Приложение

Таблица 1. Модификаторы ЭП у дрозофилы, человека и мыши, связанные с ними сигнальные пути и заболевания человека.

* согласно [1] c модификациями соответственно базам данных http://flybase.org/ и https://www.uniprot.org/
** согласно [2]
“–” - не известно
	
	Дрозофила (ген)
	Мышь (белок)
	Человек (белок)
	Функция*
	Заболевания**
	Сигнальные пути**
	Литература

	Гистоновые варианты
	H1
	H1.0
	H1.0
	Линкерный гистон
	–
	–
	[3]

	
	His2Av
	H2a/Za
	H2A.Z
	Вариант гистона Н2a, специфичный для гетерохроматина
	–
	–
	[4]

	Модификаторы гистонов
	Su(var)3-1 (JIL1)
	RPS6KA5
	RPS6KA5
	H3S10 серин/треонин фосфатаза
	–
	–
	[5, 6]

	
	Su(var)3-9
	SUV39H 1 (KMT1A)
SUV39H 2 (KMT1B)
	SUV39H1 (KMT1A)
	H3K9 гистон-метилтрасфераза, связывается с НР1
	Лице-лопаточно-плечевая мышечная дистрофия Ландузи-Дежерина (FSHD).
Ретинобластома, аденокарцинома легких, рак груди.

	Стероидные гормоны/ядерные рецепторы; TGF-β/BMP/Smad; Hedgehog; TNF-α/NF-κB.
	[7]

	
	Su(var)4-20
	SUV420H 1 (KMT5B)
SUV420H 2 (KMT5C)
	SUV420H1(KMT5B) SUV420H2 (KMT5C)
	H4K20 гистон-метилтрасфераза
	–
	–
	[8-10]

	
	eggless
	SETDB1
	SETDB1
	H3K9 гистон - метилтранфераза
	–
	–
	[11, 12]

	
	HDAC3, HDAC4, HDAC6
	HDAC2b
	HDAC2
	Гистон-деацетилаза
	Хроническая обструктивная болезнь легких (COPD), астма. Рак простаты, печени, желудка, колоректаль-ный, яичников, эндометрия.
	Стероидные гормоны/ядерные рецепторы; WNT/β-catenin; Hedgehog.
	[13]

	
	Su(var)3-64B (HDAC1, RPD3) 
	HDAC1
	HDAC1
	H3K9 деацетилаза 
	Шизофрения. Рак простаты, печени, желудка, колоректальный, яичников, эндометрия.
	Стероидные гормоны/ядерные рецепторы; TGF-β/BMP/Smad; Hedgehog; TNF-α/NF-κB.
	[14, 15]

	
	Su(var)3-3
	KDM1A
	KDM1A
	H3K4me3 деметилаза
	–
	–
	[16, 17]

	
	Su(var)3-6
	PPP1CC
	PPP1CC
	PP1 белок, серин/треонин фосфатаза
	–
	–
	[18]

	
	Ial (aurora B)
	PPP1CC 
	PPP1CC
	H3S28 фосфатаза 
	–
	–
	[19]

	
	Chm (chameаu)
	KAT7
	KAT7
	Myst-домен-гистондеацетилаза, супрессор ЭП, энхансер Polycomb
	–
	–
	[20]

	
	Sce
	RNF2c
	RING2
	H2A Lys118 убиквитин- лигаза, 
	
	
	[21]

	Белки хроматина
	Su(var)2-5 (HP1)
	HP1α, 
HP1β
	HP1A,
HP1B
	Связывание с ди- и три-метилированным H3K9, и SU(VAR)3-9
	–
	–
	[22, 23]

	
	Su(var)2-HP2
	–
	–
	Связывается с НР1, присутствует в теломерном ГХ
	–
	–
	[24]

	
	Dom (Domina)
	–
	–
	Белок гетерохроматина
	–
	–
	[25]

	
	Pc
	CBX8
	CBX8
	Белок репрессирующего комплекса Polycomb
	–
	–
	[21, 26]

	
	Psc
	BMI1
	BMI1
	Белок репрессирующего  комплекса Polycomb
	–
	–
	[21, 27]

	
	ph-d, ph-p
	PHC2, PHC3
	PHC2, PHC3
	Белок репрессирующего комплекса Polycomb
	–
	–
	[21]

	
	DLP
	DAXX
	DAXX
	–
	–
	–
	[28]

	
	Ssrp 
	SSRP1
	SSRP1
	–
	–
	–
	[28]

	
	–
	TRIM28 
(TIF1B, MommeD9)
	TRIM28 (TIF1B)
	Корепрессор KRAB-ZFPs
	Рак груди.
	Стероидные гормоны/ядерные рецепторы; 
Рецепторы, связанные с G-белками, рецепторы с тирозинкиназной активностью (ERK/MAPK, PI3K/AKT, JAK/STAT, JNK, PKC).
	[29-31]

	Ремоделлинг хроматина
	dAtrx (XNP)
	ATRX
	ATRX
	–
	ATRX синдром умственной отсталости, альфа-таласемия, миелодисплазия.
Острый миелоидный лейкоз.
	–
	[32]

	
	Acf1
	BAZ1Ba 
(ACF1, WSTF180) 
BAZ1B 
(WSTF, MommeD10)
	BAZ1B (WSTF)
	–
	Синдром Уильямса.
	Стероидные гормоны/ядерные рецепторы.
	[33, 34]

	
	Actr13E
	ARP6
	ACTR6
	–
	–
	–
	[35]

	
	Mod(mdg4)/ E(var)3-93D
	–
	–
	Регулятор транскрипции, имеет более 20 изоформ, образующихся при транс-сплайсинге
	–
	–
	[36]

	
	Su(var)2-10
	PIAS1
	PIAS1
	PIAS белок, негативная регуляция JAK/STAT сигнального пути, E3 SUMO-лигаза
	–
	Стероидные гормоны/ядерные рецепторы; TGF-β/BMP/Smad; Hedgehog; TNF-α/NF-κB.
	[37-39]

	
	E(var)3-64E/ Ubp64Evar1
	–
	–
	Убиквитин-специфичная протеаза
	–
	–
	[40]

	
	Su(z)5
	–
	–
	S-аденозилметионин-синтаза
	–
	–
	[41]

	
	–
	LSH (Hells) 
	–
	Лимфоцит-специфичная геликаза
	–
	–
	[42]

	ДНК-связывающиеся белки
	D1
	HMGA1, 
HMGA2
	HMGA1, 
HMGA2
	Мульти-АТ-hook доменный белок, связывается с малой бороздкой ДНК и способствует репрессии гена, взаимодействует с топоизомеразой II.
	Диабет, Синдром Сильвера-Рассела. Рак груди, простаты, поджелудочной железы, лёгких, щитовидной железы,
яичников, гипофиза, желудка, липомы.
	–
	[33, 43, 44]

	
	mod (modulo) 
	–
	–
	ДНК- и РНК-связывающийся белок, в фосфорилирован-ной форме связывается с рРНК
	–
	–
	[45]

	
	pho
	YY1
	TYY1
	Связывается с CCGCCATNTT и SBE-элементами, участвует в репарации ДНК
	Синдром умственной отсталости.
	TNF-α/NF-κB.
	[46, 47]

	
	Su(var)3-7
	–
	
	Белок, содержащий цинковые пальцы, связывается с HP1a и SU(VAR)3-9
	–
	–
	[48]

	
	salm, salr
	SALL1, -3, -4
	SALL1
SALL4
	
	Синдром Таунса – Брокса (TBS)
Синдром Дуэйна-лучевого луча (синдром Окихиро).
Острый миелоидный лейкоз.
	Hedgehog.
	[49, 50]

	
	sens, sens-2
	GFILb
	–
	–
	–
	–
	[51]

	
	Trl (trithorax-like) (E(var))
	–
	–
	[bookmark: _GoBack]GAGA- транскрипционный фактор, связывается c повторённой ДНК
	–
	–
	[52]

	
	–
	IKAROS
	IKAROS
	Связывается с гамма-сателлитной ДНК
	–
	Notch/Delta.
	[51]

	
	–
	HELIOS 
	HELIOS
	–
	–
	–
	[53]

	
	–
	ZFP57 (KRAZ1)
	KAP1
	ДНК-связывающийся корепрессор
	–
	–
	[54]

	
	–
	ZFP68 (KRAZ2)
	–
	–
	–
	–
	[54]

	
	–
	ZFP97 (AI046551)
	–
	–
	–
	–
	[33]

	Метилирование ДНК
	DMAP1
	DMAP1
	DMAP1
	ДНК-метилтрансфераза
	–
	–
	[13]

	
	MBD-like
	MBD1, -2, -4
	MBD1
	Связывается с метилированными СрG, рекрутирует SETDB1
	Аутизм. Рак простаты, лёгких, груди, желудка, кишечника, толстой кишки.
	Рецепторы, связанные с G-белками, рецепторы с тирозинкиназной активностью (ERK/MAPK, PI3K/AKT, JAK/STAT, JNK, PKC); WNT/β-catenin.
	[55]

	
	–
	DNMT3a, DNMT3b (MommeD14)
	DNMT3B

	ДНК-метилтрансфераза
	Синдром ICF (Синдром иммунодефицита, центромерной нестабильности и лицевых аномалий). Рак груди, колоректальный рак.
	Стероидные гормоны/ядерные рецепторы; WNT/β-catenin.
	[56]

	
	–
	DNMT1 (MommeD2)
	DNMT1
	ДНК-метилтрансфераза
	Шизофрения. 
«Позднее начало» болезни Альцгеймера (LOAD).
Рак простаты, груди, печени, колоректальный, желудка, карцинома.
	Стероидные гормоны/ядерные рецепторы; WNT/β-catenin.
	[13]

	
	–
	KAISO 
	KAISO
	–
	–
	WNT/β-catenin.
	[57]

	
	–
	MBD3l1b
	–
	–
	–
	–
	[58]

	
	–
	MECP2
	MECP2
	Связывается с метилированными СрG
	Синдром Ретта (цереброатрофическая гипераммониемия).
	
	[59]

	
	–
	UHRF -1
	UHRF1
	–
	–
	–
	[60] 

	
	–
	ZBTB4
	ZBTB4
	–
	–
	–
	[57]

	
	–
	ZBTB38 (CIBZ)
	–
	–
	–
	–
	[61]

	HUSH-комплекс
	–
	–
	TASOR
	–
	–
	–
	[12]

	
	–
	–
	MPHOSPH8
	–
	–
	–
	[12]

	
	–
	–
	PPHLN1
	–
	–
	–
	[12]

	Репликация
	Cdc6
	CDC6
	CDC6
	–
	–
	Стероидные гормоны/ядерные рецепторы.
	[62]

	
	Orc1
	ORC1
	ORC1
	Связывается с ориджинами репликации
	–
	–
	[63]

	
	Orc2
	ORC2l
	ORC2
	АТФ-зависимая субъединица комплекса инициации репликации
	–
	–
	[62]

	
	mus209
	PCNA
	PCNA
	Субъединица комплекса инициации репликации
	–
	–
	[64]

	
	SuUR
	–
	–
	Белок гетерохроматина, супрессор недорепликации
	–
	–
	[65]

	Расхождение хромосом
	Incenp
	INCENP
	INCENP
	Активирует AURKB, компонент центромеры
	–
	–
	[66]

	Транскрипцион-ные факторы
	E(var)3-93E
	E2F1
	E2F1
	E2F транскрипцион-ный фактор, гапло-энхансер, трипло-супрессор
	–
	WNT/β-catenin.
	[67]

	
	slbo
	C/EBPα, C/EBPβ
	
	
	–
	–
	[68, 69]







Таблица 2. Заболевания, связанные с ЭП генов человека, возникающего в результате хромосомных перестроек.
 * ЭП предположителен, но не подтверждён
“–” - не известно
	
	Расстояние до точки разрыва перестройки
	Заболевания
	Литература

	
	Выше гена
	Ниже гена
	
	

	SOX9
	~900 т.п.н.
	1,3 млн.п.н.
	Кампомелическая дисплазия,
Секвенция Пьера Робена*.
	[70-72]

	POU3F4
	~900 т.п.н. 
	–
	Х-сцепленная врожденная глухота.
	[73]

	FKHL7
	~1,2 млн.п.н.
	–
	Дисгенезия переднего сегмента глаза.
	[74]

	MAF
	~1 млн.п.н.
	–
	Катаракта, колобома, дисгенезия переднего сегмента глаза.
	[75]

	SHH
	~250 т.п.н.; ~ 1 млн.п.н.
	–
	Преаксиальная полидактилия,
Голопрозэнцефалия*.
	[76, 77]

	FOXL2
	~170 т.п.н.
	–
	Блефарофимоз.
	[78]

	PAX6
	–
	~150 т.п.н.
	Аниридия.
	

	PLP1
	–
	–
	Спастическая параплегия II типа,
Болезнь Пелицеуса-Мерцбахера.
	[79, 80]

	NSD1
	–
	–
	Синдром Беквита-Видемана,
Синдром Сотоса (синдром церебрального гигантизма).
	[81]







Таблица 3. Заболевания человека, развивающиеся в результате ЭП, обусловленном экспансией микросателлитов (согласно [82] с модификациями).

	Единица повтора
	Ген, подверженный ЭП
	Заболевание
	Тип наследования
	Число копий в норме
	Число копий при патологии
	Литература

	CCG/CGG
	XYLT1
	Синдром Барателла-Скотта.
	Аутосомно-рецессивный.
	9-20
	100-800
	[83, 84]

	CCG/CGG
	DIP2B
	Умственная отсталость, ассоциированная с FRA12A.
	Аутосомно-доминантный.
	12-26
	>150
	[85]

	CCG/CGG
	FMR1
	Синдром ломкой X хромосомы (синдром Мартина-Белл) (Fragile X syndrome (FXS)), ассоциирован с FRAXA.
	Доминантный, сцепленный с Х-хромосомой.
	6-52
	>200
	[86-88]

	CCG/CGG
	FMR2
	Умственная отсталость, ассоциированная с FRAXE.
	Рецессивный, сцепленный с Х-хромосомой.
	4-39
	>200
	[89-92]

	CCG/CGG
	NOTCH2NLC
	Синдром внутриядерных включений в нейронах (NIID).
	Аутосомно-доминантный.
	13-30
	60-959
	[93-96]

	CAG
	PPP2R2B
	Спиноцеребеллярная атаксия 12 типа (SCA12).
	Аутосомно-доминантный.
	6-39
	41-83
	[93-95]

	GCA
	GLS
	Недостаточность глутаминазы.
	— 
	8-16
	>400
	[97]
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