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基于 ＤＮＡ 弯曲度的 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体定位与修饰研究
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（云南民族大学电气信息工程学院，昆明 ６５０５００）

摘　 要：在真核生物染色质中，Ｈ２Ａ．Ｚ 是高度保守的组蛋白变异体， 与转录调控、基因组的稳定性密切相关。 为了探讨组蛋白

修饰、ＤＮＡ 弯曲度与 Ｈ２Ａ．Ｚ 核小体定位三者之间的关联，在得到实验所测的相关数据后，利用 ＭＩＮＥ 算法并结合皮尔逊相关

系数在酵母全基因组的转录起始位点周围探讨了三者间的线性与非线性关系。 其中 ＭＩＣ 算法可以定量的得出数据之间关联

度大小的值，用于衡量数据之间是否存在着关联，而皮尔逊相关系数则用于检查是否为线性关联。 结果除了发现大部分组蛋

白修饰种类和核小体定位之间存在着线性关联外，还探测到有两种组蛋白修饰数据（Ｈ４ａｃ 修饰与 ＧＣＮ４ 修饰）和核小体定位

数据之间存在着以往未发现的非线性关系（大致呈正余弦函数），并从数据的生物背景（组蛋白修饰与核小体位置）上探讨了

出现非线性现象的原因。
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　 　 真核生物中， ＤＮＡ 和组蛋白结合在一起形成

染色体， 核小体是染色体组成的基本结构单位，它
含有一个核心组蛋白八聚体结构，该结构由 ４ 种组

蛋白 Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３ 和 Ｈ４ 组成， 每一种组蛋白各由

两个分子形成， 约 ２００ ｂｐ 的 ＤＮＡ 分子缠绕在核心

组蛋白八聚体外面形成一个核小体单位［１－３］。 核小

体还可以形成更高级的染色体结构，因此其位置对

基因物质的形成与维护有着重要影响［４］。
组蛋白修饰是在相关修饰酶的作用下发生在核

小体组蛋白 Ｎ 末端的共价修饰，这些共价修饰包括

甲基化、乙酰化和磷酸化等，不同的组蛋白修饰在基

因的表达中起着不同的作用。 核小体在基因组



ＤＮＡ 分子上的精确位置称为核小体定位，核小体定

位已被证实在诸如转录调控、ＤＮＡ 复制和修复等多

种细胞过程中起着重要作用。 而基因组上核小体位

置的确定涉及 ＤＮＡ、转录因子、组蛋白修饰酶和染

色质重塑复合体之间的相互作用［５－６］。 ＤＮＡ 物理特

性是指 ＤＮＡ 链的弯曲度、内在曲率、柔韧性、相邻碱

基对的倾斜度等等。 研究表明 ＤＮＡ 链的物理特征

与其他调控因素、化学修饰一起共同调节了真核生

物的转录过程 ［７－１０］。
据此，在实验获得的酵母组蛋白变异体 Ｈ２Ａ．Ｚ

核小体定位数据、组蛋白修饰数据、ＤＮＡ 弯曲度数

据基础上，分别研究组蛋白修饰数据与核小体定位

数据之间的关联，弯曲度数据与核小体定位数据的

关联。 与以往的研究不同，本文除了研究数据集间

的线性关联之外，还借助 ＭＩＣ 算法对非线性关联也

进行了探讨。

１　 数据与方法

１．１　 数据来源

本文研究的数据主要来源于以下几个方面：一
是 Ｊｕｌｉａ Ｚｅｉｔｌｉｎｇｅｒ 等人测定的酵母中核小体组蛋白

甲基化及乙酰化修饰的数据［４］。 二是 Ｌｕｃ Ｇａｕｄｒｅａｕ
等人所测的关于组蛋白变异体 Ｈ２Ａ．Ｚ 的核小体定

位数据［１７］。 三是通过查阅数据库所得的 ＤＮＡ 弯曲

度数据。 由于实验测得的原始数据格式和精度不统

一，所以对原始数据进行了必要的预处理。
１．２　 数据预处理

１．２．１　 数据插值

为了将各种数据统一为 １ ｂｐ 精度，本文首先对

各组数据进行插值，在综合比较几种常见的插值方

法后，我们在对插值后形成的图谱（对齐后）与文献

［１１］的研究结果进行对比过程中，发现使用高斯插

值方法效果较好。
１．２．２　 数据对齐

根据基因的位置数据，在每个基因的 ＴＳＳ 周围，
选取上、下游各 １ ２００ ｂｐ 的长度范围（经过反复尝

试、对比发现该长度研究效果最好），分别对核小体

定位数据，组蛋白修饰数据，ＤＮＡ 弯曲度数据进行

数据截取与对齐处理（其中 Ｃ 型基因对应的数据做

了反转处理），再将以上数据叠加平均并做了归一

化处理，由此得到全基因组在 ＴＳＳ 附近归一化后的

核小体定位图谱、组蛋白修饰图谱以及弯曲度图谱。
通过把插值对齐后的图谱（见图 １）和 Ｙｕａｎ ＧＣ

等人实验测得的数据相比较发现［１］，数据分布及走

势是一致的，因此可以看出用高斯插值所得到的全

基因组数据是正确的。 并且从以上图谱可以看出各

组数据在 ＴＳＳ 附近的分布呈现出一定规律，如

Ｈ３．Ｈ２Ｏ２组蛋白修饰在 ＴＳＳ 处于低谷。 其中组蛋白

修饰数据（甲基化与乙酰化）有 ２８ 个图谱，因篇幅

所限，本文仅列举了 Ｈ３．Ｈ２Ｏ２ 的修饰图谱。
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图 １　 在 ＴＳＳ 附近对齐的核小体定位、
修饰以及 ＤＮＡ 弯曲度图谱

Ｆｉｇ．１　 Ｎｅａｒ ｔｈｅ ＴＳＳ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ，
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ＤＮＡ ｃｕｒｖａｔｕｒｅ ｍａｐ

１．３　 ＭＩＣ 算法

ＭＩＣ 算法是一个研究数据之间关联度的新算

法，在这里就其主要原理进行介绍。 ＭＩＣ 是用来测

量两变量依赖关系的算法，它能够捕捉到两变量之

间广泛的关联，包括函数与非函数关系（包括变量

间原线性与非线性关系）。 并且对于函数关系，可
以得到一个大致等于样本判定系数的值，它属于基

于非参数检测统计量最大化信息方法中的一大类。
其大致思想是：如果两个变量之间存在关系，那么首

先在这两个变量的散点图上绘制出一个网格，对数

据进行分区以封装其关联。 然后计算两组数据之间

的 ＭＩＣ 值，通过探索所有的网格至其最大的网格分

辨率，然后再根据样本大小计算每一个整数对

（ｘ，ｙ）的最大交互信息，之后把这些交互信息值归

一化，最后将每组归一化后的最大交互信息值组成
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一个矩阵———特征矩阵 Ｍ。 而 ＭＩＣ 的值就是特征

矩阵 Ｍ 的最大值。
其主要公式如下：
对于一有限定义集 Ｄ⊂Ｒ２ 与整数 ｘ，ｙ 定义：

Ｉ∗（Ｄ，ｘ，ｙ） ＝ ｍａｘＩ（Ｄ ｜ Ｇ） （１）
其中：ｘ 代表列，ｙ 代表行，Ｉ（Ｄ ｜ Ｇ）代表（Ｄ ｜ Ｇ）的交

互信息

Ｉ（Ｘ；Ｙ） ＝ ∑
ｙ⊂Ｙ

∑
ｘ⊂Ｘ

ｐ（ｘ，ｙ）ｌｏｇ（ ｐ（ｘ，ｙ）
ｐ（ｘ）ｐ（ｙ）

） （２）

特征矩阵 Ｍ（Ｄ）为：

Ｍ（Ｄ） ｘ，ｙ ＝
Ｉ∗（Ｄ，ｘ，ｙ）

ｌｏｇ ｍｉｎ｛ｘ，ｙ｝
（３）

而在 ｘｙ＜Ｂ（ｎ）情况下：
ＭＩＣ（Ｄ） ＝ ｍａｘ｛Ｍ（Ｄ） ｘ，ｙ｝ （４）

其中 ｎ 代表样本大小，Ｂ（ ｎ）代表网络大小，通常

Ｂ＝ｎ０．６，ＭＩＣ（Ｄ）表示最大信息系数。

２　 结　 果

２．１　 ＭＩＣ 值的定量关联性探究

基于以上的综合介绍（数据的预处理与算法），
为研究组蛋白修饰与核小体定位的关系，本文首先

以 ＭＩＣ 算法为基础，计算出两者数据之间关联度，
并得到以下条形图（见图 ２）。

各
修
饰
与

核
小
体

位
置
数

据
的

M
IC

值

各组蛋白修饰名称

0.8

0.6

0.4

0.2

0

图 ２　 各修饰数据与核小体定位数据 ＭＩＣ 值的条形图

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ＭＩＣ ｖａｌｕｅ ｂａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｄａｔａ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ｄａｔａ

２．２　 皮尔逊相关系数的线性探究

由上图表 ＭＩＣ 值可以说明数据之间有着较强

的关联性。 但这种关联究竟是线性关联还是非线性

呢？ 为此，又计算了数据间的皮尔逊相关系数，得到

核小体占位数据分别与 ２７ 种修饰数据的皮尔逊相

关系数图表（见图 ３）。
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图 ３　 各修饰数据与核小体定位数据的皮尔逊相关系数条形图

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｂａｒ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｄａｔａ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ｄａｔａ

　 　 通过仔细的对比了两种不同方法下的数据，发
现大部分数据符合实际。 如 ＭＩＣ 值高其皮尔逊相

关系数也比较高（如第一种修饰 Ｈ３Ｋ９ａｃ），当两个

ＭＩＣ 值想接近时，其对应的皮尔逊相关系数也接近
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（如第一种修饰 Ｈ３Ｋ９ａｃ 和第四种修饰 Ｈ３Ｋ４ｍｅ１），
ＭＩＣ 值比价小时皮尔逊相关系数比较小（第 ２３ 种修

饰 ＥＳＡ１．ＹＰＤ）。 但仔细对照可以发现其中有两组

数据差异很明显，第 １７ 种修饰 Ｈ４ａｃ 与第 ２５ 种修饰

ＧＣＮ４．ＡＡ，它们的 ＭＩＣ 值较高而皮尔逊相关系数确

很低，所以在此猜想这两种修饰之间可能存在着未

知的非线性关系。
２．３　 数据走势图的非线性探究

基于此，本文在全基因组下对 ＴＳＳ 附近的归一

化的核小体定位数据与归一化的该两种修饰数据分

别作二维与三维图（把位置信息添加进去），结果如

图 ４、图 ５ 所示。
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图 ４　 Ｈ４ａｃ 修饰与核小体定位数据的二维与三维图
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图 ５　 ＧＣＮ４．ＡＡ 修饰与核小体定位数据的二维与三维图

Ｆｉｇ．５　 Ｔｈｅ ｔｗｏ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ＧＣＮ４．ＡＡ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ｄａｔａ

　 　 从图 ４ 和图 ５ 中可以发现图形的二维投影走势

呈正余弦函数（局部更明显），并且其极值均处于

ＴＳＳ（１ ２０１ 点处）位置左右。 通过查阅资料发现在

酵母生物体中组蛋白 Ｈ４ 的乙酰化发生在组蛋白尾

部几个不同的赖氨酸位置上［１３－１５］，其乙酰化高峰期

超过了活跃基因的开始位置并且与转录速率、转录

积极性有关，而且不能排除 Ｈ４ 的 Ｎ 尾端个别赖氨

酸残留物的乙酰化对转录活动也许有着不同的关

联，所以猜想是因此造成了如图所示的非线性关系。
而对于 ＧＣＮ４ 本文依据推测上图是由于 ＧＣＮ４ 基因

在氨基酸控制脱抑制反应中所需求［１６］，ＧＣＮ４ 蛋白

在基因 ５ 端未翻译的区域中保护着重复的区域，而
在 ＧＣＮ４ 区域某些位置处选择性对启动子的约束是

和这些点与 ＧＣＮ４ 的相对亲和力有关而造成的。
而后用同样的方法对核小体定位数据与 ＤＮＡ

弯曲度数据进行了探讨，发现两者之间的 ＭＩＣ 值和

皮尔逊相关系数均比较小，其中 ＭＩＣ 值为 ０．３２５ ４４，
皮尔逊相关系数为 ０．０３９。 通过查阅文献发现［８］，
尽管核小体的定位与 ＤＮＡ 物理特性又有着很大的

关联，但在体内，决定核小体位置的因素很多，加上

数据的误差等，导致了两者间关联性并不大。

４　 结　 语

本文在得到核小体定位数据、组蛋白修饰数据

和弯曲度数据的基础上，综合比较了几种常见的插
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值方法，并把插值后的图谱与前人的研究进行对比，
最后确定了利用高斯方法进行插值，然后对数据进

行对齐和归一化处理，最终得到了全基因组下 ＴＳＳ
附近的各类数据与图谱。 然后利用 ＭＩＮＥ 算法计算

了数据之间的关联度，结果发现 ＭＩＣ 值均比较大，
这说明数据之间有着很强的关联，为了明确这种关

联之间是否存在非线性，我们又计算了数据间的皮

尔逊相关系数，结果发现大部分组蛋白修饰与核小

体定位数据之间的皮尔逊相关系数值都很高，存在

着很强的线性关联。 但还发现出有两种修饰 Ｈ４ａｃ
与 ＧＣＮ４ 和核小体定位数据之间的 ＭＩＣ 值很高但

皮尔逊相关系数值确很小，为了探测两者间是否为

非线性关联，本文又结合了两个修饰种类与核小体

数据间的二维及三维走势图，最终发现了两者之间

存在的非线性关系。
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