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多个核酸序列的计算机比较分析

杨 子 恒
（北京农业大学畜牧系，100094)

本文介绍了一组应用于多个 DNA序列比较分析的BASIC程序。程序K1246P利用1-P, 2-代
4-P和6-P替代模型估计同源 DNA序列分化后的核昔酸替代数K；程序 DOT利用点阵方法比较两

个 DNA或蛋白质序列，寻找序列间的相似性以及寡聚核昔酸、回文序列等初级结构特征。
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DNA序列分析技术的发展提供了大量的

核酸资料，使得在分子水平上研究生物的进化

过程成为可能。按照分子钟假说，同源序列分

化后每位点平均核普酸替代数K是与时间成线

性关系的山，，从而一直被用于推断物种间的进

化关系，确定重大进化事件的年代等。常用的

估计K值的方法假定核昔酸的替代过程是一时

齐的马氏过程，并且根据所假定的突变率矩阵

中未知参数的个数有1-P,2-P,4-P和6-P模
型（分别为一、二、四、六参数模型）(2,4,5,6,127。本
文第一部分介绍用这四种方法估计替代数K的

程序。

其次，众所周知基因组中存在着大量的重

复序列，初级结构的比较发现蛋白质中亦存在

着大量重复或近重复序列〔170寻找这种相似性

对于研究 DNA 和蛋白质的结构、功能和演化

都具有重要的意义。Heiter等〔3，和 Steinmetz

等[117分别于1980年和1981年提出的点阵方法

(dot matrix method）可以有效地揭示两序列
间可能存在的相似性，还可以找出寡聚核营酸、

回文序列等初级结构特征。本文第二部分介绍

实现上述方法的DOT程序。

这组程序是在单序列分析程序 （包括序列

打印、限制酶切位点查找、转译等）的基础上编
制的，全部用 BASIC写成，在 IBM 微型机上

调试运行。

一、同源 DNA 序列的比较—

分化后每位点替代数K的估计

估计替代数K的资料一般是经过匹配(ali-

gnment）的同源序列〔，，，，其形式如图la所示：

一般第一个序列是基准序列（consensus seque
nce)，其他序列中的碱基若与基准序列巾的相

同时，可用“·”来表示；“一”表示未确定碱基，而

空格则表示序列间丢失或插入的关系。

这种资料首先经过一个复杂的“加工”程序

(PRO CESS)，将同源序列中的“·”变为相应的

碱基；如在同源序列中发现有空格或“一”等异常

字符时，则将所有序列中这个位点上的碱基删

除掉；若DNA序列是编码蛋白质的结构基因，

且三个位点分别考虑计算K值时，则将该碱基

位置所在的整个密码三联体全部删除。

图lb是a中的序列经该程序加工后的结

果。图la上面的参数表明只要求考虑从第4

碱基到第朽碱基的部分，并且按编码序列

(N31二3，否则 N31～1）加工；原来的序列

以3 (NSUBO）个长为16 (LSUBO）的亚片段

贮存，加工后则要求以长为10 (LSUB1）的亚片

段贮存。结果得到的同源序列长为21(L1)。实
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图2 人、鸡、酵母、果蝇和缚鱼的组蛋白H2A基因的替代数估计值与标准误

示程序 K1246P的运行结果，估计值为一1时表明估计方法不适用。

际中，建议都以240bp的亚片段贮存，此处仅为

说明程序功能而已。

经过加工的同源序列可用于两两比较计算

替代数K。 编码序列可将三个位点分别计算。

其方法是首先对两个序列比较计数得到碱基对

频率矩阵X一｛x;乃，其中x; i表示序列1,11中

分别为碱基i, j的位点比例。K值的估计可任

选下述四种替代模型，即 Jukes & Cantor的

1-P方法［E41, Kimura的2-P方法〔},Takahata

＆Kimura的4-P方法‘12，以及Kimura和 Go-

jobori等的6-P方法〔6,21。对于1-P和2-P模

型还计算了K值估计的标准误差〔，，”（参见图

2)。此处顺便指出上面提到的文献〔6]和［12]

中所给的公式以及【8]中所给的4-P, 6-P公

式均有误。

二、一对核酸或蛋白质序列间相

似性的比较：点阵方法

所谓点阵方法【3,111是将两个长为11, 1：的序

列(DNA或蛋白质）在两个坐标轴上铺开，构成

一个11X1：的矩阵M。 序列I的每个残基跟

序列if的每个残基相比较，相同时M的元素

取，’．”，不相同时为空白‘101，如图3所示。如果

两序列相同，则会形成一个从M(1,1）到M (1_,

12）的对角线，缺失或插人则造成一系列与主对

角线平行的斜线；寡聚核普酸（如聚A,聚T等）

则表现为与某个轴相平行的直线，并常常形成

直方块（图3a)；反向重复序列则构成垂直于主

图I 加工程序 PROCESS的输入参数和待加工序列 (a)以及加工后的同源序列 （b)
详细说明见正文。



会命名委员会提供的“标准字符”193，它们是：

Y: T或C; R: A或G; W:T或A;

M:C或A; K: T或G; S: C或G;

H:T或C或A（非G); B: T或C或G（非A);

D: T或A或G（非C）；V: C或A或G（非T);

Nj或C或A或Go

当程序要求输人 Fudging word时，可将

上述适当的模糊碱基字符输入，如RY表示对

两种pgp}、两种漂吟分别不加区别。这些特殊字

符也应用于限制酶识认的序列片段的表示中，

并且此处的算法也跟限制酶切位点查找的算法

相似，都是采用一种模糊字符对残基编码的算

法而实现的。

程序的编制是可以同时考虑滤波和 Fu-

dging的，不过作者建议滤波主要用于DNA序

列的比较，而 fudging则主要应用于蛋白质序

列的比较。

M矩阵的输出是将横轴分为几个区段进行

的，然后可将结果拼对起来查看，这样可以比较

的序列长度可以很大。
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图3 程序 DOT的运行结果

图中所示是用字处理软件缩小行距后得到的。

对角线的直线（图3b)o
由于核酸中只有四种碱基，所以随机的“噪

声”很大，若每次对两个或三个核普酸一起比

较，则可以消除部分噪声，这种方法称之为滤波

( fi1tcring)o

其次，还可以假定对某些残基（核营酸或氨

基酸）不加区别，这种方法称之为 fudging，在
分析远缘蛋白质序列时甚为有用。本程序中采

用的 DNA.中模糊碱基字符是国际生物化学协


