
第 １２ 卷 第 ２ 期

２ ０ １ ４ 年 ６ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

生 物 信 息 学

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．１２ Ｎｏ．２

Ｊｕｎ．，２０１４

收稿日期：２０１３－１１－０１；修回日期：２０１４－０１－０６．
基助项目：黑龙江省大学生创新创业训练计划（２０１２１０２２６０１０）资助。
作者简介：祝让飞，男，本科，研究方向：生物信息学；Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈｕｒａｎｇｆｅｉ＠ ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ．
∗通信作者：张岩，女，博士，教授，博士生导师；研究方向：生物信息学；Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｙａｎｙｏｕ１２２５＠ ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ．

ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－５５６５．２０１４．０２．１２

基于 ＣｈＩＰ⁃ｓｅｑ 的差异组蛋白修饰区域的筛选

祝让飞，刘洪波，苏建忠，王　 芳，崔　 颖，张　 岩∗

（哈尔滨医科大学生物信息科学与技术学院，哈尔滨 １５００８１）

摘　 要：组蛋白修饰是在基因组水平上起到重要调控作用的表观遗传修饰，随着 ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ 的广泛使用，高通量数据的积累，为
从全基因组研究组蛋白修饰模式奠定了基础。 但目前缺乏在多样本间筛选疾病相关的调控区域的方法，因而本文开发了一

种多细胞系的差异筛选算法来识别差异组蛋白修饰区域。 本文通过窗口移动法来估计组蛋白修饰水平，并根据信息熵理论

定量各个细胞系之间的差异。 基于随机背景来确定差异显著性阈值。 利用此算法来筛选人类全基因组 ９ 个细胞系间

Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 差异的区域，结果显示这些区域显著富集在基因启动子上和其他重要的染色质状态上，且与先前人们发现的活性启

动子染色质状态显著重叠。 通过文献挖掘进一步证实了与白血病相关的基因组标记。 这些结果表明基于熵的策略可有效地

挖掘多细胞系间以及与疾病相关的差异组蛋白修饰。
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　 　 表观遗传学是研究表观遗传变异的遗传学分支

学科，表观遗传变异是指在基因的 ＤＮＡ 序列没有发

生改变的情况下，基因功能发生了可遗传的变化，并
最终导致了表型的变化，这在一定程度上并不符合



孟德尔遗传规律。 表观遗传性状是一种来自于

ＤＮＡ 序列变异的染色体改变所带来的稳定的可遗

传的表型［１］。 目前，最为广泛研究的表观遗传修饰

主要包括 ＤＮＡ 甲基化和组蛋白修饰。
在真核生物中，染色质被连续的组蛋白八聚体

所包装，环绕其上的是 １４７ ｂｐ 的 ＤＮＡ 序列。 组蛋

白是细胞核内的基本蛋白质，是一类小分子碱性蛋

白质，有 ５ 种类型：Ｈ１、Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３、Ｈ４。 它们富

含带正电荷的碱性氨基酸，能够同 ＤＮＡ 中带负电荷

的磷酸基团相互作用。 其中 Ｈ１ 不参加核小体的组

建，其作用是连接核小体构成染色质，并带给染色质

以极性，有一定的组织和种属特异性，在进化上不太

保守。 而 Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３、Ｈ４ 是核小体组蛋白，相对

分子量较低，它们的作用是将 ＤＮＡ 分子盘绕成核小

体，没有组织和种属的特异性，在进化上也比较保

守，特别是 Ｈ３、Ｈ４ 是已知所有蛋白质中最为保守

的。 组蛋白修饰可以经共价修饰而发生乙酰化、甲
基化和磷酸化，由此构成多种多样的组蛋白变体。

核小体中每个核蛋白都存在不同的变体，部分

是有翻译后修饰导致的，如甲基化。 特异的组蛋白

变体沿着染色质分布，影响基因表达，且能被染色质

免疫共沉淀技术检测。 运用此技术，染色质先被切

割成核小体大小的片段，然后借助抗体将核小体特

异的亚型和蛋白变体分离，用此法得到 １５０ ～ ２００ ｂｐ
的 ＤＮＡ 片段能通过探针点样杂交到微阵列（ＣｈＩＰ⁃
ｃｈｉｐ）或是直接检测（ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ），并被映射到基因组

上。 对照 ＣｈＩＰ⁃ｃｈｉｐ 数据，ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ 数据能提供更

高的分辨率以及更广泛的蛋白质－ＤＮＡ 互作检测的

基因组覆盖度。
与 ＣｈＩＰ⁃ｃｈｉｐ 相比，ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ 有所需原材料少，

成本低及分辨率高等特点。 并且在数据分析方面也

有优势。 首先，ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ 读取片段不仅仅能够测定

已知的感兴趣的基因组区域，还可以用于检测未知

的有潜在功能的基因组区域，如测定蛋白质－ＤＮＡ
结合位点等。 此外，基于测序技术的 ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ 促进

了人们开发更多的信息学方法挖掘基因组中重要的

调控元件。
随着 ＣｈＩＰ⁃ｃｈｉｐ 和 ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ 技术的出现，人们

可以在全基因组水平上分析染色质修饰结合位点，
不同的细胞系各类修饰的日益增多，为人们解码染

色质修饰模式提供了丰富的参考资料，过去已有一

些方法分析表观遗传数据，确定功能描述组合模式

和系统地定义 ＤＮＡ 调控元件。 例如组蛋白 Ｈ３ 上

的第 ４ 个和第 ２７ 个赖氨酸的甲基化是胚胎干细胞

的一个重要的表观遗传修饰，对基因的激活和沉默

有着重要的作用［２］。 还有基于有监督的回归分析

框架，分析解释启动子区域强的组蛋白修饰及预测

基因的表达，科研人员在最近的研究中利用隐式马

尔科夫模型和贝叶斯网络挖掘组蛋白标记组合模式

并发现了周期性的染色质状态［３］。 然而，用于分析

多细胞系间差异组蛋白修饰的方法的困乏直接限制

了人们识别特定生命状态（如癌症）特异的表观遗

传标记的进程。
本课题利用高通量的 ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ 数据识别不同

生命现象和过程的组蛋白修饰差异和功能模式，挖
掘癌症特定基因或基因集合的表观遗传修饰的发生

频率、稳定性和差异，用于疾病的早期诊断和预后；
整合高通量实验技术测定的癌症中高通量的组蛋白

修饰图谱数据，充分利用生物信息学优势，构建了合

理的数学模型，开发新方法来挖掘癌症表观遗传特

征。 为癌症等复杂疾病的发病机制，分子诊断和靶

点治疗提供新的思路。

１　 材料与方法

１．１　 材料

本文利用了 Ｅｒｎｓｔ 等人的实验数据进行研

究［３］，该数据包括九个细胞系的 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰的

全基因组染色质修饰谱数据。 这 ９ 个细胞系包括：
胚胎干细胞（Ｈ１ ＥＳ ｏｒ Ｈ１），白血病细胞（Ｋ５６２），Ｂ
淋巴细胞（ＧＭ１２８７８），肝癌细胞（ＨｅｐＧ２），脐带血

管内皮细胞（ＨＵＶＥＣ），骨骼肌成肌细胞（ＨＳＭＭ），
正常人肺成纤维细胞（ＮＨＬＦ），正常表皮角质细胞

（ＮＨＥＫ）和乳腺上皮细胞（ＨＭＥＣ）。
１．２　 方法

１．２．１　 组蛋白修饰定量

本文采用的是窗口移动法来定量组蛋白修饰强

度。 将全基因组划分为不重复的定长的窗口，为了

捕获实际的位点，将所有读数片段向 ３’端方向扩展

到 ３００ ｂｐ，再将这些读数片段往基因组上覆盖，并计

算各窗口中被读数片段覆盖的指标，约定被读取片

段前 ２００ ｂｐ 覆盖到的权重为 １，被其后的１００ ｂｐ片
段覆盖到的权重为 ０．２５。 这样，每个样本在基因组

上的组蛋白修饰水平即为各窗口的覆盖的 Ｒｅａｄｓ 数

目与权重的乘积和，根据此方法本研究对所有样本

在全基因组的组蛋白修饰进行定量。
１．２．２　 组蛋白修饰差异的定量

在信息论中，熵被用来衡量一个随机变量出现

的期望值。 这一期望值代表了信号在被接收之前的

传输过程中损失的信息量，又被称为信息熵。 基于

香农信息熵［４］ 开发了一种新的有效的多样本组蛋

白修饰差异筛选的算法。 在过去的研究中，人们已
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经利用香农信息熵开发了一些用于衡量基因表达组

织特异性、甲基化特异性的方法，香农信息熵在对筛

选具有组织特异性的效能已经得到证实［５－６］。 差异

熵的计算方式是将基因在 ｎ 个样本中的表达量视为

一个 ｎ 维的向量 Ｘ ｉ ＝（ｘｉ１，ｘｉ２，．．．．．．，ｘｉ（ｎ－１），ｘｉｎ），用 ｐｔ

表示基因 ｉ 在组织 ｔ 中的相对表达量，则计算公式为

ｐｉｔ ＝ ｘｉｔ ／∑
ｎ

ｊ ＝ １
ｘｉｊ ，对应基因 ｉ 的差异熵的计算公式是

Ｈｉ ＝Ｅ（ｌｏｇ２
ｐｉ），Ｈ 的单位是 ｂｉｔｓ，值域为（０ ～ ｌｏｇ２

Ｎ），
代表组织差异性的高低，０ 表示该基因只在一个组

织中特异表达，ｌｏｇ２
Ｎ 则表示基因在所有组织中具有

完全相同的表达量。 这种方法是建立在固定的某些

区域内的，对于 ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ 数据，将每个窗口作为相

应的区域，每个窗口上的修饰指标作为修饰值，通过

上述方法来定量每个窗口的差异。
１．２．３　 组蛋白修饰差异的显著性阈值

基于量化的组蛋白修饰差异，本研究进一步确

定了一个阈值来筛具有选显著差异的组蛋白修饰。
利用随机的思想模拟测序生成随机数据，构建随机

测序模型，该模型中各样本的修饰是均匀分布的，依
此差异定量的公式计算出的信息熵服从正态分布。
我们的零假设是不同样本间在窗口中修饰是相同

的，那么在一定的显著性水平下，可以确定窗口的显

著性阈值。
１．２．４　 组蛋白修饰差异的筛选

使用此算法筛选以上 ９ 个细胞系在一号染色体

上的 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰的差异。 显著性水平为０．００１，
选择的窗口长度为 ２５ ｂｐ，通过筛选得到了２１３ ５０６
个具有显著性差异的窗口。 考虑到核小体的长度约

为 １４７ ｂｐ，所以将差异的窗口间距离低于为 １４７ ｂｐ
的区域进行合并成一个区域，这样得到了１５ ０３３个
区域。 通常情况下低于 １４７ ｂｐ 的区域是难以单独

行使功能的，所以去除了低于 １４７ ｂｐ 的区域以减少

噪音，这样总共得到了 ９ ８２８ 个差异的区域。
１．２．５　 方法评估

将差异区域映射到已知的基因组特征上，探讨

它们潜在的功能角色。 将人类基因组所有碱基分类

为 七 类： ｕｐ２ｋｂ、 ５ ’ ＵＴＲ、 ｅｘｏｎ、 ｉｎｔｒｏｎ、 ３ ’ ＵＴＲ、
ｄｏｗｎ２ｋｂ 和 ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ。 具体来说，在 ｒｅｆＳｅｑ 基因的

转录起始位点 ２ｋｂ 以内的碱基标记为 ｕｐ２ｋｂ，处于

距离转录终止位点 ２ｋｂ 以内的下游碱基标记为

ｄｏｗｎ２ｋｂ，２ｋｂ 以外的碱基标记为 ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ。 差异区

域依次被分类到这七种特殊的类别中。 如果这些差

异区域中有属于多个类别的，将按 ｕｐ２ｋｂ＞５’ＵＴＲ＞

３’ＵＴＲ＞ｅｘｏｎ＞ｉｎｔｒｏｎ＞ｄｏｗｎ２ｋｂ＞ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ 的级别进

行处理。 对于每个类型的基因组区域，差异区域相

应的比例除以全基因组比例来确定富集比例。
将这些差异区域映射到各细胞系 Ｅｒｎｓｔ 等人研

究的 １５ 种染色质状态中［３］，检查这些差异区域的潜

在的功能。 凡是与状态区域有交集的即把差异区域

分类到该状态类别下，差异区域依次被分类到这 １５
个状态中，如果这些差异区域属于多个类别的，则这

些状态类别分别计数加一。 对于每个细胞系的每个

染色质状态区域，差异区域相应的比例减去该状态

的比例再除以该状态的比例来确定富集比例。 通过

差异区域找到了白血病特异的组蛋白修饰区域，并
对这些区域与白血病的关系进行了文献挖掘证实。

２　 结果与讨论

２．１　 结果

２．１．１　 组蛋白修饰定量结果

为确定组蛋白修饰定量的可靠性，将定量后的

修饰上传到 ＵＣＳＣ 与先前的研究作对比（见图 １）。
由图中两种方法定量的结果对比可以看出无明显的

差异，由此确定定量方式是有效的。
２．１．２　 组蛋白修饰差异的显著性阈值

通过 １０ 次随机模拟和 １０ 个不同测序深度的随

机模拟及 ２０ 个不同读数片段的扩展长度的随机模

拟的结果表明随机的背景是稳定。 最终计算得到了

９ 个样本在 ０．００１ 的显著性水平下的阈值。
２．１．３　 ９ 个细胞系 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 的差异结果

通过筛选最终得到了 ９ ８２８ 个差异的区域在人

类一号染色体上，显著性水平为 ０．００１。 通过映射已

知的基因组特征上，共有 ６ ２９６ 个区域富集到

ｒｅｆＧｅｎｅ（一号染色体共 ４ ４１２ 个基因）上，有７ ０８０ 个

区域 富 集 到 了 ｒｅｆＧｅｎｅ 基 因 的 ２ｋｂ 范 围 内 如

图 ２（Ａ）所示。 从图中可以看出，大部分差异的区

域落在了基因相关的区域上，这说明筛出的差异区

域是有功能的，有 ６４．０６％以上是与基因相关的。
差异区域映射到已知基因组特征的结果见表 １。

通过表 １，我们可以看出差异区域大部分富集在

ｕｐ２ｋｂ，５’ＵＴＲ，ｉｎｔｒｏｎ 和 ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ 上，但是 ｉｎｔｒｏｎ 和

ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ 是全基因组占比例最大的区域，而 ｕｐ２ｋｂ
和 ５’ＵＴＲ 是在启动子区域范围内的，在全基因组所

占比例较小，而富集的比例却很大，这说明这些差异

区域显著富集在基因启动子区域。 并已有很多研究

表明组蛋白修饰和基因表达密切相关［７－９］。
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图 １　 校正后的组蛋白修饰水平

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ

表 １　 差异 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰区域的基因组分布

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｈ３Ｋ４ｍｅ３

基因组

特征
ｕｐ２ｋｂ ５’ＵＴＲ ３’ＵＴＲ ｅｘｏｎ ｉｎｔｒｏｎ ｄｏｗｎ２ｋ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ

个数 １ ５０２ １ ５０８ ３７３ ４４９ ３ ０１０ ２３８ ２ ７４８

比例 １５．２８％ １５．３４％ ３．８０％ ４．５７％ ３０．６３％ ２．４２％ ２７．９６％

２．１．４　 映射到各细胞系染色质状态的差异区域的

特征

将这些差异区域映射到各细胞系 Ｅｒｎｓｔ 等人研

究的 １５ 种染色质状态中［３］，检查这些差异区域的潜

在的功能。 最终得到了差异区域在各个细胞系中

１５ 种状态的富集情况（见表 ２）。
表 ２ 中体现了 ９ 个细胞系差异区域在先前研究

的 １５ 种染色质状态下的富集个数，从中可以看出

Ｐｒｏｍｏｔｅｒ 状态下的富集程度较高，这与 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 作

用域相一致。

表 ２　 差异 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰区域的与染色质状态

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｒｅｇｉｏｎｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ ａｎｄ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔａｔｅｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｈ３Ｋ４ｍｅ３
　 　 　 　 染色质状态

细胞系　
Ｇｍ１２８７８ Ｈ１ｈｅｓｃ Ｈｅｐｇ２ Ｈｍｅｃ Ｈｓｍｍ Ｈｕｖｅｃ Ｋ５６２ Ｎｈｅｋ Ｎｈｌｆ

１ Ａｃｔｉｖｅ Ｐｒｏｍｏｔｅｒ １ ８９１ １ ２３０ １ ９７３ １ ５２６ １ ４９６ １ ３０２ １ ６８５ １ ６８６ １ ５８５

２ Ｗｅａｋ Ｐｒｏｍｏｔｅｒ ２ １７６ １ ９５３ ２ ３１６ １ ５６０ １ ７２３ １ ２３３ １ ３６３ １ ２６９ １ ５８５

３ Ｐｏｉｓｅｄ Ｐｒｏｍｏｔｅｒ ４９４ ９０２ ２４８ ２９０ ３６８ ４９０ ２９９ ４７１ ３９２

４ Ｓｔｒｏｎｇ Ｅｎｈａｎｃｅｒ １ ９７９ ２３５ ９１４ １ １５８ ８８０ １ ３０６ ２ ７１７ １ ３１１ ６７４

５ Ｓｔｒｏｎｇ Ｅｎｈａｎｃｅｒ ５２４ ２２９ ２２９ ８４０ ６３９ ６５４ ７０５ ６６２ ７９５

６ Ｗｅａｋ Ｅｎｈａｎｃｅｒ １ ３４８ １ ７０７ １ ４９０ １ ４６０ １ ４８６ １ ２３３ ８７１ １ ３６３ １ ４３９

７ Ｗｅａｋ Ｅｎｈａｎｃｅｒ ６２０ １ １７８ ５３５ １ ２４７ ８８７ １ ０３２ １ ０１６ ９８７ １ ０１５

８ Ｉｎｓｕｌａｔｏｒ １６７ ２５７ １３５ １５９ ２０３ ２２５ ３１２ ２６３ １８８

９ Ｔｘｎ Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ２１６ ５１０ ４９５ ２８８ ６１３ ４４３ ７６５ ４３５ ３３９

１０ Ｔｘｎ Ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ２７８ ３０３ ４１４ ３９４ ６９２ ３１９ ４４７ ５０３ ４５４

１１ Ｗｅａｋ Ｔｘｎ １ ０７１ ２ ６１１ １ ６００ ２ ０２８ ２ ０６２ １ ８８１ １ １１２ １ ９６７ １ ９１０

１２ Ｒｅｐｒｅｓｓｅｄ ８９１ ４１３ ４５４ ４６３ ７４９ １ １７０ １ ２７７ ８４０ １ １９０

１３ Ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ； ｌｏｗ ｓｉｇｎａｌ ２ ２５０ ２ ８５７ ３ ００７ ２ ８８９ ２ ５０８ ２ ８２３ １ ４５８ ２ ５９６ ２ ５４７

１４ Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ／ ＣＮＶ ５１３ １７７ ２０３ １８７ ２３０ ２０４ ２６３ １６８ ２０５

１５ Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ／ ＣＮＶ １７４ １７７ １１０ １２１ １６６ １９２ １９２ ８７ ３７５

　 　 对于每个细胞系的每个染色质状态区域，差异

区域相应的比例减去该状态的比例再除以该状态的

比例得到差异区域在个细胞系各状态下的富集比例

如图 ２（Ｂ）。

由图 ２（Ｂ）中可以看出差异区域在各个细胞系中

染色质状态 １ Ａｃｔｉｖｅ Ｐｒｏｍｏｔｅｒ 的富集比例最为显著，这
与先前人们发现的活性启动子染色质状态显著重叠，说
明本研究的方法找出的差异区域是有生物学功能的。
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图 ２　 差异组蛋白修饰区域在基因组的分布

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｈ３Ｋ４ｍｅ３
注：（Ａ）为差异 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰区域的在基因附近的分布；（Ｂ）为差异 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰区域在染色质状态中的分布。
Ｎｏｔｅｓ：（Ａ） Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ ｎｅａｒｂｙ ｇｅｎｅｓ， （Ｂ） Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｉｏｎｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ
Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔａｔｅｓ Ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ．

２．１．４　 文献挖掘验证与白血病和肝癌相关基因组

标记

通过文献挖掘找到了被差异区域富集的基因

ＲＨＣＥ，从图 ３ 中可以看出 Ｋ５６２ 上的组蛋白修饰水

平明显高于其他各细胞系，在筛出的差异区域主要

位于 ＲＨＣＥ 启动子位置附近，说明该差异区域是与

ＲＨＣＥ 相关的，且在 Ｋ５６２ 细胞系中 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰

特异高，在过去的研究中已被证实 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰影

响基因的表达。 而白血病的发生与 ＲＨＣＥ 的表达有

关［１０－１２］，这与本研究的发现相一致。
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图 ３　 ＲＣＨＥ 基因区域的 Ｋ５６２ 细胞特异的 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰模式

Ｆｉｇ．３　 Ｋ５６２ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ＲＣＨＥ ｇｅｎｅ
注：图中每一行表示一个细胞系中 ＲＣＨＥ 基因上的 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰强度，其中 ＤＨＲ 表示筛出的差异 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰区域。
Ｎｏｔｅｓ：Ｆｏｒ ｅａｃｈ ｌｉｎｅ， ｔｈｅ Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ＲＣＨＥ ｉｎ ａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｉｓ ｓｈｏｗｎ． ＤＨＲ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｒｅｇｉｏｎｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｈ３Ｋ４ｍｅ３．
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２．２　 讨论

本文开发了一个有效的、快速的筛选多样本的

全基因组的组蛋白修饰差异的算法。 基于 ＣｈＩＰ⁃Ｓｅｑ
技术是目前最流行的测定组蛋白修饰的方法。 本文

提出的基于信息熵的方法对多样本的差异的识别更

有准确，效率更高。 将该算法应用到人类 ９ 个细胞

系的 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 修饰中，分别识别出了这 ９ 个细胞系

中的大量功能组蛋白修饰差异模式，通过分析发现，
这些差异的组蛋白修饰区域倾向于定位在基因相关

的功能区域，且可能参与癌症等复杂疾病的发生。
虽然本文的方法能有效的识别出差异的组蛋白修饰

区域，但是没有一个成型的工具，使用并不方便，后
续我们将改善算法的效率，开发出方便实用的工具

以便其更好的应用于疾病相关的差异组蛋白修饰区

域识别，为揭示疾病发生中的表观遗传调控机制及

挖掘疾病表观遗传标记提供便利。
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