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前言

基因的转录被转录因子结合蛋白所调控。转录因子和它们

所对应的结合位点之间的相互作用控制着许多重要的生命进

程，例如，对环境压力应答的控制[1]。为了全面的理解这些相互

作用，我们不仅需要知道一条序列上出现了哪些转录因子结合

位点，还需要知道哪些转录因子结合到这些位点。所以，在

DNA 序列上找到结合位点区域是分析基因调控的一个重要的

任务[2]。传统上，生物学家仅依靠实验的方法来寻找转录因子结

合位点。随着更多的基因序列和表达数据的出现，我们需要应

用计算机辅助的方法来识别更多的转录因子结合位点。通常，

我们用共有序列来表示已知的转录因子结合位点[3]。但共有序

列的概念存在一些缺陷，所以后来人们又提出了用位置权重矩

阵的方法来表示转录因子结合位点。TRANSFAC[4]就是基于位

置权重矩阵的数据库，该数据库包含一些识别潜在转录因子结

合位点的程序，例如 MATCH[5]，P-Match[6]和 MatInspector[7]。虽

然位置权重矩阵相对于共有序列在预测转录因子结合位点的

敏感性上有所提高，但它所预测的转录因子结合位点只有很小

一部分是真实的。所以，我们需要更为准确的预测算法。
最近几年，进化足迹法[8,9]成为了预测转录因子结合位点的

有效方法。进化足迹法基于的理论是启动子中的功能位点相对

于其它区域进化的更加缓慢，因为这些区域具有保守的功能。
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Transcription factor Matrices

AP-1 M00172, M00173, M00174, M00188, M00199, M00517

CREB M00039, M00113, M00177, M00178

MYOD M00001, M00184

SRF M00152, M00186, M00215

TBP M00471

USF M00121, M00122, M00187, M00217

表 1 转录因子名称和矩阵编号

Table 1 The names of transcription factor and the correspondence matrices

因此，在进化保守的启动子区域所发现的转录因子结合位点相

对于其它区域中发现的更为可靠。虽然进化足迹法在预测转录

因子结合位点方面取得了一系列进步，但它仍有很多不足之

处，比如，选取何种物种进行比较，利用何种比对算法，选择何

种参数鉴别保守区域等等。针对这些问题，在本文中 ，我们利

用进化足迹法来预测转录因子结合位点，并从 ABS 数据库[10]

上下载直系同源的启动子区域，利用 CLUSTALW 程序对这些

区域进行了比对，之后利用位置打分函数来搜寻实验上已知的

结合位点，预测结果显示，我们得到了更好的结果。

1 材料与方法

1.1 材料

我们首先需要选择适当的生物序列去进行序列比对。人类

和啮齿类动物大约在 5-7 千万年前分离，它们基因组之间的分

离距离既足够小，以致于可以进行直系同源的序列比对，又足

够大以致于可以发现功能保守的区域[11]。因此在本文中，我们

从 ABS 数据库下载了人类和啮齿类动物的直系同源的启动子

区域。
1.2 构建位置打分函数

我们下载 ABS 数据库和 TRANSFAC 数据库中所共有的

位置权重矩阵。这些矩阵的编号和对应的转录因子的名称见表

1。

根据 Stormo[12]和其他人[13,14]所提出的矩阵理论，位置权重

矩阵的估计概率 P(b,j)定义如下：

P(b, j)= f(b, j)+s(b)

N+Σs(b)

其中 j 表示矩阵的第 j 列；b 是四个核酸之一; f(b,j) 是在矩

阵第 j 列上的 b 的个数；s 为伪计数；N 是全部序列的个数。这

里伪计数取 s=(N)1/2/4。
接下来计算矩阵中不同列上结合位点序列的保守性。我们

结合以前的工作及文献上的资料[15]，对矩阵第 j 列的位点保守

性指数 M (j)定义如下：

M（j）=
ki
Σ (P ( b, j )-1/4)

2

1/4

其中 p' (b, j) 是第 b 个碱基在矩阵中第 j 个位点出现的频

率。上式是 M(j)随位点 j 的变化关系，它表示序列在该位点与

完全随机的序列在该位点的偏离程度。可以看出，如果位点保

守性越强，则 M (j)的值越大，因此，我们可以用 M(j)表征序列

在该位点的保守性。
使用位置打分函数进行预测时，需要对给定的片断进行相

似度打分，结合文献上的资料[5]，我们定义了如下的位置打分函

数：

S= ∑
n

j=1 (m(j )P(b, j ) - M(j ) MinP(j ))
∑

n

j=1 (M(j)MaxP(j)-M(j)MinP(j))

其中 MinP (j), MaxP(j)分别为矩阵第 j 列中的最小概率及

最大概率值；n 为矩阵的列数。
1.3 序列比对程序

进化足迹法的标准方法是构建直系同源启动子序列的比

对，并以此识别比对中的保守区域[16]。在本文中，我们选用了

CLUSTALW 程序来比对人类和啮齿类的直系同源的启动子序

列。
1.4 PI 值的定义

预测出的结合位点的保守性利用比对得到的序列一致性

来计算。转录因子结合位点的一致性百分比(PI)值定义为长度

为 m 的第 j 列中一致序列的比例，m 为预测的结合位点的长

度：

PI= 1
m

m

j = 1
Σaj

如果 Xj=Yj，即所对应碱基相同，则 aj=1；如果 Xj≠Yj，则

a=0, 即所对应碱基不同。Xj, Yj∈{A,C,G,T,-}为长度为 m 的比

对中第 j 个位置的核酸或空位。PI 值越大，表明在同一个转录

因子结合位点上，人类和啮齿类动物序列比对所重合的区域越

多。通常，PI 值如果大于或等于 0.5，则认为预测的结合位点是

保守的。如果在两条或三条同源的启动子区域，一个转录因子

所预测得到的结合位点与真实的结合位点重叠至少一半，那么

就认为这个预测是正确的。所以，如果 PI 值大于或等于 0.5，此

结合位点就认为预测正确。

2 结果与分析

在这里我们分析了位置打分函数在 0.75-0.95 的阈值之下

所得到的结果(表 2)。
从上表中可以看出，进化足迹法能够减少预测所得的结合

位点的数目。一些预测出来的实验上所证实的结合位点可能被

进化足迹法所排除，但我们应用进化足迹法却能大幅度提高所

得结合的准确率。通过使用进化足迹法结合位置打分函数，我

3726· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.19 JUL.2012

Cutoff
Position scoring function Position scoring function combined with phylogenetic footprinting

Specificity Sensitivity Specificity Sensitivity

0.75 0.197 0.818 0.382 0.747

0.80 0.298 0.742 0.547 0.661

0.85 0.419 0.655 0.717 0.574

0.90 0.589 0.563 0.827 0.466

0.95 0.743 0.274 0.898 0.232

Cutoff

Position scoring function Position scoring function combined with phylogenetic footprinting

The number of predicted

binding sites

The number of corrected

predicted binding sites

The number of predicted binding

sites

The number of corrected predicted

binding sites

0.75 1582 311 743 284

0.80 946 282 459 251

0.85 594 249 304 218

0.90 363 214 214 177

0.95 140 104 88 79

表 2 预测的与真实的结合位点数

Table 2 The number of predicted binding sites

表 3 不同阈值之下的敏感性和特异性

Table 3 The sensitivity (Sn) and specificity (Sp) under different cutoffs

们所得到的转录因子结合位点涵盖了大部分实验上所证实的

结合位点。而预测出的没有被实验证实的结合位点也有可能是

真实的结合位点。
本文使用敏感性和特异性去评价预测结果的好坏。敏感性

为预测正确的结合位点的数目与实验上已知的结合位点数目

之比；特异性为正确预测的结合位点数目与总的预测数目之

比。在不同阈值之下所得的敏感性和特异性见表 3。

由上表可知，进化足迹法结合位置打分函数大幅度提高了

预测结果的特异性。一般来说，进化足迹法结合位置打分函数

与单独使用位置打分函数相比，预测结果的特异性性提高了

22.5%，但敏感性只下降了 7.4%。在 0.75%的阈值之下，进化足

迹法结合位置打分函数能够发现 74.7%的实验上已知的结合

位点。

3 结论

随着基因组测序工作的完成，有关转录因子结合位点的数

据越来越多，针对转录因子结合位点预测的算法也在逐年增

多。但目前预测转录因子结合位点的算法所得结果的特异性普

遍较低，因此有必要提出一种新的能够准确预测转录因子结合

位点的算法。在本研究中，我们利用进化足迹法结合位置打分

函数的方法来预测转录因子结合位点。与普通的位置打分函数

的方法相比，本研究中的方法由于考虑了多个同源物种的相关

启动子序列信息和进化保守性信息，因此所得的预测结果更为

准确。所以，此方法可以用于对转录因子结合位点的可靠预测。
在将来的研究工作中，我们准备加入更多的有效特征信息以提

高预测的准确率，并将我们的方法扩展到其它的直系同源的哺

乳动物的转录因子结合位点序列的识别上去。
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