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База данных ENCODE[4] содержит более 23 000 функциональных геномных экспе-
риментов, включая ChIP-seq, ATAC-seq и DNase-seq. Систематический анализ простран-
ственных корреляций между эпигенетическими метками позволяет выявить функциональ-
ные взаимодействия хроматиновых меток и регуляторных элементов в различных клеточ-
ных линиях. Ранее нами была разработана концепция интегративного анализа корреляций
для ограниченного набора клеточных линий (K562, MCF-7, IMR-90), где были выявлены
закономерности взаимодействия меток открытого и закрытого хроматина, а также обна-
ружены клеточно-специфичные особенности, такие как активность бивалентного домена
в эмбриональной линии IMR-90. В настоящей работе представлена полномасштабная ре-
ализация подхода с масштабированием на весь массив экспериментов ENCODE.

Для расчёта попарных корреляций использовалось приложение StereoGene[1], позволя-
ющее оценивать пространственное сходство геномных экспериментов с учётом нормализа-
ции на контрольные данные и множественного тестирования. Анализ был масштабирован
на более чем 20 000 экспериментов, включая анализ гистоновых модификаций, транскрип-
ционных факторов, профилей открытости хроматина и CAGE экспериментов. Для оценки
качества данных внедрён анализ воспроизводимости биологических и технических реплик
методом IDR (Irreproducible Discovery Rate)[3], который широко применяется в стандартах
ENCODE для контроля согласованности результатов между репликами. Разработан пуб-
личный веб-портал StereoGeneDB, позволяющий просматривать тепловые карты корреля-
ций для выбранной клеточной линии, сравнивать корреляции между пиками и сырыми
данными, оценивать воспроизводимость реплик, а также выполнять сравнение паттернов
корреляций между различными типами клеток.

Анализ расширенного набора данных позволил выявить следующие закономерности:
при анализе ядерных корреляций в окнах генома фиксированного размера, учитывается
пространственный контекст. Кроме того, при подсчете корреляций между ранее посчитан-
ными корреляционными профилями по геномным окнам, определяются пространственно
сближенные фрагменты хроматина и регуляторные комплексы белков и РНК. Это позво-
ляет предсказывать топологически ассоциированные домены и функциональные кластеры
хроматина. В отдельных типах клеток при этом выявляются изменения регуляторной ар-
хитектуры, организации хроматина, состава ассоциированных белков, уровня открытости
хроматина и экспрессии генов. Данный механизм был применен для изучения изменений
организации хроматина иммунных клеток при активации механизма иммунной памяти,
для изучения изменений регуляторного ландшафта нервных клеток при болезни Пар-
кинсона и для изучения траекторий развития регуляторной структуры стволовых клеток
человека.

StereoGeneDB представляет собой первый систематический ресурс полногеномных кор-
реляций эпигенетических данных ENCODE с открытым доступом. Портал может быть
использован для генерации гипотез о функциональных взаимодействиях хроматиновых
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меток, валидации предсказаний регуляторных элементов и интеграции с данными GWAS
и eQTL-исследований. Данный ресурс можно использовать для построения функциональ-
ной аннотации хроматина по аналогии с алгоритмом разметки ChromHMM[2].
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