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1. IHK-HbIH MeTAIIICHY1 "KOHE OHBIH I'eHJIep OCICEHIUIITHIH
peTTEeNy1HIET1 POl.
2. JIHK MeTunaeHy1H1H MaHbI3bI
3. OHTOreHe3Ae METUICHY/I1H TOJKBIHIAPHI.
4. 'eHOMOBIK IMIIPUTHHT.

5. JHK meTnienyiHiH Oy3bUTybIHAH OOJIATBIH aypyiap.




IIMUITEHETUK

OIMUTEHETUKA — reHeTHKaJAMaTiHre TOYENAl eMeC,
KEPICIHIIIE TEHETUKAAAH ThIC 9CEPTe TOYEIAIIIKTIH Fr€HeTUKAJIBIK
oCepiH 3epTTEUTIH FbUIbIM (MbIcaibl, JJHK-HbIH MeTuI1eHY1).
DIUreHEeTUKAIIBIK ©3repiC- FeHETUKAIBIK aKIapaTThiH ©3repy1He
(MyTalnusaCchblHA) TOYEIJIl EMEC, TEHHIH KOpIHIC OepylHET1
e3repici.

CoJl SIMTeHETHUKAIBIK aKIIapaTThl MAaTePUANIbl TaACKIMAIAAyIIbUIAP:
» JIHK #nerizidiH koBajieHTTIK Moaudukanuscel (JIHK metunaenyi:

LUTO3UH 5-MII);
e T'mctonpapabiH KOBAJIEHTTIK MOAM(MDUKALIMACHI (TUCTOHAPIbIH

aleTuiIeHyl,(pochopuiiieHyl).




OHK - HbIH MeTungeHnyi

MeTtuinieny aereHiMi3 opraHuKajiblK KOcrara METHII
TOOBIHBIH KOCHLTYBI (CH3)

JIHK - HbIH MeTWIJIEHY1 AETeHIMI3 — HYKJICOTUATIK
T130ekke Tuicnei, JIHK MojekynacheiH e3repry.

JIHK HBIH METHIACHY1 METUJIIIK TOITHIH LIUTO3UHIE
nuToIuIasmManslK cakuHanbiy CO nmosunusaceinga CpG

— JUHYKJICOTUATIH KypaMblHAA KOCBHLIYbI
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JIHK HbIH MeTHIACHY1 sKaiJjIbl ajfall CUaTTaraH
XotkuHc 1948 xk.

JIHK HbIH METHIIEHY1 SyKapruOTTapFra TOH.
Anampnarsl reHoMablK JTHK-ub1H 174
METHJIJICHICH.

[{uTO3MH afcHUHIE KaparaHa JKul
METHJIIIEHE]

[{uTO3MHHIH METUIIICHY1 asK aCThIHAH
(epMEHTTEP/I1H KAThICYBIHCHI3 0ACTAJIBII KETY1
MYMKIH.

[luro3un kebinece CpG motusrepine
METHJIIICHE]T].







OpraHunam

m.Muskulus
h.Sapiens

©cimaiktepge
Hacekompaapga
s.Cerevisiae

n.Crassa

MeTtungeHyaid, 6ony/6onmaybl

bap

bap
A3 menwepae, peni benricis
XKOK

bap
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HK metunaenyaiH GyHKUIHSIIAPHI 9JI1 KYHIe JCH1H

TOJBIK O0earui emec.COHFbI KbLIAApAarkl OeplIreH
ManiMeTTepre Kapacak raiaeivaap JHK metungenymin
poJIIH ObLIaK ACH TYCIHIIPEI]:
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MeTuiiAeHy T€HHIH AKCIPECCUIIrH OaKbliayFa
XpoMocoMallapJblH, OYTIHAUIITH OaKblIayra

PexoMOMHAINS aIABIHIAFE OKUFAIAPIb]
OakplIayra

HK pensukanysceiHa

¥

Kanneporenesre
[ eHOMIBIK UMIIPUHTUHIKE

TpaHcrenaepalH eNIpUIY1HE KaTbICaIbl.




Onmozenezoe memunoenyoiry moaKblHOapbl.

MetuniieHyci3 CyTKOPEKTIIEPAIH KaIbIIThl JaMybl MYMKIH €MECTITT aHBIKTaJIIbI.
Erep ne teimkanaapaa JJHK- metuntpancdepasa KaipinracThipyFa sxkayar OepeTiH
reHJepAl alJbIH ajla elllpin TacTaca, OHJAa SMOPUOHHBIH JaMYbl aJFallKbl
caTbUIapbIHAA TOKTAMN KAJIAbl. S-METUIIMTO3UHHIH OpraHu3Me OO0JybI Ja KaylITi,
ce0e01 0J1 KEHETTEH TUMHUHIE aJIMaCThIPhUTYbl MYMKIH (JIC3aMHUHUPOBAHUE). AJT OJ1
JIHK-HBIH HYKJI€OTUTIK KaTapblH OY3a/ibl, aKybI3JIbIH KYPAMBIHBIH 63T€pYIHE aJlbll
KeJIe/ll, 3USHAbl MyTallusFa YIIbIpaybl MyMKiH. Erep MeTunaeHOereH uTo31uH
aJIMacTBIPBLIICA, OHJIa pernapaiys apKblIbl OHbI KalTaJlaH KaJIbIHA KEATIpyTre 00JaIbl.
JIHK-metuntpancdepasa periukamnus ke3iaae ae S-metuanuTo3nHHiy JJTHK
OOMBIHIIIA TapaJIybIH ©3TE€PTIICH YCTaIl TYPaJibl. ¥ PhIK KAJIBINITACATHIH KE3/IE,
METWIJICHY O€JIriiepi )KOFalybl MyMKIH, O1paK IMiCII- )KETUITeH raMeTa MeH YMOPHOH
JaMYbIHBIH aJIFalllKbl caThbUIapbIHa KaiTaaad naaa oonaasl. CeiTin, METHIACHY-
JIeMETUJIJIEHY TpoliecTepi aaMackin oTeipabl. JJIHK-HBIH qeMeTuieHyl macCuBTI
TYPJAE XXYPYl MYMKIH: peIUIMKaLUsAIaH KeliH xapThutail MetwiaeHren JJHK
METHJIa3aHbIH KETKIJIKCI3 aKTUBTLIINHEH O1p/ieH TONBIK MeTriienoeiai. Conaa
KeJIeCl perIuKalusIaH KEH1H KapThlilall METUIIJICHT€H, TOJIBIKTall METUIIJICHOCTEH
JIHK- nap naiina 6omansl. HoTrokecinae keiaeci peT JKacyina OeiHIeH Ke3/e
JEMETHJIJICHTEH TeH/iep naiiaa 0osaabl. COHBIMEH KaTap, aKTUBT1 IEMETWIICHY /€
KYPY1 MYMKIH. MEeTUIA€HTE€H IMTO3UHIECP KECIM aJIbIHBII TACTAJbII, METHUIACHOETEH
HYKJICOTHATEP Ka3-Karap TYPbIN penapanusiiaHybl MyYMKIH IET€H TY>KbIPbIM Oap. Ouii
TOJIBIK 3€PTTEIIMETEH.




OHK mMeTungeHyiHiH
Oy3binybiHaH OonaTtbiH aypynap.

v Erep JHK a3 metunaence agzaMmaarbl KaTepil 1CIKTI
OachlIll TACTAMTHIH CylIpeccopiiap MHAKTUBAIUAIaHA bl

esdediaud

i A MRARARA Exon 1 {¢  [Exon2 Exon3] ! i

Normal

Promoter

Cancer
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v/ JHK-metunaenyiHig e3repyl ICIKTIH nakaa 00oJybIHa
OKEJIETIH MaHbI3bl KOMIIOHECHT €KCHI1 aHBIKTAJIbI.
MeTunaeHyaiH Oy3bLIybl OaraapiiaHFaH FeHACpI1H
aAKTUBCI3JICHY1 MPOTOOHKOICHAEP/I1H YaKbIThIHAH OYPBIH
aKTUBTEHYI1

v COHBIMEH KaTap JHK IYPBIC METUIACHOCY1 T€HOM/IBIK
UMIIPUHTHHT aypyJIapbliH TYFbI3Ybl MYMKIH.(UMII. OPT.
Jlenenusicel, de nOvo MyTalusIapsl)

v by aypynapra: [Ipagep Bunnn,OHrensman
CUHIPOMIAPHIH KaTKbI3yFa 00JIabl.




FEHOMI[I)IK HUMIIPUTHUHI

['eHOMIBIK UMIIPUTHUHT, SIFHU aTa-aHACBIHBIH O1pEy1HEH
aJbIHFaH TOMOJIOT'TI TEHJEPAIH SKCIPECCUSACHIHBIH
TYPaKThl (PYHKITMOHAJIJIBIK albIpMAIIbUIBIFbIHA aJIbII
KeJIeTIH snureHeTukansik yaepic JJHK-metunaenyimen
THIFBI3 OaisianbicTa Oonaasl. IGF2-H19
UMIPUTHUHITEHT€H JIOKYCBIHBIH dKYMBICHIHA: TEH/I1
koaTanThiH akybl3 IGF-2 (uHCcynuH TekTec gpakTop-2),
ICR (uMOpuTHUHTTI OaKbUTalTHIH aynaH), H-19
(xopranmaiTein PHK), saxancep karbicansl. Erep
UMIOPUTUHITI OakbIIalThIH ayjad [CR (imprinting
control regions) MeTUIICHOET€H OOJICa, OH/Ia OFaH
IGF-2-H1 XxpoMocoMa OoiibIHA KaWbLTyFa MYMKIHJIIK
oepmeliTiH CTCF (0enok MHCYISATOP) KOHA ajlajibl J1a,
HHXAHCEPre CIIKaHaal curai oepuiMenl. A O1piHII
Karjaiiga (oKeCiHIH I'eHl), MMIPUTUHITI OaKbUIaNTHIH
aynad metwineHrex ae, IGF-2-re suxancep acep erin,
XpoMocoMa OoibIHA JKalbLIaIbl. SIFHU, TEHOM/IBIK
UMIIPUTHHT aypybIHbIH O1p TYp1 maiiga 0oyaabl
(Anrenbman cuaapoMsl 11pl5).

IGF2

_ﬁ X Paternal
*299%
19

Enhancers

ICR

i - E Maternal
OO0
ICR H19 Enhancers

AHTeIIbMaH CHHIPOMBI




byJ aypy UMIPUHTHUHITIK OPTaJIBIKTAP
aKayJiapra 0ailIaHbICThI 00Jybl MYMKIH.Aypy
TICOXOMOTOPJIBI TaMY/IbIH TEXKETyIMEH,
OJIMTO(PEHUSMEH,COMIICY KEMICTIIIMEH
cumnarranajbl. Haykactap kemr )kypel,asFbiH
apachIH aJIIIaK 0aChIN,KOJbIH MIBIHTAKTAp OYT
MEXaHUKAJIBIK KyBIPIIIAK KO3FAJIbICHIH €CKE
TYCIPETIHJIEW KO3FaJbIll ©3Tellle )KYPICIIeH
Kypeai.bipkarap HaykacTapaa Kypsicyiap,
OVJIIIBIK €T TUIOTOHUSICHI, KbLTHJIBIK, [IIAIIl TTeH
TepiJe TUIMONUIMEHTAIUs OallKaIabl.




by aypy de novo Mmyranusiapra
OalaHbICThI 00J1a/1b1. byt aypymeH
TybUIFaH OallaHbIH CaJIMarbl a3,0yJIIIbIK €T
TUIIOTOHUSACHI , EMI3Y/I1H KUBIHIBIFbI
00JTybl MYMKIH.6 alJIBIK JKacTa eMi3y
KUBIHIBIFBI KOWBbUTIaA6L. bamanbeig ToOET1
KYILIECHII CEMIPYTe aJibIll KeIe/Il.
HaykacTtapaa 0ol ecyl TeXeNlI,akblI eci
KeM 0011161 JKBIHBICTHIK JaMy
Kemeyuiaen xypeal. by aypynbig
JMarHOCTHUKACHI IMTOTCHETUKAJIBIK KOHE
MOJIEKYJaJIbl TeHETHKAJIBIK TallJlayFa
HET13/ICJITCH.




Tanaii yakpITTaH 0epl, KoOlHece KapT agaMaap/a OaKaiaTblH
1CIK aypylapbIHbIH (TOK 1IIEK 1CIr, KYbIK KaJaObIpIIarbIHbIH, I1CIT1,
EpPKEKTIK 0€3 1ciri) ceded1, O1p Kacyliaga KeNnTereH FreHETUKAIBIK
Ae(eKTUIEPAIH JKUHAITYBIHBIH HOTUXKECI JIET TYCIHIIPLIIT KeJIJIl.
On oHaraH XbUIAAPFa J1a CO3bUTYbl MYMKIH. Anaiia, KeHIH KeJle
JIHK-HBIH MeTHIIACHY1 A€ KapTato MEH 1CIK aypyJIapbIHbIH
apachIHIAFbI KOIlp €KeH1 aHbIKTAAbl. Ce0e01, GU3NMONOTUSIIBIK
KapTar MYyTallUSHbBIH )KUHAITYbIHA €11 KAThICHI )KOK, TEK T€HHIH
AKCIIPECCUSICBIHBIH ©3r€pICl HET131H/I€ )KYPETIH KYOBUIBIC.

KopsiTa aiitkanaa, JJHK-metuiaaeny1 xxacyiiajga MaHbI3 bl
npouectepal oakputaasl (!):

o I'eHOMJIBIK UMIIPUTHUHT
o OMOpHOreHes
o Kapraro MexanuzmepiH

o Kanueporenes
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