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W ostatnich latach dokonano duzego postepu W charakteryzacji modyfikacji histonow.
Modyfikacje histonow majg wptyw na wiele procesow zaleznych od chromatyny, m.in. na
transkrypcje. Celem mojej pracy byto zbadanie, czy na podstawie danych o modyfikacjach
histonéw mozna skutecznie przewidywac lokalizacje elementow funkcjonalnych DNA, takich
jak egzony, introny, czy promotory. Prébowatam odrézni¢ je od siebie oraz od pozostatych
obszarow DNA, czyli obszaréw miedzygenowych.

Mechanizm identyfikacji elementow funkcjonalnych DNA przez komorke nie jest do
konca wyjasniony. Zbudowanie wlasciwego modelu statystycznego moze pomdc zrozumiec
ten proces oraz znalez¢ praktyczne zastosowanie, np. jako alternatywna metoda annotacji
genomu.

Problem sformutowano  jako zagadnienie klasyfikacji. Klasyfikator
przyporzadkowywat odcinkowi DNA jedng z czterech mozliwych etykiet: egzon, intron,
promotor, obszar miedzygenowy (kontrolny). Rozwazano dwa typy klasyfikatorow: sieci
bayesowskie i lasy losowe. Podejscia te, poza odmiennymi algorytmami, réznity si¢ liczba
modyfikacji histonow branych pod uwage podczas predykcji. Lasy losowe korzystaly z
pelnego, 39-elementowego zbioru modyfikacji, na- tomiast sieci bayesowskie ze zbioru co
najwyzej 12-elementowego. Wyrdzniono rowniez najbardziej informatywne modyfikacje.

Dane pochodzity z ludzkiej linii komérkowej T CD4+. Testowano dodatkowo rozne
sposoby wstepnej obrobki danych, takie jak zwiekszanie szeroko$ci okna (czyli odcinka DNA
poddawanego klasyfikacji) 1 analiza sktadowych gtéwnych, redukujaca wymiar danych dla
klasyfikatora opartego na sieciach bayesowskich.

Okazato si¢, ze na podstawie danych o modyfikacjach histonéw mozna zbudowac
klasyfikator, ktory bedzie istotnie lepiej niz losowo przewidywac elementy funkcjonalne DNA
bez wzgledu na aktywno$¢ gendéw, do ktorych przynalezg. Skoncentrowano si¢ jednak na
predykcji elementow funkcjonalnych DNA najbardziej aktywnych gendw i osiagnigto jeszcze
wyzsza skutecznos$¢. Najlepsze wyniki uzyskano dla klasy obszarow migdzygenowych (AUC
=95%), nastepnie dla promotorow i1 egzonéw (AUC =91%)), a najtrudniejsza w predykcji klasa
sg introny (AUC = 83%). Wyniki te pochodza z klasyfikacji lasami losowymi dla okien o
szerokosci 1000 bp, ktora okazata si¢ najbardziej optymalna opcja. Rdznica migdzy jakoscia
klasyfikacji lasami losowymi a sieciami bayesowskimi jest statystycznie istotna. Sieciom
bayesowskim nie pomogta redukcja wymiaru danych poprzez analiz¢ sktadowych gtéwnych.
Wyniki AUC byly zazwyczaj gorsze niz na danych bez preprocessingu, cho¢ byt wyjatek -
klasa intronow. Najwidoczniej polozenie egzondw 1 promotorow bardziej zalezy od
pojedynczych modyfikacji niz ich kombinacji liniowych wyjas$niajacych jak najwigcej
wariancji danych.



Wyrézniono réwniez najbardziej informatywne modyfikacje. Algorytm Boruta
wskazal, ze az 37 z 39 modyfikacji histonow w zbiorze ma zwigzek z potozeniem elementow
funkcjonalnych. Wyjasnia to duzg przewage lasow losowych nad korzystajacymi z
ograniczonego zbioru predyktoréw sieciami bayesowskimi. Najbardziej informatywna
modyfikacja wedtug miary Z-score jest H3K36me3. Juz wczesniej byto wiadomo, ze wystepuje
ona przy obszarach DNA aktywnie podlegajacych procesowi transkrypcji. W sieciach
bayesowskich znajdowata si¢ ona wsrdd predyktorow egzonow, ale nie byta wybierana jako
predyktor introndw. Jest to zgodne z obserwacjami z pracy, ze egzony sg bardziej oznaczone
modyfikacjag H3K36me3 od intronow, i Ze moze ona mie¢ zatem zwigzek z procesem splicingu.
Wsrod predyktorow w sieciach bayesowskich znalazto si¢ takze 10 innych modyfikacji
histonow, o zgodnych z literaturg korelacjach z elementami funkcjonalnych DNA. Sieci
bayesowkie, mimo stabszej od lasow losowych jakosci predykeji, okazaty si¢ pozytecznym
narzgdziem do charakteryzacji najbardziej informatywnych modyfikacji histonow dla
poszczegdblnych klas.

Podobng analiz¢ przeprowadzono na danych 0 embrionach muszki owocowej.
Dostepne dane zawieraty tylko 7 modyfikacji histonow, wzigto wigc pod uwage inne czynniki
epigetycz- ne takie jak biatka izolatorowe, biatka heterochromatynowe i deacetylazy histonow.
Na tych danych rowniez uzyskano wysokg jakos$¢ predykceji elementow funkcjonalnych DNA.
Oznacza to, ze mozliwo$¢ przewidywania elementow funkcjonalnych nie jest
charakterystyczna tylko dla linii komérkowej T CD4+ u czlowieka. Prawdopodobnie jest to
uniwersalna wlasnos¢.

W przysztosci warto byloby sprawdzi¢, czy klasyfikator wytrenowany na danych
pewnego organizmu, jest w stanie skutecznie przewidywaé elementy funkcjonalne DNA u
innego organizmu. Potrzebne beda do tego dane zawierajace taki sam zbior predyktoréw dla
obu organizméw. Wydaje sig¢, Ze istnieje szansa, by w przysztosci model do predykcji
elementow funkcjonalnych DNA shuzyl jako metoda wspomagajaca annotacje elementow
funkcjonalnych aktywnych genéw u niezbadanych jeszcze linii komoérkowych i organizmow,
alternatywna dla praktykowanego obecnie sekwencjonowania transkryptoméw. W sieciach
bayesowskich wytrenowanych na danych o embrionach muszki owocowej wsrod pigciu
wybieranych predyktoréw znalazta si¢ tylko jedna modyfikacja histonéw (H3K36me3).
Swiadczy to o tym, ze nie tylko modyfikacje histonéw moga by¢ dobrymi predyktorami ele-
mentoéw funkcjonalnych DNA. Warto wigc wiaczy¢ do zbioru danych inne czynniki epigene-
tyczne. Na podstawie 39 modyfikacji histonéw w linii komoérkowej T CD4+ udalo si¢ uzyskac
wysoka jakos¢ predykcji, nie dorownujacg jednak skutecznosci komorki. Jest zatem mozliwe,
ze procz modyfikacji histonéw komorka wykorzystuje do identyfikacji elementow
funkcjonalnych DNA inne, dodatkowe czynniki.



