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Íåìíîãî ãåíåòèêè
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Îïûòû ïîêàçûâàþò, ÷òî èíîãäà íàñëåäóåòñÿ ïðèçíàê òîëüêî îò
îòöà, íî ïðè ýòîì ãåíîòèï ìîæåò íåñòè îáà ïðèçíàêà, êîòîðûå
ðàñùåïÿòñÿ â ñëåäóþùåì ïîêîëåíèè.
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Íåìíîãî ãåíåòèêè

Ïðîÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ, óíàñëåäîâàííûõ òîëüêî îò îòöà
(ìàòåðè) íàçûâàåòñÿ ãåííûì èìïðèíòèíãîì (ââåë Ã.Êðîóç â
1960 ã.)

Ñóùåñòâóåò èíôîðìàöèÿ, êîòîðàÿ èäåò ïîâåðõ ãåíîâ îòñþäà
òåðìèí ýïèãåíåòèêà, íàïðèìåð, ìåòêà òîãî, ÷òî äàííûé ãåí
ïðèøåë îò îòöà.

Íà ñàìîì äåëå òåðìèí âîçíèê ãîðàçäî ðàíüøå â ñâÿçè ñ
èññëåäîâàíèÿì ðàçâèòèåì îðãàíèçìà: ïðè ðàçâèòèè îðãàíèçìà
êëåòêè íàñëåäóþò ñîñòîÿíèå îò ïðåäêîâ � ñîìàòè÷åñêîå

íàñëåäîâàíèå
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Ýïèãåíåòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ

×èñëî èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ - 200-500 Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

èçâåñòíî 10 íàñëåäñòâåííûõ ñèíäðîìîâ, ñâÿçàííûõ ñ
èìïðèíòèíãîì (Ïðàäåðà-Âèëëè èëè Àíãåëüìàíà;
Âèäåìàíà-Áåêâèòà; Ðàññåëà-Ñèëüâåðà; ñèíäðîìû
îäíîðîäèòåëüñêèõ äèñîìèé)

ñèíäðîì Àíãåëüìàíà (ñ÷àñòëèâîé êóê-
ëû) Ïðèñòóïû íåêîíòðîëèðóåìîãî ñìå-
õà, õëîïàíüå â ëàäîøè, ñïåöèôè÷åñêîå
âûðàæåíèå ëèöà. ×àñòîòà âñòðå÷àåìî-
ñòè 1/20 òûñ. íîâîðîæäåííûõ.
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Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ

Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ � åñòåñòâåííûé ìåõàíèçì

Ðåïëèêàöèÿ:

5'==CpG==3'
3'==GpC==5'

• •

5'==CpG==3'
3'==GpC==5'

• •

5'==CpG==3'
3'==GpC==5'

• •

5'==CpG==3'
3'==GpC==5'

• •

5'==CpG==3'
3'==GpC==5'

• •

ìåòèëèðîâàíèå àíàëîãè÷íî ìîäèôèêàöèÿì áóêâ â
íåìåöêîé è ôðàíöóçñêîé ïèñüìåííîñòè: A ⇒�A
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Õðîìàòèí

ÄÍÊ óïàêîâàíà â õðîìîñîìû

Óðîâíè îðãàíèçàöèè:
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Íóêëåîñîìà

Íóêëåîñîìà:

8 áåëêîâ ñ íàìîòàííîé ÄÍÊ Áåëêè � ãèñòîíû H2A, H2B, H3, H4
ÄÍÊ � 1.7 âèòêà âîêðóã íóêëåîñîìû; 147 íóêëåîòèäîâ

Ñòðóêòóðà íóêëåîñîìû: Âçàèìîäåéñòâèå íóêëåîñîì:

H3

Àëüáåðòñ, Ìîëåêóëÿðíàÿ áèîëîãèÿ êëåòêè
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Ìîäèôèêàöèè õðîìàòèíà

Ìåòèëèðîâàíèå

Àñåòèëèðîâàíèå

Ôðñôîðèëèðîâàíèå

Çàìåíà ãèñòîíîâ
(íàïð. H2A.Z)

Ìíîãî ÷åãî åùå

Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ
ïî CpG

Ãåòåðîõðîìàòèí � ïëîòíî
óïàêîâàííûé õðîìàòèí

Ýóõðîìàòèí � áîëåå ðûõëûé
õðîìàòèí

Íà ñàìîì äåëå Ýóõðîìàòèí è Ãåòåðî-

õðîìàòèí � ãðàíè÷íûå ñîñòîÿíèÿ õðî-
ìàòèíà.

Ìîäèôèêàöèè õðîìàòèíà íàñëåäóþòñÿ
â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ
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Ìîäèôèêàöèè ãèñòîíà H3

Ïðîì. Ýíõ. Òðàíñ. Ãåòåðî. Ploycmb

àê
òè
â

H3K4me1 + +++ - - -
H3K4me2 + + - - -
H3K4me3 +++ + - - -
H3K36me3 - - ++ - -
H3K79meX - - ++ + -

ð
åï
ð
åñ
ñ H3K9me1 + - - ++ -

H3K9me2,3 - - - ++ -
H3K27me1 - - + - -
H3K27me2,3 - - - + ++
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Ïðîìîòîðû

Type I: ïðîìîòîðû òêàíå-ñïåöèôè÷åñêèå:

Ñòðîãèå TSS ðàçâàëåííûå íóêëåîñîìû.
Ïîìå÷åíû òîëüêî H3K4me3.
Íåò CpG îñòðîâîâ.

Type II : Áîëüøèíñòâî ãåíîâ.

Åñòü CpG îñòðîâà.
Øèðîêèå TSS.

Type III: Ïðîìîòîðû ãåíîâ ðàçâèòèÿ.

Áîëåå óçêèå TSS
Ðåïðåññèðóþòñÿ ñèñòåìîé Polycomb
Íåñêîëüêî CpG îñòðîâîâ.

N.Harmston, B.Lenhard. NucleicAcidsRes.2013; 41(15) : 7185 − 99.
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Ýêñïðåññèÿ

Ïîçâîíî÷íûå: ðàñïðåäåëåíèå H3K4me3 ïîâòîðÿåò
ðàñïðåäåëåíèå CpG îñòðîâîâ

Ïðîì.ãåíîâ ðàçâèòèÿ ⇒ H3K27me3 è ñ H3K4me3

Ìåòèëèðîâàíèå ⇒ ñîçäàíèå äëèòåëüíîãî
ðåïðåññèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ: ìîë÷àíèå ãåíà ⇒ H3K27me3
⇒ ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ

Ýíõàíñåðû îáîãàùåíû H3K4me1, H3K4me2 è H3K27ac, íî
íå H3K4me3

CTCF ó÷àñòâóåò â ðàñïðîñòðàíåíèè äàëüíåãî
Ýíõàíñåð-ïðîìîòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
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Êðóïíîìàñøòàáíûå èçìåíåíèÿ õðîìàòèíà

Óðîâåíü PolII è H3K4me2 ñèëüíî ìåíÿþòñÿ íà ãðàíèöàõ
LAD (ëàìèíà)

Polycomb è H3K27me3 ìîãóò îáðàçîâûâàòü íåïðåðûâíûå
äîìåíû (>100 êá), è ïåðåêðûâàþòñÿ ñ ìîë÷àùèìè ãåíàìè
è ìåæãåííûìè èíòåðâàëàì

CTCF, Cohesin, ìàëûå ÐÍÊ, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â
äàëüíèõ âçàèìîäåéñòâèÿõ
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Ñïëàéñèíã

Si ÐÍÊ ìîäóëèðóåò ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ è èìååò
âëèÿíèå íà ñêîðîñòü Pol-II (êèíåòè÷åñêàÿ ìîäåëü). (Allo,
2009)

Ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ H3K36me3 âçàèìîäåéñòâóåò ñ PTB
(ïîëè-Py-ñâÿçûâàþùèé áåëîê) (Luco 2010)

Ìåòèëèðîâàííûå ãåíû ÷àùå èìåþò àëüò. ñïëàéñèíã (Flores
2012)

Õðîìàòèí ìîæåò âëèÿòü íà ñïëàéñèíã íåïîñðåäñòâåííî
ïðèâëåêàÿ ôàêòîðû ñïëàéñèíãà (Brown 2012)

Ðåïðåññèâíàÿ ìåòêà H3K9me3 è HP1γ óñèëèâàþò
âêëþ÷åíèå àëüòåðíàòèâíîãî ýêçîíà
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Ïîëèàäåíèëèðîâàíèå

Íèçêàÿ äîñòóïíîñòü õðîìàòèíà âîêðóã
ïîëè (À)-ñàéòîâ, îñîáåííî äëÿ
äèñòàëüíîãî ïîëè (A)

H3K36me3 îáðàçóåò ïèê â àêòèâíî
òðàíñêðèáèðóåìûõ ãåíàõ îñîáåííî â
ýêçîíàõ

Àëüò. ñàéòû ïîëè-À, êàê ïðàâèëî,
èìåþò áîëåå âûñîêèé óðîâåíü
H3K36me3 ÷åì óíèêàëüíûå ïîëè (A)
ñàéòîâ
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H3K36me3 vs poly-A
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Ïèñàòåëè, ×èòàòåëè, Ñòðèðàòåëè, Êîððåêòîðû

Ïèñàòåëè Mîäèôèöèðóþò
õðîìàòèí

×èòàòåëè Ñ÷èòûâàþò
õðîìàòèíîâóþ ìåòêó

Ñòèðàòåëè Ñòèðàþò õðîìàòèíîâóþ
ìåòêó

Êîððåêòîðû Ïåðåìåùàþò
íóêëåîñîìû

K.J.Falkenberg and R.W. Johnstone. Nature Reviews Drug Discovery 13, 673˘691(2014)
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Ïèñàòåëè, ×èòàòåëè, Ñòðèðàòåëè, Êîððåêòîðû

http://www.discoveryandinnovation.com/BIOL202/notes/lecture19.html

16 / 40



Ãåííûé èìïðèíòèíã Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû Ìåòîäû Áèîëîãèÿ Äàííûå Áèîèíôîðìàòèêà

Äàííûå

Ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ: ChIp-seq
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re-ChIP

Íà îäíîì ìåñòå âèäèì äâå ìîäèôèêàöèè. ×òî ýòî çíà÷èò?

Â êëåòêå åñòü äâå êîïèè õðîìîñîì.

Íà êàæäîé íóêëåîñîìå äâà ãèñòîíà îäíîãî òèïà.

Â ýêñïåðèìåíòå ó÷àñòâóþò > 100 000 êëåòîê

Â ðàçíûõ êëåòêàõ ðàçíûå ìîäèôèêàöèè?
Îáå ìîäèôèêàöèè íà îäíîé íóêëåîñîìå èëè íà ðàçíûõ?
Îáå ìîäèôèêàöèè íà îäíîé ìîëåêóëå ãèñòîíà èëè íà ðàçíûõ?
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re-ChIP

S.Kinkley et al, (2016)NatCommun; vol.7; pp.12514 − 12514
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re-ChIP

Èñòèíî áèâàëåíòíûå

Ïñåâäî áèâàëåíòíûå

×àñòè÷íî áèâàëåíòíûå
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re-ChIP

5 Äîíîðîâ:

S.Kinkley et al, (2016)NatCommun; vol.7; pp.12514 − 12514
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Îäíî-íóêëåîñîìíûé ìåòîä

Ôèêñèðóåì
ôîðìàëüäåãèäîì

Ðåæåì íà êóñêè íóêëåàçîé

Øüåì Bio - ëèíêåð

Íàëèâàì íà SA � ñëàéä

Îáðàáàòûâàåì ôë.
àíòèòåëàìè

Ñìîòðèì â ìèêðîñêîï

E.Shema et al; (2016)Science; vol.352(6286)
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Îäíî-íóêëåîñîìíûé ìåòîä

Äåëàëè íà ðàçíûõ êëåòêàõ:

ESC � ýìáðèîíàëüíûå
ñòâîëîâûå â ñëîå
EB � ïëþðèïîòåíòíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè â âèäå
"ýìáðèîíàëüíîãî òåëà"

Ïðè ðàçíûõ ìóòàöèÿõ
ãèñòîíîâûõ ìåòèëàç

Ìîãëè ðàçëè÷èòü
ìîäèôèêàöèè íà ðàçíûõ
ãèñòîíàõ è äâîéíûå
ìîäèôèêàöèè

E.Shema, et al; (2016)Science; vol.352(6286)
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À ãäå æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè?

Îäíî-ìîëåêóëÿðíîå
ñåêâåíèðîâàíèå ñèíòåçîì
íà òåõ æå ñëàéäàõ

Ïîëó÷èëè îê 300 000
ïðî÷òåíèé êàðòèðîâàëîñü
80%

26 000 ïîçèòèâíûõ ïî
H3K27me3 êàðòèðîâàëèñü
íà ChIP-seq ïèêè

E.Shema, et al; (2016)Science; vol.352(6286)
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Èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû

Ïîçâîíî÷íûå: ♂=XY ♀=XX ⇒ ïðîáëåìà "äîçû ãåíà"

Èíàêòèâàöèÿ ïðîèñõîäèò ñ ïî-
ìîùüþ ñèñòåìû äâóõ íåêîäè-
ðóþùèõ ÐÍÊ: XIST è TSIX.

10kb Xist

Tsix

DXPas34
Tsx Brx Cdx

Xce

A

Jesse M. Engreitz et al. Science 341, (2013);
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èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîì

Ìîäåëü:

Ïðè èíäóêöèè Xist
ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà
ïðîñòðàíñòâåííî áëèçêèå
ëîêóñû ê àêòèâíûì ãåíàì.

Íåàêòèâíûå ðåãèîíû
ìåäëåííåå èíàêòèâèðóþòñÿ.

Âçàèìîäåéñòâèå ñ
õðîìàòèíîì èäåò ÷åðåç
hnRNP U.

Xist èñïîëüçóåò Polycomb
ñèñòåìó äëÿ ìîäèôèêàöèè
õðîìàòèíà.
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Êîíñåðâàòèâíîñòü

Ñðàâíåíèå ýïèãåíîìîâ ÷åëîâåê-ìûøü-ñâèíüÿ

Ìåæâèäîâûå âàðèàöèè ýïèãåíîìà áîëüøå, ÷åì
âíóòðè-âèäîâûå.

Ðàñïðåäåëåíèå H3K36me3 ÿâëÿåòñÿ áîëåå
êîíñåðâàòèâíûìè , ÷åì H3K4me3

Áèâàëåíòíûå äîìåíû ( H3K27me3 + H3K4me2 / 3) áîëåå
êîíñåðâàòèâíû, ÷åì îòäåëüíûå ìîäèôèêàöèè

Óðîâåíü êîíñåðâàòèâíîñòè âûøå â îáëàñòÿõ ñ óñêîðåííûì
èçìåíåíèåì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

S.Xiao, et al.Cell.2012
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Ìîíîàëëåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ

Áèàëëåëüíàÿ
ýêñïðåññèÿ

Áîëüøèíñòâî ãåíîâ

Ìîíîàëåëüíàÿ
ýêñïðåññèÿ

X - õðîìîñîìà;

èìïðèíòèíã;

èìóííàÿ ñèñòåìà;

ðåöåïòîðû çàïàõà

Ñìåùåííàÿ
ýêñïðåññèÿ

ðàçíûå ãåíû

(äî 10 %)
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Ìîíîàëëåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ

Аллель— специфическая экспрессия

Постоянный выбор Случайный выбор

Импринтинг
Инактивация X-
хромосомы

Аутосомальная
МАЕ

A.Nag et al. eLife 2013

Õàðàêòåðíî:
òðàíñêðèïöèîííàÿ ìåòêà
H3K36me3 è
ðåïðåññèâíàÿ ìåòêà
H3K27me3
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Èñòî÷íèêè äàííûõ

Ïðîåêòû

ENCODE è modENCODE

> 200 îáðàçöîâ è êëåòî÷íûõ ëèíèé
> 30 ìîäèôèêàöèé õðîìàòèíà
òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû

ÊîíñîðöèóìNIH Roadmap Epigenomics Mapping Consortium

Ìíîæåñòâî îòäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ, íå âõîäÿùèõ â ýòè
ïðîåêòû
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Genome Browser

Гены

мРНК

H3K27ac
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Àíàëèç êîððåëÿöèé

ñðàâíåíèå íàáîðîâ èíòåðâàëîâ

Reference
Query2

Query1 Зависимы

Независимы

Ðàçíûå ïîäõîäû îïðåäåëåíèÿ
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè
ïðîñòðàíñòâåííîé
êî-ëîêàëèçàöèè äâóõ íàáîðîâ
èíòåðâàëîâ.

Âñåãäà íàáîð èíòåðâàëîâ.

Äàííûå ïðåîáðàçóþòñÿ â íàáîð
èíòåðâàëîâ ñ ïîìîùüþ ïîðîãà

Chikina M.D., Troyanskaya O.G.; Bioinformatics (2012)
Favorov A., et al. PLoS Comput Biol (2012)
Kravatsky, Y., et al.DNA Res (2015)
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Àíàëèç êîððåëÿöèé: Stereogene

Êîðåëÿöèÿ ñ ÿäðîì ρ(t)

Cρ =
1

|G|

∫
G⊗G

(f(x)− f̄) · (g(y)− ḡ)ρ(x− y)

σρf · σ
ρ
g

dxdy

Ïîçâîëÿåò ÷óâñòâîâàòü
êîððåëÿöèè íà íåêîòîðîì
ðàññòîÿíèè.

Äâóìåðíûé èíòåãðàë
âû÷èñëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ
ïðåîáðàçîâàíèÿ Ôóðüå

Фоновое
распределение

Наблюдаемое
распределение

H3K36me3 ~H3K27me3
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Àíàëèç êîððåëÿöèé: Stereogene

Ýìðèîíàëüíàÿ êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ Äðîçîôèëû S2-DRSC
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HP5a

Suwvarw3w9
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Инсуляторы

Поликомб

Поликомб-гетерохром

Транскрипция

Акт.промоторы

Хроматин ремоделинг

Гетерохроматин 1

Гетерохроматин 2
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Øèëî â ...

Ìû íàáëþäàåì ïåðåïðåäñòàâëåííîñòü
ïîëîæèòåëüíûõ êîððåëÿöèé è ÷àñòî
ñòðàííûé ïèê â êðîññ-êîððåëÿöèè.

Ãèïîòåçà

Ïåðåïðåäñòàâëåííîñòü ïîëîæèòåëüíûõ êîððåëÿöèé è Ïèê
îòðàæàåò òî, ÷òî íóêëåîñîìû òî÷íî ïîçèöèîíèðîâàíû
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Ýêñïåðèìåíò

Ýêñïåðèìåíò: ñëó÷àéíûå íóêëåîñîìû, ðàçáðîñàíû äâå ìåòêè

Áåðíóëëèåâñêèå ìåòêè
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Ýïèãåíåòè÷åñêèå ïîäïèñè

Ïðîöåäóðà

Äèñêðåòèçóåì ðàçìåòêè ñ ïîìîùüþ ïîðîãà. Ïîëó÷àåì
ðàçìåòêè âäîëü ãåíîìà òèïà [0,1].

Ñòðîèì Îáîáùåííóþ Ñêðûòóþ Ìàðêîâñêóþ ìîäåëü ñ
çàäàííûì ÷èñëîì ñîñòîÿíèé. Ýìèññèÿ � âåêòîð

äèñêðåòíûõ ðàçìåòîê.

Îïòèìèçèðóåì ïàðàìåòðû ìåòîäîì Áàóìà-Âåëü÷à.

Ïîâòîðÿåì äëÿ ðàçíîãî êîëè÷åñòâà ñîñòîÿíèé è ïîëó÷àåì
Ìîäåëü

Ernst J., et al. Nature (2011)
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Ýïèãåíåòè÷åñêèå ïîäïèñè

(1) Àêòèâíûé
ïðîìîòîð

(2) Ñëàáûé ïðîìîòîð

(3) Íåàêòèâíûé
ïðîìîòîð

(4-7) Ýíõàíñåð

(8) Èíñóëÿòîð

(9-11) Òðàíñêðèïöèÿ

(12) Polycomb

(13) Ãåòåðîõðîìàòèí

(14-15) Ïîâòîðû
Ernst J., et al. Nature (2011)
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Çàäà÷è

1 Ïîñòðîåíèå ýïèãåíîìíîãî ëàíäøàôòà ïî íåïðåðûâíûì
ýïèãåíîìíûì äàííûì

2 Èñêëþ÷åíèå êîíôàóíäåðà � òî÷íîãî ïîçèöèîíèðîâàíèÿ
íóêëåîñîì

3 Ïîèñê îñîáåííîñòåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, îáåñïå÷èâàþùõ
òî÷íîå ïîçèöèîíèðîâàíèå

4 Ìåæâèäîâîå ñðàâíåíèå òðåêîâ è ëàíäøàôòîâ

5 Ñîâìåñòíûå ëàíäøàôòû ýïèãåíîìèêè è òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ

6 Ñîâìåùåíèå ñ õðîìàòèíîâûìè êîíòàêòàìè
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ÔÑ�!!!
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