
2025年 5月 内蒙古大学学报(自然科学版) May 2025
第56卷第3期 JournalofInnerMongoliaUniversity(NaturalScienceEdition) Vol.56 No.3

  文章编号:1000-1638(2025)03-0276-14    DOI:10.13484/j.nmgdxxbzk.20250307

偶蹄目动物染色体重排和
相关着丝粒区域重定位的研究*

赵恒权1,2,刘芳远3,那顺布和3,陆 颖1,2,李喜和4,5

(1.上海海洋大学水产种质资源发掘与利用教育部重点实验室,上海201306;

2.上海海洋大学农业农村部淡水水产种质资源重点实验室,上海201306;

3.内蒙古大学生命科学学院,呼和浩特010070;

4.内蒙古大学蒙古高原动物遗传资源研究中心,呼和浩特010021;

5.内蒙古赛科星家畜种业与繁育生物技术研究院,呼和浩特011517)

摘要:偶蹄目(Artiodactyla)动物是人类驯化物种的主要来源(如反刍动物),是研究自然选择

和人工选择下染色体进化的重要模型生物。在已发表的72个染色体水平的偶蹄目动物基因

组中,通过构建全基因组基因共线性的方法,建立了物种之间的直系同源基因集,并由此构建

了偶蹄目物种的完整系统发育树,它与已有结果的相似性为86%。同时,通过建立基因共线

性的方法,确定了7个反刍动物代表物种的染色体共线性。结合TRF(Tandemrepeatsfinder)

软件预测数据和着丝粒蛋白A抗体CUT&Tag(Cleavageundertargetsandtagmentation)数据

定位了 反 刍 动 物 代 表 物 种———梅 花 鹿(Cervusnippon)、水 牛(Bubalusbubalis)和 黄 牛

(Bostaurus)的染色体着丝粒区域。结果显示,大部分染色体重排-染色体融合或断裂发生在

着丝粒区域,它们的着丝粒结构具有共同的起源。同时发现在一些染色体的重排过程中,会在

染色体的融合处进化出新的功能性着丝粒区域,而在染色体重排前的对应着丝粒位置仍然存

在祖先着丝粒序列的痕迹。从鉴定到的染色体着丝粒区域的特征性串联重复序列结构来看,

这些重复序列具有较高的鸟嘌呤和胞嘧啶(GC)含量,暗示着丝粒区域的功能活化和沉默受到

了表观遗传学的调控。本研究初步揭示了物种间染色体重排的分子机制,推测由染色体重排

带来的染色体多样性是驱动反刍动物物种多样性形成的重要动力。
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  偶蹄目(Artiodactyla)作为哺乳纲中多样性最丰富的类群之一,广泛分布于全球陆地生态系统,
涵盖约240个现存物种,包括牛科(Bovidae)、鹿科(Cervidae)、猪科(Suidae)和骆驼科(Camelidae)
等[1]。该类群因具有对称的偶数趾结构(通常为两趾或四趾)而得名,其形态与生理特征在长期进化

过程中展现出高度适应性[2],尤其在反刍动物中,复杂的消化系统与植食性策略的结合,显著提升了

其对纤维素的利用效率[3]。
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偶蹄目的演化历史与染色体结构的演变密切相关。染色体作为遗传信息的重要载体,其数目和

结构的变化不仅反映了物种进化的过程,还可能影响适应性特征的形成[4]。近年来研究表明,在不同

偶蹄目动物中,染色体数目发生了明显的变化。例如,黄牛(Bostaurus)有30对染色体[5],绵羊(Ovis
aries)则有27对染色体[6],而作为偶蹄目代表物种的猪(Susscrofa)只有19对染色体[7],这种差异反

映了不同物种在演化过程中染色体经历了融合和断裂事件[8]。除了染色体数目的变化,染色体结构

的重排也是偶蹄目动物染色体演化的重要特征。例如,在黄牛和羊中,染色体的倒位、易位和缺失等

事件导致了基因组的显著差异[9]。这些结构变异不仅影响了染色体的功能,还可能与物种的适应性

进化密切相关[10]。有研究发现,某些染色体重排事件会赋予物种在不同生态环境中的生存优势。例

如,在寒冷地区生活的牦牛(B.grunniens)和藏绵羊可能通过染色体重排适应极端气候条件[11-12]。
尽管已有大量研究揭示了偶蹄目动物在染色体演化上的多样性,但染色体演化的分子机制仍有

许多关键问题亟待解决。在之前的研究中,着丝粒作为染色体上一个重要的功能区域,在物种有丝分

裂和减数分裂时期对染色体的正常分离和结构完整起着至关重要的作用,被认为是影响染色体重排

的关键结构。尽管着丝粒的功能在物种进化过程中是高度保守的[13],但对着丝粒的研究表明不同物

种着丝粒区域的DNA序列存在较大差异,这反映了着丝粒序列发生着快速进化[14-16]。在大多数动

植物中,着丝粒区域通常是由一些着丝粒卫星DNA经过高度串联重复形成的兆碱基(Mb)级别序

列[17]。目前大量的研究表明,不同物种着丝粒中存在高度多样且复杂的重复单元,这些重复单元之

间的序列相似性较低[18-19]。着丝粒DNA序列的快速进化与其功能上的保守性之间明显存在着矛

盾,这种进化悖论表明DNA序列不是着丝粒位置和功能的主要决定因素[20]。实际上,也有大量的研

究支持这个观点,如在稳定遗传的黑腹果蝇双着丝粒染色体中,每次分裂时期通常只有一个区域会保

留正常的着丝粒功能[21]。在人类[22]和酿酒酵母[23]的双着丝粒染色体中也存在这种现象,表明染色

体上某些区域即使具有了着丝粒序列的特征,也不一定会在该区域形成功能性的着丝粒[24]。此外,
人类染色体上新的功能性着丝粒可以形成于非着丝粒位点上[25],也表明了着丝粒位置具有灵活的可

塑性。虽然不同物种间着丝粒的DNA序列不同,但它们均依赖于含有着丝粒特异性组蛋白 H3变

体,即着丝粒蛋白 A(CentromereproteinA,CENP-A,又称CENH3)的核小体[26-27],因此CENP-A
蛋白被认为是一种特异性定位着丝粒区域的表观遗传标记[28-29]。

目前,虽然有大量研究集中于反刍动物的着丝粒卫星DNA序列[30-31],例如对黄牛着丝粒卫星

DNA的早期研究中,通过密度梯度离心方法将黄牛的卫星DNA分为了八种[32];以及近期发表的绵

羊[33]和家山羊[34](Caprahircus)T2T(Telomere-to-telomere)基因组文章中对其着丝粒的结构进行

了研究,但是对于反刍动物染色体演化过程中的着丝粒重定位的分子机制研究仍是空白。本研究对

偶蹄目下已发表的基因组组装达到染色体水平的物种,构建了较为准确的进化树,结合CENP-A蛋

白的CUT&Tag(Cleavageundertargetsandtagmentation)实验数据和TRF(Tandemrepeatsfind-
er)软件的预测数据对反刍动物代表物种的染色体重排,以及对重排过程中的着丝粒序列和位置变化

进行了分析,解析了着丝粒功能性结构在物种染色体融合和断裂的演化过程中起到的关键作用。

1 基因组数据的收集与分析

1.1 偶蹄目基因组数据的下载

目前,已经有177个偶蹄目物种(不包括杂交种)的基因组被测序,其中72个物种的基因组组装

达到了染色体水平,它们在系统分类上覆盖了偶蹄目的4个亚目中的16个科,4个亚目分别为胼足

亚目(Tylopoda)、猪形亚目(Suina)、反刍亚目(Ruminantia)和鲸河马亚目(Whippomorpha)。其中,

33个物种(46%)属于反刍动物下的牛科和鹿科。我们从NCBI的GenBank数据库中下载了这些物

种的基因组文件、基因组注释文件(Generalfeatureformat,Gff)以及基因编码的氨基酸序列用于研

究分析(表1)。
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表1 72个偶蹄目物种的基因组序列登录号

Table1 Accssessionnumbersofgenomesequencesfor72Artiodactylaspecies

物种
GenBank
登录号

ConitgN50
长度/kb

物种
GenBank
登录号

ConitgN50
长度/kb

大羊驼L.glama GCA_028534125.1   93.32 沼泽形水牛B.kerabau GCF_029407905.1 91172.39

单峰驼C.dromedarius GCF_036321535.1 31216.18 山地紫羚T.e.isaaci GCA_040438115.1 79.53

野骆驼C.ferus GCF_009834535.1 5365.40 藏羚羊P.hodgsonii GCA_040182635.1 84561.98

小抹香鲸K.breviceps GCF_026419965.1 42780.42 野山羊C.aegagrus GCA_000978405.1 19.35

抹香鲸P.catodon GCF_002837175.3 42.88 家山羊C.hircus GCA_040806595.1 100793.79

亚马逊河豚I.geoffrensis GCA_036417435.1 40892.02 维氏盘羊O.orientalis GCA_014523465.1 42163.49

白鲸D.leucas GCA_029941455.3 608.47 绵羊O.aries GCA_040805955.1 103395.56

一角鲸M.monoceros GCA_029941395.3 597.13 帕米尔盘羊O.a.polii GCA_028583565.1 74870.27

加湾鼠海豚P.sinus GCF_008692025.1 20218.76 羚牛B.taxicolor GCF_023091745.1 68053.58

鼠海豚P.phocoena GCF_963924675.1 3726.69 鬣羚C.sumatraensis GCA_032405125.2 100934.92

长江江豚亚种N.a.sunameri GCA_026225855.1 84691.50 臆羚R.rupicapra GCA_963981305.1 77662.21

虎鲸O.orca GCF_937001465.1 45583.38 黑麂M.crinifrons GCA_020276665.1 25225.00

白喙斑纹海豚L.albirostris GCF_949774975.1 3398.03 赤麂M.muntjak GCA_008782695.1 215.53

长肢领航鲸G.melas GCF_963455315.1 3290.84 小麂M.reevesi GCF_963930625.1 5780.20

伪虎鲸P.crassidens GCA_039906525.1 60000.72 印度红麂M.vaginalis GCA_039877825.1 29270.23

里氏海豚G.griseus GCA_028646425.1 62.04 黇鹿D.dama GCF_033118175.1 68791.58

糙齿海豚S.bredanensis GCA_028646385.1 59.98 马鹿C.canadensis GCF_019320065.1 914.58

真海豚D.delphis GCF_949987515.1 3627.55 梅花鹿C.nippon GCA_040085125.1 89550.23

条纹原海豚S.coeruleoalba GCA_951394435.1 3590.20 欧洲马鹿C.elaphus GCF_910594005.1 68741.66

瓶鼻海豚T.truncatus GCF_011762595.1 9729.39 东欧马鹿C.e.hippelaphus GCA_002197005.1 7.94

北瓶鼻鲸H.ampullatus GCA_949752795.1 3126.55 塔里木马鹿C.h.yarkandensis GCA_010411085.1 268.66

索氏中喙鲸M.bidens GCA_964148845.1 3262.97 獐H.inermis GCA_020226075.1 131.41

柏氏中喙鲸M.densirostris GCF_025265405.1 48253.04 骡鹿O.hemionus GCA_020976825.1 28570.88

黑真鲸E.glacialis GCF_028564815.1 37467.37 白尾鹿O.virginianus GCA_023699985.2 21769.37

灰鲸E.robustus GCA_028021215.1 39209.00 塞尔扣克北美驯鹿R.t.caribou GCA_019903745.2 168.82
蓝鲸B.musculus
小须鲸B.acutorostrata

GCF_009873245.2

GCF_949987535.1

6315.64

3015.72

斯瓦尔巴德群岛驯鹿

R.t.platyrhynchus

GCA_949782905.1 22482.69

墨西哥湾鲸B.ricei GCF_028023285.1 36541.94 长颈鹿马赛亚种G.tippelskirchi GCA_013496395.1 25.03
河马H.amphibius
河马东非亚种H.a.kiboko

GCA_023065835.1

GCF_030028045.1

49478.00

50348.26

长颈鹿乌干达亚种

G.c.rothschildi

GCA_017591445.1 11323.48

倭河马H.liberiensis GCA_023065765.1 20244.51 霍加狓O.johnstoni GCA_024291935.2 61700.68

野牛B.gaurus GCA_014182915.2 13340.58 苏拉威西鹿豚B.celebensis GCA_028533215.1 52.66

野牦牛B.mutus GCA_027580195.1 38284.42 非洲疣猪P.africanus GCF_016906955.1 10602.50

家牦牛B.grunniens GCA_005887515.3 44716.74 欧亚野猪S.scrofa GCF_000003025.6 48231.28

黄牛B.taurus GCF_002263795.3 26402.95 家猪S.s.domesticus GCA_017957985.1 51011.53

爪哇野牛B.javanicus GCF_032452875.1 47146.24 欧洲野猪S.s.scrofa GCA_006511355.2 595.00

瘤牛B.indicus GCF_000247795.1 28.38 马E.caballus* GCF_002863925.1 1502.75

水牛B.bubalis GCF_019923935.1 9586.61

 注:*表示偶蹄目物种进化分化时选择马(E.caballus,奇蹄目)作为外类群(outgroup)。
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1.2 基于基因组共线性方法构建偶蹄目进化树

由于不同亚目的物种之间染色体保守性较低,因此将偶蹄目物种拆分成6个不同类群,即胼足亚

目、猪形亚目、鲸河马亚目、反刍亚目的牛科、反刍亚目的鹿科和反刍亚目的长颈鹿科(Giraffidae),分
别构建基因共线性。根据timetree数据库[35](https://timetree.org/)中的偶蹄目进化树选取了每个

类群中靠近进化树基部的物种基因组作为该类群的参考物种基因组,分别是大羊驼(L.glama,胼足

亚目)、非洲疣猪(P.africanus,猪形亚目)、黑真鲸(E.glacialis,鲸河马亚目)、黄牛(B.taurus,牛
科)、獐(H.inermis,鹿科)、霍加狓(O.johnstoni,长颈鹿科)。运用Diamond[36]v2.1.9.163软件将每

个类群下各物种基因编码的氨基酸序列分别与该类群中的参考物种进行比对,利用 MCScanX[37]

v0.8软件建立各物种与参考物种间的基因共线关系,并通过各参考物种之间的进化关系,合并获得整

个偶蹄目的基因共线性。为了去除多拷贝基因的干扰,最后只保留了在所有物种中都存在的且“一对

一共线关系”的基因。这些“一对一共线关系”的基因可以被视为基因序列和位置都高度保守的直系

同源基因。在每个类群中,使用 MAFFT[38]v7.525软件进行多序列比对,按照比对结果将所有氨基

酸序列串联后,使用iqtree[39]v1.6.12软件建树。每个类群都选择马(E.caballus,奇蹄目)作为外类

群(outgroup)。6个类群的参考物种与马的基因组也按照上述方法,再次鉴定“一对一共线关系”的
直系同源基因,进而构建不同亚目和不同亚科基部物种之间的进化树。最后,将6个类群各自的进化

树拼接到该基准进化树上,获得偶蹄目物种完整的进化树。

1.3 反刍动物代表性物种的全基因组基因共线性的建立

选取在生态分布上较为广泛且染色体数目差异较大的7个反刍动物(梅花鹿、马鹿、獐、黄牛、水
牛、家山羊和绵羊)进行了全基因组共线性分析。基于进化树的构建结果,使用Diamond软件在两两

物种间,进行氨基酸序列比对,获得了不同物种基因间的序列相似性,挑选出相似度大于50%的基

因,利用 MCScanX软件建立两两物种间的基因共线性关系,通过NGenomeSyn[40]v1.41软件进行可

视化,进而建立7个物种之间的染色体共线关系。通过对 MCScanX软件生成的基因共线性文件进

行人工识别,最终确定物种间共线基因区域的起始和终止位置。

1.4 染色体着丝粒区域以及特征性重复序列单元的确定

为了鉴定染色体上的着丝粒区域,利用由本实验室测定的獐CENP-A抗体的CUT&Tag实验数

据对选取的7个反刍动物基因组进行了全基因组搜索,鉴定潜在的富集CENP-A核小体蛋白的区

域,该区域的旁邻区域为染色体的候选着 丝 粒 功 能 区。具 体 来 说,用fastp[41]v0.23.2软 件 对

CUT&Tag的原始测序数据去除接头序列和低质量的序列得到高质量读段,使用Bowtie2[42]v2.3.2
软件,运行参数为“end-to-end very-sensitive no-mixed no-discordant phred33-I10-X700”,
将筛选后的CUT&Tag测序数据比对到基因组序列上,得到了每条读段在基因组上的位置。之后使

用 MACS2[43]v2.2.9.1软件进行峰响应后,在IGV[44]v2.17.4软件里进行可视化。
为了预测着丝粒区域的重复单元,使用TRF[45]v4.10.0软件对发生融合或断裂的染色体区域进

行重复单元扫描,运行参数为“277801050500”,搜索具有以下结构的区域:(1)重复单元长度在

20个碱基以上;(2)重复次数超过50次。对这些区域进行人工检查后,确定着丝粒的候选区域。

2 结果

2.1 基于基因组共线性建立偶蹄目进化树

建立基因共线性是了解物种间染色体演化过程的重要手段。但在多个物种之间构建基因共线性

时,往往会由于不同物种间基因序列相似度和排列顺序的剧烈变化,只能获得有限数量的共线区块,
这影响了染色体水平的整体结构分析。因此,我们按亲缘关系将偶蹄目分成了不同的6个类群,类群

内物种的亲缘关系相近,确保能够获得不同类群下所有物种共有的直系同源基因。在18个牛科物种

的总计442944个蛋白编码基因中,通过建立全基因组基因共线性的方法,共鉴定到了8412个所有物

种共有且均为单拷贝的“一对一直系同源基因”家族,这些基因家族覆盖18个牛科物种的151416个
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基因。采用同样的方法,在与牛科存在较近亲缘关系的15个鹿科物种的423435个蛋白编码基因中,
鉴定出包含112290个基因的共7486个“一对一直系同源基因”家族。除反刍动物外,在鲸河马亚目

下的28个已测序物种的基因组中,亦构建出8242个“一对一直系同源基因”家族,利用这些“一对一

直系同源基因”家族分别对相应的类群进行物种进化树的构建,结果如图1所示,进化树中86%
(62/72)的物种在进化树上的位置与原先的研究具有一致的拓扑结构,另有10个物种的进化位置发

生细微变化,它们中大部分(6个)集中于鲸河马亚目的海豚科中。而海豚科内部分枝上的进化树拓

扑结构发生的较大差异,可能是由于海豚科存在不同于其他近缘物种的进化速率和大规模染色体结

构重排造成的。在其他物种中,我们发现藏羚羊与髭羚的亲缘关系,比其与羚牛的亲缘关系更近,而
猪形亚目下的家猪与苏拉维西鹿豚的亲缘关系,比其与非洲疣猪的亲缘关系更近。

每个物种的染色体数量都已经标明,如马(2n=64),红色分枝显示该分枝与timetree
数据库(https://timetree.org/)进化树的对应拓扑结构间存在差异。

图1 基于“一对一直系同源基因”构建的72个偶蹄目物种进化树

Fig.1 Phylogenetictreeof72Artiodactylaspeciesconstructedbasedontheone-to-oneorthologousgenes

  在分别完成6个类群进化树的构建后,同样对6个类群中靠近基部的参考物种以及马在内的共

7个物种建立了全基因组共线关系。在这7个物种的共187794个编码蛋白的基因中,鉴定出了包含

80122个基因的11446个“一对一直系同源基因”家族,构建的7个参考物种系统发育树很好地契合

了先前的研究[46-47]。在完整的偶蹄目物种进化树中,胼足亚目作为偶蹄目中较为原始的类群被定位

到了进化树基部,反刍动物作为偶蹄目中分布广泛、数量众多、具有高度分化趋势的类群被定位到了

进化树的分枝末端,而之前从化石、形态和分子等多个方面研究确认的鲸目类群在进化树上的位置,
也接近于偶蹄目中的反刍动物[48],即与反刍动物类群位于同一分枝。
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2.2 反刍动物的染色体共线性

通过建立大片段染色体基因共线性,可以推测各物种染色体演化过程中发生的重排现象。偶蹄

目的大多数胼足亚目、猪形亚目和鲸河马亚目物种的染色体数量相近,如鲸河马亚目物种(除河马科

外)染色体的数量绝大多数等于或接近其染色体基数2n=44(图2)。相比较而言,反刍亚目物种间的

染色体数目变化较大,一方面可能是由于反刍亚目物种间存在着较多的远缘杂交(如家山羊和绵羊、
马鹿和梅花鹿),另一方面可能是因为大多数反刍亚目物种经历了长期的人工驯化。而鲸河马亚目物

种,其水生环境可能很大程度上限制了远缘杂交的发生,使得物种之间的染色体核型基本保持着祖先

物种的共同特点。

图2 偶蹄目物种的单倍体染色体数目的比较

Fig.2 ComparisonofthehaploidchromosomenumbersamongArtiodactylaspecies

  为了进一步探究反刍动物染色体结构演化的机制,从进化树的主要分枝上挑选了靠近基部的一

些典型物种,构建和比较了这些物种的染色体共线性。这些物种包括:分枝靠近基部的獐———作为较

古老的鹿科獐亚科和空齿鹿亚科中的代表物种,生境分布广泛的马鹿和梅花鹿———作为鹿科鹿亚科

中的代表物种,生态上分布广且靠近基部的黄牛和水牛———作为牛科牛亚科的代表物种,以及相对于

基部较远但已经完成了T2T高质量基因组测序的家山羊和绵羊———作为牛科羊亚科的代表物种。
在这7个物种之间,利用106378个共线基因构建了它们之间的全基因组范围的基因共线性。这些基

因位于1334个共线区段,平均每个区段中约有80个共线基因,由此确定了共线染色体的对应关系

(表2),并进一步确定了这7个物种的染色体共线性(图3)。
染色体共线性的结果显示,这7个物种间具有高度保守的基因排列顺序。近40%(84/214)的染

色体在所有物种中保持着稳定的同源关系,没有发生过大的融合或者断裂。其中,3个鹿科物种91%
(93/102)的染色体之间和4个牛科物种64%(72/112)的染色体之间基本上没有发生过大的染色体

结构变化,保持了同样的染色体共线性。从具体的单条染色体来看,水牛的1号染色体在牛科物种内

分别与黄牛的27和1号、家山羊的27和1号、绵羊的26和1号染色体间都存在严格的一对二共线

关系,类似情况也发生在水牛的2、3、4和5号染色体中,这就使得水牛(2n=50)比黄牛(2n=60)和家

山羊(2n=60)少了5对染色体。同时,在绵羊与家山羊中,存在独特的3组二对一的染色体共线,使
得绵羊(2n=54)相比家山羊(2n=60)少了3对染色体,但是相比水牛(2n=50)多了2对染色体。在

鹿科物种中,水牛的1号染色体分别对应于獐的32、27和6号、马鹿的31、27和7号以及梅花鹿的

30、24和8号染色体。这种水牛染色体与其他物种一对三的共线关系,同样也发生在水牛的2、3、4
号染色体中。除此之外,水牛的5、7和10号染色体在所有鹿科物种内都存在一对二的共线关系。在
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獐中,也发现了1个二对一的共线现象(獐的7号对应着黄牛的28和26号),獐的7号染色体对应着

马鹿的8号和梅花鹿9号染色体,因此獐(2n=70)比水牛(2n=50)多了10对染色体。类似地,在马

鹿和梅花鹿中也发现了与之相似的二对一的染色体共线关系,这就解释了为什么马鹿(2n=68)相比

獐(2n=70)少了1对染色体,而梅花鹿(2n=66)相比獐少了2对染色体(表2)。这些染色体间对应

关系的确定,揭示了这些物种的染色体间具有共同的起源,在进化过程中几乎没有产生新的染色体或

者发生染色体的丢失,只是染色体在结构上发生了断裂或者融合,说明染色体的重排是生物多样性的

重要驱动因素。
表2 7个反刍动物共线染色体的对应关系(染色体编号)

Table2 Correspondingsyntenicchromosomes(ChrID)amongthesevenruminants

水牛  黄牛 家山羊  绵羊 獐 马鹿  梅花鹿

1 27,1 27,1 26,1 32,27,6 31,27,7 30,24,8

2 23,2 23,2 20,2 28,13,25 28,15,24 25,14,22

3 19,8 19,8 11,2 18,17,31 1,14,30 2,18,29

4 5,28 5,28 3,25 26,24,7 25,21,8 23,20,9

5 16,29 16,29 12,21 12,29 13,29 13,28

6 3 3 1 1 2 3

7 6 6 6 19,30 19,26 17,27

8 4 4 4 2 3 4

9 7 7 5 3 4 5

10 9 9 8 22,34 20,33 26,32

11 10 10 7 5 6 7

12 11 11 3 4 5 6

13 12 12 10 8 9 10

14 13 13 13 9 10 1

15 14 14 9 10 12 12

16 15 15 15 11 11 11

17 17 17 17 14 1 2

18 18 18 14 20 18 1

19 20 20 16 15 16 15

20 21 21 18 16 17 16

21 22 22 19 21 22 19

22 24 24 23 23 23 21

23 26 26 22 7 8 9

24 25 25 24 33 32 31

X X,Y X,Y X,Y X X,Y X,Y

2.3 反刍动物染色体重排的分子机制

在不同物种的染色体重排过程中,染色体发生了融合或者断裂。我们发现,反刍动物染色体融合

过程中,着丝粒区域的序列和结构单元表现出显著的规律性。融合后的着丝粒区域通常保留了原始

着丝粒的序列特征,尽管染色体融合导致了着丝粒位置的变化,但着丝粒的结构单元在多个物种中保

282 内蒙古大学学报(自然科学版) 2025年



持了较高的保守性。为了解这一机制,在已经确定了这7个典型反刍动物染色体共线性的基础上,对
着丝粒区域的序列结构和重定位机制进行了分析。

染色体上的数字表示染色体的编号,不同颜色的连线表示物种间共线染色体的

对应关系,其中灰色连线表示该染色体在不同物种间没有发生过重排。

图3 7个反刍动物基因组的染色体共线性

Fig.3 Genome-widechromosomesyntenyamongthesevenruminants

  梅花鹿的1号染色体(总长约155Mb)0-82Mb和87-155Mb区域分别与马鹿的10号染色体

(总长82Mb)和18号染色体(总长64Mb)存在共线关系。在其他反刍动物中,也都存在两条分别与

马鹿的10号和18号染色体共线的染色体(图4a)。如獐的9号和20号染色体分别与马鹿的10号和

18号染色体共线。因此可以推断,梅花鹿1号染色体的形成是由与马鹿10号和18号染色体有共同

起源的两条染色体融合产生的,这是梅花鹿中特异发生的染色体融合事件。从染色体的共线区域和

融合位置来看,染色体的融合位置发生在梅花鹿1号染色体的82-87Mb区域。而CUT&Tag的实

验数据恰好在84.5Mb区域附近检测出了CENP-A蛋白的特异结合位点,这两个证据共同表明这个

区域应该就是该染色体的功能性着丝粒区域。同时,对梅花鹿1号染色体的串联重复序列(TRF预

测)结构进行搜索,结果显示在染色体的3个不同区域存在特殊的串联重复序列:(1)在71-72Mb
区域,检测出一个重复次数为22242、长度为28bp的单元序列;(2)在83-86Mb区域,检测出一个

重复次数为48095、长度为28bp的单元序列和一个重复次数为2051、长度为141bp的单元序列;
(3)在153-154Mb区域,检测出一个重复次数为739、长度为66bp的单元序列。除了CENP-A抗

体的CUT&Tag实验结果和TRF的预测结果共同证明的梅花鹿1号染色体融合后形成的新的着丝

粒功能性区域(在82-87Mb,对应上述第2个串联重复区)之外,在71-72Mb和153-154Mb区域

发现的高度串联重复序列,在位置上和序列特征上都恰恰对应的是马鹿10号染色体的9-10Mb和
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18号染色体的11-12Mb这两个区域。在马鹿的这两个区域中,也分别检测到了序列相似、重复次

数为8200、长度为28bp和重复次数为478、长度为66bp的单元序列。而且,在马鹿10号染色体的

9Mb附近存在着该染色体上唯一的CENP-A特异结合区域,表明9-10Mb处是马鹿10号染色体的

功能性着丝粒区域。由于非T2T组装水平的基因组丢失着丝粒结构是一个非常普遍的现象,我们没

能在马鹿的18号染色体上发现CENP-A特异结合位点。概括来说,在梅花鹿1号染色体的融合过

程中,没有继承融合前的两条染色体中的着丝粒区域,而是在融合处形成了新的着丝粒,之前旧的着

丝粒区域特征序列依然较为完整地保留了下来,但很可能失去了着丝粒的功能。
在这7种反刍动物中,水牛的染色体数目明显少于其他6个物种。染色体的共线性结果显示,水

牛的第1、2、3、4和5号染色体,分别与其他物种的2~3条染色体共线。以水牛2号染色体为例,它
与黄牛的23和2号染色体共线。这两条染色体的结合点位于水牛2号染色体50-52Mb区域

(图4b)。TRF软件的预测结果显示,水牛2号染色体的51-53Mb区域和与之对应的黄牛2号染

色体末端,分别存在着一个重复次数为4379、长度为23bp的单元序列和重复次数为3450、长度为

23bp的单元序列,而这两个串联重复相似性达到了75%(图4b中,黄牛23bp单元序列的互补链与

水牛23bp单元序列相比)。鉴于染色体的其他区域都没有发现与之相似的串联重复单元,因此基本

上可以确定,这两个串联重复区域分别是各自染色体的着丝粒区域,而且这两个着丝粒在序列上保

守,说明具有共同的起源。当检查与其他反刍动物的染色体共线性以后发现,黄牛的2号染色体与大

多数牛亚科物种中的一条染色体存在共线关系(如绵羊的2号染色体),而与大多数鹿亚科动物中的

2条染色体存在对应关系(如梅花鹿中的14和22号染色体)。比较黄牛2号染色体与梅花鹿的14
和22号染色体的共线关系,显示这两条染色体的结合区域位于黄牛2号染色体的79-80Mb处。而

TRF预测结果显示,在梅花鹿的14号染色体8.4-8.6Mb区域附近存在一个重复次数为4774、长
度为36bp的单元序列;在22号染色体0-3Mb区域,也存在一个重复次数为31747、长度为36bp
的单元序列,这些是潜在的着丝粒区域。其中,梅花鹿的14号染色体8.4-8.6Mb区域的重复单元

序列的后半部分(图4b中,36bp序列的反向互补后的前半部分)与黄牛23bp序列高度相似,表明梅

花鹿的14号染色体、黄牛的2号染色体和水牛的2号染色体具有相同的着丝粒起源。在与梅花鹿

22号染色体对应的黄牛2号染色体的79-80Mb区域,没有发现相似的着丝粒的特征序列,可能是

染色体进化过程中,相应的着丝粒区域丢失了。与水牛2号染色体短臂共线的是黄牛23号染色体和

梅花鹿25号染色体,与之相似的是在牛亚科和鹿亚科的大多数物种中,这些共线染色体都单独存在,
没有发生染色体融合或断裂。在梅花鹿25号染色体的54Mb处,存在着CENP-A蛋白的结合位点,
这也得到了TRF软件预测结果的支持,即在该染色体的53-55Mb区域位置存在着一个重复次数

为19336、长度为36bp的单元序列。这个36bp的串联重复单元与梅花鹿的14号染色体8.4-
8.6Mb区域内存在的36bp单元具有高度的相似性,说明梅花鹿的25号染色体与水牛2号染色体的

着丝粒有共同起源。
为了获得更多着丝粒进化的证据,对包括水牛5号染色体在内的其他染色体进行了分析。以水

牛5号染色体(总长约132Mb)为例,它的0-80Mb和81-132Mb区域分别与黄牛的16号染色体

(总长约81Mb)和29号染色体(总长约51Mb)共线(图4c)。黄牛这两条染色体又分别与梅花鹿的

13号(总长约89Mb)和28号染色体(总长约57Mb)共线。从水牛5号染色体及其对应的共线染色

体来看,着丝粒位置和序列也存在着保守性。黄牛的16号和29号染色体在水牛5号染色体上的结

合区域位于80-81Mb。CUT&Tag实验数据显示,染色体的80.4Mb附近存在唯一的CENP-A特

异结合位点。与该区域的重复单元序列相似的结构也存在于黄牛16号染色体的0-0.1Mb区域和

29号染色体的0-1Mb区域。CUT&Tag数据也表明,在黄牛16号染色体的0.8Mb区域存在

CENP-A的特异结合位点。巧合的是,在与黄牛16号染色体0-1Mb共线的梅花鹿13号染色体的

0-12Mb区域内也存在着一个相似的、重复次数为66045、长度为28bp的单元序列,说明它们还保

持着相似染色体及着丝粒结构。
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a.梅花鹿1号染色体的融合模型;b.水牛2号染色体的融合模型;

c.水牛5号染色体的融合模型。染色体上的着丝粒位置对应相同颜色的着丝粒特征序列。

图4 反刍动物染色体的重排机制

Fig.4 Mechanismofchromosomerearrangementinruminants

  从这些反刍动物的染色体共线性来看,在水牛1、3、4号染色体中,都经历了与水牛2号染色体相

似的重排过程,如水牛的1号染色体分别对应黄牛27号染色体和1号染色体,其中黄牛1号染色体

又分别对应着梅花鹿24号和8号染色体(图3)。结合染色体的共线关系和反刍动物的系统发育,我
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们推测,反刍动物祖先的染色体数为35对70条,在牛科中先后发生了两轮染色体的融合,其中第一

轮融合发生在6对染色体中,如梅花鹿的8号和24号融合为黄牛的1号,梅花鹿的14号和22号融

合为黄牛的2号,梅花鹿的20号和23号融合为黄牛的5号,梅花鹿的18号和29号融合为黄牛的

8号,梅花鹿的17号和27号融合为黄牛的6号,以及梅花鹿的26号和32号融合为黄牛的9号

(图3)。这一轮融合使得染色体的数量减少为30对60条,这也是目前大多数牛科物种的染色体基

数2n=60。随后,在水牛等少数物种中发生了特有的第二轮融合,形成了水牛的1、2、3、4和5号染

色体,即黄牛的1号和27号融合为水牛的1号,黄牛的2号和23号融合为水牛的2号,黄牛的8号

和19号融合为水牛的3号,黄牛的5号和28号融合为水牛的4号,以及黄牛的16号和29号融合为

水牛的5号。这一轮融合使得染色体的数量进一步减少为25对50条。而在鹿科中,没有观察到这

两轮的染色体融合事件。在染色体的重排过程中,染色体的融合(或断裂)大多发生于着丝粒区域,而
且大部分着丝粒的结构和功能在染色体重排过程中被保留下来。从着丝粒的特征序列来看,多富含

GC,暗示着着丝粒区域的表观修饰对于着丝粒结构和定位具有非常重要的作用。

3 讨论

反刍动物在漫长的演化历程中具有独特的形态特征,如多室胃和骨质角[49],这极大地增加了它

们对生境的适应能力,使得反刍动物在不同海拔和纬度的生境中都广泛分布[50]。而在牛科和鹿科中

大量染色体重排现象的存在,可能就表明了染色体融合和断裂对物种进化和多样性的重要影响。这

种染色体重排现象是减数分裂时期染色体间的同源重组导致了染色体的融合和断裂[51],这种融合和

断裂如果发生在远缘动物杂交时,就会使得配子染色体中的遗传信息发生嵌合,如果嵌合了亲本遗传

信息的染色体可以在杂交后代中得到稳定遗传,并与近缘物种存在生殖隔离,那么可能也就意味着新

物种的初步形成。事实上,有大量研究证明,自然生境中存在大量的杂交物种,杂交物种与新物种的

形成之间存在一定的关系[52]。除此之外,在鳞翅目中染色体的融合和断裂也被认为是与物种的形成

相关[53]。这些研究结论都与我们在反刍动物中的发现不谋而合。
反刍动物着丝粒区域存在大量的串联重复序列,其中组成着丝粒序列的重复单元只会富集在着

丝粒区域,不存在基因组其他区域中。当染色体发生融合时,新融合的染色体上可能同时存在着融合

前的多条染色体的着丝粒区域。之前的研究表明,在新融合的染色体中往往只会保留一个着丝粒区

域发挥功能,其余的着丝粒区域不再具备着丝粒功能[21-23]。发生在水牛2号染色体上的融合现象可

能就是这种进化机制,当然这还有待于T2T基因组数据等更多证据来证实。有研究认为,有些染色

体区域也可以通过表观遗传修饰形成新的功能性着丝粒,这一过程伴随着染色质重塑,最终使得着丝

粒位置发生重定位[25],发生在梅花鹿1号染色体上的着丝粒位置变化可能就是这种类型。这些特殊

的融合现象发生在偶蹄目反刍动物这类长期面临远缘杂交的物种中,可能就表明远缘杂交导致了着

丝粒区域的改变和染色体结构的重组,进而演化出了新的具有不同核型的物种。
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  Abstract:Asthemainsourceofanimalsdomesticatedbyhumans(suchasruminants),Artio-
dactylaservesascrucialmaterialsforstudyingchromosomalevolutionundernaturalandartificial
selection.Weidentifiedtheorthologousgeneclustersbyconstructionofgenome-widegenecol-
linearityamongthe72publishedchromosomal-levelArtiodactylagenomes,whichenabledusto
buildanintegratedphylogenetictree,whichwasinhighagreementwithknowntopology,inwhich
86% (62/72)ofthespecieswerelocalizedatthesameclade.Thecorrespondingchromosomalsynte-
nyamongsevenrepresentativespeciesofruminantswasdeterminedbytheconstructedgenecol-
linearity.BycombiningthepredictionsbyTRF(Tandemrepeatsfinder)softwareandCUT&Tag
(CleavageunderTargetsandTagmentation)datawithcentromereproteinA(CENP-A)antibodies,

welocalizedthecentromericregionsofchromosomesintherepresentativeruminantspeciesofsika
deer(Cervusnippon),buffalo(Bubalusbubalis),andcattle(Bostaurus).Theresultrevealsoccur-
renceofthechromosomerearrangements(fusionsorbreaks)inthecentromereregion,whichsug-
geststheirsharedcommonorigins.Inaddition,newfunctionalcentromereregionsevolveduringthe
fusionofafewchromosomes,whiletracesoftheirancestralcentromeresequencescouldstillbe
observedatthecorrespondingregionsintheirsyntenicchromosomesofotherspecies.Thecharac-
teristictandemrepeatsidentifiedinthecentromereregionareindicativeofahighGCcontent,sug-
gestingthatthefunctionalactivationandsilencingofthecentromeresareprobablyregulatedbyepi-
genetics.Thisstudypreliminarilyrevealsthemolecularmechanismofchromosomearrangement
amongdifferentspecies,whichspeculatesthatchromosomediversitycausedbychromosome
arrangementisanimportantdrivingforcefortheformationofspeciesdiversityinruminants.
  Keywords:Artiodactyla;chromosomerearrangement;genome;centromere;evolution
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