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Посттрансляционная модификация гистонов – один из способов регуляции структу-
ры хроматина. Функции этих модификаций можно упрощенно разделить на две круп-
ные категории: поддержание глобальной структуры хроматина (доменов) и управление
связанными с ДНК биологическими механизмами [2]. Изучение модификаций основано, в
первую очередь, на анализе данных экспериментов ChIP-Seq. При том, что показана связь
отдельных модификаций с участками генов (например, TSS) и биологически значимыми
параметрами (например, уровнем экспрессии по данным mRNA-Seq) [4] c помощью ана-
лиза корреляции, для описания функционального эффекта совокупности меток (то есть
разделения хроматина на функционально значимые классы) используются более сложные
статистические подходы, такие как иерархическая кластеризация [3] и скрытая марков-
ская модель [1]. Цель данной работы – улучшить существующие методы кластеризации
хроматина, основанные на скрытой марковской модели, исходя из двух следующих сооб-
ражений.
Во-первых, вычисление корреляции между данными Chip-Seq для различных модифика-
ций показывает положительную корреляцию между любыми двумя из них, что противо-
речит предположению об их различной функции. По нашей гипотезе, этот эффект вызван
зависимостью экспериментально определяемого уровня всех модификаций от плотности
нуклеосом, различной в разных геномных позициях. Для выделения плотности нуклеосом
как отдельного показателя применен метод главных компонент: вместо вектора данных
ChIP-Seq для каждой геномной позиции используется длина проекции вектора данных
на первую главную компоненту и проекция вектора данных на ортогональное ей подпро-
странство. Легко показать, что последовательность длин проекции является последова-
тельностью такой, что сумма квадратов расстояний до исходных последовательностей,
полученных из экспериментов, является минимальной; таким образом, полученная после-
довательность является хорошей оценкой для фактора, влияющего на все эксперименты.
Обучение скрытой марковской модели на полученных данных показывает отличный от
предыдущих работ характер связи модификаций.
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