
摘 要

本文以生物序列的比较分析为背景，提出了一些新的图形表示，为生物序列的分类、

分析、比较和储存等研究提供新的方法．另外，还展示了这些表示法在生物序列的相似

性分析和构建进化树等问题上的具体应用．本文主要研究内容可以概括如下：

1．将DNA序列和氨基酸序列转化为2-D图形表示．DNA序列和氨基酸序列转化的

二维图形类似于分子结构图，由此我们借助化学计量学方法计算了在经过转换所得图的

基础上衍生出图的不变量(数学不变量)一Balaban指数和信息分布指数以及图对应的图

论距离矩阵的平均频带宽度。并利用这些拓扑指数作为DNA序列和氨基酸序列的不变量

分析了9个物种的伊球蛋白(globin)基因的第一个外显子DNA序列和6种yar029w等

氨基酸序列的相似性和非相似性．

2．用1-D随机游动来描述DNA序列，得到了DNA序列对应的两个随机序列{Y。’

和{‰)，进而验证了两个随机序列{Y。)和{x。}都具有马尔可夫性，同时也得到了DNA
序列的1-D游动曲线表示．基于DNA序列的图形表示以及马尔可夫链的转移概率分布、

信息熵和随机序列的数字特征(均协方差)得到了DNA序列的一些新的数学不变量，进

而利用这些数学不变量来比较了9个不同物种的伊球蛋白基因的第一个外显子的DNA

序列的相似性。

3．现有的方法一般是基于多个序列的比对来构建物种进化树，我们提出了一种新的

方法：在DNA序列的三维图形表示的基础上，利用图的不变量给出了序列之间的距离度

量，进而定义了物种进化距离，并利用基于距离法的NJ算法构建了生物系统进化树。选

取30个物种线粒体DNA序列为材料，得到的结果与传统的根据物种形态和其他方法构

建的系统进化树基本一致．

4．在复平面上用二维隧机游动来描述了RNA二级结构序列，得到了对应的随机游动

曲线和随机复数字序列．在6-D空间中定义了使核苷酸集与点集之间一一对应的函数，

进而利用这个函数在6-D空间中得到了RNA二级结构的6-D表示，然后基于6-D表示

把它转化为矩阵表示和特征向量表示．并利用RNA二级结构对应的随机复数字序列的

数字特征：模和相位，以及矩阵不变量：矩阵的最大特征值，特征向量来表征序列井且

分析了AIMV．3等9种病毒的RNA二级结构序列的相似性．

5．给出了把RNA二级结构序列映射为“波谱线”和“Z型曲线”表示的三个递归公

式．利用这三个递归公式给出了RNA二级结构序列的1-D、2-D和3-D图形表示，进一

步利用1-D图形表示给出了关于RNA二级结构序列频谱分析的方法．

6．在DNA三联体密码子表示的基础上，在半复平面上给出了蛋白质序列的非退化

的2-D图形表示，同时利用复向量的主要特征一模和相位，给出了蛋白质序列的一种数

值刻划．进一步在3-D空间里，把20种氨基酸分别分配给正12面体的20个顶点，根据

正12面体的对称性得到了20种氨基酸的3-D表示，进而得到了蛋白质序列的3-D图形

表示和对应的数字序列，并利用图的不变量和数字序列的特征比较了9种动物的神经元



基因序列的相似性并构建了一组细胞色素C蛋白质的序列进化树。

关键词：DNA序列；蛋白质；RNA二级结构；特征数值；图形表示；距离矩阵；最大特

征值；序列不变量；进化树
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Abstract

This dissertation mainly studied solne new graphical representations of biological sequences

based on biological background and structures of biological sequences，provided new method

for class[ring，analyzing，comparing and storing of biological sequences，etc．and discussed

concrete applications of these representation methods to analysis of similarity constructions

of evolutionary tree problems of biological sequences，etc．The main results，obtained in this

dissertation．may be summarized as lbllows：

1．The DNA sequences and amino acid sequences have been translated into 2-D graphical

representations．The 2-D graphical representations of DNA sequences and amino acid sequences

are similar to the molecular structure铲aphs．Therefore we make use of chemistry metrology

method to compute invariants of graphs-Balaban index，distribution index and the average

bandwidths of corresponding distance matrix and consider them as a set of invariants for the

DNA primary sequences and amino acid sequences．Similarity and dissimilarity analysis based
on invaciants of DNA primary sequences and DⅡnino acid sequences ace given for the first exon

genes of口globin of nine species：human，goat，gallus，opossum，lemur，mouse，rabbit，rat，
gorilla and six yar029w etc．

2．We describe the DNA primary sequence∞a random walk．With the description，two

random sequences{Ym)and{xn)correspond to a DNA sequence，and graphical representations

ofDNA sequencesaregiven踮well．Wefurtherprovethattwo randomsequences{Ym)and{xn)

have the quality of Mackov chains．Based OH the graphical representations of DNA，transition

probability distributions，correlations and numerical characterizations of random sequences are

given．We introduce seine new invaciants for the DNA primary sequences also．Then using these

invariants．we compared primary sequences for exon-1 of fl-globin genes that belong to nine

species for analyzing the similarity and dissimilarity．

3．Construction of phylogenetic trees is key means in molecular evolutionary studies．We

propose a new method for phylogenetic analysis，based on graphic representations of DNA

sequences．Utilizing the invaciants of graphs，we give the distance measure of DNA sequences

and define the distance between species．We have chosen mitochondrial DNA sequences of

30 species and constructed their phylogenetic trees successfully．The method does not require

sequence alignment and is totally automatic．

4．The sequences of RNA secondary structure on the complex plane are described as 2-D

random walks．A random walk curve and a random complex numerical sequence are obtained．

We define a function between the nueleotide sets and the point sets in the 6-D space．Therefore，

we get the 6-dimensional representation of RNA secondary structure
in the 6-D space by this

function．Furthermore，we transform the representations into matrices and characteristic vectors．
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We analyze the similarity of the RNA secondary structures of AIMV-3 and the other 8 kinds of

viruses by using the numerical representation of random complex numerical sequence：module，

phase，and the matrix invariant-the leading eigenvalues of the matrix and the distances between

the characteristic vectors，which describe the sequences．

5．The RNA eecondury structure sequences are translated into”Spectrum—like”and

’’Zigzag Curve”representationsl from which we get three recursive formula，and obtain I-Dt 2-D

and 3-D graphical representations of RNA secondary structure sequences by the three recursive

formula．Furthermore using the 1-D graphical representation，we propose frequency—domain

analysis method of RNA secondary structure sequences．

6。We give a new 2-D graphical representation of protein sequencee based on nucleotide

triplet codons in the half complex plane，which has no degeneracy． Meanwhile using main

characterization of complex veetor：module and phase，we give a kind of numerical description

of protein sequences．Also in the 3-D space，we assign the 20 amino acids to 20 vertices of the

dodecahedron．By the symmetry of the dodecahedron we obtain 3-D representation of 20 amino

acids，and 3-D graphical representation and the corresponding numerical sequence of protein
sequences．And similarity and dissimilarity analysis based on the invariants of graphs and

characteristics of numerical sequences are given for nine RNA secondary structures of RNA一3 of
virus．We construct sequence phylogenetic tree of a group of cytochromes C protein．

Keywords：DNA sequences；protein；RNA secondary structure；numerical characterization；

graphical representation；distance matrix；leading eigenvalue；sequence invariant；phylogenetic

tree
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1绪论

本章介绍了生物序列研究的背景、理论意义及应用价值、生物序列的图形表示

研究概况．以生物序列的比较分析为背景，介绍了图形表示在生物信息学和计算分

子生物学中的广泛应用。同时列出本文取得的主要结果。

1．1 生物序列研究的背景、理论意义及应用价值

随着人类基因组测序计划的完成，人们的研究重点由测序转向功能基因组的研究。

同样，生物信息学也经历了由最初主要将基因组测序计划完成的序列数据通过数据库进

行存储，到有效利用包括生物大分子的三维结构、代谢途径和基因表达等各类数据的发

展过程．现在和将来，科学家们将着重于研究DNA序列信息，蛋白质结构信息，以及它

们之间的相互作用。破译每一水平的生物信息提出了与基因或蛋白质有关的统计和组合

数学问题．生物信息的急剧增长也带来了对计算机科学的挑战。为此，计算分子生物学

和生物信息学便应运而生。

生物信息学大量地在生物学中引入了数学模型，它标志着生物学已经从实验科学向

理论学科转变。对于生物学本身而言，这就是一次从量变到质变的飞跃。在生物信息学

形成以前，一切的生物学理论的发展都是通过大量的实验证据所得到的经典理论，然而

生物信息学的加入之后，生物学理论的研究用于指导、验证试验生物学．这将会使得试

验生物学的目的更加明确，并且也将会大大缩短试验周期．

生物信息学的产生将生物学、信息学、数学、计算机科学、物理学等多门学科有机

的整合为—个新兴学科，这一学科领域的建设必然会推动上述诸多学科的进一步发展。

与此同时，在生物信息学建设的过程中，又以此为基础萌生出一系列分支科学，如DNA

计算等。所有的这一切，其最直接的意义便是给各个领域带来了无限的商机，孕育了一

个美好的市场。另一方面，伴随生物信息学的发展，人类必将揭示更多的生命活动本质

规律，其中当然会有很多是与人类自身健康、疾病、衰老等相关的生物信息，而它们的

发展必然导致新药物的设计与研发周期大幅度变短以及基因治疗的最终实现，从而彻底

地改变人类自身的命运，这无疑是人类文明的又一次飞跃。当然，在这一过程中产生的

巨大经济效益是现在无法估量的．

生物信息学主要研究生物信息的采集、处理、存储、传播、分析和解释等方面内容

的--N学科．它利用生物学、计算机科学和信息技术综合分析大量而复杂的生物数据，

揭示其所蕴涵的生物学意义．具体地说，生物信息学是把基因组DNA序列信息分析作为

源头，在获得蛋白质编码区的信息后进行蛋白质空间结构模拟和预测，最后依据特定蛋

白质的功能进行必要的药物设计．
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计算分子生物学不仅是生物信息学的前身，更是生物信息学的核心部分。可以说，

对生物信息学的研究中数学技术发挥着重要作用。随着生物信息学算法的不断完善，已

能进行生物序列家族或同源性分析；进行生物序列的聚类，建立进化树并确定生物序列

间的进化关系；进行代谢途径相关基因的同源性分析，以及获取其它生物代谢途径的相

关信息等。其中生物序列的比较是生物信息学中最基本的问题，因为对于DNA序列，即

使我们考虑他的一个很短的片断，我们也不可能直接得出它表示的对象所具有的全部信

息。然而如果我们比较不同的生物序列就有可能得到某些重要信息。然而这个问题非常

复杂，至今还有许多未解决的问题．总之，对生物序列进行分析和比较是生物信息学的

最基本也是最重要的课题之一，同时对生命科学的研究具有深远的意义f130．1391。

1．2生物序列的图形表示研究概况

生物序列一般是指DNA、RNA序列或蛋白质序列。而DNA、RNA和蛋白质序列

都是由较小的单元组成的无分枝的线性聚合体大分子。对于DNA，这些单元是A(腺嘌

呤)、c(胞嘧啶)、G(鸟嘌呤)和T(胸腺嘧啶)这4种核苷酸残基；对于RNA，这些单

元是A，C，G和u(尿嘧啶)这4种核苷酸残基；对于蛋白质这些单元是20种氨基酸，即

A(丙氨酸)、c(半胱氨酸)、D(天冬氨酸)、E(谷氨酸)、F(苯丙氨酸)、G(甘氨酸)、

H(组氨酸)、I(异亮氨酸)、K(赖氨酸)、L(虐氨酸)，M(甲硫氨酸)、N(天冬酰氨酸)、

P(脯氨酸)、QC谷氨酰胺酸)．R(精氨酸)、s(丝氨酸)、T(苏氨酸)、V(缬氨酸)、w(色

氨酸)和Y(酪氨酸)。这样，一个DNA(RNA)序列可以看作是在一个有4个字母的字母

表^厂={A，C，G，T(u))上的字(word)，同样，蛋白质序列也可以看作是一个在20个字

母表M=协，C，D，E，F，G，H，I，K，L，M，N，E Q，R，S，T，V，W，Y}上的字(word)。而

RNA(DNA)二级结构是由自由基(free base)和基对A—U(A—T)和C—G组成的，在一定

程度上，RNA(DNA)二级结构经过处理后都可以转化为线性序列，

生物信息学的理论分析已成为生物信息学又一种主要的研究手段，是生物学家获取

信息的另一途径和生物信息学显示其价值的窗口，也是大的基因组研究中必不可少的。

如前所述，生物序列的传统表示是由字母来表示的，这种表示具有自身的优点，但是随

着计算机技术的发展和可视化要求的提高，它固有的缺点也随之暴露出来．在生物序列

的研究分析中，对生物序列的有效表示，发挥很大的作用。自从1983年由E．Hamori和

J．Ruskin[1】提出了DNA序列图形表示的思想一将DNA序列表示为一条平面或空间中

的睦线，把DNA序列的研究带进了一个新的研究领域。自此国内外不少化学专家如M．

Randic，A．Nandy以及国内郭晓峰、廖波和王天明等人提出了生物序列的众多的不同维

的图形表示[7-16】，[17—23】，f25-27]，【2s-31]，[32，43，44，66，77】，[94—121]，【123-1251．M．

Randic等人还基于他们的图形表示，将DNA序列转化为矩阵等数学表示，进一步用矩

阵不变量来研究DNA序列，取得了很好的结果[7—31，120]．生物序列的图形表示主要

应用在序列相似性分析和基因识别等方面[28—31，33，100—105】。我国著名理论物理专家

张春霆院士也提出了一种DNA序列的几何图形表示一z曲线，Z曲线是表示DNA序列

的一个等价的三维空间曲线【49】．通过对Z盐线的研究来对基因组序列进行研究是一种

几何学的途径，这种新颖的学术观点为引进更多的数学工具来分析生物序列提供了广阔
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第1章缝论

的前景．天津大学生物信息中心用这种思路研究了真核和原核基因组中若干重要问题，

这样的思路是切实可行的．原则上说，基因组中的许多问题都可以通过这种途径加以解

决，这种独树一帜别开生面的研究思路已经得到国内外学术界的普遍好评和认可，越来

越多的学者，加入到对Z曲线研究的符列中来(46—5q．可以蓣见，用几何学方法研究基

因组将会有一个广阔的发展空同。

DNA是携带生物遗传信息的主要大分子，但RNA是大部分病毒的遗传物质，并且

RNA还参与蛋白质的合成，与细胞分化，代谢，记忆的储存等有重要关系．正是由于Ra'CA

具有的这些特殊属性，目前越来越多的人开始关注RNA，最近，廖波和王天明鉴于现有

比较RNA二级结构相似性的算法受不带很锗的限制，首次提出用几何图形表示RNA=

级结构[101一X05]．根据KNA=级结构组成和核苷酸A，C，G，U的化学结构分类，他们

给出了KNA二级结构的～种3_D图形表示和6-D图形表示法，井利用这些表示的数据

特征来比较RNA二级结构的相似性。

以上这些表示都还有各自的缺陷，主要表现在以下几点： (1)有退化现象；(2)对完

整序列丽言，使甩的数学不变量计算太复杂，有鹄甚至还没有算法解决； (3)缺乏表征

生物序列特征的更多的灵敏度足够好的数学不变量。另有关生物序列(DNA序列、砌iA

序列和蛋白质序列)的图形表示的应用研究还很少．

1．3本文的主要工作

计算分子生物学的研究对象是与基因和蛋白序列有关的组台和计算问题．计算分子

生物学的主要课题有：序列组合，序列分析，生物信息资料库，基因认定，种族树的构

建以及结构预测等．从计算理论的角度来讲，它们都是难处理的；换句话讲，我们并不知

道是否存在有效的算法去解决这些问题．目前的研究集中在设计好的近似算法或概率算

法；这些算法虽然并不能对有关向题的每一个实例都能求出好的解，但对大多数实僦却

行之有效．本文就针对某些算法的缺陷性，我们考虑用其他方法来试图解决问题．比如我

们更进一步的用新的几何图形表示的方法(理论分析方法)来比较生物序列的相似性等．

本文主要给出了生物序列的一些新的图形表示，并利用生物序列的图形表示寻求新

的特征数值，利用这些特征数值来比较和分析了生物序列(主要是相似性)。进而将相似性

转化为距离记分构建物种进化树、构造蛋白质序列进化树等方面做了一些砑究和探讨。

本文的主要内容如下：

在第=章．将DNA序列和氨基酸序列转化为2-D图形表示，DNA序列和氨基酸序

列转化的二维图形类似于分子结构图，由此我们借助化学计量学方法计算了在经转换所

得图的基础上衍生出图的不变量(数学不变量)I=Ialaban指数[241和信息分布指数以及图

对应的匿论距离矩阵的平均频带宽度．并利用这些拓{}指数作为DNA序列的不变量分

析了huma吼gDat’gallus，opossum，lemur，inollse，rabbit，rat，gorilla等9个物种的口-堪蛋

白(#如biⅡ)基因的第一个外显子DNA序列和6种yar029w等氨基酸序列的相似性和非相

似性。

在第三章里，用1-D随机游动来描述DNA序列，得到了DNA序列对应的两个随机

序列{Y小和{X。)，进而验证了两个随机序列{Y。)和{x。)都是马尔可夫链，同时也
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得到了DNA序列的1-D游动曲线表示。基于DNA序列的图形表示以及马尔可夫链的转

移概率分布、信息熵和随机序列的数字特征得到了DNA序列的一些新的数学不变量，进

而利用这些数学不变量来比较了9个不同物种的卢．球蛋白基因的第一个外显子的DNA

序列的相似性．

现有的方法一般是基于多个序列比对的最大节约法(maximum parsimony，MP)、最大

似然法(maximum likelihood，ML)和距离法。一种称为贝叶斯推断的统计学方法也开始使

用。在第四章，我们基于距离法的NJ算法提出了一种新的方法：在张春霆、廖波和王天

明等提出的DNA序列3-D图形表示的基础上[49，30]，利用图的不变量给出了序列之间

的距离度量，进而定义了物种进化距离，把它应用到基于DNA序列分析的生物系统进化

树构建的研究中．选取人类等30个物种线粒体DNA序列为材料，得到的结果与传统的

根据物种形态和其他方法构建的系统进化树基本一致。

在第五章，在廖波提出的RNA二级结构特征序列【102]和张春霆的z曲线表示[49]

的基础上，根据RNA二级结构中自由基和基对的化学结构分类，在复平面上用二维随

机游动来描述了RNA二级结构序列，得到了对应的随机游动曲线和随机复数字序列。在

6-D空间中定义了使核苷酸集与点集之间一一对应的函数，进而利用这个函数在6-D空

间中得到了RNA二级结构的6-D表示，然后基于6-D表示把它转化为矩阵Q表示和特

征向量表示。并利用RNA二级结构对应的随机复数字序列的数字特征：模和相位，以及

0矩阵不变量：矩阵的最大特征值，特征向量作为序列不变量来分析了AIMV．3等9种

病毒的RNA二级结构序列的相似性．

在第六章，结合Zupan和Randic提出的把DNA序列映射为“波谱线”和“z型”

的1-D、2-D和3-D图形表示的运算法则[94】，给出了把RNA二级结构的特征序列映射

为“波谱线”和“z型曲线”表示的三个递归公式：

砟m)=塾掣
R(xi+i,M)=堕盟雩型型R(xi+l,Yi+l,zi+1)=塑型监挚剑

其中，d为任意非零实数。利用这三个递归公式同样给出了RNA二级结构序列的1-D、

2-D和3-D图形表示，进一步利用1-D图形表示给出了关于RNA二级结构序列频谱分析

的方法．

在第七章，在DNA兰联体密码子表示的基础上，在半复平面上给出了蛋白质序列的

非退化的2-D图形表示，同时利用复向量的主要特征一模和相位，给出了蛋白质序列的

一种数值刻划。还有在3-D空间里，把20种氨基酸分别分配给正12面体的20个顶点，

根据正12面体的对称性得到了20种氨基酸的3-D表示，进而得到了蛋白质序列的3-D

图形表示和对应的数字序列，并利用图的不变量和数字序列的特征：自相关系数和自协

方差系数来比较了9种动物的神经元基因序列的相似性以及构建了一组细胞色素C蛋白

质的序列进化树。
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第t章绪论

本文的主要内容是作者近期获得的一些结果，我们希望由此能在将来的工作中探讨

数学与生物两大学科的汇合点。由这些内容的讨论看到，许多数学理论与工具可在分析

生物序列领域内应用，这些问题数据丰富，背景明确，将成为研究生物信息学的有力工

具。但由于生物序列结构的复杂性，许多问题远远没有解决，因此继续深入研究的发展

空间巨大。
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2拓扑指数的应用：生物序罗Ⅱ的比较方法

本章在生物序列的二维图形表示的基础上，利用Balaban糟数和信息分布橱敖

以及矩阵不变量一距离矩阵主对角线以外的次对角蜕之和的平均值，比较了生物序

列的相似性．我们以包括人类等9个物种的∥．球蛋白向如b打一基因的第一个外显

子DNA序列和yar029w等F种蛋白质序列为例来说明谈方法的应用。

2．1引言

在计算分子生物学中序列比较是最重要和最常用的原始操作，是许多其他更复杂操

作的基础．粗略地讲，这一操作包括发现序列的类同与序列的不同两方面，最常见的比

较是蛋白质J芋剐之间和核酸序列之间的两两比较．生物序列的相似性分析是通过生物序

列的比较来实现的，但又不同于符号序列的序列比对，其理论基础是进化学说，如果两

个序列之间具有足够的相似性，就推测二者可能有共同的进化祖先，经过序列内残基的

替换、残基或序列片段的缺失、以及序列重组等遗传变异过程演化而米。注意，序列相

似和序列同源是不同的概念，序列之间的相似程度是可以量化的参数，而序列是否同源

需要有进化事实的验证．序列之阃的相似程度是数量上的多或少的判断，而序列的同源
性判断是质的判断，序列之间要么同源要么不同源．

在生物信息学中，序列的比较是通过将两个或多个核酸序列或蛋白质序列进行比对。

通过比对未知序列与已知序列(尤其是功能和结梅已知的序列)之间的相似性得到它们的

回源性来预测未知序列的功能．序列比较的常用方法有：动态规划算法，压缩矩阵方法，

图形表示的数值刻划方法．所有这些方法只考虑了序列的组成(由四种核苷酸组成的字

符串)必及每个基的位置．然而，DNA序列的表示，储存，比较都应当体现每个基的自

身的化学性质和化学结构，传统的动态规划算法就存在这方面的缺陷。

序列比对的基本问题是比较两个或两个以上符号序列的相似性或不相似性．序列比

对是生物信息学的基础，非常重要．两个序列的比对有较成熟的动态规划算法．有时两

个序列总体并不很相似，但某些局部片断相似性很高．Smith一、ⅣmerIuaⅡ算法|37’是解

决局部比对的好算法．缺点是速度较慢．Aligmeat算法自Smith—Waterman提出以来，

已经有数十种Aligment[137]算法被提出和应用．然而应用动态规划算法的最大困难之一

是罚分参数的选择．在某些情况下，核酸或氨基酸的权重或插入删除函数的微小变化在

所到的比对中产生很大的改变。在另一些情况下，比对对于算法参数的改变是非常稳健

的．没有一组“正确”参数：对一对序列来说，能够找到对一种统计特性的有意义匹配参

数，对另一种类型匹配没有用。所以，对一大组参数值考虑序列的比较是有意义的．理
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大连理工大学博士学位论文：生物序列的图形表示及其应用

想情况是要对所有可能数值计算最优比对．这样一来需要大量的计算。

压缩矩阵最早是由Randic等人提出来的[14】．它来源于计算化学中化学指标计算。

他的基本思想是先构造一个适当的矩阵来表示一个序列，这样序列之间的比较就转化为

矩阵之间的比较，而且如果矩阵是数值矩阵就可以选择一个适当的不变量进而把矩阵之

问的比较转化为比较这些不变量。这使得把复杂的问题简单化了。

利用压缩矩阵方法来比较生物序列，不同于比对方法去直接比较生物序列，而是去

考虑这些生物序列的不变量．这些不变量是从生物序列对应的矩阵中提取出来，即把初

始的生物序列转化为数值序列，而这些数值序列的长度可以依靠被选择的不变量的性质

并按照自己不同的需要进行修改．另外一个优点在于不变量的刻划非常简单，两个生物

序列的比较被转换成了生物序列对应的数学对象的比较．然而他所付出的代价是在用不

变量来刻划和比较生物序列时同时会伴随着某些结构方面的信息的丢失．所以如何能找

到一些更适当的参数来刻划生物序列的特征，进而比较和分析生物序列是值得进一步研

究的课题．

由于序列比对的动态规划方法和压缩矩阵方法有如上所述的一些缺陷，使得很多人

试图寻找其他的方法来比较生物序列．最近Randicf7—9，12，14，161，N∞dy[18—23]，等人

提出了一种新的方法来进行序列的比较，这就是所谓的压缩矩阵的不变量方法．也有不

少学者给出了一些图形表示方法．如，张春霆院士【49]给出了一种3-D图形表示一Z曲

线，廖波和王夭明提出了和他们不同的几何图形表示法[28-31]．虽然这些表示不一样，

但他们有个共同的思想就是：将生物序列转化为图形(曲线)，利用图形构造矩阵，再利

用矩阵不变量(如最大特征值，次对角线上所有元素和的平均值，最大(小)行和，矩阵的

迹等)来比较生物序列的相似性。贺平安和王军【39l给出了DNA的一种0，1特征序列表

示法．这些方法考虑了每个基的自身的化学性质和化学结构，且这些方法的直观性和实

用性，受到了计算分子生物学家的高度重视．

拓扑指数在分子相似性比较中一直是—个非常活跃的领域．用A．Nandy[17]的方法把

生物序列转化的二维图形类似于分子结构图，由此可借助化学计量学方法在转换所得图

的基础上衍生出诸多图的不变量(即参数)，因此，本章中我们把图的不变量一拓扑指数

作为生物序列的特征数值应用于DNA序列和蛋白质序列的相似性比较．以下我们都以9

个不同物种的卢．球蛋白基因的第一个外显子和yar029w等6种蛋白质作为研究对象，见

表2．1、表2．2．

相似性的计算通常有如下三种方法； (1)计算向量终点之间的欧氏距离，如果两个

向量(它们表示序列)的终点距离较小就认为这两个比较相似．(2)计算两向量之间的夹

角，如果两个向量所成角比较小就认为这两个序列比较相似． (3)计算两向量夹角的余

弦值，如果两个向量所成角的余弦比较大就认为这两个序列比较相似．
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表2．1：9个不同物种的争球蛋白基因的第一个外显子碱基序列

Species Coding sequence

human ATGGTGCACCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGG

GGCAAGGTGAACGTGGATTAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAG

Goat ATGCTGACTGCTGAGGAGAAGGCTGGCGTCACCGGCTTCTGGGGCAAG

GTGAAAGTGGATGAAGTTGGTGCTGAGGCCCTGGGCAG

000ssum ATGGTGCACTTGACTTCTGAGGAGAAGAACTGCATCAC，rACCATCTGG

TCTAAGGTGCAGGTTGACCAGACTGGTGGTGAGGCCCTTGGCAG

Gallus ATGGTGCACTGGACTGCTGAGGAGAAGCAGCTCATCACCGGCCTCTGG

GGGAAGGTCAATGTGGCeGAATGTGGGGCCGAAGCGeTGGGeAG

Lemmur ATGACTTTGCTGAGTGCTGAGGAGAATGCTCATGTCACCTCTCTGTGG

GGCAAGGTGGATGTAGAGAAAGTTGGTGGGGAGGCCTTGGGCAG

Mouse ATGGTTGCACCTGAGTGATGCTGAGAAGTCTGCTGTCT(7rTGCCTGTG

GGCAAAGGTGAACCCCGATGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGCAGG

Rabbit ATGGTGCATCTGTGCAGTGAGGAGAAGTCTGeGGTCAeTGCCGTGTGG

GGCAAGGTGAATGTGGAAGAAGTTGGTGGTGAGGCCCTGGGC

Rat ATGGTGCACC7IAACTGATGCTGAGAAGGC．IACTGTTAGTGGCCTGTGG

GGAAAGGTGAACCCTGATAATGTTGGCGCTGAGGCCGTGGGCAG

Gorilla ATGGTGCACCTGAGTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGT’IACTGCCCTGTGG

GGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAGGGCCTGGGGAGG

表2．2：B种蛋白质的氨基酸序列

Code lhⅫile Amino acid sequence

yar029w 74 MNKYLFDHKIWSTPYYFYCEEDCHRLSFIEGRTFEKPTSNAEENVQETE

AGESFTLNPGE

yarl02w a65 MYLLRGKVWKNKKYFFDGADYQAFFTGSFRNFLYSRTFMLCGLLNVGL

WKYIQEAQLSSN

vbll08c．a42 MLTGIAPDQVTRMITGVPWYSSRLKPAISSALSKDGIYTIAN

ycl057c-a97 MSEQAQTQQPAKSTPSKDSNKNGSSVSTILDTKWDIVLSNMLVKTAMGF

GVGVFTSVLFFKRRAFPVWLGIGFGVGRGYAEGDAIFRSSAGLRSSKV

va_r020c 55 MVKLTSIAAGVAAIAAGASAAATTTLSQSDERVNLVELGVYVSDIRAHLA

EYYSF

var070c 99 MYKITTIYLWQKSYLSFFIGIDNLDCFTLIRFFQCRLQNKLGLQDILDFFC

NLCGHSMVRTCNMVEAAQKQNRITFGSIYVKLHPLVKLCTGIVWAPRV
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2．2拓扑指数在生物序列相似性比较中的应用

2．2．1拓扑指数

图形表示是由物种的DNA序列决定的，且能给出DNA序列的一个直观的刻画，但

不是量化的数值．因为DNA序列与图之间存在着对应关系，图的不变量因为能够很好的

表征图的结构而得到广泛的应用【25，26，29，31】，因此图的不变量可以作为DNA序列的

特征数值，即图的不变量能够表征DNA序列的特征．得到图的不变量的最为简单的方法

为拓扑指数法，到目前为止已有上百种拓扑指数，其中Balaban指数【24J、信息分布指数

和分子连接性指数【41】等因可以较好的表征图的结构而被广泛应用．

2．2．1．1 DNA序列的图形表示

建立平面直角坐标系—v，$，Ⅳ轴的正负四个方向分别表示四种碱基A，T，G，C．从

左到右观察DNA序列的碱基。画出DNA序列图【17】．即我们分另Ⅱ置A，T，G和C于--X

轴，+x轴，一y轴和+y轴，并假设A，G，T和C分别为沿坐标轴的4个方向移动的矢

量，其中A，T分别沿x轴的负和正的方向移动，而G，C分别沿y轴的负和正的方向移

动，并且每个碱基仅移动一个单位，即A(一1，o)；T(1，o)；c(o，一1)；c(o，1)，如取human的

卢．球蛋白基因第一个外显子碱基序列的前20个碱基ATGGTGCACCTGACTCCTGA，

则所得的坐标为(一1，o)，(o，O)，(0，一1)，⋯，(2，2)，(2，1)，(1，1)，与之对应的图形，示于图

2．1(a)。

图2．1(a)：human卢球蛋白基因的前

20个碱基序列对应的平面图

(b)：human B-球蛋白基因的前20个

碱基序列对应的连通标号图

在图2．1(a)中我们分别置A，T，G和C于～x轴，+x轴，一y轴和+y轴，我们得

到了一条特征曲线，同样如果我们分别置A，G，T和C于一x轴，+x轴，～Y轴和+y

轴，我们也可以得到一条不同的特征曲线，这就意味着这种特征曲线并不唯一，事实上

它跟A，G，T，C的排列顺序有关．因此对每一条DNA序列并不只有唯一矩阵表示．而

A，G，T和C的排列有24种方法，但并不意味着有24个图形表示．我们分别置A，G，T，

C于(一l，o)，(0，一1)，(1，o)，(0，1)，顺时针旋转90度将顺序AGTC变成顺序GTCA，但

特征曲线并不改变，因为他们之间的距离并不改变，因此AGTC，GTCA，CAGT，TCAG

对应相同的图形表示；再有我们交换A和T或G和C，特征曲线也不改变，也就是说

形式ACTG与形式AGTC或形式TGAC和形式AGTC具有同样的图形表示，因此我们
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可得AGTC，CAGT，TCAG，GTCA，ACTG，GACT，TGAC，CTGA具有同样的图形表示，

故每条DNA序列最多有3个图形表示．我们改变AGTC的顺序为ATCG和ATGC，显

然A和T之间的距离改变，且将顺序AGCT变为ATCG会改变A和G之间的距离，

因此形式AGTC，ATCG和ATGC具有不同的矩阵表示，因此每条DNA至少有3个矩阵

表示，综上所述，我们可以断定每条DNA序列有且只有3个图形表示．在文献『571已证

明：一条DNA序列的3个不同图形表示恰好对应于A，G，T和C的三种分类方法((1)

嘌呤R={A，G)，嘧啶Y={c，T)； (2)酮基M={A，c)，氨基K={G，耐； (3)弱氢键
w={A，T}，强氢键s={c，G})来把A，G，T和C分配于坐标轴上．因此对应于这三种分

类方法我们可以得到三种不同的图形表示。本文我们分别取(I)A(一l，o)；G(1，o)；c(o，1)；

T(0，一1)，(2)A(-I，o)；c(o，1)；G(O，一1)，T(1，o)，(3)A(-1，o)；T(O，一1)；c0，o)；G(0，1)。这

样共得到了9个不同物种对应的27个二维图形(略)。

把DAN序列转化的图形看成一个边长为1的连通标号图，如图2，l(b)是human的

口．球蛋白基因第一个外显子碱基序列的前20个碱基对应的连通标号图。

2．2．1．2蛋白质序列的图形表示

蛋白质与DNA，RNA一样，也是线性大分子。它是字符集M={A，C，D，E，F，G，H，

I，K，L，M，N，P，Q，R，S，T，V，W，Y}上的字符串。蛋白质序列的比较不仅仅是字符串本

身的比较，还要考虑他们的化学结构和化学性质。我们根据20种氨基酸的化学性质以及

蛋白质二级结构的相关性质把它们分成四类：亲水，极性，带电荷x=HPG={D，N，S，H，

T，c}；疏水，非极性Z=HA={Y，F，V，I，W，M，L}；非极性且体积小B=AS={G，P}；

其他J=O={R，K，E，A，Q}[34]。

和DNA序列的图形表示一样建立平面赢角坐标系oxy，z，Y轴的正负四个方向分别

表示X，Z，B，J。从左到右扫描蛋白质序列，根据每次观察到的氨基酸画出蛋白质序列图。

即我们分别置X，B，Z和J于一x轴，十x轴，一Y轴和+y轴，并假设X，B，Z和J分别为沿

坐标轴的4个方向移动的矢量，其中X，B分别沿x轴的负和正的方向移动，而Z，J分别沿

Y轴的负和正的方向移动，并且每个氨基酸仅移动一个单位，即x(一1，o)；B(1，o)；z(o，一1)；

J(o，1)，如取蛋白质yar029w 74的氨基酸序列的前15个字符MNKYLFYDHKIWSTP，

则所得的坐标为(一1，o)，(一1，一1)，(一1，o)，⋯，(一5，一4)，(-4，一4)，(-4，-5)，与之对应的图

形，示于图2．2(a)。

图2．2(a)：蛋白质yar029w 74氨基酸序列的

前15个字符序列对应的平面图

(b)：蛋白质yar029w 74氨基酸序列的前

15个字符序列对应的连通标号图
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根据以上蛋白质序列中氨基酸的分类我们同样可以得到三种不同的图形表示。我们分

别取(1)X(-I，o)；z(1，o)；J(o，1)；B(0，一1)，(2)x(一l，o)；J(o，1)；z(o，一1)；B(1，o)，(3)x(一1，o)；

B(0，一1)；J(1，o)；Z(0，1)．这样共得到6种蛋白质对应的18个二维图形(略)。把蛋白质序

列转化的图形看成一个边长为1的连通标号图，如图2．2(b)是蛋白质yar029w 74氨基酸

序列的前15个字符对应的连通标号图。

2．2．1．3 Balaban指数和信息分布指数

为了阐明这种图形表示的数值特征，我们将这种图形表示转化为另一数学目标一矩

阵．我们构造距离矩阵D=(奶)，其中元素幻为图中第i个顶点到第J个顶点的最短路

所经过的边数，而每两个相邻顶点之间的边长取为单位长度，如图2．1(b)对应的矩阵示

于表2．3．

表2．3：圈2．1(b)对应的12×12囝论距离矩阵

l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ii 12

利用构造的距离矩阵我们可以得到对应的BMaban指数和信息分布指数。

BMaban指数J

J2南圣(洲训一§ (2·1)

其中，p为图中的环数，p=q—n+l，n为顶点数，q为边的个数，黾为图对应的距

离矩阵的第i行的行和。

根据等式(2．1)我们就得到了表2．1中9个不同物种的DNA序列和表2．2中6种蛋

白质序列的Balab№指数见表2．4、表2．5。
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第2章拓扑指数的应用：生物序列的比较方法

其中，哦表示不同的距离，Ni是与哦相应的计数，W；硅Wiener指数，W=∑墨l批×吐．

根据等式(2．2)我们计算了表2．1中9个不同物种的DNA序列和表2．2中6种蛋白

质序列的信息分布指数见表2．6、表2．7。

表2．4：表2．1中9个物种的DNA序列的Balabaa指数

type Human Goat Opossum Gallus Lemur Mouse Rabbit Rat Corilla

AGCT 0．8168 2．2593 0．9119 0．7650 2．0923 0．7711 1．5480 0．9793 0．8110

AGGT 0．5353 0．5951 0．6556 0．7326 0．7420 0 7896 0．6209 0．5407 0．5236

ATCG 1．5900 1 8388 O 8960 0．9614 O．9893 1 1597 1．4004 O．8297 2．18095

表2．5：表2．2中6种蛋白质序列的Balaban指数

type yar029w 74 yaxl02w a65 ybll08c—a42 ycl057c-a97 yar020c 55 yar070c 99

XZJB 3．5322 1．3897 1．1281 0，6487 3．1937 0．8756

JZBX 0．8495 1．3452 2．6185 1．7862 1．6797 3．5867

XBJZ 1 4629 1．2214 1．1071 3．29陷 1．9111 1．6854

表2．6：表2．1中9个物种的DNA序列的信息分布指数

type Human Goat Opossum Gallus Lemur Mouse Rabbit Rat Gorilla

AGCT 5．0165 4．8318 3．5819 4．0051 5．2604 4．0848 5．0628 4．5639 5．1088

ACGT 4．8165 5．3382 4．0339 5．0865 5．0802 4．7252 5．0613 4．2418 4．9533

ATCG 4．9216 4．8818 3．8446 4．4850 4．9556 4．6583 4．9488 4．5054 4．9451

表2．7：表2．2中6种蛋白质序别的信息分布指数

typo yar029w 74 yarl02w a65 ybll08c-a42 ycl057c-a97 yar020c 55 yax070c 99

XZJB 4，7759 4．7687 2．8936 5．0100 4．9578 4．7877

JZBX 4．8269 4．2810 3．2890 5．8143 4．9687 5．6809

XBJZ 4．3853 5．1816 3．4761 5．4974 4·6450 6．0408

2．2．2相似性比较

为了比较生物序列的相似性，我们构造两种三维向量，Balaban指数向量和信息分

布指数向量，它们的坐标分别为每种生物序列的三种图形表示的Balaban指数和信息分

布指数，通过计算各向量终点之间的欧氏距离和向量之间的夹角来比较相似性．我们约

定：距离和夹角越小，相似性也就越大；反之，相似性就越小．由表2．4、表2．5、表2．6

和表2．7的数据作为分量构造三维向量，显然这三维向量与DNA序列、蛋白质序列之间

又建立了对应关系．进丽得到了9个不同物种的DNA序列和6种蛋白质序列的相似性

比较的数据，见表2．8、表2．9、表210、表2-11、表2．12、表2．13、表214、表2．15．
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寝2，8：表2．1中9个物种的DNA序列对应的三维向量的两两向量之间的夹角弧度矩阵(基于
Balabau指数)

Species Human Goat Opossum Gallus Lemur Mouse Rabbit Rat Gorilla

Hum&ut 6 0，4103 0．3477 0．3054 0．6245 0．2472 0．3456 0．3851 0．1341

Goat 0 0．2862 0．3910 O．2574 O．4209 0．1012 0．1981 0．5200

Opossum 0 0．1244 O 3494 O 1512 0．1856 0．1005 9．4816

Galhs 0 3．4728 6．07鹋0．2898 0．2230 6．4303

Lemur 0 0．6354 0．2813 0．2603 0 7496

Mouse 0 0．3214 O 2784 O．3640

Rabbit 0 0．1138 0．4884

Rat O 0，5175

Gorilla 0

表2．9：表2．1中9个物种的DNA序列对应的三维向量在欧式酗上的相似性矩阵(基于Balaban

Species Human Goat Opossum GaJ]us Lemur Mouse Rabbit Rat Gorilla

Humart 0 1．4649 0．7107 0．∞09 l-4249 0．5019 O．7602 0．7775 0．5911

Goat O l 6453 1．7386 0．8777 1．6471 0．8357 l_6305 1．4900

Opossum 0 9．1783 1 1872 0．3278 0．8126 0．1488 1．∞57

Gal】珊 0 1．3276 n2064 0．9046 0．3164 1．2382

Lomur 6 1．3330 0．6928 1．1423 1．7634

Mouse 0 0．8308 0．4628 1．0561

Rabbit 0 0．8097 1．0779

Rat O 1．3618

Gofilla 9

表2．10：亵2．1中9个物种的DNA序列对应的三维向量的两两向量之间的夹角弧度矩阵(基于信

息分布拇敷)

Speci糟 Human Goat Opossum G柚lus Lemur
Mouse Rabbit R耻 Gorilk8

HumAlrt 0 0．0610 0．0650 0．1141 0．0205 0．0792 0．0199 0．0167 0 001

Goat 0 0，0246 0．0575 O．0556 0．0487 0．0421 0 0769 0．0550

Opoestun 0 O．0502 0．0673 0．0242 0．0507 9 0782 0．0623

GatI恤 9 0．1126 0．0511 0．0974 O．1280 0．1100

Lernur 0 0．0862 0．0171 0．0343 0．0119

Mouse O 0．0691 0．0892 0．0789

Rabbit 0 0．0365 0．0128

Rat 0，0255

Gorilla 0
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第2章拓扑指数的应用：生物序列的比较方法

表2．11：表2．1中DNA序列对应的三维向量在欧式距离上的相似性矩阵(基于信息分布指数)

S口盹；时 Human Goat Op06sum Gallus Lemur Mouse Rabbit I‰ Gorilla

Htllil8dl 0 0．5549 l 9572 1．1342 O．3608 O．9725 O．2506 O．8416 O 1667

Gvat O 2 083l 0 9509 【1．5057 9，9918 9 3666 1．1898 0 4784

Opo翻um 0 l 3／)28 2 2686 1．1862 2 1135 1．2018 2．6947

Gallus O l 3407 0．4086 1 1549 l 0130 1．2032

Lelxlur 0 l-263-5 O 1989 l_1793 O 1980

MotlBe 0 1．0739 0．6976 l_0875

Rabbit 0 1．0569 9．117fi

Rat O 0 9982

Gori6a O

表2．12：表2．2中6秭蛋白质序；n对应的三维向量的两两向量之同的夹角弧度矩阵(基于Bd曲an

指数)

Nztine yar029w 74 yar|02w a65 ybll08c-a42 ycl057c—a97 yar020c 55 yax070c 99

yar029w 74 O 0．5055 0．8585 0 9530 0．2478 0．9987

yarl02w a65 0 0．4097 0 5694 0．2577 0 5105

yNl08c-a42 0 0．6787 0．526,5 0 1646

ycl957c—a97 0 O．7496 0．6242

yar020c 55 9 O．7574

yar070c 99 0

表2．13：表2．2中6种蛋白质序列对应的三维向量在欧式距离上的相似性矩阵(基于Balaban指

数)

Nme yax029w 74 yaxl02w a65 ybll08c-^42 ycl057c-a97 yat020c 55 yar070c 99

yar029w 74 O 2．2123 3．∞59 3．5431 1 0023 3．8209

yarl02w a95 O 1．3049 2．2469 1．9601 2．3460

yb|198c-t,42 0 2．3906 2．4072 1．1557

ycl057c-a97 0 2．8995 2．4265

yar020c 55 0 3 0102

yar970c 99 0
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表2．14：表2．2中B种蛋白质序列对应的三维向量的两两向量之间的夹角弧度矩阵(基于信息分布

指数)

Name ysr029w 74 yarl02w a65 ybll08c—a42 ycl057c·a97 yar020c 55 yox070c 99

yar029w 74 0 9 1168 0．1083 0．0745 0．0117 0．1259

yarl02w a65 0 0．0923 0．1173 0．1051 0．1079

yb|lOBc-aA2 O 0 9499 9，1000 0．0204

ycl057c-a97 0 0．0706 9．0617

yar020c 55 O 9．1191

yar970c 99 0

表2．15：表2．2中6种蛋白质序列对应f内_--维向量在致式距离上的相似性矩阵(基于信息分布指数)

Name 删29w 74 ya．r102w a65 ybll08c一“2 ycl057coa97 yar020c 55 yaⅫ70C 99
yar029w 74 0 0 9655 2 5952 1∞55 0．3473 l-8628

ym'102w a55 0 2．7219 l_5840 0．8925 1．6427

ybllOSc-a42 0 3．8555 2，9067 3．9858

ycl057c-a97 0 1．2018 0．6021

yar020c 55 0 1．5762

”x070c∞ 0

由利用Balabma指数得到的相似性的数据表2．8、表2．9可知，Human和Gorilla的

DNA序列对应的三维向量之间的距离及夹角最小，即相似性最大，与实际相符。还有Goat

和其它物种的DNA序列对应的三维向量之间的距离及夹角都比较大，也基本符合已有的

资料。但是由于在DNA序列转化为图形时，出现碱基对应的顶点重叠的现象，这样丢失

了一些信息，从而影响所得结果。例如Gallus与Opossum，Moll8e，Rat的DNA序列对应

的三维向量之间的距离及夹角都比较小，使得它们的DNA序列比较相似，这与实际不太

符合．由利用信息分布指数得到的相似性的数据表2．10、表2．11可知，Human和Gorilla

的DNA序列对应的三维向量之间的距离及夹角最小，即相似性最大，Mou8e和Rat的
DNA序列对应的三维向量之间的距离较小，所以也比较相似．非哺乳动物Gallus和其它

物种的DNA序列对应的三维向量之间的距离及夹角都比较大，因此相似性小，Opossum

和其它物种的DNA序列对应的三维向量之间的距离及夹角都比较大，因此相似性小。与

实际相符．再有，从表2．12、表2．13、表2．14、表2．15中都能看出蛋白质yar029w 74与

蛋白质yar020c 55相似性最大，两在表2，12、表2．13中yax070c 99与ybll08c a42相似，

在表2．14、表2．15中yar070c 99与ycl057c a97相似，这都比较符合实际已有的结果。由

于以上同样的问题，也存在一些不与实际相符的现象。这是该种方法有待改进之处．然

而本文所提出的由生物序列转化为图的拓扑指数法有比较过程简单，速度快等优点．由

计算的结果来看，不论对DNA序列还是对蛋白质序列，信息分布指数所得结果较好。并

且表明该方法对于研究不同物种的DNA序列的进化和对蛋白质家族分析较有价值．
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第2章拓扑指数的应用：生物序列的比较方法

2．3 DNA序列的特征数值

求序列的特征数值的一般方法是：首先把序列转换成图形表示，由图形表示提取特

征矩阵【lo]：(1)欧式矩阵E：其中(i，j)元由图形表示的曲线上两个基对应的点之间的欧

式距离得到。E为一对称矩阵，且主对角线元为零。 (2)M／M矩阵：其中(i，J)元由图

形表示的曲线上两个基对应的点之间的欧式距离与它们之间存在的单位线段数之比(即

b—il)得到。M／M为一对称矩阵，且主对角线元为零。(3)L／L(D／D)矩阵：其中(ij)

元由图形表示的曲线上两个基对应的点之间的欧式距离与它们之间的图论距离(曲线上

两点问的单位线段长的和)之比得到．L／L(D／D)为一对称矩阵，且主对角线元为零，除

此之外其它元都小于等于1(大于0)。(4)图论距离矩阵D：其中元素为图中第i个顶点

到第j个顶点的最短路径所经过的边数，而每两个相邻顶点之间的边长取为单位长度．

(5)高阶矩阵： (a)矩阵：亦为一个对称矩阵，其中(i，J)元由D／D(L／L)矩阵中每个元

取k次幂得到．(b)矩阵：为一0，1矩阵，即对矩阵中每个元对k取极限得到。然后，

从特征矩阵提取矩阵不变量(不变量即独立于四个字符的一个量)； (1)矩阵的最大特征

值。这一不变量具有很大的优越性，已证实能比较好的反映序列的信息，但当序列长度

较大时，矩阵特征值计算量很大，这就需要寻求其它的量来代替。(2)矩阵的行列式值、

矩阵的迹、矩阵的行(列)均值。(3)平均带宽：对角线附近对称的一带状区域元素的平

均值。最后把矩阵不变量作为序列的特征数值，对相应的序列进行相似性比较。

2．3．1 DNA序列的图形表示

在这一节我们同样应用A．Nandy提出的二维图形表示，把DNA序列转化为图形表

示。建立平面直角坐标系oxy，假定4种碱基A，G，c，T分别为沿坐标轴的4个方向

移动的2维向量觅文献[17】，则DNA序列就被转化为axy平面内的2维图形．取人

(human)和茶花鸡(gallus)的卢一球蛋白基因的第一个外显子的前15个碱基组成的序列

ATGGTGCACCTGACT；ATGGTGCACTGGACT，设G，A分别沿x轴的正和负的方

向移动，而C，T分别沿Y轴的正和负的方向移动，并且每个碱基仅移动一个单位，即

A(一1，o)，G(1，o)，T(0，一1)，c(o，1)，于是以上两个序列转化的2维图形示于图2．3。

2 3X

图2,3表2．1中的human和gallus的前15个口一球蛋白基因的碱基序列对应的图形
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根据上面已得到的DNA序列对应的2维图形来计算与图对应的图论距离矩阵。DNA

序列转化的图是一个连通图，给每个顶点标号如给图2．3的顶点标号示于图2．4，则与之

对应的图论距离矩阵是一个对称矩阵F=F’，其元素(i，j)是这样定义的：图中第i个顶

点到第j个顶点的最短路所经过的边数之和，而每两个相邻顶点之间的边长取为单位长

度，则图2．4对应的图论距离矩阵见表2．16．

2．3．2 矩阵不变量

图2．4图2,3的顶点标号连通图

由前述可知，图与图论距离矩阵之间存在着一一对应关系，因此得到了矩阵的不变

量就能够得到与其对应的图的不变量，矩阵的不变量有很多种，如矩阵的特征值、矩阵

的最大(最小)行和、矩阵的行列式值等等，在本节中我们取矩阵的主对角线以上5个次

对角线元素之和的平均值，那么它也是矩阵的一个不变量。这样我们得到了表2．1中前8

个不同物种的DNA序列的特征数值，即每个DNA序列对应—个5维数组示于表2．17。

表2．16：圉2．4对应的10×10圈论距离矩阵

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 gallus 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 0 1 2 3 4 5 4 4 5 5 1 0 1 2 3 4 4 4 5 5 5

2 0 1 2 3 4 3 3 4 4 2 0 1 2 3 3 3 4 4 4

3 0 l 2 3 2 2 3 3 3 0 l 2 2 2 3 3 3

4 0 l 2 1 l 2 2 4 0 l 1 1 2 2 2

5 0 1 2 2 3 3 5 0 2 2 1 3 3

6 O l 3 4 4 6 0 2 3 3 3

7 0 2 3 3 7 0 1 1 2

8 0 1 l 8 0 2 2

9 O 2 9 0 2

10 O 10 0
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表2．17：表2．1中前8个不同物种的DNA序列对应的图论距寓短阵的主对角线以外的5个次对角
线之和的平均值

2．3．3相似性分析

利用以上得到的DNA序列对应的特征数值对DNA序列进行相似性比较．取每个

DNA序列对应的特征数值(5-D数组)作为在5-D空间向量的终点坐标，这样表2．1种前

8个不同物种的DNA序列与8个5-D向量之问建立了一一对应关系．设

U一(嘶“”12，研3，V14，vls)，％=(忱l，V22，V23，抛4，％)

分别是两个序列a、b所对应的5-D向量。通常地说，如果两个向量所指方向越相似则

我们就认为这两个向量越相似．对于这个假定，我们有两种方法计算：

(1)d(H，场)=∥吞三i：二面，d较小，就认为这两个序列比较相似；

(2)sin(V1，耽)(或c08(K，％))，即两个向量所成角的正弦(或余弦)，如果两个向量所

成角的正弦较小，就认为这两个向量比较相似。

由此我们得到了表2．1中前8个不同物种的DNA序列的相似性比较的数据，见表

2．18、表2．19。

表2。18：表2．1中前8个不同物种的DNA序列对应的5维向量在欧式距离上的相似性比较矩阵

species Human Goat Opossum Gaalus Lemur Mouse Rabbit Rat

Human 0 0．5666 0．0135 0，4070 0．4867 0．4015 0．4698 0．7776

Goat 0 0．5340 0．9491 0．1136 0．2193 0．0836 0．2237

Opossum 0 0．8106 0．5546 0．5989 0．5313 0．6383

Gallus 0 0．8755 0．7979 0．8865 1．1596

Lemur 0 0，1307 0．0661 0．3114

Mouse 0 0．1493 0．4246

Rabbit 0 0．2887

地t 0
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表2．19：表2．1中前8个不同物种的DNA序列对应的5维向量的两两向量之间的夹角弧度矩阵

Species Human Goat Opossum Gallus Lemur Mouse Rabbit Rat

Humall O 0．0307 0．0531 0．076l 0．0322 0．0377 0．0308 0．0383

Goat 0 0．0784 0．0767 0．0102 0．0094 0．0053 0．0013

Opossum 0 0．0297 0．0814 0．0849 0．0781 0．0862

Gallus 0 0．0779 0．0083 0 0774 0 0856

Lemur 0 O．0079 0．0096 0．0143

Mouse 0 U．0097 0．4246

Rabbit 0 0，0099

Rat 0

由表2．18、表2．19可见，由于自身的DNA序列是完全相同，故主对角线上各元素欧

式距离和夹角均为零，比较不同的两物种之间的相似性发现，非哺乳动物茶花鸡(Galius)

与其他人类(Human)等7个哺乳动物的DNA序列的相似性很小，还有Opossum与其它

7个物种的DNA序列的相似性很小，这与图形的特征是一致的，也与实际相符。在DNA

序列转化为图的形式时由于有些碱基重叠且不能表达连接的先后顺序，从而转化的图形

有回路，这样就会丢掉一些信息从而影响所得结果，如Mouse和Rat同为鼠其DNA序列

应有最大的相似性，可是在相似性数据里它们的数值不是最小，这与实际不符。虽然如

此，本节提出的利用DNA序列的特征数值来比较DNA序列的相似性，比较过程简单、

速度快并且对非哺乳动物与哺乳动物的DNA序列的相似性比较有研究价值．正如在文

献f10-14，117，1181中指出的，不应该期望一个或几个不变量能够满足有限的甚至更短的

DNA序列的特征，应该积极寻找发现其它新颖的更多的不变量，并且用它们来捕获DNA

序列的主要特征，在DNA序列的比较和类比中有发现作用．

2．4小结

近几年有很多人给出了不少方法比较人等生物的肛基因的第一个外显子DNA序列

的相似性，如M．Randic分别构造了12．D向量(向量元索为正规化最大特征值)[12]，16-D
向量(向量元素为所有可能的有序相邻基对出现的的频率)【9】，64-D向量(向量元素为有

序三联体出现的频率)[27]和n-D(n-5，10和15)向量[10，13]，通过计算向量终点之间的

欧氏距离来比较序列的相似性。贺平安和王军[39，删构造了12个矩阵，利用矩阵最大
特征值来比较相似性。廖波和王天明[28—3l】分别给出了生物序列2D，3D和4D表示

法以及三联体的6D表示法，利用正规化最大特征值和序列不变量分别构造了3-D，5-D，

6-D，10．D，15-D和24．D向量。他们所采用的方法大部分构造的向量元素为序列对应矩阵

的正规化最大特征值，当序列长度较大时矩阵特征值计算量很大，这就需要寻求其它的

量来代替。在本章我们基于生物序列的图形表示给出了能刻划生物序列特征的几种拓扑

指数，并利用这些拓扑指数对生物序列进行了相似性比较，得到了与目前所有结果基本

一致的结果，并且求得这些拓扑指数的算法简洁快速．
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在本章中，我们同随机游动来描述DNA序列，将DNA序列转化为一数字序

列，从中提取特征，得到能够比较DNA序列相似度的方法，并用这个方法来比较

了9个不同物种的卢一球蛋白基因的第一个外显子的DNA序列的相似性．

3．1引言

近年来在多种学科领域对DNA碱基序列的研究中发展起来的定量分析符号序列的

方法、将碱基与数字对应起来的规则和进行统计分析的方法，被广泛应用．DNA分子包

涵了丰富的化学信息和生物信息，对于DNA序列的统计分析显得非常重要。将DNA序

列表达成数字序列通常有从1-D到n．D不同维数空间的映射方式，其相应的统计方法：

均方根涨落、熵近似方法、傅立叶变换和小泼变换等，各种方法从多个角度、多个层次来

分析揭示了DNA序列的结构规律。1992年，Peng等158]利用。DNA Walk”研究了核

酸序列中的长程关联性质，并介绍了定量表示关联的方法．Dodin等f59]运用傅立叶分

析和小波变换作为DNA序列的可视化工具。Tsonis等【60】用连续小波变换法探索DNA

序列的局部结构，并通过实验考察讨论了基因进化的重要意义．罗辽复等【6l，62]也早就

开展了DNA分子分形结构的研究，并计算了一些有机体的DNA的分维数值，他们还发

现分维与进化水平保持很好的相关性，

DNA序列比较的深度和复杂性无疑会使人们常用的比较方法达到一个新的高度。为

了给出DNA序列的—个直观的刻划并比较，科学家们做了大量的工作．例如，Hamori

和Ruskin[1—3]，张春莲149，50，55，56】由G。曲线和H-曲线、Z曲线表示DNA序列。

M．A．Gate[4，5]和Mogenthaler[6]，Nandy[17—23】由二维图形表示了DNA序列．近些年

Randic等[8，13，16】将二维图形表示一般化到三维图形表示、四维图形表示等．还有罗辽

复的随机游动[35】以及其他方法表示DNA序列[39—44】．这些方法为每个基因序剜提供

了一种简单的直观表示，使直接分析DNA序列中的碱基的分布及其关联，进而分析序列

之问的相似性成为可能。

目前对DNA序列的理论分析中最普遍的思想是省略序列的某些细节，突出特征，然

后将其表示成适当的数学对象．这种被称为粗粒化和模型化的方法有助于研究规律性和

结构，以便对序列进行比较分析。

在本章中，用随机游动来描述DNA序列，将DNA序列转化为一数字序列，从中提

取特征，得到能够比较DNA序列相似性的方法，并用这个方法来比较了9个不同物种的

序球蛋白基因的第一个外显子的DNA序列的相似性．
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3．2随机游动与DNA序列

要分析DNA序列就要将它通过某种规则映射成一个或多个离散的时间序列，表示

为实数或复数值，这种方法称为DNA游动(DNA Walk)，名称来源于统计学上随机游动

的概念．根据映射的度量空间的不同，可以得到不同维数空间的DNA游动。其中一维映

射方式，一维DNA游动有很多方法，使用最多的是碱基对应方法【58，63—65】．

DNA序列是字符集AZ={A，C，G，T)上的一个词．首先给DNA序列编号，然后把

DNA序歹Ⅱ看成一个具有t个元素的有限全序集合，它等同于[f】：=(1，2，⋯，计。从四种核

苷酸基的化学结构入手，将它们分类，记R为嘌呤，Y为嘧啶；即R=tA，G)和Y=tc，

T)．类似的可以将这四个核苷酸基分为酮基和氨基两类：即M={A，c}和K={G，T}。

从DNA双螺旋结构的构成还可以把四个核苷酸基分为弱氢键和强氢键两组；即w={A，

T}和s={c，G)[49】．我们根据上面的分类结合文献【58】给出的一维映射：

曙={=：：黧≥删 ㈣-，

牡仁黧莹删】 ㈣z，

烀{=：：黧i≥～嘲 cs．s，

如果m表示相继的时刻1，2，⋯，t．则称序列Y‰，u=RY，MK，WS，为在Y轴上的

一个动点沿正负方向跳跃1个单位的随机游动。又令：Xo=0，酵=Xo+￡Y‰，

u=RY，MK，WS，0≤％≤t，则磷表示动点(开始从Xo出发)第n时刻的位置，称

{端，n≥o)为随机游动，称{磷)的可能取值全体为状态空间，记为S．由此我们得到下
面的结论：

命题：序列{Y器)和{磷}都是齐次马尔可夫链。
证明：根据Y象的定义可知Y‰(m=1，2，⋯，t)是独立分布的随机变量，显然是个马尔可

夫链。下证{碟，也是马尔可夫链。因为：

《掣(n)=P{X。+☆=jlx。=t}
n+^ n

=P{‰+∑Yl=jlxn=∑Yt=i}
l=n+l I=l

n+k

=P{∑Yf=J—i)
l=n+1

k

=P{∑Yf=卜{)，
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n+女

(由{Y蔫)的相互独立性知道P{∑Y{_J一{)与”无关)
l=n上1

j‰={)=P{Xk=jlx0_i)=《，(o)=p学

即将来的状态仅依赖现在所在位置，而与以前所在位置无关，且与时刻无关。所以{磷}
是一个齐次马尔可夫链。

DNA随机游动曲线定义为：

n

，(n)=)【；：=xo+∑嘿，Xo=0，n∈It]，u=RY，MK，WS
rn=l

这样三种分类方式得到的曲线不同，做相似性分析时所研究的内容也不同．如第一

种编码方式探讨的是嘌呤与嘧啶的分布关系。正因为如此，对每一条序列我们都分别计

算它在每一种编码方式下得到的曲线的参数(不变量)，并将其视为表征其DNA序列的

一维特征。为了下文叙述的方便，对这三种编码方式所得的曲线，我们分别称之为DNA

序列的RY—walk曲线、MK—walk曲线以及WS—walk曲线．我们取9种不同物种的芦一

球蛋白基因的第一个外显子的DNA序列为研究对象，见表2．1。例如我们取表2．1中人

的卢·球蛋白基因的第一个外显子的碱基序列，把它看成一个具有92个元素的有限全序

集合，即【t]：={1，2，⋯，91，92)。然后我们根据DNA随机游动曲线定义画出其RY—walk

曲线、MK-walk曲线以及WS-walk曲线见图3．1—3．3。

八^／ ．

艄 ^ ∥k

1人卢-Globin基因的第一个外显子的碱基序列的RY—walk曲线 ┏

┃Ⅵ^^、
┃ ┃

／、 ┃冬

┃

2人的fl-Globin基因的第一个外显子的碱基序列的MK-walk曲线

。
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图3,3人的卢一Globin基因的第一个外显子的碱基序列的WS—walk曲线

我们用同样的方法可以画出表2．1中其它物种的卢一球蛋白基因的第一个外显子的DNA

序列的三种walk曲线(略)。

根据DNA随机游动定义我们能够得到表2．1中9种不同物种的卢-球蛋白基因的第

一个外显子的DNA序列对应的随机序列，为了下面的叙述方便，对三种分类方式所得的

随机序列我们分别称之为DNA序列的RY、MK以及WS随_饥序列．如表2．1中Human

的卢．Globin基因的第一个外显子的碱基对应的的三种随机序列分别为：

Y犁=Il，一1，l，1，一l，l，一l，1，一l，一1，一l，1，1，一l，一l，一l，一1，一l，1，1，1，l，1，1，l，l，一l，一1，一l，1，一1,-1，1，

一1，一1，1，一1，一l，1，一1，一1，一1t-1"1 1，1，1，1，1，-1，1，1，1，l，--1，1，111，一1，1，一1，1，1，1，一1，一1，1，
1，1，一11--1，1，1，一1，1，1，一1，1，1，1，1，-1，-1，一1，一1，1，1，1，一1，1，)；

Y祭“={l，一1，一1，一1，一1，一1，1，1，1，1，-1，-1，l，1，-1，l，l，一1，一1，lt一1，一1，l，一1，l，1，一l，一l，1，一1，一1，l，1，

一1，一1，一1，1，1，一1，一1，1，一1t一1，一1，-1，1，ltl，～1，一l，一l，一1tl，一1，-1，1，L，一l，一l，一1，一l，一l，一1，

一1，一1，一1，一1，1，一l，-1，1，1，1，-1，-1，-1，一l，1Ⅳ1 1，1t1Ⅳ-1 l，一1，一1，一1，一1，一1，1，1·1，}；
Y器3={1，1，一1，一1Ⅳ1 1，一1，1，一I，一l，1，一l，l，一1，1，一1，一l，l，一t，l，一1，一1，1，一1，1，1，一1Ⅳ1 1Ⅳ1 1，一1，

一l，一1，1，l，1t一1，l，一1，--1，一l，-1Ⅳ1 1，1，一1，一1，一1，一l，一1t1，1，一1，一1，1，一l，1，1，一1，一l pl，--1,
一l，1，1，l，1，1，一1，111，一1，一l，l，一1，一1，l，一1Ⅳ1 1，一l，一1，一1，一t，1，一1，一1，一1，一1，1，一1’)；

xRY(t)={o，1．0，1，2，1，2，1，2，1。0，一1，o，1．0，-1，-2，-3，一4，一3，一2，一l，0，1，2，3，4，5，4t3，2，3，2，1，2，1，D，1，o，一1，

0，一1，一2，一3，一4，一3，一4，一3，一2，一l，0，一1，0，l p2，3 p2，3，4，5，4，5，4，5，6，7，6，5，6，7，8，7，6，7，B，7，8，9，8，

9，10，11．12．11，10，9，8，9，10，11，10，11，12}；

x警“(0=to，I，0，一1，一2，一3，一4，一3，一2，-1Ⅳ0 1，一2，Ⅵ1 0一l，0，1，o，一1，0，一1，一2，一1，一2，一1，o，一1，一2，一1，
一2，一3，一2，一l，一2，一3，一4，一3，一2，一3，一4，一3，一2，-l，一2，一3，一4，一5，一6，一7，一8，一7，一6，一5，一6，一7，

一8，一9，一8，一7，一6，一7，一8，-9．一10，一9，一10，-11，-10，一9．一10，一ll，一12，一13，一14，一15，一16，一17，

一18．-19，一18，一19，一20，一19，一18，-17，一18．-19，-20，一21．一20，一19，一20J；

x，5(f)=to，l，2，l，0，l，0，一1，0，--1，--2，-1，一2，一1，一2，一1，一2，一3，一2，一3，一2，一3，一4，一3，一4，一3，一2，一3，一2t

一3，一2，一3，一4，一5，一6，一5,，--4，一3，一4，一3，--4，--5，--6，一7，一6，一7，一6．一7，一8，一9，一10，一11，一10，一9，

一10，一ll，一10，一ll，一10，一9，一10，一11，一lO，一1l，一12，一11，一10，-9，一8，一7，一8，一7，一6，一7，一8，一7，

一B，一9，一B，一9，一8，一9，一10，--11。--12，--13，一12，一13，一14，一15，一16，一15，一16)；

这样我们得到了DNA序列与随机数字序列之间、DNA序列与图形之间的对应关

系，即可以用随机数字序列和图形来描述DNA序列。
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3．3 DNA序列的特征数值

因为DNA序列可看成一个由四个消息(A，C，G，T)组成的信息整体，同样也可以把

对应的随机数字序列Y象看成一个由两个消息(一l，+1)组成的信息整体，由于这两个消

息出现次数具有随机性，可采用平均信息量这个整体特征参数来描述Y‰或DNA序列．

即用下式引入的信息熵【36】来定量表示DNA序列。

H(p)=一∑pil。gPi∽H白)=一；-rp,logpO (3．4)
i l

式(3．4)中i∈{一1，l}，Pi为不同状态的转移概率，L表示序列的长度。从而我们可以

用状态转移概率和信息熵来表征DNA序列．

例如设YRY为第t(t=1，2，⋯，91，92)个时刻的状态，状态空间为s={l，一1)，92次

状态{YF，t≥1)，转移的情况是：
一1．---}一I，19次；一I—+1，21次；I—+一l，21次；1—+l，30次．

因此，一步转移的概率可用频率近似的表示为

骂RY，一．=p{Y)+I=--i陬叫)z志=嚣
P鼍。叫Y州刮Yt=--i}z鼎=筹；
p—RY。=P{Yt+l=-im-l}z鼎；器；
PN=P{Y。扩llYH)“嵩=器．

对应的各个状态的信息熵为：

Hl。)：一(面19×l唱面19+面21×109面21+百21×log丽21+百30×log丽30)=l
3694

这样我们用同样的方法得到9个物种对应的RY一随机序列、MK一随机序列以及WS一

随机序列的一步转移概率及信息熵见表3．1、3,2．

其次，用随机数字序列碟的均值、方差、互协方差等数字特征可以表征DNA序列·

我们利用随机序列的均方差：

D(xD：(；壹(端堆扩){。 =(；至(端叫圳2诤
(3．5)

其中，px：为序列x：的均值．计算了表2．1中9个不同物种的fl-Globin基因的第一个

外显子的碱基的PLY一、MK一以及WS一随机序列磷的均方差值D(磷)见表3·3·
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襄3-1：表2．1中9个物种对应的随机序列Y麓的一步转移概率

Goat J器 器 器 器 器 器 豁19 嚣14 器 瓤25 两24 击

Opossum I碧 鞋 器 嚣 器 器 器 器 祷 西31 西30 西12

Gallus I器 器 器 器 嚣 器 碧 笔 器 嚣 靠24 击

Lemur l器 器 器 嚣 器 嚣 磊21 酊12 器 嚣 ir28 耵13

M。”e 碧 嚣 器 器 器 器 器 丽18 丽25 爵29 菲28 丽ii

Rabit I器 器 器 器 爵40 丽17 丽17 器 器 丽28 器 器

Rat l器 筹 器 器 百34 器 等 替 器 耵25 面24 嚣

Grilla l嚣 器 器 器 器 器 等 器 器 丽28 丽27 蠡

表3，2：表2．1中9个物种it应蚺机序列Y：的一步转移概率的信息嫡

衰3．3：衰2．1中9个物种对应的随机序列x：的均方差

Human Goat Opo吲s Gallu8 Lemur Mouse Rabbit Rat Gorilla

Hl(p) 1．3694 1．3407 1．3761 1,3737 1．3545 1．3706 1．3506 1,3662 1．3616

H2∽ 1．3207 l-3479 1．2087 1．3749 1．3192 1．3297 l_3006 1．3519 1．3164

H3(砧 1．3017 1．2784 1．2558 l_2696 1．3049 1．2853 1．2539 1．3660 1．2555

Human Goat Oposs Gallus Lemur Mouse Rabbit Rat Gorilla

D(x≯) 4．2927 6．1207 2．9590 4．3764 5．7913 3．2557 6．5832 4．7743 5．1645

D(xMK) 6 6257 5 7392 3．2293 2．5565 6．9540 5．6154 6．9870 5．6254 6．7463

D(Xw8) 4．3737 5．3573 2．3434 6．9892 2．7898 3．7331 4．5815 2．8290 5．0518
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3．4相似性分析

用9个物种对应的随机序列的一步转移的概率值、信息熵以及均方差值作为DNA序

列的不变量来比较它们的相似性。取表3．1、3．2、3．3中的概率值、信息熵和均方差值，

构造一个12维向量和两个3维向量．通过比较这些向量之间的相似性来研究这9个序列

的相似性和非相似性，即两个向量越相似则它们对应的序列也越相似。我们计算两个向

量的欧式距离，如果两个向量的欧式距离较小就认为它们有较大的相似性，反之，相似

性就小。我们计算这些向量的欧式距离值并列在表3．4、3．5、3．6中，这样我们通过观

察这三个表来分析它们的相似性和非相似性。

表3．4．表2．1中9个物种的基因序列的相似形表(概率值12维向量的欧式距离)

Species Human Goat Opossum Gallus Lemur Mouse Rabbit Rat Gorilla

HuraaIll 0 0．1820 0．3218 0．1855 0．2609 0．0718 0．1363 0．1759 0．0734

Goat 0 0．3730 0．1906 0．1796 0．1786 0．1844 0．2302 0．1771

Opossum 0 0．3790 0．3572 0．2891 0．3491 0．3686 0．3328

Gallus 0 0．3280 0．2123 0．2545 O．2250 O．1922

Lemur 0 0．2265 0．2383 0．2594 0．2762

MOtlSe 0 0．1449 0 2093 0．0962

Rabit 0 0 2475 0．1019

R丑t 0 0．2355

GriUa 9

表3．5：表2．1中9个物种的基因序列的相似形表(信息熵3维向量的欧式距离)

Species Human Goat Opossum Gallus Lelnur Mouse Rabbit Rat Gorilla

Hilm&n 0 0．0459 0．1212 0．0631 0．0159 0．0187 0．0552 0，0715 0．047l

Goat 0 0．1454 0．0435 0．0414 0．0351 0．0542 0．0913 0．0442

Opossum 0 0．1668 0．1228 0．1247 0．0954 0．1810 0．1087

Gallus 0 0．0687 0．0479 0．0794 0．0994 0．0614

Lemur 0 0．0275 0．0544 0．0703 0．0500

Mouse 0 0．0473 0．0838 0．0339

Rabit 0 9，1243 0rol93

Rat 0 0．1162

Grilla 0
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表3．6：衰2．1率9个耩种的基园序争q的相似形衰(均方差3维向量的鼯离)

Species Human Goat Opossum Gallus Lemur Mouse Rabbit Rat Gorilla

Human 0 2．2572 4．1757 4．8380 2，2051 1．5832 2．3281 1．9923 1．1110

Goat 0 5．0378 3．9794 2．8594 3．2957 1．5404 2．8667 114219

Opossum 0 4，9036 4．7005 2．7772 5．6802 3．045l 4．9567

Gallus 0 6．2430 4．6060 5．5042 5．1850 4．6828

Lemur 0 3 0184 1．9592 1．6736 2 3564

Mouso 0 3．6977 1．7674 2．5819

l!labit 0 2．8631 1．5139

Rat 0 2．5198

Grilla 0

观察表3．4、3．5、3．6我们看出物种human—gorilla，mouse—rat对距离值最小，即其

DNA序列有最大的相似性，与实际相符。其次发现物种gallus是9个物种中与其它物种

最不相似的一个物种，还有物种opossum与其它8个物种的相似性很小，这些结果与其它

的表征相似信息的方法[28—3l】基本一致．另一方面，human—mouse，mouse-gorilla，

human—lemur对的值也比较小，说明它们之间有很大的相似性，与实际不太符合，也许是由

于构造序列不变量时某些人为的因素造成了这种结果，也许是由于这些物种之间确实有某

些内在的相似性。在其他的文献里也曾出现过这些物种有相似的结论，见文献【28-31】。

再有对这9个物种比较时，我们用的仅仅是它们的基因的一段(卢一Globin基因的第一个外

显子)，然而，每一个物种的基因组序列是非常长，并且都含有很多的基因，所以物种的

全部遗传信息不可能包含在某一个基因里，因此利用这些比较，我们只能得到这些物种

的某些相似性而不是全部信息。

3．5小结

DNA序列的描述、比较和类比分析仍然是科学家们研究的重要课题。在这个领域里

有许多研究．由于DNA序列的数据库已经积累了大量数据资料，破译这些DNA J宁列密

码的生物学意义，弄清DNA序列与生物进化，细胞功能，遗传机里的关系需要新颖的概

念和方法去研究．在本章中，用随机游动来描述DNA序列，得到了DNA序列的i-D游

动曲线表示且这种表示方法没有圈。本章的重点是通过游动曲线给出了DNA序列对应的

随机数字序列．马尔可夫链，基于随机序列的概率分布、信息熵以及均方值得到了DNA

序列的一些新的数学不变量，进雨利用这些不变量来比较了9个不同物种的DNA序列

的相似性．其中随机序列的均方值来表征DNA序列结果比较好．这种方法简单明了、

速度快，使得易于直观进行DNA序列相似性比较。另一方面，由于这种图形表示是非退

化的，所以减少了DNA序列所包含信息的丢失。基于DNA序列的图形表示，一些新的不

变量可被引入为DNA序列的特征数值。在DNA序列的描述和类比分析中被广泛应用。
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本章提出了一种新的构建进化树方法：在DNA序列的三维图形表示的基础

上，利用圜的不变量给出了序列之间的距离度量，进而定义了物种进化距离，并利

用基于距离法的Ⅳ，算法构建了生物系统进化树。选取册个物种线粒体DNA序

列为材料，得到与传统的根据物种形态和其他方法构建的系统进化树基本一致的树

形。

4．1引言

构建系统进化树的研究是生物信息学中的一个热点，根据进化树不仅可以研究从单

细胞有机体到多细胞有机体的生物进化过程，而且可以粗略估计现存的各类种属生物的

进化时间[76]。

随着分子生物学的发展，人们发现生命的密码蕴涵在DNA链中，四种核苷酸的排序

变化反映了进化信息。利用DNA序列进行发育分析就是在分子水平上推断并评价进化

关系，并用分支图的形式表现出来，这种图就是系统进化树，简称进化树．进化树可分为

有根树和无根树。近年来，较为流行的构建进化树方法有三大类：最大节约法(maximum

parsimony,MP)，最大似然法(maximum likelihood，ML)和距离法。一种称为贝叶斯推断

的统计学方法也开始使用。

最大似然方法考察一组序列的多重比对，优化出拥有一定拓扑结构和树枝长度的进

化树，这个进化树能够以最大的概率与考察的多重比对结果符合。距离树考察一组序列

的两两比对，通过序列两两之间的差异决定进化树的拓扑结构和树枝长度．最大节约方

法考察一组序列的多重比对结果，优化出的进化树能够利用最少的离散步骤去解释多重

比对中的碱基差异。距离方阵方法简单的计算两个序列的差异数量．这个数量被看作进

化距离，而其准确性依赖于进化模型的选择。然后运行一个聚类算法，从最相似(也就是

说，两者之间的距离最短)的序列开始，通过距离值方阵计算出实际的进化树，或者通过

将总的树枝长度最小化雨优化出进化树．

Snel等人【66]在1999年提出了基因容量作为一种距离度量。类似的方法还被其他

人采用，但是当生物体的基因容最非常相似时，这样的方法就会失效．Hasan H．Otu和

Khalid Sayood还提出了一些利用序列的Lempel—Ziv复杂性[67】作为一个新的的距离度

量来构建进化树【68J．结果比较理想。但是计算量大，因为每个物种的基因序列都很长．距

离法是最容易理解的、重要的构建系统树算法之一，常用的方法有；UPGMA法【138】、

Fitch．Margoliash法[75】和NJ(Neighbor-joining Method)法[69]，其中NJ算法是效率最高

的算法。这些方法可以生成有根树．在此基于距离法的NJ算法，我们尝试将张春霆等和
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廖波，王天明提出的DNA序列三维图形表示[49，30】引入分子进化的研究。

张春霆等提出的DNA序列的三维图形表示：根据DNA序列中的四个核苷酸的化学

性质和化学结构可将其分为三类：(a)嘌呤R={A，G}，嘧啶Y={c，q；(b)酮基M={A，
c)，氨基K={G，q；(c)弱氢键w={A，T)，强氢键s={c，G)，将DNA序列的四个
基看作一个正四面体的四个顶点，建立一个oxyz坐标系。具体的做法可直接用数学形式

描述如下：定义A(1，1，1)，T(一1，一1，1)，c(一l，1，一1)，G(I，一l，一1)；z曲线上的点(z。，‰，

％)：

I z。=(A。+G。)一(C。+T。)，

{鲰=(A。+C。)一(G。+R)， (4．1)

I‰=(A。+T。)一(Cn+G。)．

其中，A。表示序列中前n个基函中碱基A出现的个数，其它同理．

廖波，王天明提出的DNA序列三维图形表示：他们将A(adenine)，G(guanine)，

T(thymine)和C(cytosine)分别置于．x轴， +x轴，_y轴和+y轴，而特征曲线沿着Z

轴伸展．同样对应于A，G，c，T的以上三种分类方法，每个DNA序列有且只有3个特

征曲线表示，用数学形式表示如下：设G=91船⋯甄为任意DNA序列，存在三个映射

南，J=i，2，3，，奶(G)=如(91)奶(虫)···奶(如)，这里

庐l(仇)

屯(取)；

币3(疥)

-I，0，Ai)，

1，0，01)，

0，-I，Ti)，

0，1，CO，

如果gi=A

如果仇=G

如果吼=T

如果9i=C

(一l，0，Ai)，如果吼=A，

(1，0，ci)， 如果9i=C，

(0，一l，Ti)，如果9i=T，

(0，1，Gi)， 如果优=G．

一1，0，Ai)，如果肌=A

1，0，Ti)， 如果gi=T

0，一1，Gt)，如果gi=G

0，1，ci)， 如果甄=C

(42)

(4．3)

(4．4)

其中Al，Gi，T{，Ct分别代表A，G，T，C在序列中出现的累积的个数．映射妒l，咖，咖a分

别对应于形式ATGC，ATCG，AGTC。这样他们就把一个DNA序列转化为一个点集，

，●●●●●●●J●●●，●●【，●●●I●●●Jt●●●●●●●L，-●●●●●●J、I●●●●●●L
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称之为特征点集，依次连接特征点集中各点所得曲线称之为特征曲线。由此DNA序列与

几何图形之间建立了一一对应关系。以上这两种方法在DNA序列的分类、分析、相似性

比较和基因识别等研究领域中得到了广泛的应用[30，49—56]。

4．2材料与方法

4．2．1材料

目前，分子数据的大量涌现为系统发育分析提供了丰富的素材，但并非所有的数据

都适合对特定问题的分析，在构建系统进化树时要求事先做出一个优先决定，哪些数据

是合理的，哪些是不合理的。由于物种的线粒体DNA序列的差异只与变异有关，而线粒

体DNA以每一百万年百分之二点二的速度变异，它是保守序列，因此我们选取文献『681

利用的30个物种的线粒体DNA序列作为研究对象。物种的名称及序列编号，见表4．1。

从网站http：／／www．ncbi．clm．nih．gov上免费下载。

表4．1：物种名称及序列代码对照衰

Species access No． Species access No． Species access No．

human V00662 gray seal X72004 squirrel AJ238588

comlnon chimpanzee D38113 cat U20753 fat dormouse AJ001562

pigmy chimpanzee D38116 fin whale X61145 guinea pig AJ222767

gorilla D38114 blue whale X72204 donkey X97337

orangutan D38115 cow v00654 Indian rhinoeeros X97336

西bbon x99526 rat X14848 dog U96639

baboon Y18001 monze V00711 sheep AF010406

horse X79547 opossum Z29573 pig AJ002189

white rhinoceros Y07726 wallaroo Y10524 hippopotamus AJ010957

harbor seal X63726 platypus X83427 rabbit AJ001588

4．2．2方法1

我们用图形表示的数值刻划方法．根据A．Nandy提出的DNA序列的几何图形表示

18．2l】给出了一种可比较的指标，称为曲线的散度均值：

1 tN_、，、

№2雨∑i=1。(”‘)

1 o，、
蜥2雨二”(ni)，

1 3，、
比2丙备烈吲

这里。(啦)，y(ni)和z(ni)分别表示几何图形表示中的第{个点的扎Y，=坐标。

31
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DNA序列图形的半径：

Ga=(p：+p；十p∥2．

两个DNA序列G1，G2之问的距离：

d(G1，G2)=[(p。一p：)2+(p”一p；)2+(p。一肛：)2]1／2．

以此来构造DNA序列之间的距离矩阵。具体做法如下：如取human线粒体DNA序列的前

lo个字符GATCACAGGT和gray seal线粒体DNA序列的前lo个字符ACTAATGACT，

根据上节式(4．1)求得对应的点集，示于表4．2。表4．2对应的图形，示于图4．i、图4．2。

表4．2：物种human和gray seal线粒体DNA序列的前10个字符对应的坐标

human base on批‰ gray seal base zⅡ鼽‰

1 G 1 —1一I 1 A l l l

2 A 2 0 0 2 C 0 2 0

3 T 1 ．1 l 3 T —l 1 1

4 C 0 0 0 4 A O 2 2

5 A l 1 l 5 A l 3 3

6 C 0 2 0 6 T 0 2 4

7 A l 3 1 7 G 1 1 3

8 G 2 2 0 8 A 2 2 4

9 G 3 1 ．1 9 C 1 3 3

10 T 2 O O 10 T 0 2 4

图41 humaa线粒体DNA序列的前10个字符对应的图
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图4．2 gray seal线粒体DNA序列的前10个字符对应的图

则从上两个子序列对应曲线的散度均值向量分别为：(卢。，脚，卢：)=(1．3000，0．7000，0．1000)，

(p：，p；，止)=(0．5000，L9000，2．5000)，它们之间的距离：d(G1，G2)=2．8000，然后以序列
对应曲线的散度均值向量作为序列之问的距离度量来构造物种之间的进化距离矩阵。为

了构造30个物种之间的距离矩阵，我们根据以上原理计算了30个物种线粒体DNA序列

对应曲线的散度均值见表4．3．

表4．3：30个物种的线粒体DNA序列对应曲线的散度均值

Species 肛z p_ 肛。 Species p￡ p， po

-0．7806 l|8988 0．9240 -0．3740 1．6082 1．8117

—0．7592 1．8566 1 1353 -0．3027 l|3440 2 1875

p chim -0 7664 1．8482 1．0926 oP()ssam -0．3850 l 0487 2．6597

gorilla --0．7509 1．7733 1．0522 wallaro 一O．5232 1．4880 1 7776

orangl_】t -0，7775 1．9928 0．7473 platypus --0．6771 O．9423 2 1195

gibbon -0．7136 1．9169 0 7665 -0．6197 1 0657 2．1372

baboon -0．6851 1．8570 1．0841 dormou -0．6019 0．9297 2．2357

horse -0．4755 1．7065 1．4824 gp培 -0．4123 1．1004 1．8858

-9．3875 1．7996 1 5819 donkey -6．4942 1．7093 1 4695

h seal 一O．2199 l_7180 1 4288 I rhin -0．3813 1|7931 1 7388

g seal —0．2242 1．7044 1 4273 dog -0．4819 l_1956 1 7942

-0．3459 1．4859 1 5998 sheep -0．3381 1 5285 1 8338

fwhale —0．4297 1．5348 1．5652 p培 -0．1525 1 7564 1 7769

b whale -9 4472 1 6035 1．5642 mppopo 一O．3247 1 8311 1 2850

-0．3059 1．4259 1．7497 rabbit —0．5958 1 2759 1 7255
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接着构造3维向量(向量元素为30个物种的线粒体DNA序列对应曲线的散度均

值)，用其来表征DNA序列．通过计算向量终点之闻的欧式距离得到了30个物种的线粒

体DNA序列之间的进化距离矩阵见表4．4。

表4．4：30个物种的部分物种的线粒体DNA序列之间的距离矩阵

Species human c him P chim gorilla orangut gibbon baboon horse w rhin h∞a1

human 9 0．2168 0．4977 0．7285 O 8767 0．9529 0．9942 1．1984 l 3400 1．3935

0 O．0441 0．2409 0．6406 0．8845 O．9448 l_0809 1．1924 1．2604

P chim 0 0．0865 0．4762 9．7681 0，8803 i娜53 1．2048 1．2781

godlla 0 0 3766 9．6930 0．8399 1m513 1．2102 l 2795

oraugut 0 0．1011 0．4914 1．0977 1．4084 1．5031

gibbon 0 0．3245 0 9685 I．3242 1．4304

baboon 0 0．4746 9 9024 1．121l

horee 0 0．1622 0．4802

w Tb洫 0 9．2412

h目日d 0

4．2．3方法2

我们同样根据A．Nandy提出的DNA曲线的散度均值来构造DNA序列之间的距离矩

阵。取human线粒体DNA序列的前10个字符GATCACAGGT和gray seal线粒体DNA

序列的前lo个字符ACTAATGACT，在映射咖1下对应的点集，示于表4．5．

襄4．5：物种human和gray seal线粒俸DNA序列昀前1 0个字符对应的坐标

human base x Y z gray seal base x Y z

1 G 1 0 1 1 A ．1 O 1

2 A ．1 0 l 2 C 0 l 1

3 T O -1 l 3 T 0 ．1 1

4 C 0 1 1 4 A ．1 0 2

5 A ．1 0 2 5 A -1 0 3

6 C 0 1 2 6 T O ．1 2

7 A ．1 0 3 7 G 1 0 l

8 G l 0 2 8 A ．1 O 4

9 G 1 0 3 9 C 0 l 2

lO T 0 —1 2 10 T 0 ．1 3

图4．3一图4．5为human线粒体DNA序列的前10个字符GATCACAGGT和gray

seal线粒体DNA序列的前10个字符ACTAATGACT，在映射壬l，咖，钿下的特征曲线。



第4章 利用物种DNA序列的图形表示构建系统进化树的方法

图4．3 基于映射≠lhuman和gray seal线粒体DNA序列的前10个字符对应的图

图4．4 基于映射q12human和gray seal线粒体DNA序列的前10个字符对应的图

。
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图4．5 基于映射如human和gray seal线粒体DNA序列的前lO个字符对应的图

我们利用曲线的散度均值构造以上两个子序列对应的九维向量：

∞：，卢；，，‘：，p：，店，p!，砖，以，p：)=(o，0，1．8，一0．I，0．1，1_8，一0．1，一0．I，1．8)

(肛詈，p}，疋’，p}，p}，p}，，‘}，p}，p})=(-0．3，-0．1，2，-0．2，一0．2，2，一0．1，0．1，2)

则它们之间的距离定义为欧式距离：d(G1，G2)=0．6000，我们根据上节原理计算了30

个物种线粒体DNA序列对应曲线的散度均值见表4．7，和部分物种线粒体DNA序列之

间的距离矩阵见表4．6。

寝4．6：30个物种的部分物种的线粒体DNA序列之间的距离矩阵

Speci明 human c him P chim gorilla orangut gibbon baboon horse w rhln h∞丑l

0 0．0114 9．1069 D 3324 0．5771 0．7505 0．8722 0．9339 0．9696 0．9848

c him 0 0．0610 9．1236 0．3536 0．5965 0．7727 0，8792 0．9401 0．9696

P chim 0 0．08∞0．2484 6．4998 0．7071 0．8409 0．9203 0．9595

gorilla 0 0．0336 0．1849 0．4323 0．6602 0．8243 0．911l

orangut 0 0．0093 0．0984 0．3147 0．5707 9．7567

gibbon 0 0．022'2 0．1527 0．4073 9．8403

baboon 0 0．0110 0．1421 0．3782

horse 0 0．0811 0．2853

wthin 0 3．0627

h辩al O

．

：罟
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表4．7：在映射≯1，I；52，如下30个物种线粒体DNA序列对应曲线的散度均值

Species meaⅡln口2 nlea．nl“中3

humeri -0 0002 O．0001 2 2496 0 00[10 -0 0001 2 2496 -0．000l 0 0002 2 2496

c chimp -0．0002 0 0001 2．2562 0 0000 -0．0001 2 2562 -0．0001 0．0002 2 2562

P chimp -I]．0002 0．0001 2．2503 口OOOO --0．O∞1 2．2503 -l}由00l 0．0092 2 2503

gorilla -0．0002 0．1w101 2．2151 0 0000 -0．0001 2．2151 -0．0001 0．0002 2 2151

or孙gut -0．0002 0．0001 2．2345 0，0000 -0．0001 2．2345 -0．000l 0 0002 2 2345

画bbon -I}0002 D．000i 2．2290 0，00011 -0．01101 2．2290 -0．0001 0．0002 2．229(1

barn 一O．0002 0．0001 2．2418 0 0000 —0．0001 2．2418 -0．00111 0 0002 2 2418

一O．0002 0．∞Q0 2．2485 O皿O∞ 一0．000l 2．2485 --0．0001 O．∞02 2．2485

white r —0．0002 0．11000 2．2953 —0．011111 一O．0001 2．2953 -0．000l 0．0002 2 2953

g明舡 —0，0002 0．0000 2．2591 -0．0001 -0．0001 2．259l -0．加0l 0．0001 2．2591

-0．11002 0，00011 2．2561 —O．000l 一0 0001 2．2551 -D 0001 0．0001 2．2551

fwllale -0．0002 0．0000 2．2807 -0．0001 -0．0001 2．2807 —0．00111 0．000l 2．2807

b whalo —0m002 0．0∞O 2．2175 —0．0001 —0．0001 2．2175 —6 0001 0．0001 2．2175

-11．0002 0．0000 2．2250 —0．0001 —0．0001 2．2250 -0．0001 0．0001 2．2250

—0 0002 0．0000 2．2142 -0．0001 -0 0001 2．2142 -0 000i 0．01)01 2 2142

—0．0002 0．∞00 2．2393 一D 000i -0．0001 2．2393 -0．00111 0．0001 2．2393

—0，0002 0．0000 2．25-36 —0．0∞1 -0．0002 2．2536 —0．0001 O．0001 2．2536

wallafOo --0．0002 一B．0001 2 4193 —0．0001 -0．n11{12 2．4193 0 0000 0．o001 2 4193

pla．typus —0．0002 0．O∞0 2．3001 -0．0001 -0．0001 2．3001 -0．0001 0．000l 2．3001

squirrel —0 0002 —0．000l 2．3IIN -0．0001 -0．0002 2．3104 0 00110 0．0001 2．31114

fdormo -0．01102 -0．0001 2．2622 -0，000l 一0．0002 2．2622 0．0000 O．0001 2．2622

g pig -0．0002 -0．0001 2 2842 -0．01101 -0．0∞2 2．2842 O 0000 0．0001 2 2842

，dDBl呛y 一B．0∞2 8由0∞ 2工449 一O．0001 一O．0001 2．2449 O 0000 O．0003． 2．2449

I rhia —0．0002 0．00011 2 2587 0．00011 -0．I)0111 2．2587 -0．000l 0．0002 2．2587

dog -0．0002 0．0D00 2．3016 -0 0001 -0．0001 2．3016 —0．0001 0．01101 2 3016

sheep —0，00112 0．01300 2．2384 -0．0001 -0．0001 2．2384 0．00D0 O 0001 2．2384

pig -0．0002 0．0000 2．2624 -0．0001 一n．O∞l 2．2624 -0000l 0 000I 2．2624

hippol吣 一O 0002 O．00∞ 2．2812 -0．O∞l -0由∞1 2 2812 一O．。001 O 000l 22812

rabbiL -0．0002 0．0000 2 2115 0．0000 -0 0001 2 2115 -0 00111 0 0001 2．2115
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4。3进化树的构建

根据以上两种方法算得的30个物种的线粒体DNA序列之间的进化距离矩阵，利用

Neighbor—Joining方法【681构建了30个物种的进化树。如图4．6和图4．7所示。

human

com chim

plg c上lim

gorilla

orangutan

gibbon

baboon

horse

w rhino

h seal

g seal

cat

finwhale

bluewhale

Cow

ra七

T【IoUge

donkev

工rhino

dog

sheep

plg

hippopotam

rabbit

oPossum

wallaroo

platypus

squirrel

dormouse

gulneaPlg

图4．6 用方法1构建的30个物种线粒俸DNA序列的系统树
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numan

COm Chim

pig chim

gorilla

orangutan

gibbon

baboon

horse

W rnlno

h seal

g sea上

ca七

finwhale

bluewhale

CoW

ra七

moU8e

opossum

wal laroo

platypus

squirrel

dormouse

gulneaPlg

donkey

工rhino

dog

sheep

plg

hippopotam

rebbit

图4．7用方法2构建的30个物种线粒体DNA序列的系统树

从图4．6可以看出，common chimpanzee和pigmy chimpanzee进化关系最为密切，其

次是gorilla，而后是human，orangutan和gibbon进化关系也比较近，接着是baboon，

而且以上七种生物归属一类．harbor seal和gray seal，fin whale和blue whale进化关系也

很近，另外，opossum和wallaroo，其次是platypus，squirrel，fat dormouse，guinea pig

归为一类。donkey，Indian rhinoceros，sheep和pig，dog，horse和white rhinoceros，
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hippopotamus也基本上归为一类，但和其他生物的进化关系较远，rat和mouse本来进

化关系很近，但在此文章里rat和cow的进化关系最近，其次与mouse较近．

从图4．7可以看出，common chimpanzee和pigmy chimpanzee进化关系最为密切，其

次是human，而后是orangutan和gibbon，gorilla，进化关系也比较近，而且以上六种

生物归属一类．rat和mouse，harbor seal和gray seal，其次是cat，fin whale和blue

whale进化关系也很近，另外，platypus和wMlaroo，squirrel和fat dormouse，guinea

pig和donkey。sheep，pig，hippopotamus，rabbit归为一类，baboon没有与开始提

到的coHnnon chimpanzee等六个物种归为一类，Indian rhinoceros和white rhinoceros，本

该归为一类，但在此文章里Indian rhinoceros和white rhinoceros，的进化关系较远。

以上两种结果中都出现了不符合实际的一些问题，造成这样的结果可能是由于把

DNA序列转化成图形表示以及抽取图的不变量时失去了一些信息，这可能是我们取的

参数的灵敏度不够好而造成的，这是有待改进之处．综合看来，本章得到的进化关系与

文献f68】里的结果基本一致，也与根据形态特征对物种分类构建的系统树基本保持了一

致。

4．4小结

从本章得到的结果来看，基于DNA序列的图形表示给出的距离度量能够作为推断

物种之间进化关系的进化距离度量．同时，此方法在具体处理过程中无需对序列进行比

对分析，这与传统方法不同之处【70一72】，并且，此方法可以推广到基因组层次上对序列

进行比较，构建基因树．当然，进化树的构建是一个统计学问题．我们所构建出来的进

化树只是对真实的进化关系的评估或者模拟．如果采用的是一个适当的方法，那么所构

建的进化树就会接近真实的“进化树”．不同的算法有不同的适用目的。本文提出的这个

方法【73，74】来做进化分析有简便，快速和可行等优点，且适用于所检验的序列的碱基数

目较大(大于几千个碱基)的情况。利用这一方法来揭示隐含在DNA序列中遗传信息还

有很多的挑战，其中最重要的就是要如何能找到一些更适当的参数来突出DNA序列的

主要特征进而对物种的基因组进行大规模理论分析并挖掘出生物序列中有用的信息。
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本章在复平面上用二维随机游动来描述7 RNA二级结构序列，得到1对应的

随机游动曲线和随机复数字序列．在6-D空间中定义了使核苷酸集与点集之间一一

对应的函数，进而利用这个函数在5-D空间中得到1 RATA=短结构的6-D表示，然

后基于6-D表示把它转化为矩阵表示和特征向量表示．并利用删二级结构对应
的随机数字序列的数字特征。模和相位以及矩阵不变量：矩阵的置太特征值、特征

向量来分析了AIMV-8等9种病毒的冗ⅣA二鼓结构序列的相似性．

5．1引言

今天的生命科学巳不再是单纯的实验描述性科学．在很多方面正在逐步由定性描述

走向定量研究，不断出现一些新的研究手段．近年来，在许多科学领域内对DNA碱基序

列的研究中用定量分析的方法研究了符号序列，即将碱基与数字对应起来，几何图形与

碱基对应起来。然后利用数字序列的特征数值以及图的不变量来描述DNA序列，且此方

法在生物序列的研究中得到了广泛的应用[1—35，38—42，46—75，94—128]．我们知道DNA

是携带生物遗传信息的主要大分子，但RNA是大部分病毒的遗传物质，并且RNA还参

与蛋白质的合成，与细胞分化，代谢，记忆的储存等有重要关系，因此研究RNA同等重

要．为了更好的了解RNA的功能就需要剖析P．NA的结构．

用理论计算方法预测RNA的二级结构和比较RNA二级结构的相似性是当前结构研

究中的一个十分活跃的领域．且科学家仍给出了很多算法预测RIgA的二级结构和比较

RNA二级结构的相似性．而已有的比较相似性算法都是建立在字符串的比对上，他们的

共同特点是给出插八，删除，替换的距离函数，通：世计算结构之间的距离来比较相似性

[77—93】，这种方法存在选取罚分函数的随意性，缺乏合适的理论模型而更多带有主观色

彩，而选取罚分函数的好坏直接影响相似性分值，另外这些方法都忽略了组成基的化学

性质和化学结构，且不适用于带假结以及较大的RNA二级结构相似性比较．为了避免这

些缺陷，使得很多人试图寻找其它方法来比较RNA二级结构序列，近来，廖波和王天明

f102—105]根据RNA二级结构的组成特点给出了一种3-D和6-D表示法，并利用这些表

示方法来比较RNA二级结构的相似性，这些方法计算简单，不受是否带假结的限制。得
到了很好的结果．

我们在这章里，尝试着类似于用定量分析DNA序列的方法，根据廖波等给出的RNA

=级结构的特征序列和张春莲的z曲线表示法提出了用二维随机游动描述RNA二级结

构序列，得到RNA二级结构序列的新的2-D和6_D表示方法，然后基于2-D和6-D表示

把它转化为特征向量和矩阵表示，最后利用矩阵不变量及特征向量之间的距离来描述序

把它转化为特征向量和矩阵表示，最后利用矩阵不变量及特征向量之间的距离来描述序
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列或结构的不变性来分析比较RNA二级结构的相似性，这些方法同样计算简单，不受是

否带假结的限制，并且结果也很满意[i01]。本章我们以9种病毒的RNA-3末端的二级

结构(见图5．1)为例分别介绍了2-D和6-D表示法的应用。
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AUGC^UGC AUOC

C C

U U

C—G

U一^

C—O

U一^

U一^

^一U U U

C—G C ^

^一U c一0

C—G C—O

AUOC^UOC ^^OC

^P‘W-3

U一^

^

^ ^

C—O

C—O

V一^

O删C ^U0c 眦oc

LRM v．3

^一t,r ^

U ^ ^

^一H C—O

C一0 c—G

^UGc KTJGC AUGC

f ，

图5．1 9种病毒的P小A-3在3’末端的二级结构：'alfalfa mOSmc Virus(A1MV-3【73】)，citrus 18af‘“go”

vires(CiLRV一3【74】)，tobacco Btreak virus(TSV-3[75，76D，citruB variegation Virus(CVv_3[74])，8pple

m。Baic virus(APMV．3【771)，pruⅡe dwarf ilarvirus(PDV-3[7s1)，lilac rlag
mottle virus(LRMV_3【79】)，
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第5章 RNA二级结构的相似性分析

5．2 用二维随机游动描述RNA二级结构序列

根据廖波和王天明的3-D和6-D表示方法【102—105]，我们先对二级结构进行处理，

由于RNA二级结构是由自由基A，C，G，U和基对A—U，G—C组成的(一般都视基对G—U

为自由基)，为了区别自由基和基对，我们用A’，U’，G’，C’分别代表基对A—U和基对

G—c中的A，C，G，U，这样我们就将二级结构转化为基本序列，我们称之为二级结构的

特征序列．例如AlMV-3的子结构(见图5．2)对应的特征序列为G’G’G’AAUC～C C’(从3’

端到5，端)

^

U ^

C——G

C—G
C——G

5’ 3，

图5．2 AIMV-3的子结构

根据组成RNA的四种核苷酸基的化学结构和化学性质可将其分类，嘌呤((R；{A，

G))／嘧啶(Y=(c，u))；酮基(M={A，c))／氨基(K={G，u})；弱氢键(w={A，u))／强

氢键(s={G，c))．根据上面的分类和张春霆的Z曲线表示我们适当的将RNA二级结构

(见图5．1)映射到点的三维数列：

妒={(Re(P矿)，Im(P8n)，o)，(f【e(Pm)，Im(P?)，1)，⋯，(Re(P0)，Im(PF)，L))

其中，m=I，2，3，L为RNA二级结构对应序列G=gLq2⋯，的长度，在复平面上第

n(0≤n墨L)个碱基．qn对应的点P：：l满足如下等式：

I P：=(A。+G。)一(c。+U。)+l(A：+G：)一(c二+u二)]i，
{P：=(A。+C。)一(G。+U。)+【(％+c：)一(G：+u二)】i， (5．1)

I Pi=(A。+u。)一(C。+G。)+【(A：+u：)一(c二+G二)】i．

设臂=||P：=I m蝣=argP'0，m=l，2，3．例如，

％1=瓜i瓦ii瓦而币再丽j丽
其中，AfI，G。，C。，U。，％，G：，c：和u：分别为1到n这个子序列中碱基A，G，C，U，A’，G’，C’和U’，所出现的次数．我们假设Ao⋯Go Co Uo=％=G6=Co=u：=0．
当n依次从0到L时，在复平面上我们便可以得到L+1个点，依次连接这些点就得到

了从原点出发的RNA二级结构序列的一条随机游动曲线，同时也得到了与其对应的随机

数字序列．显然，对于任意一个RNA二级结构序列分别有称作AG，AC，和AU的三个随
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机游动曲线和与其对应的三个随机数字序列．例如，病毒AIMV．3的二级结构序列对应

的特征序列为(从5’端到3’端)：

AUGCU。C。A—U Gj C。At AAACUj G～C A—U Gl Aj AUGCC～C C‘UAAG4 Gl Gj AUGC，它对泣
的三种AG，AC，和AU游动曲线，见图5．3一图5．5。

8 30

岳
j

哥20
甲
∞

量1D
三

o

O

图5．3 AIMV-3的二级结构序列对应的AG随机游动曲线

图5 4 AIMV-3的二级结构序列对应的AC随机游动曲线
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第5章RNA二级结构的相似性分析

图5．5 AIMV．3的二级结构序列对应的AU随机游动曲线

图5．3一图5．5对应的三个随机数字序列分别如下：

日

P：={o，l，0，l，0，-i，-2i，--i，一2i，一i，I，一i，2一i，3一i，2一i，2—2i，2一it2—2i，2一i，2—2i，

2—3l，2—2i，3—2i，2—2l，3—2i，2—2i，2—3i，2—4i，2—5i，l一5i，2—5i，3—5i，3—4i，

3—3i，3—2i，4—2i，3—2i，4—2i，3—2i)；

P：=(o，1，0，一1，0，一i，0，i，0，一i，0，i，1-{-i，2 4-i，3+i，4+i，4，4一i，4，4+i，4，4 q-i，44-2i，5 q-2i，

4-{-2i，3 4-2i，4 4-2i，4 4-3i，4+4i，4-{-5i，3 4-5i，4 4-5i，5 4-5i，5+4i，5-{-3i，5-}-2i，6-{-2i，

5 4-2i，4 4-2i，5-i-2m

Pi={o，1，2，i，0，i，0，i，2i，i，0，i，i+1，i-{-2，i-{-3，i+2，2-{-2i，2 4-i，2-{-2i，2+2i，i q-2，2+2i，

3+2i，4+2i，3 4-2i，2十2i，2+i，2，2一i，3一i，4一i，5一i，5—2i，5—3i，5—4i，6—4i，

7—4i，6—4i，5—4i)，

因为在复平面内随机数字序列的模和相位比较突出反映其特征，所以我们在这里引

进随机数字序列模和相位的均值的定义如下：

．
L ， L

万=÷圣曙，妒2i圣簖 (5·2)

假设k和t是两个物种，im(％)，石6(≈)和i4(t)，≯一(t)分别是其数值特征。利用等式

(5．2)计算了9种病毒的RNA二级结构序列对应的三种随机数字序列的模和相位的均值

见表5．1、表5．2。
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—— 盔重望三查堂堂主堂垡堡塞!生塑壁型塑堕受塞叠垦基廛旦

表5．1；圉5．1种9种病毒的二级结构序列对应的随机数字序列模的均值

AIMV-3 CiLRV-3 TSV-3 CVV-3 APMV．3 LRMV．3 PDV-3 EMV．3 AVII

rl 2．8022 3．7803 2．5647 4．4746 2．阳驰 3，8878 2．7858 3．2509 2．5844

一 3．4816 1．5282 2．5325 4．1438 3-2465 2．1424 3．0581 1．9414 2．1152

一 2．9029 7．2121 5．8811 4．9118 3．1640 2．1839 6．5903 2．6325 2．5901

表5．2：图5．1种9种病毒的：级结构序列对应的随机数字序iⅡ相位的均值

AIMV一3 CiLRV一3 TSV．3 CVV-3 APMV-3 LRMV．3 PDV-3 EMV．3 AVII

∞l ·0．8027 -1．0008 -0．3198 ．0．6973 ·0．5070 —1 0369 ．0．7770 ．1，0189 ．0．7116

——

p2 0．3935 -3．3735e-004 2．0834 0．3692 l_9755 1 6704 2．4204 2．4998e-004 0 4083

——

p3 9．3833 1．2493 1 3837 —0．6780 一1．0223 1．2240 —0．7677 1．7647 0．9796

我们考虑三个模均值和三个相位均值来构造～个6-D向量：(-，一_，尹，≯，孑刁．假

定如果在6-D空间中两个向量指向同一个方向，那么由向量表示的两个RNA二级结构

序列是相似的。这些向量的相似度可以通过计算向量终点的欧式距离来计算出．两个向

量之间的距离呶t有如下等式给出：

毗=在磊而百j面雨毳丽丽丽 (5．3)

如果两个向量的欧式距离越小，它们对应的RNA二级结构序列就越相似，反之，相似性

就小。换句话说，进化相近的物种间的距离较小，异类进化的物种间的距离就较大．我们

计算了这些向量的欧式距离值并列在表5．3中．

表5．3：圉5．1中9种病毒的序列的相似形表(模和相位均值的6雏向量的欧式距离矩阵)

Species A|MV．3 CiLRv-3 TSV．3 CVV．3 APMV．3 LRMv-3 PDv-3 EMv_3 AⅥI

AlMV．3 0 4．9281 3．7306 2．8999 2．1675 2．4251 4．3830 2．1810 1．5416

CiLRV．3 0 3．0134 4．0691 5．4585 5．3353 3．7006 4．6572 4．8437

TSV．3 O 3．8100 3．7080 4，0351 2．4041 4．0434 3．7587

CVln3 0 3．1163 4．1494 3．3272 4．2131 3．9784

APMV．3 0 2．9980 3．4809 3，7699 2．8514

LRMV．3 0 5．1055 1．9316 1．9034

PDV．3 0 5．4276 4．9028

EMV．3 0 11636

AVll 0

通过观察表5．3，我们找到最相似的病毒对是EMV．3与AVII，AIMV-3与AVII，

LRMV．3与AVII，LRMV一3与EMV一3，AIMV-3与APMV-3，AIMV一3与EMV-3．这结
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果与实际结构比较吻合。这些种类的分类说明他们的编码序列的数量足够大的，可以根

据表5．3所列的矩阵大致表现出来．换句话说随着不同种类编码序列数量的持续增长，

可以通过距离矩阵进行聚类分析．

5．3 RNA二级结构的6一D表示

同上节的表示方法一样，用A’，U’，G’，C’分别代表基对A—U和基对G—C中的A，

U，G，c，这样我们就将二级结构转化为基本序列。例如LRMV-3的子结构(见图5．6)对应

的特征序列为CC’U’C’C'AAAG’G’A’G’u(从5’端到3’端)．

A

A A

C——G

C—G
U——A

C—G
C U

5’ 3’

图5．6 LRMV一3的予结构

根据组成RNA的四种核苷酸基的化学结构和化学性质可将其分类，嘌呤(A，G)／嘧

啶(C，T)；酮基(A，c)／氨基(G，T)；弱氢键(A，u)／强氢键(C，G)，以及张春霆等提

出的DNA序列的三维图形表示(Z曲线)[49】，我们定义如下的函数：设RNA二级结构

的特征序列长为N，用8。l，9nl，cnl，“。l，o胁鲰2，cn2，u。2，分别表示为1到n这个子序列

中碱基A，U，G，C和A，，U’，G，，e’所出现的次数，

我们令

{圣三圣三兰三要三未xni,yni,z,。i E R,i=1,2．c“，
‰l。Xnl，vn22‰L，T)n3 2 znl，‰4。zn2，Vn52 Yn2，‰62 Zn2

R=(vnt，Vn2，Vn3，vn4，Vn5，口们)，

假设n=0时，ani=蛐=％=“瓜=0，i=l，2，当n从0到Ⅳ时，在6-D空间里便

得到了N+1个点，例如LRMV-3的子结构(图5．6)的特征序列CC’U’⋯A’G’U对应的点

集：P x=(-1，1，-1，0，0，o)，P2=(一1，l，一1，-1，1，-1)，P3=(一1，1，一l，-2，0，o)，-一，Pll=

(2，4，2，-1，1，-3)，P12=(2，4，2，0，0，-4)，P13=(1，3，3，0，0，-4)。这样我们将一个RNA二

级结构的特征序列转化为6-D空间里的一个点集，称之为特征点集，依次连接特征点集中

各点所得曲线我们称之为特征曲线，但由于维数高我们不能画出直观图．首先利用这些

点集可以构造矩阵； 口矩阵[120】(矩阵元素吼。为顶点i和J之间的欧式距离和顶点i和
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J之间的边的几何距离之和的商)，这样每一个RNA二级结构对应一个Q矩阵。例如，

表5．4列出了LRMV一3的子结构(见图5．6)对应的特征序列为CC’U’C’C’AAAG7G’A’G’U

的Q矩阵．

表5．4：LRMV．3的子结构对应的特征序列为CC7U‘c’C’AAAG’G7A’G 7的O矩阵

base C C’ U’ C’ C’ A A A G’ G’ A’ G’

C 0 1．9000 0．5774 0．6383 0 7071 0．6000 0．5774 0．5890 0 4895 0．4398 0．3559 9 3442

C’ 0 1．9000 0．5774 0．6383 0．5491 0．5538 0．5932 0 4889 0．“49 0 3572 0 3559

U’ 0 1．OOOO 1_O000 0．7454 0 7971 0．7211 0．5932 0．5408 0 4449 0．4398

C’ 0 1．0000 0．7071 0 7454 0．7906 0．6429 0．5932 0 4880 0．4895

C’ 0 1．OOOO 1．0000 1．0000 0．7906 0，7211 9 5932 0，5890

A 9 1．0009 1．0900 0．7454 0．7071 0 5538 0．5丌4

A 0 1．0000 0．7071 0．7454 0．5401 0 6009

A 0 1．0000 1．OOOO 0．6383 0 7071

G
7

0 1．0000 9．5774 0 6383

G’ 0 1．00130 0．5774

A， 0 1．OOOO

G’ 0

其次利用这些点集的坐标，根据文献[18】在6-D坐标系上可以定义表示特征点集的

6个分量毛Y，z，k，j，m坐标值的均值即：

№=∑观／N，脚=∑阢／N汕=∑≈，N，挑=∑ki／N，m=∑li／N，‰=∑帆／N

由此，我们称6-D向量：

P=(p。，p”，p：，pk，pf，pm，)

为RNA二级结构的特征向量表示，其长度：

gR=√p：+p；+肛；+pl+p}+p象

定义为图半径(特征曲线的半径)。

例如LRMV-3的子结构(图5．6)对应的特征向量表示P=(o．5385，2．5385，0．6923，一2．1538，

0．9231，一2．1538)，图半径gR=4．1645．

因为矩阵不变量可以表征序列或结构不变性(7-18】，所以我们在这里取口矩阵的不

变量作为RNA=级结构的不变量来比较它们之间的相似性，而矩阵不变量有很多种，如

矩阵的最大特征值、矩阵的行列式值、矩阵的迹和矩阵的行或列和，等等．在这里，我们

利用0矩阵的前8个正规化最大特征值来比较RNA二级结构的相似性．以图5．1中9种

病毒为例，计算了9种病毒的RNA二级结构序列对应的Q矩阵的前8个最大特征值以

及相似性距离见表5．5、表5．6。
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表5，5：9种病毒的RNA库iq对应的Q矩阵的前8个最大特征值

AlMV．3 CiLRV一3 T弓v-3 CVV一3 APMV．3 LRMV-3 PDV一3 EMV一3 AVII

^I D 8222 0，6726 L0108 0 7077 0．3231 0，7582 0．3653 0．6107 0．9967

沁 0 8982 0．9433 1．0427 0．9716 0．3386 0．8642 O 8044 0，9730 1 1843

沁 0 9322 L(1293 l，4003 1，3008 0．4996 1．1762 0．891l l 3268 1．508l

h l_5074 ．1．2369 1．6863 1．5486 0．8497 1．6808 0．9807 1．5642 1．7850

k 2．2338 1．5288 2．3590 1．9985 2 2661 1．9628 2 4634 2．2439 1．8332

^B 2．7188 1．8586 2．6626 4．8826 3．I]61l 5．389"／ 3．6109 4．9429 5．3314

^7 5．5183 7．2612 5．9263 6．2473 5．9379 7．8055 5．2977 6．2954 7．5175

^B 12．4814 18．0837 15．0726 17．4540 14．8231 15．6387 14，7009 14．2595 15．4574

表5．6．圉5．1神。种病毒的序列的相似形裹

Species AIMV-3 CiLIt,V-3 TSV-3 CVV-3 APMV-3 LRMV-3 PDV-3 EMv_3 AVII

AIMV．3 0 O．0546 0．D311 O 0430 0．0573 0．I)463 D．0494 0．0479 O 0486

CiLRV二3 0 o．D70l 0．0313 O．0301 0．0563 0．0342 0．0680 0 0649

TSV-3 D 0 0504 0 0768 0．0595 0．0651 0，0508 O 0549

(ⅣV．3 0 0．0442 0．047'2 0，03411 0．0467 0．0503

APMV_3 0 0．0669 0．0233 0．0767 0，0782

LRMV．3 0 O．0681 O 02．59 0．01∞

PDV-3 0 0．0710 0．(}754

EMV一3 0 0．0189

AVll 0

表5．7：9种病毒的RNA二级结构序列对应的特征向量

acces5 No． eigenveetor

AlMV．3 P=(1．7692，2-8974，2．4359，-1．0513，0．5385，一0．0256)

CiLRV．3 P=(一1，9216，0．5882，0．8235，一2．6667，一0．9,745，7．0980)

TSV．3 P=(0．2857，一l，8367，1．2653，-0．4694，0．3878，5．0816)

CV、，-3 P=(2．6538，3．4615，3．6154，·2．807'7，o．6538，一3．3077)

APMV．3 P=(2．2927，一1．2195，1，2683，-1．0000，2．5610，-2．7551)

LRMV一3 P=(-0．9423，一1．9808，0．1346，一3．4423，0．1346，1．8269)

PDV．3 P=(1．9,195，·0．3902，2．3415，一2，1220，1．7317，5．1463)

EMV．3 P=(-O．8367，1_9,857，一O-6327，一2．8163，·0．3673，2．4490)

AVII P=(0．4340，0．3962，1．0000，·1．9623，0．4906，1．9245)
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接着利用上节特征向量的定义计算了9种病毒的RNA二级结构序列对应的特征向
量见表5，7．

因为特征向量或图半径包含RNA序列的结构信息，因此要比较两个RNA二级结构

序列就比较其对应的特征向量及图半径之间的距离即可，这里我们利用特征向量之间的

距离来比较其相似性。定义两个特征向量之间的距离为：

D。=[(肛。一肛：)2+(pⅣ一p；)2 q-(肛；一p：)2+(肛k—p：)2+(pl一芦；)2+(p。一越。)2】{(5．5)

如果两个RNA序列的D。值越小，说明它们之间越相似，否则相似性就不大。根据

D。的定义计算了9种病毒的RNA序列的相似性见表5．8。

表5．8：圉5．1种9种病毒的序列的相似形表

Species AIMV-3 CiLRV一3 TSV-3 CVV．3 APMV-3 LRMV-3 PDV．3 EMV．3 AVII

AlMV一3 O 8 6931 7．2407 4．04,50 5．4895 6．7644 6．3175 5．3725 3．8387

C讧．RV．3 0 4．5033 12．0890 11．3643 6．0487 12．9373 5．0426 5．7848

TSV．3 0 10．7294 6．4168 4．7225 16 6428 5．2555 4 1575

CVV一3 0 5．8958 9．0390 4．8506 8．3154 7．0201

APMV．3 0 6．7221 3．2636 7．6583 5．7670

LR^lV．3 0 8．0618 3 5072 3．2588

PDV一3 0 8．8577 7．3890

EMV一3 0 2．6100

AVII 6

通过观察表5．6，表5．8可得，EMV一3与AVII相似，LRMV．3与AVII相似，LRIVlV．3

与EMV一3，APMV-3与PDV-3相似，这结果与实际结构基本吻合．在表5．6中CiLRV一3

与CVV一3，CiLRV．3与APMV-3之间的距离比较小说明也比较相似，可是这与实际结构

不太符合，造成这种结果的原因可能是由结构构造距离矩阵时可能会丢失一些信息，不

过这种误差并不影响相似性的比较，我们基本能正确地判断它们之间的相似性．比较这

两个相似性表，表5．8的结果比较好，且更符合实际结构。

5．4小结

本章我们给出了RNA二级结构的三种表示方法和两种度量RNA二级结构序列相似

性的方法，与过去仅限于字符结构的比较方法相比，我们的比较方法既兼顾了RNA二级

结构的组成字符串，也考虑了RNA的化学结构和化学性质．方法简单并不受是否有假

结的限制，能比较准确的判断RNA二级结构之间的相似性．这种方法的优点： (1)使数

据具有了可视性，即直接识别RNA二级结构的相似与不同； (2)能够识别较大的RNA

二级结构的相似与不同；(3)结构不变量容易计算且直接应用到RNA二级结构比较上。

(4)具有统计学意义．总之，比起用动态规划算法来比较RNA二级结构速度快、简单易

行，结果较好，将对评价同源性有很大的帮助。对预测RNA的二级结构中有应用价值．



6 RNA二级结构序列映射到“波谱线”和“Z型曲线”表示

本章给出了把冗Ml二钮结构的特征序列映射为“波谱线”和“三型曲线。表

示的三个递归套式．利用这三个递归套式给出了RNA二级结构序列的』一D，2-D

和3-D圈形表示，进一步利用1-D圆形表示给出了关于RNA二蛆结构序列频谱分

析的方法．

6．1引言

由于复杂多维数据的低维图形表示方法非常便于获取隐藏信息，且运用快捷，有直

观趣味，所以在生物序列比较中广泛应用．特别是，基于DNA序列的图形表示法以及其

相应的各种相关距离矩阵(如，E矩阵、L／L矩阵、M／M矩阵、D／D矩阵和Q矩阵

等)把DNA序列的完全图形表示映射到相应的数字表示正在逐步推广n 8，10，12，18-31，

41，571。在可供选择的生物序列的图形表示中，能引起特殊兴趣的是具有以下特征的图

示；被限制在一个恰当定义的平面内[95，97 99，109—113]；或者是已知空间的三维盒子

i1111，呈二维或三维Z型曲线形式[109一Iii]；或者在某一轴线上的有限间隔上的以。渡

谱状一曲线形式出现L94，95]。任何连接起来的曲线都可以用图形表示出来，并且利用这

种图形，可以计算许多与物理化学和生物特性依次相关联的，有价值的数学不变量，这

一点是非常重要．应该补充的一点是，我们可以通过记录单独核酸基的相继出现，或者通

过DNA序列的四维空间表示[1目，得到一个DNA序，Ⅱ数值的特性描述，而不借助文献

中已讨论过的，考虑碱基对出现频率的DNA序列图形表示方法。这些通过手工绘制或者

是电脑合成的、简化了的，更具视觉吸引力的已获得的图形表示必须保留尽可能多的原

始信息，最好是全部．无论是在简单的多项式中。还是更复杂的模拟神经的网络模型，

该类图形表示的一个功能就是，它可“作为数学模型的输入．在这章中，我们把焦点集

中在将RNA二级结构序列编译成具有可视性的简单的算法上。

核糖核酸I'tNA(Ribonucleic Acid)分子是一种生物聚合物，它既类似于蛋白质也类似

于DNA，但又不同于它们．RNA是由四种碱基A，U，G和C构成的聚核昔酸链，其中，

A、U，G和C分别代表腺嘌呤，尿嘧啶，鸟嘌呤和胞嘧啶．这四种碱基相互之间通过形成

基对产生能量使得RNA自身折叠而形成R3qA特有的单链双螺旋结构，形似于DNA的

双链结构，从而形成RNA空间三级结构+

RNA分子有两类结构信息：其一是RNA一级结构，它是由碱基A，U，G和e组成

的单链；其=是三级结构，它是碱基序列自身折叠形成的双螺旋结构。RNA的结构特性

对于了解它的功能是非常重要的。RNA二级结构是三级结构的严格子集，它在一级结构

和三级结构之间起着重要的作用，即起着由RNA一级结构推测三级结构的桥梁作用。因

5l
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此，RNA二级结构有着非常重要的研究价值，而且它可以应用于诸如tRNA和蛋白质的

相互作用、mRNA的稳定化处理。RNA二级结构的表示方法对于RNA二级结构研究有

着极其重要的价值。

目前已有很多信号处理方法被用于核酸和蛋白质序列的分析，并成为生物信息学的

重要内容。谱分析作为信号处理的常用方法，近年来也被用于DNA序列的分析，谱分析

用于DNA序列分析有自身的优势，可以将原始数据中局部的、潜在的周期性信息变得清

晰和可观察『106]。

在DNA序列的分析中，一类主要的分析对象是由A，C，G，T四种字符组成的符号

序列，本质上这是生物分子的一种符号表示，可以把它看作一种离散信号，并采用离散

傅立叶变换做频谱分析【107，10S]。在本章我们同样可以把RNA二级结构序列看作一种

离散信号，并采用离散傅立叶变换(简写为DFT)取得序列的频谱图来表现RNA二级结

构序列的频域特征。

6．2算法

Zupan和Randic提出的算法[94】是结合了唯一且通过等长度的线连接在一起的，一

维、二维和三维表示的同步运算。此外，二维和三维图形表示是可逆的，即可以只通过两

个或三个坐标，来复制整个初始单元序列。如果除了重视结束点之外，供应附加数字，

甚至一维的图示也满足这种条件。他们提出的2．D“Z型曲线”表示是中心在原点的正

方形的四个角上分别用四个坐标(．1,-1)，(1,-1)，(1,1)和(一1,1)来表示四种核苷酸A，T，G

和C．他们从正方形的中心位置(0,0)开始，按顺序向准备编译的第一个核苷酸移动，接

着，继续从这个点依次向第二个核苷酸移动，如此类推．在这里展示以人类第一个外显

子卢一球蛋白的DNA序列中的前三个字符ATG为例说明此算法最开始的三个步骤，见

图6．1。

‘y

≥，1) C 1，1)

x-

y

‘y

L．1) c!l·1)

。彩



第6章RNA二级结构序列映射到“波谱线”和“z型曲线”表示

图6．1(a)：序列的初始点为坐标原点；(b)：序列ATG的第一个碱基A在原点到角A连线的中点上

其坐标为(-o．5,-0．5)；(c)：第二个碱基T在碱基A和角T连线的中点上其坐标为(+O．25，O 75)；(d)：

第三个璇基T在碱基T和角G连线的中点线其坐标为(．0．375，+0 125)

我们在这一章里结合Zupan和Randic提出的算法194】，提出了RNA二级结构特征

序列[101—105】的一维、二维和三维图形表示．我们以第五章出示的9种病毒的RNA二

级结构特征序列为侧来说明此图形表示方法．见表6．1。

衰6．1：9个不同病毒RNA二级结构特征序列

Species Coding sequence

AlMV．3 AUGCU’C’A’U7G7C’A7AAACU’G7C7A’U’G’A7AUGCC7C7C‘UAAG’G’G7AUGC

CiLRV．3 AUGCC7U’A’U’A7U’U’U’U7C’U’C7UCCU口A’G’A7A’A7A’U7ⅣU’A7G’AUGCC’U7C

C7AAAG’G’A’G’AUGC

TSV．3 GUGGC’A。G7U7A’G’U’A’U’A，UAAU’A‘U’A’C’U’A’C’U’G’AUGCG’U’C’C’U7UUA

UA’G’G7A’G’AUGC

CVV-3 AUGCC’C’A’AAC’U7C’U’C’U‘C7U’CAUG7G’A’G’A’G’A’G’AAU’G’G’AUGCC’U’

C’C’GAAG’G’A7G’AUGC

APMV．3 AUGCC’C’A’C’A’A’C’GUGAAG’U’U7G7U’G’G7AUGCC7C’C’GUUAG7G7G’AAG(

LRMV．3 GUUCC’U’A’U’U，C’U’C’U，C’U7C7UCAGG’A’G’A7G7G硝G’A，A’U’A7G’AUGCC’U

C7C7AAAG7G’A’G’UCGC

PDV．3 AUGCC’C’U7C’A7C7C’GUAAG’G’U’G’A’G’G7AUGCC7G’C7U7UUAA’G’G’G’AUG

C

EMV．3 CC7U，A’A’U’UC7U7C7U’C’U’C’U’CAGG7G‘A’G’A’G7A7G’A，U7U’A’G’AUGCC’U’

C’CAAGG’A’G’AUGC

AVII AUGCC7U7A’A，UA’C’U7C7U’C’U，C’U’CAGG7G7A’G’A’G’A’G’U7U’U，A’G’AUGC(

U’C’C’AAAG’G’A’G7AUGG

6．2．1 1-D表示

我们先置A，U，G和C于托轴，A’，U7，G’和C’于．x轴．即

A寸z=+1．

A’寸$：一1．

U_十∞=+2．

U—+z=一2．

G-+￡=+3，

G_+z=一3．

C--+z=+4，

c，-+z：一4

当然，点的任何其他的分配和排列都是可以的．设S=sls2⋯为任意的RNA二级结构

特征序列，如果，N个单位长的RNA二级结构特征序列的第i个单位被记作黾，我们

就可以得到获得1-D的“波谱线”图形表示R(而)的递推公式：

脚¨)=塑等毗 (6．1)

其中，d是非零实数．规定，R(xo)=0。
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例如，取d=2，由递推公式(6．1)计算得出的病毒EMV．3 RNA二级结构特征序列的子

序列C'U’C'CAAGG7A’G’对应的坐标点集：R(。)={0，一2．0000，一2．0000，一3．0000，0．5000，0．7500

0．8750，1．9375，一0．5313，一0．7656，-1．8828}，以及图形表示见图6．2所示．

图6．2 EMV-3的RNA二级结构特征序列的子序列对应的1．D表示

显然，用运柙万妆碉侏r 1-D表不日可元金廿J迎性。当d≥2町“设谮j鬟”征X=-4-4

之间游动。例如，无论RNA二级结构特征序列有多长，都可阻通过图示的最后一点的坐

标来重建RNA二级结构序列。利用递推公式(6．1)可以获得RNA二级结构序列的“波

谱线”图形表示。图6．3给出了表6．1的RNA二级结构特征序列的1-D“波谱线”图形表

示。 =|巨至互至夏至歪夏至三塑二l宦奎奎登蒌茎翌萱蒌翻l鬯鎏墓鐾遮羞鲨型釜篓；：畦暨基夏基蒌蒌查菱主圆一藏孓菱≮蒌乃童话茎__蓬』宦銮茎窭鎏蚕銮鏊丕麴
：l隆塑釜盖箜选：釜兰笸鱼竺全兰兰：。．。竺■：短暨基主签主墓荃奎翻
圈6 3对晦千弈61的9个RNA二级结构特征序列的1-D表示

在图6．3中，各RNA二级结构特征序列的图形表示中没有圈形成．这些图形表示可

以表示出RNA二级结构序列的连接顺序，序列信息也得到完整的表达。从图6．3可以看

出，APMV．3和PDV．3相似，EMV一3和AVII相似，LRMV一3和AVII相似．
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6．2．2 2-D表示

我们令

A_+(一1，O)，Uo(1，0)，G_(0，一1)，C-->(0，1)，

√-+(-1，一1)，U’_÷【l，1)，G7_(1，一1)，d_÷(-1，1)

同样，点的任何其他的分配和排列都是可以的。我们可以得到获得2-D的“Z型曲线”

表示R(xl，Yi)的递推公式：

R(钳1，轨+1)：塑型业粤坠迪生 (6．2)

其中，d是非零实数。规定，R(。o，Yo)=0．

例如，取d=2，由公式(6．2)计算得出的病毒EMV．3 RNA二级结构特征序列的子序列

C7U’C’CAAGG7A’G’对应的坐标点集：R(z，Y)={(o，o)，(一0．5000；o．5000)，(0．2500，0．7500)，

(一0．3750，O．8750)，(一o．1875，0．9375)，(一o．5938，0．4688)，(-0．7969，0．2344)，(-0．3984，一o．3828)

(o．3008，一o．6914)，(一o．3496，一o．8457)，(0．3252，一o．9229)}，以及2-D“Z型曲线”表示见

图6．4所示。

y

C J

《
／土7一
d≮
／ ＼
＼ ＼
＼ U “

k
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“o—}～3
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图6．4 EMV-3的RNA二级结构特征序列的子序列对应的2-D表示

6．2．3 3-D表示

我们令

A_(一1，一1，1)，U--->(1，一l，-1)，

A’-+(一l，一1一1)，U’。(1，一1，1)，

G--->(1，1，1)，C---4(-1，1，-1)，

G7_÷(1，1，一1)，C’斗(一1，l，1)

同样，点的任何其他的分配和排列都是可以的。我们可以得到获得3-D的“z型曲线”

表示R如。，‰zi)的递推公式：R('Ti+I虮m。)=塾堂坐笋蒯 (63)
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其中，d是非零实数，规定，R(zom，‰)=o。

倒如，取d=2．由公式(6．3)讦算得出的病毒EMV一3 RNA二级结构特征序列的于序列

G’U7C。CAAGG’A‘G’对应盼坐标点集：R(z玑z)=“O o，O)(一0．5000，0．5060，O．5000)，(o 2500

—0 2500，0 7500)，(一o，3750，0．3750，0．8750)，(一0 6875，0．6875：-0．0625)、(一u．8438，一0-[563．

0-4888)，(_O 9219，一o．5781，0．7344)，(0．0391，0 2109，o．8672)，(o．5195，o 6055，9．0664)．f 0．2

402，一01973，一o．5332)，(o．3799．o．4014，一o 7600)}，以及3 D 4 Z型曲线”表示见图6．5所

示。

图6：5 EMV-3的RNA二级结构特征序列的子序列对应的3-D表示

我们注意到2-D和3-D两种表示方法不论序列有多长，他们对应的点列都在某一个

正方形或立方体内．即此方法可以把任意长度序列的“z型曲线”表示压缩在某一适当

边长的正方形或立方体内。且能显示组成序列的核酸分布规律．例如，在3-D表示下的

分布：序列中的所有核苷酸A都出现在一顶点为A(一l，一l，1)的i1小正方体内。由此我

们大致能判断每个核苷酸的含量。显然，每一种分配下。表示方法是唯一且可逆的。

6．3 RNA二级结构序列的频谱分析方法

我们根据RNA二级结构序列的1-D表示的递推公式(6 1)把KNA二级结构序列的

特征序列映射成数值序列z(n)，n=1．2， ，N(N是特征序列的长度)，z(n)表示特征序列

在位置“的相应符号的映射值。

长度为．Ⅳ的序列。【n)的离散傅立叶变换的基本形式1140】为：

N 1

DFTix(n)]=x(k)=∑z(z；∥鲁“，k=o，I一2·，^r—l (6 4)

x(射民度仍为N，提供了z㈤在频率k(周期N／k)处的频域信息+
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我们以在表6．1中出示的9个不同病毒的RNA二级结构序列为分析对象。图6．6是

对序列z(n)做DFT得到的频谱图，横轴代表周期。

图6．6 对应于表6．1的9个RNA二级结构特征序列的频谱图

由图6．6看出每个图在某些区域上都有明显的周期表现，倒如，从CVV一3的频谱图可

以看到在区域10-18和24—29有明显的周期变化。另外，序列的频谱分布的十分清晰，

APMV一3和AIMV-3对应的序列在频谱图中最高谱峰都在3附近且大小相近，还有EMV-3

和AVII对应的序列在频谱图中最高谱峰都在1附近且大小相近，从频谱图也能判断，

APMV-3和AIMV-3，EMV-3和AVII相似，LRMV-3与EMV·3和AVII也比较相似，

CVV一3和AVII也比较相似，这和文献【101]的结果以及时域表示(图6．3的直观表示)基

本一致。

在关于核苷酸序列的频谱分析中，基于离散傅立叶变换的方法能够较好的反应序列

的频谱特征。那么这种方法能否提供序列的其它频率特征是有待进一步分析．实际上这

个方法依然考虑的是序列的局部特征，因此，如何从它们之间的相互作用，即系统的、

综合的角度而不是局部的、静止的观点来分析序列也是一个更有效的方法。
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6．4小结

在本章的工作中，在直角坐标系下，通过一个简单的递推公式将RNA二级结构序列

转换成1-D，2-D或3-D图形表示。首先在直观上也能判断序列之间的相似与不同。其

次，根据这些表示的可逆性，仅通过最后一点的坐标就可以解码为原始序列。即他们可

以获得等量的如同原始序列一样多的信息。

递归公式(6．1)，(6．2)和(6．3)还有一个优点是它完全能够分别转化由任何单位字符

构成的序列(如，由20个氨基酸构成的蛋白质序列)为1-D，2-D或3-D“波谱线”或“Z

型曲线”表示．

我们提出的方法主要是利用数学的方法对RNA二级结构序列的结构特征和相似性

进行分析。事实上，RNA二级结构序列还包含了丰富的生物学信息，如果利用生物学信

息对模型进行优化，将会得到更多更好的信息。

另外，对于一个确定的RNA二级结构特征序列的“波谱线”曲线表示可以进一步被

视作任意“光谱束”或4数字信号”，因此适用各种光谱操作程序或信号处理操作程序．

以此来研究序列更多的特征和挖掘生物序列隐藏的生物学意义。

生物信息学是当今生命科学和自然科学的重大前沿领域之一，同时也将是21世纪自

然科学的核心领域和最具活力的领域之一。其中，RNA二级结构是生物信息学的一个重

要分支，对于给定RNA分子的二级结构的分析与预测确实还留给我们很大的空间去探

究，用于比较RNA二级结构的各种表示方法无疑对这个问题的研究有很重要的价值，二

级结构各种表示的可视化是应该进一步研究的问题。



7蛋白质序列的图形表示及其应用

本章在DNA三联体密码子表示的基础上，在半复平面上路出了蛋白质序列的

非逆化的乒D图形表示，同时利用复向量的主要特征一模和相位，给出了蛋白质序

列的一种数值刻划．还有在3一D空间里，把舢种氨基酸分别分配给正I牙面体的胛

个顶点，根据正朋面体的对称性得到了2口种氨基酸的3-D表示，进而得到了蚤白

质序列的3-1)图彤表示，利用图的不变量比较了9种动物的神经元基因序列的相似

性以及构建了一组细胞色素C蛋白质的序列进化树．

7．1引言

阐述蛋白质的序列一结构一功能之间的关系是后基因组时代的一项重要任务，大量

的蛋白质序列数据库的数学分析是生物学家的一大挑战．近年来，通过实施基因组测序

计划，得到了许多蛋白质序列．在解读这些蛋白质W-OJ的过程中，人们发现各种功能的

蛋白质之间往往有着千丝万缕的联系，一般认为，蛋白质在一级结构上具有同源性，则

表示它们在分子进化历程中有共同的始祖分子，如果只是确认蛋白质序列相似。而来确

定它们在进化上的联系，则可笼统称之为序列相似性．因此，每当获得一个新的蛋白质

序列，人们总是希望通过相似性比较证明它与某些已知蛋白质序列相似，并进而分析相

似蛋白质在功能上的联系．显然，如果新序列与我们已知的某种蛋白质具有同源性，将

会大大节省我们重新测定新序列功能的时闻和精力，而生物分子数据的庞大，就使其显

得更为重要了．因此，在蛋白质结构与功能的分析中，序列相似性一直是研究的重点，

其最终的目的，是阐明相似性的生物学意义【133，l删．
生物序列的相似性比较绝非简单机械的比较，而必然是多种多样的，同时还需要运用

许多数学和统计学方法进行辅助分析与评判．序列相似性比较最常用的是序列对比法。

然而比对算法的最大问题是罚分参数的选择带有主观性。基于这种情况，使得很多人试

图寻找其他的方法来比较生物序列．近年来，一些DNA序列的图形表示已在文献中详

述[1—77]，不仅形成了DNA序列的数值特性，还有蛋白组图形表示的数值特性【77—93，

lol一109，111—1191．另外，也可以从给定的图形表示中获得的原始序列的完全重建，同

样方便了DNA或蛋白质序列不变量的建立作为一种DNA或蛋白质研究的工具．跟DNA

序列相比，蛋白质序列则没有太多类似的图形表示，除了最近蛋自质的高度压缩图形表

示f99，109，110，112-117】以及Randic[1ll】描述的一十基于8行8列(8×8)的64个密码

子的蛋白质的文字图形以及蛋白质序列的z型曲线的建立．

在分析蛋白质序列相似性或构建蛋白质序硎进化树或结构进化树等同题中，蛋白质

序列的特征描述直接影响序列进化树或结构进化树的正确与否；同时比较不同描述方法
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对相似性分析结果的影响，可以帮助我们理解序列与结构或序列与功能之间的关系。

在这一章里，我们基于蛋白质序列的图形表示，给出了蛋白质序列的一些新的特征

描述，并把它作为比较和分析蛋白序列的描述工具，正如同比较和分析DNA序列一样。

7．2基于核苷酸三联体密码子上蛋白质序列的2-D图形表示

7．2．1 DNA序列的2．D表示

我们在复平面直角坐标系中的第一、第四象限里构造一个嘌呤一嘧啶图，如图7．1所

示：即嘌呤A和G在第—象限，嘧啶T和c在第四象限．

用四个向量来表示如下：

～Im【Y】

一A(b+di)
，a G(d+bi)
／I" 、

‘爪。 骨；
＼．1 C(d—bi)
■

T(b—di)

图7．1嘌呤-嘧啶图

1(x)

(6+di)---+A，(d+bi)---+G，(b—di)---+T，(d—bi)---+C

或

rei。l—+A，∥如—+G，re弧—+T，rei以—+C．

其中。r=娟唧，巩=argtan}，k=l，2，3，4，其中b，d是非零正实数且A和T
共轭，G和C共轭，即A=T，G=c，另外，A+T+c+G=2(6+d)。这样我们可以

把—个DNA序列转换成向量序列：式，矗，磊，⋯，露，或一个数字序列：

这里，Ⅳ(j)满足如下条件：

n

z(n)=z(o)+∑Ⅳo)，z(o)=0 (7·1)

j=l

v(J)=

如果J=A，

如果j=G，

如果j=T，

如果j=C．

(7．2)

删蛳鳓哪

Ⅸ

+

+

一

一

b

d

b

dl(，_I_l●I●l，、_l____l
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b=o，1，2，···，n，这里，n是DNA序列的长度)

弓—}(6唧+d毋+乩J+d勺)+(d吁+6卯一d幻一bci)i (7．3)

这里，aj，缈，勺和q分别为1到j这个子序列中碱基A，G，T和C出现的累积个数。我们定义口o⋯go tO c0=0，则我们有如下两个性质：
性质l对于给定的一个DNA序列就有唯一的z(n)和它对应．

证明： 设在复平面里曲线。(n)上$J SJJt bj+dji对应于DNA序列的第J个碱基，则有

(b+白i)=(baj+锄十％+如J)+(蛔+嘞一鸥一岣)i

或

fb=baj+dg，+坼+dcj
【由=d町+嘞一db一岣

如果b+dji同样可以表示成如下形式

J螃=喝+d西+蝎+dc；
【dj=瞄+哂一d‘一吗

由(7,5)和(7．6)我们有

J b(aj一弓)+d(gj一菇)+b(tj一‘)+d(cj一弓)=o
【d(町一‘)+6(毋一菇)一d(句一‘)一6(勺一弓)=0

因为b和d是非零正实数，由(7．7)可得到

fai—aj’+tj一‘：
Jq一‘一。+‘：
1毋一西+勺一弓=
【毋一菇一勺+弓=

(7．4)

(7．5)

(7．6)

(7．7)

(7．8)

进而得到q=n；，卯=9知ti=￡≥勺=弓．
在复平面上2．D曲磊z(n)j=的任意给定点≯：b+di，利用≯的实部和虚部可以
唯一确定从开始到点≯的序列片断上A，G，T和C的出现个数的累积唧，跏，知和勺。
不断的应用曲线上的点，我们可以从DNA图恢复唯一的原始DNA序列。

性质2我们得到的2-D图形表示没有圈。

证明： 我们假设： (1)z是形成一个圈的核苷酸个数； (2)在一个圈中A，G，T和c出

现的个数分别为aI，一，t’和d。因此，a’+一+f+ct=j．因为，n’A，g'G，t'T和c'C构

成一个圈，所以有如下等式成立：o’(6+di)+g’(d+bi)+t’(b—di)+c，(d—bi)=(0，0)，即

I ba’十dg’+bt’+dc’：0

I da’+bg’一dt’一bc’：0
。’
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显然，等式(7．9)成立当且仅当n7=g’=t’=d：0，{-0，这意味着这种图形表示中

不存在圈。

例如，核苷酸序列ATGGCATGCA表示为向量集合：x(10)=伯+di，2b，2b+d+bi，2b+

2d+2bi，2b+3d+bi，3b+3d+(b+d)i，46+3d+bi，4b+4d+2bi，4b+5d+bi，5b+5d+(b+d)i}。

没6={，d=字，则x(10)={0．5+0．866i，1，1．866+0．5i，2．732+i，3．598+0．5i，4．098+
1．366i，4．598+o．5i，5．464+i，6．33+o．5i，6．83+1．366i}，那么序列ATGGCATGCA的2-D图

形表示如图7．2所示．

』
、工m(y)
2—

1一八／、∽。
0 1 2 3 4 5 6 7

Re

图7．2 序列ATGGCATGCA的有向图

7．2．2 DNA三联体的2一D表示

1(x

氨基酸是由核苷酸三联体决定，因此，4个核苷酸可以产生43=64个核苷酸三联体

密码子，它们决定20个氨基酸及其综合链的起点和终点。此外，蛋白质是由氨基酸组成

的．见表7．1。

在这里A，G，T和C分别代表腺嘌呤，鸟嘌呤，胸腺嘧啶和胞嘧啶，如果用尿嘧啶

(U)来替换以上序列中的胸腺嘧啶(T)，就得到与之对应的RNA序列。

由核苷酸的三联体生成氨基酸，令：

(7．10)

这里，式中Ⅳ(n)，Ⅳm一1)，Ⅳ∽一2)表示DNA序列中三个相邻的核苷酸，2(n)表示对应

的氨基酸。^o，^l，^2表示非零正实数．例如，设^o=1，hl=}，h2={，b=；，d=乎，则
生成氨基酸Phe的三联体TTT和TTC对应的向量为：

盯T(-+；+-)1 cil一雩i)：；一竿；，
唧|(1+赳1 i1一雩i)+；(雩一扣幽8一华i

根据姒上方法，我们得到了64个核苷酸三联体密码子的向量表示和20个氨基酸的向量

表示，如图7．3所示．
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表7．1：64个核苷酸三联体密码子

图7．3 20个氨基酸的对应向量表示
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把四个向量p+di)，(d+撕)，p—di)和(d—bi)分别分配给四个核苷酸A，G，T和C，

以及利用公式(7．10)我们得到了如图7．3中所显示的一些简单结构： 64个核酸三联体密

码子在半复平面上的分布呈梯形状，且位于梯形四个角的三联体有相同的核苷酸，即它

们是AAA，GGG，TTT和CCC．在三联体中的第一、第二核苷酸相同的三联体成小梯形

状，除了CAA，CAG，GTT，GTC，三联体的第一个核苷酸决定其所在的象限，64个核苷

酸三联体密码子中32个三联体跟其它的32个三联体分别互为共轭。

根据公式(7．10)设
m

j(m)=z(o)+∑g(≈)，z(o)=0，m=l，2，．．．，％一2 (7．11)
函

则同样把一个DNA三联体序列转化成向量序列：诧，记，记，⋯露，

巧—斗(^o(b叼+d毋+觇j+d勺)十hl(ba3一l+d毋一l+乩J—l+d勺一1)

+h2(bai一2+锄一2+吻一2+妈一2))+(ho(daJ+锄一奶一吻)
+hi(dai一1+呦一1一dlj一1一bcj一1)+h2(daj一2+6毋一2一dti一2—6q一2))i (7．11’)

其中，嘶，9，，“和臼p=j，J一1，j一2)分别表示为1到j，j—l，j一2这个子序列中碱基

A，G，T和C出现的累积个数．我们定义ao=go=￡o=Co=0，则我们有如下两个性质：

性质3对于给定的一个DNA三联体序列就有唯一的l(m)和它对应。

性质4我们得到的一个DNA三联体序的2-D图形表示没有圈。

性质3与性质4的证明跟性质1与性质2的证明类似，所以在这里省略．

例如，DNA序列ATGGCATGCATC对应的三联体向量：

?(”；)=fo．9665+0．5580i，2．1160+0．0670i，3．6315+0，6920i，5．0555+1．1585i，6．2965+0．8750i，

7．2630+1．4330i，8．4125+0．6920i，9．8365+1．1585i，1l-0775+0．8750i，12．0440+1．1830i}．对应的

2．D图形表示，见图7．4．

J
、Im(y)

1．5—

^
1·

‘ N＼～
0．5·I．N 。

o j 互 i i 1’0也 R二l(x)

图7．4 序列ATGGCATGCATC三联体对应的有向曲线

7．2．3蛋白质序列的2-D图形表示

我们也可以考虑用蛋白质的一个图形表示法，来代替通常的用氮基酸序列表示蛋白

质的方法。一旦所有由(7．10)在(z，yi)复平面上三联体的位置和DNA／RNA序列蛋白质
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的表达已知，该蛋白质的图形表示也是很容易获得的．如果该DNA序列未知，我们可以

使用虚拟基因编码和构造虚拟三联体，这样就可以使蛋白质的表示的获得变成可能【109，

Iiil．在图7．3中，我们展示了20种建立在图示上的氨基酸。各类氨基酸不仅出现了一

次，因为不仅用一个三联体把它们表示在标准基因编码中．这20种氨基酸都用带有下划

线的文字将其显示在图7．3中，符合实际基因编码的20种氨基酸，图7．3可以看作是自

然氨基酸的二维图形表示，并且可以将蛋白质序列直接转化成在复平面(≈yi)内用坐标

表示的数字序列，随后可以用来构造序列不变量。

7．2．4 DNA三联体的数值刻划

为了找到有向曲线的一些有灵敏度的不变量，我们将有向曲线的图形表示转换成其

它的数学对京，例如：取组成有向曲线的向量的模；rn：0≯。0，和相位：‰=。r9≯。
，因为在复平面内向量的模和相位比较突出反映其特征．我们可以利用模和相位的均值

以及模和相位的标准协方差作为不变量来描述DNA三联体序列，如表7．2所示．

衰7．2：Homo sapiens X-linked nuclear protein(ATRX)gene的部分2-D表示的向量、模和相

位

我们基于蛋白质的2-D图形表示给出Homo sapiens X-linked nuclear protein(ATILX)

gene的三联体(氨基酸)对应的坐标．从这些坐标可以计算出描述蛋白质的特征值．为了

这个目的我们可以利用L／L矩阵和它相关的高阶矩阵驴／胪和p／p【1o]，这些矩阵的
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最大特征值和对角线平均宽带或其它的矩阵不变量【120】更准确的描述DNA和蛋白质的

特征。蛋白质的图形表示的唯一性和简单性以及相伴随的数字特征的描述为我们关于蛋

白质的比较研究提供了一个新的领域。

7．3蛋白质序列的3．D表示

7．3．1蛋白质序列的3．D表示

在表7．3中按字母顺序列出了20个氨基酸的全称以及三个和一个字母的压缩形式

表7．3：20个氨基酸的全称和三个字母，一个字母的压缩形式

如图7．5所示，我们把正十=面体置于空间直角坐标系，设O(0，o)，R(o，口)(z，Y)

扛c08口一y sin0，z sin0+Ⅳc08p)表示点(∞，Y)绕O旋转口角度，

▲y

图7．5正十二而体
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JlI!J正十二面体的20个顶点的坐标如下

驴(0’叭№=(扣争
均川(D，1200)(孙譬)；啦川(。'240。)(孙-～y)；
。．，3+娟以5一瓶1。．，3+瓶瓶一饵1、
％2【_—百_，——百—一，i J；咖2【_—F，。—百2，i)；
吲R(O,120。)(-学，号竽K1№川(O,120。)(-学，气丛h1)；
叫R(0,240=肛学，乏竽岭咖邛co删c一学，等霉岭
1211=一Ⅶ；口12=一t，9；"13=--I)10；口14=一％；V15=一佻；

口16 2一钾；口17 2一tq；t／18 2一啦；1／19 2一”3；t，20 2--V1．

我们在3-D空问上构造—个氨基酸图，如图7．o所示，根据文献[50，111J的方法把氨

基酸分配给正十二面体的二十个顶点，使氨基酸与3-D空间上的点之间建立对应关系．

表7．3中的20个氨基酸A，R，N，D，c，H，Q，E，G，I，L，K，M，F，PI S，T，W，Y，V的单位
向量表示如下：

-t·1

图7．6氨基酸图

A一"l=【0，0，1)，
G—V2=(；，0，学)，
D_蜘=(一{，雩，孚)，
E_Ⅵ=(一；，=乎，乎)，
F一”s=(一学，辱近，{)
G_”e=(一学，告厦，{)
H一”t=(学，一正睁，{)
I一啦=(譬，=乎，{)，
K_咖=(孚，孚，{)，
L一蛐=(学，学，；)，

67

M_灿=(一簪，譬，-i)，
N---4”tz=(一譬，一譬，一；)，
P_”13=(牛，一每华，一{)
Q一钆=(学，每巫，一{)，
R一‰=(学，嘎学，一{)，
s一吣=(牛，岛乎，一{)，
T—+”·，=({，一=乒，一乎)，
V一蛐=(一；，o，一譬)，
w_I)19=({，一譬，一乎)，
Y_"20=(0，0，-1)．
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当然，20个氨基酸共有20!中分配方案。以上只是其中的一个方案。其它的可以经过旋

转或反射得到．在这里就不一一列出了。

一个蛋白序列可以看作是由20个字母组成的字符串。这20个字母就是表7．3中所

列的20个氨基酸，即川={A，C，D，E，F，G，H，I，K，L，M，N，P，Q，R，S，T，V，W，Y}．这

样我们可以把一个蛋白质序列映射到点列Po，／'1，P2，⋯，PⅣ，或一个数字序列：

Ⅳ

s(N)=s(o)+>：s(i)，s(o)=0．

这里s(i)满足如下条件

s(i)=

(0，0，1)，

(；，o，乎)

(；，一譬，一孚)
(0，0，-1)，

如果i=A

如果i=C

如果i=W

如果{一Y．

(7．12)

(i；0，l，2，⋯，Ⅳ，Ⅳ是蛋白质序列的长度)

{

最一刚=∑s(☆) (7．13)
女=1

根据以上分配，点只的坐标戤，Yi，zi 0=0，1，2，⋯，Ⅳ，其中，Ⅳ是蛋白质序列的

长度)满足如下方程：

盼㈦掣刊
Ai

Ci

Di

Wi

u

(7．14)

这里，A￡，ci，D∥．．，wl，Yi分别表示为1到E这个子序列中氨基酸A，C，D，⋯，w，Y
出现的累积个数．我们定义Ao=Co=Do⋯．=wo=Yo=0．当i依次从1变到N，我们可
以得到一系列的点P0，Pl，岛，⋯，P打。依次连接这些点得NT蛋白质序列的3-D曲线一

一蛋白质曲线。这些点称为3-D曲线上的结点．一个蛋白质曲线由蛋自质序列的3-D曲

线上每个结点的坐标决定．因此，蛋白质序列可以由一个3×N的矩阵表示：

、 ／，Xl z。zs⋯XN、I
(蛋白质序列)=P=I Yl Y2 Y3⋯”I (7．15)
、 7

＼z，z。约⋯z”／

％Yi,旎也具有一定的生物学意义，分别代表20个氨基酸的分布。
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例如，human neurocan gene(AAC80576)蛋白质序列的前20个字符MGAPFVWAL-

GLLMLQMLLFV对应的3-D曲线如图7．6所示．

图7．6 蛋白质序列MGAPFVWALGLLMLQMLLFV的3-D曲线

用n来表示从O原点到点最的向量，n的分置砧，驰和盈由方程(7．12)来计算．设

Arl=ri—n一1，对于任意的i=1，2，⋯，N，这里，N是蛋白质序列的长度，在蛋白质序

列的第i个位置的每个氨基酸(A，C，D，⋯，w，Y)其△n的分量，即△q，△挑和△盏可

以由方程(7．12)来计算．例如，第{个氨基酸是W，那么我们得到△如=；，△挑：一霉和
／Xzi=一孚．这与第‘一1个氨基酸的构造状态无关．这三个数(如，△q：；，△讹：一霉
和△盈=一竽)称为Ari的方向数．第E个位置上可能氨基酸的△n的长度和方向数归
纳在如下表7．4里．

寰7．4．3-D空闻中20个氯基酸的△n的长度和方向数

盟。。i!。L一一1。1。1。～。、。1西可循了罐1。一蛳一蹲掣华竿华孚。蹲一跳了等华学学警；1；。|
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类似于DNA序列的矩阵表示，我们同样根据图形表示把蛋白质序列转化为熵矩阵

Q[120】表示，矩阵Q是一个对称矩阵，其定义如下：

m户[Q]ji=高苷L一，i≠J，【Q]“=0，
厶-k={ok(k+1)

其元素(i，j)定义为3-D曲线上两个顶点i和J之间的欧式距离和顶点i和J之间的边的

几何距离之和的商。e订是3-D曲线上两个顶点i和J之间的欧式距离。特别利用矩阵不

变量一矩阵最大特征值来描述蛋白质序列。

我们还可以把蛋白质序列通过它的图形表示转化成其它的数学对象一数字序列．然

后取其数字序列的自相关系数和自协方差系数为分量构造特征向量R={r1，％⋯，‰)

和C={cl，c2，⋯，‰)。并以此来描述蛋白质序列的特征。‰和cn的定义分别由如下

(7．16)和(7．17)式给出：

1 N-n

矗=Ⅳ三∑《峨。，n=1，2，⋯，m，j=1，2，3， (7．16)
。。

。i=1

这里，Ⅳ是蛋白质序列的长度，m是特征向量R的分量个数(m<N)，醒U=1，2，3)

表示蛋白质序列上第i个氨基酸对应的(Xi，Yl，盏)。

1 N．n

文=丙圭i∑(《一詹)(峨。一审)，n=l，2，⋯，m，J=1，2，3， (7．17)

这里，彬表示序列M，鸠，⋯碥的均值．
另外，还可以由组成蛋白质序列的氨基酸出现的频率和部分自相关系数相结合将蛋

白质序列表示为如下的特征向量；

X={Pl,P2，t一，p20，喝，r{，r3，r{，r{。，镌，鹰，瑁，r；，r毛，r；，r；，罐，r；，r扎)， (7．18)

这里，pk@=1，2，⋯，20)表示蛋白质序列上每个氨基酸出现的频率，一0=2，4，6，8，10；

j=l，2，3)由公式(7．16)给出．同样还可以由组成蛋白质序列的氨基酸出现的频率和部分

自协方差系数相结合将蛋白质序列表示为如下的特征向量：

Y={pl，P2，⋯，P20，吐，ci，碚，畦，cio，鼋，磅，罐，磕，谛o，雹，c3，c3，c3，砖。)， (7．19)

这里，司0=2，4，6，8，10；j=1，2，3)由公式(7．17)给出。

因为n螺旋和卢折叠蛋白质分别具有近似4和2的周期，所以我们在以上两个公式

(7．18)和7．19)中都取了偶数个自相关系数ff(i=2，4，6，8，lO；j=1，2，3)和自协方差系数

霹“=2，4，6，8，lO；j=1，2，3)。

7．3．2应用举倒

首先，我们利用蛋白质序列的以上特征数值来分析蛋白质序列之间的相似性，以便得

到某些未知蛋白质序列的信息。我们以9种神经基因(Human neurocan gene(AAC80576)，

Rattus brevican(Rattus norvegicus，NP_037048)，Oallus neurocan(AAD24546)，Mouse nell-

rocan($52781)，Mus brevican(Mus musculus，NP一031555)，Rat neurocan(S28764)，Ruttus

7n
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rleurocaLn(Rattus norvBgiclls， AACl5766)， Versican core protein precursor(Q9ERB4_1)，

Versicau-Rattus norvegicus(AAC40166)为例，利用蛋白质序列对应熵矩阵不变量(矩阵最

大特征值)和特征向量来比较相似性．以上9种蛋白质序列数据从以下网站免费下载：

http：／／www．ncbi．clm．nih．gov．

7．3．2．1举例1

我们利用熵矩阵Q的前lo个最大特征值来构造10维向量，计算向量终点之间的欧

式距离得到了9种神经基因的相似性表，见表7．5。

表7．5：9种神经基因对应的10维向量终点之间的欧式距离(矩阵正规化最大特征值)

Species HIlⅡum B．Ratt Gallus Mouse B—mils Rat Rattus Versic V-Ratt
Huinail 0 0．0213 0．0098 0．0148 0．0112 0．0077 0．0149 0．0487 0．0158

B-Ratt 0 0．0219 0．0250 0．0136 0．0211 0，0168 0．0354 0．0350

Galills 0 0．0088 0．0143 0．0072 0．0221 0．0521 0．0222

Mouse 0 0．0159 0．0080 0．0268 0．0573 0．0243

B-mus 0 0．0104 0．0138 0，0447 0．0235

Rat 0 0．0193 0．0516 0．0197

Rattus 0 0．0360 0，0248

Yersic 0 0．060l

V-Raft 0

从表7．5中可以看出四种human，mouse，酗uuB和rat神经基因彼此较相似，B—Rattus，

B-mus和Pmttus神经基因也较相似，同样我们发现Versicom和V-Rattus与其它物种的神

经基因相似性很差．

我们利用(7．18)和(7．19)把不同长度的蛋白质序列转化为向量X35和Y”，通过计算

向量终点间的欧式距离来比较其相似性．9种神经基因的相似性表，见表7．6和表7．7．

表7．6：9种神经基因对应的35维特征向量终点之间的欧式距离(氯基酸分布和自相关系数)

Species Humsxl B-Ratt Gallus Mouse B．runs Rat Rattus Vemic V-Ratt

Hlimp21 0 0．5496 0．3678 0．4192 0．5175 0．4905 0．4575 0．6974 4．3116

B．Ratt 0 0．5105 0．4167 0．2855 0．4856 0．1859 0．229l 4．5153

Gallus 0 0．4507 0．3126 0．5550 0．5435 0．7306 4．4535

Mouse 0 0．3474 0．1078 0．4293 0，5677 4．1340

B．mus 0 O．4426 0．4109 0．5101 4．“62

Rat 0 0．4889 0．6046 4．0418

PL氆ttus 0 0．2431 4．4834

Versic 0 4．5559

V-Raft 0
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表7—7：9种神经基因对应的35维特征向量终点之间的欧式距离(氨基酸分布和自协方差系数)

Species Human B-Ratt Gallus Mouse B—mus Rat Rattus Versic V．Ratt
Human 0 0．2786 0．1981 0．1551 0．2615 O．1676 0．2173 0 3216 1．2926

B-Ratt 0 0．1435 0．1319 0．0680 O．1440 0．0764 0．0483 L3338

Gallll8 0 0．0737 0．0890 0．0871 0．1230 O，1880 l’2896

Mouse 0 0．1120 0．0415 0．0774 0．1759 1．2829

B—mus 0 0．1266 0．0987 0．1080 1．3249

Rat 0 0．0812 0．1822 1．2423

Rattus 0 0．1097 1．2866

Versic 0 1．3357

V·Ratt 0

观察表(7．6)和(7．7)，我们找到Mouse—Rat，B-Rattus—Versican，B．Rattus—B．mrs，B．

Rattus-Rattus在9种神经基因中比较相似，同样我们发现versican—Rattus norvegicus(AAC

40166)与其他物种的神经基因相似性很差。

比较表7．5一表7．7，我们可以找到对应的结果具有很大的相似性，但表7．6和表7．7

的方法比较简洁快速。

7．3．2．2举例2

广泛存在于生物界的一种蛋白质细胞色素C，比较它们的一级结构，可以帮助了解

物种进化之间的关系。物种间越接近，则细胞色素c的_爱结构越相似；反之，则相差
甚远。

表7．8：9个细胞色素c蛋白质的代玛及名称

Code Proteiu8

3CYT Albacore tuta heart ferricytochrome c(oxidized)

5CYT Albacore tuta heart ferrocytochrome c(reduced)

lCCR Rice embryo ferricytochrome c

2C2C Rhodospirillum rubrum ferrlcytochrome c2

3C2C Rhodospiriilum rubmm ferrocytochrome c2

155C Paracoccus denitrificans cytocbrome Caso

351C Pseudomonas aer¨gin06a ferricytochrome C551

451G Pseudomonas aeruginosa ferrocytochrome Cs51

1CC5 Azotobacter vinelandii ferricytochrome c5

在序列相似性的基础上重建大部分具有大量变异的现存蛋白质的历史是可能的。蛋

白质序列之间的关系可以用进化树来表示，一棵树有两个因素：拓扑结构和分支长度。

拓扑结构反映了序列之间的进化距离，分支长度与进化距离成正比。—棵进化树构建的
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正确与否，取决于描述各序列之间的差异性的距离是否合适，也就是说，描述序列的特

征数值是否有很高的灵敏度．

我们基于蛋白质序列的3-D表示，并利用第4章的构建进化树的方法来构建在表7．9

中出示的9个细胞色素C蛋白质的序列进化树，即(1)根据3-D图形表示把表7．9中出

示的9个细胞色素C蛋白质序列转化为熵矩阵Q表示，再利用矩阵0的最大特征值构

造蛋白质序列之间的进化距离矩阵，最后利用NJ方法【68】构建进化树，见图7．7；(2)

把蛋白质序列通过它的图形表示转化成一数字序列，然后提取其数字序列的部分自协方

差系数和组成蛋白质序列的氨基酸出现的频率相结合的特征数值来构造蛋白质序列之间

的进化距离矩阵，并利用NJ方法构建进化树，见图7．8．

图7．7 基于蛋白序列的3-D表示对应的矩

阵正规化最大特征值下的进化树

图7．8 基于蛋白序列的3-D表示对应数字序列

自协方差系数和氨基酸分布下的进化树

图7．9 基于蛋白质序列比对下的进化树

观察图7．7和图7．8可知，都有蛋白质3CYT与5CYT、2C2C与3C2C、351C与

451C之间的进化距离最近，与文献【139】的用序列比对打分矩阵构建的序列进化树(图

7．9)相一致．图7．7的树有三个大分支3CYT、5CYT和1CCR，2C2C、3C2C和155C，

351C、451C和1CC5．这与图7．9的拓扑结构基本一致，而图7．8中155C与351C和

451C在一个分支上，1CC5与2C2C和3C2C的进化距离比较近．所以图7．7比较符合实

际进化关系．图7．7，图7．8和图7．9的不同，可能是由于计算方法的不同所致，因为有
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资料显示到目前为止，还没有一种数学方法，能够用来评估两棵树是否在本质上是不同

的。

7．4小结

我们在复平面上给出了DNA三联体或蛋白质序列的2-D表示，数据给我们更直观

的视觉感受；有利于识别不同的DNA序列和蛋白质序列之间的相似性；容易识别DNA

序列上蛋白质编码区域起始和终止位点，此表示法没有圈即是非退化的，很大程度上减

少了信息的丢失．另外，在复平面上用二维图形表示把DNA三联体和蛋白质序列转化成

复数字序列，可看成离散的数字信号，这样更适用短时傅立叶变换(DFT)取得序列的频

谱图来表现DNA序列三联体或蛋白质序列的频域特性以及周期特性等。我们这样做的

目的是将一个字符序列中非常多的特征转化为较少的几个量化的特征，这样可能得到更

简单且有高灵敏度的比较指标。

在3-D空间中给出了蛋白质的特征数值表示(定最表示)，进而首先比较了蛋白质序

列的相似性分析，此方法简洁快速，得到的结果与实际比较吻合．其次构建了蛋白质序

列进化树．我们提出的基于序列的图形表示构建序列进化树方法简单省时，既不需要蛋

白质的晶体结构的坐标也不需要比对打分矩阵的参数优化选择，这是区别于其它结构进

化树和序列进化树构建方法的本质特点。因为蛋白质的序列进化树与结构进化树是一致

的『139】，因此构建序蛋白质列进化树对蛋白质结构预测有应用价值。

由上所述，序列相似性的比较仍是一个需要不断发展的领域，利用序列对比法进行

多元比较，归纳各个蛋白质超家族的特征保守区并用于序列比较，都是序列比较的新发

展．随着序列资料的继续积累和扩充，序列相似性比较必将发挥更大的作用．
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8附录：分子生物学知识概论

本章介绍了分子生物学的基本概念，提供一些主要的信息，以便能从容应对本

文中涉及的生物学背景。

分子生物学是在分子水平上研究生物的结构、组织和功能的科学．广义而言，分子

生物学主要包括分子生物学技术、分子生物学技术的应用及这些技术研究所取得的理论

成就等方面．狭义地讲，分子生物学的范畴偏重于核酸(或基因)的分子生物学，主要

研究基因或DNA的复制、转录、翻译和调控等过程，同时也涉及与这些过程有关的蛋白

质、酶的结构和功能的研究．

生命的基本单位是细胞，它是由细胞膜、细胞质和细胞核三者组成，遗传信息储存

在细胞核中．细胞的分子有两类：大分子和小分子。大分子有三种类型：DNA，RNA和

蛋白质，它们是由某些小分子聚合在一起形成的。

8．1核酸

生物体包含两类核酸：核糖核酸(dbonucleic acid)，简写为RNA；脱氧核糖核酸(de-

oxyribonucleic acid)，简写为DNA。

8．1．1 DNA

DNA是由称为核苷酸的小分子组成的链．实际上DNA是双链，先认识一下DNA的

单链(strand)，它是由重复的基本单元组成的骨架．这种基本单元由一个称做2，．脱氧核

糖的糖分子和—个磷酸残基组成．糖分子含有5个碳原子，标记为1’—+57(图8．1)．形

成骨架的键是在一个单元的3’碳原子和下一个单元的5’碳原子之间．因此，DNA分子

具有方向性(orientation)，一般从5’开始到3’结束。

国。
图8．1核酸中的糖，RNA中是核糖

I
HO—F——H

』／N8
N』／

I I

2’．脱氧核糖

DNA中是脱氧核糖
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与骨架中与1’碳原子相连的分子为碱基(base)。在DNA分子中有4种碱基，分别

是：腺嘌呤(adenine，A)、鸟嘌呤(guaniIle，G)、胞嘧啶(eyt。8ine，c)、和胸腺嘧啶

(thymine，T)。图8．2显示了每种碱基的分子结构，图8．3为单链DNA分子的示意图。

碱基A和G是嘌呤，而碱基c和T属于嘧啶。DNA分子的基本单元由糖、磷酸和碱基

组成，该基本单元谓之核苷酸(nucleotide)。

H

I

／c弋
sugar--N ’N

＼ ／

／c2＼

＼∥一
卢弋
H+ k

H

哪ar一(。>国

HK／N>H7＼>。≤{ ／一弋

氏焉i＼广H匝固＼卜／
图8．2 DNA中氮化的碱基。两种Watson-Crick配对，注意腺嘌呤与胸腺嘧啶、鸟嘌呤与胞嘧啶之

间所形成的键，图中用点线表示

图8．3一个DNA链分子结构的图示

前已述及，DNA分子是双链结构。两条链缠绕在一起形成双螺旋，此著名的双螺旋

(double helix)结构是由James Watson和Francis Crick在1953年发现的．两条链结合的机

制是一条链的碱基与另一条链的碱基配对，碱基A与碱基T配对，碱基C与碱基T配对

，如图8．2和图8．4所示．

尸＼∥
＼厂＼H厂U／善商一。
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图8．4双链DNA链分子结构的图示

由图8．4我们能看出，在A—T配对时，有两个氢键连接，而在G—C配对时有三个

氢键连接．因此，我们把A，T称谓弱氢键碱基而把G，C称为强氢键碱基．

一般地，我们可以把DNA分子看成是字符集Q={A，C，G，T)上的字符串，每一个

字符代表一个碱基．图8．5是DNA的“串表示”，将一串字符鬣于另一串字符之上来表

示双链DNA．

8．1．2 RNA

5一⋯T A C

l|I
3--⋯．A T G

T G A A⋯～3’
I l I I
A C T T⋯一5．

图8．5双链DNA表达的字符串

RNA分子与DNA分子非常相似，但有以下组成和结构上的不同： (1)RNA中，核

糖取代了DNA分子中的2’．脱氧核糖(如图8．1所示)。(2)RNA中，胸腺嘧啶T被尿嘧

啶U取代，U和T一样能够与A配对。(3)RNA并不形成双螺旋．

RNA分子同样可以看作是字符集nk{A，C，G，u}上的字符串。同样具有方向性的，
左端通常记为5’，另一端记为3’．在RNA分子中A与U配对，G和c配对构成RNA

二级结构(如图8-6所示)，这对参与蛋白质的合成起着决定性的作用．
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8．2蛋白质

^

图8．6 RNA二缀结构，三叶草

蛋白质是由一类称为氨基酸(amino acid)的简单分子组成．图8．7是氨基酸的例子，

每一个氨基酸有有一个中心碳原子，谓之a碳原子或以．Q连接1个氢原子(H)、1

个氨基(-NH2)、1个羧基(-COOH)和1个侧链。正是这个决定了氨基酸间的差异．

吗
l。

掣一ca—COOH
I
H

丙氨酸

H＼／喝＼ ／。
CH

l
哗N—q—COOH

I

图8．7氨基酸的例子

苏氨酸

我们在自然界中发现了20种不同的氨基酸，表8．1列出了这些氮基酸，这是蛋白质

中最常见的20种，另外还有几种非标准的氨基酸。蛋白质也是聚合物，是20种氨基酸

字符集n·+：{A，R，D，N，C，E，Q，G，H，I，L，K，M，F，P1 S，T，W，Y，V)上的字符串．蛋

白质也有方向性。

核酸是遗传信息的携带者，而蛋白质是信息转化为生物结构和功能的表达者。蛋白

质按外形和在生物组织中的位置和作用，可分为三大类：纤维蛋白(fibrous protein)，膜

蛋白和球蛋白。其中球蛋白的种类最多，功能也最重要。一般地，球蛋白质的结构分为一

级结构、二级结构和三级结构，除此之外还有超二级结构和四级结构等。它的一级结构

7R
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就是指这个蛋白质的氨基酸本原序列．二级结构是指蛋自质多肽主链在空间中的趋向，

是一级结构通过折叠产生的。二级结构中主要由两类： a螺旋和卢折叠。蛋白质的三级

结构是蛋白质的肽链中所有肽键和残基(包括侧链)键的相对位置．

表8．1：蛋白质中发现的20种常见氨基酸以及氨基酸的遗传密码

Genetic code 氨基酸 3个字母 1个字母

GCU，GCC，GCA，GCG 丙氨酸(Alanine) Ala A

CGU，CGC，CGA，CGG 精氨酸(Arginine) Arg R

GAU，GAC 天冬氨酸(Aspartic acid) Asp D

AAU．AAC 天冬酰胺(Asparagine) Ash N

UGU．UGC 半胱氨酸(Cystein) Cys C

GAA．GAG 谷氨酸(g|utamic acid) Glu E

CAA．CAG 谷氨酰胺(glutamine) Gin Q

GGU，GGC，GGA，GGG 甘氨酸(glycine) Gly G

CAU．CAC 组氨酸(histidine) His H

AUU，AUC，AUA 异亮氨酸(isoleucine) Ⅱe I

CUU，CUC，CUA，CUG，UUA，UUG 亮氨酸(1eucine) Leu L

AAA．AAG 赖氨酸(1ysine) Lys K

AUG 甲硫氨酸(methionine) Met M

UUU．UUC 苯丙氪酸(phenylalanine) Pile F

CCU，CCC，CCA，CCG 脯氨酸(proline) Pro P

UCU，UCC，UCA，UCG 丝氪酸(serine) Ser S

ACU，ACC，ACA，ACG 苏氨酸(threonine) Thr T

UGG 色氨酸(tryptophan) Trp W

UAU．UAC 酪氨酸(tyrosine) Tyr Y

GUU，GUC，GUA，GUG 缬氨酸(v-a!ble) Val V

8．3分子遗传学机制

DNA携带遗传材料，即生物功能所要求的信息(某些病毒除外，它们的遗传材料是

RNA)，而且生物体通过DNA将遗传信息传给下一代．

8．3．1基因和遗传密码

DNA中仅有—部分连续的片断编码构建蛋白质信息。而每一种不同的蛋白质仅对应

一段DNA序列，该段序列称为基因(gene)．因为某些基因编码RNA分子，因此更正确

的说基因是编码蛋白质或RNA的连续的DNA序列．

贮存在DNA上的遗传信息通过mRNA传递到蛋白质上，mRNA与蛋白质之间的联

系是通过遗传密码的破译来实现的．mRNA上每3个核苷酸翻译成蛋白质多肽链上的一
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个氨基酸，这3个核苷酸成为密码，也叫三联子密码。三联核昔酸和与氨基酸之间的对

应关系称为遗传密码(genetic code)，见表8．1．

从表8．1中可以看出，在64种三联体密码子(condon)中有三个终止密码子UAA，

UAG和UGA(可用STOP表示)，其余的61个密码子编码了20种氨基酸，因此很多氨

基酸都有多种编码(简并)：三种氨基酸有6重简并编码：亮氨酸(L)、丝氨酸(S)和精

氨酸(R)；五种氨基酸有4重简并编码：缬氨酸(V)、脯氨酸(P)、丙氨酸(A)、甘氨酸

(G)和苏氨酸(T)；有3重简并编码的是异亮氨酸(I)和终止密码子；有9种氨基酸有2

熏简并编码：苯丙氨酸(F)、酪氨酸(Y)、组氨酸(H)、谷氨酰胺(Q)、天冬酰胺(N)、

赖氨酸(K)、天冬氨酸(D)、谷氨酸(E)和半胱氨酸(C)；只有甲硫氨酸(M)和色氨酸

(w)是单重编码。

8．3．2中心法则：转录、翻译、和蛋白质的合成

一个识别的基因或基因簇起始的机制是启动子(promoter)．启动子是基因前面的一段

DNA序列，指征位于其前面的基因．密码子AUG(编码甲硫氨酸)则是基因开始的信号．

识别出基因的起始点后，基因到RNA的拷贝就开始了，合成的RNA为信使RNA，简写为

mRNA，其序列与DNA中的一条链相同，但u代替了T，该过程称为转录(transcription)。

遗传密码的翻译是由tRNA实现的，这个过程称为翻译(translation)，它连接密码予和其

所编码的氨基酸．蛋白质是按一个氨基酸接一个氨基酸的方式合成起来的。当出现终止

密码子时，没有tRNA与之对应，合成便终止，mRNA被释放，并被降解成核糖核苷酸，

降解物可循环用于其他RNA合成．图8．8总结了上述的过程，对细胞内遗传信息流动的

观点通常用中心法则(cantral dogma)来说明．

图8．8细胞内的遗传信息流动：分子生物学的中心法则

关于分子生物学更详细的知识，建议看Lewin在1999年写的书【129]．
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创新点摘要

1．在生物序列的二维图形表示的基础上，利用Balaban指数和信息分布指数以及矩阵不变

量一距离矩阵主对角线以外的次对角线之和的平均值给出了生物序列的比较方法。

另外，利用1-D随机游动来描述DNA序列，把DNA序列转化成随机数字序列，利

用随机数字序列的特征值，给出了DNA序列新的比较方法．

2．在DNA序列和蛋白质序列的三维图形表示的基础上，利用图的不变量分别给出了物

种线粒体DNA序列之间距离度量和蛋白质序列之间的距离度量，进而分别定义了物

种之间和蛋白质序列之间的进化距离，并利用距离法构建了生物系统进化树和蛋白

质序列进化树．

3．分别给出了RNA二级结构的1-D、2-D、3-D和6-D表示法以及复平面上的2-D

表示，并且利用这些图形表示的数据特征给出了比较RNA二级结构序列相似性的方

法．进—步利用1．D图形表示给出了关于RNA二级结构序列频谱分析的方法．

4．在DNA三联体密码子表示的基础上，在半复平面上给出了蛋白质序列的非退化的2一D

图形表示和蛋白质序列的一种数值刻划。还有给出了蛋白质序列的3-D图形表示以

及蛋白质序列的相似性分析方法。
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