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背景

图1. 多尺度三维基因组结构。 

Bonev et al., Nat Rev Genet, 2016

• 多尺度三维基因组结构

• 机器学习提供了可行的替代方案

• 人类基因组由不同层次的结构组成，包括拓扑相关域
和染色质相互作用。

• 三维染色质互作包括增强子-启动子、启动子-启动子
和沉默子-启动子环，使远端调控元件彼此接近，从而
影响转录和细胞命运决定。

• 染色质互作可以通过高通量测序技术“C”方法识别，其
方法依赖于甲醛固定和消化染色质的邻近连接，例如
Hi-C和ChIA-PET。

• 然而，这些“C”方法成本高昂且技术要求高，限制了其
在大样本或临床样本中的应用。

计算方法极大地推进了人们对三维基因组结构的理解，但是这些方法都需要DNA序列或其它表观遗传数
据集，而这些数据集的生成也十分困难，为此当前的预测模型存在一定缺陷。

ChIA-PET: Chromatin Interaction Analysis with Paired-End Tag, Hi-C: High-throughput Chromosome Conformation Capture

Aiden et al., Science, 2009; Fullwood et al., Nature, 2009  



DNA复制时序对应三维基因组结构
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本研究假设复制时序信号可以作为三维染色质
互作的额外预测信号，超越传统的 DNA 序列
和表观遗传特征。

图2. DNA复制时序反映基因组的三维结构。
Marchal C, Sima J, Gilbert DM. Nat Rev Mol Cell Biol. 2019



RepliChrom预测框架概括
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RepliChrom: RT signals to predict enhancer-promoter interactions (EPIs)
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Enhancer-Promoter 图3. RepliChrom预测模型概述。
(A) DNA复制时序能够反映三维基因组
结构。
(B) 模型以Hi-C染色质环和复制时序信
号为输入，生成增强子-启动子互作正样
本和距离匹配的负样本数据集。随后提
取多尺度复制时序特征，并使用随机森
林进行分类模型训练。
(C) 本研究的分析内容包括：复制时序
特性分析、RepliChrom模型训练与评估、
复制时序特征重要性评估、RepliChrom 

在 ChIA-PET 和 Hi-TrAC 数据中的应用、
在 5C 数据中的应用，以及在癌症样本
中的应用。



不同细胞系和癌症中的异常复制时序信号
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图4. 不同细胞类型和条件下复制时序
谱的特性分析。
(A)可视化不同细胞系中复制时序谱。
(B) 四种非白血病B淋巴母细胞系
（C0202、NC-NC、GM06990、
GM06999）在2号染色体长25 Mb区域
上的复制时序信号。
(C) 比较正常成熟B淋巴细胞与B型急
性淋巴白细胞患者样本之间复制时序
差异。
(D) 基于2号染色体上55-60 Mb区域的
复制时序信息，对白血病和正常样本
进行无监督层次聚类分析。
(E) 在K562细胞系中，2号染色体上复
制时序信号与Hi-C信号具有高度一致
性。



RepliChrom仅使用复制时序信号准确预测染色质互作
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图5. RepliChrom模型能够在样本内和跨样本测试中准确预测增强子–启动子互作，且性能优于其他计算方法。



RepliChrom适用于不同测序平台获取的数据集
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图6. RepliChrom在预测染色质互作环方面展现出良好的跨平台泛化能力。



RepliChrom 揭示白血病中的癌基因增强子–启动子互作
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图7. RepliChrom模型应用于急性淋巴白血病样本中，发现癌基因NPM1存在于白血病特异的增强子-启动子互
作中。



❑本研究开发了一个可解释的机器学习框架RepliChrom，仅利用 DNA 复制
时序信号预测三维基因组增强子-启动子互作；

❑启动子复制时序信号是增强子-启动子互作的关键预测因子；

❑ RepliChrom在多个平台数据集（如 Hi-C、Hi-TrAC、ChIA-PET、5C）上具
有良好的泛化能力。

❑ RepliChrom能够预测癌症相关染色质互作结构，这可能代表一种新的表
观遗传调控层面的标志物，为肿瘤生物标志物的发现提供新思路。 
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