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Существующие в свободном доступе полногеномные данные РНК-ДНК интерактома
позволяют исследовать взаимодействия некодирующих РНК и хроматина в клетке. Од-
нако процедура получения интерактомных данных не учитывает топологическую локали-
зацию РНК в клетке, что может привести к ложному представлению о функциональном
взаимодействии молекул и обнаружению неспецифических, случайных контактов. Для
борьбы с “шумными” данными при анализе РНК-хроматиновых интерактомов авторами
экспериментальных протоколов разработаны разнообразные нормировки, которые, одна-
ко, все равно не позволяют полностью выделить только функциональные взаимодействия.
Показано, что белок-кодирующие РНК крайне активно взаимодействуют с хроматином,
особенно вблизи своего гена.

В рамках данного исследования было решено привлечь дополнительные данные об
уровне экспрессии РНК в различных клеточных фракциях и разработать метрику “ядер-
ности”.

В работе были использованы данные секвенирования РНК ядерной, хроматиновой,
цитоплазматической, цитозольной, нуклеоплазменной фракций. Используя эти данные,
можно для каждой РНК установить, в каком клеточном компартменте она преимуще-
ственно находится. На основании отношений фракционных уровней экспрессии ( хрома-
тиновой и цитоплазматической, ядерной и цитоплазматической, цитозольной и цитоплаз-
матической, хроматиновой и нуклеоплазменной, и отношения суммы tpm хроматиновых
и нуклеоплазменных фракций к цитоплазматической) была рассчитана метрика “ядер-
ности” - вспомогательная величина, описывающая, насколько РНК является “ядерной”,
“хроматиновой” или “цитоплазматической”. Такой подход помогает оценить валидность
обнаруженного взаимодействия РНК-ДНК.

Полученная метрика характеризует длинные некодирующие РНК Xist и Malat1 как
хроматин-ассоциированные, а Firre - как ядерную, что совпадает с имеющимися данными
о локализации этих молекул в клетке [1, 2, 3]. Белок-кодирующие РНК имеют имеют в
основном более низкий показатель хроматиновой ассоциации, согласно полученным от-
ношениям, самый высокий - класс малых ядерных РНК. Благодаря обработке секвени-
рования РНК разных субклеточных фракций и последующей сборке транскриптов, было
также изучено, какие изоформы транскриптов характерны для определенной клеточной
фракции.

Таким образом, полученная метрика, может стать еще одним инструментом для пони-
жения шума в данных РНК-ДНК контактов, который учитывает локализацию индивиду-
альных РНК в клетке.
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