
ВВЕДЕНИЕ 

Исследование хромосомных контактов
в интерфазном ядре клетки имеет огромное
значение для понимания молекулярных механизмов
регуляции экспрессии генов в масштабе генома,
хромосомном регуляторном коде и его влиянии
на развитие рака [1]. Развитие новых
экспериментальных технологий, основанных
на высокопроизводительном секвенировании ДНК,
даёт возможность картирования хромосомных
контактов [2]. Методы исследования хромосомных
контактов в геноме – Hi-C [3] и ChIA-PET [4] –
активно развиваются с 2009 года. Технология Hi-C
(High conformation Capture – устоявшийся термин от
английского "конформации хромосом высокого
порядка") [3] позволяет определять все хромосомные
контакты в ядре клетки. Технология ChIA-PET
(Chromatin Interaction Analysis by Paired-End-Tag
sequencing – анализ взаимодействий хроматина
с помощью секвенирования парных концов)
включает стадию иммунопреципитации хроматина
и предназначена для исследования хромосомных
контактов, опосредованных тем или иным
белком [4]. Данная работа представляет обзор
компьютерных методов обработки данных
хромосомных контактов [5, 6].

В последние годы с использованием технологий
Hi-C и родственных методов получены новые
знания об особенностях трёхмерной архитектуры
(укладки) генома человека в интерфазном ядре
клетки, влияющих на регуляцию экспрессии генов
[7, 8, 9]. Рассматриваются вопросы формирования
топологических доменов, выделения петель,
формируемых контактами когезина и фактора
CTCF [10]. Для обработки большого объёма данных
ChIA-PET и Hi-C, развиваются компьютерные
инструменты анализа, позволяющие получить
качественно новую информацию о различных
аспектах структурной организации генома [11].

1. КАРТЫ ХРОМОСОМНЫХ КОНТАКТОВ
И СРАВНЕНИЕ ТЕХНОЛОГИЙ

Трехмерные координаты протяженной
последовательности ДНК могут быть представлены
двухмерной картой контактов участков этой
последовательности для последующего моделирования,
так же как и полипептидная цепочка может быть
представлена матрицей контактов аминокислотных
остатков. В свою очередь, двухмерная карта
(симметричная матрица) контактов участков (звеньев)
последовательности позволяет реконструировать
трёхмерную укладку [11]. Основной технической
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Организация пространственной структуры хромосом, их укладки в интерфазном ядре клетки, установление
взаимодействующих участков генома эукариот, физически контактирующих друг с другом, активно изучается в мире
с использованием современных технологий секвенирования. Основным методом исследования укладки хромосом
с помощью секвенирования пар контактирующих фрагментов ДНК стал Hi-C (метод определения конформации
хромосом высокого порядка). Исследование взаимодействий хроматина, трехмерной структуры генома и её
воздействия на регуляцию транскрипции позволяет понять фундаментальные биологические процессы с точки
зрения структурной регуляции экспрессии генов в клетке, что важно для изучения рака. С помощью методов,
основанных на иммунопреципитации хроматина и последующем секвенировании (ChIP-seq), стало возможным
определение сайтов связывания транскрипционных факторов, регулирующих транскрипцию генов в геномах
эукариот; созданы геномные карты связывания транскрипционных факторов. Технология ChIA-PET (Chromatin
ImmunoPrecipitation Analysis - Pair End Tags) позволяет исследовать не только отдельные сайты связывания, но и пары
таких сайтов на хромосомах, расположенные рядом в трёхмерном пространстве ядра клетки, и находящиеся
в комплексе с исследуемым белком. В данной работе рассмотрены принципы построения геномных карт и матриц
хромосомных контактов по данным технологий ChIA-PET и Hi-C. Представлен обзор существующих программных
решений и компьютерных инструментов для анализа трёхмерной структуры генома по данным Hi-C и ChIA-PET.
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задачей определения структуры хромосомы является
построение матрицы контактов участков хромосомы.
Секвенирование парных контактов выполняется
на основе анализа ДНК из популяции клеток,
поэтому выводы о структуре контактов в геноме
носят статистический характер. 

Схематический пример построения такой карты
показан на рисунке. Матрица симметричная,
аналогична дот-матрице при выравнивании
последовательностей. В такой матрице 1 соответствует
контакту в данной позиции последовательности,
0 – отсутствию контакта. Размер шага (участка)
последовательности хромосомы при построении
матрицы составляет десятки тысяч нуклеотидов.
Получающиеся матрицы контактов затем анализируются
с помощью компьютерных программ, проводятся
вычислительные преобразования, кластеризация
участков хромосомы, выделяются топологические
ассоциированные домены, районы генома [12].

Построение, обработка и анализ таких карт
контактов определяют компьютерные задачи
и программные решения – процессинг данных,
хранение и визуализация матриц контактов большого
размера, выделение топологических доменов [13]. 

Метод ChIA-PET более специфичен для определения
контактирующих участков хромосом, контакты
которых опосредованы белками или молекулярными
комплексами, например комплексом РНК-полимеразы
II [7]. ChIA-PET является развитием технологий
ChIP-on-chip, ChIP-PET и ChIP-seq для определения
ДНК-белкового связывания в геноме [4, 7].
Кроме того, ChIA-PET позволяет определить петли
хромосом в геноме, определяя отдельный класс
компьютерных задач моделирования таких петель [14]. 

Технология Hi-C позволяет определить
все контактирующие участки в геноме, безотносительно
к какому-либо белку, задавая направление
компьютерного моделирования глобальной укладки
хромосом в интерфазном ядре клетки [3].
Разработаны технологические продолжения Hi-C –
метод TCC (Tethered Conformation Capture) [15], метод
Capture Hi-C [16]. Районы активно транскрибируемых
генов чаще участвуют в межхромосомных контактах.
Этот факт объясняют выделением петель хромосом

в область концентрации белков транскрипционного
аппарата (так называемые “фабрики транскрипции”),
где становится возможным контакт с другим
активным районом [13, 17]. Модель “фрактальной
глобулы” позволяет объяснить компактизацию
длинной молекулы ДНК в ядре клетки [3].
Дальнейшие исследования показали отклонения от
модели идеальной фрактальной глобулы и наличие
топологических доменов на хромосоме [18].
Как альтернативу методам секвенирования отметим
новые подходы микроскопии сверхвысокого
разрешения для исследования структуры хромосом
в ядре – 3D STORM (stochastic optical reconstruction
microscopy) [19].

Изучение трёхмерной организации генома
важно для анализа геномной регуляции на клеточном
уровне при многих заболеваниях [20], помогает
исследовать рак [21, 22]. 

2. БАЗЫ ДАННЫХ ТРЁХМЕРНЫХ
СТРУКТУР ХРОМОСОМ

При обработке данных Hi-C выделяются
пространственные домены на хромосоме: такая
информация представлена в Интернет-доступных
базах данных, таких как 3DGD [23], 4DGenome [24],
3CDB [25]. 

База данных 3DGD (Three dimensional genome
database) обеспечивает доступ и визуализацию
трехмерной структуры хроматина Hi-C. 

База данных 4DGenome [24] содержит
данные взаимодействий хроматина, собранные
из литературных источников, включая данные методов
3C, 4C-Seq, 5C, Hi-C, ChIA-PET и Capture-C.
В 4DGenome содержится около 8 миллионов записей
для более 100 типов клеток и тканей. Отметим
курируемую базу данных хромосомных
контактов 3CDB [25], содержащую информацию
о взаимодействиях хроматина для 17 видов из более
5000 научных публикаций.

База данных CTCFBSDB 2.0
(http://insulatordb.uthsc.edu/) содержит информацию
о расположении хромосомных доменов, ограниченных
инсулятором CTCF (CCCTC-binding factor –
транскрипционный фактор, определяющий границы
транскрипции на хромосоме) [26]. 

3. КОМПЬЮТЕРНЫЕ ИНСТРУМЕНТЫ
АНАЛИЗА ТРЁХМЕРНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ
ГЕНОМА ПО ДАННЫМ СЕКВЕНИРОВАНИЯ 

В связи с задачами обработки данных
о трёхмерной организации генома возник
ряд компьютерных методов анализа данных
Hi-C и ChIA-PET; одна из наиболее полных
версий списка компьютерных инструментов
регулярно обновляется на сайте OMICtools
(http://omictools.com/3c-4c-5c-hi-c-chia-pet-category).
Таблица содержит основные инструменты, которые
можно разделить на средства анализа данных
ChIA-PET, Hi-C, геномные браузеры и средства
для анализа 3С-методов.

МЕжДуНАРОДНАЯ КОНфЕРЕНцИЯ «КЛИНИЧЕСКАЯ ПРОТЕОМИКА. ПОСТГЕНОМНАЯ МЕДИцИНА»

419

Рисунок. Схема представления контактов в хромосоме:
от взаимодействующих участков в ядре клетки (слева)
к построению матрицы контактов (справа). Стрелками
помечены контактирующие участки хромосомы
в трёхмерном пространстве и их представление в матрице.



Рассмотрим более подробно существующие
в мире программные инструменты для анализа
данных ChIA-PET (таблица). 

ChIA-PET Tool (http://chiapet.gis.a-star.edu.sg/
downloads/chia-pet-tools) – исторически первый
пакет программного обеспечения для обработки
данных ChIA-PET [27]. Пакет предназначен
для операционных систем Unix/Linux, имеет открытый
исходный код. Недавно разработан новый инструмент
ChIA-PET2, предназначенный для конвейерной
обработки различных форматов ДНК ChIA-PET [5].

Пакет Mango (https://github.com/dphansti/mango)
оценивает статистическую достоверность оценок
хромосомных контактов [28], для анализа
экспериментов ChIA-PET. 

Основные инструменты для работы
с данными Hi-C [3] включают пакет HiClib
(https://bitbucket.org/mirnylab/hiclib) для построения
матриц контактов, их нормализации [32].

Программа HiBrowse (https://hyperbrowser.uio.no/3d/),
реализованная на языке Python, представляет собой
веб-сервер, выполняющий статистический анализ,
интерпретацию и визуализацию данных, полученных
методами Hi-C, TCC и др. [30]. 

Программы Juicer и Juicebox представляют
компьютерные решения для визуализации контактов
по данным Hi-C [33] (Rowley 2016). 

Пакет CHiCAGO (http://regulatorygenomicsgroup.org/
chicago) определяет петли хроматина данные
по данным технологии CHi-C (Capture Hi-C) [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вычислительная сложность анализа данных
о регуляторных районах генов увеличивается
при рассмотрении взаимодействий между генами
в пространстве ядра клетки, что требует разработки
новых программных средств и адаптации
программных конвейеров [12]. 

Исследование хромосомных контактов
не только подтверждает иерархичность организации
топологических доменов в геноме человека
и близость регуляторных последовательностей
к транскрибируемым генам в пространстве ядра,
но и позволяет по-новому изучать регуляцию
экспрессии генов, через общие категории
генных онтологий, паттерны совместной экспрессии.
Продолжаются работы по исследованию хромосомной
упаковки, определению дистальных взаимодействий
хроматина в модельных организмах [34].

Дальнейшие исследования пространственной
архитектуры с помощью новых данных ChIA-PET
в клеточных линиях, улучшат понимание
транскрипционной регуляции при развитии
заболеваний [21, 22, 35]. Применения методов

Орлов и др.

420

Таблица. Программы анализа данных секвенирования для исследования трёхмерной структуры генома

Инструмент Описание Интернет-ссылки. Публикации

ChIA-PET

ChIA-PET Tool

Пакет программного обеспечения
для автоматической обработки данных
о последовательностях, полученных
методом ChIA-PET. 

http://chiapet.gis.a-star.edu.sg/ [27]

Mango 
Утилита для данных, полученных методом
ChIA-PET. Рассчитывает статистическую
достоверность оценок взаимодействия.

https://github.com/dphansti/mango [28] 

ChIA-PET2

Конвейер для анализа данных ChIA-PET,
включая данные, сгенерированные
по различным экспериментальным
протоколам 

https://github.com/GuipengLi/ChIA-PET2. [5] 

Hi-C

FisHiCal
Интегрирует данные Hi-C и FISH,
инструмент для анализа пространственной
структуры хромосом

http://cran.r-project.org/web/packages/FisHiCal/index.html [29]

HiBrowse
Web Toolkit для анализа, интерпретации и
визуализации данных Hi-C, ТСС, GCC и др.

https://hyperbrowser.uio.no/3d/ [30]

HIPPIE

Конвейер с высокой пропускной
способностью для обнаружения
промоторов,взаимодействующих
с энхансерами. 

http://wanglab.pcbi.upenn.edu/hippie/ [31] 

Hiclib ICE

Вычислительная утилита объединяет
средства картирования прочтений ДНК и
метод управления данными с итерационной
коррекцией. Полногеномные карты основаны
на вероятности контактов.

http://mirnylab.bitbucket.org/hiclib/index.html [32] 

Juicer и
Juicebox

Компьютерные решения для визуализации
контактов по данным Hi-C.

http://aidenlab.org/juicer/ [33]



анализа трёхмерной структуры генома открывают
новые области в биотехнологии, требуя также
развития специализированных программ [34].
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COMPUTER METHODS OF ANALYSIS OF CHROMOSOME CONTACTS 
IN THE CELL NUCLEUS BASED ON SEQUENCING TECHNOLOGY DATA
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The study spatial chromosome structure and chromosome folding in the interphase cell nucleus is an important
challenge of world science. Detection of eukaryotic genome regions that physically interact with each other could be
done by modern sequencing technologies. A basic method of chromosome folding by total sequencing of contacting
DNA fragments is HI-C. Long-range chromosomal interactions play an important role in gene transcription
and regulation. The study of chromosome interactions, 3D (three-dimensional) genome structure and its effect
on gene transcription allows revealing fundamental biological processes from a viewpoint of structural regulation
and are important for cancer research. The technique of chromatin immunoprecipitation and subsequent sequencing
(ChIP-seq) make possible to determine binding sites of transcription factors that regulate expression of eukaryotic
genes; genome transcription factors binding maps have been. The ChIA-PET technology allows exploring
not only target protein binding sites, but also pairs of such sites on proximally located and interacting with
each other chromosomes co-located in three-dimensional space of the cell nucleus. Here we discuss the principles
of the construction of genomic maps and matrices of chromosome contacts according to ChIA-PET and Hi-C data that
capture the chromosome conformation and overview existing software for 3D genome analysis including in house
programs of gene location analysis in topological domains.
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