʠ ʤʪɼʅʂ ʧʨʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʤ ʨʘʢʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʧʨʠʯʠʩʣʝʥʳ ʢ ʬʘʢʪʦʨʘʤ ʨʠʩʢʘ, 

ʚʳʟʳʚʘʶʱʠʤ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʡ ʠʩʭʦʜ ʠ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʝʟ [38]. 

{ʉ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʤ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʤ/ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʤ/ʤʫʪʘʛʝʥʥʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʥʠ-/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʧʨʷʤʦ/ʢʦʩʚʝʥʥʦ (ʪ.ʝ. ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ/ʥʝʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʠ ʪ.ʜ.), ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʩʚʷʟʘʥʳ ʢʘʞʜʳʡ ʠʟ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʥʠʞʝ ʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ, 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʱʠʭ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʩ ʨʦʩʪʦʤ ʦʧʫʭʦʣʝʡ (ʟʜ. ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʚ; 

ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʡ ʧʦ ʢʦʥʪʠʥʝʥʪʘʤ B4-ʛʘʧʣʦʛʨʫʧʧʦʡ 

ʤʪɼʅʂ). ʂ ʥʠʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ:  

1.  ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪʥʘʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ (ʷʜʝʨʥʘʷ ʠ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʘʷ, nMSI/mtMS);  

2.  ʤʫʪʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʠ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʛʝʥʦʤʦʚ (ʟʜ.): ʷʜʨʘ; ʠ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʳ ʪʢʘʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʟʘʤʝʥʳ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʠ ʤʫʪʘʮʠʠ ʤʪɼʅʂ);  

3.  ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʥʘʷ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʘʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ (ʩʚʷʟʘʥʘ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʩ 

ʧʦʣʠ-C-ʪʨʘʢʪʘʤʠ; ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘ ʬʦʥʝ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʭ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʤʪɼʅʂ, 

ʫʨʦʚʥʷ ʧʝʨʝʢʠʩʠ ʚʦʜʦʨʦʜʘ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʬʫʥʢʮʠʡ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʜʳʭʘʪʝʣʴʥʦʡ ʮʝʧʠ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ I, II , III  ʠ ʨʝʜʢʠʭ ʙʦʣʴʰʠʭ ʜʝʣʝʮʠʡ ʤʪɼʅʂ).  

ʇʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ/ʤʫʪʘʮʠʠ ʤʪɼʅʂ ʧʨʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʤ ʨʘʢʝ ʦʪʥʦʩʷʪ ʢ 

ʬʘʢʪʦʨʘʤ ʨʠʩʢʘ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ. ɺʦʟʤʦʞʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ 

(ʚ ʚ.ʥ. ʧʨʦʮʝʩʩʳ) ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥ, ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ, ʩ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʝʤ ʠʤʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʨʦʣʝʡ: 

ʧʨʘʡʤʝʨʘ; ʤʘʪʨʠʮʳ; ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ ʥʫʢʣʝʦʧʨʦʪʝʠʥʦʚʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ (ʈʅʇ/ɼʅʇ); ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʚ 

ʢʘʞʜʦʛʦ ʠʟ: ʘ) ʵʪʘʧʦʚ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ (ʩʤ. ʚʳʰʝ); ʙ) ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ɼʅʂ-ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ, 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢ ʛʦʨʤʦʥʘʤ, ʤʥʦʞʝʩʪʚʫ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤ ʠʦʥʘʤ, 

ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤ ʘʛʝʥʪʘʤ (ʩʚʦʙʦʜʥʳʤ ʨʘʜʠʢʘʣʘʤ, ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤ ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʷʤ, ʨʘʜʠʘʮʠʠ, ʜʨ.), ʠ 

ʪ.ʜ.}. 

ʉ ʘʣʣʝʣʴʥʳʤʠ ʚʘʨʠʘʥʪʘʤʠ/ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʤ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʦʚ MS1-MS5 (VNTRs) ʚ ʛʝʥʝ 

ʤʫʮʠʥʘ Muc6 ʩʚʷʟʘʥʘ ʥʠʟʢʘʷ ʝʛʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ (MS1 ʠ MS2 ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ ʚ ʧʨʦʤʦʪʝʨʝ, ʘ MS3, 

MS4 ʠ MS5, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʚ ʠʥʪʨʦʥʘʭ 1, 8, ʠ 26). ʉʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʡ ʧʨʦʜʫʢʪ ʵʪʦʛʦ ʷʜʝʨʥʦʛʦ 

ʛʝʥʘ (MUC6), ʢʣʘʩʪʝʨʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ 11p15.5 ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʤʫʮʠʥʘʤʠ, ʧʦʚʳʰʝʥʥʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʞʝʣʫʜʢʘ ʠ ʞʝʣʯʥʦʛʦ ʧʫʟʳʨʷ, ʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʞʝʣʫʜʦʯʥʦ-ʢʠʰʝʯʥʦʛʦ ʪʨʘʢʪʘ (ɾʂʊ), ï ʨʘʢʦʚ ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ ʠ ʞʝʣʫʜʢʘ. ɺ ʩʣʫʯʘʝ 

ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʵʪʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʜʣʷ ʵʢʩʪʨʘʢʪʦʚ ɼʅʂ ʦʪ 470 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ 

ʩʣʫʞʠʣʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʦʙʨʘʟʮʳ ʦʪ 1103 ʜʦʥʦʨʦʚ). ʇʦʣʠʤʦʨʬʥʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ Muc6 (ʩ MS1-

MS5), ʚ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷʭ ʩʝʤʝʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʝʨʝʥʦʩʷʪʩʷ ʚ ʤʝʡʦʟʝ ʤʝʥʜʝʣʝʚʩʢʠʤ ʥʘʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝʤ. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʩʠʣʴʥʘʷ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʷ, ʚ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ Muc6 ʠ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʤ ʨʠʩʢʦʤ ʧʨʦʚʦʮʠʨʦʚʘʥʠʷ ʣʠʤʬʦʚʘʩʢʫʣʷʨʥʦʡ ʠʥʚʘʟʠʠ (LVI +) ʠ/ʠʣʠ 
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ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʝʟʘ (ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʫ ʤʫʞʯʠʥ), ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʤʥʦʛʦ ʯʘʱʝ ʜʣʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʝʜʢʦʛʦ (TR7) 

ʠ ʢʦʨʦʪʢʦʛʦ (TR8) ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪʘ MS5 (ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʚ ʤʘʩʩʠʚʘʭ ʧʦ 7-9 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ; ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ). ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʵʪʦ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʦ 20-ʪʠ 

ʢʨʘʪʥʳʤ ʧʦʥʠʞʝʥʠʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Muc6 (P<0.001) ʧʨʠ ʚʩʪʘʚʢʝ MS5 ʚ ʧʨʦʤʦʪʦʨ Muc6 ʛʝʥʘ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʫʝʤʳʭ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʠ ʨʘʢʦʚʳʭ ʣʠʥʠʡ ʢʣʝʪʦʢ [44, 45]. {ɺʝʨʦʷʪʥʫʶ ʨʦʣʴ/ʩʚʷʟʴ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʭ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʩ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠʭ VNTR-ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʩʤ. ʚʳʰʝ}. 

ɻʝʧʘʪʦʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘ 

ɺ 5'-ʧʨʦʤʦʪʦʨʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʦʛʦ ʙʝʣʢʘ DKK4 (Dickkopf 4) ʧʦʢʘʟʘʥ 

ʘʪʠʧʠʯʥʳʡ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʧʨʷʤʦʡ ʧʦʚʪʦʨ (16 ʧ.ʥ., ʧʦʟʠʮʠʠ 1629-1645) ʛʝʥʦʤʘ 

ʢʣʝʪʦʢ ʛʝʧʘʪʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ (HCC), ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʳʧʦʣʥʷʣ ʨʦʣʴ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʢ 

ʪʨʠʡʦʜʪʠʨʦʥʠʥʫ (ʊ3) TRE-ʵʣʝʤʝʥʪʘ, ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʩ ʷʜʝʨʥʳʤ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ 

ʪʠʨʝʦʠʜʥʦʛʦ ʛʦʨʤʦʥʘ (TR) ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʛʦ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʦʩʪ, ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʢʣʝʪʦʢ (ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ ʧʦʚʪʦʨʘ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʦ ʤʝʪʦʜʘʤʠ 

ʠʤʤʫʥʦʧʨʝʮʠʧʠʪʘʮʠʠ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ ʠ ʩʜʚʠʛʘ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʠ); HCC ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʘʩʴ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʜʦʣʛʦʚʨʝʤʝʥʥʳʤ ʛʠʧʦʪʠʨʝʦʠʜʦʟʦʤ [48]. ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ 

(T3=TRE)/TR ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʝʝ DKK4, ʠʛʨʘʝʪ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ (HCC). DKK4, ʧʨʦʪʠʚʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʡ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʤʫ Wnt-ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʤʫ ʧʫʪʠ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʣʩʷ ʢʘʢ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ, ʪʘʢ ʠ 

ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʝʡ T3 ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ HCC. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ, ʚ ʮʝʣʦʤ, ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ DKK4 ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ T3/TR-ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝʤ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ Wnt-

ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʤʫ ʧʫʪʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʆʜʥʘʢʦ, ʧʨʠ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʡ 

ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚ ʛʝʧʘʪʦʢʘʨʮʠʥʦʤʝ SK-Hep-1, DKK4 ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʠʥʚʘʟʠʠ ʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʢʣʝʪʦʢ (in-vivo/in-vitro), ī ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʥʠʞʝʥʠʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʘʪʨʠʢʩʥʦʡ ʤʝʪʘʣʣʦʧʨʦʪʝʠʥʘʟʳ-2 (ʄʄʈ-2). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʝ 

ʦʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʥʦʚʳʤ ʚʟʛʣʷʜʦʤ ʥʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ, ʣʝʞʘʱʠʡ ʚ ʦʩʥʦʚʝ ʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʠ 

ʛʦʨʤʦʥʦʚ ʱʠʪʦʚʠʜʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʅʉʉ [48].  

{ʄʦʞʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ/ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʚ.ʥ. ʘʪʠʧʠʯʥʦʛʦ ʤʠʥʠʩʘʪʝʣʣʠʪ-

ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʧʨʷʤʦʛʦ ʧʦʚʪʦʨʘ (TRE-ʵʣʝʤʝʥʪʘ ʚ 16 ʧ.ʥ.; ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʝʥ ʢ ʊ3; ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ 

TR-ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʠ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʨʦʩʪ, ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʢʣʝʪʦʢ) ʚ 5'-ʧʨʦʤʦʪʦʨʝ ʛʝʥʘ 

DKK4 ʢʣʝʪʦʢ ʛʝʧʘʪʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ (HCC) ʧʨʷʤʦ/ʢʦʩʚʝʥʥʦ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʧʨʝʜʣʘʛʘʝʤʳʭ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ (ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, 

ʧʝʨʝʥʦʩʠʤʳʭ, ʜʘʣʝʝ, ʚ ʩʚʦʙʦʜʥʦʤ ʚʠʜʝ, ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʚʝʢʪʦʨʘʤʠ, ʥʫʢʣʝʦʧʨʦʪʝʠʜʥʳʤʠ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘʤʠ ʠʣʠ ʵʢʟʦʩʦʤʘ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʯʘʩʪʠʮʘʤʠ).  

ʅʘ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ HCC ʪʘʢʞʝ ʦʧʠʩʘʥʦ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʦʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ 

ʜʨʫʛʠʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ/ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ (ʪʘʢʞʝ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ; ʩʤ. ʚʳʰʝ):  
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1.  ʪʝʪʨʘʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ/ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʪʘʥʜʝʤʥʳʭ STR-ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ: ʘ) 

ʠʤʧʨʠʪʠʥʛʦʤ/ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤ-ʩʘʡʣʝʥʩʠʥʛʦʤ ʜʣʠʥʥʦʡ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʈʅʂ, 

Kcnq1; ʙ) ʵʩʪʨʦʛʝʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʤ ʩʠʛʥʘʣʠʥʛʦʤ ʧʨʠ ʜʝʡʩʪʚʠʠ ʥʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ 

ERRɔ;  

2.  VNTRs (ʚ HRAS1-ʣʦʢʫʩʝ);  

3.  SNP-ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ (ʚ ʛʝʥʝ MicA)}.  

ʊʨʘʥʩʧʦʟʦʥʳ 

ʂʦʥʪʨʦʣʴ (ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ) ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʨʠ 

ʫʯʘʩʪʠʠ ʪʳʩʷʯ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ piRNAs (ʠʭ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʴʰʝ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʭ miRNAs; 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ rasiRNAs ʜʨʦʟʦʬʠʣʳ ï ʠʭ ʧʦʜʚʠʜ) ʠ, ʚ ʤʝʥʴʱʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ, 

ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ siRNAs (ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ ʠʟ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʛʝʥʦʚ), ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʭ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ. ʆʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʪʘʢʦʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʯʨʝʚʘʪʦ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ ʠ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʨʘʢʘ. {ʕʪʠ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʈʅʂ ʠʤʝʶʪ ʨʘʟʤʝʨ ʨʘʙʦʯʝʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ, ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʡ 

ʪʘʢʦʚʦʤʫ ʜʣʷ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ}. ʈʘʩʩʤʦʪʨʠʤ ʜʚʘ ʩʣʫʯʘʷ. 

ʈʘʢ ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ 

ʇʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ (CRC, colorectal cancer) ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʫʶ ʨʦʣʴ ʤʦʛʫʪ 

ʠʛʨʘʪʴ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ɼʅʂ ʠ ʛʠʩʪʦʥʦʚ:  

1.  ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʛʠʧʦʤʝʪʠʣʠʨʫʝʤʳʭ ʥʘ ʧʝʨʚʦʡ/ʚʪʦʨʦʡ ʩʪʘʜʠʷʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʜʣʠʥʥʳʭ ʜʠʩʧʝʨʛʠʨʦʚʘʥʥʳʭ/ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʨʫʶʱʠʭ LINE-1 ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ 

(ʵʪʦʛʦ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʦʨʦʪʢʠʭ Alu-ʧʦʚʪʦʨʦʚ);  

2.  ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʠʩʪʦʥʦʚ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʦʣʯʘʱʝʡ (H3K27me3) ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʡ 

(H3K9Ac) ʠʭ ʚʝʨʩʠʡ; ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠʩʴ ʜʝʩʷʪʢʠ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʧʨʠ ʧʠʣʦʪʥʦʤ (ʢʘʢ ʠ ʚ 

ʩʣʫʯʘʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ), ï ʠ ʩʦʪʥʠ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʧʨʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ.  

ʕʪʠ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʠʩʴ ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ (ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʴ 

ʟʥʘʯʝʥʠʡ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʷ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ ʠ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʨʝʮʠʜʠʚʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʨ=0, 

014 ʠ p=0, 001) [39]. L1 ʵʣʝʤʝʥʪʳ, ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʠʛʨʘʶʪ ʘʢʪʠʚʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʤʥʦʛʠʭ (ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ) ʛʝʥʦʚ ʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ 

ʵʚʦʣʶʮʠʠ ʛʝʥʦʤʘ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ. L1 (ʢʘʢ ʠ ʚ.ʥ. ʧʨʦʪʷʞʝʥʥʳʝ 4.5SI-ʈʅʂ/ID-ʧʦʚʪʦʨʳ) ʯʘʩʪʦ 

ʬʣʘʥʢʠʨʦʚʘʥʳ ʢʦʨʦʪʢʠʤʠ ʧʨʷʤʳʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ ʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʳ ʠʤʠ [40].  

{ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʧʨʠ CRC ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ/ʩʦʩʪʘʚ ʧʨʷʤʳʭ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʢʘʢ ʠ ʚ.ʥ. 

ʧʨʦʮʝʩʩʳ (ʛʠʧʦ)-ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ/ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʠ L1 ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ, ʧʨʠʣʝʛʘʶʱʠʭ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʠ 
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ʪʢʘʥʷʭ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʘʜʝʥʦʤ (ʩʤ. ʥʠʞʝ), ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʠʭ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ (ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʚʪʦʨ-

ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ). ʇʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʵʪʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʧʝʨʠʦʜʠʯʝʩʢʠ/ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ 

ʥʘʨʘʙʳʚʘʶʪʩʷ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʩ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ 

ʤʝʤʙʨʘʥʦʡ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʩʷ ʩʠʥʪʝʟ D-ʧʝʪʣʠ ʪʨʠʧʣʝʢʩʥʦʡ 

ʥʠʪʠ ʪ.ʥ. ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʛʦ-(çcontrolè)-ʫʯʘʩʪʢʘ 7S-ɼʅʂ ʤʪɼʅʂ. ʄʦʞʥʦ ʜʦʧʫʩʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʚ 

ʢʣʝʪʢʝ/ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʠʜʫʪ ʢʘʢ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ 

ʥʝʦʪʜʝʣʠʤʳʝ ʦʪ ʥʠʭ, ʥʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʘʜʘʧʪʘʮʠʦʥʥʳʝ ʠ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʳʝ 

ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ (ʧʨʦʷʚʣʷʝʤʳʝ ʪʦʣʴʢʦ çʚ ʨʝʞʠʤʝ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʷè)}.  

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʫ ʚ.ʥ. ʘʬʨʦʘʤʝʨʠʢʘʥʮʝʚ [42] (ʩʤ. MSI-ʩʣʫʯʘʡ), ʚ ʜʦʧʦʣʥʝʥʠʝ ʢ 

ʛʠʧʝʨʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʶ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʛʝʥʦʚ-ʢʘʥʜʠʜʘʪʦʚ ʨʘʟʚʠʪʠʷ CRC (5 ʠʟ 16 ʤʝʪʠʣʠʨʫʝʤʳʭ 

ʛʝʥʦʚ), ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʠʩʴ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʚʥʦ ʛʠʧʦʤʝʪʠʣʠʨʫʝʤʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ï 

ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ LINE-1 ʵʣʝʤʝʥʪʳ ʛʝʥʦʤʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ, ʥʦ ʠ ʧʨʠʣʝʛʘʶʱʠʭ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʠ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʘʜʝʥʦʤ ʵʪʦʡ ʪʢʘʥʠ. L1 ʤʦʛʫʪ ʩʣʫʞʠʪʴ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʤʠ 

ʙʠʦʤʘʨʢʝʨʘʤʠ CRC, ʪʝʩʥʦ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩ ʠʥʩʫʣʠʥ/TGF-ɓ1-ʧʫʪʝʤ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤ, ʚ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʜʠʘʙʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʨʘʩʩʪʨʦʡʩʪʚʘ ʩ ʦʥʢʦʛʝʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʝʡ [42].  

ʄʥʦʞʝʩʪʚʦ ʧʨʠʤʝʨʦʚ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ, ʯʪʦ ʩʦʙʳʪʠʷ ʧʨʠʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʚ(ʜʣʠʥʥʳʭ 

ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ ʛʝʥʦʤʘ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʠʭ ʙʦʣʴʰʫʶ ʯʘʩʪʴ ʝʛʦ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʧʦʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ) ʚ 

ʩʘʡʪʘʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ɼʅʂ-ʣʦʢʫʩʦʚ, ʦʙʳʯʥʦ, ʠ ʧʦ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʤ ʧʨʠʯʠʥʘʤ, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʥʝʧʨʦʧʦʨʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʯʘʩʪʳʤ ʚʢʣʶʯʝʥʠʝʤ NHEJ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ [46]. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ 

ʩʣʫʯʘʝ MYC-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʣʠʤʬʦʤʳ ʤʳʰʠ, ʚʩʪʨʘʠʚʘʥʠʝ ʨʝʪʨʦʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘ L1 ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʚ ʩʘʡʪʘʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ, ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʠʣʠ ʣʠʰʝʥʳ ʛʦʤʦʣʦʛʠʠ 

(ʦʜʠʥʦʯʥʳ), ï ʠʣʠ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʢʦʨʦʪʢʠʝ (1ï4 ʧ.ʥ.) ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ ʤʠʢʨʦʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʝ ʫʯʘʩʪʢʠ 

[46], ʧʦʜʦʙʥʳʝ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʪʝʤ, ʯʪʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʭʨʦʤʦʪʨʠʧʩʠʩ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩʣʫʯʘʷʤʠ 

ʨʘʢʘ [120, 123]. 

{ʅʦ ʧʨʠ CRC-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʠ L1 ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ, ʠʟʤʝʥʝʥʥʳʭ 

ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ (ʢʘʢ ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʛʝʥʳ, ī ʚʢʣʶʯʘʷ ʛʠʩʪʦʥʳ, ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ, ʜʨ. ī ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ, ʧʨʠʣʝʛʘʶʱʠʭ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʠ ʪʢʘʥʷʭ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʘʜʝʥʦʤ), 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ/ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʭ ʦʜʠʥʦʯʥʳʭ ʠ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʤʠʢʨʦʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʭ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʢʘʢ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʩ ʥʠʤʠ NHEJ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, ʤʦʛʫʪ 

ʙʳʪʴ ʚ ʨʷʜʫ ʬʝʥʦʤʝʥʦʚ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʤ/ʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʦʣʠʛʦ-

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ī ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ 

ʵʢʚʠʚʘʣʝʥʪʦʚ ʵʧʠʪʦʧʦʚ (ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ)}.  

ʆʩʪʨʳʡ ʣʠʤʬʦʙʣʘʩʪʥʳʡ ʣʝʡʢʦʟ  

ʇʨʠ ʦʩʪʨʦʤ ʣʠʤʬʦʙʣʘʩʪʥʦʤ ʣʝʡʢʦʟʝ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ALL) ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʘ ʚ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ 

50% ʩʣʫʯʘʝʚ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʦʩʴ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʝʡ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘ MER20 (ʠ ʜʨʫʛʠʭ 
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ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ; ʚʩʝ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʣʠʩʴ ʤʝʞʜʫ ʵʢʟʦʥʘʤʠ TCF3-ʣʦʢʫʩʘ), ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʩ ʭʠʤʝʨʥʳʤ 

ʦʥʢʦʛʝʥʦʤ TCF3-PBX1 ʦʜʥʦʠʤʝʥʥʦʛʦ ʣʦʢʫʩʘ. ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʡ, ʢʨʦʤʝ ʨʝʜʢʠʭ, ʥʝ 

ʙʳʣʠ ʧʨʷʤʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʟʜʝʩʴ ʩ ʧʨʦʩʪʳʤʠ ʛʝʥʦʤʥʳʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ 

(ʪʘʥʜʝʤʥʳʤʠ/ʜʠʩʧʝʨʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ). ʕʪʦ ʦʮʝʥʠʚʘʣʦʩʴ ʧʦ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʶ ʤʝʞʜʫ ʩʪʳʢʘʤʠ 

ʪʨʘʥʩʣʦʮʠʨʫʶʱʠʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʠ ʙʣʠʞʘʡʰʠʤʠ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʊ-ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʘʣʴʬʘ (TCRA) ʦʥʦ ʜʦʩʪʠʛʘʣʦ 684 ʧ.ʥ., ʘ ʜʣʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ 3 (TCF3), 

ï ʪʦʣʴʢʦ 1 ʧ.ʥ. ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʚ ʩʣʫʯʘʝ TCF3, ʫʩʠʣʠʚʘʶʱʝʤ ʩʚʷʟʘʥʥʦʩʪʴ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ ʩ 

ʬʘʢʪʦʨʦʤ E12/E47 ʣʦʢʫʩʘ-ɽ2ɸ, ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʠʩʴ ʨʝʛʫʣʷʨʥʦ ʨʘʟʤʝʱʝʥʥʳʝ 

(ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ/ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ) ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʦʥʥʳʝ ʩʪʳʢʠ. ʆʥʠ ʥʘʭʦʜʠʣʠʩʴ ʚ ʦʢʨʫʞʝʥʠʠ/ʚʥʫʪʨʠ 

ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘ MER20, ʛʜʝ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʝʩʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʩ DSBs-

çʛʦʨʷʯʠʤʠ ʪʦʯʢʘʤʠè. ʉʨʝʜʠ DSBs, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʘʱʝ ʚʩʝʛʦ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʪʨʦʧʥʳʝ ʢ 

ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʫ CpG-ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʢʣʘʩʪʝʨʳ (ʭʦʪʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʚ.ʥ. 

ʪʨʦʧʥʦʩʪʠ ʚʥʦʩʠʣʠ ʠ ʧʦʚʪʦʨ/ʩʘʡʪ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ʙʝʣʢʠ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘ).  

ʊʘʢʠʝ ʩʪʳʢʠ, ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴʶ, ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʠʩʴ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ MER20 (ɼʅʂ-

ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʝ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ hAT-Charlie), ʥʦ ʠ ʚ ʜʠʩʧʝʨʛʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʘʭ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, 

ʝʱʝ ʜʚʫʭ ʪʠʧʦʚ: ʤʘʣʳʭ ʷʜʝʨʥʳʭ ʈʅʂ (U6) ʠ ʨʝʪʨʦʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘʭ ʢʦʨʦʪʢʠʭ SINE- (AluY/AluJb) 

ʠ ʜʣʠʥʥʳʭ LINE-(L1M5s/L2)-ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ [46]. ɺ ʵʪʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʠʟʫʯʘʣʠʩʴ ʧʝʨʝʩʪʘʥʦʚʢʠ ʫ 

20 ʛʝʥʥʳʭ ʩʘʡʪʦʚ, ʥʦ ʪʦʣʴʢʦ ʚ TCF3-ʣʦʢʫʩʝ ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʨʫʶʱʠʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ 

ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʱʠʤʠʩʷ ʚʥʫʪʨʠ/ʦʢʦʣʦ ʨʘʟʤʝʱʝʥʥʦʛʦ ʟʜʝʩʴ ʢʣʘʩʪʝʨʘ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ 

ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʪʳʢʦʚ. ɺʩʝ ʦʩʪʘʣʴʥʳʝ ʩʪʳʢʠ ʚ ʨʦʜʦʩʣʦʚʥʳʭ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ ʣʠʤʬʦʠʜʥʳʭ ʠ ʤʠʝʣʦʠʜʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ ʩʣʫʯʘʡʥʦʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ 

ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʙʣʠʟʣʝʞʘʱʠʤ ʧʦʚʪʦʨʘʤ [46].  

{ɺ ʦʯʝʨʝʜʥʦʡ ʨʘʟ ʟʘʤʝʪʠʤ (ʟʜ. ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʡ ʧʨʠ ALL ), ʯʪʦ ʚ.ʥ. 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʚʥʫʪʨʠ/ʚʦʢʨʫʛ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘ MER20 (ʘ ʪʘʢʞʝ ʜʠʩʧʝʨʛʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ: 

ʤʘʣʳʭ ʷʜʝʨʥʳʭ ʈʅʂ, U6; ʢʦʨʦʪʢʠʭ SINE, AluY/AluJb; ʜʣʠʥʥʳʭ LINE, L1M5s/L2; ʩʤ. ʥʠʞʝ) 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʨʦʪʢʠʝ ʧʦʚʪʦʨʳ ʩ DSBs/çʛʦʨʷʯʠʤʠ-ʪʦʯʢʘʤʠè ʠ ʢʣʘʩʪʝʨʳ CpG ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ/ʩʪʳʢʦʚ, ʢʘʢ ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʧʦʚʪʦʨ/ʩʘʡʪ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘ, ï 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʚʩʝʭ ʵʪʠʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʚ çʩʬʝʨʝ ʢʦʤʧʝʪʝʥʮʠʠè ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʣʠʛʦ-

ʅʕ. ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʠ, ʠ ʧʨʠ ʫʩʣʦʚʠʠ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʷ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʚʇʆʊ/ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ, 

ʠʥʩʧʠʨʠʨʫʶʱʝʛʦ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʝ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʥʩʝʥʩʫʩʥʳʭ ʤʠʥʠ-

/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʞʫʱʠʝʩʷ ʩʣʫʯʘʡʥʳʤʠ 

ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ/ʢʣʘʩʪʝʨʳ ʢʦʥʮʝʚʳʭ ʬʣʘʥʢʦʚ/ʩʪʳʢʦʚ/ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʤʦʛʫʪ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʪʴʩʷ 

ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʤ/ʛʝʥʦʤʦʤ ʜʦ ʠʣʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʮʠʠ. ʇʨʠ ʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʧʦʢʦʣʝʥʠʡ 

ʢʣʝʪʦʢ/ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟ ʥʠʭ ʤʦʛʫʪ ʧʨʠʦʙʨʝʩʪʠ ʩʪʘʪʫʩ ʛʝʥʦʤʥʳʭ/ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ ʠ 

ʚʟʘʠʤʦʪʨʦʧʥʳʭ ʩ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʘʤʠ. ʕʪʦ ʦʯʝʨʝʜʥʘʷ ʠʣʣʶʩʪʨʘʮʠʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʡ 

ʘʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʠ ʧʨʠʥʮʠʧʘ çʤʘʣʦʝ ʜʚʠʞʝʪ ʙʦʣʴʰʠʤè}.  

ʊʘʢʞʝ ʵʪʦ ʩʦʛʣʘʩʫʝʪʩʷ ʩ ʚʦʧʨʦʩʦʤ (ʘ) ʠ ʦʪʚʝʪʦʤ (ʙ) ʦʜʥʠʭ ʠ ʪʝʭ ʞʝ ʘʚʪʦʨʦʚ: ʘ) ç...ʢʘʢ 

ʤʦʛʫʪ Tcf3-ʧʦʚʪʦʨʳ ʩʦʟʜʘʪʴ ʩʘʡʪ, ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʳʡ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʶ ʠʣʠ ʠʥʳʤ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷʤ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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ʣʦʢʫʩʘ ʚ ʩʦʙʳʪʠʷ, ʚʝʜʫʱʠʝ ʢ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ?...è; ʙ) ç...ʚʧʦʣʥʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʯʪʦ (ʟʜ. ñʜʣʷ 

ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʩʘʡʪʘ ʩ ʧʦʚʪʦʨʘʤʠò) ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʩʣʫʯʘʡʥʦʡ ʚʩʪʨʝʯʠ (ʟʜ.ñʪʘʢʦʛʦ 

ʩʘʡʪʘò) ʩ ʦʯʝʥʴ ʢʦʨʦʪʢʠʤʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ...è [46]. 

{ʊʘʢʠʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ (ʟʜ. ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ), ï ʠ ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʜʨʫʛʠʭ, 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʥʳʭ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ (ʥʝʟʘʚʝʨʰʝʥʥʳʭ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʝ, ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʠ ʪ.ʜ.) [6], ï ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʳ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʩʣʫʯʘʡʥʦ, ʥʦ ʠ ʪʢʘʥʝ-/ʩʪʘʜʠʦ-/ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ-ʮʠʢʣ-

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ (ʯʪʦ, ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʚʘʞʥʦ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦ-ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ, 

ʘʜʘʧʪʘʮʠʦʥʥʳʭ ʠ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ-ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʡ/ʩʦʙʳʪʠʡ}.  

ɺ ʮʝʣʦʤ, ʨʝʮʠʧʨʦʢʪʥʳʝ/ʚʦʟʚʨʘʪʥʳʝ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ, ʠʟʚʝʩʪʥʦ, 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʜʣʷ ʛʝʤʘʪʦʣʠʤʬʦʠʜʥʳʭ ʨʘʢʦʚ, ʥʦ ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʢʘʨʮʠʥʦʤ ʠ ʩʘʨʢʦʤ [46].  

{ʆʙʨʘʪʠʤ ʚʥʠʤʘʥʠʝ, ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʚ.ʥ. ʪʨʘʥʩʧʦʟʠʨʫʶʱʠʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ ʠ 

ʩʢʦʧʣʝʥʠʡ ʚ ʥʠʭ/ʧʦʙʣʠʟʦʩʪʠ ʨʘʟʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʩʪʳʢʦʚ, ï ʠ ʫʯʠʪʳʚʘʷ, ʯʪʦ ʵʪʦ ʜʘʣʝʢʦ ʥʝ 

ʝʜʠʥʠʯʥʳʡ ʩʣʫʯʘʡ, ï ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʦʩʚʝʥʥʳʤ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʤ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʧʨʦʪʝʢʘʶʱʠʭ ʟʜʝʩʴ ʥʝ 

ʪʦʣʴʢʦ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ (ʥʦʨʤʘʣʴʥʘʷ/ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʤʘ), ʥʦ ʠ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ 

ʜʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠ ʚʟʘʠʤʦʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʦ-ʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʥʥʳʭ 

ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ/ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʛʝʥʦʤʘ, ʠ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʚ ʵʪʠ ʧʨʦʮʝʩʩʳ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ/ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʠʝʨʘʨʭʦ-ʢʠʙʝʨʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʨʘʙʦʪʘʭ [3, 4, 141]). ɺ ʨʷʜʝ ʩʣʫʯʘʝʚ ʨʦʣʴ ʘʢʪʠʚʥʳʭ 

ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ (ʠʣʠ ʠʤʠʪʘʮʠʶ ʠʭ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ), ʪʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʠ, ʤʦʛʫʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ʠ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʚʪʦʨ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ (ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʚʥʝʜʨʷʷʩʴ ʚ ʧʦʚʪʦʨʳ, ʦʙʦʟʥʘʯʘʷ 

ʩʘʡʪ ʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ, ī ʠʣʠ ʵʢʨʘʥʠʨʫʷ ʠʭ). ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ 

(ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ) ex tempore ʠ ʟʘ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ ʟʥʘʯʠʤʦʝ ʚʨʝʤʷ 

(ʠʥʦʛʜʘ ʤʥʦʛʦ ʙʳʩʪʨʝʝ; ʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ/ʪʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʠ) ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʨʝʟʢʠʡ 

ʨʦʩʪ/ʢʦʣʝʙʘʥʠʷ ʯʠʩʣʘ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ, ʜʘʣʝʝ (ʠ ʧʦʤʠʤʦ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʚʥʫʪʨʠʛʝʥʦʤʥʳʭ ʩʦʙʳʪʠʡ), ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʳ ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʘʮʠʠ (çʪʫʰʝʥʠʶè) ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ 

ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʧʨʦʮʝʩʩʫ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʷ (ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʫ) ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ 

ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ, ī ʚ ʢʨʘʪʥʳʝ ʪʨʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤ ʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ [3, 4]}.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʣʠʤʬʦʠʜʥʳʭ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʭ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠʣʠ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʥʳʤʠ 

ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ, ʦʜʥʠ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʦʥʥʳʝ ʩʪʳʢʠ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʩʦʙʳʪʠʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ 

ʦʰʠʙʦʯʥʳʭ, ʧʝʨʝʩʪʘʥʦʚʦʢ V(D)J-ʪʠʧʘ (ʚ Igʅ-ʛʝʥʘʭ ʘʥʪʠʪʝʣ ʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ T/B-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ), ʘ 

ʜʨʫʛʠʝ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʣʫʯʘʡʥʦ, ī ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʥʝʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ. ɼʠʘʧʘʟʦʥ ʢʦʣʝʙʘʥʠʡ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʦʡ ʜʦʣʠ ʩʪʳʢʦʚ ʚʥʫʪʨʠ ʧʦʚʪʦʨʦʚ, ï ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʰʝʩʪʠ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʦʥʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ 

(E2A, TCF3, PBX1, BCR-ABL, BCR, ABL), ï ʙʳʣ ʰʠʨʦʢʠʤ ʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣ 3%-67%. ɼʨʫʛʠʤʠ 

ʩʣʦʚʘʤʠ, ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʧʝʨʝʩʪʨʦʝʢ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʧʨʦʙʣʝʤʘ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝʨʝʰʝʥʥʦʡ [46].  
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{ʆʜʥʘʢʦ, ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʠ ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʳʭ ʥʘ ʩʘʡʪʝ ʘʚʪʦʨʘ (www.amdeich-var-reverse-

translation.ru) ʨʘʙʦʪʘʭ [3-25] ʦʙʦʩʥʦʚʘʥʘ ʩʚʷʟʴ ʵʪʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʩ ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʠʤ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ī ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚʘʨʠʘʮʠʷʤʠ ʧʦʚʪʦʨ-

ʧʦʜʦʙʥʳʭ/ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʳʭ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʇʆʊ-ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ}.  

ʍʨʦʤʦʪʨʠʧʩʠʩ 

ɺʚʝʜʝʥʠʝ 

ʍʨʦʤʦʪʨʠʧʩʠʩ, ʪ.ʝ. ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʝ/ʜʨʦʙʣʝʥʠʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ ʥʘ ʢʫʩʢʠ/ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ ʠ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʝ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʝʩʧʦʨʷʜʦʯʥʦʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ/ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ʪʘʢʠʭ ʯʘʩʪʝʡ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʤʘʰʠʥʦʡ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʪ.ʥ. çʤʦʟʘʠʯʥʦʛʦ ʣʦʩʢʫʪʥʦʛʦ ʦʜʝʷʣʘ ʠʟ ʛʝʥʦʤʥʳʭ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚè, ī ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʠ ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʟʘ ʦʜʠʥ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ [120], ī ʧʦʭʦʞʝ, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥ ʩ ʛʝʥʝʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦʡ ʬʦʨʤʦʡ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʤʘ ʚ ʨʘʢʦʚʦʡ 

ʢʣʝʪʢʝ; (ʚʩʝ ʪʠʧʳ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʘʙʝʨʨʘʮʠʠ 

[124]).  

ʕʪʦ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʦʡ/ʤʫʣʴʪʠʧʦʣʷʨʥʦʡ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʢʦʥʜʝʥʩʘʮʠʝʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤ, ï ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʚ ʤʠʢʨʦʷʜʨʘʭ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʢʘʨʮʠʥʦʤ ʠ ʦʧʫʭʦʣʷʭ 

ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ [120]. ʄʠʪʦʪʠʯʝʩʢʘʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ, ʩʚʷʟʘʥʥʘʷ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʩ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʛʝʥʦʚ (ʠ BFB-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩʦʙʳʪʠʷʤʠ: ʮʠʢʣʘʤʠ 

çʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ/ʩʣʠʷʥʠʝ/ʘʥʘʬʘʟʥʳʡ-ʤʦʩʪʠʢè, breakage-fusion-bridge, ʚʳʟʳʚʘʶʱʠʤʠ ʩʣʦʞʥʳʝ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʘʥʦʤʘʣʠʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤ) ʚ ʩʠʩʪʝʤʘʭ in vitro, ʠʥʦʛʜʘ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ [124]. ʇʨʠ 

ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʙʦʨʢʝ ʚʝʨʝʪʝʥʘ ʧʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʠʟʙʝʛʘʥʠʷ ʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ, ï ʥʦ ʠ, ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ, ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʨʝʥʘʩʪʨʦʠʪʴ ʤʥʦʛʦʧʦʣʷʨʥʦʝ 

ʚʝʨʝʪʝʥʦ ʚ ʙʠʧʦʣʷʨʥʦʝ (ʧʝʨʝʜ ʚʭʦʜʦʤ ʚ ʘʥʘʬʘʟʫ).  

ʄʫʣʴʪʠʧʦʣʷʨʥʦʩʪʴ ʚʝʨʝʪʝʥʘ (ʜʘʞʝ ʚʨ®ʤʝʥʥʘʷ, transitore) ʯʘʩʪʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʨʘʟʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʩʢʘʯʢʦʦʙʨʘʟʥʳʤʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ:  

1.  ʘʥʝʫʧʣʦʠʜʠʝʡ (ʦʥʠ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʜʦʙʘʚʦʯʥʳʝ ʮʝʥʪʨʦʩʦʤʳ ʚʦ ʚʩʝʭ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, 

ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [123]; ʠʤʝʶʪ ʠʣʠ ʥʝ ʠʤʝʶʪ ʤʠʢʨʦʷʜʨʘ);  

2.  ʘʥʦʤʘʣʴʥʳʤ ʯʠʩʣʦʤ ʮʝʥʪʨʦʩʦʤ ʠ ʥʝʫʜʘʯʥʳʤ ʮʠʪʦʢʠʥʝʟʦʤ;  

3.  ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ: ʘ) ʛʠʛʘʥʪʩʢʠʭ ʤʥʦʛʦʷʜʝʨʥʳʭ ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʪʘʢʞʝ ʩ 

ʜʦʙʘʚʦʯʥʳʤʠ ʮʝʥʪʨʦʩʦʤʘʤʠ, ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ çʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʨʦʩʢʘʣʴʟʳʚʘʥʠʷè); 

ʙ) ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ (ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʥʳʭ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʘʪʘʩʪʨʦʬʝ) ʢʣʝʪʦʢ. ɺ 

http://www.amdeich-var-reverse-translation.ru/
http://www.amdeich-var-reverse-translation.ru/
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ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʨʝʜʢʦ ʚ ʨʘʢʦʚʳʭ, ʚ.ʥ. ʚʝʨʝʪʝʥʦ ʤʦʞʝʪ ʢʦʨʨʝʢʪʠʨʦʚʘʪʴʩʷ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʤʠʢʨʦʪʨʫʙʦʯʝʢ ʢʠʥʝʪʦʭʦʨ ʧʨʠ ʧʦʣʷʨʥʦʤ ʨʘʩʩʣʦʝʥʠʠ.  

ʏʘʩʪʴ/ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʤʥʦʛʦʧʦʣʷʨʥʳʤ ʤʠʪʦʟʦʤ, ʠ ʧʦʩʣʝ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʟʘʜʝʨʞʢʠ, 

ʨʝʢʦʥʬʠʛʫʨʠʨʫʶʪ ʤʫʣʴʪʠʧʦʣʷʨʥʦʝ ʚʝʨʝʪʝʥʦ ʚ ʙʠʧʦʣʷʨʥʦʝ, ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ (ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ) ʠʣʠ 

ʘʥʦʤʘʣʴʥʳʤʠ (merothelic/synthelic) ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʤʠ. ɽʱʝ ʦʜʥʘ ʯʘʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʜʝʣʠʪʩʷ 

ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʦ, ʥʦ ʥʘʙʦʨ ʭʨʦʤʦʩʦʤ ʚ ʜʦʯʝʨʥʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʝʜʢʦ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ 

ʛʘʧʣʦʠʜʥʳʤ.  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩ ʤʫʣʴʪʠʧʦʣʷʨʥʳʤ ʚʝʨʝʪʝʥʦʤ:  

1.  ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʶʪ ʥʝʧʨʠʢʨʝʧʣʝʥʥʳʝ ʠʣʠ ʥʝʧʨʘʚʠʣʴʥʦ ʧʨʠʢʨʝʧʣʝʥʥʳʝ ʢ 

ʮʝʥʪʨʦʤʝʨʘʤ ʢʠʥʝʪʦʭʦʨʳ, ʥʝ ʛʝʥʝʨʠʨʫʶʱʠʝ ʨʘʩʪʷʛʠʚʘʶʱʠʝ ʫʩʠʣʠʷ, ʢʣʶʯʝʚʳʝ 

ʜʣʷ ʦʪʤʝʥʳ ʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʧʨʠ ʩʙʦʨʢʝ ʚʝʨʝʪʝʥʘ;  

2.  ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʟʘʜʝʨʞʢʘ ʠ/ʠʣʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʢʣʘʩʪʝʨʠʟʘʮʠʠ/ʤʫʣʴʪʠʧʦʣʷʨʥʦʩʪʠ 

ʮʝʥʪʨʦʩʦʤ ʚ ʘʥʘʬʘʟʝ [1]. 

ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʮʝʥʪʨʦʤʝʨ/ʥʝʦʮʝʥʪʨʦʤʝʨ ʤʦʞʝʪ ʟʘʚʠʩʝʪʴ ʦʪ ʩʦʩʪʘʚʘ/ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ 

(ʯʠʩʪʦʪʳ), ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʠ ʜʣʠʥʳ ʤʦʥʦʤʝʨʥʳʭ ʝʜʠʥʠʮ ʠ ʤʘʩʩʠʚʦʚ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ 

ʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ. ʎʝʥʪʨʦʤʝʨʳ ʠ ʥʝʦʮʝʥʪʨʦʤʝʨʳ:  

(1)  ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ/ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ ʚ 

ʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ (ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʵʪʦ, ʯʘʩʪʦ, Ŭ-ʩʘʪʝʣʣʠʪʥʳʝ ʧʦʚʪʦʨʳ, ʤʠʥʠ-

/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ, ʜʨ.) ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʦʡ (ʯʘʩʪʦ ʛʝʪʝʨʦʭʨʦʤʘʪʠʥʦʤ ʩ 

ʮʝʥʪʨʦʤʝʨ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤ CENP-A/ʧʦʜʦʙʥʳʤ ʛʠʩʪʦʥʦʤ ʠ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ);  

(2)  ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʫʶʪ: ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ ʩʝʩʪʨʠʥʩʢʠʭ ʭʨʦʤʘʪʠʜ (ʚ ʧʨʦʬʘʟʝ ʠ ʤʝʪʘʬʘʟʝ 

ʤʠʪʦʟʘ), ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʙʝʣʢʦʚʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʢʠʥʝʪʦʭʦʨʘ, ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ ʩ 

ʚʝʨʝʪʝʥʦʤ ʜʝʣʷʱʠʭʩʷ ʷʜʨʘ/ʢʣʝʪʦʢ, ʩʝʛʨʝʛʘʮʠʶ ʭʨʦʤʦʩʦʤ (ʚ ʜʦʯʝʨʥʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ), 

ʢʦʥʲʶʛʘʮʠʶ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ (ʚ ʧʨʦʬʘʟʝ ʠ ʤʝʪʘʬʘʟʝ ʧʝʨʚʦʛʦ ʜʝʣʝʥʠʷ 

ʤʝʡʦʟʘ);  

(3)  ʠʛʨʘʶʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʜʝʣʝʥʠʠ ʷʜʨʘ ʠ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ.  

{ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʠ ʠʟ-ʟʘ ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʠ, ʜʣʠʥʝ, ʯʘʩʪʦʪʝ ʠ 

ʩʦʩʪʘʚʝ ʤʦʥʦʤʝʨʦʚ/ʤʘʩʩʠʚʦʚ ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (ʚ 

ʤʠʪʦʟʝ/ʤʝʡʦʟʝ, ʜʨ.), ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʤʠ ʤʦʛʫʪ ʦʢʘʟʘʪʴʩʷ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ: 1. 

ʥʝʧʨʘʚʠʣʴʥʦʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ ʢʠʥʝʪʦʭʦʨʘʤʠ (ʤʠʢʨʦʪʨʫʙʦʯʢʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʜʘʣʝʝ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʢʦʨʨʝʢʪʠʨʦʚʘʪʴ ʘʥʦʤʘʣʴʥʦʝ ʚʝʨʝʪʝʥʦ ʚ ʙʠʧʦʣʷʨʥʦʝ); 2. ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʤʫʣʴʪʠʧʦʣʷʨʥʳʭ 

ʮʝʥʪʨʦʩʦʤ, ʥʝʦʮʝʥʪʨʦʤʝʨ ʠ ʛʠʛʘʥʪʩʢʠʭ ʤʥʦʛʦʷʜʝʨʥʳʭ ʧʦʣʠʧʣʦʠʜʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ; 3. ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ 

ʩʝʩʪʨʠʥʩʢʠʭ ʭʨʦʤʘʪʠʜ; 4. ʦʪʤʝʥʳ ʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ; 5. ʩʝʛʨʝʛʘʮʠʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤ; 7. 

ʥʝʫʜʘʯʥʦʛʦ ʮʠʪʦʢʠʥʝʟʘ; 8. ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʤ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ; 9. ʘʥʝʫʧʣʦʠʜʠʠ, ʢʦʥʜʝʥʩʘʮʠʠ/ʩʮʝʧʣʝʥʠʷ ʭʨʦʤʦʩʦʤ ʠ ʢʦʦʨʜʠʥʘʮʠʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ 



ȵɔɈɘɔɖɡ, ɓɋɗɘɆɇɎɑɢɓɔɗɘɢ ɉɋɓɔɒɆ Ɏ ɔɓɐɔɉɋɓɋɍ. 
ȨɔɍɒɔɌɓɡɏ ɇɎɔɗɎɓɘɋɍ ɔɑɎɉɔɓəɐɑɋɔɘɎɊɔɈ Ɉɓɋ ɉɋɓɔɒɆ ȪɋɏɝɒɆɓ Ȧ.Ȳ. 
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ɼʅʂ. ʂ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʤ ʤʦʛʫʪ ʦʪʥʦʩʠʪʴʩʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʠ ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʝr ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʝ ʪʘʢʞʝ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʛʝʥʦʚ/ʛʝʥʦʤʘ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʩʠʥʪʝʟ-ɼʅʂ/(ʈʅʂ)-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ (ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ/ʥʝʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʚʠʜʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʅʂ, ʠ ʪ.ʜ.). ʇʨʠʯʝʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʚ.ʥ. ʦʣʠʛʦ-ʅʕ, 

ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʦ, ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʢʘʢ ʤʥʦʛʦʢʘʥʘʣʴʥʳʤ, ʪʘʢ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤ/ʪʢʘʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤ ʚ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʠ ʩʘʡʪʦʚ/ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʛʝʥʦʤʘ (ʩʝʛʤʝʥʪʦʚ ɼʅʂ, ʣʦʢʫʩʦʚ)}.  

ɿʘʤʝʪʠʤ, ʯʪʦ ʭʨʦʤʦʪʨʠʧʩʠʩ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʩ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʦ-ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ, ʥʦ 

ʠ ʜʨʫʛʠʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʤʠ (ʜʘʥʥʦʝ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʧʦʢʘ ʠʟʫʯʘʝʪʩʷ): 

1. ʋ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʩʠʥʜʨʦʤʦʤ ʃʦʡʩʘ-ɼʠʪʮʘ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʳʤ (Loeys-Dietz; 

ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʩʠʤʧʪʦʤʘʤʠ: ʘʥʝʚʨʠʟʤ r ʘʦʨʪʳ, ʩʢʦʣʠʦʟʘ, ʘʨʘʭʥʦʜʘʢʪʠʣʠʠ, ʫʨʦʜʩʪʚʘ ʛʨʫʜʠ; 

ʛʠʧʝʨʣʘʙʠʣʴʥʦʡ/ʩʣʘʙʦʡ ʫʤʩʪʚʝʥʥʦʡ ʦʪʩʪʘʣʦʩʪʠ; ʜʨ.), ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʢʦʩʪʠʪʫʮʠʦʥʥʦ 

ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʡ ʭʨʦʤʦʪʨʠʧʩʠʩ [127]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚ ʛʝʥʦʤʝ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʙʦʣʴʰʠʝ ʜʝʣʝʮʠʠ, 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʧʝʨʝʩʪʨʦʡʢʠ/ʜʝʣʝʮʠʠ, ʥʦʥʩʝʥʩ-ʤʫʪʘʮʠʠ, ï ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ 

ʮʠʪʦʢʠʥʝ TGF-ɓ ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʥʠʤ ʛʝʥʘʭ, ï ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʬʠʙʨʠʣʣʠʥʝ-1 ʜʘʥʥʦʛʦ TGF-ɓ-

ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ. ʊʘʢ ʫ 18-ʣʝʪʥʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʩ ʤʠʢʨʦʜʝʣʝʮʠʷʤʠ de novo ʚ ʯʝʪʳʨʝʭ ʛʝʥʘʭ 

(ʚʢʣʶʯʘʷ Tgfb2, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ, ʨʦʩʪ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ, ʘʧʦʧʪʦʟ ʤʥʦʛʠʭ 

ʪʠʧʦʚ ʢʣʝʪʦʢ, ï ʘ ʪʘʢʞʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʬʫʥʢʮʠʡ ʢʣʝʪʦʢ ʩʦʝʜʠʥʠʪʝʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ) ʙʳʣʠ 

ʦʧʠʩʘʥʳ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʩʭʦʜʥʳʝ ʩʠʤʧʪʦʤʳ: ʧʦʛʨʘʥʠʯʥʳʡ ʧʩʠʭʠʯʝʩʢʠʡ ʜʝʬʝʢʪ, ʩʫʜʦʨʦʛʠ, 

ʜʝʛʝʥʝʨʘʮʠʷ ʩʝʪʯʘʪʢʠ, ʥʠʟʢʠʡ ʨʦʩʪ, ʚʨʦʞʜʝʥʥʘʷ ʜʠʩʧʣʘʟʠʷ ʪʘʟʦʙʝʜʨʝʥʥʦʛʦ ʩʫʩʪʘʚʘ, ʩʢʦʣʠʦʟ, 

ʛʠʧʝʨʤʦʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʩʫʩʪʘʚʦʚ ʚ ʪʷʞʝʣʦʡ/ʫʭʫʜʰʘʶʱʝʡʩʷ ʬʦʨʤʝ, ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʫʶʱʘʷ ʜʝʬʦʨʤʘʮʠʷ 

ʪʨʫʙʯʘʪʳʭ ʢʦʩʪʝʡ, ʜʠʣʘʪʘʮʠʷ ʘʦʨʪʳ ʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʨʘʙʦʪʳ ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʘʨʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ [127].  

2. ʋ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʥʝʢʦʪʦʨʳʤʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʤʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʢʦʥʩʪʠʪʫʮʠʦʥʥʦ-ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʡ 

ʭʨʦʤʦʪʨʠʧʩʠʩ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʪʠʧʘʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ (ʠʟʣʫʯʝʥʠʝʤ, ʵʨʦʟʠʝʡ ʪʝʣʦʤʝʨ, 

ʥʝʟʘʚʝʨʰʝʥʥʳʤ ʘʧʦʧʪʦʟʦʤ, ʠ ʪ.ʜ.) ʠ ʚʳʷʚʣʝʥ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʫ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʥʦ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʜʦʚ [139]). ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʚʝʨʦʷʪʥʳʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʭʨʦʤʦʪʨʠʧʩʠʩʘ (ʭʘʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ) ʟʜʝʩʴ, ʢʘʢ ʠ 

ʩʨʝʜʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʜʨʫʛʠʭ ʧʨʠ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ, ʩʯʠʪʘʶʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝʤ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ (ʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ ʙʝʣʢʦʚ) ʜʚʫʭ ʧʫʪʝʡ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ: ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ 

ʥʝʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʭ ʢʦʥʮʦʚ (NHEJ), ʠ ʚʳʟʚʘʥʥʫʶ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʤ ʩʪʨʝʩʩʦʤ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ [134]. 

{ɺʦʟʤʦʞʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ NHEJ ʠ ʩʪʨʝʩʩ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʩ 

ʛʠʧʦʪʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʚʇʆʊ ʠ ʤʠʥʠ/ʤʠʢʨʦʩʘʪʝʣʣʠʪ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʦʣʠʛʦ-ʅʕ ʟʜʝʩʴ ʫʞʝ ʦʧʠʩʘʥʘ}.  

3. ɺʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʷʚʣʝʥʠʠ ʪʢʘʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʥʦʤʘʣʠʡ ʧʨʠ 

ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʛʣʘʜʢʦʤʳʰʝʯʥʦʡ ʜʦʙʨʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʘʪʢʠ (ʫʟʝʣʢʦʚ ʣʝʡʦʤʠʦʤʳ; ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ 

ʟʜʦʨʦʚʴʝ ʤʠʣʣʠʦʥʦʚ ʞʝʥʱʠʥ) ʠʛʨʘʶʪ ʭʨʦʤʦʪʨʠʧʩʠʩ-ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʜʨʦʙʣʝʥʠʝ/ʩʙʦʨʢʘ ʭʨʦʤʦʩʦʤ 

(ʘʣʣʝʣʠ ʛʝʥʘ TP53 ʦʩʪʘʚʘʣʠʩʴ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʦʯʘʛʦʚʳʝ ʧʦʪʝʨʠ, 




































































