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Ｈｉ⁃Ｃ 的干细胞染色质多重相互作用特征分析
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（生物电子学国家重点实验室（东南大学），南京 ２１００９６）

摘　 要：染色质高级结构是基因转录调节的重要因素，染色质多重相互作用是高级结构中的一种，是多个（≥３）染色质片段在

空间上相互接触而形成的紧凑结构。 为了解染色质多重相互作用这类高级结构的特征及其在干细胞中分化中起到的作用，
通过对 Ｈｉ⁃Ｃ 数据进行相关分析并计算基因的 ＦＰＫＭ 表达量，研究了染色质多重相互作用。 分析发现：多重相互作用约占所有

作用的 ３０％，包含近 ７０％的基因；此类作用区域的高表达基因多于低表达基因；且与组蛋白乙酰化相关性高。 在分化过程中，
多重作用位点数目和比例减少；位于多重作用区域的基因的表达略有降低；组蛋白乙酰化（Ｈ３Ｋ２７ａｃ 和 Ｈ３Ｋ２３ａｃ）在多重作用

区域的减弱，而组蛋白甲基化（Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 和 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３）倾向于增强。 结果表明，染色质多重相互作用是一种广泛存在的染色

质高级结构，在干细胞分化中有重要作用，此类结构多具有 Ｈ３Ｋ２７ａｃ 修饰，调节基因的表达。 总之，染色质多重相互作用是一

种重要的基因转录调节因素，在细胞分化中具有调控作用。
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　 　 真核生物染色质会通过核小体与 ＤＮＡ 链的多

重缠绕折叠形成紧密的三维高级结构［１－２］，这种结

构在基因表达中远程调节的物理实现上起到了关键

作用［３－５］。 胚胎干细胞（ＥＳ ｃｅｌｌｓ）是早期胚胎的原

始细胞，具有分化为三胚层各种细胞［６］ 的潜在能

力。 在干细胞分化过程中，细胞核内染色质的三维



结构会发生相应的构象变化［７］。 在哺乳动物［８］ 中

通过表达某一基因能够激活其他成体细胞特征性基

因，致使细胞命运发生改变，而染色质三维结构变化

可对这一过程进行调控。 研究干细胞与其衍生细胞

的染色质结构差异可以更深地了解这种调控关系。
利用 Ｈｉ⁃Ｃ 技术［９］，研究者可以高通量地获得染

色质高级结构中相互作用的 ＤＮＡ 片段。 通过检测

这些 ＤＮＡ 片段在染色质上的分布，可以绘制染色质

相互作用图谱［１０］，此图谱展示了染色质上各位点间

的相互作用情况。 然而，除了存在单个位点仅与单

个位点作用的情况外，还存在单个位点与多个位点

作用以及多个位点与多个位点相互作用的情况（图
１）， 本文将这种位点称为染色质多重相互作用位点

（ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ， ＣＭＩ ｓｉｔｅｓ）。
这些位点可能涉及某些复杂的生物学过程，甚至是

其中的关键节点。
如果将 ＣＭＩ 位点所涵盖的范围称之为 ＣＭＩ 区

域，那么染色质上其他区域则可称为非 ＣＭＩ 区域。
比较不同细胞系中这两种区域内的表观遗传修饰富

集情况、基因数目及其表达情况可以粗略的反映出

ＣＭＩ 位点与细胞分化调控的关联性。 目前，尚未见

此类分析，本文通过分析 Ｈｉ⁃Ｃ 数据，系统分析了染

色质多重相互作用的特征以及在细胞分化中的

变化。

图 １　 ＣＭＩ 位点示意

Ｆｉｇ．１　 Ａｎ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＭＩ ｓｉｔｅ （ｒｅｄ ｏｖａｌ）

注：细胞中染色质（线条）通过 ＤＮＡ 位点的接触来相互作用，包括发

生在两个 ＤＮＡ 片段间的作用（绿色椭圆），和发生在多个 ＤＮＡ

片段间的作用（红色椭圆）。

１　 数据和方法

１．１　 数据

　 　 本文利用文献［１１］提供的 Ｈｉ⁃Ｃ Ｒｅａｄｓ 回帖后

的数据，包括人类 ＥＳ 细胞系以及中内胚层细胞

（ＭＥ ｃｅｌｌｓ）、间充质干细胞（ＭＳ ｃｅｌｌｓ）、神经祖细胞

（ＮＰ ｃｅｌｌｓ）、滋养层细胞（ＴＲ ｃｅｌｌｓ）等 ４ 种 ＥＳ 衍生

细胞系，获取存在多次相互作用的位点。 同时，结合

ｍＲＮＡ 和人类参考基因组数据，以及组蛋白甲基化

与乙酰化、ＣＴＣＦ、ＤＮＡ 甲基化（ＤＮＡ Ｍｅｔｈ）、ＤＮａｓｅＩ
高敏感位点（ＤＨＳ）等表观遗传信息，本文进行了进

一 步 的 分 析。 所 有 数 据 的 ＧＥＯ 登 录 号 为

ＧＳＥ５２４５７。
１．２　 方法

　 　 首先统计各细胞系中相同位置 Ｈｉ⁃Ｃ Ｒｅａｄｓ 的

出现频率，频率超过 ２ 就意味着此位点在 Ｈｉ⁃Ｃ 数据

中重复出现，即视为 ＣＭＩ 位点。 然后进一步统计

ＣＭＩ 位点数目与其作用频率，可得到 ＣＭＩ 位点在所

有 Ｈｉ⁃Ｃ 位点中的比例以及同一作用频率位点的数

目。 最后，通过汇总 ＣＭＩ 位点在染色质中的位置信

息，计算 ＣＭＩ 区域所涵盖的范围（以 ｂｐ 为单位）。
通过将 ＣＭＩ 位点匹配到人类基因组上，计算与 ＣＭＩ
区域有接触的基因数目。

结合 ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ 数据， 进一步计算各基因的

ＦＰＫＭ 值，从而反映基因的表达水平。 本文取整个

细胞系中 ＦＰＫＭ 值的中位数为标准，来判定某个基

因是否高表达，ＦＰＫＭ 值高于中位数的基因被认为

是高表达的基因，ＦＰＫＭ 值低于中位数的基因则被

认为是低表达的基因。
以多个分辨率（１０～１００ ｋｂｐ，步长为 １０ ｋｂｐ）计

算 ＣＭＩ 区域和所有相互作用区域上表观遗传修饰

ｒｅａｄｓ 数目，即两区域中表观遗传修饰发生频率的总

和，两者之间的比率作为 ＣＭＩ 区域发生表观遗传修

饰的相对概率。 然后，计算各个 ＣＭＩ 位点的 Ｈｉ⁃Ｃ
作用频率以及染色质各位点上组蛋白修饰的频率，
对染色质上非 ＣＭＩ 位点以及未发生组蛋白修饰位

点的作用频率记为 ０，进而对两组数据进行相关（皮
尔森相关系数） ，并在不同分辨率下求平均相关性

系数，以此反映 ＣＭＩ 频率与组蛋白修饰频率的相关

性强弱。
对比 ＥＳ 细胞系与其 ４ 种衍生细胞系的 ＣＭＩ 位

点数目、ＣＭＩ 区域相关基因数目及表达量、ＣＭＩ 区域

相关表观遗传修饰数目、ＣＭＩ 与组蛋白乙酰化与甲

基化的相关性系数，从而比较细胞分化过程中人类

ＥＳ 细胞与其分化后细胞的差异。

２　 结果与讨论

２．１　 染色质多重相互作用（ＣＭＩ）的数目及分布

　 　 ＣＭＩ 位点的统计结果表明其占所有相互作用位

点数目的近 ３０％ （图 ２（ａ）），单点作用频率最高达

５００ 次，所有 ＣＭＩ 位点遍布整个染色质。 可以看出

ＣＭＩ 位点在所有染色质相互作用中占据了一定的重

要性。 其中 ＥＳ 细胞系的所有相互作用位点总数以及

ＣＭＩ 位点数均明显多于其他 ４ 种衍生细胞系
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（见表 １）。 同时，不同作用频率的 ＣＭＩ 位点的出现次

数也会随着作用频率的增加而衰减，且 ＥＳ 细胞具有

更多的复杂相互作用（图 ２（ｂ））。 这说明 ＣＭＩ 会随

着细胞分化而变化，但总体分布的趋势相对保守。

图 ２　 ＣＭＩ 位点数目与频率

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｃｏｕｎｔ ｏｆ ＣＭＩ ｓｉｔｅｓ

表 １　 ＣＭＩ 位点数目统计

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｕｎｔ ｏｆ ＣＭＩ ｓｉｔｅｓ

细胞系 胚胎干细胞 中内胚层细胞 间充质干细胞 神经祖细胞 滋养层细胞

ＣＭＩ 位点数目 １３ ７３７ ６８１ １０ ５１９ ２１６ ８ ４４４ ５２２ ７ ２７８ ６２７ ７ １９９ ０３３

所有位点数目 ４６ ３２０ ６８０ ３８ ５４７ ００４ ２９ ７６８ ４５６ ２３ ７８９ ７３３ ２８ ８６８ ０８３

２．２　 染色质多重相互作用区域的基因表达分析

　 　 通过统计所有 ＣＭＩ 位点及 Ｈｉ⁃Ｃ 位点占据的染

色质区域，本文发现 ＣＭＩ 区域约占所有相互作用区

域的 １５％，但是与人类基因的匹配结果显示其与近

７０％的基因有接触。 这表明 ＣＭＩ 可能参与了许多复

杂的生物学过程。
值得注意的是，通过计算各个细胞系中不同区

域的基因平均 ＦＰＫＭ 表达量，发现 ＣＭＩ 区域中基因

表达量明显高于非 ＣＭＩ 区域（图 ３（ａ））。 进一步计算

高表达与低表达基因数目在两区域中的比例，发现

ＣＭＩ 区域的高表达基因明显多于低表达基因，而非

ＣＭＩ 区域的高表达基因则明显少于低表达基因，并
且，ＣＭＩ 区域高表达基因显著的多于非 ＣＭＩ 区域（图
３（ｂ））。 可以推测，与 ＣＭＩ 区域相关联的基因倾向于

高表达，与非 ＣＭＩ 区域相关联的基因倾向于低表达，
但是这种倾向性随着细胞分化有减弱的趋势。 上述

结果说明，在干细胞中，有更多的 ＣＭＩ 形成，且随分化

而逐渐减弱，暗示 ＣＭＩ 是干细胞的标识性结构。

图 ３　 ＣＭＩ 区域基因表达情况

Ｆｉｇ．３　 Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＭＩ ｒｅｇｉｏｎｓ
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２．３　 染色质多重相互作用区域的表观遗传修饰

　 　 通过比较 ＣＭＩ 区域与所有染色质相互作用区

域表观遗传修饰发生的频率，发现仅占染色质相互

作用区域 １５％的 ＣＭＩ 区域发生表观遗传修饰的相

对概率能达到 ３０％ ～ ６０％，表明表观遗传修饰在

ＣＭＩ 区域存在富集现象。 但是 ＥＳ 细胞系中 ＣＭＩ 区
域发生表观遗传修饰的相对概率明显大于其他 ４ 种

衍生细胞系（图 ４（ ａ）），这表明干细胞分化可能会

导致这种富集效应减弱。 为了进一步研究 ＣＭＩ 区

域与表观遗传修饰之间的关系，将 ＣＭＩ 位点的相互

作用频率与表观遗传修饰的发生频率进行相关性分

析，发现 ＣＭＩ 的作用频率与某些表观遗传修饰发生

频率具有较强相关性（相关性系数介于０．６～０．８之
间），也有一些具有弱相关性 （相关性系数介于

０．４～０．６之间），不同细胞系之间的频率相关性（以
下简称相关性）具有显著差异（图 ４（ｂ））。

ＥＳ 细胞系中 ＣＭＩ 整体与组蛋白乙酰化的相关

性较强，而与组蛋白甲基化的相关性较弱，比如与

Ｈ３Ｋ２３ａｃ、Ｈ３Ｋ４ａｃ、Ｈ２ＢＫ１２０ａｃ 的相关性均大于０．６，
而与组蛋白甲基化相关性最大仅 ０．５，与其他组蛋白

甲基化更是几乎不相关（相关性系数低于０．４）；Ｍｅ
细胞系与 Ｈ３Ｋ４ 甲基化的相关性相比于 ＥＳ 细胞系

显著增加，与其他乙酰化相关性均有下降，与组蛋白

乙酰化相关性明显增强；ＭＳ 细胞系与组蛋白修饰

的相关性整体明显下降；ＮＰ 细胞系与组蛋白甲基化

的相关性显著上升，同时与组蛋白乙酰化相关性显

著增强；ＴＲ 细胞系与组蛋白乙酰化的相关性急剧减

弱，整体变化比较复杂。 如果 Ｈ３Ｋ２７ａｃ 是增强子的

重要标志，那么该结果表明此类 Ｅｎｈａｎｃｅｒ 在空间上

可能 和 多 个 染 色 质 的 区 域 靠 近 并 调 控 相 关

基因［１２－１３］。
总体来看，随着分化过程中 ＣＭＩ 区域在所有相

互作用区域中表观遗传修饰的占比减少，虽然 ４ 种

ＥＳ 衍生细胞系与组蛋白乙酰化的相关性相对于 ＥＳ
细胞系趋于弱化，但是与组蛋白甲基化的相关性趋

于强化，其中强化最明显的是与 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 的相关

性。 可以推测，干细胞分化过程中与组蛋白乙酰化

相关的 ＣＭＩ 位点趋于减少，而与组蛋白甲基化相关

的 ＣＭＩ 位点趋于增多，从而共同维护了染色质相互

作用中 ＣＭＩ 位点与非 ＣＭＩ 位点以及区域范围大小

的动态平衡。 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 和 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 的双重修饰

是分化基因的重要标志［１４－１５］，本文结果表明分化中

这两种甲基化修饰在 ＣＭＩ 区域中增强（图 ４（ｂ）），
这说明分化过程中 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 和 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 的双重

修饰可能凭借多重作用结构，一次调控多个区域的

基因转录。

图 ４　 各细胞系中 ＣＭＩ 区域的表观遗传修饰情况

Ｆｉｇ．４　 Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＣＭＩ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ

３　 结　 论

　 　 本文基于 Ｈｉ⁃Ｃ 数据，系统分析了一类特殊的染

色质高级结构———染色质多重相互作用的特征。 结

果表明：染色质多重相互作用在所有染色质高级结

构中占有较高的比例（约 ３０％），而且此类结构关联

的基因占所有基因的 ７０％。 染色质多重相互作用
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富集组蛋白修饰，具有高乙酰化的特征，位于此类区

域的高表达基因比例较大。 在干细胞分化期间，染
色质多重相互作用数量和比例有变小的趋势，
Ｈ３Ｋ２７ａｃ 的修饰有减弱的趋势，而甲基化却有增加

的趋势（Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ 和 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ）。 推测这些修饰可

能凭借多重作用结构，一次调控多个区域的基因转

录。 总之，染色质多重相互作用在干细胞分化过程

中动态变化，具有重要的基因转录调节作用。

参考文献 （Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［１］ＨＵ Ｍｉｎｇ， ＤＥＮＧ Ｋｅ， ＱＩＮ Ｚｈａｏｈｕｉ， ｅｔ ａｌ． Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ｓｐａｔｉａｌ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ ｖｉａ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ Ｈｉ⁃Ｃ ｄａｔａ［Ｊ］． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１３， １（２）：１５６－
１７４． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ４０４８４－０１３－００１６－０．

［２］ ＭＩＥＬＥ Ａ， ＤＥＫＫＥＲ Ｊ． Ｌｏｎｇ⁃ｒａｎｇｅ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｉｎｔｅｒａｃ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓ， ２００８，
４（１１）：１０４６－１０５７． ＤＯＩ： １０．１０３９ ／ ｂ８０３５８０ｆ．

［３］ＧＯＲＫＩＮ Ｄ Ｕ， ＬＥＵＮＧ Ｄ， ＲＥＮ Ｂｉｎｇ． Ｔｈｅ ３Ｄ ｇｅｎｏｍｅ ｉｎ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌ， ２０１４， １４（６）：７６２－７７５． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｓｔｅｍ．２０１４．
０５．０１７．

［４］ＬＩ Ｇｕｏｌｉａｎｇ， ＲＵＡＮ Ｘｉａｏａｎ， ＡＵＥＲＢＡＣＨ Ｒ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘ⁃
ｔｅｎｓｉｖｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ⁃ｃｅｎｔｅｒｅｄ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ
ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ，
２０１２， １４８（１ ／ ２）：８４ － ９８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１１． １２．
０１４．

［５］ＨＡＮＤＯＫＯ Ｌ， ＸＵ Ｈａｎ， ＬＩ Ｇｕｏｌｉａｎｇ， ｅｔ ａｌ． ＣＴＣＦ⁃ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ ｉｎ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１１， ４３（７）：６３０－６３８． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／
ｎｇ．８５７．

［６］ ＴＨＯＭＳＯＮ Ｊ Ａ， ＩＴＳＫＯＶＩＴＺ⁃ＥＬＤＯＲ Ｊ， ＳＨＡＰＩＲＯ Ｓ Ｓ，
ｅｔ ａｌ． Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｂｌａｓｔｏ⁃
ｃｙｓｔｓ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９９８， ２８２（５３９１）：１１４５－１１４７．

［７］ ＪＯＦＦＥ Ｂ， ＬＥＯＮＨＡＲＤＴ Ｈ， ＳＯＬＯＶＥＩ Ｉ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｌａｒｇｅ ｓｃａｌｅ ｓｐａｔｉａｌ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ［Ｊ］． Ｃｕｒ⁃

ｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２０１０， ２０（５）：
５６２－５６９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｇｄｅ．２０１０．０５．００９．

［８］ＤＡＶＩＳ Ｒ Ｌ， ＷＥＩＮＴＲＡＵＢ Ｈ， ＬＡＳＳＡＲ Ａ Ｂ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａ ｓｉｎｇｌｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｃＤＮＡ ｃｏｎｖｅｒｔｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｏ ｍｙｏｂｌａｓｔｓ
［Ｊ］． Ｃｅｌｌ， １９８７， ５１（６）：９８７－１０００． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ００９２－
８６７４（８７）９０５８５－Ｘ．

［９］ ＬＩＥＢＥＲＭＡＮ⁃ＡＩＤＥＮ Ｅ， ｖａｎ ＢＥＲＫＵＭ Ｎ Ｌ， ＷＩＬＬＩＡＭＳ
Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ｌｏｎｇ⁃ｒａｎｇｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ｆｏｌｄｉｎｇ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ ［ Ｊ ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００９， ３２６（５９５０）：２８９－２９３． ＤＯＩ： １０．１１２６ ／ ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ．１１８１３６９．

［１０］ＤＥＫＫＥＲ Ｊ， ＭＡＲＴＩ⁃ＲＥＮＯＭ Ｍ Ａ， ＭＩＲＮＹ Ｌ Ａ． Ｅｘｐｌｏ⁃
ｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅｓ： ｉｎｔｅｒ⁃
ｐｒｅｔｉｎｇ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｄａｔａ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１３， １４（６）：３９０－４０３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｒｇ３４５４．

［１１］ ＤＩＸＯＮ Ｊ Ｒ， ＪＵＮＧ Ｉ， ＳＥＬＶＡＲＡＪ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５１８ （ ７５３９）： ３３１ － ３３６． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｎａｔｕｒｅ１４２２２．

［１２］ＺＨＵ Ｙｕｎ， ＳＵＮ Ｌｉｎ， ＣＨＥＮ Ｚｈａｏ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｆｒｏｍ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．
Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１３， ４１（２２）：１００３２ － １００４３．
ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｔ８２６．

［１３］ＣＲＥＹＧＨＴＯＮ Ｍ Ｐ， ＣＨＥＮＧ Ａ Ｗ， ＷＥＬＳＴＥＡＤ Ｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ．
Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３Ｋ２７ａｃ ｓｅｐａｒａｔｅｓ ａｃｔｉｖｅ ｆｒｏｍ ｐｏｉｓｅｄ ｅｎｈａｎｃｅｒｓ
ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ［ Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ
Ａｍｅｒｉｃａ， ２０１０， １０７（５０）：２１９３１－２１９３６． ＤＯＩ： １０．１０７３ ／
ｐｎａｓ．１０１６０７１１０７．

［１４］ＢＯＧＬＩＯＴＴＩ Ｙ Ｓ， ＲＯＳＳ Ｐ Ｊ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３ ｌｙ⁃
ｓｉｎｅ ２７ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１２， ７ （ ９）： ９７６ － ９８１．
ＤＯＩ： １０．４１６１ ／ ｅｐｉ．２１６１５．

［ １５ ］ ＬＩＵ Ｘｉａｏｙｕ， ＷＡＮＧ Ｃｈｅｎｆｅｉ， ＬＩＵ Ｗｅｎｑｉａｎｇ， ｅｔ ａｌ．
Ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｈ３Ｋ４ｍｅ３ ａｎｄ Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ｄｏｍａｉｎｓ ｉｎ ｐｒｅ⁃ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｅｍｂｒｙｏｓ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６，
５３７（７６２１）：５５８－５６２． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１９３６２．

１４１第 ３ 期 张　 峰，等：Ｈｉ⁃Ｃ 的干细胞染色质多重相互作用特征分析


