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两种模式生物核小体定位比较研究
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摘　 要：在对两种模式生物酵母与果蝇胚胎期核小体定位进行研究时，发现不同物种间以及同一物种中不同表达模式基因上

的核小体分布呈现出差显著异性。 在总体上，转录起始位点附近的酵母核小体 ＮＦＲ 区域比果蝇的 ＮＦＲ 短。 经基因中心对齐

后，酵母与果蝇胚胎期沉默型基因的核小体缺失区域的两个边界中间处共同呈现了一个明确有着均匀间隔的核小体数 ｎ，且
随着基因长度 Ｌ 的变长其周期性特性逐渐变模糊，但果蝇的图谱表现的更为复杂。 结果表明，从单细胞酵母生物到多细胞果

蝇生物间基因组的进化过程中，核小体组织的演化既有变异性，也具有保守性。
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　 　 采用模式生物进行研究的理论基础源自于物种

间基本生命过程的保守性，即从一个生物得到的知

识可能外推到包括人在内的另外一个生物上。 例如

单细胞生物可以用来研究基本的细胞生化过程，避
免了研究多细胞生物体内组织和器官分化所带来的

复杂性。 但是，采用同样的方式却不能用单细胞生

物的代谢来解释控制多细胞生物所需要的每一个过

程。 每种生物都具有其独特性。 因此，对过度外推

模式生物得到的结论必须保持谨慎。 具体选择哪种

模式生物更好，需要根据具体情况而定。
每个模式生物各有利弊。 为此，有必要在两个

以上不同模式生物中做平行实验。 为了全面揭示真

核生物核小体的定位特点，我们分别选取一个单细

胞生物和一个多细胞生物作为研究对象。 原因在

于：（１）酵母作为单细胞生物，其基因组较小，核小

体的定位特征相对简单，对其染色质结构的研究及

认识也较为清楚［１－２］，能得到相对准确而清晰的数

据结构和图谱。 （２）果蝇胚胎期是一个由单细胞到



多细胞的分化过渡的阶段，研究这一时期的染色质

结构，相对于直接研究分化后的果蝇成体困难要小

得多。 且与单细胞酵母细胞相比，果蝇胚胎期又具

有某些单细胞生物的特点，因而在酵母染色质研究

中获得的知识，可用于对果蝇的研究，二者具有可比

性。 （３）以往研究已经通过实验获得了酵母与果蝇

胚胎期的核小体占位率数据和 Ｈ２ＡＺ 核小体定位数

据［３］，因此研究具有可行性。
通过对现有实验数据和实验条件进行综合考察

后，本文最终选取了在遗传研究上最具代表意义的

两个模式生物：酿酒酵母（Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）和黑腹果蝇

（Ｄ．ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ） ［８］作为研究对象，希望通过比较分

析这两种生物的核小体定位数据［９］，得出有生物学

意义的结论。 对今后推广到其他物种的核小体定位

模式的研究有着极为重要的现实意义和实际应用价

值。 事实也证明，通过对酵母和果蝇的相关基因组

核小体的图谱分析，我们发现了两者的基因内染色

体组织架构具有显著的共同点与差异性。

１　 实验方法

１．１　 数据准备

本研究数据主要来自两个部分：第一、酵母核小

体定位实验数据，包括 Ｌｅｅ 等人研究中给出的高分

辨率核小体占位率实验数据［２］，来自 ＮＣＢＩ 数据库

中的酵母 １６ 条染色体 ＤＮＡ 编码序列、Ｄａｖｉｄ 等人文

献中给出的 ４ ７９２ 个高置信度酵母基因组实验数

据［１］，以及 Ａｌｂｅｒｔ 等人实验得到的 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体位

置数据［４］。 第二部分果蝇的核小体定位的实验数

据，包括 Ｍａｖｒｉｃｈ 等人在实验中得到的果蝇胚胎期

Ｈ２ＡＺ 核 小 体 定 位 数 据、 总 体 核 小 体 （ ｂｕｌｋ
ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ）占位率数据［５］， 以及 Ｐａｖｅｌ Ｔｏｍａｎｃａｋ 等

人对果蝇胚胎期不同表达模式基因的分类数据［６］。
由于以上核小体定位实验数据来自不同实验平台，
具有异构性，我们根据研究目的利用信号处理方法

对与本研究有关的数据进行了重构。
１．２　 数据处理

１．２．１　 核小体定位实验数据的处理

（１）高分辨率核小体占位率实验数据的处理

由于 Ｌｅｅ 等人提供的酵母高分辨率核小体占位

率实验数据来自每隔 ４ ｂｐ 采样的全基因组微阵列

平台 （ａｎ Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ ｔｉｌｉｎｇ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ） ［２］，而由 Ｔｒａｖｉｓ
Ｎ． Ｍａｖｒｉｃ 等人提供的果蝇实验数据却是每隔 ３６ ｂｐ
采样的全基因组微阵列数据［５］。 在此，我们通过插

值方法得到一个覆盖全基因组每 １ ｂｐ 的核小体占

位率数据，以供后续对齐使用。 通过三次样条插值

（ｓｐｌｉｎｅ），我们得到了精度较高，平滑度较好的包括

了酵母 １６ 条染色体的实验预备数据。 由于果蝇数

据的间隔较大（３６ ｂｐ），因此获得的果蝇 ６ 条染色体

的实验预备数据精度相对于酵母要低一些。
（２）Ｈ２ＡＺ 核小体定位数据的处理

由于 Ａｌｂｅｒｔ 等人提供的酵母 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体定

位原始实验数据和由 Ｔｒａｖｉｓ Ｎ． Ｍａｖｒｉｃ 等人同时提

供了果蝇胚胎期基因组的 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体定位原始

实验数据，都包括了 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体的起始位点、终
止位点以及一些核小体的物理性质数据。 正是因为

其中核小体的位置以及与其定位强度有关的物理性

质恰好符合高斯分布的特性，我们认为具有良好的

数理统计规律特性的高斯分布能很好的应用在核小

体的定位研究上。 我们利用高斯分布图形对核小体

定位数据进行重建，这高斯分布公式如下：

ｆ（ｘ） ＝ １
２πσ

ｅｘｐ（ － （ｘ － μ） ２

２σ２ ）。 （１）

　 　 在每一个核小体的位置上构造一个高斯分布图

形（见图 １），期望值取核小体定位数据的中点，并且

基于高斯分布中的“２σ 原则”，我们将标准差取为

核小体长度的 １ ／ ４，以最大限度的减少误差。 最后，
利用实验数据中的峰值数据（ｐｅａｋｈｉｇｈ）作为这个核

小体高斯分布的中点值，ｐｅａｋｈｉｇｈ 是表示该核小体

存在于这个位置的可能性大小的物理性质。
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图 １　 核小体定位的正态分布重构示意图

Ｆｉｇ．１　 Ｎｏｒｍａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｇｒａｐｈ
ｏｆ ｔｈｅ Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ

１．２．２　 基因数据的重构

由 Ｐａｖｅｌ Ｔｏｍａｎｃａｋ 等人提供的果蝇原始实验数

据包括了不同表达模式型的基因的名称数据［６］，结
合 Ｔｒａｖｉｓ Ｎ． Ｍａｖｒｉｃ 等人提供的基因位置数据［５］，分
离出不同类表达模式基因的位置，包括广泛表达型

（ｂｒｏａｄ）的 ２ ６２７ 条基因、限制性表达型（ ｒｅｓｔｒｉｃｔ）的
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２ ０８５ 条基因、沉默型（ｓｉｌｅｎｔ） 的 ８ ９４１ 条基因。
１．２．３　 基于中心对齐的基因排序

通过前期处理和筛选，得到了酵母和果蝇全体

基因组（所有基因）、果蝇广泛表达基因组（胚胎期

所有时期均被翻译）、果蝇限制性表达基因组（胚胎

期部分时期被翻译，部分时期不被翻译）、果蝇沉默

型基因组（胚胎期不被翻译）中的基因位置数据。
这些组数据包括基因所在染色体上的位置，基因的

起始位点和终止位点，基因正转录（Ｗ 型）和反转录

（Ｃ 型）情况。
为了得到以上每组基因的一个二维绘图（ ｈｏｔ

ｍａｐ）。 首先分别将每组基因按照基因长度从小到

大依次递增的原则进行重排列，并提取每条基因的

中心点，这样我们得到各组由短基因到长基因排列

的基因位置数据。 其次将此类位置数据分别映射到

酵母和果蝇的全核小体占位率数据与 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小

体的定位数据中。 在各条染色体上找到每条基因的

中心点，并在每个基因的中心点周围，截取上、下游

各 Ｎｂｐ 的长度范围的核小体占位率数据或在该范

围内含 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体的定位数据，取 Ｎ 的原则为各

组基因中 ２０％的最长基因的平均值。 最后对截取

的数据进行中心对齐（其中 Ｃ 型基因对应的数据要

进过反向处理）排列，这样就得到了每组基因中心

对齐的核小体的定位数据。 将对齐后的数据进行二

维绘图（ｈｏｔ ｍａｐ），由此得到了各组基因中心对齐的

核小体的定位图谱。
１．２．４　 图谱

这里用 ｈｏｔ ｍａｐ 绘图法绘出以下多组二维绘图

（ｈｏｔ ｍａｐ），展示了一个明显的、有组织的核小体排

列序列。 我们从不同层次、从外到内、从顶端到低

端、从最短基因到最长基因的去分析，有组织的核小

体的剖面图被生动形象的展现出来。
从图 ２Ａ 中很明显的观测到酵母中基因 ５’端处

的边界显示强度明显比基因 ３’端边界显示强度大，
这一点与 Ｃｅｄｒｉｃ Ｖａｉｌｌａｎｔ 等人的关于酵母全体基因

上发现的规律一致，即在核小体缺失区域（ＮＦＲ）的
基因 ３’端的存在着 ５ 个核小体影响着基因，在核小

体缺失区域（ＮＦＲ）基因 ５’端则存在着 ７ 个核小体

的影响着基因［７］。 然而，图 ２Ｂ 中所显示出来的果

蝇全体基因的中心点周围 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体分布图中，
基因 ５’端的边界却与基因 ３’端的边界显示出轮廓

对称，且显示强度也一致，这一点与酵母中观察到的

完全不同。 在酵母中，一般认为 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体与基

因的转录相关，并且倾向于定位在具有转录活性的

基因 ５＇端。 但是在果蝇胚胎中看到的情况却是；基
因 ５＇端核小体缺失区域（ＮＦＲ）与基因 ３’端核小体

缺失区域（ＮＦＲ）两侧具有同样数目或至少是数目

相差不 Ｈ２ＡＺ 核小体，且边界上的核小体数量也远

远超过酵母。
这种从单细胞生物到多细胞生物间的差异性，

体现了生物界中的进化特性。 从果蝇胚胎的 Ｈ２Ａ．Ｚ
核小体分布看，单细胞生物和多细胞生物有着显著

差别。 原因在于当果蝇胚胎处于不同发育阶段时，
一些基因必须严格按发育程序保持的沉默，否则对

幼虫可能是致命的。 这就需要果蝇进化出比单细胞

生物酵母更为复杂的染色体调控机制。 因此，Ｈ２Ａ．
Ｚ 核小体在酵母中的作用可能在果蝇中只得到了部

分保留。
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图 ２　 酵母与果蝇全基因中心点周围 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体分布

Ｆｉｇ．２　 Ｈ２Ａ．Ｚ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｙｅａｓｔ ａｎｄ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
注：Ａ 为酵母全基因中心点周围 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体分布；Ｂ 为果蝇全基因中心点周围 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体分布；基因是按照起始位点 ＴＳＳ 到终止位点 ＴＴＳ
的方向排列的。
Ｎｏｔｅｓ： Ａ：ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｙｅａｓｔ ： Ｂ：ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ；
Ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｏｒｄｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＴＳＳ ｔｏ ｔｈｅ ＴＴＳ．
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　 　 图 ３ 为酵母和果蝇果蝇胚胎期沉默型基因中心

点周围 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体分布图，这里选取果蝇果蝇胚

胎期沉默型基因组图是因为它表现出的特征是最明

显的。 从图 ３Ａ 中可以发现，当 Ｌ＜１．５ ｋｂｐ 时，在核

小体缺失区域的两个边界处呈现出明显的周期性包

装，并且出现了一个定义明确有着均匀间隔的核小

体数 ｎ。 随着 Ｌ 的增加，这种晶体状的基因簇在基

因区域呈现出与核小体相同的数目 ｎ（２＜ｎ＜１０）。
对于 Ｌ＞１．５ ｋｂｐ 的基因，周期性核小体的位置是可

见的，但因受两边界的诱导，显示周期性规律的中心

点处核小体位置所需的强力限制性减弱，从而使周

期性出现比较模糊现象。 从图 ３Ｂ 果蝇中同样可以

发现酵母中发现的规律，但是较酵母所表现的出来

的更模糊更复杂的图像。

500
1000
1500
2000
2500
3000
3500
4000
4500

1000
2000
3000
4000
5000
6000
7000
8000

0.4

0.3

0.2

0.1

0

0.4

0.3

0.2

0.1

0

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0

A 1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0

B

In
cr
ea
sin

g
ge
ne

siz
e

In
cr
ea
sin

g
ge
ne

siz
e

50010001500200025003000 100020003000400050006000

图 ３　 酵母全基因和果蝇胚胎期沉默型基因中心点周围 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体分布

Ｆｉｇ．３　 Ｈ２Ａ．Ｚ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｓｉｌｅｎｔ ｇｅｎｅ ｏｆ Ｙｅａｓｔ ａｎｄ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｅｍｂｒｙｏ
注：Ａ 为酵母全基因中心点周围 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体分布；Ｂ 为果蝇胚胎期沉默型基因中心点周围 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体分布；图中基因是按照起始位点 ＴＳＳ
到终止位点 ＴＴＳ 的方向排列的；线为根据 ｈｏｔ ｍａｐ 图中有规则的鲜明条纹手绘而成，让我们更好的观测其特征。
Ｎｏｔｅｓ：Ａ： Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｙｅａｓｔ ；Ｂ： Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｓｉｌｅｎｔ ｇｅｎｇｅｓ ｉｎ
Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｅｍｂｒｙｏ； Ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｉｃｔｕｒｅ ａｒｅ ｏｒｄｅｒｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＴＳＳ ｔｏ ｔｈｅ ＴＴＳ；Ｔｈｅ ｃｕｒｖｅｓ ｗｅｒｅ ｐａｉｎｔｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｃｌｅａｒ ｒｕｌｅｓ ｓｔｒｉｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｔ
ｍａｐ ｇｒａｐｈ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｉｔｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ．

　 　 图 ４ 为酵母和果蝇果蝇胚胎期沉默型基因中心

点周围核小体占位率分布，从图 ４Ａ 中也发现了前

面两组 Ａ 图中发现的两个核小体排列特征，并且此

图更为清晰明确。 而图 ４Ｂ 中却只能看到一个两个

核小体确实区域所组成的轮廓。 原因之一可能是酵

母高分辨率核小体占位率实验数据来自每隔 ４ ｂｐ

采样的全基因组微阵列平台，而果蝇实验数据却是

每隔 ３６ ｂｐ 采样的全基因组微阵列平台，其精度相

差太大。 原因之二可能就是果蝇较酵母是更高级的

生物，其基因组织结构也更复杂，这也解释了前一组

图组果蝇的周期性比酵母模糊的疑问。
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图 ４　 酵母和果蝇胚胎期沉默型全基因中心点周围全部核小体占位率分布

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ｏｃｃｕｐａｎｃｙ ｒａｔｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｌ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｙｅａｓｔ ａｎｄ ｓｉｌｅｎｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
注：Ａ 为酵母全基因中心点周围全部核小体占位率分布 Ｂ 为果蝇胚胎期沉默型基因中心点周围全部核小体占位率分布。
Ｎｏｔｅｓ： Ａ： Ｔｈｅ ｏｃｃｕｐａｎｃｙ ｒａｔｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｌ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｙｅａｓｔ； Ｂ： Ｔｈｅ ｏｃｃｕｐａｎｃｙ ｒａｔｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｌ
ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｅｍｂｒｙｏ．
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２　 结　 论

本文从高分辨率核小体占位率实验数据和

Ｈ２ＡＺ 核小体定位数据分别去研究酵母和果蝇胚胎

期核小体定位及染色质结构，发现不同物种和同一

物种中不同表达模式的基因与全体基因上，核小体

分布会呈现出不同的特征。 酵母全体基因中核小体

对 ＮＦＲ 的基因 ３’端影响较 ＮＦＲ 基因 ５’端影响小，
果蝇的全体基因中核小体对 ＮＦＲ 的基因 ３’端影响

较 ＮＦＲ 基因 ５’端影响却是一样的。 酵母与果蝇胚

胎期沉默型基因的核小体缺失区域的两个边界中间

处都出现了一个明确有着均匀间隔的核小体数 ｎ，
且随着基因长度 Ｌ 的变长其周期性特性逐渐变模

糊，只是果蝇相对来说比酵母的更为复杂和模糊。
上面所述的差异性体现了在‘硬’遗传和‘软’

遗传方面，两个物种基因组进化的不同。 在‘软’遗
传方面，发现了核小体在两个物种启动子和终止子

区的核小体缺失区域在范围上的差异性；在‘硬’遗
传方面，揭示了两个物种与‘硬’遗传上所呈现的相

关的核小体数目与位置上的进化差异。 结果表明，
从单细胞酵母生物到多细胞果蝇生物间基因组的进

化过程中，核小体组织的演化既有变异性，也具有保

守性。
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Ａｐｐｌｉｅｄ Ｅｎｔｏｍｏｌｏｇｙ，２０１１，４８（６）：１５５９－１５７２．

［９］　 ＪＡＮＳＥＮ Ａ．， ＶＥＲＳＴＲＥＰＥＮ Ｋ Ｊ．Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｉｎ ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｖ，
２０１１，７５（ １４） ：３０１－３２０．
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