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基于 ＤＮＡ 变形能的核小体定位预测方法研究进展

刘国庆∗

（内蒙古科技大学 生命科学与技术学院，内蒙古 包头 ０１４０１０）

摘　 要：真核细胞中，作为染色质基本结构单元的核小体参与调控基因的转录、ＤＮＡ 复制、重组以及 ＲＮＡ 剪接等诸多生物学

过程。 阐明核小体定位机制并准确预测核小体在染色体上的位置对解读染色质结构与功能有重要生物学意义。 在过去 ３０ 多

年时间里，研究人员发展了多种预测核小体位置的方法。 最理想的方法应考虑 ＤＮＡ 序列、组蛋白修饰和染色质重塑等影响核

小体定位的诸多因素，然而现实中，捕捉主要因素的模型也往往具有很高的鲁棒性和实用价值。 ＤＮＡ 序列偏好性是在全基因

组尺度上影响核小体定位的最重要因素之一，因此基于 ＤＮＡ 序列的核小体定位预测方法也最常见。 这种方法可大致分为两

类，即基于 ＤＮＡ 序列信息的生物信息学模型和基于 ＤＮＡ 变形能的生物物理学模型。 本文重点介绍生物物理学模型近些年取

得的主要进展。
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　 　 核小体是真核生物染色质的基本结构单元，是
ＤＮＡ 双螺旋缠绕在组蛋白八聚体上形成的复合物。
标准的组蛋白八聚体由进化上高度保守的 Ｈ２Ａ、

Ｈ２Ｂ、Ｈ３ 和 Ｈ４ 各两个拷贝组成［１］。 并非所有的核

小体都由标准的组蛋白组装，全基因组范围内还富

含一些组蛋白变体，如 Ｈ２Ａ．Ｚ，Ｈ３．３ 等。 组蛋白变



体与标准组蛋白间存在一定的序列差异，对染色质

结构和基因转录有不同的调控作用［２－４］。 标准组蛋

白和非标准组蛋白均由基因组上的若干个基因表

达［３－４］。 核小体核心 ＤＮＡ 的长度约为 １４７ ｂｐ ［５－９］，
而相邻的核小体之间的链接 ＤＮＡ 的长度并不恒定

（约 ２０－８０ ｂｐ）。 核小体核心颗粒在组蛋白 Ｈ１ 的作

用下形成 ３０⁃ｎｍ 结构，进一步组装成更高级结

构［１０］，使基因组 ＤＮＡ 包装到狭小的细胞核中。 核

小体 占 据 真 核 基 因 组 的 绝 大 部 分 （ 约 ７５％ ～
９０％） ［１１－１２］。

核小体区域的 ＤＮＡ 缠绕于组蛋白上，相比链接

ＤＮＡ 不易于相关蛋白因子与之相接触并结合，从而

导致核小体参与基因转录、ＤＮＡ 复制、修复、重组以

及 ＲＮＡ 剪接等众多生物学过程［１１－１５］。 核小体在

ＤＮＡ 序列以外的因素（如重塑蛋白、组蛋白修饰酶、
细胞微环境变化等）或内在信号（ＤＮＡ 序列突变）的
扰动下其位置时有发生变化并参与上述生物学过

程［１１－２２］。 体外的核小体定位只决定于 ＤＮＡ 序列和

相邻核小体之间的空间位阻效应［１２］。 而在体内，核
小体则与一些 ＤＮＡ 结合蛋白竞争结合基因组

ＤＮＡ，可能会导致 ＤＮＡ 序列信号在核小体定位中的

作用受到不同程度的影响；而且染色质重塑酶的作

用也不可小觑，有时发挥单纯的催化功能影响核小

体的组装效率，而有时 ＡＴＰ 依赖的染色质重塑酶能

使核小体发生位移［２１－２２］。 尽管 ＤＮＡ 序列的内在性

质和序列以外的因素（如染色质重塑酶、蛋白因子

与 ＤＮＡ 序列的竞争结合等）在核小体定位中的重

要性存在一定的争议［２３－２４］，但体内和体外核小体定

位图谱的高度相似性足以说明 ＤＮＡ 序列是影响核

小体定位的重要因素［１２］。
过去几十年间发展了不少核小体定位的理论预

测模型，这些模型与核小体实验图谱相结合促进了

核小体定位机制与功能的研究［１１－１２，１８，２５－２７］。 理论预

测模型中最常见的是基于 ＤＮＡ 序列的预测模型，而
这类预测模型又可大致分为基于 ＤＮＡ 序列的生物

信息学模型［１２，１８，２８－３６］ 和基于 ＤＮＡ 变形能的生物物

理学模型［３７－４５］。 生物信息学模型中利用机器学习

算法构建的模型不占少数。 机器学习模型的建立与

预测效果依赖于训练集数据，而生物物理学模型的

建立主要借助于 ＤＮＡ 物理特性和核小体晶体结构

数据，并不需要训练集。 生物物理学方法能够计算

出 ＤＮＡ 双螺旋缠绕组蛋白八聚体的变形能，从而预

测 ＤＮＡ 序列形成核小体的能力、全基因组水平上的

核小体占据率和核小体形成自由能［３７－４５］，也能够预

测出核小体在 ＤＮＡ 序列上的较为准确的位置（或
中心位置） ［４０］。 核小体的准确位置涉及核小体的两

种定位方式，即平移定位和旋转定位［４６］，前者描述

ＤＮＡ 序列与核小体核心区相对线性位置，而后者描

述 ＤＮＡ 双螺旋与组蛋白八聚体相对方向。 一般来

讲，旋转定位信号强的 ＤＮＡ 区域具有较高的弯曲各

向异性，即容易朝某一个特定方向弯曲缠绕组蛋白

八聚体形成核小体。 显然，旋转定位信号强的区域

也是平移定位较稳定的区域。 两种定位方式紧密关

联，因此核小体在单碱基水平上的精确位置可借助

旋转定位信息来预测。 本文介绍预测核小体定位的

生物物理学方法及其应用，旨在帮助人们更好地理

解核小体定位，并建议选择性地使用这些模型。

１　 基于 ＤＮＡ 变形能的核小体定位预

测方法

　 　 结合核小体的晶体衍射结构数据，可以计算任

意一条 １４７ ｂｐ ＤＮＡ 片段在形成核小体的假定下的

ＤＮＡ 变形能，并以此判断该 ＤＮＡ 片段形成核小体

的能力：变形能越小，ＤＮＡ 越容易弯曲，形成核小体

的可能性越大。
为了计算变形能（或弹性能），首先得科学描述

ＤＮＡ 的几何结构。 描述 ＤＮＡ 构象的方法主要包括

（见表 １）：自由连接链模型［４７－４８］、蠕虫链模型［４８－５２］、
圆形 截 面 弹 性 杆 模 型［５３－５６］ 和 碱 基 对 梯 阶 模

型［５７－５８］。 自由连接链模型视高分子为由自由铰链

（即连接处的弯曲方向与角度不受任何约束）连接

多个独立的刚性片段而形成的分子。 双链 ＤＮＡ 分

子中存在碱基对的氢键作用和碱基堆积作用，因此

自由连接链模型不太适用于双链 ＤＮＡ。 该模型本

身也有一些缺陷，导致其应用受限［４８］。 蠕虫链模型

被认为是更加接近真实高分子的粗粒化高分子链模

型，其应用较广，但对于短于持久长度的 ＤＮＡ 分子

适用与否存在争议［５１，５８］。 国际上公认的另一种描

述 ＤＮＡ 结构的方法是碱基对阶梯模型（即剑桥协

议方法［５７］），即每一个碱基对上建立直角坐标系，并
以相邻的坐标系之间的三个线位移和三个角位移描

述 ＤＮＡ 双螺旋结构（见图 １）。 研究 ＤＮＡ 结构的传

统弹性杆模型（如虫链模型）中，将 ＤＮＡ 看作是沿

着序列连续弯曲的柔性杆，以 ＤＮＡ 螺旋的骨架位形

大致表示 ＤＮＡ 的结构。 而剑桥协议方法则极大地

丰富了 ＤＮＡ 结构的几何学，促进了 ＤＮＡ 柔性估

计［５８］、ＤＮＡ 结构预测［５９］、核小体定位［３１，３７，３９－４５］、启
动子识别［６０－６２］、 剪接位点识别［６３］、 重组热点识

别［６４－６５］等多个与 ＤＮＡ 结构相关的生物学问题的研

究（见表 １）。
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图 １　 ＤＮＡ 双螺旋结构的碱基对梯阶模型

Ｆｉｇ．１　 Ｂａｓｅ⁃ｐａｉｒ ｓｔｅｐ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ ｈｅｌｉｘ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

　 　 注：两个平板表示两个相邻的碱基对，其中一个板相对于另一板绕三个轴旋转的角位移（Ｔｉｌｔ， Ｒｏｌｌ， Ｔｗｉｓｔ）和沿着三个轴方向平移的线位

移（Ｓｈｉｆｔ， Ｓｌｉｄｅ， Ｒｉｓｅ）是模型中的六个结构参数．

表 １　 常用的 ＤＮＡ 构象描述方法与应用

Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ⁃ｕｓｅｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｄｅｓｃｒｉｂｅ ｔｈｅ ＤＮＡ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

描述方法 主要参数 生物大分子领域的应用

碱基对梯阶模型
Ｓｈｉｆｔ， Ｓｌｉｄｅ， Ｒｉｓｅ，
Ｒｏｌｌ， Ｔｉｌｔ， Ｔｗｉｓｔ

ＤＮＡ 弯曲度与柔性的计算［５８］ 、

ＤＮＡ 结构预测［５９］ 、

核小体位置预测［３９－４５］ 、

启动子预测［６０－６２］ 、

剪接位点预测［６３］ 、

重组热点的预测等［６４－６５］

自由连接链模型
Ｋｕｈｎ 段长度，

Ｋｕｈｎ 段的方向变量
ＤＮＡ 统计力学特性分析等［４７－４８］

蠕虫链模型 杆上任意点的位矢

ＤＮＡ 统计力学特性分析［４８－４９］ 、

染色质结构模拟等［５０］ 、

ＤＮＡ 环化概率估计［５１］

圆形截面弹性杆模型（即 Ｋｉｒｃｈｈｏｆｆ 模型）
杆中心线上任意点的位矢，

截面上的三个正交单位矢量组

ＤＮＡ 统计力学特性分析、
环状 ＤＮＡ 模拟、

相缠螺旋的模拟等［５３－５６］

　 　 计算 ＤＮＡ 变形能需预先知道描述二核苷酸弯

曲能力的力常数。 不同的二核苷酸有不同的力常

数，同一个二核苷酸的不同的结构变化（如 Ｓｌｉｄｅ，
Ｓｈｉｆｔ， Ｒｉｓｅ， Ｒｏｌｌ， Ｔｉｌｔ， Ｔｗｉｓｔ 的变化）对应不同的力

常数。 力常数的计算主要有三种方法：基于 ＤＮＡ 解

链温 度 的 测 定［３７－３８］、 基 于 ＤＮＡ 结 构 数 据 的 计

算［４０，４３，６６－６７］和分子动力学模拟方法［４５，６８］，下面重点

介绍其中最常用的一种，即基于 ＤＮＡ 结构数据的力

常数计算［６７］。
令 θｎ 代表剑桥协议下参数符号， ｎ ＝ １，２，３，４，

５，６ 分别对应 Ω 、 ρ 、 τ 、 ＤＸ 、 Ｄｙ 和 ＤＺ 。 利用晶体

结构数据库（如 ＤＮＡ－蛋白复合物的晶体结构数

据） ［６９］计算每一种二核苷酸的结构参数相对于所有

二核苷酸的结构参数平均值的涨落：
Δθｎ ＝ θｎ － θ０

力常数的逆与结构参数涨落的协方差之间的关

系为［５２］：
［Ｆ －１］ ｎｍ ＝ ＜ ΔθｎΔθｍ ＞ ／ ｋＴ （１）

其中 ｋ 为玻尔兹曼常数，Ｔ 为室温（单位为开尔

文）， ＜ ΔθｎΔθｍ ＞ ＝ ＜ θｎθｍ ＞ － ＜ θｎ ＞ ＜ θｍ ＞ 。
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根据式（１）计算力常数矩阵。 力常数矩阵中对

角元表示各种结构参数对应的力常数，而非对角元

反映同一种二核苷酸的不同结构参数间的耦合关

联，是属于二阶微量。
弹性杆模型中，任一 １４７ ｂｐ 长度的 ＤＮＡ 序列的

弹性能可近似用平衡态附近的二次势能函数表

示为［５２］：

Ｅｅｌ ＝
１
２ ∑

１４６

ｉ ＝ １
ΘＴ

ｉ Ｆ ｉΘｉ （２）

其中Θ为由 Δθｎ 构成的矩阵，ΘＴ
ｉ 表示Θｉ 的转置，

Ｆｉ 表示序列中第 ｉ 个位置二核苷酸的力常数矩阵。
Ｔｏｌｓｔｏｒｏｋｏｖ 等利用该模型预测了体外组装的 ４

个核小体在 ＤＮＡ 序列上的位置，发现能量最低值

（能量越低，越容易形成核小体）与核小体位置非常

吻合［４２］。 他们的研究又表明 ｒｏｌｌ 和 ｓｌｉｄｅ 是决定核

小体 ＤＮＡ 超螺旋结构的最主要参数。
Ｍｏｒｏｚｏｖ 等提出的预测核小体定位的弹性能模

型中［４３］，核小体 ＤＮＡ 可从最初的超螺旋结构进一

步调整（微调）。 故核小体 ＤＮＡ 的自由能由两部分

组成，
Ｅ ＝ Ｅｅｌ ＋ ｗＥｓｈ （３）

其中 Ｅｅｌ 表示序列特异的 ＤＮＡ 弹性能， Ｅｓｈ 表示

组蛋白与 ＤＮＡ 的相互作用能，即由组蛋白与 ＤＮＡ
的相互作用导致的核小体 ＤＮＡ 相对于理想超螺旋

结构的偏离所对应的能量。 在此基础上定义核小体

起始概率和占据率［４３］，成功预测了 ６ 个体外核小体

的中心位置（能量的最小值较好地吻合核小体的中

心位置）。
Ｍｉｅｌｅ 等的基于能量的核小体定位预测模型［４１］

是依据与核小体晶体衍射结构（１ｋｘ５）最吻合的理想

超螺旋结构建立的。 假定 ＤＮＡ 序列是不可伸长且

不发生切变的弹性棒，而核小体形成时 ＤＮＡ 的变形

只由 ｔｗｉｓｔ， ｒｏｌｌ 和 ｔｉｌｔ 造成，变形能表示为：

　 ΔＥ
ｋＴ

＝ ∑
１４６

ｉ ＝１
(
Ａ１

２
［ρ（ｉ） － ρ０（ｉ）］２ ＋

Ａ２

２
［τ（ｉ） － τ０（ｉ）］２ ＋

Ａ３

２
［ω（ｉ） － ω０（ｉ）］２ ) （４）

其中各个位点上的结构参数 （ ρ（ ｉ） ， τ（ ｉ） ，
ω（ ｉ） ）由核小体 ＤＮＡ 的理想超螺旋结构获得；ｒｏｌｌ，
ｔｉｌｔ 和 ｔｗｉｓｔ 的平衡结构参数值（ ρ ０， τ ０， ω ０）和力常

数（ Ａ１， Ａ２， Ａ３）从 Ａｎｓｅｌｍｉ 等的工作获得［３７］。 这里

的力常数并不是利用 ＤＮＡ－蛋白质复合物的晶体结

构数据计算得到的。 Ａ１ 和 Ａ２ 是与 ＤＮＡ 的弯曲（弯曲

主要由 ｒｏｌｌ 和 ｔｉｌｔ 导致）相关的力常数，而 Ａ３ 是与

ＤＮＡ 的扭转（Ｔｗｉｓｔ）相关的力常数。 由于二核苷酸

向 ｒｏｌｌ 方向和 ｔｉｌｔ 方向的弯曲刚度（或劲度）是各向

异性的，对于任一二核苷酸来讲其力常数 Ａ１ 和 Ａ２ 原

则上是不一样的。 但很多工作中通常忽略弯曲的各

向异性，以二者相等作为近似。 这些力常数是以

ＤＮＡ 的扭转刚度和弯曲刚度相关的力常数乘以序列

依赖的调节因子来表示，如 Ａ１ ＝ Ａ２ ＝ ａ（ Ｔ
Ｔ∗） ， Ａ３ ＝

ｂ（ Ｔ
Ｔ∗）， 其中 ａ 和 ｂ 为由实验估计的一个常数，而调

节因子
Ｔ
Ｔ∗ 依赖于不同二核苷酸的解链温度（二核

苷酸的解链温度与其堆积能正相关），是实验上测定

的解链温度与标准 ＤＮＡ 序列的平均解链温度的比

值。 考虑序列从自由 ＤＮＡ 变成核小体超螺旋结构

时对应的熵变 ΔＳ ，则形成核小体时 ＤＮＡ 的自由能

表示为：
ΔＦ
ｋＴ

＝ ΔＥ
ｋＴ

－ ΔＳ （５）

用该模型预测酵母和果蝇核小体占据率时，能够

准确预测转录起始等调控区域的核小体缺乏区，但对整

个基因组范围的核小体占据率的预测精度不是很高（如
酵母第 ３ 号染色体的核小体占据率的预测结果与实验

数据［７０］的相关系数 Ｒ＝０．４５， Ｐ＜１０－１５）。
Ｄｅ Ｓａｎｔｉｓ 等提出的预测核小体形成自由能的统

计热力学模型［３７－３８］ 与 Ｍｉｅｌｅ 的模型［４１］ 相似，同样是

计算 ｔｗｉｓｔ， ｒｏｌｌ 和 ｔｉｌｔ 对应的自由能，但不包含核小

体形成对应的熵变这一项。 用该模型预测的一些酵

母基因组区域的形成核小体的自由能与实验测定的

核小体占据率相吻合，而且预测的 １００ 个核小体

ＤＮＡ 的自由能与实验测定的自由能之间有很强的正

相关性（Ｒ＝ ０．９２，Ｐ＜０．００１） ［３７］。
Ｄｅｎｉｚ 等建立的 ＤＮＡ 变形能模型［４５］，形式上与

式（２）相同，但其物理意义与前几种模型不同。 该模

型计算的变形能是用来表示使自由 ＤＮＡ 片段的结

构变为核小体 ＤＮＡ 结构的变形能。 这里，所谓的核

小体 ＤＮＡ 的结构指的是描述核小体 ＤＮＡ 结构的每

个碱基对梯阶（Ｂａｓｅ⁃ｐａｉｒ ｓｔｅｐ）对应的六个坐标自由

度（见图 １），这些坐标通过对多个 Ｘ 射线晶体衍射

核小体 ＤＮＡ 结构进行平均后获得。 而初始的平衡

态自由 ＤＮＡ 结构则通过对少量的双链 ＤＮＡ（但包含

所有约化的 １０ 种二核苷酸）在水环境中的分子动力

学模拟获得。 相关的力常数通过计算平衡态自由

ＤＮＡ 结构参数的协方差获得（注：力常数矩阵是协

方差矩阵的逆）。 利用该模型，作者发现核小体缺乏

区域的 ＤＮＡ 变形能明显高于其侧翼序列，说明该区

域从 ＤＮＡ 序列的物理特性对核小体的形成有重要

影响。
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我们的模型［４０，７１－７４］ 中主要考虑 ＤＮＡ 弯曲和切

变对应的变形能，称之为弯曲能和切变能。
缠绕组蛋白八聚体时 ＤＮＡ 的弯曲主要取决于

ｒｏｌｌ 和 ｔｉｌｔ。 假定导致 ＤＮＡ 弯曲的扭力 Ｆｂ 均匀分布

在 ＤＮＡ 链上，则 ｒｏｌｌ 和 ｔｉｌｔ 角的偏离平衡态的程度用

下式表示：
ρ（ ｉ） － ρ ０（ ｉ） ＝ ＦｂｃｏｓΩｉ ／ ｋρ（ ｉ）
τ（ ｉ） － τ ０（ ｉ） ＝ ＦｂｓｉｎΩｉ ／ ｋτ（ ｉ）{ （６）

其中 ｉ 表示碱基对出现的位置， ρ ０ 表示 ＤＮＡ 的

平均转角， τ ０ 表示 ＤＮＡ 的平均倾角， ｋρ 和 ｋτ 分别是

转角和倾角对应的力常数，均由 ＤＮＡ⁃蛋白复合物的

晶体结构数据获得［４０］。 Ωｉ 表示从核小体中心位置

（二分轴）向两侧计算的累加的扭角，其中每种碱基

对梯阶对应的扭角是来自大量 ＤＮＡ⁃蛋白复合物的

平均扭角。 其实，所有碱基对梯阶的扭角均取为

ｗ（ ｉ） ＝ ３６０° ／ １０． ４ （核小体结构 ＮＣＰ１４７ 的平均扭

角）对结果的影响微乎其微。
在第 ｉ 碱基对梯阶中 ＤＮＡ 的弯曲能为：

Ｅｂ（ ｉ） ＝ １
２
ｋρ（ ｉ）［ ρ（ ｉ） － ρ ０（ ｉ）］ ２ ＋

　 　 １
２
ｋτ（ ｉ）［τ（ ｉ） － τ ０（ ｉ）］ ２ ＝

　 　
Ｆ２

ｂ

２ｋρ（ ｉ）
ｃｏｓ２Ωｉ ＋

Ｆ２
ｂ

２ｋτ（ ｉ）
ｓｉｎ２Ωｉ

（７）

长度为 Ｌ 碱基对的 ＤＮＡ 片段弯曲时，总的弯曲

能为：

Ｅｂ ＝ ∑
（Ｌ－１） ／ ２

－（Ｌ－１） ／ ２
Ｅｂ（ ｉ） ＝

　 　 　 ∑
（Ｌ－１） ／ ２

－（Ｌ－１） ／ ２

Ｆ２
ｂ

２ｋρ（ ｉ）
ｃｏｓ２Ωｉ ＋

Ｆ２
ｂ

２ｋτ（ ｉ）
ｓｉｎ２Ωｉ

é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú （８）

其中扭力 Ｆｂ 通过以下约束条件获得［９，４０］。 在核

小体上，扭力 Ｆｂ 的作用下 １２９ ｂｐ 长度的 ＤＮＡ（注：
核小体 ＤＮＡ 两端各 ９ ｂｐ 的区域是相对直的［９］，计算

弯曲能时不考虑）在组蛋白八聚体上缠绕 ５７９ 度。
而这 ５７９ 度（ α ）的弯曲（或缠绕）是由描述 ＤＮＡ 双

螺旋结构的 ρ 和 τ 角共同造成的。 因此形成核小体

的约束条件为：

α ＝ ∑
ｉ

ρ（ ｉ）ｃｏｓΩｉ ＋ τ（ ｉ）ｓｉｎΩｉ[ ] （９）

结合式（６）可得

Ｆｂ ＝
α － ∑

ｉ
ρ ０（ ｉ）ｃｏｓΩｉ － ∑

ｉ
τ ０（ ｉ）ｓｉｎΩｉ

∑
ｉ

ｃｏｓ２Ωｉ

ｋρ（ ｉ）
＋ ∑

ｉ

ｓｉｎ２Ωｉ

ｋτ（ ｉ）

（１０）

同理，结合核小体 ＤＮＡ 的另一结构约束条件

（螺距）可得 ＤＮＡ 切变能。

基于变形能可用玻尔兹曼分布近似估计序列形

成核小体的潜能［４０］。 更普遍的做法是，将每一条染色

体上的核小体分布看作是多个全同粒子（组蛋白八聚

体）在一长链 ＤＮＡ 分子上的分布，以变形能为基础，
用巨正则系综理论计算出核小体在每一个 １４７ ｂｐ 序

列片段上形成的概率，再通过概率加和计算出 ＤＮＡ
位点上的核小体占据率［４０，４３］。 具体计算方法如下：

假定 β ＝ １
ｋＴ

＝ １，则由 Ｍ⁃ｂｐ 长度的粒子（即核小

体）沿长度为 Ｎ⁃ｂｐ 的 ＤＮＡ 序列分布的系统的巨配

分函数为：

Ｚ ＝ ∑
ｃｏｎｆ

ｅ －［Ｅ（ｃｏｎｆ） －μｎ（ｃｏｎｆ）］ （１１）

其中 ｃｏｎｆ 表示与 ＤＮＡ 结合的非重叠粒子的任

一构象， μ 表示化学势， Ｅ（ｃｏｎｆ） 和 ｎ（ｃｏｎｆ） 分别表

示任一构象对应的总能量和总粒子数。
　 　 巨配分函数由一系列正向配分函数 （从

ＤＮＡ 序列的某一端开始计算）的递进求解计算：

Ｚ ｆ
ｊ ＝

１，　 　 　 　 　 　 　 　 ｊ ＝ ０，１，．．．，Ｍ － １
Ｚ ｆ

ｊ －１ ＋ Ｚ ｆ
ｊ －Ｍｅ

－（Ｅ ｊ －Ｍ＋１－μ），ｊ ＝ Ｍ，Ｍ ＋ １，．．．，Ｎ{
（１２）

用同样的方式计算反向的配分函数（从 ＤＮＡ 序

列的另一端开始计算）：
Ｚｒ

ｊ ＝

　
１，　 　 　 　 　 　 　 ｊ ＝ Ｎ － Ｍ ＋ ２，Ｎ － Ｍ ＋ ３，．．．，
　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｎ ＋ １
Ｚｒ

ｊ＋１ ＋ Ｚｒ
ｊ＋Ｍｅ

－（Ｅ ｊ－μ），ｊ ＝ Ｎ － Ｍ ＋ １，Ｎ － Ｍ，．．．，１

ì

î

í

ïï

ïï

（１３）
其中 Ｚ ｆ

Ｎ ＝ Ｚｒ
１ ＝ Ｚ 。

粒子（核小体）从第 ｊ 个位点起始的概率（考虑

了空间位阻效应）为：

Ｐ ｊ ＝
Ｚ ｆ

ｊ －１ｅ
－（Ｅ ｊ－μ）Ｚｒ

ｊ＋Ｍ

Ｚ
（１４）

第 ｊ 个位点被核小体占据的概率为：

Ｏ ｊ ＝ ∑
ｊ

ｉ ＝ ｊ－（Ｌ－１）
Ｐ ｉ （１５）

核小体占据率的计算以统计物理学巨正则系综

理论为基础，考虑相邻核小体空间位阻效应。 核小

体占据率的另一种估算方法以 Ｐｅｒｃｕｓ 方程为基

础［７５］。 若 ｓ 位点的核小体 ＤＮＡ 的变形能为 Ｅ（ ｓ） ，
分析核小体的组装（即组蛋白八聚体沿 ＤＮＡ 链的组

装）过程时，可将染色质模拟为在外势场 Ｅ（ ｓ） 中的

有限长度 ｌ （核小体核心 ＤＮＡ 长度，约等于 １４７）的
一维杆系统（流体）。 热力学巨正则系统描述中，系
统被视为处于温度项为 β 的热浴环境和化学势为 μ
的组蛋白八聚体热库中，系统在外势场 Ｅ（ ｓ） 中达到
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热力学平衡时其密度服从非线性积分方程 （即

Ｐｅｒｃｕｓ 方程）：

βμ ＝ βＥ（ ｓ） ＋ ｌｎρ（ ｓ） － ｌｎ １ － ∫ｓ＋ｌ
ｓ

ρ（ ｓ′）ｄｓ′( ) ＋

　 　 　 ∫ｓ
ｓ－ｌ

ρ（ ｓ′）

１ － ∫ｓ′＋ｌ
ｓ′

ρ（ ｓ ″）ｄ ｓ″
ｄ ｓ′ （１６）

获得核小体密度的基础上利用窗口大小为

１４７ ｂｐ的矩形函数计算核小体占据率：
ＯＣＣ（ ｓ） ＝ ρ（ ｓ）·Π１４７（ ｓ） （１７）

我们的变形能模型能较好地预测体外核小体占

据率、体外组装的核小体在 ＤＮＡ 序列上的准确位置、
以及体外组装核小体的自由能（即核小体的稳定

性） ［４０，７２］。 尤其是 ＤＮＡ 弯曲能在核小体准确位置［４０］

和核小体滑动模式［７２］ 的研究中有很好的应用前景。
模型中用到的描述 ＤＮＡ 结构的碱基对梯阶参数也能

较好地区分核小体富含区和核小体缺乏区［７６］。
还有一些模型中除了 ＤＮＡ 序列依赖的简谐能

以外还考虑了组蛋白和 ＤＮＡ 之间的物理接触位点

上的相互作用［７７］。 另外，有一些模型中虽然用到

ＤＮＡ 螺旋结构参数［３０］ 或其他 ＤＮＡ 物理特征［３１］，抑
或是涉及 ＤＮＡ 弯曲度［３３］，但这些模型本质上是属

于生物信息学方法，因为模型中主要是利用从序列

提取的特征信息或 ＤＮＡ 物理特征预测核小体的位

置，而不涉及 ＤＮＡ 变形能的计算。

２　 讨　 论

　 　 预测核小体定位的生物信息学方法和生物物理

学方法的主要区别在于：（１）生物信息学方法通常是

使用大量的可靠数据来训练模型［２８－３０］，但生物物理学

方法是基于 ＤＮＡ 的物理化学性质（如二核苷酸的弯

曲特性等） ［３７－４５］；（２）由于体内核小体定位还与其它

非 ＤＮＡ 因素有关，而且这种非 ＤＮＡ 因素也可能是物

种特异的（如物种特异的核小体定位模体），基于不同

物种核小体数据训练的生物信息学方法的预测结果

可能会优于单纯基于 ＤＮＡ 物理化学性质的生物物理

学方法；（３）生物物理学方法能够很好地预测核小体

的中心位置及其可能的旋转定位［４０］，但只有少量的、
设计巧妙的生物信息学方法才能做到这一点［３４］；（４）
与生物信息学方法相比，生物物理学方法的物理意义

更加明了，有助于理解问题本质。 总的来说，生物信

息学方法和生物物理学方法各有利弊。
各种生物物理学方法的主要差异包括：（１）使用

的力常数不同，如有的用 ＤＮＡ－蛋白复合物的结构

数据基础上计算的力常数［４０，４３］，而有的用二核苷酸

的解链温度表征其力常数［３７］；（２）使用的 ＤＮＡ 结构

参数不同，如有的用 ｔｗｉｓｔ， ｒｏｌｌ， ｔｉｌｔ， 有的用 ｔｗｉｓｔ，
ｒｏｌｌ， ｓｌｉｄｅ， 有的用 ｒｏｌｌ， ｔｉｌｔ， ｓｌｉｄｅ， 而有的用所有 ６
种结构参数；（３）预测核小体形成能力的最终指标中

所包含的成分不同，如有的包含变形能和熵变，有的

包含变形能和 ＤＮＡ－组蛋白相互作用能，有的只有

变形能成分；（４）使用的核小体模型不同，如有的用

核小体核心颗粒的真实 ＤＮＡ 结构模型［４３］，而有的

用与核小体核心颗粒 ＤＮＡ 拟合最好的理想的超螺

旋结构模型。
我们认为，预测核小体定位时有以下问题值得

注意：（１）力常数、平衡结构参数的估算准确与否直

接影响模型的预测结果，而这些参数的估计中需要

注意 ＤＮＡ 螺旋不同结构参数之间的耦合相互作

用［７８－７９］，计算原理的可靠性（如基于核小体 ＤＮＡ 结

构的实验数据的力常数计算和基于分子动力学模拟

的力常数计算）和计算用的实验数据量（如 ＤＮＡ⁃蛋
白复合物或核小体 ＤＮＡ 的晶体结构数据）；（２）预测

能力从以下三个角度评价：核小体占据率的预测、核
小体中心位置的预测、核小体装配自由能的预测和核

小体移动位置的预测，而不能只看其中一方面；（３）基
于 ＤＮＡ 序列的核小体定位预测模型应该用体外核小

体定位序列训练模型，预测结果应与体外核小体定位

数据相比较，这样能够挖掘核小体定位对 ＤＮＡ 序列

的依赖本质；（４）核小体定位预测模型的最终目标应

该是准确预测体内核小体的位置，因为只有这样才能

使我们的预测本身更具有生物学意义。
总体而言，基于 ＤＮＡ 序列预测酵母核小体定位

的生物物理学方法取得了很大的进展，而且该类方法

相对机器学习类生物信息学方法而言其物理意义清

晰，但仍存在一些问题有待解决，例如：模型中的参数

强烈依赖于 ＤＮＡ 序列片段的物理性质，不同长度、不
同序列模式其物理意义可能存在很大的差异，这些都

会直接地影响模型中参数的准确估计以及模型的应

用效果；模型中的有些近似假设需要更坚实的依据；
不同的模型其侧重点不同，适用问题（如核小体占据

率的预测、核小体在序列上准确位置的预测、核小体

稳定性的预测以及核小体形成能力的预测）也略有不

同；特定环境或过程中（如 ＲＮＡ 聚合酶竞争性结合、
组蛋白的化学修饰、染色质重塑等）核小体定位会发

生变化，这需要更专一的生物物理模型才能回答。
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