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Поликомб-репрессивные комплексы PRC1 и PRC2 играют ключевую роль в организации хроматина, модифицируя гистоны (убиквитинирование H2AK119 и триметилирование H3K27 соответственно), что приводит к эпигенетическому подавлению транскрипции генов-мишеней и формированию компактных доменов гетерохроматина. Вторичные структуры ДНК (Z-ДНК и G-квадруплексы или GQ) так же вовлечены в процессы организации хроматина. В текущей работе мы исследовали в геноме человека взаимное расположение Z-ДНК / GQ относительно регионов, ассоциированных с поликомб-репрессивными комплексами, предполагая определенную роль вторичных структур ДНК в механизме функционирования PRC1/PRC2. Кроме того, мы изучали локализацию комплексов и вторичных структур ДНК в близких и дальних хроматиновых контактах (петлях).
Для определения вторичных структур ДНК применялись результаты полногеномных предсказаний моделями глубокого обучения Z-DNABERT / GQ-DNABERT [1, 2] для Z-ДНК и GQ соответственно. Тканеспецифичные локусы генома, ассоциированные с поликомбными комплексами PRC1/PRC2, определялись на основе экспериментальных данных по отдельным белковым субъединицам (EZH2, SUZ12, BMI1, RNF2) и гистоновым меткам (H3K27me3, H2AK119ub) комплексов. Некоторые данные (ChIP-seq эксперименты и разметки хроматиновых контактов) для клеток нейронов и глии были любезно предоставлены лабораторией Е. Е. Храмеевой, Сколтех. Отдельно исследовались гены в PRC-ассоциированных локусах, а также в анкорах хроматиновых петель, пересеченных с PRC-локусами, с помощью Tissue Enrich и GO анализов.
С помощью пермутационных тестов обнаружено обогащение исследуемыми вторичными структурам ДНК PRC1/PRC2-локусов для большинства выбранных для анализа тканей, клеточных линий. Кроме того, анкоры хроматиновых петель некоторых клеточных линий, пересекающиеся с PRC-локусами, были обогащены Z-ДНК и GQ. Результаты могут свидетельствовать о существовании некоторых механизмов формирования хроматиновых контактов и функционирования поликомбных комплексов, сопряженных со вторичными структурами ДНК.
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