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ANOTACIJA

Biomolekularo datu analize un interpretacija ir aktuals temats biologijas
un ari citu zinatpu konteksta, jo taja ieklaujas vairakas plagakas problémas, to-
starp lieldatu apsaimnieko$ana un analize, ka ari ilgtspéjigas zinatnes prakse.
Biologisko datu kopas klaist arvien sarezgitakas gan izméru, gan metodologisko
varidciju, gan salidzinamibas un savietojamibas zina. Saja disertacija $o prob-
lému risinasana pielietota grafu teorija tas biologiskaja konteksta — tiklu biolo-
gija —, lai analizétu biomolekularus datus un izstradatu jaunas metodes to anali-
zei. Disertacija ir noforméta ka piecu zinatnisku publikaciju krajums, no kuram
viena publikacija ir salidzinosi vecakaja un plasak pétitaja génu regulatoro tiklu
modeléSanas joma, bet atlikusas cetras ir veltitas hromatina mijiedarbibu tiklu
veido$anai no augstas caurlaides hromatina konformacijas analizu datiem, kas ir
nesenaka un mazak pétita nozare tiklu biologija. Attiecigi disertacijas tematikai
pievienots ari ir Iss literattras apskats par génu regulatoro tiklu un hromatina
arhitektiiras modelésanas galvenajiem jédzieniem, lai sniegtu nepiecieSamo
kontekstu disertacijas laika paveiktajam darbam. legitie rezultati liecina par
plasu grafu teorijas pamatu pielietojamibu hromatina arhitektiiras modelésana,
ar zimigiem panakumiem gan hromatina mijiedarbibu datu analizé, gan to in-
terpretacija. Publikacijas arl demonstrétas vairakas jaunas metodes génu regula-
toro tiklu un hromatina mijiedarbibu tiklu modelésanai, ka ari plasaka metozu
kopa hromatina mijiedarbibu datu topologijas salidzinasanai ar citam biologisko
datu kopam.

Atslegvardi: tikla biologija, génu regulatorie tikli, Hi-C, tiklu topologija,
integrativa biologija
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IEVADS

Petijuma aktualitate un novitate

Grafu teorija balstitu metodologiju ievie$ana molekularas biologijas datu
analizé 21. gs. sakuma ir tiklu biologijas (network biology) disciplinas sakotne.
Tiklu biologijai ir raksturigs uzsvars uz biomolekulu mijiedarbibu analizi,
apvienojot plasu mijiedarbibu klastu lielakos tiklos, lai sistematiski pétitu to
struktiiras pamatprincipus, at$kiriba no sistémbiologijas (systems biology), kur
lielaks uzsvars ir uz $o tiklu funkcionalo dabu. Matematiska izpratné sie tikli
(networks) ir grafi, ar kuriem var modelét lielas mijiedarbibu datu kopas, pie-
méram, proteinu-proteinu saistibu, genétiskas mijiedarbibas, génu regulaciju un
hromatina arhitektaru. Ar grafu palidzibu $adus mijiedarbibu tiklus var pétit ar
dazadam pieejam, pielietojot grafu topologiju un lidzigus jédzienus, lai veidotu
lielizméra modelus, kas potenciali varétu izskaidrot plasakas célonsakaribas bio-
logiskas sistémas (Barabdsi and Oltvai 2004; Sorrells and Johnson 2015).

Molekularas biologijas pétijumi daudzu gadu gaitad ir radijusi plasu un
daudzveidigu lielizméra datu kopu klastu, kas ir publiski pieejamas un brivi
izmantojamas tiklu modelu izstradé, parbaudé un attistidana. Saja klasta ir ne
tikai mijiedarbibu un regulaciju dati, kas ir tiesa veida izmantojami tiklu veido-
$ana, bet arl genoma sekvencu dati, eksperimentu apkopojumi un informativas
datubazes, kuras var izmantot o modelu validacijai un precizé$anai. Protams,
$ie dati visbiezak ir heterogéni gan péc to izpétes metodologijas, izcelsmes un
kvalitates, kas liela méra ir skaidrojams ar tiklu biologijas disciplinas salidzinosi
iso vésturi, bet diemzél biezi vien nozimeé, ka tiklu biologijas metodém ir grati
izvirzit galigus secinajumus par to efektivitati un optimizésanas iespéjam. Sada
situacija ir novérojama, pieméram, génu regulatoro tiklu gadijuma (Sorrells and
Johnson 2015), bet ir ipasi izplatita tadas mazak pétitas jomas ka hromatina
telpiskas organizacijas pétijumos, kur datu integracija un validacija joprojam ir
atvérts jautdgjums un kur jaunu metozu izstrade var sniegt ievérojamu devumu
nozares attistiba un biologisku secindjumu gasana (Pancaldi 2021; 2023).

Nemot véra, ka tiklu biologija pieejamais datu klasts ir Joti plass un galigu
secinajumu par tiklu struktiiras pamatprincipiem ir salidzino$i maz, ir batiski
izstradat jaunas metodologijas grafu veido$anai no biomolekulariem datiem, kas
varétu sniegt uzticamus rezultatus. Ipasi nozimiga ir metozu izstrade, kas varétu
bt noderiga integrativai datu analizei, kas varétu apkopot ne tikai kombiné-
tus multiomikas eksperimentus, bet ari individualu $inu eksperimentu datus
(Vandereyken et al. 2023), veidojot plasaku izpratni par $o datu batibu un vari-
acijam dazados biologiskos objektos.



Darba mérkis un uzdevumi

Si promocijas darba mérkis bija izstradat jaunas metodes biomolekularu

datu analizei ar grafu teorija balstitu metozu palidzibu, ipasu véribu veltot grafu
topologiskam metodém. Lai $o mérki sasniegtu, bija jaizpilda $adi uzdevumi:

1.

Japaplasina un japielago eso$as topologiskas metodes tikla motivu un
grafletu pétijjumiem, lai pétitu grafu topologijas lidzibu starp génu pariem
regulatora tikla ietvaros.

Javeido jaunas topologiskas pieejas hromatina mijiedarbibu tiklu pétisanai
ar saistibas komponens$u un no tam atvasinatu elementu palidzibu.
Jaizmanto grafu topologijas elementi, lai hromatina mijiedarbibu tiklos
atrastu funkcionali nozimigus apaksgrafus, pieméram, génu regulacijas
modulus.

Japiesaista papildus biomolekulari dati, lai veiktu rezultatu validaciju un
parliecinatos par modelos novéroto sakaribu atbilstibu biologiskai realitatei.
Attistot pielietotas topologiskas metodes, jaatrod efektivakais topologiskais
kritérijs funkcionali nozimigu apaksgrafu atra$anai hromatina mijiedarbibu
tikla.

Galvenas tézes

Si darba ietvaros tika parbaudita hipotéze, ka biomolekularos datos ir iespé-

jams atrast biologiskas ipasibas, vadoties tikai péc topologiskiem grafu teorétis-
kiem kritérijiem. Sie kritériji var bit, pieméram, noteiktu tikla motivu klatbatne
vai dazadu topologiski definétu apaksgrafu (pieméram, kliku) skaitu atskiribas.
Sis hipotézes parbaudes ietvaros darba galvenos secindjumus var aprakstit ar
§im tézém:

Bi-fan motivi, ja tos visparina ka bi-fan vienibas, ir vienkarsi pielietojami
un pielagojami riki génu regulatoro tiklu simetrijas pétijumiem starp génu
pariem dazados organismos, un tie ir Ipasi pieméroti paralogu génu izpétei.
Augstas caurlaides hromatina konformacijas notveres (Hi-C) dati ir topolo-
giski raksturojami ar saistibas komponensu palidzibu, jo tas lauj izskirt un
analizét funkcionalas grupas bez papildus biologiskas informacijas.
Pielietojot $aurak definétus topologiskus elementus, hromatina mijiedar-
bibu datos ir iespé&jams nogkirt funkcionali nozimigus apaksgrafus, kuros ir
biezak sastopamas aktivas génu ekspresijas iezimes.

Grafu balstiti modeli vienkar$o informacijas apkoposanu un integraciju, jo
tajos var efektivi kombinét dazadas iezimes, pieméram, pozicionalu génu
ekspresiju, hromatina anotacijas un lidziga veida informaciju.

No apskatitajiem grafu topologiskajiem elementiem visnoderigakas ir klikes,
kas hromatina mijiedarbibu datos atbilst hromatina sakopojumiem, kuros
notiek intensiva génu regulacija, un $o génu regulaciju ir veértigi turpmak
analizét.



Literaturas apskats

Si promocijas darba ietvaros tika pétiti tiklu motivi, kas vésturiski pétiti
génu regulatorajos tiklos, ka ari hromatinu mijiedarbibu tikli. Abos gadijumos
pétijumu pamatmetodes ir topologiskas, lai gan génu regulatoro tiklu topologija
literatara ir plasak pétita.

Lai gan tiklu motivi biologija tika izmantoti jau senak ekologijas pétijumos,
biomolekulu mijiedarbibu aprakstiSana ar motivu palidzibu sakas ar Alona
laboratorijas pétijumiem 21. gs. sakuma (Babu et al. 2004; Alon 2007; Stone,
Simberloff, and Artzy-Randrup 2019). Tiklu motivi sakotnéji bija definéti ka
lielaka génu regulatora tikla (tikla, kas sastav no transkripcijas faktoru géniem
un talakiem géniem, ko tie regulé) apaksgrafi, kas $aja tikla bija sastopami daudz
biezak neka matematiski modeléta tikla ar lidzigam topologiskam ipasibam.
Siem motiviem, pamatojoties uz to struktiiru, pétnieki piedévéja dazadas hi-
potétiskas funkcijas, pieméram, atbildes reakcijas paléninasanu vai pielagosanu.
Kops tikla motivu (un tiklu biologijas) pétijumu pirmsakumiem daudzas no
sakotnéjam hipotézém (pieméram, scale-free tiklu izplatiba biologiskos objek-
tos) nav apstiprinajusas praksé (Lima-Mendez and van Helden 2009; Broido
and Clauset 2019), tiklu motiviem lidzigi jédzieni vél joprojam tiek lietoti tiklu
biologijas nozaré ar noteiktiem pielagojumiem, no kuriem spilgtakais piemérs ir
grafletu analizes (Przulj 2007; Sarajli¢ et al. 2016).

Saja promocijas darba konkrétak apskatiti ir bi-fan motivi (Ward and
Thornton 2007), kuru zimigaka Ipasiba ir to tiesa sasaiste ar génu dubulto$anos
sugas evolucijas gaita, at$kiriba no tadiem motiviem ka feed-forward cilpas, kuru
funkcijas signalu modulacija ir galvenokart hipotétiskas. Nemot véra, ka génu
dubultosanas ir notikusi daudzos zinamos gadijumos dazadu sugu ietvaros,
pieméram, raugd Saccharomyces cerevisiae. Rauga genoms ir pilniba dubulto-
jies vismaz vienu reizi, un gan visu génu dublikatu anotéts saraksts, gan rau-
gam raksturigie génu regulatorie tikli ir brivi pieejami publisku resursu forma
(Byrne and Wolfe 2005; Teixeira et al. 2023). Sis darba dalas mérkis bija attiecigi
izmantot $o informaciju, lai parbauditu, vai bi-fan tiklu motiviem ir tie$a sais-
tiba ar génu para filogenétisko vésturi.

Salidzinot ar parsvara netie§i novérojamo informaciju, kas atspogulota
jebkura génu regulatoraja tikla, hromatina mijiedarbibu tikli atveido hromatina
molekulu telpisko organizaciju. Hromatins sastav no proteinu, nekodé&joso
ribonukleinskabju (RNS) un dezoksiribonukleinskabes (DNS) kompleksa. Génu
regulacija nosaka hromatina struktiru (un lidziga karta hromatina strukttra
nosaka génu regulaciju), un hromatina telpiska izvietojuma principi eikariotisku
$unu kodolos ir nozimigi génu funkcionalitates noskaidro$anai, bet galvenokart
ir loti nepilnigi izzinati. Visplasakais informaicijas klasts par hromatina
izvietojumu jeb konformaciju ir iegits no hromatina konformacijas notveres
(chromatin conformation capture) eksperimentiem. Sajos eksperimentos, ipasi



augstas caurlaides jeb Hi-C eksperimentos (Dekker et al. 2002; Lieberman-
Aiden et al. 2009), parasti iegist hromatina kontaktu kartéjumu (contact maps),
kur ar genomisku koordinatu palidzibu ir noraditi hromatini regioni, kas atro-
das savstarpgji tuva kontakta. So hromatina kontaktu savietojums, kas izsakams
ka kontaktu matrica, dazados mérogos var noradit uz funkcionalu elementu —
topologiski asociéjoSo doménu, promoteru-enhanseru mijiedarbibu, hromatina
nodalijjumu - klatbatni un struktaru. Daudzus no $iem jédzieniem, kas vélak ir
parbauditi ar citam metodém, pétnieki originali konstatéji no kontaktu matri-
cam ar statistisku analizu palidzibu (Lajoie, Dekker, and Kaplan 2015; Pancaldi
2023). Sadas skaitlosanas metodes ir ne tikai absoliti nepieciesamas Hi-C datu
apstradei, bet ari to interpretacijai, jo metozu attistiba lauj noteikt arvien jaunas
biologiskas funkcijas un to iepriek§ nezinamas nianses, kas papildina pieejamo
informaciju par génu regulaciju $anu kodolos.

Metozu apskats

Promocijas darba ieklautie zinatniskie pétijjumi tika veikti, izmantojot bio-
molekularus datus no jau pabeigtiem zinatniskiem pétjjumiem, kas atrodami
publiskas datubazés. So datu plaa pieejamiba un daudzveidiba nodrosinaja
lielu potencialo informacijas klastu gan génu regulatoro tiklu izveido$anai, gan
individualu eksperimentu daudzumu, no kuriem bija iespéjams veidot hroma-
tina mijiedarbibu tiklus. Publikacijas veidotie génu regulatorie tikli tika ieguti
no YEASTRACT un RegulonDB (Teixeira et al. 2023; Tierrafria et al. 2022) re-
sursiem, kamér hromatina dati tika iegtti no to respektivajam publikacijam un
papildinati ar 3DIV datubazes informaciju (Javierre et al. 2016; Jung et al. 2019;
Kim et al. 2021), papildinot $os originaldatus ar publiski pieejamam genoma
anotacijam no Ensembl un ENCODE (Harrison et al. 2024; Abascal et al. 2020)
validacijas nolikiem, ka ari piesaistot génu ekspresijas datus no Genotype Tissue
Expression (GTEx) un FANTOMS5 génu ekspresijas atlasiem (Lonsdale et al.
2013; Noguchi et al. 2017), lai kvantificétu masu topologisko iezimju ietekmi
uz génu ekspresiju.

legutos originaldatus bija iespéjams talak apstradat, lai iegatu topologiskas
analizés lietojamus grafus. Gan hromatina mijiedarbibu, gan génu regulacijas
gadijuma grafu veido$anas process ir pamata identisks: genoma lokusi vai géni
veido grafa virsotnes, un mijiedarbibas start tiem, ja tadas eksisté, veido grafa
Skautnes. Sie grafi ir tiesi veidoti no datiem, atlasot mijiedarbibas péc katrai
datu kopai specifiskiem kritérijiem, pieméram, péc mijiedarbibu p-vértibas vai
ChiCAGO skaitla (Cairns et al. 2016) hromatina mijiedarbibu datos - katra
publikacija ir noraditi specifiski lietotie kritériji. Iegtitajos grafos tad tiek mek-
leti intereséjosie topologiskie elementi (konkréta veida apaksgrafi) atbilstosi
pétijuma mérkiem. Sie elementi var bat tikla motivi jeb grafleti (publikacija I),
saistibas komponentes (publikacijas II-IV) un tadi sikaki elementi ka cikli un



klikes (publikacijas III-V). Galvenokart ieklautajas publikacijas $ie elementi
tika skaititi un to normalizétas vértibas savstarpéji salidzinatas dazadu metriku
forma, lai gatu visparigu prieksstatu par topologiskam at$kiribam hromoso-
mas vai organisma limeni. Lai paveiktu $o uzdevumu, darba gaita bija jarisina
vairakas algoritmiskas problémas un javeido specializétas metodes topologijas
izvértésanai, bet algoritmu optimizacija nav $1 promocijas darba centrala tema-
tika, tapéc lielaks uzsvars publikacijas veltits uz jauno metodologiju noderigumu
bioinformatikas konteksta. Papildus tam, arpus promocijas darba publikaciju
sérijas publicéti tika blakus rezultati par hromatina mijiedarbibu tiklu randomi-
zaciju un vizualizaciju, kas var biit noderigi interesentiem par metodologijas
detalam un sarezgijumiem darba gaita (Sizovs, Silina, et al. 2024; Sizovs, Melkus,
et al. 2024).

Metozu izstrades gaita tika izméginatas un parbauditas vairakas grafu to-
pologijas metodes biologiski nozimigu pazimju atrasanai, kas tika validétas ar
neatkarigi iegtitu bet biologiski saistitu datu (pieméram, génu ekspresijas datu
pétitajos audu tipos) palidzibu. Sis biologiskas sakaribas tad tika parbauditas
ar statistisku analizu palidzibu (pieméram, neparametrisku variacijas analizi),
lai apstiprinatu rezultatu ticamibu. Konkrétu biologisku pazimju saistiba ar
topologiskiem elementiem tika formuléta ka “bagatinajums”, parasti saistiba ar
palielinatu ekspresiju vai citadi mainitu biologisko aktivitati. Sie pamatprincipi
publikaciju izstrades gaita tika pielagoti dazados veidos attiecigi pétamajam
problémam un datiem. Detalizétaki metodologijas apraksti bis sniegti talakajas
sadalas, un ari ir atrodami attiecigajas publikacijas un tajas noraditajas GitHub
saités.

Rezultatu apskats

Lai gan pielietotas grafu teorija balstitas modelésanas metodes $i darba pub-
likaciju klasta ir ciesi saistitas, gan to pielagojumi, gan to rezultati darba gaita
nozime, ka visefektivak darba sadalas izklastit ir péc individualam publikacijam.
Visas piecas darba publikacijas ir ieklautas promocijas darba pamatteksta.

Publikacija I ir nosegts darbs ar génu regulatorajiem tikliem. Taja ir
pielietots grafos balstits génu regulacijas modelis kombinacija ar grafletu me-
todém, lai analizétu simetriskus tikla motivus paralogos génu paros. Darba ir
definéts bi-fan vienibas jédziens, un vadoties péc §i jédziena, papildus definéts
kompleksu motivu jédziens, kura ir dubultotas un simetriskas génu paru pozi-
cijas. So komplekso motivu klatbatne ir parbaudita rauga Saccharomyces cerevi-
siae, nematodé Caenorhabditis elegans un zarnu najina Escherichia coli. Lai gan
E. coli regulatoraja tikla nav atrodama zimiga motivu simetrija, gan nematodes,
gan rauga regulatorajos tiklos paralogiem géniem ir novérojama ievérojama
iek$sugas paralogu simetrija un regulatoro tiklu parklajums, kas nav raksturigs
arpussugas paralogiem vai nejausi izvélétiem géniem.



Publikacija II apskatiti hromatina mijiedarbibu tikli un tajos atrodamo
saistibas komponensu topologija dazadu asins $inu promoteru notveres Hi-C
(promoter capture Hi-C jeb pcHi-C) datu ietvaros. Pétijuma ieviests un apraks-
tits algoritms biologiski nozimigu saistibas komponensu atrasanai, ka galvenos
kritérijus izvirzot grafa skautnu parklajumu dazados audu tipos un komponensu
izméru. Sis komponentes talak tiek parbauditas ar vienkar$am transkripcijas
faktoru bagatinajuma analizém, lai noteiktu kopéjas regulacijas un ko-ekspre-
sijas pazimes.

Publikacijas III un IV, kuru tematika ievérojami parklajas, ir turpinati
pétijumi ar hromatina mijiedarbibu datiem, papildinot iepriek§ aprakstito
saistibas komponensu pieeju ar topologisku metriku komplektu. Sis metrikas
publikacijas ir pielietotas, lai konstatétu topologiskas atskiribas starp dazadiem
$tnu tipiem saskana ar to biologisko radniecibu (kas izteikta dazadu attaluma
metrikas). Pielietojot $§is metrikas asins $tnu pcHi-C datos, tika secinats, ka
§is metrikas nosacita méra atbilst atskiribam starp audu tipiem. Papildus tam
komponensu biologiska nozimiba ir pamatota ar datiem no FANTOMS5 promo-
teru limena ekspresijas datiem, kas liecina par koordinétas ekspresijas klatbttni
komponentés.

Publikacija V tiek izvirzits konkréts intereséjoss topologisks elements
hromatina mijiedarbibu tiklu analizé: klike izméra 3 (triju virsotnu grafs, kura
visas virsotnes ir savstarpgji saistitas). Sadu kliku sakopojumi dazadas Hi-C datu
kopas sakrit ar ievérojamu transkripcijas sakumpunktu bagatinajumu, ka ari
batiski palielinatu génu ekspresiju, ipasi tada gadijuma, ja atlasa kliku virsotnes
ar RNS polimerazes II saistibas vietam. Hromatina apgabali, kuros sastopams
daudz $adu kliku, teorétiski atbilst “transkripcijas rapnicu” jédzienam no lite-
ratiras, kas apzimé koordinétas transkripcijas regionus ciei telpiski saistitos
hromatina apgabalos, tapéc ir pamats uzskatit, ka ar kliku palidzibu $adus re-
gionus varétu bt viegli atrast datos ari bez papildus biologiskas informacijas.
Pamatojoties uz Siem panakumiem, talak apspriesti tiek ari papildinajumi un
pielagojumi metodém, lai izvérstu turpmakus pétijumus.

Rezultatu aprobacija

Promocijas darba galvenie rezultati ir aprakstiti $ajas publikacijas, kas pil-
niba ieklautas promocijas darba pamatteksta:

1. Melkus, Gatis, Peteris Rucevskis, Edgars Celms, Karlis Cerans, Karlis
Freivalds, Paulis Kikusts, Lelde Lace, Marting§ Opmanis, Darta Rituma,
and Juris Viksna. “Network Motif-Based Analysis of Regulatory Patterns
in Paralogous Gene Pairs” Journal of Bioinformatics and Computational
Biology 18, no. 03 (June 18, 2020): 2040008. https://doi.org/10.1142/
$0219720020400089. (autora sniegums: 75%)
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Viksna, J., G. Melkus, E. Celms, K. Cerans, K. Freivalds, P. Kikusts, L.
Lace, M. Opmanis, D. Rituma, and P. Rucevskis. “Topological Structure
Analysis of Chromatin Interaction Networks” BMC Bioinformatics 20
(2019). https://doi.org/10.1186/s12859-019-3237-z. (autora sniegums: 55%)
Lace, Lelde, Gatis Melkus, Peteris Rucevskis, Edgars Celms, Karlis Cerans,
Paulis Kikusts, Martin$ Opmanis, Darta Rituma, and Juris Viksna. “Graph-
Based Characterisations of Cell Types and Functionally Related Modules
in Promoter Capture Hi-C Data” Proceedings of the 12th International
Joint Conference on Biomedical Engineering Systems and Technologies
(BIOSTEC 2019), 78-89, 2019. https://doi.org/10.5220/0007390800780089
(autora sniegums: 60%)

Lace, Lelde, Gatis Melkus, Peteris Rucevskis, Edgars Celms, Karlis Cerans,
Paulis Kikusts, Martin§ Opmanis, Darta Rituma, and Juris Viksna.
“Characteristic Topological Features of Promoter Capture Hi-C Interaction
Networks” Communications in Computer and Information Science,
vol. 1211, pp. 192-215, 2020. https://doi.org/10.1007/978-3-030-46970-
2_10. (autora sniegums: 65%)

Melkus, Gatis, Andrejs Sizovs, Peteris Rucevskis, and Sandra Silina.
“Transcriptional Hubs Within Cliques in Ensemble Hi-C Chromatin
Interaction Networks” Journal of Computational Biology 31, no. 6 (June 1,
2024): 589-96. https://doi.org/10.1089/cmb.2024.0515. (autora sniegums:
75%)

Papildus §im publikacijam ir ari papildus zinatniski raksti, kuru tematika ir

saistita ar promocijas darbu, bet nav ieklauta promocijas darba publikaciju kopa
(bet var sniegt papildinformaciju par pétijumu gaitu):

Gatis Melkus, Péteris Rucevskis, Edgars Celms, Karlis Cerans, Karlis
Freivalds, Paulis Kikusts, Lelde Lace, Martin$s Opmanis, Darta Rituma, Juris
Viksna. Graph-based network analysis of transcriptional regulation pattern
divergence in duplicated yeast gene pairs. ACM International Conference
Proceeding Series, 3365954, 2019. https://doi.org/10.1145/3365953.3365954
Gatis Melkus, Sandra Silina, Andrejs Sizovs, Peteris Rucevskis, Lelde Lace,
Edgars Celms, and Juris Viksna. “Clique-Based Topological Characterization
of Chromatin Interaction Hubs,” 476-86, 2023. https://doi.org/10.1007/978-
981-99-7074-2_38.

Andrejs Sizovs, Gatis Melkus, Peteris Rucevskis, Sandra Silina, Lelde
Lace, Edgars Celms, and Juris Viksna. “A Technique for Preserving
Network Structure in Randomized Hi-C Data” Journal of Bioinformatics
and Computational Biology 22, no. 05 (October 24, 2024). https://
doi.org/10.1142/S0219720024400018.

Andrejs Sizovs, Sandra Silina, Gatis Melkus, Peteris Rucevskis, Lelde Lace,
Edgars Celms, and Juris Viksna. “Exploration and Visualization Methods
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https://doi.org/10.1007/978-3-030-46970-2_10
https://doi.org/10.1089/cmb.2024.0515
https://doi.org/10.1145/3365953.3365954
https://doi.org/10.1145/3365953.3365954
https://doi.org/10.1007/978-981-99-7074-2_38
https://doi.org/10.1007/978-981-99-7074-2_38
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for Chromatin Interaction Data” edited by Wei Peng, Zhipeng Cai, and
Pavel Skums, 101-13. Singapore: Springer Nature Singapore, 2024.

Melkus, Gatis, Karlis Cerans, Karlis Freivalds, Lelde Lace, Darta Zajakina,
and Juris Viksna. “Analysis of Dynamics and Stability of Hybrid System
Models of Gene Regulatory Networks.” In The 12th International Conference
on Computational Systems-Biology and Bioinformatics, 1-10. New York,
NY, USA: ACM, 2021. https://doi.org/10.1145/3486713.3486727.

Lace, Lelde, Karlis Cerans, Karlis Freivalds, Gatis Melkus, and Juris Viksna.
“Hybrid Gene Regulation Models of Mammalian Circadian Cycles” In
Proceedings of the 15th International Joint Conference on Biomedical
Engineering Systems and Technologies, 130-37. SCITEPRESS - Science and
Technology Publications, 2022. https://doi.org/10.5220/0010834400003123.
Melkus, Gatis, Karlis Cerans, Karlis Freivalds, Lelde Lace, Darta Zajakina,
and Juris Viksna. “Behavioral Dynamics of Bacteriophage Gene Regulatory
Networks” Journal of Bioinformatics and Computational Biology 20, no. 05
(October 14, 2022). https://doi.org/10.1142/S0219720022500214.

Viksna, Juris, Karlis Cerans, Lelde Lace, and Gatis Melkus. “Characterizing
Behavioural Differentiation in Gene Regulatory Networks with
Representation Graphs” NAR Genomics and Bioinformatics 6, no. 3 (July 2,
2024). https://doi.org/10.1093/nargab/lqae102.

Saistiba ar iepriek$minétajam publikacijam, divi studenti no autora pétnieci-

bas grupas izstradaja kvalifikacijas, kursa vai bakalaura darbus promocijas
darba autora vadiba:

Sandra Silina, 2023. “Vizualizacijas hromatina interakciju datu analizei”
Kvalifikacijas darbs.

Andrejs Sizovs, 2023. “Sistémas izstrade Hi-C datu analizei”. Kvalifikacijas
darbs.

Andrejs Sizovs, 2024. “Metodes Hi-C datu randomizacijai, saglabajot to
topologisko struktaru” Kursa darbs.

Andrejs Sizovs, 2024. “Metode tikla strukttras saglabasanai randomizétajos
hromatina interakciju datos” Bakalaura darbs.

Papildus noraditajam publikacijam saistiba ar promocijas darbu, darba

rezultatus autors prezentéja vairakas starptautiskas konferencés plakatu un mu-
tisku prezentaciju forma:

“Graph-based network analysis of transcriptional regulation pattern diver-
gence in duplicated yeast gene pairs” — CSBio 2019, Nica, Francija (mutiska
prezentacija)

“Topological features of chromatin interaction networks” - RECOMB 2020,
attalinati (plakats)

“Structural comparison of chromatin interaction networks generated from
Hi-C data” - ECCB 2022, Sidzesa, Spanija (plakats)
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o “Clique-based identification of functional modules in Hi-C graphs” -
RECOMB 2023, Stambula, Turcija (plakats)

o “The utility of cliques in topological characterization of Hi-C data” - ISMB/
ECCB 2023, Liona, Francija (plakats)

o “Clique-based topological characterization of chromatin interaction hubs” -
ISBRA 2023, Vroclava, Polija (mutiska prezentacija)

o “Gene Expression Variability Linked to Chromatin Clique Configurations
and cis-Regulatory Elements” - ICCBB 2024, Kioto, Japana (mutiska pre-
zentacija)

Galvenas publikacijas ir ieklautas promocijas darba ka atseviskas nodalas,
un gan kopsavilkums, gan promocijas darbs ir attiecigi organizéts, lai sniegtu $o
publikaciju apskatu. Darbs ir 144 lappusu garuma un satur atsauces uz 183 avo-
tiem (neskaitot atsauces, kas ieklautas rakstu krajuma publikacijas, kas noraditas
individuali skaidribas labad).
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1. PUBLIKACIJA | — NETWORK MOTIF-BASED
ANALYSIS OF PARALOGOUS GENE PAIRS

Saja nodala tiek izskatita pirma kopas publikacija, kura pétita bi-fan tikla
motivu sastopamiba un topologija génu regulatorajos tiklos. Tikla motivu
sakotne ir mekléjama tiklu biologijas pirmsakumos, kur pétnieki novéroja, ka
dazi topologiski veidojumi génu regulatorajos tiklos ir daudz biezak sastopami
neka lidzigos matematiski modelétos tiklos ar identiskam virsotnu pakapém un
$kautnu sadalijumiem (Milo et al. 2002). Daziem no $iem motiviem, pieméram,
feed-forward un atgriezeniskajam (feedback) cilpam, ir veltits plass literattiras
klasts, bet $aja publikacija uzmaniba ir vérsta tiesi uz bi-fan motivu un ta topo-
logisko saistibu ar génu dublikaciju.

Maizes rauga Saccharomyces cerevisiae pilna genoma dublikacija sakotnéji
tika pieradita ar génu sakartojuma pétijumu un filogenétiskas izpétes palidzibu
(Kellis, Birren, and Lander 2004). Papildus genoma sekvencé konstatéjamam
dublikacijas pédam, tiklu biologijas literattira ieprieks ir paradits, ka simetriski
bi-fan motivi génu regulatorajos tiklos var liecinat par génu radniecibu (Ward
and Thornton 2007). Sis simetrijas teorétiskais pamats ir génu dublikacijas me-
hanisms - pienemot, ka dublétais géns ir transkripcijas faktors are vairakiem
regulatoriem mérkiem, tad génu dublikacijas gadijuma abi jaunie géni vistica-
mak gan regulés vienus un tos pasus génus, gan ari tiks reguléti galvenokart
identiski citu transkripcijas faktoru ietekmé. Péc sakotnéjas dublikacijas génu
sekvences savstarpéji divergé mutaciju un citu evolucionaru notikumu ietekmé,
un attiecigi saistibas vietas ar regulatoriem (kas ir atkarigas no sekvences) laika
gaitd izzid un mainas ari génu produktu struktiira. Tas nozimé, ka ir teorétiski
ticami, ka paralogiem (géniem, kuri radusies dublikacijas procesa un kadreiz
bijusi tikai viens géns) vienas sugas ietvaros vajadzétu but kopigam regulatoram
mijiedarbibam ne tikai palielinata bi-fan motivu skaita zina, bet ari citu tiklu
motivu vai grafletu sastava, kas arl ir sastopami génu regulatorajos tiklos.

Rauga génu regulatora tiklu izveidei tika izmantoti dati no YEASTRACT
regulatoru datubazes (Teixeira et al. 2023). Pamatojoties uz $o informaciju, tika
izveidots grafs, kur katra virsotne bija géns (un ta attiecigais produkts, ja tas
regulé talakus génus), bet katra $kautne bija regulatora mijiedarbiba, neizskirot
aktivéjosas un represéjosas mijiedarbibas, jo tam var bat neviennozimiga ie-
tekme uz génu ekspresiju (Larsen et al. 2019). Lai parbauditu metodes efektivitati
citos organismos, parbaudits ari tika zarnu ntjinas Escherichia coli regulatorais
tikls no RegulonDB (Tierrafria et al. 2022) un publicéts proteinu-DNS mijie-
darbibu tikls no nematodes Caenorhabditis elegans (Reece-Hoyes et al. 2013).
Visiem trijiem tikliem ir pieejami labi zinami saraksti ar ieks$sugas paralogiem
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(géniem, kuru dublikacija notikusi nesena sugas evolicijas vésturé), arpussugas
paralogiem (jeb géniem, kas ir viena génu dzimta bet ir dubléjusies pirms sugas
noskirsanas no senc¢iem), ka ari onologiem (ohnologs, géniem, kuru dublikacija
notikusi visa genoma dublikacijas ietvaros). Sis kategorijas pétijuma izmanto-
tas, lai noskirtu dazadas izcelsmes paralogus vienu no otra, lai iegttu precizaku
prieksstatu par $o tiklu evoliciju.

Lai izvértétu motivu simetriju masu génu regulatorajos tiklos, pétijjuma tika
ieviests bi-fan vienibas jédziens. Bi-fan vieniba ir mazs apaksgrafs (graflets), ko
veido tris virsotnes, starp kuram ir divas orientétas $kautnes, no kuram abas
ieiet viena un taja pa$a virsotné vai iziet no vienas un tds pasas virsotnes.
Salidzinot ar bi-fan motivu, §1 vieniba ir vieglak skaitama un vienkar$o bi-fan
lielaka izméra bi-fan struktaru aprékinasanu, kur génu parim var bat kopigs
plass regulatoru vai regulacijas meérku skaits. Lai apskatitu motivu simetriju
plasaka nozimé, pétijuma bi-fan vienibas ir iesaistitas lielakos motivos, radot
dubultotas regulatoras pozicijas vienkarsos motivos (sk. 1. attélu), kas veido
kompleksus motivus ar simetriskam pozicijam un dazadiem motivu parklajuma
variantiem. Ar kompleksu motivu palidzibu ir iespéjams izmeérit bi-fan simetriju
konkrétam génu parim, aprékinot motivu parklajumu starp abiem para géniem
salidzinajuma ar to individualo motivu skaitu.
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1. attels. Visas iespéjamas grafletu (jeb tikla motivu) variacijas, kas publikacija ir
skaititas un izmantotas simetrijas mérijumiem. Melna un peléka krasa iekrasotas
pozicijas norada génus, kas veido pétamo paralogu pari.

Tiklu motivu sakotnéja formuléjuma to biologiskais nozimigums ir pama-
tots ar to biezaku sastopamibu biologiskos tiklos salidzinajuma ar to, kas butu
sagaidams modeléta grafa ar tadu pasu virsotnu sadalijumu (Alon 2007). Tas
nozimé ka, pieméram, rauga regulatoraja tikla vajadzétu but butiski vairak
feed-forward cilpu neka butu tipiski novérojamas nejausi izveidota tikla ar
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identiskam virsotnu pakapém un kopuma lidzigam ipasibam (klasiski $os ne-
jausos tiklus modelé ka Erdésa-Renji tiklus, bet ir ari citi iespéjami varianti).
Saja gadijuma grafletu palielinats skaits tika parbaudits, nosakot, vai tad, ja
datiem pievieno noteiktu troksna proporciju (apmainot tikla virsotnu $kautnes,
saglabajot virsotnu pakapi tikla kopuma), samazinas vienkar$u un kompleksu
motivu skaits datos.

Rezultati

Ar kompleksu motivu metriku palidzibu bija iespéjams izskirt zimigas
atSkiribas tiklu topologijas izmainas trokspa pielik§anas gadijuma. Pirmkart,
kompleksu motivu skaits rauga datos bija par pakapi zemaks neka vienkarso
motivu skaits, un dazi kompleksie motivi bija ievérojami plasak izplatiti neka
citi. Galvena novérojama atskiriba bija dubultoto poziciju biezaka sastopamiba
gala jeb Z pozicijas musu izvélétajos grafletos, kas ir izskaidrojams ar to, ka $ajas
pozicijas nav nepiecie$ams specifiski transkripcijas faktora géns, bet gan jebkur$
géns, kas ir ievérojami plagaka potencialo génu kopa. Otrkart, kompleksiem mo-
tiviem bija novérojama daudz intensivaka skaita samazinasanas troksna ietekmeé
neka vienkar$iem motiviem. Nemot véra to, ka motivu sastopamibas biezums
klasiski ir viens no galvenajiem hipotétiskas biologiskas nozimibas kritérijiem,
tas nozime, ka $ie kompleksie motivi patie$am varétu but veidojusies biologiska
procesa ietekmé un nav izskaidrojami tikai ar tikla ipasibam. Treskart, neviena
no musu topologiskajam metrikam nekoreléja ar génu, promoteru vai proteinu
sekvencu lidzibu, kas nav parsteidzosi, jo génu radniecibu var but grati meérit
tikai no sekvences salidzinajuma.

Individualu motivu metrikas galvenokart ir spécigi sasaistitas rauga da-
tos, Ipadi viena génu para ietvaros. No tam verts izcelt spécigo korelaciju starp
2-metrikam (génu para otra un parasti mazakas virsotnu pakapes géna motivi)
un 12-metrikam (abu génu paru kopigajiem motiviem), kur 2-metrikas noteica
augséjo robezu attiecigo 12-metriku skaitliem. No §i novérojuma tika izvei-
dota jauna metrika, simetrija, kas ir attieciba starp 2-metriku un tas atbilsto$o
12-metriku viena génu pari. ST metrika darbojas ka efektivs lidzeklis génu para
topologiskas lidzibas mers, kas reizé ari vienkar$a veida normalizéja motivu
skaitus, atvieglinot to salidzinajumu. Simetrijas salidzinajumi rauga, nematodes
un E. coli regulatorajos tiklos sniedza ieskatu $o organismu regulatoro tiklu
topologijas lidzibai paralogu starpa. Lai gan E. coli gadijjuma ieks$sugas para-
logiem nebija novérojama ievérojami palielinata simetrija salidzinot ar nejausi
izvelétiem géniem, gan nematodes, gan rauga gadjjuma iekssugas paralogiem
(un rauga gadijuma ari onologiem) bija novérojama stipri palielinata motivu
simetrija salidzinajuma ar arpussugas paralogiem, ka ari ar nejausiem géniem.
Rezultatu atskiriba E. coli var but dazadi skaidrojama, bet visticamak ir saistita
ar $1 regulatora tikla salidzinoSo skrajumu, ka ari anotaciju at$kiribam un pasu
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baktériju atskirigo genomiskas evolicijas tempu un niansém salidzinajuma ar
eikariotiem. Lai talak visparinatu $1 pétijuma rezultatus, visticamak butu pro-
duktivi izsmelosak pétit vajadzigos tikla izmérus un grafu topologiskas atskiri-
bas visparigaka zina.

Jebkura gadijuma $aja publikacija tika veiksmigi parbaudita ne tikai bi-fan
motiva saistiba ar génu radniecibu, bet ari ieviestas metodes potencialiem ta-
lakiem grafletu pétijumiem. Saja gadijuma promocijas darba ietvaros pétijums
netika turpinats, ta vieta pievérsoties hromatina mijiedarbibu tikliem, kur topo-
logijas atskiribas starp dazadiem datu tipiem ari turpinas bat aktuals jautajums
lidz ar citam hromatina pétijjumiem specifiskam problémam.
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2. PUBLIKACIJA Il — TOPOLOGICAL STRUCTURE
ANALYSIS OF CHROMATIN INTERACTION
NETWORKS

Hromatina konformacijas notveres tehnologijas ir viegli savietojamas ar
grafos balstitam analizes metodém, un $adas metodes sniedz plasas iespéjas
jaunu secinajumu ieg@isana no jau eksistéjosiem datiem. Si iemesla dé] atliku-
$as promocijas darba publikacijas ir saistitas tiesi ar Hi-C (augstas caurlaides
hromatina konformacijas notveres, high-throughput chromatin conformation
capture) datu apstradi, analizi un integraciju ar grafos balstitu metozu palidzibu.
Salidzinot ar génu regulatorajiem tikliem, hromatina mijiedarbibu tikli ir lielaki,
blivaki un tiesaka veida saistiti ar biomolekulu fizikalo stavokli $tinas kodola, ta-
péc tiklu biologijas piedavatas abstrakcijas metodes $aja gadijuma ir noderigas,
lai apkopotu un sistematizétu grafu informaciju, ko iespéjams veidot 1-pret-1 no
Hi-C kontaktu matricam, parvérsot tas par grafu tuvibas matricam.

Darbs pie hromatina mijiedarbibu tikliem tika uzsakts ar 17 dazadu asins
$anu tipu promoteru notveres Hi-C (pcHi-C) datu kopu (Javierre et al. 2016).
Si datu kopa apstradei bija labi piemérota, jo ta ir gan labi anotéta ar lielu
papilddatu daudzumu (pieméram, hromatina aktivitates iezimém), gan ari
salidzinosi pieticiga izméra, kas lava to apstradat ar plasu metozu klastu bez
lieliem algoritmiskiem sarezgijumiem, taja pasa laika nodrosinot pietiekamu
mijiedarbibu klastu statistiski ticamam analizém. Lidziga karta mijiedarbibas
$aja datu kopa ir grupétas péc to CHICAGO (Cairns et al. 2016) indeksiem,
kas nak no publikacijas originalas apstrades metodém, vienkarsojot datu atlasi
un filtrésanu. Visi audu tipi datu kopa ir iegiiti no veseliem cilvékiem, un ir
savstarpéji biologiski saistiti, jo tiem ir kopigs sencis asinsrades koka (visu cil-
véka kermeni atrodamo asins $tnu izcelsmes koks, sakot ar hematopoiétiskajam
cilmes $tinam, kas talak diferencéjas visos asins $tinu tipos), tapéc $ai datu kopai
bija ari salidzinosi vienkarsi izzinat audu tipu precizo radniecibu, ar kuru varétu
salidzinat masu topologiskas analizes rezultatus.

Sis publikacijas galvenais uzdevums bija atrast asinsrades koka apakska-
tegorijam specifisku funkcionalu modulu atragana. Siem moduliem, kurus var
aprakstit ka saistibas komponentes no mijiedarbibu grafa, vajadzéja bit noski-
ramiem gan no komponentém, kas ir atrodamas tikai individualos audu tipos,
gan ari komponentém, kas atrodamas visos audu tipos, lai atrastu tiesu tadas
komponentes, kuras biitu iespéjams sasaistit ar $tnu diferenciaciju. Lielakaja
dala audu tipu kontaktu kartéjums péc filtréSanas sastavéja no vairak neka
150 000 mijiedarbibu, tapéc komponensu atraganai bija nepieciesams izstradat
algoritmu.
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Darba izmantotas pieejas pamata ir parklajums starp dazadu asins $inu tipu
hromatina kontaktiem. Izmantotaja datu kopa ir aptuveni 700 000 unikalu mij-
iedarbibu 17 audu tipos, no kuram ir iespéjams konstruét grafu katrai hromoso-
mai (ir ari mazs mijiedarbibu skaits starp hromosomam, bet tas $eit nav nemtas
véra, sekojot rekomendacijam (Lajoie, Dekker, and Kaplan 2015) no taja bridi
pieejamas analitiskas literatiiras). Sajos grafos tika atrastas visas mijiedarbibas
visos audu tipos, kas atbilda datu filtréSanas kritérijiem, un tas attiecigi tika
markétas ar iezimém, kuros audu tipos tas ir sastopamas. Izmantojot $o infor-
maciju, tika pielietots speciali veidots saistito komponensu atrasanas algoritms
(FINDNETWORKCOMPONENTS), veicot plasummeklé$anu binomiala koka, kas
sastavéja no visam $tnu tipu kombinacijam, kas $ajos datos bija gana vienkarsi
aprékinams. Lai no atrastajam komponentém iegiitu péc iespéjas labakus rezul-
tatus, bija javeic papildus atlase, izvéloties viegli analizéjama izméra (10...100
virsotnu) komponentes, kuras vairak neka 75% skautnu saglabatos neliela audu
tipu komplekta, bet nesaglabatos visa datu kopa. So atlasi darba izdevas veikt ar
SIGNIFICANCESCORE funkciju, kas pieskira skaitlisku vértibu katras komponen-
tes atbilstibai prasitajiem kritérijiem (sk. 2. attélu, lai redzétu $adas komponentes
pieméru). Sasaurinot mekléjumu loku $ada veida, tika atlasitas komponentes,
kas butu noderigas talakai analizei. Eso$ajos datos izvélétais algoritms sniedza
pietiekami labus rezultatus, bet ta darbibas laiks visticamak ierobezo ta lietoja-
mibu lielam datu kopam.

Nakamais solis komponensu raksturojuma bija to sasaistiSana ar biologisku
informaciju no citiem avotiem, kas bija iesp&jams, lietojot BLUEPRINT projekta
RNS sekvenésanas datus (Adams et al. 2012) un FANTOMS pozicionalas génu
ekspresijas datus (Noguchi et al. 2017), ar kuru palidzibu batu teorétiski iespé-
jams noskaidrot génu ekspresijas izmainas komponensu ietvaros, bet abam datu
kopam bija parak mazs parklajums ar izvélétajiem audu tipiem, lai to veiksmigi
pielietotu $aja publikacija (talakas publikacijas §1 probléma tiks risinata). Ta vieta
analizei tika izmantots Enrichr tie$saistes riks (Kuleshov et al. 2016), ar kuru
tika parbaudita kopigu transkripcijas faktoru klatbatne algoritmiski visatbilsto-
$akajas komponentes. Papildus tam analizé tika iesaistitas ChromHMM ano-
tacijas (Ernst and Kellis 2017), kuras noradija paaugstinatas, pazeminatas vai
noklusinatas aktivitates regionus komponentas, kas varétu potenciali sakrist ar
koordinétas génu ekspresijas regioniem.

Rezultati

Izvelétaja Hi-C datu kopa grafu analizes bija liela méra produktivas ar nosa-
citam problémam. Pirmkart, lielu dalu no hromatina mijiedarbibu grafa veidoja
viena liela komponente, kas saturéja pusi no visam grafa virsotném, bet vidéja
izméra komponentes, kuras varéja algoritmiski atlasit, veidoja salidzino$i mazu
grafa dalu. Tomer ari §i grafa dala bija liela izméra, saturot vairakus tukstosus
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komponensu 10...100 virsotnu lieluma visas pétitajas hromosomas, paverot
turpmakas analizes iespéjas (Y hromosoma tas maza izméra un minimala grafa
dé] nebija ieklauta analizé).
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2. attéls. Algoritmiski atlasitas komponentes piemérs. Ar nepartrauktu liniju ir noraditas
$kautnes, kas saglabajas lidz ar audu tipu pievienosanu, bet $kautnes ar partrauktu liniju
nesaglabajas.

Komponensu biologiskas validacijas gaita tika paradits, ka izvélétajas kom-
ponentés bija novérojams lielaks anotaciju ipatsvars kopuma, kas nozimeé, ka
gan palielinatas ekspresijas anotacijas, gan represéta hromatina anotacijas, gan
arl miera stavokla anotacijas bija vairak sastopamas izvélétajas komponentés
salidzinot ar visu datu kopu. Transkripcijas faktoru analizes lidzigi noradija uz
pieticigam asociacijam ar dazadam transkripcijas faktoru kopam. Kopuma $is
rezultats noradija uz to, ka lai gan saistibas komponentes pasas par sevi nosaciti
grupé regulétus genoma regionus, tas nav seviski efektivas konkrétas biologiskas
iezimes izoléSanai. Tatad, lai $o analizes virzienu talak attistitu, pirmkart bija
nepiecie$ams atrast $aurakus topologiskus elementus, kuri batu talak izmanto-
jams analizu papildinasanai. Sie elementi varétu biit noteikta veida apaksgrafi,
pieméram, zvaigznveida sakopojumi ap augstas pakapes virsotném noteiktos
regionos, un $adu elementu izolé$anai ir nepiecieS$amas talakas topologiskas
analizes. Otrkart, izvélétas komponentes bija nepieciesams izsmelosak salidzinat
ar paréjo datu kopu, lai izprastu, vai nav kada labaka kritérija, péc kura atrast
precizakus hromatina sakopojumus ar skaidrakam génu aktivitates iezimém. Sis
nepiecie$amibas tika talak apskatitas nakamajas publikacijas.
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3. PUBLIKACIJAS Ill UN IV — CHARACTERISTIC
TOPOLOGICAL FEATURES OF PROMOTER
CAPTURE HI-C NETWORKS, GRAPH-BASED
CHARACTERIZATIONS OF CELL TYPES AND
FUNCTIONALLY RELATED MODULES IN PROMOTER
CAPTURE HI-C DATA

Turpinot darbu pie hromatina mijiedarbibu datu topologiskas analizes, $ajas
publikacijas ir apskatitas papildus pieejas interesantu topologisku ipasibu atra-
$anai pcHi-C datos. Galvena no $Im pieejam ir topologiskas metrikas, ar kuram
tika skaititi noteikta veida apaksgrafi lielajos audu tipu grafos, lai topologiski
novértétu atskiribas starp pétitajiem audu tipiem. Publikacijas III un IV liela
méra parklajas gan izmantotaja metodologija, gan galvenajas atzinas, tapéc tas
$aja gadijuma ir savienotas viena kopsavilkuma sadala, lai gan tas ir noraditas
atseviski promocijas darba.

Pirms kerties pie paréjam metodém, ir vérts izcelt, ka Seit izmantota topo-
logiska pieeja ir domata orientétiem grafiem. Skautnu orientacija nav dabiski
piemérojama hromatina mijiedarbibu datiem, jo jebkur§ hromatina kontakts
ir divpusgjs, jo attdlums starp diviem genoma regioniem ir viens un tas pats
abos virzienos un tadéjadi Seit nav raksturiga tada asimetrija, kada novérojama,
pieméram, génu regulacija. Saja gadijuma virzieni Skautném ir pieméroti nevis
biologiskas atskiribas dél, bet gan tapéc, ka lietota asins audu tipu datu kopa
ir promoteru notveres jeb pcHi-C datu kopa, kura ir konkréti atlasiti tikai tas
hromatina mijiedarbibas, kuras vismaz viens no kontakta regioniem ir ieprieks
izvéléts génu promotera regions (Mifsud et al. 2015). Sos promoteru regionus
eksperimenta dizaina dévé par “esmam” (baits), un to kontaktéjosos regionus
(kas var nebut promoteri) par “otriem galiem” (other ends). Viena $ada ésma
var atrasties kontakta ar citam ésmam, kas tadéjadi veido lielakas komponentes.
Visas mijiedarbibas ir vismaz viena ésma, kas vienmeér ir skaidri izcelta eksperi-
mentalajos datos, tapéc nosacita méra pcHi-C datos mijiedarbibam ir sava veida
virziens, kas tadéjadi paver butiskas topologiskas variacijas, kas talak apskatitas
$aja pétjjuma.

Izmantojot dazadas topologisko elementu variacijas, Sajas publikacijas tika
parbauditas 57 topologiskas metrikas, ar kuram tika mériti dazadu topologisko
elementu skaiti (galvenokart dazada veida saistibas komponentes), $kautnu un
virsotnu vidéjie un maksimalie skaiti $ajos elementos, ka arl papildus topolo-
giska informacija (pilns saraksts atrodams publikacijas). Sis Base57 metrikim
bija paredzétas visu vienkar$o topologisko variaciju individualai mériSanai,
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tapéc daudzas no tam spécigi koreléja sava starpa (pieméram, maksimalais vir-
sotnu skaits spécigi sasaistitas saistibas komponentés un maksimalais skautnu
skaits $ajas komponentés), kas noziméja, ka $o 57 metriku komplektu tad varéja
samazinat lidz 34 metrikam, izsledzot metrikas ar korelacijas koeficientiem,
kas parsniedza 0,93. So Base34 varéja talak samazinat ar pakapenisku regresi-
jas modeli (izmantojot Akaike informacijas kritériju jeb AIC), lai iegiitu galigo
11 metriku komplektu Basell publikacija III, un vél talak saSaurinato Base6
komplektu publikacija IV. Sis metrikas tad varéja salidzinat ar $iinu radniecibas
attaluma metrikam.

Izmeérit precizu attalumu starp audu tipiem nav vienkarsi, jo nav absoltitas
metodes, lai noskaidrotu, cik atskirigi tie varétu but, kas nozimé, ka metodolo-
gija ir potenciali pielagojama dazados veidos. Lai parbauditu dazadus attaluma
variantus, tika ieviestas sesas attaluma metrikas, no kuram divas (D, un D,)
bija balstitas hierarhiskas $tinu tipa klasteré$anas rezultatiem no originalas datu
kopas, ka redzams 3. attéla (Javierre et al. 2016), kamér paréjas cetras (D, D,,
D;, D) pamatojas asinsrades koka, izmantojot ta sazarojumus ka attaluma
meérisanas metodi. No §im attaluma metrikam D,, D;, D, and D, ir binaras
(parbaudot to, vai divi $tnu tipi atrodas viena klasteréta vai asinsrades koka
zard), kamér D, nedaudz sarezgitaka veida modelé attalumus starp $inam péc
asinsrades koka, sadalot audu tipus 5 apaksgrupas, bet D, izmanto hierarhis-
kas klasterésanas koka attalumus no originaldatiem tie$a veida. Ar Siem seSiem
attaluma variantiem tika parbaudita metriku spéja izskirt starp dazada attaluma
audu tipiem.
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3. attéls D,,,, attaluma metrika, vizualizéta ka divdimensionals kartéjums ar iekrasotu
lidzibu starp audu tipiem, kas ieguta no originaldatiem (Javierre et al. 2016).

Sajas publikacijas ari tika turpinita komponensu struktiiras analize un
validacija, izmantojot gan Enrichr riku (Kuleshov et al. 2016), gan ari pielietojot
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FANTOMS5 ekspresijas datus (Noguchi et al. 2017). FANTOMS5 dati $aja gadi-
juma bija obligati nepiecie$ami, lai atrastu saikni starp hromatina topologiju un
génu ekspresiju, ja tada patiesam pastav datu kopa. Lidzigi ka publikacija II,
FANTOMS parklajums ar datu kopu bija pieticigs (18% no skautném 11 no 17
audu tipos), bet $aja gadijjuma parklajums bija pietiekams, lai analizétu génu
ekspresijas korelacijas komponensu ieksiené salidzinot ar génu ekspresijas kore-
lacijam starp komponentém, ka ari korelacijas starp tuvak un talak radniecigiem
audu tipiem komponensu génu ekspresijas zina.

Rezultati

Ar darba izvirzito topologisko metriku komplektu bija iespéjams aprakstit
un izskirt vairakus audu tipus no izvélétas datu kopas, lai gan $im metrikam ne
vienmeér bija novérojami vienadi rezultati dazadas hromosomas. Hromosomam
raksturigas topologiskas ipatnibas $kietami ietekméja metriku rezultatus, un lai
gan bija novérojams, pieméram, divsakaribas komponensu batiskums audu tipu
atSkirSana, Seit izvirzita pieeja nesniedza seviski izsmelosu skaidrojumu, kapéc
tiesi $adas topologiskas sakaribas varétu but zimigas, kas padarija validaciju vél
nozimigaku nakamajos solos. Papildus sarezgijumi veidojas no izvéléta attalumu
metriku komplekta - lai gan $aja pétijuma bija iespéjams iegat kvantitativus un
liela meéra atskirigus attalumus starp audu tipiem ar D,,,, metriku, §1 metrika taja
pasa laika naca no §is pasas datu kopas, kas nozimé, ka lai gan topologiskas un
attaluma metrikas teorétiski bija attiecinamas uz dazadiem objektiem un meri-
jumiem, D,,, metrika pamatotie rezultati nebija pilniba objektivi salidzinajuma
ar mazak precizajam asinsrades koka metrikam, kas kopuma sarezgija analizi un
laika gaita noveda pie metriku pieejas atmesanas publikacija V.

Vel viens metodologisks apsvérums, kas janem véra, ir $§is metodologijas iz-
strade un pielietojums $aja konkrétaja datu kopa. Izmantota asins $inu pcHi-C
datu kopa bija labi piemérota eksperimentalajam vajadzibam tas plasa audu tipu
klasta, normalu audu lietojuma un tuvas radniecibas dé| atskiriba no, pieméram,
véza Stnu kultiru Hi-C datiem, kur audu tipi nav radniecigi un nepilnigi atbilst
vesela organisma genomam dazados veidos. Taja pasa laika pcHi-C dati ir maza
apakskopa no Hi-C eksperimentiem kopuma, un citu lidzigu pcHi-C datu kopu
atraSana, kas $o publikaciju izstrades gaita nebija sekmiga, sarezgija rezultatu va-
lidaciju plasaka nozimé. Papildus tam, metodes pielieto$ana zinamam Hi-C datu
kopam ari nebija vienkarsa, jo tas ir ne tikai daudz lielakas, bet ari ar ievérojami
atSkirigam struktaram, kas nav raksturigas pcHi-C datu kopam - labs piemeérs
ir viena no zelta standarta augstas izskirtspéjas Hi-C datu kopam (Rao et al.
2014), ko praktiski nebija iespéjams apstradat ar pétjjumu grupai pieejamajiem
resursiem, izmantojot §is mazakam pcHi-C datu kopam piemérotas metodes.

Par spiti $iem metodologiskajiem sarezgijumiem, $is publikacijas jeb-
kura gadijjuma apstiprinaja, ka noderigaka pieeja talaku topologisku sakaribu
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atra$anai ir pievérsanas konkrétam, mazakam elementam, kas talak tiks izvérsta
pétijumos, kur klikes, nevis saistibas komponentes kopuma, ir izmantotas ka
galvenais topologiskais elements hromatina struktiiru topologiskai atlasei. Sajos
pétijumos ari batiska ir ekspresijas datu piesaiste analizém, kas lauj materiali
salidzinat ekspresiju topologisko elementu ietvaros. Papildinot $os centienus
talaka darba un pielagojot metodes jauniem datiem, $ie panakumi tika talak
attistiti ka efektivakas metodologiskas pieejas génu regulacijas un topologijas
saistibas parbaudi$anai, kas veidoja nakamas publikacijas pamatmetodes.
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4. PUBLIKACIJA V — TRANSCRIPTIONAL HUBS
WITHIN CLIQUES IN ENSEMBLE HI-C CHROMATIN
INTERACTION NETWORKS

Pamatojoties uz iepriekséjo publikaciju ietvaros iegiitajam atzinam par hro-
matina mijiedarbibu datu un to saistibas komponensu topologisko struktiru,
ka arl nepublicétu darbu ar audu lidzibu un topologisko metriku savieno$anu,
iepriek$minétas analitiskas pieejas tika talak pielagotas jaunam datu kopam un
pilnveidotas, sasniedzot lielakos panakumus ar klikés balstitam analizém, kas
aprakstitas publikacija V, kas ir papildinajums ieprieks konferencé iesniegtam
rakstam (Melkus et al. 2023).

Klikém ka galvenajam pétijumu objektam ir vairakas metodologiskas
prieksrocibas salidzinajuma ar topologisko metriku pieeju. Pirmkart, klikes ir
skaitamas un aprékinamas visa hromatina mijiedarbibu grafa ietvaros, kas liela
méra samazina problémas ar iepriekséjo saistibas komponensu atlases algoritmu
un ta spéju atrast vislabako komponensu kombinaciju. Otrkart, klikes ir $aurak
definéts elements neka saistibas komponente, kas nozimé, ka tas atrast ir relativi
vienkarsi lielaka grafa, samazinot mekléjumu loku lidz klikém izmeéra 3 (C3),
kas ir pilns tris virsotnu grafs, ko ir salidzino$i vienkarsi atrast, bet kur§ ari
nosedz visas lielaka izméra klikes ka $o mazako kliku sakopojumus. Treskart,
klikes ir retak izvietotas datos un norada uz specifiskiem bliviem hromatina
sakopojumiem, kas padara tas noderigakas konkrétu regulacijas modulu atra-
$anai, jo tas butiba norada uz vietéjiem maksimuma punktiem grafa virsotnu
savstarpéjai saistibai noteiktos hromatina regionos.

Si kliku skaitisanas pieeja tika piemérota ne tikai jau lietotajiem asins $tinu
pcHi-C datiem, bet arl jaunam datu kopam, kas tika iegiitas no 3DIV datubazes,
tostarp 27 audu tipu pcHi-C datu kopai (Jung et al. 2019) un $ai kopai atbil-
stosu 20 audu tipu Hi-C datu komplektam (Kim et al. 2021), kas lava izdarit
plasaka méroga secinajumus par Hi-C datu topologiju neatkarigi no konkréta
eksperimenta parametriem. Atskiriba no ieprieks lietotajiem datiem, $ie audu
tipu dati bija iegtiti no dazadiem audu tipiem, tapéc tiem bija ievérojami gratak
izvirzit logisku radniecibas shému - lai gan bija iespéjams iegiit nosacitu audu
lidzibu, kas tika aprékinata no ekspresijas vértibam (Manatakis, VanDevender,
and Manolakos 2021), Sie dati gan to struktiras, gan atskirigo eksperimenta
nostadnu dé] kopuma nebija savietojami ar iepriek§éjo topologisko metriku
pieeju.

Ari grafu veidoSanas process $aja gadijuma tika batiski mainits. Asins $anu
pcHi-C datu gadijuma tika veidots grafs ar orientétam Skautném, lai atspogu-
lotu pcHi-C datu struktiiru, kas nebija nepiecieSams Seit izmantotajos Hi-C
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datos, un datu integracijas un savstarpéja salidzinajuma vienkar§osanas noltikos
gan Hi-C, gan pcHi-C dati Seit ir modeléti ar neorientétiem grafiem. Gluzi ka
iepriekséjas publikacijas, iegttie grafi G, bija konstruéti no virsotném V,, kas bija
genomiski regioni Hi-C kontaktu matrica, un $kautném E, kas bija mijiedarbi-
bas starp tiem, kas atbilda miisu datu filtrésanas kritérijiem. Saja gadijuma dati
nebija apstradati ar CHICAGO procediru, bet gan izvértéti ar datos ieklautu
p-vértibu katram kontaktam, péc kuras tika atfiltréti mazak ticamas mijiedar-
bibas, vadoties péc vajadziga grafa blivuma. Nemot véra, ka Hi-C grafs bija
kopuma daudz blivaks, ta izvéléta filtrésanas vértiba bija ar attiecigi augstaka.
Katram datu tipam tika izveidots grafs, kura katrai skautnei bija piekartots audu
komplekts ¢, kura §is $kautnes bija atrodamas. Sajos grafos tad tika meklétas un
skaititas klikes, registréjot tajos iesaistitas $kautnes un virsotnes, lai apskatitu ne
tikai to skaitu, bet ari izvietojumu hromosoma.

Péc kliku atrasanas un saskaitianas bija nepiecie$ams noveértét to biologisko
raksturu, un $im nolikam tika izmantots plass datu klasts. Pirmkart, ar Ensembl
génu anotaciju palidzibu pétijuma lietotajiem datiem tika piesaistiti géni, kas
lava veikt génu ontologiju analizi ar GOEA kliku mijiedarbibam salidzinot ar
mijiedarbibam visa kontaktu kartéjuma (Klopfenstein et al. 2018). Otrkart, no
Roadmap Epigenomics hromatina stavoklu modelé$anas datiem (Abascal et al.
2020), kas pamatojas uz epigenoma sekvenésanas rezultatiem, tika iegtits dazadu
hromatina aktivitates un regulacijas stavoklu kartéjums, ar kura palidzibu varéja
izvértét, pieméram, transkripcijas sakumpunktu daudzumu klikés salidzinajuma
ar to kopéjo sastopamibu genoma un hromatina mijiedarbibu regionos kopuma.
Treskart, izmantojot Genotype-Tissue Expression atlasa (Lonsdale et al. 2013) un
FANTOMS5 (Noguchi et al. 2017) datus, virsotnes tika sasaistitas ar pozicionalas
ekspresijas datiem ar papildus nosacijumu, ka $im ekspresijas vértibam nebija
precizi jasakrit ar mijiedarbibu regionu, pamatojoties uz jaunako literataru,
kur skaidrots, ka génu ekspresijas izmainas var notikt ar ievérojamu nobidi no
hromatina mijiedarbibas vietas (Wurmser and Basu 2022). Visbeidzot, papil-
dus validacijas nolakos grafa datiem ari tika piesaistiti dati no Encyclopedia
of DNA Elements (ENCODE) projekta (Jou et al. 2019), no kuriem butiskaka
ir RNS polimerazes II saistibas vietu kartéjums, kas lava izskirt aktivus génu
ekspresijas lokusus kliku iek$iené un parbaudit tos salidzinajuma ar aktivam
transkripcijas zonam arpus klikém, lai gtitu papildus izpratni par kliku funkciju.

Rezultati

Apstradajot visas 3 Hi-C datu kopas un atrodot tajas klikes izmeéra 3, tika
atklatas vairakas zimigas sakaribas. Galvena no tam bija novérojamais kliku
sakopojumu izvietojums uz hromosomam, kas sakrita ar literatara minétiem
“hromatina karstajiem punktiem’, kas ir aktivu génu sakopojumi (Liu et al.
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2019). Kliku atlase $aja gadijuma pavéra iespéju padzilinatak pétit Sos hromatina
sakopojumus un atklat tajos specifiskas epigenétiskas un regulatoras sakaribas.

Izmantota daudzpakapju validacijas stratégija sniedza sekmigus rezultatus
$o sakaribu izseko$ana. Pirmkart, génu ontologijas analizes paradija, ka klikés
ir sastopamas labi zinamas génu grupas, pieméram, cilvéka leikocitu antigénu
(HLA) grupas géni vai oZas receptoru géni, kuru koordinéta ekspresija ir ie-
prieks minéta literattiras avotos, bet ari vairakas citas génu grupas, kuru funkcija
un koordinacija ir mazak skaidra. Otrkart, klikés bija novérojams zimigs hroma-
tina aktivitates anotaciju palielinajums, galvenokart transkripcijas sakumpunktu
un aktivas transkripcijas iezimju forma, ka ari ar salidzino$i nelielu enhanseru
aktivitates palielinajumu (sk. 4. attélu), kas liecinaja par to, ka klikes Skietami
sagrupé genoma regionus péc “transkripcijas ripnicas” principiem (Sutherland
and Bickmore 2009; Mora et al. 2022), nevis promoteru-enhanseru mijiedarbibu
principiem. Treskart, génu ekspresijas analizés ari bija novérojams parliecinoss
génu ekspresiju aktivitates palielinajums péc FANTOMS5 un GTEx datiem klikés
salidzindgjuma ar mijiedarbibu datiem kopuma. Si ietekme kluva vél izteiktaka,
salidzinot RNS polimerazes II saistibas vietas klikés un un datos kopuma, kur
klikés ekspresijas vértibas pat §1 salidzinajuma ietvaros bija ievérojami paaug-
stinatas. Tas nozimé, ka $is klikes visticamak atlasa koordinétas transkripcijas
centrus $ajos hromatina mijiedarbibu datos, nevis konkrétus cis-regulatoros
elementus.

Ratio of chromatin annotations in cliques vs. links in tissue pcHi-C data Ratio of chromatin annotations in cliques vs. links in tissue Hi-C data

ENH ENHBIV  HET PG QUi TSs TSSBIV TX ZNERPTS ENH ENHBIV HET PC QUi T8S  TSS.BIV TX ZNRRPTS
Type Tiee

4. attéls. Hromatina anotaciju palielinajums klikés salidzinot ar grafu kopuma, meérits
ka aprékinata attieciba visas hromosomas. Sarkana partraukta linija norada proporciju 1,
un $eit kalpo ka vizuala robeza starp palielindjumu un samazinajumu.

Sie rezultati skaidri parada kliku lomu koordinétas transkripcijas
nodro§inasana, kas nozimé, ka talaka darba meérkis varétu buat precizak
raksturot specifiskus elementus $o kliku ietvaros, ko ir grati paveikt ar Siem
grafu topologijas datiem (jo kliku sakopojums péc definicijas ir pilns vai gandriz
pilns grafs). So taliko mérki varétu bit iespéjams realizét ar papildus biologisku
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informaciju lidzigi RNS polimerazes II ieklausanai $ajos datos, jo esosaja kliku
skaitiSanas sistéma ir salidzino$i vienkarsi ieklaut jaunu genomisku informa-
ciju. Lai turpinatu talaku topologisku hromatina datu pétijumu, ir nepiecie$ami
sikaki originaldati, visticamak vienas $anas Hi-C datu formata, kur atskiriba
no parastas Hi-C datiem nav sniegs vidéjots hromatina konformacijas attéls,
bet gan kontakti individualas $tnas, kas labak atspogulo hromatina dinamiku.
Jebkura gadijuma $aja pétijuma ir veiksmigi izstradata grafos balstita topolo-
giska pieeja Hi-C datu analizei, kuras ietvaros péc topologiskiem kritérijiem ir
atrasti hromatina sakopojumi ar skaidru biologisku nozimi, kas saskan ar litera-
tara pieejamo informaciju par hromatina funkcionalitati. No $is publikacijas ir
iespéjams attistit turpmakus hromatina konformacijas pétijumus, un $o metozu
pielietojums vienas $tnas Hi-C datu izpété visticamak sniegs vél papildus
rezultatus.
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SECINAJUMI

Si darba ietvaros izstradatie un izmantotie grafos balstitie biomolekularo

datu modeli kopuma sekméja sistematiskas biomolekularo tiklu struktiiras
un molekulu mijiedarbibas principu izprasanu. Galvenie secinajumi, kas guti
promocijas darba izstradé, ir $adi:

Ar topologiskam metodém ir iespéjams izskirt paralogu génu paru
radniecibu, pamatojoties bi-fan vienibu simetrija rauga un nematodes génu
regulatoraja tikla. Sis secindjums pamata saskan ar teorétisko paredzéjumu,
ka génu dublikati saglaba daJu no savam kopigajam mijiedarbibam evolacijas
gaita, kas ir novérojams palielinata motivu parklajuma forma.

Saistibas komponentes hromatinu mijiedarbibu tiklos ir labs pamats topo-
logiskiem hromatina pétijumiem, paverot iespéju parbaudit sinu diferen-
ciacijas, genoma funkcionalo modulu un regulatoro lokusu topologisko
saistibu Sajos datos.

Lielizméra saistibas komponentes un lidzigus lielizméra topologiskus ele-
mentus ir grati kategoriski aprakstit to biologiska nozimiguma konteksta,
ka ari atkartot citas datu kopas, tapéc lietojamu biologisku secinajumu iegti-
$anai ir ieteicams lietot $aurak definétus topologiskus elementus, pieméram,
klikes.

Genomikas datu kopas (tostarp Hi-C datus) var ievérojami papildinat un
interpretét ar pozicionalu genomisku informaciju, pieméram, epigenétis-
kam iezimém un génu ekspresijas datiem, lai veidotu izsmelosakus integra-
tivus gratu modelus topologisku ipasibu skaidro$anai un talakai pétniecibai.
Klikes hromatina mijiedarbibu datos norada uz spécigi sasaistitiem hro-
matina regioniem. To vienkarsiba un aprékinamiba gan orientétos, gan
neorientétos grafos, ka arl viegla saskanojamiba ar molekularas biologijas
atzinam par hromatina strukttras saistibu ar génu transkripciju, ka ari
sasaiste ar palielinatam génu ekspresijam un funkcionalu iezimju bagatina-
jumu, padara tas plasi lietojamas un noderigas topologisku analizu veiksa-
nai.

Saja darba veiktie pétijumi var tikt talak attistiti gan ar jaunu metozu

piesaisti (pieméram, masinmaciSanas metozu pielietojumu tiklu konstruésanai
un pielagosanai), gan ar jaunu datu pielietosanu (ipasi vienas $anas Hi-C datu
kopu analizi), gan ar jaunam biologiskas informacijas integracijas metodém.
Sie attistibas virzieni pamatojas daudzveidigaja literatiira, kas ir pieejama gan
génu regulacijas, gan hromatina mijiedarbibu pétijjumu nozarés, ka ari joprojam
jaunu metozu attistiba lidz ar vienas $tnas, telpiskas transkripcijas un multio-
mikas datu pieejamibas paplasinasanas rezultata.
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