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的基因训练集构建方法

段荣静$

!

E

!

刘金定$

$

$C

南京农业大学领域知识关联研究中心!南京!

E$%%(I

%

EC

南京农业大学生物信息学中心!南京!

E$%%(I

&

摘
!

要!针对基因组新测序物种缺乏高质量的基因结构用于从头预测软件训练的现状!本文提出了一

种以新测序物种自身
R#9'=@

;

组装为基础的可靠基因训练集构建方法"
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A

3@6<5K6@835<4<4

AA

@4@

=@8
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SRNT"

#$该方法利用
R#9'=@

;

组装获得大量初始基因结构!然后根据蛋白同源证据筛选具有正

确且编码区相对完整的基因结构!最后综合利用
R#9'=@

;

组装结构和蛋白同源证据统计信息确定的基

因起始密码子和终止密码子位置!从而获得基因完整的编码结构$实验结果表明!该方法不仅可为各种

组装水平的基因组构建高质量的基因训练集!而且从头预测软件在这些基因集上训练后能够获得很好

的预测性能$

关键词%生物信息学&基因结构&
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;

&蛋白同源&训练基因集
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从头基因预测软件$下简称预测软件&常用于识别基因组上的编码基因结构!在基因组注释中发挥

着非常重要的作用'预测软件使用前必须优化其模型参数使之适应被测序物种'除了几个非监督预测

基金项目!国家自然科学基金$

)$)%$H($

&资助项目%教育部中央高校基本业务费$

W/[E%$HH*

!

W0U#E%$&)%

&资助项目'

收稿日期!

E%$&'%I'%(

%修订日期!

E%$H'$%'$&



软件外(

$

)

!大多数预测软件都属于监督训练软件(

E'I

)

!其训练过程必须建立在足够数量的可靠基因结构

上'对于新测序的基因组而言!其研究基础薄弱!往往缺乏足够数量的编码基因结构用于训练!这大大

限制了预测软件的使用'因此!构建高质量的基因训练集是一个非常有价值的工作'

为新测序物种构建基因训练集$下简称训练集&是一个非常耗时*费力的过程!有时甚至比基因组测

序本身还繁琐'构建训练集不仅需要克隆全长基因!而且还需要专家人工矫正基因结构'另外!由于高

表达和高保守的基因容易被发现和验证!所以人工克隆方法构建的训练集通常会出现样本不平衡的现

象'考虑到人工准备基因训练集的繁琐和缺陷!很多基因组注释项目直接用其他近缘物种基因对预测

软件进行训练!或者直接使用其他物种模型参数跳过预测软件训练环节'预测软件性能依赖物种特异

性的模型参数!而物种间的差异性又是必然存在的!因此这种做法必然会导致预测性能下降!尤其在亲

缘关系较远物种之间更是如此'为此!研究人员提出在基因组上识别保守基因结构用于构建训练集的

方法(

H'F

)

'这些方法定义了真核生物共同拥有的核心蛋白家族并提供了识别这些蛋白对应基因结构的

计算方法'这些方法存在两个缺陷"$

$

&真核生物核心基因过于保守!导致训练集不能特异优化被测序

物种的模型参数%$

E

&测序基因组不完整导致基因组上核心基因丢失!从而引发训练基因数量不足的现

象'

R#9'=@

;

是快速获得基因表达数据的有效方法!已成为基因组注释项目中必不可少的步骤'理论

上!

R#9'=@

;

可以获得全部表达的基因序列!而且通过组装读段可以获得全长序列(

('$$

)

'将测序读段比

对到基因组上!可以获得大量外显子内含子位置信息!进一步组装将得到外显子
'

内含子相互串联的基

因结构'但是由于测序和组装错误的存在!导致获得的基因结构质量不能满足构建训练集的要求(

$E

)

'

另一方面!基于
R#9'=@

;

组装的基因结构无法直接给出编码区的结构以及起始密码子和终止密码子位

置信息!因此进一步降低了组装结果的可用性'

针对基因组新测序物种基因匮乏!难以满足预测软件训练需要的现状!本文提出了一种以新测序物

种自身
R#9'=@

;

组装为基础!结合蛋白同源证据的可靠基因训练集构建方法$

S2<6><4

A

3@6<5K6@835<4<4

A

A

@4@=@8

!

SRNT"

&'该方法利用蛋白同源证据排除不完整和错误的
R#9'=@

;

组装结构!利用
R#9'=@

;

组

装结构弥补蛋白同源证据难以获得同源区外基因结构以及起始密码子和终止密码子位置的缺陷'将该

方法应用于果蝇*人*拟南芥和水稻等几种模式生物基因组上!实验结果表明该方法不仅可以为各种组

装水平的基因组构建足够数量的高质量训练基因!而且训练后的预测软件可以获得很好的预测性能'

>

!

从头基因预测软件训练以及相关数据基础

>C>

!

从头基因预测软件训练

!!

从头预测软件训练是指利用物种已有的基因结构信息优化其模型参数!使之适应该物种'虽然预

测软件训练效果会随着训练基因的数量增加而逐步提高!但实践表明当训练基因数量超过
$%%%L

时!

训练效果的提升不再明显'因此!构建基因训练集时更注重基因质量而不是数量'高质量的训练基因

不仅要具有完整的外显子
'

内含子串联结构!而且要有正确的起始密码子和终止密码子位置信息$图
$

&'

R#9'=@

;

组装可以快速获得大量基因外显子
'

内含子串联结构信息!但是这些结构信息不仅存在组装错

误!而且缺少起始密码子和终止密码子位置信息!因此不能直接用于构建基因训练集'

图
$

!

真核基因结构
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D
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数据采集与处理
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>?@
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!"#$%&

'

组装中的编码基因结构

目前公共数据库中存在大量低
#I%

基因组!甚至存在
#I%

为
$%W

的基因组'从头预测软件训练一

般需
E%%

#

$%%%

个可靠的基因结构'为了模拟各种组装水平的基因组!果蝇*人*拟南芥和水稻等几种

模式生物基因组被打碎随机抽取序列构成
#I%

分别为
EW

!

IW

!

$%W

!

E%W

!

&%W

!

F%W

!

$H%W

!

)E%W

!

H&%W

和
$]

的片段化基因组$这些基因组在下文被分别引用为
TEW

!

TIW

!

T$%W

!

TE%W

!

T&%W

!

TF%W

!

T$H%W

!

T)E%W

!

TH&%W

和
T$]

&'在低组装水平的基因组中大量基因组序列没有被组装到一起!导致

跨度较大的基因被分散在多个基因组序列中而被重复计数!因此随着
#I%

下降!基因总数不断提高$图

E

$

5

&&!但完整基因数量不断下降$图
E

$

K

&&'在
&

个物种中!人类基因平均跨度最大!所以基因被碎片化

的程度最高'在
TEW

基因组中!人类基因总数上升比例最高达到了
&H%̂

!而完整基因数量下降最多达

到
&Ê

'从数字上看!在
TEW

基因组中!

&

个物种分别保留了
FEEF

!

$%%%)

!

$H)&(

和
EE&)$

个完整基

因!这表明组装水平较低的基因组中仍然保留着大量完整基因资源可用于构建基因训练集'

图
E

!

#I%

对保留在片段化基因组中基因数量的影响

O<

A

CE

!

!4762@4:@17

A

@41M@#I%148L@42MK@3=17

A

@4@=3@85<4@><4735

A

M@48@>

A

@41M@=

虽然低水平组装的基因组中仍然存在大量完整基因结构!但需要确定
R#9'=@

;

组装结果是否能够

提供足够数量的正确外显子
'

内含子串联结构$简称基因结构&'鉴于生物学实验通常
)

个重复的要求!

本文随机地为每个物种准备了
)

个
R#9'=@

;

数据'首先将每个
R#9'=@

;

数据比对到基因组上!然后组

装比对结果获得基因结构'一般而言!将多个
R#9'=@

;

组装结果合并将得到更多基因结构$基因结构

数量并不总是随着
R#9'=@

;

数量增加而增长!当
R#9'=@

;

测序总量足够饱和时!基因结构数将不再增

长&!因此!本文进一步利用
+277]@3

A

@

将
)

个
R#9'=@

;

组装结果合并在一起产生
$

个非冗余组装结果!

这样每个基因组上得到
&

个
R#9'=@

;

组装结果'由于绝大多数预测软件只预测编码区部分!所以本文

只统计编码区部分的结构被完整且正确组装的数量结果如表
$

所示'第
$

个样品
R#9'=@

;

数据在

TEW

基因组上组装获得正确编码基因结构数量最少!组合
)

个
R#9'=@

;

数据在
T$]

上组装获得正确

编码基因结构数量最多'由于这两种情况分别代表了最差组装结果和最优组装结果!因此本文后续研

究只关注这两种
R#9'=@

;

组装结果'在
TEW

基因组上!第
$

个样品
R#9'=@

;

组装结果分别为
&

个物

种提供了
E&FE

!

HHE*

!

IH&(

和
*(EF

个正确编码基因结构'将
)

个样品
R#9'=@

;

组装结果合并起来!

为
TEW

基因组分别提供
&())

!

$%(&$

!

F*H&

和
$$F&H

个正确编码基因结构'对于
T$]

基因组而言!

无论是第
$

个样品
R#9'=@

;

还是组合
R#9'=@

;

都组装出非常多的正确编码基因结构'果蝇的第
$

个

样品
R#9'=@

;

数据在
T$]

上组装的正确编码基因结构数量最少为
)FHH

个!人类的组合
R#9'=@

;

数

据在
T$]

上组装的正确编码基因结构数量最多达到
$(I)I

个'预测软件的训练只需几百个正确编码

()H!

段荣静 等%基于
R#9'=@

;

的基因训练集构建方法



基因结构!从
R#9'=

;

组装结果上看!即使在低组装水平的基因组$

TEW

&上采用单个
R#9'=@

;

数据!也

能组装出近
EI%%

个正确编码基因结构!这表明基于
R#9'=@

;

的组装结果可为预测软件训练提供充足的编

码基因结构'

表
>

!

!"#$%&

'

组装的完整编码基因结构的数量

56:?>

!

"-A:&,)3.)A

B

C&+&

7

&*&.)2/*

7

%+,-.+-,&%6%%&A:C&2.),,&.+C

<

:

<

!"#$%&

'

R#9'"@

;

果蝇 拟南芥 水稻 人

TEW T$] TEW T$] TEW T$] TEW T$]

样品
$ E&FE )FHH HHE* $$)HH IH&( $$)IE *(EF $E(*$

样品
E )E$I &F*H F&FE $&H%% I*&F $$&HF (%I) $&*F$

样品
) )%%H &I(F *F(( $)I%E H)H$ $EH&E ($)) $&(HH

合并
&()) $%$*H $%(&$ $(%*$ F*H& $**I) $$F&H $(I)I

!! !!!

注"每个物种的样品
$

*样品
E

和样品
)

对应的具体
R#9'=@

;

见
)C$

节实验数据'

@

!

基于
!"#$%&

'

组装的基因训练集构建方法

@?>

!

包含完整编码区的
!"#$%&

'

转录本识别

!!

首先用
N1

G

L58

将
R#9'=@

;

短读段序列比对到基因组上!然后用
+2776<4\=

对比对结果进行组装获

得基因结构!最后利用
+277]@3

A

@

对每个基因组的
)

个
R#9'=@

;

组装结果进行合并获得非冗余基因结

构'根据
R#9'=@

;

组装的基因结构获得对应的转录本序列后!用局部比对搜索工具
_

$

S5=<:61:56

56<

A

4M@48=@53:L8116_

!

SV9"N_

&将转录本序列比对到参考蛋白数据库中$

.'Z562@

设为
$@̀ $%

&!只保

留前
I%

个洞$

T5

G

&百分比小于
)̂

且对齐区域覆盖参考蛋白序列
*Î

以上的比对结果用于后续分析'

如果一个基因结构符合上述比对结果!那么该基因结构将被认为可能包含完整编码区'

@C@

!

起始密码子和终止密码子位置范围计算

正确识别起始密码子和终止密码子位置对提升训练集质量具有重要的意义!为此
SRNT"

进一步

利用同源参考蛋白序列初步确定起始密码子和终止密码子位置范围!以提高后续起始密码子和终止密

码子的预测可靠性!结果如图
)

所示'转录本上的每个比对结果都可以推导一对起始密码子和终止密

码子位置'在转录本对齐起始位置向
I

端延伸一定长度可以推导出起始密码子位置!这个长度为参考

蛋白序列上
#

端非对齐氨基酸长度的
)

倍'同样!在转录本对齐终止位置向
)

端延伸一定长度可以推

导出终止密码子位置'一个转录本所有比对结果推导出的起始密码子和终止密码子位置收集在一起就

构成起始密码子和终止密码子位置范围'

@CD

!

转录本起始密码子和终止密码子位置确定

根据起始密码子和终止密码子确定方法!可将包含完整编码结构的转录本$

+1M

G

6@8@:1><4

A

8354

'

=:3<

G

8=

!

++N=

&分为以下
&

类"

$

$

&

++N!

"如果最佳比对结果的对齐区域完全覆盖参考蛋白序列!对齐区域
I

端的
)

个碱基为起

始密码子!

)

端向后
)

个碱基为终止密码子!那么这个转录本属于
++N!

!转录本上的对齐区域为编码

区'

$

E

&

++N!!

"如果最佳比对结果的对齐区域覆盖参考蛋白序列的
#

端!对齐区域
I

端的
)

个碱基为

起始密码子!

)

端向后出现的第
$

个终止密码子位于终止密码子范围内!那么这个转录本属于
++N!!

'

转录本的编码区从对齐区域开始到推导的终止密码子上游位置结束'

$

)

&

++N!!!

"如果最佳比对结果的对齐区域覆盖参考蛋白序列的
+

端!

)

端向后
)

个碱基正好是终

止密码子!用
9NT

G

3

(

$)

)计算推导出的起始密码子位于起始密码子位置范围内!那么这个转录本属于

%&H

数据采集与处理
!"#$%&'"

(

)&*&+,

-

#./.*."%&%01$",2//.%

3

B16C))

!

#1C&

!

E%$F



图
)

!

计算起始密码子和终止密码子范围

O<

A

C)

!

+56:2658<1417=<8@354

A

@17=8538:1>1454>=81

G

:1>14

++N!!!

'转录本的编码区为从
9NT

G

3

计算的起始密码子位置开始到终止密码子上游位置结束'

$

&

&

++N!B

"如果最佳比对结果的对齐区域既不能覆盖参考蛋白序列的
#

端!也不能覆盖
+

端!但

是用
9NT

G

3

计算推导出的起始密码子位于起始密码子位置范围内!下游第
$

个终止密码子位于终止密

码子范围内!那么这个转录本属于
++N!B

'转录本的编码区为从
9NT

G

3

计算的密码子位置开始到推

导的终止密码子上游位置结束'

在确定起始密码子和终止密码位置后!再次计算转录本编码区的长度!如果编码区长度大于最佳比

对的参考蛋白序列长度
$)%̂

!那么这个转录本将被淘汰'

@CE

!

同源聚类后排序生成基因训练集

在构建的
&

类
++N=

中!

++N!

的起始密码子和终止密码同时具有表达*同源和预测证据支持!其可

靠性最高%

++N!!

的起始密码子同时有转录*同源和预测证据支持!终止密码子只有表达和预测证据支

持!其可靠性次之%

++N!!!

的起始密码子只有表达和预测证据支持!终止密码子同时有表达*同源和预

测证据支持!其可靠性再次%

++N!B

的起始密码子和终止密码子都只有表达和预测证据支持!其可靠

性在
&

类
++N=

中最低'构建基因训练集不仅要考虑基因结构可靠性!而且还要考虑基因的同源性!应

尽量避免使用过多同源基因构造训练集!以防止产生训练偏好性'图
&

给出了根据可靠性和同源性排

序生成基因训练集的示意图!由图
&

可知!

SRNT"

对
&

类
++N=

进行排序处理的过程为"

图
&

!

根据可靠性和同源性排序生成基因训练集示意图

O<

A

C&

!

-@M14=8358<1417K2<6><4

A

835<4<4

AA

@4@=@85::13><4

A

813@6<5K<6<8

D

54>L1M161

AD

$&H!

段荣静 等%基于
R#9'=@

;

的基因训练集构建方法



$

$

&用
,38L1]:6

(

$&

)对所有的
++N=

进行同源聚类!将同源的
++N=

聚类到同
$

个同源分组中!然后

对每个同源分组内的
++N=

按照+

++N!

"

++N!!

"

++N!!!

"

++N!B

,进行可靠性排序!以确保在

每个同源分组中高可靠的
++N=

被优先选择用于构建训练集'

$

E

&对同源分组按照包含
++N=

类别进行排序'排序后包含
++N!

的同源分组将排在最前面!如果

同源分组中没有
++N!

!那么包含
++N!!

的同源分组排在最前面!以此类推'如图
&

所示!在第
$

轮排

序中
T312

G

&

不包含
++N!

被排到最后%从
&

个
T312

G

中取走第
$

个
++N

后进入第
E

轮排序!

T312

G

$

具有
++N!

被排在最前!

T312

G

&

和
T312

G

)

都没有
++N!

和
!!

!所以被排在最后%再次从
&

个
T312

G

中

取走第
$

个
++N

后进入第
)

轮排序!

T312

G

E

不包含
++N!!!

被排到最后'

$

)

&根据步骤$

E

&对同源分组排序的结果!依次将每个同源分组中的第
$

个
++N

移到训练集中'

$

&

&重复步骤$

E

!

)

&!直到每个分组中的
++N

都转移到训练集中'

经过上述排序处理后!训练集中的同源基因将被打散'由于训练时!

SRNT"

只取训练集中前
$%%%

个基因用于训练!因此不仅可以避免同一同源分组中的
++N=

被过度采用的现象!而且确保每个同源分

组中高可靠性
++N=

被优先采用'

D

!

实验与结果分析

DC>

!

实验数据

!!

果蝇*拟南芥*人和水稻
&

个模式物种基因组数据来自于
.4=@MK6@

$

L88

G

"##

5=<5C@4=@MK6C13

A

&!版

本号分别为
S-T?HC)$

!

N9!R$%C)$

!

TR+L)FC

G

E

和
!T"?'$C%C)$

'为了模拟不同组装水平的基因组!

按照
#I%

定义将每个物种基因组随机打碎'在产生低于
#I%

值的序列时!如果序列长度小于
$%%K

G

时!那么这个序列将会被丢弃'在产生大于
#I%

值的序列时!最长序列不超过
$]K

$

TH&%W

和
T$]

的

最长序列分别为
E]K

和
F]K

&'

&

个物种
R#9'=@

;

数据都来源于
#+S!

的
"R9

$

L88

G

"##

XXXC4:K<C

46MC4<LC

A

1Z

#

=35

&数据库!访问编号分别为+

"RR)%($(((

!

"RR)%($(*H

!

"RR)$)F*%I

,!+

.RR*I&%F(

!

"RR$*(E(EH

!

.RR$$%()&E

,!+

"RR)$F&EFE

!

"RR)$F&EFH

!

"RR)$F&E*(

,和+

"RRE$IH)%I

!

"RRE%&*&**

!

"RRE%&FI&%

,'每个物种的
)

个
R#9'=@

;

数据都分别被依次标为样品
$

*样品
E

和样品
)

'

R#9'=@

;

比

对和组装分别采用
N1

G

L58

和
+2776<4\=

实现!参数使用默认值(

$I'$*

)

'参考蛋白序列来自
#+S!'R@7"@

;

数据库!并去除掉来自这
&

个物种的蛋白序列'

DC@

!

实验方案

为了评估
SRNT"

的性能!

TEW

上最差
R#9'=@

;

组装结果和
T$]

上最佳
R#9'=@

;

组装结果$合并

了
)

个
R#9'"@

;

的组装结果&分别用于构建基因训练集'作为比较!核心真核基因定位方法$

+13@@2

'

\53

D

18<:

A

@4@=M5

GG

<4

A

5

GG

315:L

!

+.T]9

&$

ZECI

&*通用单拷贝直系同源基因检测$

S@4:LM53\<4

A

24<

'

Z@3=56=<4

A

6@

'

:1

GD

138L161

A

=

!

SY"+,

&$

Z$CEE

&和转录本解码器$

N354=-@:1>@3

&$

)C%

&也用于构建基因训

练集'

+.T]9

和
SY"+,

利用保守的核心基因构建训练基因集!因此直接用在
TEW

和
T$]

基因组

上'

N354=-@:1>@3

会为每个转录本序列报道多个编码区!这里只保留标志为+

+1M

G

6@8@

,且最长的结果

作为基因编码结构'本文将对
&

种方法产生的训练基因数量和质量进行比较'

预测软件的训练效果也是构建基因训练集优劣的重要评价指标'本文用训练集中的前
$%%%

个基

因$如果不足!则训练集中的全部基因都用于训练&训练
92

A

2=82=

$

Z)CEC$

&!并用其训练后的预测性能

评估训练集的训练效果'测试集来自基因组上和训练集不重叠的参考基因'本文将用训练后
92

A

2=

'

82=

在核酸水平*外显子水平以及基因水平上的预测性能评估训练效果!训练和评估过程完全按照
92

'

A

2=82=

操作手册进行'

DCD

!

实验结果分析

首先对
&

种方法构建训练基因数量情况进行比较!结果如表
E

所示'总体上
+.T]9

和
SY"+,

E&H

数据采集与处理
!"#$%&'"

(

)&*&+,

-

#./.*."%&%01$",2//.%

3

B16C))

!

#1C&

!

E%$F



构建的基因数量明显偏少!主要原因是
+.T]9

和
SY"+,

构建基因训练集被限制在其定义的真核$或

者某个谱系&核心基因集上'这些核心基因数量本来就偏少!在低水平组装的基因组上构建的训练基因

则进一步减少'

SRNT"

和
N354=-@:1>@3

构建训练基因数量偏多!主要原因是
SRNT"

和
N354=-@:1>@3

构建基因训练集来自于本物种
R#9'=@

;

测序数据'

R#9'=@

;

测序深度高!其组装结果基本可以覆盖基

因组上全部基因$除了少数极低丰度表达或不表达的基因外&!因此!构建的训练基因数量明显比
+.T

'

]9

和
SY"+,

多'和
N354=-@:1>@3

相比!

SRNT"

进一步采用蛋白同源证据检验!因此构建的基因数

量比较少'尽管如此!

SRNT"

在每个基因组上仍然构建了超过
$H%%

个基因的训练集'

SRNT"

构建

的训练基因并没有完全来自
++N!

!这说明其构建的基因训练集并不完全来自跨物种保守基因'在拟

南芥和人的基因组上大约
H&̂

和
H$̂

来自
++N!

!在果蝇和水稻上只有
EĤ

和
)(̂

来自
++N!

'此

外!在
SRNT

构建的基因集中!只有不足
Î

的基因被同源聚类到一起!因此训练集不具有同源偏好性'

表
@

!

E

种方法在不同基因组上构建的训练基因数量

56:?@

!

"-A:&,%)3+,6/*/*

77

&*&%:-/C+:

<

3)-,A&+1)2%)*2/33&,&*+

7

&*)A&%

物种 基因组
R#9'

=@

;

+.T]9 SY"+,

N354=

-@:1>@3

SRNT"

总数
++N!

#

^

++N!!

#

^

++N!!!

#

^

++N!B

#

^

同源聚类

分组数

果蝇

拟南芥

人

水稻

TEW

样品
$ &$* $&() &%EE $HI% EF E) E$ EF $IF&

T$]

组合样
&IE E&F% FE)% EI*) EI E) E$ )$ E&)H

TEW

样品
$ &$$ $%F FII* &II% H& E% $E & &)%$

T$]

组合样
&I) $I$ $II$( $$%FI H& E% $E I $%)(*

TEW

样品
$ )%% HI( *&IH EFEI H$ $( $H & E*$*

T$]

组合样
)F) $EHE $)I&) HH)F H$ $( $) * H)HI

TEW

样品
$ )I( $%% $%I*H )I)& )F $H )E $I ))H&

T$]

组合样
&&I $&I $I(&F FF)I &% $H )% $& F)EE

其次!对
&

种方法构建训练基因质量进行比较!结果如表
)

所示'以
&

个物种基因组注释的基因结

构为参考!统计
&

种方法构建的基因训练集的准确性'在外显子水平上!当编码外显子两侧边界和参考

基因外显子完全重叠时!该外显子结构被认为正确!否则为错误'在基因水平上!构成基因编码结构的

外显子和内含子与参考基因完全一致时!该基因结构被认为正确!否则为错误'准确率为构建训练集中

正确外显子$或基因&数与外显子$或基因&总数的比值'在所有测试的基因组上!

SRNT"

构建的基因结

构可靠性最高'

SRNT"

平均外显子准确性达到
()̂

!分别比
+.T]9

!

SY"+,

和
N354=-@:1>@3

高

$Ĥ

!

E&̂

和
E%̂

%平均基因结构准确性为
**̂

!分别比
+.T]9

!

SY"+,

和
N354=-@:1>@3

高
&%̂

!

&%̂

和
)$̂

'

SRNT"

构建的基因结构具有最高的可靠性!主要原因是其利用了表达*同源和预测
)

个

方面证据确保基因结构的完整性和正确性'而
+.T]9

和
SY"+,

只利用跨物种保守基因的蛋白同源

证据构建基因训练集!难以准确捕捉同源区域外的外显子结构以及起始密码子和终止密码子位置'虽

然
N354=-@:1>@3

也利用了
R#9'=@

;

组装数据$即
R#9'=@

;

表达组装证据&!但没有对组装结构正确性

以及完整性进行检查!因此基因结构的可靠性也比
SRNT"

低'

最后!用训练效果$即预测软件训练后的预测性能&对
&

种方法构建的训练集进行比较!结果如表
&

所示'在每个测试的基因组上!基于
SRNT"

基因集训练的
92

A

2=82=

!在核酸*外显子和基因水平上获

得的灵敏度和特异度都比其他
)

种方法高$详细数据未列出&'基因层面的灵敏度和特异度是检查训练

)&H!

段荣静 等%基于
R#9'=@

;

的基因训练集构建方法



效果的最重要指标'用
SRNT"

基因集训练的
92

A

2=82=

!平均基因灵敏度为
))̂

!分别比
+.T]9

!

SY"+,

和
N354=-@:1>@3

高
(̂

!

$Ê

和
(̂

%平均基因特异度为
EÊ

!分别比
+.T]9

!

SY"+,

和

N354=-@:1>@3

高
Ĥ

!

F̂

和
&̂

'总体上!

SRNT"

和
N354=-@:1>@3

构建基因集的训练效果比
+.T]9

和
SY"+,

好'

SRNT"

构建的基因训练集具有最好的训练效果主要得益于其充足的训练基因数量和

可靠的基因结构'

+.T]9

和
SY"+,

构建基因集的训练效果差的原因来自两个方面"$

$

&训练基因数

量偏少*可靠性偏低%$

E

&在跨物种高度保守的核心基因上训练!难以获得基因组新测序物种自身特性'

表
D

!

E

种方法构建的基因训练集质量

56:?D

!

F

-6C/+

<

)3+,6/*/*

77

&*&%:-/C+:

<

3)-,A&+1)2%

物种
T@41M@ R#9'=@

;

外显子的准确率#
^

基因结构的准确率#
^

+.T]9 SY"+,N354=-@:1>@3SRNT" +.T]9 SY"+,N354=-@:1>@3SRNT"

果蝇

拟南芥

人

水稻

TEW

样品
$ F$ ($ I* (& &F *% I( F*

T$]

合并样
FI F( ** (* H( *E I* F(

TEW

样品
$ FH I( FE (* &$ )& II (%

T$]

合并样
F( I( F( (F I$ )% H% (E

TEW

样品
$ I& *E *I (E $% )$ &$ HI

T$]

合并样
HI *E *( (& $$ )% &E H*

TEW

样品
$ *I I) I* FH )) E% EH H&

T$]

合并样
*( II H) FH )H $H )& HH

表
E

!

基于
E

种方法基因训练集的预测软件平均预测性能

56:?E

!

#G&,6

7

&

B

,&2/.+/)*

B

&,3),A6*.&:6%&2)*+,6/*/*

7

%&+%:-/C+:

<

3)-,A&+1)2%

训练集
灵敏度#

^

特异度#
^

+.T]9 SY"+, N354=-@:1>@3SRNT" +.T]9 SY"+, N354=-@:1>@3SRNT"

核酸$

#2:6@18<>@

&

** *F FE F& HF HH H( *E

外显子$

.P14

&

II I) H) H* &( &( II H$

基因$

T@4@

&

E& E$ E& )) $H $& $F EE

E

!

结束语

长期以来!为从头预测软件准备训练基因集需要专家人工矫正基因结构!这是个耗时*费力的工作'

高通量测序技术能够快速获得大量基因表达序列!尤其是三代测序技术的应用能够产生更长甚至全长

MR#9

序列!这为构造基因训练集进一步提供了十分有价值的序列数据'然而从头预测软件训练不仅

需要基因序列数据!而且还要基因元件$如起始密码子*终止密码子*内含子以及外显子等&在基因组上

的位置信息'本文提出了一种利用物种自身
R#9'=@

;

组装!结合同源证据构建基因训练集的方法!该

方法克服了单独利用蛋白同源证据或
R#9'=@

;

表达证据构建基因训练集的缺陷!提高了构建基因训练

集的质量'通过比较分析!该方法构建的基因训练集不仅具有更高质量的基因结构!而且具有很好的训

练效果'值得注意的是!由于基因编码区决定了基因功能!因此本文提出的方法只关注训练基因编码区

结构的准确性'事实上!大量研究表明!基因的非编码区$
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经常结合在
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上实现对基因的调控'下一步研究重点是进一步优化本文提出的方法!
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测序数据尤其是三代测序长序列数据为基因训练集补充结构完整的
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