
 

遗传发育所优化单细胞DNA甲基化修饰异质性算法
并发布数据库HeteroMeth
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DNA甲基化是真核生物体内广泛存在的一种表观遗传修饰，在基因转录调控、细胞分化、基因
组印迹、X染色体失活等生物学过程中发挥着至关重要的作用。由于测序技术和计算方法的局限
，以往研究者获得的是一个细胞群体的平均DNA甲基化水平。平均化的甲基化水平虽然承载着
一定的信息，却丢失了诸如不同细胞之间存在的甲基化异质性等重要信息，而后者在胚胎发育、
细胞分化过程中可能具有特殊的意义。

随着单细胞测序技术的发展，已有研究者在小鼠胚胎干细胞中开展了单细胞的亚硫酸氢盐测序(si
ngle-cell BS-seq)。中国科学院遗传与发育生物学研究所钱文峰研究组以此数据为基础，为单细胞
DNA甲基化异质性建立了金标准。在此基础上，他们优化了从细胞群体样品亚硫酸氢盐测序(bul
k BS-seq)数据中估计单细胞DNA甲基化异质性的计算策略——在没有获得单细胞的亚硫酸氢盐测
序数据时，也可以利用细胞群体样品亚硫酸氢盐测序的数据准确地定量细胞间DNA甲基化异质
性。利用这一算法，研究者成功搭建了HeteroMeth数据库(链接)。该数据库提供了来自人类、小
鼠、拟南芥和水稻共141个样品的DNA甲基化异质性数据，可以方便地进行查找、浏览和下载。
该研究成果将推动DNA甲基化修饰异质性特征的系统识别，从而为细胞分化和胚胎发育过程中
表观调控机制的探索提供关键性支持。

上述研究发表于Genomics, Proteomics & Bioinformatics(DOI:10.1016/j.gpb.2018.07.002)。钱文峰研究
组助理研究员郇庆和博士研究生张宇亮为该论文的共同第一作者。该研究得到中科院战略性先导
科技专项的资助。
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图：利用细胞群体样品亚硫酸氢盐测序的数据准确地定量细胞间DNA甲基化异质性。(A) 两段D
NA区域具有相似的DNA甲基化水平，但可能具有不同的细胞间DNA甲基化异质性。(B)利用细
胞群体样品亚硫酸氢盐测序的数据定量细胞间DNA甲基化异质性。(C)HeteroMeth数据库提供了
来自人、小鼠、拟南芥和水稻共141个样品的DNA甲基化异质性数据。
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