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В результате прогресса методов секвенирования нового поколения для анализа про-
странственной организации хроматина [3] все больше становится известно о его тонкой
структуре. Так, важными структурными элементами, связанными с регуляцией экспрес-
сии, являются топологически ассоциированные домены (ТАДы) - протяжённые участки
хроматина, внутри которых наблюдается повышенная частота пространственных взаимо-
действий [2].

Популярной моделью для изучения хроматина является Drosophila melanogaster, одна-
ко до сих пор остается неизвестным механизм формирования ТАДов в ее ядрах. Недавно
была предложена модель, согласно которой ацетилирование гистонов может быть клю-
чевым фактором, определяющим формирование ТАДов у дрозофилы [4]. Согласно этой
модели, ацетилирование N-концевых доменов гистонов в активном хроматине снижает ча-
стоту межнуклеосомных взаимодействий, что в свою очередь препятствует формированию
плотных хроматиновых агрегатов (ТАДов).

Целью данной работы было изучение связи пространственной структуры хроматина и
ацетилирования гистонов на примере дрозофилы.

В качестве исходных данных были использованы результаты Hi-C и ChIP-Seq с анти-
телами против панацетилированной формы гистона H3 в контрольных клетках, а также в
клетках на фоне деплеции гистондеацетилазы HDAC1, при обработке клеток куркумином
(ингибитор гистонацетилтрансфераз), и при обработке клеток трихостатином А (ингиби-
тор гистондеацетилаз).

По данным ChIP-Seq получены профили ацетилирования гистонов, проведен поиск и
анализ пиков. По данным Hi-C получены карты пространственной структуры хромати-
на, выполнен поиск ТАДов. Проанализированы изменения уровня ацетилирования вбли-
зи границ ТАДов. Результаты сопоставлены с такими характеристиками хроматина как
индекс инсуляции [1] и склонность образовывать ТАДы [4].

Оказалось, что снижение активности HDAC1 приводит к относительному повышению
ацетилирования областей вне ТАДов. При снижении активности HDAC1 перестраивается
структура ТАДов, что сопряжено с изменением уровня ацетилирования в границах ТАДов
и междоменных областях.

Тем самым, найдены прямые подтверждения для модели, предложенной в работе [4],
о том, что ацетилирование гистонов играет ключевую роль в формировании ТАДов.
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