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РЕФЕРАТ Известно, что длинные некодирующие РНК, или lncRNA (long non-coding RNA), могут при-
влекать белки-модификаторы хроматина к определенным геномным локусам, участвуя таким обра-
зом в эпигенетической регуляции экспрессии генов. Ранее были созданы две базы данных HiMoRNA 
и RNA-Chrom. Первая содержит области эпигенетических модификаций (пики), скоррелированные 
с экспрессией длинных некодирующих РНК, вторая – полногеномные взаимодействия десятков ты-
сяч РНК с хроматином. В данной работе мы интегрировали эти два ресурса, что позволило сгене-
рировать интерпретируемые и поддерживаемые экспериментальными данными гипотезы о механиз-
мах эпигенетической регуляции экспрессии генов длинными некодирующими РНК. С этой целью 
мы адаптировали веб-интерфейс HiMoRNA и RNA-Chrom таким образом, чтобы для каждой триа-
ды «lncRNA–эпигенетическая модификация–ассоциированный с модификацией ген» из HiMoRNA 
можно было получить контакты соответствующей lncRNA с конкретным геномным локусом или со 
всем геномом в RNA-Chrom. В частности, нами показано, что для lncRNA MALAT1, HOXC-AS2, NEAT1, 
NR2F1-AS1, PVT1, MEG3 большинство пиков HiMoRNA находятся на расстоянии до 25 т.п.н. от кон-
тактов данных lncRNA из RNA-Chrom. Подробно исследованы и подтверждены контакты lncRNA 
MIR31HG и PVT1 c пиками HiMoRNA для меток H3K27ac и H3K27me3 в локусах генов GLI2 и LATS2 
соответственно, которые, как показано, регулируются данными РНК. Таким образом, интеграция баз 
HiMoRNA и RNA-Chrom позволяет прояснить роль конкретных lncRNA в регуляции гистоновых моди-
фикаций на уровне как отдельных локусов, так и полного генома. Мы считаем, что данная интеграция 
является удобным и ценным инструментом, который может значительно облегчить функциональную 
аннотацию lncRNA человека.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА длинная некодирующая РНК, модификация гистонов, взаимодействие РНК с хро-
матином.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ нкРНК – некодирующая РНК; lncRNA – длинная некодирующая РНК (long non-
coding RNA).
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ВВЕДЕНИЕ
Клетки человека транскрибируют многочисленные 
длинные некодирующие РНК (lncRNA), число ко-
торых сравнимо с числом белок-кодирующих генов 
[1, 2]. lncRNA с трудом поддаются функциональ-
ной аннотации из-за низкого уровня их экспрессии, 
тканевой специфичности и низкой консерватив-
ности последовательности [3–5]. Тем не менее ряд 
характеристик lncRNA часто сохраняется, включая 
синтению с соседними генами, вторичную струк-
туру и сходство коротких фрагментов последова-
тельностей [6]. Кроме того, транскрипция lncRNA 
регулируется не менее сложно, чем белок-кодирую-
щих РНК, обеспечивая их участие в разнообразных 
молекулярных механизмах [7]. Подавление lncRNA 
приводит к значительному изменению транскрипци-
онного профиля клетки [8]. Эти наблюдения позво-
ляют предположить, что многие lncRNA являются 
функциональными. Большинство lncRNA взаимо-
действуют с хроматином и вовлечены в эпигенети-
ческую регуляцию геномных локусов, в структур-
ную организацию хромосом [9–12]. Все это делает 
актуальной идентификацию функциональных ге-
номных мишеней lncRNA, взаимодействующих 
с хроматином. 

Ранее мы разработали базу данных HiMoRNA [13], 
которая содержит более 5 млн эпигенетических «пи-
ков» – геномных регионов, в которых наблюдается 
одна из 10 модификаций гистоновых белков, причем 
уровень модификации значимо коррелирует с экс-
прессией одной из длинных некодирующих РНК 
не менее чем в 20 клеточных линиях и тканях. Пики 
гистоновых меток, представленных HiMoRNA, там, 
где это возможно, ассоциированы с генами, образуя 
триады «lncRNA–пик эпигенетической модифика-
ции–ассоциированный ген». Предполагается, что 
lncRNA в триаде потенциально может регулировать 
соответствующий ген посредством влияния на уста-
новление (1) или удаление (2) модификации гисто-
на в районе ассоциированного с геном пика. В слу-
чае (1) пики будут положительно коррелировать 
с lncRNA («+» пики), а в случае (2) – отрицательно 
(«–» пики). Таким образом, результаты, представлен-
ные в базе данных HiMoRNA, позволяют выдвигать 
предположения о роли lncRNA в установке или уда-
лении эпигенетических модификаций в конкретных 
геномных локусах и, следовательно, в их влиянии 
на экспрессию генов. Однако для выдвижения раз-
умных гипотез такого рода и их дальнейшей экс-
периментальной проверки, список из 5 млн пиков 
необходимо отфильтровать, выбрав наиболее надеж-
ные из них. Экспериментальные методы обнаруже-
ния взаимодействий РНК с хроматином позволяют 
получить ценные данные для этой цели.

Существует ряд экспериментальных методов, 
которые позволяют определить области хромати-
на, с которыми контактирует некодирующая РНК. 
Мы можем разделить их на две группы: «один-
против-всех» [11, 14–18] и «все-против-всех» [19–24]. 
Первая группа методов определяет контакты кон-
кретной РНК с хроматином, а вторая направлена 
на выявление всех возможных контактов РНК–ДНК 
в клетке [25]. К сожалению, все эти эксперименталь-
ные методы генерируют много ложноположительных 
результатов, а методы «все-против-всех» плохо де-
тектируют контакты слабо экспрессирующихся РНК 
и перегружены контактами зарождающихся транс-
криптов. Несмотря на это, полногеномные данные 
взаимодействия некодирующих РНК (нкРНК) с хро-
матином очень важны для понимания механизма их 
действия. В связи с этим недавно была создана база 
данных RNA-Chrom [26], которая содержит экспе-
риментальные данные контактов тысяч РНК с хро-
матином и предоставляет два типа анализа этих 
данных («от РНК» и «от ДНК»), которые можно ис-
пользовать в исследовательских целях.

Чтобы улучшить и значительно облегчить функ-
циональную аннотацию lncRNA, мы интегрировали 
базы данных HiMoRNA и RNA-Chrom. Для этого 
веб-интерфейс HiMoRNA и RNA-Chrom был мо-
дифицирован таким образом, чтобы обеспечить 
прямой доступ к контактам 4124 из 4145 lncRNA 
из HiMoRNA с хроматином в RNA-Chrom. Наш под-
ход позволяет генерировать гипотезы относительно 
механизмов эпигенетической регуляции экспрессии 
генов человека длинными некодирующими РНК, 
подкрепленные экспериментальными данными 
о взаимодействиях соответствующих РНК c хро-
матином. Мы считаем, что эта интеграция являет-
ся удобным и ценным ресурсом, который поможет 
определять надежные триады «lncRNA–эпигенети-
ческая модификация–ассоциированный с модифи-
кацией ген» для их экспериментальной проверки. 
База данных HiMoRNA доступна пользователям 
по адресу https://himorna.fbras.ru (по состоянию 
на 20.10.2024).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Интеграция баз данных HiMoRNA и RNA-Chrom
Базы данных используют разные источники анно-
тации генов. Поэтому, во-первых, необходимо было 
установить соответствие между генами из разных 
версий GENCODE-аннотаций, так как для длинных 
некодирующих РНК HiMoRNA использует «gencode 
basic annotation v31», а RNA-Chrom – «gencode basic 
annotation v35». Мы использовали три показателя 
сходства: (1) одинаковые имена генов (совпадение 
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‘gene_name’, рис. 1А); (2) одинаковые идентифи-
каторы генов (совпадение ‘gene_id’, рис. 1А); и (3) 
индекс Жаккара (отношение длины перекрытия ге-
нов к длине их объединения) больше 0.99 (Индекс 
Жаккара > 0.99, рис. 1А). К сожалению, имена/иден-
тификаторы и координаты генов в разных источни-
ках аннотаций не всегда совпадают. Чтобы решить 
эту проблему, мы пересекли 4145 генов lncRNA 
из HiMoRNA с 60619 генами из RNA-Chrom по ге-
номным координатам с использованием bedtools (ко-
манда intersect), в результате чего получилось 6778 
пар генов (из-за того, что гены из HiMoRNA не-
сколько раз пересеклись с генами из RNA-Chrom, 
пар получилось больше 4145). Два гена из HiMoRNA 
не пересеклись ни с одним из генов из RNA-Chrom 
(ENSG00000267034.1, ENSG00000280076.1). Далее 
для каждой пары генов был рассчитан индекс 
Жаккара. Используя описанные выше три показа-
теля сходства, мы разбили 6778 пар генов на шесть 
групп (рис. 1А). Взяв в качестве главной метри-
ки сходства «Индекс Жаккара > 0.99», мы выде-
лили четыре группы (рис. 1А, группы 2, 4, 5 и 6), 
между которыми гены не пересекались (рис. 1Б). 
Таким образом мы определили 4100 однозначных 
соответствий между генами. Из оставшихся 43 ге-
нов из HiMoRNA нам удалось сопоставить 24 гена 
с генами из RNA-Chrom по метрике совпадение 
‘gene_name’. Всего мы получили 4124 гена lncRNA, 
общих как для HiMoRNA, так и для RNA-Chrom. 
Таблица соответствия генов lncRNA («lncRNA corre-

spondence table») доступна для скачивания на веб-
ресурсе HiMoRNA (дополнительная табл. 1).

Во-вторых, к веб-интерфейсу RNA-Chrom была 
добавлена новая опция – обработка параметров (ло-
кус, название РНК, внутренний для RNA-Chrom 
идентификатор РНК, организм) из специально-
го вида URL-ссылки (например, https://rnachrom2.
bioinf.fbb.msu.ru/basic_graphical_summary_dna_
filter?locus=chrX: 23456-24253566&name=XIST&r
naID=227896&organism=Homo+sapiens) и предо-
ставление информации о контактах запрашиваемой 
в URL-ссылке lncRNA с хроматином в разных ти-
пах экспериментов на новой странице в браузере.

В-третьих, на стороне HiMoRNA были сделаны 
следующие улучшения:

Для правильной генерации URL-ссылки была до-
бавлена таблица соответствия генов lncRNA между 
RNA-Chrom и HiMoRNA.

1) На веб-страницу «Страница результатов поис-
ка» была добавлена кнопка «Перейти в RNA-Chrom 
БД» («Go to RNA-Chrom DB») c выпадающим спи-
ском (рис. 2), который позволяет сгенерировать 
три типа URL-ссылки для перехода на страницу 
RNA-Chrom: 
a) �с контактами данной lncRNA в определенном ге-

номном локусе, расширенном на 1 / 5 / 10 / 25 / 50 
/ 100 т.п.н.; 

b) �со всеми контактами данной lncRNA; 
c) �со всеми РНК, которые имеют контакты в опре-

деленном геномном локусе.

Рис. 1. Пересечение 4145 генов из HiMoRNA с 60619 генами из RNA-Chrom. А – разделение пар генов на шесть 
групп в зависимости от показателей сходства, которым они удовлетворяют. Красными прямоугольниками вы-
делены те группы, в которых достигнуто однозначное соответствие между генами. Б – диаграмма Венна между 
группами генов 2, 4, 5 и 6 (суммарное количество пар генов в четырех группах равно 4100) 
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Односторонний точный тест Фишера 
В большинстве триад обнаруживаются пики ги-
стоновых модификаций как  с  отрицательной, 
так и с положительной корреляцией экспрессии 
lncRNA и уровня сигнала пика (далее «-» и «+» 
пики соответственно). Обнаружение «+» пика соот-
ветствует предположению, что lncRNA участвует 
в установке модификации гистона, тогда как обна-
ружение «-» пика соответствует предположению, 
что lncRNA участвует в удалении модификации ги-
стона. 

Чтобы оценить, насколько хорошо предсказания 
согласуются с опубликованными на данный момент 
результатами экспериментальных исследований, 
были отобраны lncRNA и соответствующие им рас-
ширенные на +/- 25 т.п.н. «-» и «+» – гистоновые 
пики (положительно и отрицательно скоррелиро-
ванные), у которых доля соответствующих пиков, 
поддерживаемых контактами хотя бы по одной 
из гистоновых меток, больше 0.4. Далее мы посчи-
тали правосторонний и левосторонний тест Фишера 
(«right-tailed Fisher’s exact test» и «left-tailed Fisher’s 
exact test») отдельно для каждой lncRNA и гисто-
новой метки (например, таблица сопряженности 
для пары «PVT1–H3K27ac» – дополнительная 
табл. 2). 

Данные Red-ChIP
При рассмотрении lncRNA PVT1 в качестве приме-
ра интеграции HiMoRNA и RNA-Chrom мы допол-
нительно валидировали ее контакты с хроматином 
с помощью внешних данных Red-ChIP [27], которые 
доступны в Gene Expression Omnibus под номером 
GSE174474, образцы GSM5315228 и GSM5315229 
(клеточная линия hES). Метод Red-ChIP фиксирует 
контакты РНК с хроматином, опосредованные бел-
ком EZH2, компонентом комплекса PRC2, который 
устанавливает, в том числе гистоновую модифика-
цию H3K27me3. Первичную обработку этих данных 
проводили в соответствии с протоколом, использо-
ванным в базе данных RNA-Chrom. Далее мы опре-
делили участки генома, обогащенные контактами 
lncRNA PVT1 с хроматином, с помощью програм-
мы BaRDIC (--qval_type all; --qval_threshold 1) [28]. 
Таким образом, мы обнаружили 3242 потенциально 
функциональные геномные области, в которых свя-
зывание PVT1 опосредовано белком EZH2.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Интеграция баз данных
Поскольку HiMoRNA содержит миллионы эпигене-
тических пиков, целесообразно отобрать для после-
дующего анализа наиболее надежные из них. Чтобы 

облегчить эту задачу, мы провели интеграцию пиков 
HiMoRNA с данными РНК-хроматинового интер
актома из RNA-Chrom. Для этого установили вза-
имно однозначное соответствие между генами двух 
баз данных и модифицировали веб-интерфейсы 
(смотри «Экспериментальную часть», подраздел 
«Интеграция баз данных HiMoRNA и RNA-Chrom»). 
При таком подходе HiMoRNA может генерировать 
специальный URL-запрос к 4124 из 4145 lncRNA 
из RNA-Chrom, что, в частности, позволяет отве-
тить на вопрос о том, с какими другими локусами 
хроматина контактирует исследуемая РНК. Этот 
подход позволяет значительно расширить представ-
ление о функции конкретной РНК.

Общая схема интеграции представлена на рис. 2. 
Чтобы воспользоваться интеграцией, для начала 
необходимо найти целевую lncRNA в базе данных 
HiMoRNA. Находясь на главной странице HiMoRNA, 
пользователь может скачать саму базу данных, до-
бавленные в рамках интеграции «Таблицу генов» 
(«Gene table») и «Таблицу соответствия длинных 
некодирующих РНК» («lncRNA correspondence ta-
ble»), для поиска в них интересующих генов/lncRNA 
по геномным координатам. Мы предоставили эту 
опцию, поскольку идентификатор Ensembl или на-
звания lncRNA и ассоциированные с гистоновыми 
модификациями гены, которые пользователь хочет 
использовать, могут не совпадать с приведенными 
в HiMoRNA. На странице поиска пользователю не-
обходимо настроить фильтры под свою задачу, ука-
зывая интересующие lncRNA, модификации гисто-
нов, геномные координаты и гены, ассоциированные 
с выбранной модификацией гистонов. 

Попав на страницу с результатами поиска, поль-
зователь может более подробно изучить найден-
ные по запросу предсказания, в частности, перейдя 
в базу данных RNA-Chrom. Для этого следует вы-
брать интересующую триаду «lncRNA–пик эпиге-
нетической модификации–ассоциированный с пи-
ком ген» в интерактивной таблице результатов, 
а затем нажать на кнопку «Перейти в RNA-Chrom 
БД» («Go to RNA-Chrom DB»). В выпадающем спи-
ске необходимо нажать соответствующую кнопку 
для перехода на страницу: 1) с контактами данной 
lncRNA в области конкретного пика (надо выбрать, 
на сколько расширить координаты пика при поиске 
контактов); 2) со всеми контактами данной lncRNA; 
3) со всеми lncRNA, которые имеют контакты в дан-
ном локусе. Далее пользователь будет перенаправ-
лен на веб-страницу базы данных RNA-Chrom 
с графической сводкой lncRNA-хроматинового ин-
терактома, которая позволяет уточнить, опосредо-
вана ли функциональная связь «lncRNA–эпигене-
тическая модификация» из HiMoRNA физическим 
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нахождением lncRNA у соответствующего геномно-
го локуса, а также какие еще lncRNA потенциаль-
но могут участвовать в регуляции данного локуса. 
Для визуального анализа контакты всех интере-
сующих экспериментов можно загрузить в UCSC 
Genome Browser (нажать на «VIEW IN GENOME 
BROWSER»). Выбрав один эксперимент по РНК-
хроматиновому интерактому, пользователь может 
получить список генов, которые располагаются 
на интересующем участке генома, со статистикой 
контактируемости lncRNA с ними (нажать на «ALL 
TARGET GENES»). Этот список генов пользователь 
может скачать и далее работать с ним, например, 
выполнив GO-анализ. Примеры использования 
интеграции баз данных HiMoRNA и RNA-Chrom 
приведены и подробно рассмотрены в разделе 
«Варианты использования».

Согласованность результатов HiMoRNA 
и RNA-Chrom 
Для оценки полноты интеграции проанализиро-
вали частоту подтверждения скоррелированных 
с экспрессией lncRNA гистоновых пиков HiMoRNA 
данными о контактах соответствующей lncRNA 
с хроматином. Из 4145 lncRNA, присутствующих 
в HiMoRNA, 4011 (96.8%) имеют хотя бы один кон-
такт в базе данных RNA-Chrom, 29 РНК не согласу-
ются между базами данных и еще 105 (2.5%) не име-

ют контактов в RNA-Chrom. Среди интересующих 
нас 4011 lncRNA только 35.5% имеют хотя бы один 
пик, который поддерживается контактами соответ-
ствующей lncRNA. Однако, принимая во внимание, 
что по построению экспериментальных протоколов 
реальное взаимодействие lncRNA с хроматином мо-
жет происходить на удалении от экспериментально 
фиксируемого контакта, мы предлагаем расширять 
координаты контакта для более точной оценки соот-
ветствия предсказанных пиков HiMoRNA и инфор-
мации из RNA-Chrom. При расширении контактов 
на +/- 1, +/- 5, +/- 10, +/- 25 и +/- 50 т.п.н. про-
цент РНК, у которых пики из HiMoRNA подтверж-
даются хотя бы одним контактом, увеличивается 
до 38.5, 42.7, 45.7, 50.1 и 53% соответственно. В част-
ности, для lncRNA MALAT1, HOXC-AS2, NEAT1, 
NR2F1-AS1, PVT1, MEG3 и ряда других доля рас-
ширенных на +/- 25 т.п.н. пиков из HiMoRNA, под-
твержденных в RNA-Chrom, приближается к 1 
(рис. 3). Однако чаще встречаются lncRNA, у ко-
торых доля расширенных на +/- 25 т.п.н. и под-
твержденных контактами пиков сильно меньше 
1 (JPX, AP005263.1, MIR31HG) или приближается 
к 0 (MAPKAPK5-AS1). Это, по-видимому, связано 
с тем, что базы данных HiMoRNA и RNA-Chrom 
содержат неполную информацию о lncRNA из-
за строгой фильтрации предсказаний и несовер-
шенства экспериментальных данных взаимодей-

Главная страница
загрузка:
- базы данных
- таблицы соответствия lncRNA
- таблицы генов

Страница поиска
фильтры:
- lncRNA
- модификации гистонов
- геномные координаты
- �порог значений
  корреляций

фильтр

Страница результатов поиска

Histone 
Modification lncRNA Peak locus Modification-

associated gene
Correlation
Coefficient

H3K27ac	 MIR31HG	 chr9:95446174-95452554	 PTCH1	 -0.49

Go to RNA-Chrom DB

фильтры не применяются
-0.49PTCH1H3K27acMIR31HG

Страница гистоновой метки
- распределение пиков метки H3K27ac
- �все пики H3K27ac, скоррелированные 

с lncRNA, и гены, ассоциированные  
с соответствующими пиками

Страница гена,  
ассоциированного с пиком 

- экспрессия PTCH1
- �все корреляции пиков всех гистоновых 

меток, ассоциированных с геном PTCH1

Страница lncRNA
- экспрессия MIR31HG
- �пики всех гистоновых модификаций, ассо-

циированные с соответствующей lncRNA

Страница коэффициента корреляции
- �распределение MIR31HG RPKMs в различ-

ных тканях в зависимости от сигнала пика 
в тех же тканях

Графическая сводка
Все взаимодействия 
MIR31HG с хроматином в:

 локусе пика� всем геноме

Целевые 
гены

Визуализация карты 
контактов в UCSC 
Genome Browser

уточненное 
предсказание*

Список РНК
- �все РНК, контактирующие 

с хроматином в локусе пика

- �использование РНК из «списка РНК» для по-
иска lncRNA в HiMoRNA с фильтрацией по ге-
нам из списка целевых генов

- �пользовательский анализ (например, 
GO-анализ)

уточненное предсказание*: MIR31HG вовлече-
на в установление гистоновой метки H3K27ac 
в локусе пика

Рис. 2. Сценарий использования баз данных HiMoRNA и RNA-Chrom после интеграции. Прямоугольники представ-
ляют веб-страницы, стрелки – переходы между ними
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ствий РНК–хроматин соответственно. Например, 
в RNA-Chrom половина рассматриваемых в дан-
ной статье lncRNA имеют меньше 200 контактов 
(рис. 3Б), так как для большинства lncRNA имеются 
лишь данные «все-против-всех», полученные экспе-
риментальными методами, которые недостаточно 
полно определяют контакты низко экспрессирую-
щихся РНК.

В базе данных HiMoRNA встречаются триады 
с отрицательной или положительной корреляцией 
экспрессии lncRNA и сигнала эпигенетического пика 
(«-» и «+» пики соответственно). Для того, чтобы 
оценить, насколько хорошо предсказания на основе 
интегрированных баз данных согласуются с опубли-
кованными на данный момент экспериментальны-
ми исследованиями, мы отобрали 30 lncRNA и со-
ответствующие им гистоновые пики, для которых 
статистически значимо (односторонний точный тест 
Фишера, p-value < 0.001) преобладают «+» или «-» 
пики хотя бы одной из гистоновых меток, подтверж-
денные контактами из RNA-Chrom с расширением 
на +/- 25 т.п.н. (смотри «Экспериментальную часть», 
подраздел «Односторонний точный тест Фишера», 
рис.  4) . Отфильтровав результаты по p-value 
< 0.001, мы получили следующие пары «lncRNA-
гистоновая метка»:

21 lncRNA, у которых «+» пики соответствующих 
гистоновых меток лучше поддерживаются контак-

тами из RNA-Chrom нежели «-» пики (правосторон-
ний точный тест Фишера, p-value < 0.001). 

11 lncRNA, у которых «-» пики соответствующих 
гистоновых меток лучше поддерживаются контак-
тами из RNA-Chrom, нежели «+» пики (левосторон-
ний точный тест Фишера, p-value < 0.001).

Ранее было показано потенциальное участие 
значительной части выявленных lncRNA в эпи-
генетической регуляции посредством гистоновых 
модификаций. Разберем случаи, когда «+» пики 
статистически значимо лучше поддерживают-
ся контактами из RNA-Chrom, нежели «-» пики. 
Например, MIR4435-2HG участвует в установлении 
активаторной метки H3K27ac в энхансерном реги-
оне локуса RPTOR [29]. Наши данные показыва-
ют, что у MIR4435-2HG, помимо H3K27ac, вероят-
но, существуют и другие мишени эпигенетической 
регуляции посредством установления таких меток, 
как H3K27me3, H3K36me3, H3K4me1, H3K4me2, 
H3K4me3, H3K79me2 (рис. 4А). Аналогично на ос-
новании данных для MIR31HG [30], SNHG1, PVT1 
[31–33] и lncRNA lnc-Nr2f1 мыши (предположитель-
но имеющей функциональную консервативность 
с lncRNA NR2F1-AS1 человека) [34] мы определи-
ли согласующиеся с этими данными гистоновые 
модификации: NR2F1-AS1 – H3K27ac, MIR31HG – 
H3K4me3, SNHG1 – H3K27me3, PVT1 – H3K27me3. 
Помимо этого, мы выявили функциональную связь 

Рис. 3. Доли пиков HiMoRNA, которые подтверждаются хотя бы одним контактом соответствующей lncRNA 
из RNA-Chrom, относительно суммарного количества пиков HiMoRNA для соответствующей lncRNA (А) и сум-
марного количества контактов для соответствующей lncRNA из RNA-Chrom (Б). Геномные координаты контактов 
расширены на +/- 25 т.п.н.
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этих lncRNA с другими эпигенетическими метка-
ми: NR2F1-AS1 – H3K4me2, MIR31HG – H3K79me2, 
SNHG1 – H3K4me3, PVT1 – H3K4me1, H3K4me3, 
H3K9me3 (рис. 4А). 

У ряда lncRNA (ZFAS1, SNHG4, SNHG1, SNHG3, 
PVT1, MIR4435-HG, CYTOR) выявлено большое 
количество подтвержденных контактами «+» пи-
ков H3K27me3 и H3K4me3, которые статистиче-
ски значимо больше поддерживаются контактами 
из RNA-Chrom, нежели «-» пики (рис. 4А), отвеча-
ющие за противоположные состояния хроматина. 
По аналогии с существующими lncRNA, устанавли-
вающими обе этих гистоновых метки в зависимости 
от ассоциации с различными эффекторными бел-
ками (как, например, нкРНК SRA [35], ANRIL [36]), 
можно предположить, что для них тоже характерны 
более сложные механизмы регуляции активности 
хроматина. 

Случаи, когда «-» пики статистически значимо 
больше поддержаны контактами из RNA-Chrom 
нежели «+» пики, вероятно, можно объяснить тем, 
что соответствующие lncRNA регулируют удале-
ние гистоновых меток посредством привлечения 
деметилаз и деацетилаз к соответствующим ге-
номным локусам (рис. 4Б). Мы не можем оценить 
качество нашего предсказания для этих lncRNA, 
поскольку экспериментальные статьи, показываю-
щие такого рода регуляцию этих lncRNA, не най-
дены. Мы предполагаем, что полученные в данном 
разделе пары «lncRNA-гистоновая метка» (рис. 4), 
являются потенциальными объектами дальнейших 
исследований.

Варианты использования
Основная цель интеграции HiMoRNA и RNA-
Chrom – уточнить функциональную связь внутри 

Рис. 4. Тепловая карта с результатами точного теста Фишера («Fisher exact test») для пар «lncRNA – расши-
ренные на +/- 25 т.п.н. пики гистоновой метки». Черный цвет означает, что доля «-» / «+» гистоновых пиков, 
поддерживаемых контактами соответствующей lncRNA, больше 0.4 и p-value точного теста Фишера меньше 
10-3, иначе – белый цвет. А – правосторонний тест Фишера («right-tailed»): «+» пики соответствующих гистоно-
вых меток лучше поддерживаются контактами из RNA-Chrom, нежели «-» пики. Б – левосторонний тест Фишера 
(«left-tailed»): «-» пики соответствующих гистоновых меток лучше поддерживаются контактами из RNA-Chrom, 
нежели «+» пики 

Точный тест Фишера p-значения Точный тест Фишера p-значенияА Б
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триад «lncRNA–пик эпигенетической модификации–
ассоциированный с пиком ген» с помощью данных 
о локализации соответствующей lncRNA в геномной 
области вблизи пиков конкретной модификации ги-
стонов. Далее мы приведем примеры пользователь-
ского исследования нескольких lncRNA, механизм 
действия которых известен.

lncRNA MIR31HG
Длинная некодирующая РНК MIR31HG является 
известным регулятором гистоновых меток H3K1me1, 

H3K4me3 и H3K27ac. Ранее сообщалось о снижении 
уровней H3K4me1 и H3K27ac в энхансерной обла-
сти гена GLI2 и H3K4me3 и H3K27ac в промотор-
ной области гена FABP4 после нокдауна MIR31HG 
[30, 37]. Это наблюдение можно проверить, исполь-
зуя нашу интеграцию HiMoRNA и RNA-Chrom. 
Для этого мы создали запрос в HiMoRNA: lncRNA 
MIR31HG, метки гистонов H3K4me1 и H3K27ac, 
координаты двух выбранных генов указаны с уве-
личенной на 10 т.п.н. промоторной областью в поле 
геномных координат (рис. 5А). В результате веб-
ресурс HiMoRNA сгенерировал таблицу с пиками 
H3K27ac и H3K4me1, которые коррелируют с экс-
прессией MIR31HG в различных тканях (рис. 5Б). 
Затем мы выбрали триаду с пиком H3K27ac и пе-
решли на страницу RNA-Chrom с эксперименталь-

Рис. 5. Вариант использования интеграции баз данных 
HiMoRNA и RNA-Chrom на примере lncRNA MIR31HG. 
А – создание запроса в HiMoRNA на MIR31HG, гисто-
новые модификации H3K4me1 и H3K27ac, гены GLI2 
и FABP4. Б – таблица с результатами поиска. В – пере-
ход в RNA-Chrom 

Рис. 6. Вариант использования интеграции баз данных 
HiMoRNA и RNA-Chrom на примере lncRNA MIR31HG. 
А – страница RNA-Chrom с контактами MIR31HG 
с хроматином в области расширенного пика HiMoRNA. 
Б – таблица со всеми генами из области расширенного 
пика, с которыми взаимодействует или нет MIR31HG 
(эксперимент Exp.ID: 9)
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но обнаруженными контактами MIR31HG с хро-
матином в области выбранного пика (при нажатии 
на «Go to RNA-Chrom DB», рис. 5В). Выбрав РНК-
хроматиновый эксперимент в верхней таблице и на-
жав на «All target genes» (рис. 6А), получили табли-
цу, в которой, в частности, отражено взаимодействие 
MIR31HG с геном GLI2 (рис. 6Б). Пошаговый анализ 
представлен в дополнительной табл. 3.

Чтобы выяснить, может ли интеграция HiMoRNA 
и RNA-Chrom дать новую биологическую инфор-
мацию о функциональной роли lncRNA, мы пред-
положили, что MIR31HG может регулировать 
не только GLI2, но и другие гены, принадлежащие 
регуляторному пути «Sonic hedgehog» (KEGG:04340). 
С этой целью идентифицировали соответствую-
щие гены с помощью базы данных KEGG Pathway 
[38], после чего был сформирован новый запрос 
в HiMoRNA: lncRNA MIR31HG, гистоновые метки 
H3K4me1 и H3K27ac, названия 56 генов из пути 
«Hedgehog signaling pathway» (дополнитель-
ная табл. 4). В результате мы получили табли-
цу из 162 триад, которые можно проверить с по-
мощью ресурса RNA-Chrom. Например, в локусе 
пика H3K27ac_963553 (chr9:95446174-95452554) 
MIR31HG контактирует с геном PTCH1, кодиру-
ющим рецептор «Sonic hedgehog». Чтобы оценить, 
насколько существенно список генов, ассоции-
рованных со скоррелированными с экспрессией 
MIR31HG пиками H3K27ac и H3K4me1, обогащен 
генами из регуляторного пути «Hedgehog signaling 
pathway», был проведен анализ KEGG обогащений 
при помощи веб-ресурса «g:Profiler» [39]. В каче-
стве запроса подавались отобранные для MIR31HG 
и H3K27ac/H3K4me1 гены, а в качестве бэкграун-
да использовались все остальные ассоциированные 
с пиками HiMoRNA гены. По результатам нашего 
анализа, гены, принадлежащие пути «Hedgehog sig-
naling pathway», обогащены пиками H3K27ac (p-val-
ue = 2.090 × 10-2), но не H3K4me1. Это наблюдение 
позволяет предположить участие MIR31HG в ре-
гуляции пути «Hedgehog signaling pathway» через 

установление гистоновой модификации H3K27ac 
в соответствующих геномных локусах.

lncRNA PVT1
lncRNA PVT1 ингибирует экспрессию гена LATS2 
в клетках немелкоклеточного рака легкого путем 
рекрутирования EZH2 (субъединица комплекса 
PRC2) на соответствующий промотор [40]. Мы вы-
полнили поиск триад в HiMoRNA: lncRNA PVT1, 
все гистоновые модификации, ген LATS2. В резуль-
тате получили пики только для активирующей 
метки H3K4me3, которые отрицательно коррели-
ровали с экспрессией PVT1, что косвенно согласу-
ется с опубликованными данными [39], поскольку 
PVT1 привлекает EZH2 и участвует в установле-
нии репрессивной метки H3K27me3. В RNA-Chrom 
мы наблюдали контакты вокруг одного из пиков 
H3K4me3 (peak_169403, chr13:21045571-21046978) 
в двух экспериментах (клеточные линии К562 
и MDA-MB-231). Визуализация контактов PVT1 
в Genome Browser [41] подтверждает наличие это-
го пика в промоторной области гена LATS2 (рис. 7, 
пошаговый анализ представлен в дополнительной 
табл. 5). Дополнительное подтверждение регуля-
ции LATS2 с помощью lncRNA PVT1 было полу-
чено на основе данных Red-ChIP (смотри раздел 
«Экспериментальная часть», подраздел «Данные 
Red-ChIP»): обнаружен пик EZH2-опосредованных 
контактов PVT1 (chr13 :21168000-21224000 , 
q-value = 0.09) в 106.4 т.п.н. от 5’-конца гена LATS2 
(рис. 7).

Отсутствие в HiMoRNA триад «lncRNA PVT1–
пик H3K27me3–ген LATS2» с положительной корре-
ляцией, по-видимому, связано с чрезмерно строгой 
фильтрацией пиков метки H3K27me3 при создании 
базы данных. Приведенные выше примеры из раз-
дела «Варианты использования» подтверждают, 
что интеграцию можно успешно применять для ге-
нерации гипотез о роли lncRNA в эпигенетической 
регуляции конкретных генов для дальнейшей экс-
периментальной проверки.

Рис. 7. Представление в UCSC Genome Browser в области гена LATS2 и его промоторной окрестности пика 
H3K4me3, скоррелированного с экспрессией lncRNA PVT1, контакты lncRNA PVT1 из двух экспериментов 
(RNA-Chrom Exp.ID: 8, 10) и пик EZH2-опосредованных контактов PVT1. Синяя область отражает расширение 
координат пика H3K4me3 на 25 т.п.н., в пределах которых были отобраны контакты из RNA-Chrom

106.4 т.п.н
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Перспективы использования и ограничения 
подхода
База данных HiMoRNA представляет собой коллек-
цию геномных локусов, в которых сигнал модифи-
кации гистонов значимо коррелирует с экспрессией 
lncRNA во многих типах клеток и тканей. В насто-
ящее время она содержит более 5 млн корреляций 
для 10 типов модификаций гистонов и 4145 lncRNA. 
Предполагается, что некоторые из этих корреля-
ций могут быть ложноположительными или соот-
ветствовать случаям непрямой регуляции, а следо-
вательно, требуется дополнительная верификация 
с помощью внешних данных. RNA-Chrom – это база 
данных, содержащая полногеномные данные о взаи-
модействиях РНК с хроматином. К сожалению, эти 
данные почти не содержат контакты низкоэкспрес-
сирующихся нкРНК и перегружены контактами 
новосинтезированных транскриптов. Помимо этого, 
сами по себе они не позволяют генерировать гипо-
тезы, объясняющие функциональную роль взаимо-
действия. Имея это в виду, разумно интегрировать 
данные, содержащиеся в HiMoRNA и RNA-Chrom, 
чтобы охарактеризовать влияние lncRNA на эпиге-
нетические модификации и экспрессию генов. 

Как упоминалось выше, в базе данных HiMoRNA 
не найдены пики H3K27ac и H3K4me1 в локусе гена 
FABP4. Это наблюдение противоречит эксперимен-
тальным данным и базе данных RNA-Chrom. Есть 
и другие отрицательные примеры как в HiMoRNA, 
так и в RNA-Chrom для известных lncRNA, вы-
полняющих функции в эпигенетической регуляции 
и поддержании структуры хроматина. Например, 
в HiMoRNA не наблюдались пики H3K27me3, кор-
релирующие с MEG3, хотя сообщалось, что MEG3 
является регулятором комплекса PRC2 и участву-
ет в поддержании H3K27me3, особенно в промо-
торных областях генов SMAD2, TGFB2 и TGFBR1 
[11]. Отсутствие таких пиков можно объяснить тем, 
что большинство lncRNA экспрессируются клеточ-
носпецифичным образом, а указанный механизм 
был обнаружен в типе клеток, который не пред-
ставлен в HiMoRNA. Даже когда данные ChIP-seq 
доступны, стандартная процедура поиска пиков мо-
жет оказаться слишком строгой и привести к поте-
ре биологически значимых взаимодействий.

Кроме того, мы сталкивались с ситуациями, когда 
предсказание базы данных HiMoRNA подтвержда-
лось опубликованными данными, но мы не обнару-
живали контактов РНК с хроматином в соответству-
ющем геномном локусе в RNA-Chrom. Например, 
для lncRNA MAPKAPK5-AS1 большинство скорре-
лированных пиков из HiMoRNA не поддерживают-

ся контактами соответствующей РНК с хроматином 
из RNA-Chrom. Это, по-видимому, связано с низкой 
экспрессией данной РНК, что приводит к мало-
му количеству наблюдаемых контактов этой РНК 
с хроматином в экспериментах «все-против-всех». 
Мы полагаем, что подобные случаи также могут 
быть связаны с несовпадением типов клеток в двух 
базах данных. К сожалению, эта ситуация является 
следствием малого количества доступных данных 
такого типа. 

Поскольку экспериментальные данные недоста-
точно полные, обе базы данных не содержат ис-
черпывающую информацию. Поэтому некоторые 
известные биологические примеры могли быть про-
пущены при интеграции. Тем не менее мы полагаем, 
что интеграция баз данных уменьшает различные 
систематические ошибки благодаря мультиомиксной 
природе объединенных данных, тем самым позво-
ляя генерировать интерпретируемые гипотезы о ме-
ханизмах эпигенетической регуляции экспрессии 
генов длинными некодирующими РНК.

БУДУЩЕЕ РАЗВИТИЕ
В дополнение к реализованной интеграции полез-
ным будет привлечение дополнительных полноге-
номных данных и аннотаций. Они могут включать 
информацию о трехмерной структуре хроматина, 
экспрессии и коэкспрессии генов, включая экспрес-
сию lncRNA, целевых генов триады и генов, уча-
ствующих в установлении/удалении гистоновых 
меток, а также о локализации ДНК-связывающих 
и модифицирующих хроматин белков. В связи 
с тем, что экспериментальные данные такого рода 
пока довольно редки, стоит рассмотреть возмож-
ность использования биоинформатических пред-
сказаний. Одним из возможных направлений может 
быть включение результатов предсказания типа 
взаимодействия lncRNA и хроматина (подробнее 
о сравнении программ, определяющих механизм 
взаимодействия lncRNA и других молекул, см., на-
пример, [42]). Предсказания типа взаимодействия 
lncRNA с целевыми молекулами доказали свою 
эффективность в комплексе с мультиомиксными 
экспериментальными данными для генерации гипо-
тез о роли конкретной lncRNA [43–45]. Еще одним 
важным направлением может стать включение ин-
формации об изменении экспрессии генов в ответ 
на искусственное изменение концентрации конкрет-
ной lncRNA в клетке [8] и экспериментально под-
твержденной информации об участии конкретной 
lncRNA в регуляции конкретной гистоновой мо-
дификации [46]. Это создаст дополнительную ста-
дию валидации результатов интеграции HiMoRNA 
и RNA-Chrom. Помимо этого, полезным с практи-
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ческой точки зрения может оказаться дополнение 
интеграции оценкой статистической значимости 
колокализации пиков HiMoRNA и контактов RNA-
Chrom для конкретной lncRNA с помощью специ-
альных программных средств: Genometricorr [47], 
StereoGene [48], RegioneR [49].

О б л а с т ь  фу н к ц и о н а л ь н о й  а н н о т а ц и и 
lncRNA – быстро развивающаяся область иссле-
дований. Мы будем поддерживать интеграцию 
HiMoRNA и RNA-Chrom, поскольку каждая база 
данных будет расширять список доступных орга-
низмов и пополняться новыми данными. По мере 
появления новых экспериментально подтвержден-
ных данных мы планируем построить несколько 
прогностических моделей «lncRNA–эпигенетические 
модификации гистонов–ассоциированный с модифи-
кацией ген». Мы уверены, что дальнейшее совмест-
ное развитие веб-ресурсов HiMoRNA и RNA-Chrom 
будут способствовать более глубокому пониманию 
функциональной роли lncRNA в эпигенетической 
регуляции генов. 
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