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Ðåãóëÿöèÿ Ýêñïðåññèè

Â ãåíîìå ôàãà λ îêîëî 40 ãåíîâ

Â ãåíîìå áàêòåðèè Mycoplasma îêîëî 400 ãåíîâ

Â ãåíîìå áàêòåðèè E.coli îêîëî 4000 ãåíîâ

Â ãåíîìå ïëîäîâîé ìóøêè Drosophila 14 òûñ ãåíîâ

Â ãåíîìå ÷åëîâåêà îêîëî 25 òûñ. ãåíîâ

...

Âñå ëè ãåíû ïðîèçâîäÿò ïðîäóêò (áåëîê) âñåãäà ñ îäèíàêîâîé
èíòåíñèâíîñòüþ?
Ñóùåñòâóåò ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ � ýêñïðåññèÿ ãåíîâ
ïðîèñõîäèò ñ ðàçíîé èíòåíñèâíîñòüþ â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé
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Ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè

DNA
Промотор Терминатор

Ген (активен)

мРНК

Транскрипция

Белок

Транскрипционный
Фактор

Ген (репрессирован)

3 / 33



Ðåãóëÿöèÿ Ýêñïðåññèè Ðàñïîçíàâàíèå Ãåííûå ñåòè Ýïèãåíîìèêà Áèîëîãèÿ Áèîèíôîðìàòèêà

Ðåãóëÿòîðû � òîæå ãåíû

Ðåãóëÿòîðû � òîæå ãåíû

+

ген-регулятор регулируемый ген

внешний стимул

белок-регулятор

Àâòîðåãóëÿöèÿ

ген-регулятор ген-регулятор
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Ïðèìåð 1

Lactose

Eñòü ãëþêîçà ⇒
ëàêòîçà íå íóæíà

Ãëþêîçà êîí÷èëàñü ⇒
ãîëîä, íàäî ÷òî-òî
äåëàòü ⇒ cAMP

Âêëþ÷àåì ïîòðåáëåíèå
ëàêòîçû
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Ïðèìåð 2

Ãåíåòè÷åñêèå Âû÷èñëåíèÿ
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Ñâÿçûâàíèå ñ ÄÍÊ
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Ñâÿçûâàíèå ñ ÄÍÊ

ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ purR

C A C G C A A A C G T T T T C G T T

C A C G C A A A C G G T T T C G T C

T A C G C A A A C G T T T T C T T T

T G C G C A A A C G T T T T C G T T

C A C G C A A C C G T T T T C C T T

C T C G C A A A C G T T T G C T T T

T A C G C A A A C G T G T G C G T C

C G A T G A A C C G G T T G C C G C

Site Logo
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Îïèñàíèå ìîòèâà

C A C G C A A A C G T T T T C G T T

C A C G C A A A C G G T T T C G T C

T A C G C A A A C G T T T T C T T T

T G C G C A A A C G T T T T C G T T

C A C G C A A C C G T T T T C C T T

C T C G C A A A C G T T T G C T T T

T A C G C A A A C G T G T G C G T C

C G A T G A A C C G G T T G C C G C

A

C

G

T

0 5 1 0 0 8 8 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 0 7 0 7 0 0 2 8 0 0 0 0 0 8 2 0 3

0 2 0 7 1 0 0 0 0 8 2 1 0 3 0 4 1 0

3 1 0 1 0 0 0 0 0 0 6 7 8 5 0 2 7 5

Ìîäåëü ìîòèâà: Ïîçèöèîííàÿ Âåñîâàÿ Ìàòðèöà

W (pos, α) = log
nα(pos) + ψα
N +

∑
ψα

; I(pos) = −
∑
α

fαpos log
fαpos
pα
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Äàííûå
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Áèîèíôîðìàòèêà: Ïîèñê ñàéòîâ

Èñõîäíûå äàííûå:

ChIP � seq

Ãîìîëãèÿ ðåãóëÿòîðíûõ îáëàñòåé

SELEX

Äàííûå î êî-ðåãóëÿöèè ãåíîâ

0 1000 2000 3000 4000 5000

0 1000 2000 3000 4000 5000

çàäà÷à

Äàíî: Ìíîæåñòâî
ôðàãìåíòîâ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

Íàéòè: Ìîòèâ
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Ðåãóëÿòîðíàÿ ñåòü

Ðåãóëÿòîðíàÿ ñåòü

Elementy.ru
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Ñåãìåíòàöèÿ äðîçîôèëû

Ýêñïðåñèÿ ðàçíûõ ðåãóëÿòîðîâ â ðàííåì ýìáðèîíå
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Óðîâíè ðåãóëÿöèè

Óðîâíè ðåãóëÿöèè

Òðàíñêðèïöèÿ

Òðàíñëÿöèÿ

Ñòàáèëüíîñòü ÐÍÊ

Ñòàáèëüíîñòü áåëêà

Ìîäèôèêàöèè áåëêîâ
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Íåìíîãî ãåíåòèêè

зз♀ жж♂X = жз♂

жж♀ зз♂X = жз♂

зз♀ жж♂X = жз♀

жж♀ зз♂X = жз♀

ж
♀
ж
♂

ж
♀
з
♂

з
♀
ж
♂

з
♀
з
♂

X =

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 âñàñûâàåìî-
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

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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èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû

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

Èíàêòèâàöèÿ ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ
ñèñòåìû äâóõ íåêîäèðóþùèõ 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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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

Xiao S, et al. Comparative epigenomic annotation of regulatory DNA. 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:Genometricorr

ñðàâíåíèå íàáîðîâ èíòåðâàëîâ

Reference
Query2

Query1 Зависимы

Независимы

Îïðåäåëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà-
÷èìîñòü ïðîñòðàíñòâåííîé êî-
ëîêàëèçàöèè äâóõ íàáîðîâ èíòåðâàëîâ.

Chikina M.D., Troyanskaya O.G.; Bioinformatics (2012)

Favorov A., et al. PLoS Comput Biol (2012)

29 / 33



Ðåãóëÿöèÿ Ýêñïðåññèè Ðàñïîçíàâàíèå Ãåííûå ñåòè Ýïèãåíîìèêà Áèîëîãèÿ Áèîèíôîðìàòèêà

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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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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Ïðîòåçèðîâàíèå äàííûõ (imputation)

ëèíåéíûé ïðåäèêòîð

Ïóñòü ó íàñ åñòü òðåêè ïðî n õðîìîñîìíûõ ìåòîê.

Ïîñòðîèì ëèíåéíóþ ìîäåëü fn(x) =
∑
aifi(x)

Îáó÷èì ýòó ìîäåëü íà íåêîòîðîì íàáîðå äàííûõ

Ýòîò ïðåäèêòîð ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ
íåèçâåñòíûõ òðåêîâ è äëÿ óòî÷íåíèÿ "ïëîõèõ"òðåêîâ
Ernst J., Kellis M.; Nat Biotechnol (2015)
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