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� � 摘 � 要: � 三周期性是大多数基因组序列的编码区具有的主要特征. 本文提出利用小波变换分析 DNA 序列编码

区的三周期性,形成一种新的基于小波变换的 DNA 序列编码区预测方法,理论和实验研究证实了新方法的可行性, 探

测率和正确率分别达到 81%和 75% ,特别是探测率较目前常用的其它一些方法有较大改善.
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Abstract: � The major signal in protein coding regions for most of genomic sequences is three�base periodicity. In this paper,

we analyze this periodicity using wavelet transformation (WT) and propose a novel prediction approach for the protein coding re�
gions of DNA sequences based on WT. This approach is able to predict and locate the coding regions simultaneously and is indepen�

dent of training sets or existing database information. The validity of this approach is verified by a great deal of research results from

theoretical analysis and experiments. The sensitivity and the specificity of novel approach reach 81% and 75% respectively. So, the

prediction effectiveness is good. Especially , the sensitivity of novel approach is greatly improved compared with other techniques

currently in use.
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1 � 引言

� � 通过人类基因组计划的实施, 人们得到前所未有的海量

生物信息.解读这些生物信息是生物学领域今后的一项长期

工作,其中预测和定位基因是首先要解决的研究课题之一.

近年来,大量预测基因的计算方法和软件被提出, 如基于

神经网络的方法[ 1]、相关函数方法[ 2]、语言学方法[ 3]等. 原核

生物的基因结构较为简单,在基因组的 DNA 链上表现为一个

编码蛋白质的基因对应为一段连续的开放阅读框,因此 ,基因

预测问题相对简单,一些研究小组已经在这方面取得了很好

的结果. 而真核生物, 其基因结构很复杂, 许多基因是断裂基

因,间断成外显子和内含子, 且外显子在序列中长度比例极

小.因此,要从具有较多内含子的真核生物基因组序列中正确

识别出编码区是个相当困难的问题,仍然有大量的工作要做.

本文基于蛋白编码区的显著特征 � � � 三周期性来研究编
码区的预测技术.在 DNA序列的频谱中, 如果在 f = 1/ 3 处存

在一个尖峰,就可能对应于三联密码子. 这种三周期性在蛋白

编码区序列中是普遍存在的, 而在大多数非编码序列中却是

不存在的[4] . 据此, 本文提出一种基于小波变换技术预测

DNA序列编码区的简便方法.

2 � 方法

2�1� DNA 序列的数值映射

在进行计算分析之前,首先将 DNA 序列由 A、T、C、G 所

组成的符号序列转化为数值序列. 目前, 转化的方法很多, 如

DNA Walk方法[5]、RY 方法和 SW方法等[ 6] .本文采用分解子

序列法. 一个基因组序列在某一位置 j 出现某一种核苷酸 �

这一事件可以被看作是定义在概率空间( � , F , P )上的随机

过程 U�( j ,  ) , 其中, � = { A , T , C, G } . 因此, 对任意一段

DNA序列, 都可以把它转化为 4 个子序列 UA , UT , UC , UG 
Ua= { Ua( j ,  ) ; j ! R ,  ! � } ,其映射规则如下:

U�=
1,  = �

0, other

例如, 一段 DNA 序列为 ATGCAAGT, 分解为四个子序列 UA ,
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UT , UC , UG 的实例如表 1 所示.

表 1� DNA 序列转化为 UA , UT, UC , UG 4个子序列实例

DNA 序列 A T G C A A G T

UA 1 0 0 0 1 1 0 0

UT 0 1 0 0 0 0 0 1

UC 0 0 0 1 0 0 0 0

UG 0 0 1 0 0 0 1 0

� � 因此,基于傅立叶变换的 DNA序列的谱密度可计算如下:

S( f )= ∀
�

S�( f ) = ∀
�

1
N ∀

N

j = 1

U�( j ,  ) exp( - i2!fj )
2
(1)

其中,离散频率 f = j / N , j= 1,2, 3, #, N / 2; N 表示DNA序列的长

度; S�( f )表示子序列的谱密度, �= A 或 T 或 C 或 G; i2= - 1.

2�2 � 小波函数的选择
对 DNA 序列的谱密度函数 S ( f )进行连续小波变换为[ 7]

� Wf ( a, b )= ∃ s, ∀ a, b%= | a | - 1/ 2&R
S( f ) ∀

x- b
a

dx (2)

其中, ∀ (X )是Mexican hat小波函数, a 为伸缩因子, b 为平移

因子.

Mex ican hat函数为:

∀ ( x ) =
2

3
!- 1/ 4( 1- x 2) e- x

2
/ 2 (3)

Mexican hat 函数在时域与频域都有很好的局部化, 且满足

&
+ ∋

- ∋
∀ ( x ) dx = 0. 其傅立叶变换为 ∀

(
(  ) = 2!( e-  2/ 2-

e- 2 2) ,在  = 0 处 ∀
(
(  )有二阶零点, 满足容许条件, 而且其

小波随参数  衰减得较快.Mexican hat小波比较接近人眼视

觉的空间响应特性,故选 Mexican hat小波为本方法的基小波.

2�3 � 预测方法
以傅立叶变换为基础, 再用小波变换在一定尺度下去除

随机涨落引起的高频噪声,从而实现对 DNA 序列编码区的高

精度预测和初步定位.方法的具体步骤是:

) 将生物的 DNA 序列映射为数值序列;

∗ 取分析窗口长度为 M,用式(1)计算窗口对应序列在 f

= 1/ 3处的值 S ( f ) | f = 1/ 3; 再以 DNA 序列被预测区域的第一

个碱基为起点, 沿 DNA 序列以步长 3 滑动窗口, 得到

SM ( f ) | f = 1/3相对于核苷酸序列位置 j 的函数PM ( j ) ( j 是长度

为M 的窗口的中间位置) [ 8] ;

+ 用式(2)对 PM( j )进行小波变换,得到一定尺度下的小

波系数. 如果一个窗口的核苷酸序列在 f = 1/ 3 处有峰值存

在,则这段核苷酸序列就构成编码区的一部分, 否则就是非编

码区的一部分.

我们用MATLAB 实现了上述预测方法.

3 � 实验结果与分析

� � 从 Genbank数据库中选取 DNA 序列 ASYRVISP( accession

number: M90075)作为实验对象. 已知该 DNA 序列有 6 段编码

区,分别位于: 522~ 624、745~ 1041、1166~ 1334、1419~ 1584、

1676~ 1915和 2015~ 2113. 用上述方法预测该 DNA 序列的编

码区,实验结果如图 1 所示.

� � 图 1( b)是小波伸缩因子 a 取 10 的小波变换系数,可以

看出在该尺度下滤波效果明显不够, 未能将噪声信号和有用

信号分开; 图 1( c )中的短横线代表已知编码区的位置 .由图

可见, 曲线的峰值与上面的横线一一对齐, 证实了在该尺度下

预测编码区的有效性; 图 1( d )是过度滤波的结果, 丢失了较

多有用信息. 因此,采用图 1( c)所对应的滤波尺度可实现对

DNA序列 ASYRVISP 编码区的较高精度预测和初步定位, 预

测性能如表 2 所示.

表 2 � 基因组序列ASYRVISP 编码区的预测性能( M = 120, a= 80)

已知

CDS数

探测到

CDS数

误探测

CDS数

缺失的

CDS数
探测率 正确率

6 6 1 0 1 0. 86

其中,探测率= 探测到CDS数/已知CDS数.

正确率= 探测到CDS数/ (探测到CDS数+ 误探测 CDS数) .

� � 显然, 该方法中分析窗口的长度 M 和滤波尺度 a 是需要

选择的. 由于酵母和昆虫病毒的序列只有非常少的内含子, 且

开放阅读框的长度不超过 300 bp 是不常见的,所以对于这些

序列取 M= 300.实验表明, 窗口长度 M 的范围在 250~ 400 之

间都可以得到相似的结果. M 小于 250, 会增加噪声; 当 M 大

于 400 时,由于数据交叉可能丢失开放阅读框. 较高等的生物

存在较多内含子, 所以适宜的窗口长度为 M , 120. 对于小波

伸缩因子 a 的选取,通过大量实验发现的规律是: 当 M 较大

时, a 取M 的 1/ 2,当 M 较短时, a 取M 的 2/ 3, 可获得较好的

效果. 例如, M= 300 时,取 a= 150; M= 120 时,取 a= 80.研究

还发现, 新方法所得到的小波变换系数中, 约 90%的编码区

所对应的波峰值大于 5. 因此, 为提高预测的正确率, 可设定

一个判决门限 C = 5, 即只有大于等于 5 的波峰才判断为基

因. 然而,这是以牺牲探测率为代价的.

用新方法分别在未设门限和设门限的情况下预测序列

AMU12024( accession number:U12024)的编码区,结果如图2所示.

由图 2 知,该 DNA序列有 6 段已知编码区, 用设门限的

方法可以准确预测出其中5 段编码区. 位于 2000 bp 附近的编

码区的预测受到四个杂波的干扰 ,如果不设门限, 可能预测到

10 段编码区.两种情况下的预测性能如表 3 所示.由此可见,

设定一个门限值可有效地提高预测方法的正确率.
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表 3 � 有无门限两种情况AMU12024序列编码区的

预测性能( M= 120, a= 80)

门限
已知

CDS数

探测到

CDS数

误探测

CDS数

缺失

CDS数
探测率 正确率

无门限 6 6 4 0 1 0. 60

门限 C−5 6 5 0 1 0.83 1

� � 为充分证实新方法的有效性,表 4 给出了 15组不同生物

的 DNA 序列编码区的预测性能.

表 4 � 15组 DNA序列编码区的预测性能(设门限 C−5)

序号 名称 探测率 正确率 窗口长度 M 小波伸缩因 a

1 ACU08131 0. 83 0. 63 120 80

2 ALOEGLOBIM 1 1 120 80

3 AUM12024 0. 83 1 120 80

4 ASYVISP 0. 67 1 120 80

5 ATREGLOBIN 1 1 120 80

6 BCHEGLOBIN 1 1 120 80

7 BOVIAP 0. 64 0. 78 120 80

8 BTEBGL 1 0. 75 120 80

9 BTU02285 1 0. 6 120 80

10 ECGCOLIP1 1 1 120 80

11 GGACO1 1 0. 71 120 80

12 HSCKBG 1 0. 78 120 80

13 OABBGLOB 1 1 120 80

14 CALEGLBIM 1 1 120 80

15 XLBGL3 0. 68 1 120 80

平均值 0. 91 0. 88

� � 对于上述 15 组 DNA 序列, 平均探测率和正确率分别达

到 91%和 88% .

4 � 比较与讨论

� � 将新方法应用于序列集 ALLSEQ[ 9] . 该 DNA 序列集是评

价不同基因预测方法或工具的标准序列集 . 随机从 ALLSEQ

中选取 50 组序列,新方法的平均预测性能如表 5所示.

表 5 � ALLSEQ中随机抽取的 50组序列的预测性能

已知

CDS 数

探测到

的 CDS数

误探测

的 CDS数

平均

探测率

平均

正确率

193 157 53 0. 81 0. 75

� � 该方法与其他方法的预测性能[8]比较如表 6所示.

表 6� 与其他方法的比较

预测

性能

基于小波

变换的方法

傅立叶

分析法
GeneParser2 Genelang SORFIND

探测率 0. 81 0. 66 0.65 0. 71 0. 68

正确率 0. 75 0. 60 0.78 0. 73 0. 83

� � 从表 6 知,基于小波变换的方法在探测率上优于其他方

法. 在正确率上该方法略次于 GeneParser2 和 SORFIND. 和基于

神经网络的方法相比, 基于小波变换的方法不需要一个训练

组来获得某类生物体的先验知识 ,因此使用起来更加简便、快

速和适用面广. 和基于相关指数的方法相比, 基于小波变换的

方法预测较短序列的编码区性能更好 .和基于傅立叶变换的

方法相比, 基于小波变换的方法保留了前者的所有优点, 但同

时又能有效地消除噪声的影响,使预测的准确性和正确率大

幅度提高.

用本文的方法来预测 DNA序列的编码区, 其显著的优点

之一是可同时实现编码区预测和初步定位, 也可以在不同的

尺度下观察事物, 有效地去除统计分析时所引入的噪声, 使预

测方法的准确度和正确性都得到有效提高. 由于这种方法不

需要基因组序列的任何先验知识 ,因此使用简便、快速和适用

面广. 当然,每种方法都有一定的局限性.该方法是基于蛋白

编码区的一个普遍的性质即三周期性来进行预测的, 而有极

少数(大约4% ~ 5% )基因缺乏这种性质[ 4, 10] ,因此, 对于这些

基因而言, 该方法就失去效力.

5 � 结论

� � 本文提出了一种基于小波变换的 DNA序列编码区预测

方法. 通过对来自于 Genbank 数据库和序列集 ALLSEQ中的大

量 DNA序列进行的实验证明, 该方法对 DNA 序列编码区进

行预测可取得良好效果, 探测率可达 81% , 优于其他方法, 正

确率可达 75% , 同时可实现对编码区的初步定位. 正如文献

[ 10]所指出, 通常难以用一种方法将各种生物 DNA 序列编码

区预测问题全部解决, 需要多种方法融合, 才能达到准确预测

和定位编码区的目的. 将基于小波变换的方法与其他方法融

合以实现更高精度的编码区预测和定位, 是我们下一步的研

究工作.
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