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摘 要: 数字信号处理技术已经用于 DNA( DeoxyriboNucleic Acid)序列中的基因分析与识别. 本文利用数字滤波

器对基因序列进行分析和预测,根据基因序列周期 3bp( base pair) ,设计了一种具有窄带选通特性的 FIR( Finite Impulse

Response)数字滤波器, 对基因序列进行滤波,与 IIR( Infinite Impulse Response)数字滤波器计算的结果对比, 获得了较好

的仿真结果.
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FIR Digital Filter for Gene Prediction Application
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Abstract: The techniques based on digital signal processing have been applied to analyze and identify the genes in a DNA

( deoxyribonucleic acid) sequence. According to period 3bp ( base pair) of gene sequences, a new FIR ( finite impulse response)

digital filter w ith narrow band pass response was propo sed to predict protein coding regions. The prediction curve of exons was ob

tained by pro cessing the DNA sequence. Compared w ith the existing IIR ( infinite impulse response) dig ital filter, the FIR filter can

yield better results.
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1 引言

50多年前,人类发现了 DNA分子的双螺旋结构[ 1] ,

随后对基因组学的研究不断取得显著的成果,获得了大

量的基因组和蛋白质方面的数据,如何对这些庞大的数

据进行处理变得越来越重要.在这个领域中,传统和现

代的信号处理方法一直发挥着积极的作用[ 2] , 对 DNA

序列, RNA( Ribonucleic Acid) 序列和蛋白质序列的处理

一直是研究的核心. 一个 DNA 序列是由 4 种字符 A

(adenine) , T ( thymine) , C ( cytosine) , G ( guanine) 构成的

序列.例如,

ATCCCAAGTATAAGAAGTA

字母A, T, C, G分别表示 4种不同的碱基.如果把碱基A

的标量序列表示成二进制序列, 例如: xA ( n ) =

1000011001011011001 ,其中 1 表示A存在, 0表示 A不

存在.其它碱基的标量序列也可以类似的定义,这样由

字符组成的序列映射成了数字序列,如果算法可行,就

可能用数字信号处理的方法来进行基因分析.

2 用数字信号处理的方法研究基因序列

对于真核细胞的 DNA序列,如图 1 所示,大多数的

外显子具有周期 3bp( base pair) ,而内含子则没有该行

为[ 6] .有许多理论可以解释这种现象, 一般认为是由于

在密码子转变成氨基酸过程中存在着编码偏好性.但这

种现象也有例外,某些基因就不表现这种行为.目前,

DNA中的周期 3bp 已经广泛地用于发现新的 DNA 序列

中的外显子( exon) .
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研究函数

S[ k ] | XA[ k ] | 2+ | XT [ k ] |
2+ | XC [ k ] |

2+ | XG[ k] | 2 ( 1)

其中, XA [ k ] 是长度为 N 的碱基A 对应的标量序列

xA( n)的离散傅立叶变换 DFT ( Discrete Fourier Trans

form),其它三个符号有对应的意义.上式包含周期 3bp,

即外显子标量序列的频谱在归一化频率 = 2/ 3 处有

明显的峰值,如图 2 所示. 周期 3bp 在基因编码区以外

不存在,因此可以用这个特性来预测编码区位置.如果

取 N 为 3的倍数,画出序列傅立叶变换后的频谱,取样

值 k= f / 3处有尖峰 (即在 k= N/ 3 处) .给定一组长碱

基序列,先用一个较短数据窗截取数据并计算出 S[ N /

3] ,然后滑动窗, 这样可以得到 S [ N / 3] 是如何沿着

DNA序列变化的.

本文使用的数据是从美国国家生物信息中心网站

www. ncbi. com下载的基因序列 F56F11. 4a( 在染色体中

排列的碱基号从 7949- 14625,编号: AF099922) , 该序列

共有 5个外显子,如表 1所示.

表 1 基因序列 F56F11. 4a 的外显子预测结构

Relative to Itself Relat ive to F56F11

Exon # Start End Start End

1 1 111 7949 8059

2 1600 1929 9548 9877

3 3186 3449 11134 11397

4 4537 4716 12485 12664

5 6327 6677 14275 14625

将包含碱基的 DNA序列表示成由 0和 1构成的数

字序列,经过滑动窗法做离散傅立叶变换 ( DFT )后, 得

到曲线如图 3 所示.窗长度 N 必须足够大,以保证周期

性影响远大于背景噪声 1/ f 的影响[ 4] .用这种 DFT 的方

法,不仅需要较大的计算量, 而且从图中可以看出, 对

第一个外显子的识别效果也不够理想.

3 反陷波数字滤波器和多级滤波器

滑动窗方法可以看作对基因序列进行数字滤波.

假设滤波器的单位脉冲响应:

h( n) =
e
j

0
n
, 0  n  N - 1

0, otherwise
( 2)

这是一个带通滤波器, 中心频率 0= 2 / 3, 最小阻带衰

减约 13dB.如果把基因序列映射的数字序列当作滤波

器的输入信号 x ( n) , 通过数字滤波器后, 就得到了输

出信号 y ( n) .由此,文献 [ 3]中提出了反陷波数字滤波

器( ant inotch filter) ,对基因标量序列滤波取得一定的预

测效果,如图 4 所示,但预测出的编码区的峰值不够明

显,Vaidyanathan又提出改进的多级数字滤波器 ( mult i

stage filters) ,能够从背景噪声例如 1/ f 噪声中更有效地

分离周期 3bp,得到较好的滤波效果,如图 5所示.

由图 4可以看出,采用反陷波数字滤波器对基因序

列滤波,可以预测出序列外显子的波峰,但是背景噪声

影响很严重,第一个峰值不明显.图 5 所示改进后的多

级滤波器效果明显,背景噪声大大降低, 后 4 个波峰非
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常明显.但是,多级滤波器对第一个外显子的识别还不

够理想,在第一个外显子处没有明显的波峰.这是因为

第一个外显子长度较短, 只包含 111 个碱基,并且周期

3bp特性相对其它 4个外显子不是很强烈.该外显子的

频谱如图 6所示,而图 2给出的是第二个外显子的标量

序列频谱,比较两图, 可知第一个外显子的周期 3bp不

如第二个外显子的明显.因此, 影响滤波器预测基因编

码区的主要因素是外显子的长度和其周期 3bp特性的

强弱.对于长度较短且周期特性弱的编码区的预测需

要进一步设计滤波器的选通特性,以更好地预测第一

个外显子.

4 FIR带通数字滤波器

本文利用频率抽样法[ 5]设计 FIR带通数字滤波器,

该方法的特点是可以根据需要设计滤波器的幅频特

性.频率抽样法是从频域出发, 把给定的理想频率响应

H d( ej )等间隔抽样,即

H d( k) = Hd( ej ) = 2
N k, k= 0, 1, , N- 1 ( 3)

然后以 H d( k)作为实际 FIR 数字滤波器的频率特性的

抽样值 H( k) ,即

H ( k ) = H d( k ) = H d( ej ) = 2
Nk

( 4)

得到 H ( k )后,可以用频域的这 N 个抽样值H ( k )来唯

一确定滤波器的单位冲击响应 h( n) .

根据基因序列外显子区域的周期 3bp,设计一个在

归一化频率 = 2/3 处有窄带选通特性的数字滤波器,

即要设计的 FIR滤波器的理想频率响应H d( e j )在 =

2/ 3为中心的很窄范围内幅值为 1, 其它频率处幅值都

为 0,对这个理想频率响应等间距抽取 N= 2048个采样

点,第一个取样点在 = 0 处.由频率抽样理论的内插

公式知道,利用这 N 个频域抽样值H( k )可以求得 FIR

滤波器的系统函数H ( z )及频率响应 H( ej ) ,并且H( z)

或H ( ej )逼近 H d( z )或 Hd( e j ) , H ( z )和 H ( ej )的内插

公式为

H( z ) =
1- z - N

N !
N- 1

k= 0

H ( k )

1- W
- k
N z

- 1 ( 5)

H ( ej ) = !
N- 1

k= 0

H ( k )  -
2

N
k ( 6)

其中内插函数  ( )为

 ( ) =
1
N

∀
sin

N

2

sin
2

e
- j N- 1

2 ( 7)

把式( 7)代入式(6) ,得到

H( ej )=
1
N

e
- j

N - 1
2 !

N- 1

k= 0

H( k ) e
- j

k
N ∀

sin
N
2

sin
2

-
k
N

( 8)

即

H(ej ) = e
- j

N - 1
2 !

N- 1

k= 0

H(k )
1
N

e
j
k
N
( N- 1)

∀
sin N

2
-

k
N

sin
2

-
k
N

( 9)

利用插值公式 ( 9 ) 可以计算出滤波器的频率响应

| H( ej ) | ,其幅频响应| H ( e j ) |如图 7 所示. 设计的滤

波器只在归一化频率 = 2/ 3处幅值为 1,而在其它频

率处幅频响应近似为 0,这样保证所设计的滤波器只允

许具有周期 3bp特性的信号通过,并抑制其它频率的信

号,因此该滤波器具有较好的频率选择性.

5 仿真实验

本文例子使用从美国国家生物信息中心下载的基

因 F56F11. 4a的数据.首先把由四种不同碱基构成的字

符序列映射成其对应的标量序列 xA ( n) , xT ( n) , xC ( n)

和 xG ( n) .对上面设计的 FIR滤波器的频率响应 H( ej )

进行傅立叶反变换可求出该滤波器的单位冲击响应

h( n) ,再对基因标量序列 xA ( n) , xT ( n) , xC ( n) , xG ( n)

分别进行滤波, 得到的输出信号为 yA ( n) , yT ( n) , yC

( n) , yG ( n) .定义滤波器总输出
[ 3]为

Y( n) = | yA ( n) | 2+ | yT ( n) | 2+ | yC( n) | 2+ | yG ( n) | 2

( 10)

则 Y( n)的曲线如图 8所示.可以看出,FIR 滤波器得到

了较好的预测结果,滤波后的曲线比较光滑,不仅对背
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景噪声抑制较好, 而且第一个外显子处的波峰也识别

得比较清晰.但是,由于第一个外显子的周期 3bp 特性

相对较弱,因此它的波峰小于后四个外显子的波峰.

6 结束语

本文针对现有数字滤波器用于基因预测存在的不

足,设计了一种具有窄带选通特性的 FIR 数字滤波器.

比较图 5和图 8,可以看出所设计的滤波器有效抑制了

背景噪声,滤波效果较好,预测的 5个外显子区域清晰.

仿真计算说明文中设计的 FIR数字带通滤波器是有效

的.但由于基因序列自身结构的复杂性, 使得对它的信

号处理和分析也十分复杂,本文利用周期 3bp性质预测

基因只是初步的研究.
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