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基因组序列中转录始点的预测方法研究 ) 

张 慧 陈恩红 童 庆 

(中国科学技术大学计算机系 合肥230027) 

摘 要 在生物信息学领域，基因组序列上转录始点预测是基因序列预测中重要而困难的问题。本文结合了基因序 

列中有重要生物意义的功能点的特征，设计了一个新算法，预测基因组序列中转录始点的位置。该算法利用权重矩阵 

以及判别分析方法，根据训练实例进行学习，获得判别函数用于预测。实验结果表明，本文方法具有较好的预测效果。 
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A Research on M ethod of Predicting Transcription Start Site in Genomic Sequence 
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Abstract Prediction of transcription start site in a genomic sequence iS difficult but important in the field of gene pre— 

diction in bioinformatics．A novel algorithm is presented by integrating the features of some meaningful sites in a ge— 

nomic sequence to predict the position of transcription start site．Discriminant functions are got by training with the 

method of discriminant analysis and weight matrix and then are USed for predictioru It showes that the algorithm has at— 

tained a good'overall result by an experiment． 
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1 引言 

序列分析是生物信息学中的一个重要方向，它使用数据 

挖掘的方法来预测基因序列中重要功能点的位置，而预测转 

录始点(transcription start site，简称TSs)是其中一个重要但 

十分困难的问题_1]。精确预测 TSS的位置对于基因注释、理 

解基因转录及调整机制有重要意义。预测的困难之处在于两 

点：(1)生物基因的转录启动条件十分复杂，通常由多个蛋白 

质因子相互作用启动转录，而且不同基因需要的蛋白质因子 

往往不同；(2)迄今未发现能标志TSS的模式序列。 

目前已经有一些基因整体结构预测算法_3]，它们主要针 

对内部外显子的预测，所以预测的TSS往往距离真正位置十 

分遥远_2]。虽然专门用于预测 TSS和其附近启动子区域的 

算法效率相对有所提高，但它们的共同弱点在于：当序列长度 

增大时，虽然它们能预测出真正的TSS，但同时也误报了很多 

假因子。 

本文结合序列上的多个特殊点的特征设计了一个新算 

法，利用权重矩阵和判别分析方法预测TSS的位置。其新颖 

之处在于：(1)结合特征翻译始点和 TATA模式。这对于那 

些第一外显子包含翻译始点或者启动子存在 TATA模式的 

情况，预测率将大为提高；(2)使用了近年来高效率算法中重 

要的特征：CpG岛。这对于那些与 CpG岛相关的 TSS预测 

效率有显著提高。 

本文首先介绍了基因预测领域的相关概念，然后简要概 

述了TSS预测领域的常用特征、方法和前人所做的工作；继 

而给出了本文的算法；最后是实验方法以及展望。 

2 基本概念和相关工作 

2．1 真核基因的组成 

真核生物的基因组序列相当于一条字母表由碱基A、C、 

G、T组成的线性序列，它由多个基因和基因间区域组成。基 

因是DNA序列上基本的功能单位，它通过转录、翻译等步骤 

最终形成蛋白质。基因由多个外显子和内含子组成。在基因 

的上游区域，有一些特殊序列称为启动子，蛋白质因子与启动 

子结合，识别TSS，开始启动基因的转录。启动子和 TSS共 

同构成了启动子区域。翻译始点是基因编码蛋白质的开始 

端，它位于第一外显子中，或者内部外显子中。 

．

基因 、 

．／ i ＼  

基因间区域 ．
{ 

启动子 第一外显子 内部外显子 polyA 

TSS 翻译始点 

图I 基因组结构和一个基因的结构 

2．2 常用特征和方法 

2．2．I 常用特征 由于TSS没有共同序列，因此 TSS 

的预测往往与它附近功能点的预测密不可分。它的预测往往 

需要借助上游的启动子、附近的CpG岛和序列本身的特征如 

寡聚物频率等信息[3]。 

(1)通过预测CpG岛的位置来判断TSS的位置。 

*)本文研究得到国家自然科学基金资助(60005004)和安徽省自然科学基金资助(01042302)。张 慧 硕士生，主要研究方向为数据挖掘、生 

物信息学中的序列分析。陈恩红 博士，副教授，主要研究方向为数据挖掘、知识发现、网络信息处理。 
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在真核基因组中，CG两个碱基连续出现的频率很低，因 

为碱基 C容易甲基化而变成碱基T。但统计发现在许多真核 

生物启动子附近的区域，CG含量却十分丰富，这样的区域被 

称为CpG岛。若某启动子区域富含 CpG岛，则称此启动子 

区域CpG相关。近年许多成功的算法表明，如 FirstEFE 、 

I~SFE ，结合COG岛的特征可以大大提高CoG相关的启动 

子区域的预测精度。 

(2)通过预测转录因子绑定点的位置来预测 TSS的位 

置。 

基因的转录启动是 由多个转录因子相互作用，并与序列 

上的某些连续碱基结合开始。通过寻找在多个基因中经常出 

现的的绑定点的模式，如TATA模式、GC模式等也有益于判 

断TSS的位置。 

(3)通过寡聚物频率来判断TSS的位置。 

统计表明，在启动子、外显子和内含子区域的寡聚物出现 

频率十分不同，所以可以对这些区域进行统计学习。寡聚物 

指序列中相连的几个碱基。如六聚物频率指连续六个相连的 

碱基在序列中出现的频率。 

2．2．2 常用方法 从使用方法分类，预测 TsS的方法 

与基因预测的其它领域使用的方法类似，如用权重矩阵、判别 

分析、神经网络等多种方法来预测TSS。多种方法的有效结 

合可 以提高预测效率。 

(1)权重矩阵 

权重矩阵是一种表达短小、无间隙序列模式的模型 ]。 

当扫描基因组序列时，与共有序列模式匹配的模式将获得高 

分。由于某些短模式偏好使用某些碱基，但并没有完全一致 

的共有序列。如TATA模式，可能表现为TATAAA，也可能 

表现为TA T，根据从TF数据库中得到的确定的TATA 

模式出现各种不同序列的频率，为各不同序列打分。 

(2)判别分析 

判别分析是基因预测中常用的统计方法。TSS - ]用它 

来判断一个给定序列是 TATA 序列还是 TATA～序列，而 

FirstEFt ]用它来发现启动子等区域。它解决的问题是：给定 

』＼，个对象，为每个对象分类到已知的几组中，保证分类错误 

率最小。通常将 N个对象分为两类。 

常用的判别分析方法有线性判别分析和二次判别分析。 

线性判别分析相对简单，若两类分布均为正态分布，且它们的 

协方差矩阵相同，则可以使用它，否则使用二次判别分析。利 

用线性判别分析，可以得到线性判别函数；利用二次判别分 

析，得到二次判别函数(quadratic discriminant function)。根 

据判别函数得到某个阈值，可以计算未知分类样本的 QDF， 

根据它与阈值的大小，为其分类。 

(3)神经网络 

神经网络是一种典型的分类方法。通过建立网络，使用 

已知分类的数据对该网络进行训练，在训练过程中，网络的参 

数将逐步调整。训练完成后使用该网络对未知分类的数据进 

行预测。Promoter2．0[8 用它和遗传算法结合来发现启动子， 

I~SFE 则使用它来判断预测的 TSS和CpG岛的联合是否 

标志着一个基因的开始。 

2．3 评估标准 

敏感度(Sensitivity，简称Sn)和精确度(Specificity，简称 

Sp)是目前广泛采用的两个标准l_9]。Sn是预测正确的TsS 

占所有实际 TSS的比例，Sp是预测正确的 TSS占所有预测 

TSS的比例，计算如下： 

Sn= TP／(TP+FN)． 

Sp： TN／(TN+FP)一 TP／(TP+FP) 
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表 1 TSS预测效率的计算参考表 

TP 正确预测 TSS的数量 

TN 正确预测非 TSS的数量 

FP 将非 TSS预测成 TSS的数量 

FN 将 TSS预测成非 TSS的数量 

相关系数(corelation efficient，简称 cc)是另外一个较常 

用的标准。当CC为1时，表示预测效果完美；当CC为0时，表 

示预测结果差，实际上此时为随机预测。CC计算如下： 

CC一 (TP*TN)一(FP q-FN) 

~／(TP+TN)(TN+FP)(TP+FP)(TN+FN) 

2．4 现有方法的总结和分析 

在 TSS预测领域，有几种重要方法。EponineEs]适用于 

哺乳动物。它使用一组权重矩阵来识别特定序列模式。每一 

个矩阵都与一个相对于TsS的位置分布相关。它识别的模 

式有 TATAAAA、C~GCG和 CpG岛。它的预测敏感度大于 

50 ，精确度达到 70 。CpG_promoter在大规模序列范围 

内粗略定位启动子的位置。它基于CpG岛上的二次判别分 

析。此时 CpG岛被定义成长度大于 200bp、C+G含量超过 

5O 、CpG二核苷酸的频率超过0．6的序列。大约有一半的 

哺乳动物的基因的启动子区域与 CpG岛相关。它达到的敏 

感度为0．85，精确度为 0．42。CpGProI~ 识别哺乳动物基 

因组中与CpG岛相关的启动子。它与CpGPromoter类似。 

不同之处在于，它对于不同种类的基因组使用不同的参数，而 

且可以预测序列启动子的方向。它的敏感度为 56 ，精确度 

为 39 。在方向预测上，准确度可达 7O 。FirstEF~ 使用 

二次判别分析在人类基因组中定位第一外显子的位置。它首 

次通过将数据分类成CpG相关和无关的两种，分别预测两类 

数据的TSS。这样提高了CpG相关的启动子的预测，进而提 

高整个预测效率。它的敏感度达到 86 ，精确度达到 83 。 

DGS 使用神经网络预测第一外显子开始的区域。它连接 

了三个系统，一个是 Dragon Promoter Finder，用来在查询序 

列的两条带中寻找 TSS，第二个系统用来预测 CpG岛的存 

在，第三个系统通过一个四层的神经网络判断CpG岛与TsS 

的结合是否是一个基因的开始端 。它的敏感度达到 65 ，对 

于 CpG相关的启动子，敏感度高达 88 。 

3 本文算法 

3．1 采用的方法 

寻找 TSS常用的方法是在启动子和第一外显子的末尾 

剪接点GT间利用滑动窗口不断定位，同时使用 CpG岛等特 

征。本算法结合了TATA模式和翻译始点的特征，试图减小 

预测的可能区间，从而能够精确定位TSS。 

判别分析是本算法使用的主要方法。为了正确的判别， 

需要两个条件：(1)一组特征变量。它们对于类的判别具有决 

定性作用。这些变量的选取往往需要对欲分类的对象的本质 

有深刻理解[7]。(2)判别函数 C。给定一组特征变量的值，C 

将它映射到类 1或类 2。 

假定有N个考察对象，每个对象有 P个特征变量，那么 

可以将每个对象表示为一个 P维空间中的点。通常，假定数 

据来自两个不同的分布+和一，假设先验概率为 +和 一，且 

分布概率为p(x l+)一^ (z)和p(x l--)一f-(z)。则序列 

为 +的后验概率是 

qc+ 一 戈 
则似然比h(z)一In 可以作为判别函数。当h(z)>0 
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时，表示 z为 +的概率更大，判定 z来自4-；否则当h(z)< 0 

时，判定 z来 自一。 
r r 

判别误差为：I厂(z)dx4-I广 (z) ，其中 指误判为+ J J 

的区域， 指误判为一的区域。 

为了在序列中找到第一外显子的剪接点GT、翻译始点、 

TATA模式、启动子区域，需要利用训练好的判别函数对未 

知序列进行不断的判别 ，进而推测 TSS的位置。 

同时本算法也使用了权重矩阵，在扫描序列时，用来寻找 

潜在的TATA模式，并为每个模式打分。权重矩阵中的一个 

值 s(x，6)表示在 ．32位置碱基b的得分，此矩阵行数为模式长 

度，列数为 4。为每个位置每个碱基给出一个评分 ，那么对于 

某个长度的连续序列，将每个位置的评分相加，可得到此序列 

的总评分。当此评分大于阈值时，可以判断此序列为一个潜 

在的模式 。 

3．2 算法步骤 

输入：一段基因组序列 

输出：TSS的位置 

算法流程图：见图 2 

( 开始 ) 
』 

输入一段序列，初始化EndP0s l 
』 

寻找第一外显子的GT，并在 GT上游 1500bp和下游 500bp中 

找CpG岛，下面根据CpG岛存在与否使用不同的判别函数 

． 念  N。 
、 、

＼ 翻译始点 ／／／  
＼ ／  

YES I 1 

EndP。s=ATG的位置l EndPos=GT的位置 
I I 

N。 

， 

YES I ● 在EndPos _并4用 

在TATA和EndPos之 滑动窗口寻找启动 
问定位TSS 子区域并定位TSS 

I 

( 结束 ) 

图 2 预测 TSS的算法流程图 

说明： 
· EndPos是一个变量，用来标志考察区域的一个边界， 

它可能为 ATG的位置，也可能为第一外显子的GT的位置。 
· 第一外显子的GT若找不到，继续找翻译始点。 
· 在判断 GT是否为第一外显子的 GT、ATG是否为翻 

译始点、寻找启 动子时滑动窗 口是 否为启动子 区域、判断 

TATA模式是否为蛋白质绑定点时，分别使用训练得到的第 
一 外显子末端 GT的 QDF、翻译始点的 QDF、启动子的 QDF 

和TATA模式的 QDF进行判断。 
· 在启动子中定位 TsS时，认为 I'SS位于第 500位，因 

为在训练启动子 QDF时，选取了TSs上游 500bp和，rSS下 

游 7Obp作为启动子区域。 
· 在 TATA和 EndPos间定位 TSS时，根据训练集中 

TATA与 TSS间距离的平均值定位。 

4 实验和总结 

日本通过”寡核苷酸加帽”的实验方法提供了 DBTSS数 

据库，其中包含代表性全长的人类 mDNA序列 8000多条。 

将全长mRNA序列与基因组序列作比对，处理比对结果，可 

获得训练第一外显子中GT的正例和反例集。 

本文以染色体 11的序列为实验数据。通过如下方法构 

造第一外显子中GT的正例和反例集合 ：1利用 dbtss数据库 

中的 hspromoter数据库和 reffulI的数据库文件 geL for_fa 

ta，抽取染色体 11的reffulI序列 chrl1；2下载 NCBI网站上 

提供的Spidey程序，该程序用来将 mRNA与基因组序列比 

对，获得外显子在基因组上对应 的坐标；3利用 Spidey将 

chrl1与染色体 11的基因组序列作比对。解析输出文件，由 

此从基因组序列中得到正例集共496条，获得反例集开放阅 

读框内的外显子共 2891条。取 2／3的正例和反例作为训练 

集，进行参数训练；另外 1／3作为测试集，进行结果评估。 

翻译始点、启动子的正例和反例在第一外显子数据集 的 

基础上构造。 

表 2 训练各功能点的正例和反例 

正例 反例 

GT 第一外显子及其前后 5OObp 其它外显子及其前后 5OObp 

第一外显子中翻译始点及 其它外显子中 ATG及 TIS 

其前后各 lOObp 其前后各 lOObp 

第一外显子中，TSS上游 其它外显子中任意 启动子 

5OObp和下游 7Obp 选取的57Obp 

注：TIS为翻译始点 

训练 QDF时，各特征使用的变量如下： 

(1)判断第一外显子中的 GT选用的变量 

坐标参照：以GT的G为4-1，GT之前的位置为一1。 

变量包括：a．在窗口(1，200)中的六聚物评分。b．在窗 

口(一200，一1)中的六聚物评分。C．在窗 口(1，64)中的三聚 

物评分。 

(2)判断翻译始点选用的变量 

坐标参照：坐标参照：以翻译始点标志序列 ATG中A位 

置为4-1，ATG之前碱基的位置为一1。 

变量包括：a在窗口(1，100)内的六聚物评分；b在窗口 

(一100，一1)内的六聚物评分。 

(4)判断启动子区域选用的变量 

坐标参照：以TSS前程5OObp的位置为4-1 

变量包括：a在 窗 口(1，250)的六聚物评分；b在 窗 口 

(200，450)中的六聚物评分；C在 窗口(1，50)中的五聚物评 

分；d在窗口(420，500)中的五聚物评分；e在窗口(490，570) 

中的五聚物评分；e若序列是CpG相关的，选用窗口(1，570) 

中的 CpG含量；否则，选用窗口(1，570)中的 GC含量。 

(5)判断 TATA模式选用的变量 

a TATA模式评分；b TATA到 CpG岛中心的距离(若 

没有 CpG岛，定义该距离为无穷大)；C选用 TATA到 TSS 

的距离。 

n聚物评分为窗口内所有 n聚物的jH1权平均，权重为正 

例中 n聚物的频率和非 n聚物的频率的似然 比。CpG含量 

为 C( 连续出现的比率，GC含量为 C或 G出现的比率。 

实验结果如下 ： 
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表3 预测精度 

注：类 a表示第一外显子包含翻译始点或启动子存在 TATA模式的 

序列 

该结果表明，对于第一外显子包含翻译始点或者启动子 

存在TATA模式的序列，本算法相对于 FirstEFf ，TSS预 

测效率有所提高。由于这部分序列预测效率的提高，序列整 

体的预测效果也较好。 

结束语 本文提出了一个新颖的算法，通过结合翻译始 

点、CoG岛、TATA模式的特征，使用权重矩阵和判别分析在 

基因组序列上预测 TSS，并取得了较好的结果。这是由于结 

合翻译始点和TATA模式的特征，对于那些第一外显子包含 

翻译始点或者启动子存在 TATA模式的情况，预测效率提 

高。同时，本算法也使用了近年来证明对于 TSS和启动子预 

测效率有显著提高的CpG岛的特征。 

由于本算法中的 QDF训练仅基于染色体 11的基因序 

列，下一步工作是对所有染色体序列进行训练，并在已经注释 

的染色体21和22上进行测试。 
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图 7 计算 Petri网 ∑同步距离生成树 

图8 Petri网 ∑中变迁同步距离矩阵 
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