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基于遗传算法酵母核小体定位性质预测

郭亚茹， 丰继华∗， 于华峥，牟　 锦， 黄月月，刘　 珂
（云南民族大学 电气信息工程学院， 昆明 ６５０５０４）

摘　 要：在 ＤＮＡ 序列上，定位模糊的特殊核小体与定位良好的普通核小体同时存在于染色体区域内，但由于二者的化学性质

差异不明显，区分较为困难。 本文针对实验核小体在真核基因转录起始位点周围的分布规律和保守性建立了一个核小体分

布模型，并在前人所做的预测核小体位置的工作基础上，利用遗传算法寻找模型上不同性质核小体的分布中心，构建核小体

定位性质判别准则，最终确定了转录起始位点上、下游定位良好和模糊核小体的位置。
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　 　 真核细胞内普遍存在着两种定位性质不同的核

小体：即定位良好和定位模糊的核小体。 二者的区

别在于，定位良好的核小体包装 ＤＮＡ 平均长度为

１４７ ｂｐ 左右，而定位模糊的核小体包装 ＤＮＡ 长度不

定。 尽管随着生物实验技术的进步和成本的下降，
不同物种的核小体定位数据在不断产生，但现阶段

完全依靠实验方法检测核小体定位性质还面临着以

下问题：（１）生物种类繁多，用实验方法检测所有生

物的核小体位置是一项不可能完成的任务。 （２）生
物实验需要大量的人力、物力和时间投入，其成本和

时效性是一大制约因素。 （３）虽然现阶段实验数据

的规模和丰富程度给核小体相关研究提供了极大支

持，但仍不能满足部分研究人员希望即时获得自身

关注领域数据的现实要求。 因此，在基因组研究的

某些领域使用计算机建模并进行预测，是对生物实

验研究的有力补充，甚至是现阶段一项不可替代的

工作。
对于核小体定位性质（定位良好与定位模糊）

一般是根据生物实验数据进行研究的。 Ｇａｎ 等人［１］

于 ２０１４ 年首次从结构角度研究了核小体定位特征

和模糊核小体性质，提出了一种基于连续小波变换

（ＣＷＴ）的核小体位置预测新方法（ＷａｖｅＮｕｃ）。



研究表明，基因的转起始位点周围通常存在着

一个保守的核小体缺失区域（ＮＦＲ） ［２－４］，而在其上、
下游区域的核小体则呈现出周期性排列［５－１１］。 我们

根据现有核小体分布规律，对基因组转录起始位点

周围的核小体分布建立了一个高精度复合正弦模

型，并在前人所做的核小体位置预测工作基础

上［１２］，以该分布模型作为遗传算法的寻优目标函

数，以确定不同性质核小体分布中心及相邻区域，最
终实现对局部核小体定位性质的预测。

１　 建立分布模型

　 　 在使用遗传算法进行核小体定位性质预测之

前，需要构建一个能真实反映核小体分布的数学

模型。 由于目前在核小体研究领域还未解决全基

因组范围内定位良好和定位模糊核小体的分布问

题。 面对这一难题，我们首先注意到一个普遍事

实，即无论是单细胞的酵母，还是多细胞的果蝇，
甚至是属于高等哺乳动物的人类，其核小体在基

因启动子周围的组织形式都是高度保守和近似

的［１３］ （见图 １）。
１．１　 数据来源

　 　 酵母转录起始位点的核小体分布图谱来源于

Ｌｅｅ 等人于 ２００７ 年做出的酵母核小体高分辨率占

位率实验数据［２０］。 基因的转录起始位点据来源于

Ｄａｖｉｄ 等人提出的 ４ ７９２ 个高置信度转录数据［２１］。

图 １　 酵母转录起始位点的核小体分布图谱

Ｆｉｇ．１　 Ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｍａｐ ｏｆ
ｙｅａｓｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ

１．２　 拟合函数的选取

　 　 为了提取核小体组织形式，我们分别对多项式、
傅里叶级数、高斯函数和正弦函数的拟合效果进行

了比较。 以上四种拟合方式实验结果如图 ２ 所示，
其中（ａ）、（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）分别代表多项式拟合、傅里

叶拟合、高斯拟合和正弦函数拟合。

图 ２　 四种拟合函数对比图
Ｆｉｇ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ｆｉｔｔｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
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　 　 在图 ２ 的拟合结果中，多项式拟合精度最低（图
２（ａ））。 傅里叶拟合图像与核小体分布图像具有一

定的相似性（图 ２（ｂ）），但是位于转录起始点下游的

区域拟合未能捕获原分布特征，即在远离转录起始位

点两端的区域拟合程度较差。 图 ２（ｃ）是高斯函数拟

合的结果，在转录区域高斯函数拟合的相似性较高，
但在转录起始位点上游区域拟合误差最大。
　 　 图 ２（ｄ）使用的是正弦函数进行的拟合，拟合图

像几乎与实测核小体分布图谱完全重合，仅在上游

区域远离 ＴＳＳ 的区域存在拟合误差。
　 　 表 １ 列出了五种拟合函数的性能指标。 分别

是：和方差 （ ＳＳＥ）、拟合优度 （ Ｒｓｑｕａｒｅ）、标准差

（ Ｒｍｓｅ ）、 自 由 度 （ Ｄｆｅ ） 及 校 正 决 定 系 数

（Ａｄｊｒｓｑｕａｒｅ）。 其中，和方差和标准差越接近于 ０，
说明拟合出的数据与原始分布数据越相似。

而拟合优度与校正决定系数越接近于 １ 时，拟
合的效果越好。 通过比较，可知使用正弦函数拟合

的核小体分布图效果最好。
　 　 本文采用的复合正弦函数为：

ｆ（ｘ） ＝ ∑
９

ｎ ＝ １
Ａｎｓｉｎ（ωｎｘ ＋ φｎ） （１）

　 　 对上述拟合模型拟合后得到的最优参数见表 ２。

表 １　 四种拟合函数性能指标（酵母）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ｆｉｔｔｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ （Ｙｅａｓｔ）

性能指标
ＳＳＥ

（和方差）
Ｒｓｑｕａｒｅ

（拟合优度）
Ｒｍｓｅ

（标准差）
Ｄｆｅ

（自由度）
Ａｄｊｒｓｑｕａｒｅ

（校正决定系数）

多项式 １１７．５１６ ７ ０．５８６ ６ ０．２４２ ９ １ ９９１ ０．５８４ ７

傅里叶 ２１．５３５ ７ ０．９２４ ２ ０．１０４ ２ １ ９８３ ０．９２３ ６

高斯 ２３．５５０ ３ ０．９１７ １ ０．１０９ １ １ ９７７ ０．９１６ ２

正弦函数 １．８３８ ０ ０．９９３ ６ ０．０３０ ３ １ ９７４ ０．９９３ ５

表 ２　 正弦拟合函数参数列表（酵母）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｓｉｎｅ ｆｉｔｔｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ （Ｙｅａｓｔ）

ｎ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９

Ａｎ ０．５８５ ０ ０．３５１ ４ ０．１９７ ５ ０．１４３ ７ ０．２４６ ０ ０．１４２ ０ ０．１１０ ４ ０．０９４ ８ ０．１６１ ８

ωｎ ０．００１ ８ ０．００６ ０ ０．０１７ ０ ０．０２８ ０ ０．０１２ ４ ０．０３３ ４ ０．０４０ ８ ０．０３７ ６ ０．０１６ １

φｎ －３．０８０ ０ －１．４０８ ０ －５．３２９ ０ －８．８５４ ０ ６．０４１ ０ －７．４１０ ０ １．７３１ ０ －０．１０３ ０ －４．０３５ ０

２　 核小体性质预测

　 　 在前人所做的核小体位置预测的基础上［１２］，我
们利用遗传算法寻找分布模型中的极值点，其代表

两种不同性质核小体的分布中心。
具体方法：（１）首先随机产生 ２００ 个个体作为初

始种群，为了简化计算，使用的是常规二进制编码。
（２）在遗传算子的选择上，交叉算子选用均匀交叉，
变异算算子采用离散变异算法。 我们测试后发现交

叉 概 率 选 取 区 间 为 ［０．７，０．９］， 变 异 率 选 取

［０．００１，０．１］，遗传算法无论在收敛速度上，还是精度

上都达到了实验预期。 结果见表 ３ 和表 ４。
　 　 获得表 ３ 和表 ４ 所示的分布中心后，我们将按

以下假设判别个体基因上的核小体定位性质：
（１）转录起始位点周围核小体分布谱的波峰中

心及其邻近区域，是定位良好核小体的最可能出现

的范围。 如果支持向量机预测到核小体可能出现的

区域与其重合，且连续范围达到 １２０－１６０ ｂｐ 左右，

可判别为定位良好的核小体。
（２）相反，如果核小体分布谱的波谷中心及其邻

近区域与核小体预测区域重合，且连续范围大于 １６０
ｂｐ，则可判断为定位模糊的核小体。

表 ３　 遗传算法搜索到的波峰位置

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｖｅａｋ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｓｅａｒｃｈｅｄ ｂｙ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ

波峰编号 ＤＮＡ 上的位置 峰值

１ －８５１ －０．１５６ １

２ －７０８ －０．１１５ ０

３ －５５４ －０．１４４ ９

４ －３９８ －０．２３９ ０

５ －２３８ －０．４３９ ８

６ ６０ ０．０８１ ０

７ ２２４ ０．１６０ ３

８ ３８７ ０．１５５ ７

９ ５４８ ０．１１０ １

１０ ７０７ ０．０５３ ５８

１１ ８６２ －０．０２４ ２８
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表 ４　 遗传算法搜索到的波谷位置

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｖａｌｌｅｙ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｆｏｕｎｄ ｂｙ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ

波谷编号 ＤＮＡ 序列上的位置 峰值

１ －７８２ －０．２１９ ８

２ －６２６ －０．２７８ １

３ －４６７ －０．３９１ ３

４ －３０３ －０．５８１ ７

５ －７１ －１．７０２ ０

６ １３９ －０．５１７ ８

７ ３０５ －０．４１１ ８

８ ４６８ －０．３２５ ４

９ ６２９ －０．２６８ ９

１０ ７８５ －０．２１４ １

１１ ９４６ －０．２０２ ０

　 　 图 ３ 是示意了在转录起始位点（ＴＳＳ）上下游各

取 １ ０００ ｂｐ 的区域，通过拟合函数辨识出定位良好

核小体和模糊核小体的分布中心，其中黑色椭圆代

表定位良好的核小体最可能出现的位置，蓝色为定

位模糊的核小体最可能出现的位置。 从总体辨识

结果观察，定位良好核小体和模糊核小体在转录起

始点周围区域遵循着 “间隔平均，交替出现” 的

规律。
　 　 图 ３ 中，分布模型曲线中的蓝色阴影区域表示

核小体缺失区域（ＮＦＲ），波峰对应定位良好的核小

体，波谷对应定位模糊的核小体。
将单个基因上预测到可能存在核小体的区域

与模板进行比对，当波峰区域与存在核小体区域重

叠时，可以认为这一区域有较高概率出现定位良好

的核小体；反之，当波谷区域与存在核小体区域重

叠，那么表明这一区域有较高概率出现定位模糊的

核小体；如果模板中无论是波峰还是波谷区域均

不存在核小体时，那么可以认为这些区域是连

接 ＤＮＡ。

图 ３　 转录起始位点周围核小体预测示意图

Ｆｉｇ．３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｓｔａｒｔ ｓｉｔｅ

　 　 根据上述方法，我们绘制了核小体定位性质预

测示意图（见图 ４），图中最上端是预测模板，（ ａ）、
（ｂ）、（ｃ）、（ｄ）分别代表是第三条染色体上，随机选

取的 ４ 个基因 （ ＹＣＬ０２７Ｗ、ＹＣＬ０４０Ｗ、ＹＣＲ０５４Ｗ 和

ＹＣＲ０６６Ｗ）的转录区域，蓝色区域是由支持向量机

根据 ＤＮＡ 物理性质预测到的核小体可能出现的区

域。 图 ４ 中，通过拟合函数波峰与波谷周围构成的

预测模板，将基因划分为不同的区域，如果预测到的

核小体出现在波峰区域，且满足判定条件，可判别为

定位良好，而出现在波谷区域则判别为定位模糊。
通过以上方法，可以对全基因组转录起始位点周围

的核小体预测结果进行定位性质判别。 为了证明以

上方法的正确性，我们将不同性质核小体区域与生

物实验数据做了比较，在此阳性样本定义为预测区

间内确实出现与该区间同性质的核小体，反之则为

阴性样本， 并使用了以下统计指标［２３］： 真阳性

（ＴＰ），假阳性（ＦＰ），真阴性（ＴＮ），假阴性（ＦＮ），
真样本灵敏度：Ｓｎ＋ ＝ＴＰ ／ （ＴＰ＋ＦＮ） （２）
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负样本灵敏度：Ｓｎ－ ＝ＴＮ ／ （ＴＮ＋ＦＰ） （３）
真样本特异度：Ｓｐ＋ ＝ＴＰ ／ （ＴＰ＋ＦＰ） （４）
负样本特异度：Ｓｐ－ ＝ＴＮ ／ （ＴＮ＋ＦＮ） （５）

准确率：Ａｃ＝ ＴＰ＋ＴＮ
ＴＰ＋ＴＮ＋ＦＰ＋ＦＮ

（６）

　 　 马修斯相关系数：
ＭＣＣ＝

ＴＰ×ＴＮ－ＦＰ×ＦＮ
（ＴＰ＋ＦＮ）×（ＴＰ＋ＦＰ）×（ＴＮ＋ＦＮ）×（ＴＮ＋ＦＰ）

（７）

预测的四种基因的性能指标如表 ５ 所示。

图 ４　 核小体预测性质定位示意图

Ｆｉｇ．４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ
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表 ５　 评价指标

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

性能指标 ＹＣＬ０２７Ｗ ＹＣＬ０４０Ｗ ＹＣＬ０４０Ｗ ＹＣＲ０６６Ｗ

ＴＰ ４８９ ４８９ ４７９ ４８０

ＦＰ ８０ ９１ ８１ ８７

ＴＮ ２０５ １９４ ２０４ １９８

ＦＮ ６９ ６９ ７９ ７８

Ｓｎ＋（％） ８７．６ ８７．６ ８５．８ ８６．０

Ｓｎ－（％） ７１．９ ６８．０ ７１．５ ６９．４

Ｓｐ＋（％） ８５．９ ８４．３ ８５．５ ８４．６

Ｓｐ－（％） ７４．８ ７３．７ ７２．０ ７１．７

Ａｃ（％） ８２．３ ８１．０ ８１．０ ８０．４

ＭＣＣ（％） ６０．２ ５６．９ ５７．５ ５６．０

ＡＵＣ（％） ７８．９９ ７５．３３ ７７．０２ ７６．１２

　 　 实验结果显示阳性样本所占比例即准确率

（Ａｃ）均以超过 ８０％，说明此预测方法有效。 图 ５ 为

ＲＯＣ 曲线。
　 　 由图 ５ 看出四种基因的 ＲＯＣ 曲线的得分均大

于 ０．７５，进一步说明预测结果具有统计意义，实现了

核小体的性质判别，达到了预期的准确率和实验

目的。

图 ５　 四种基因的预测结果 ＲＯＣ 曲线图

Ｆｉｇ．５　 ＲＯＣ ｇｒａｐｈ ｏｆ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｅｎｅｓ
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３　 结　 语

　 　 根据转录起始位点核小体分布先验知识，建立

拟合函数后，利用遗传算法搜索极值，确定出核小体

定位性质划分模板，可有效辨别出定位良好和模糊

的核小体位置。 通过结果分析，证明了我们的方法

在局部区域是行之有效的，是对模糊核小体预测工

作进行的一次有益尝试。
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