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摘要!核小体预测是目前遗传学研究的重要内容!但现有的预测算法大部分仅依据核小体的统计特性!定位准确

性很受局限"另一方面!经研究发现!

.;0

连接序列作为两个核小体的连接纽带!存在一定的统计特性"基于

此事实!本文对
A7

8

+,

模型做了改进!通过核小体和连接序列的二核苷酸位置频率建立了核小体和连接序列两

组得分函数!并以其差值作为核小体的定位依据"利用该算法模型对酵母染色体中核小体进行定位预测!发现

定位准确性得到明显提高"
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核小体作为真核生物的基本单位"是由
.;0

与组蛋白结合而成的典型生物大分子"由约
#%>

碱

基对的
.;0

分子盘绕组蛋白八聚体的核心
.;0

序列与长度约
#$

!

?$

碱基对的连接序列两部分组

成'

#<=

(

%组蛋白八聚体是由高度保守的
R!0

"

R!D

"

R=

和
R%

各二分体组成"在组蛋白
R#

的连

接作用下"形成一个高级分子结构'

!

(

%核小体的特

殊结构限制了负责基本生命过程的蛋白质与围绕

组蛋白上的
.;0

接触"所以它的形成以及在染色

质上的精确定位在基因表达过程中起着无可替代

的作用"直接或间接地影响转录等基本生物过

程'
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当下核小体定位研究重点在核小体核心
.;0

序列的特性研究"而且大部分的理论预测算法都是

基于核心
.;0

序列统计特性的基础上建立起来

的'

@<#$

(

"预测结果很不理想%于是在研究过程中有

部分研究人员开始重视连接
.;0

序列"认为它带



有一定的统计特性"建立几种结合连接
.;0

序列

特性理论预测算法'

#$<#!

(

"预测核小体定位结果比仅

仅考虑核小体核心
.;0

序列的准确性有所提高%

基于此理论"本文研究发现"连接序列也存在一定

的统计特性%在对染色体序列通过一阶马尔科夫

分别建立核小体核心序列和连接序列的得分函数

后"以其差值作为定位酵母染色体中核小体的位置

的依据"并采用最大谱连续小波对得分函数的峰值

进行锐化"寻找其峰值位置作为本算法预测的核小

体中心位置%本文中所得结果与实验测得核小体

图谱'

#=<#%

(相比"比原
A7

8

+,

算法的准确性有显著提

高%
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核小体定位方法

>?>

!

核小体定位的数据来源

核小体定位方法是基于酵母基因组的方法"酵

母染色体序列取自于酵母基因数据库!
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#%核小体核心序列的二

核苷酸位置频率来自于
A7

8

+,

实验室"而连接序列

的二核苷酸位置频率是依据
A7

8

+,

算法'

@

(通过
!"@

条长度超过
#$$Q

P

的连接序列与
#""

条根据标准

核小体位置'

#=<#%

(识别的超过
#$$Q

P

的连接序列获

得"其中
!"@

条连接序列由
W(+*O('

<

UF7*

8

通过

基因芯片获得"其中包含一条超过
#$$Q

P

的核小

体自由区"为使连接序列中心对齐且长度与核小体

一致"充分反映连接序列在不同位置上的统计规

律"

W(+*

和
X3(

'

#?

(对其进行中心对称扩展"而
#""

条标准连接序列依照引文进行对称扩展%
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算

法所预测核小体中心位置同样来自于
A7

8

+,

实验

室%验证理论方法定位核小体位置准确性的核小

体图谱实验数据出自于文献'
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核小体定位模型的理论基础

本文对核小体连接
.;0

序列建立二核苷酸

位置频率!依据
A7

8

+,

模型#"如图
#

所示"仅以
Y0

为例"表
#

列出了
#@

种二核苷酸在连接序列和核

小体序列中的平均差异%假设核小体连接
.;0

序列不存在统计特性"那么二核苷酸位置频率的值

在任意位置应该是随机产生的"在
#

)

#@

大小徘徊%

由图
#

可知"

Y0

位置频率除极少点的值小于
#

)

#@

"大部分都远大于
#

)

#@

"而且表
#

可以看出所有

图
#

!

核小体核心及连接
.;0

序列的
Y0

二核甘酸位

置频率
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种二核苷酸在连接序列与核小体中的平均占有率
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连接序列
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核小体
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二核苷酸在连接序列与
.;0

核小体序列中并没有

平均分配"这表明连接序列中存在一定统计特性%
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二核苷酸位置频率的得分函数

对连接
.;0

序列!由于连接序列长度变化不

定"与核小体核心
.;0

序列相对应"本文取
#%>Q

P

#

建立二核苷酸位置频率"实验发现其中在相同位置

不同二核苷酸出现的概率不同"不同位置相同二核

苷酸出现的频率也不同"虽然没有核小体核心
.;0

序列某种统计特性'

#@

(明显"但并不是随机产生%类

似于文献'

#>

(中建立两种概率得分模型"应用连接

.;0

序列与核小体核心序列二核苷酸位置频率建

立理论算法模型%

对染色体中每一段长度为
#%>Q

P

序列用概率

模型建立得分函数%模型总共分两部分"第一部分

由核小体核心
.;0

序列二核苷酸位置频率构建得

分函数
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#由核小体核心
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序列
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位置的二核苷酸位置频率除以当前位置单核苷

酸概率获得%
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"其中
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为
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第二部分由连接
.;0

序列二核苷酸位置频率构建

得分函数"依照式!

#

"
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"
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#%其中
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#表示连接序

列"其类似于
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#"通过连接
.;0

序列的二核苷

酸位置频率获得"
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#表示
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序列的随机基底"

保持不变%模型得分函数定义为
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模型以两组得分函数差值为核小体定位的审判

依据"对其去噪*滤波%定位滤波后的信号中峰值位

置为核小体中心位置%
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最大谱连续小波

最大谱连续小波!
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(依据周边的环

境对信号的峰值和谷值实施锐化%为更加准确方便

地找到得分函数中峰值位置"

_AÙ Y

被用于检测

峰值"确定理论算法预测核小体的位置%

对于一时间信号
3
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式中&

#

为尺度因子"

5

为平移因子%

通过检测连续小波的最大模量来确定
_AU<

`Y

"其定义如下
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在
_AÙ Y

!
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#中峰值位置与原信号峰值位置

保持不变%检测峰值时"计算连续小波基底采用

_7S31+*

小波"尺度因子选择是'
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结果与讨论
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核小体定位的评判标准

大规模核小体定位采取常用的评价指标有&敏

感性!

A7*43/3L3/

M

"

A*

#*分辨率!

d74',(/3'*

"

d4

#和准

确率!

011()+1

M

"

01

#%但文中对其中各个指标含义

做了重新定义%

真阳性!
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P

'43/3L7

"

Y6

#为理论算法预测的

核小体中心位置与实验测得的核小体中心位置差距

不大于
=?Q

P

的理论算法预测的核小体数目"假阳

性!

Z+,47

P

'43/3L7

"

Z6

#为理论算法预测的核小体中

心位置与实验测得的核小体中心位置差距大于

=?Q

P

的理论算法预测的核小体数目"假阴性!

Z+,47
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#为理论算法预测的核小体边缘位置与

实验测得的核小体边缘位置差距大于
=?Q

P

的实验

测得的核小体数目"

4(I

为染色体序列长度"则有如

下定义
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实验结果

本次实验以酵母
#

号染色体为模板%通过

_AÙ Y

确定核小体精确位置过程中要注意几种峰

值位置是不可取的%首先"通过
_AÙ Y

定位出的

峰值位置的原得分函数值小于阈值"因为得分小于

阈值"此位置是核小体的可能性比较小$其次"如果

定位的连续两个峰值位置靠得太近!通过预测发现

连续两个核小体位置相差不超过
#$$Q

P

#"去掉其中

峰值较小的"因为理论算法预测的核小体是考虑非

重叠的"核小体实验图谱也是非重叠的%

以酵母
#

号染色体中
#$$$

!

=$$$Q

P

的
.;0

序列为图例说明本模型%如图
!

所示"其中实线为

本文模型的得分函数$虚线为
_AÙ Y

对得分函数

处理后的信号$菱形为本模型预测的核小体中心位

置$矩形为核小体实验图谱中的核小体中心位

置'

#=<#%

(

%由结果可以明显地看出"模型算法测得的

核小体多数周围都有一个实验测得的核小体"而且

可知一些峰值在算法模型中不可取也是符合逻辑和

实践的%当然由于所取的特性都为统计特性"而且

图
!

!

本文模型预测酵母
#

号染色体中
#$$$

!

=$$$Q

P

的
.;0

序列的核小体中心位置
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模型的核小体定位方法



算法模型只是尽可能地利用核小体核心
.;0

序列和连接
.;0

序列的统计特性"所以预测的结果

还是存在一定的可扩展空间%

为说明算法的可行性"本模型在酵母
#

号染色

体上与改进前
A7

8

+,

算法模型进行比较!见表
!

#"参

照评价标准可知"在以少量减少预测的核小体数目

与敏感性!减少的部分原因是因为去掉部分连续靠

得太近核小体位置#为代价可以在很大程度上提高

核小体预测的准确性%通过降低阈值大小来提高预

测核小体中心位置的数目和敏感性"会使准确性有

所减低"但是准确性依旧比
A7

8

+,

算法高%由此证明

所建立的结合连接
.;0

序列统计特性的算法是可

行的%

表
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算法与本算法实验结果比较
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分辨率)
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本文算法
# %?[@@ >"[C! !%#
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算法
# =C[C@ "$[># !#C
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算法比较

为证明本文算法模型的可行性"将现行的部分

算法列出进行比较"见表
=

"二核苷酸位置频率算

法参照文献'

>

(采用本实验所采用的数据编写!用

其中预测结果最好的
00

)

YY

二核苷酸位置频率

作为基底#"曲率模型算法的得分取自于网页软件

!

F//

P

&))

JJJ:

8

)3:47(:75(:1*

)

31'*4

)#"两种算法

均采用
_AU`Y

锐化其得分信号的峰值"其中的

尺度因子在文献'

>

(的补充文献中均有说明%

表
G

!

其他两种算法$

K

%在酵母染色体中的预测结果

B$:%"G

!

,0"3-(."30"*'%.*)1.J").J"0.=)$%

#

)0-.J+*-/

<

"$*.

算法 染色体 准确率 敏感性 分辨率)
Q

P

位置频率法
# !@["= >$[$@ !?$

曲率方法
# ="[C! @@[%> !$@

!!

由表
!

"

=

可知"在保证预测数目相差不多的前

提下"无论准确性还是敏感性"本文算法模型在这

几种算法中是最好的"也就是说在标准核小体
=?

Q

P

范围内"本文算法预测准确的核小体最多"标准

与预测核小体中心在
=@

!

#C#Q

P

范围内数目相差

不大%同样可以微调阈值来改变预测结果"使所有

评价标准都高于上面两种算法模型%通过概率模

型能够很好地把核小体连接
.;0

序列和核心

.;0

序列的统计特性表达在得分函数上"结果比

上述算法准确也在预想之中%综上所述"本文算法

在预测核小体中心位置时"明显优于文中其他算法

和原改进前的
A7

8

+,

算法模型%

G

!

结束语

核小体定位领域中往往注重核小体核心
.;0

序列特性研究"没有考虑核小体连接序列"核小体

定位预测算法亦是如此%文中对核小体连接
.;0

序列进行统计研究"建立二核苷酸位置频率"发现

其在每个位置并不是随机分配而是差异很大"表明

核小体连接
.;0

序列存在一定的统计特性%为

让连接
.;0

序列统计特性应用于核小体位置预

测中"以
A7

8

+,

算法为基础"对染色体序列建立两

组得分函数"以其差值判断这段序列是偏向于核小

体核心
.;0

序列"还是连接
.;0

序列%通过最

大连续小波锐化差值得分函数的峰值"此算法取得

了明显效果"比改进前
A7

8

+,

算法和已有的一些算

法更准确%本文算法预测结果同样说明"核小体连

接
.;0

序列统计特性与预测核小体位置准确性

息息相关"其研究前景应受到关注%
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