Компьютерное моделирование доменной структуры ДНК
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Вопрос упаковки ДНК в ядре клетки остро стоит с момента открытия ДНК как носителя генетической информации в 1944 году. Данная задача частично решена на разных масштабах, однако вопрос упаковки на масштабах выше одиночной нуклеосомы все еще не решен.
Из экспериментов Hi-C [1] последних лет возможно получить усредненные карты контактов по популяции порядка 10 млн. клеток с разрешением в несколько тысяч п.н. Карта контактов показывает, как часто два участка удаленных вдоль по цепи находятся близко друг к другу, все индивидуальные структурные особенности упаковки ДНК теряются, однако общие мотивы, характерные для всей популяции, отлично проявляются ввиду большой статистики.

Из ДНК формируются топологически ассоциированные домены (ТАДы) [2], неактивный хроматин является основным их материалом, а активный, как правило, выступает в роли цепи, связывающей ТАДы. Подробней можно ознакомиться в работе [3].

Помимо ТАДов выделяют также ламин-ассоциированные домены (ЛАДы). Согласно результатам экспериментов, взаимодействие с ядерной ламиной обусловлено высоким уровнем метелирования H3K9. 
Было проведено компьютерное моделирование упаковки хроматина в ядре клетки с учетом наличия ламины. В качестве метода была выбрана диссипативная динамика частиц. Взаимодействия в системе реализованы обратимым образованием насыщающихся связей, параметры объемных взаимодействий выбраны таким одинаковыми, поэтому вся цепь находится в хорошем растворителе. Было показано, что плотность хроматина вблизи ядерной ламины выше, чем в объеме моделируемой ячейки. Так как активный хроматин связан с одну цепь с неактивным, то проявляется увеличение плотности активного хроматина на некотором удалении от ламины. В дальнейшем планируется изучить поведение системы при безальтернативном связывании частиц неактивного хроматина между собой и ламиной.
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