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DnaReSM：一个基于多支持度的DNA重复序列挖掘算法 ) 

熊 赞 陈 越 朱扬勇 

(复旦大学计算机与信息技术系 上海200433) 

摘 要 DNA序列分析研究是生物信息学的重要内容之一。基因组的基因相关区域和基因外区域中含有大量重复 
序列，尽管目前大多数重复序列的功能还没能肯定，但它们在遗传分析中已起重要作用。挖掘DNA重复序列成为 

DNA序列分析的关键。自底向上的挖掘算法中间过程产生很多短的、甚至单字符的模式，使得挖掘效率降低；另一方 

面，目前序列模式挖掘算法在多序列挖掘中表现出高效性，但由于单支持度定义的局限导致无法在挖掘过程中同时找 
到单条DNA序列中的重复序列，因此不能很好地适用于DNA重复序列挖掘。本文基于新的多支持度序列模式挖掘 

框架，提出了一种融合自底向上和自顶向下策略挖掘DNA重复序列的新算法DnaReSM，其结果为生物学相关实验提 
供基础。实验结果表明，DnaReSM探测算法能有效挖掘DNA重复序列。 
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DnaReSM ：A Multi-Supports-based DNA Repetitive Sequences Mining Algorithm 
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Abstract Research on DNA sequence analysis iS one of important subjects in Bioinforrnatics．There exist a great nlkrll 

bet of repeats in DNA sequences．Presently，most of them have largely unknown functions，but they have played im— 

portant roles in genetics．Mining DNA repeats iS a promising task The methods of bottom-up pattern generation in 

mining sequentia1 pattern，which produce considerable short patterns，will reduce efficiency．Furthermore，present al— 

gorithms based on the definition of single support are difficult to find DNA repeats。therefore a novel method which 

combined bottom-up with top-down named DnaReSM based on multiple supports framework iS presented tO mine DNA 

repetitive sequences．Our experimental results demonstrate that DnaReSM iS efficient． 
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1 引言 2 重复序列挖掘相关研究 

生物信息学(Bioinformatics)是生命科学、计算机科学、信 

息科学和数学等交汇融合所形成的一门交叉学科口]，成为当 

今研究热点。DNA序列分析研究是生物信息学的重要内容 

之一。生物由于进化等目的对基因进行复制，产生大量重复 

序列，在遗传分析中起重要作用。过去一直认为被称为“垃圾 

DNA”的非基因序列没有功能，近年来的研究揭示它们具有 

重要的功能，并且其中很大部分是重复序列L2J。2003年 5 

月，Makalowski在《Science))上发表文章表示重复序列在进 

化过程中可以用于帮助形成新基因_3]，International Human 

Genome Sequencing Consortium在《Nature))上的文章中提到 

很多人类疾病是由重复序列的突变所引起的。如Williams综 

合症、Charcot—Marie-Tooth病(肌骨肌萎缩症)等[4J。研究和 

寻找 DNA序列中的重复序列对于了解基因的演化、进化历 

史和基因变异的原因有重要意义。采用数据挖掘技术，发现 

并分析DNA重复序列是必要的。 

本文主要贡献在于在新的多支持度框架定义 ]下，提出 
一 种挖掘 DNA重复序列的有效算法 DnaReSM，其结果为生 

物学实验提供一定的理论基础。本文第 2节介绍DNA重复 

序列挖掘的相关研究；第 3节提出算法；第 4节采用来 自 

GenBank的真实DNA序列进行实验，证明算法挖掘结果的 

正确性和有效性}最后是对全文的总结和进一步研究。 

与一般序列数据不同，DNA序列所用的符号集合很小， 

长短差异大。DNA重复序列是指组成生物的DNA序列中， 

重复出现的序列片段。Beason的TRFinder是最有影响力的 

串联重复序列发现算法[6]，TEIRESIASE 、CONSENSUSr 、 

WINNOWERE 等方法限于查找 DNA序列中长度较短的重 

复序列；RepeatMaskerE如B_调用已知重复序列的RepBase数据 

库，实现字符串匹配算法来检查用户提交的序列中所包含的 

重复序列IDotter程序采用点阵法在同一序列中查找重复序 

列，具有形象化优点，但也只适用于不太长的序列[1曲 ；Kurtz 

等提出的REPuterc“]基于后缀树算法克服了输入序列大小 

限制，但它基于子序列两两比对，难以找到DNA序列中出现 

次数较高的重复序列。 

序列模式挖掘问题最早由Agrawal和 srilLant[ ]在分析 

交易序列数据的基础上提出，他们指出：给定序列集和一个用 

户指定的支持度阈值，序列模式挖掘就是找到在序列集中出 

现次数不低于最小支持度阈值的子序列，算法_1。 5]中定义支 

持度为包含序列模式的交易个数(或百分比)，对于一条序列， 

支持度仅为 1，因此基于单支持度的序列模式挖掘算法不适 

用于分析序列数据集中各序列中的频繁模式，或当序列数据 

集中仅单条序列的情况。文E53中提出了一种基于多支持度 

的序列模式挖掘框架，可同时挖掘多序列中的多种序列模式 

(存在型序列模式、局部序列模式、总体序列模式)。更合适生 

*)基金项目：国家自然科学基金项目(60573093)。熊 赞 博士研究生，主要研究方向为数据挖掘，数据库，生物信息学；陈 越 博士研究 

生，讲师，主要研究方向为数据挖掘，数据库，tt@fg,g~；朱扬勇 博士，教授，博士生导师，主要方向为数据挖掘。数据库，生物信息学等。 
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物领域中DNA重复序列挖掘、提供个性化服务的Web访问 

模式挖掘等。另一方面，算法[1 采用自底向上方法，生成 

大量短的、甚至单字符模式，不适于长 DNA重复序列挖掘。 

文E16E中提出了一种自顶向下的ToMMS方法，采用概念图 

概化短模式思想，先用简化算法从长度为 1，再成倍增长的检 

测方式决定频繁模式的最大长度，再用 ToMMS算法找到所 

有的频繁模式。本文结合ToMMS算法思想，提出一种基于 

多支持度的探测挖掘算法 DnaReSM (Multi—Supports—Based 

Dna Repetitive Sequence Mining Algorithm)。 

3 基于多支持度的DNA重复序列挖掘算法 

文Es]中定义 ur三种有意义的序列模式；在一条指定序列 

中频繁出现的局部序列模式、在所有序列中具有足够出现频 

率的总体序列模式和在足够多序列中出现的存在型序列模 

式，本节介绍基于多支持度挖掘单 DNA重复序列的算法 

DnaReSM，算法可扩展到挖掘多个 DNA序列中的其他序列 

模式。算法目的挖掘单DNA序列中的重复序列，即局部序 

列模式口3。 

3．1 问题定义 

定义 1(单DNA序列) 单DNA序列可看作是字符集∑ 

(一般地，∑一{A，C，T，G})上的字符串，记为((X。，Y )， 

(X2，Y2)，⋯，( ， )>，其中，(Xi，Yi)(1≤ ≤ )是 DNA序 

列中的元素，称为DNA序元；Xi是 DNA序元的序，表示每 

个字符在DNA序列中的位置信息；Yi是 DNA序元的值， 

∈∑。 是DNA序列的长度。M条同类单 DNA序列组成 

的有限序列集称为 M-DNA序列。 

定义2(子序列) 一条序列 T一((z1，t1)，(xz，t2)，⋯， 

(xm， )>是 M-序列中某一序列 s=((X Yi )，(XI2’Yi )， 
⋯

，(X ， )>的子序列(m≤ )，满足下面条件：对每一个 

J，1 ≤m—l，有刁< (川)且对于每一个J，1≤J≤m，存在 

l≤Z1<Z2< ⋯< ≤ 使得 l 1，tzC- 2，⋯， ， 

则称序列 T为S的子序列，S为T的超序列。 

定义3(局部支持度) 在 M—DNA序列D的某一DNA 

序列中子序列出现的次数称为局部支持度。子序列 T的局 

部支持度是s中包含子序列T的数目。注，由于序列长度不 

同，局部支持度更合适的描述是百分比形式。 

定义4(局部序列模式) 是在 M-DNA序列中的某一指 

定序列中出现次数超过一定局部支持度阈值的模式。给定正 

整数 1为局部支持度阈值，如果子序列 T的局部支持度大 

于等于 1，则子序列 T是频繁的，并称 T是局部序列模式。 

DNA序列中重复序列挖掘问题即是在 M·DNA序列中 

的某一DNA序列中找出所有局部序列模式。 

3．2 算法DnmReSM 

从短模式开始，不断扩展的至底向上的挖掘方法生成的候 

选模式数量非常大，且结果频繁模式中存在许多短的甚至仅一 

个原始字符的模式，在使用时可能是无意义的，大大限制了其 

在生物领域中的应用。本文设计了一种基于多支持度的探测 

算法DnaReSM，它融合了自底向上和自顶向下两种策略，基本 

思想是选择一定长度的模式作为探测模式，如果探测模式频 

繁。则自连接，向右扩展，继续探测是否还有更长的模式频繁， 

直到找到不再频繁的模式为止；如果探测模式非频繁，则向左 

缩减，检查更短的模式是否频繁，直到找到频繁模式。 

根据Aprior性质l_1 ，长度为length的模式是频繁的，其 

子集模式均是频繁的，因此若探测模式选择足够适当，则可避 

免扫描大量更短的模式，将一定程度提高长度较长的重复序 

列的挖掘效率 算法关键在于探测模式和探测模式长度的选 
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择，DNA序列中长度为probelen的所有不同模式数目应是字 

符个数的(probelen)次方，但对于单 DNA序列，最差情况(即 

每个可能的模式都不重复)下，仅有n—probelen+1个探测模 

式(n为DNA序列长度)，因此探测次数最差情况是(n--pro 

helen+1)，并非指数级。由于DNA序列中存在大量高频度 

重复序列，因此探测模式个数会随模式的重复次数大幅减少， 

探测模式长度范围根据生物学家的领域专家知识是可定的。 

算法主要包括自底向上向右扩展探测模式(rBroaden函 

数)、自顶向下向左缩减探测模式(1Shorten函数)、探测模式 

生成(probePatGen函数)、模式频繁判断等几部分(图1)。 

输入：DNA序列 dnaSeq；探测模式长度 probelen； 
最小局部支持度阈值 min—lo sup 
输出：DNA序列中的最大重复序列集MaxRepeatPatternSet 
1)DnaReSM (dnaSeq，probelen，min_lot--sup){ 
2) pr0bePattemSet probePatGen(dnaSeq，probelen)； 
3) foreach探测模式 probePattenE probePatte rI】set d0 
4) if(supCount(probePatten)>一 rain loc～sup) 

Fre Fre U {PlP probePatten}； 
5) else InFre— InFre U {Pl P— probePatten)； 
6) repeatPatternSet rbroaden(Fre，probelen。min．1oc-sup)； 

7) repeatPatternSet repcatPatternSet U 
[shorten(InFre。probeIen，rain．toc--sup)； 

8) MaxRepeatPatternSet MaxRePatGen(repeatPatternSet)；) 

图1 DnaReSM算法 

步骤2)采用探测模式生成策略 probePatGen，从 DNA序 

列中每个序元位置开始，截取长为 probelen的片段作为探测 

模式；步骤3)～5)判断每个探测模式是否频繁，若频繁存入 

长为probelen的频繁模式集 Fre中；否则存于InFre中。can— 

didator候选模式生成函数基本思想是将长度为 k的频繁模 

式集 Frek进行自连接，若模式P的后忌一1子模式与模式 Q 

的前忌一1子模式相同，则模式 P与Q的第忌个相连形成长 

度为忌+1的候选模式存于 CFre⋯ 中。最大重复序列生成 

函数 MaxRePatGen从重复序列集 repeatPattemset中找到最 

大超集以生成最大重复序列。 

rbroaden向右扩展函数描述如图2。 

参数说明：频繁模式长度k；存放长度为k的频繁模式集Frek。 
返回：长度 +1的频繁模式集 F哪+l 
1)rbroaden(Frek，k，rain- loc sup){ 
2) CFrek+1 candidator(Fret， )； 

3) foreach候选重复序列 CP∈ CFrek~l do 
if(supCount(CP)>一 rain--sup)Fret+l— Frek}1 UCP； 

4) if(Fres¨! )rbraaden(Frek+1， +1，rain loc～sup，) 
5)Return Frek+1；l 

图2 rbroaden向右扩展函数 

lshorten向左缩减函数如图3： 

参数说明：InFr％ 长度为 非频繁模式集 _~l probelen 返回
：向左缩减后的最大频繁模式果 

1)lshorten(InFre，probelen，min loc⋯sup){ 

LeftMaxPattern~ ； =probe1en一1； 

2)foreaeh长度为probelen非频繁探测模式P∈InFrep bel do 
3) while(supCount(P)< min⋯l0c sup＆＆ >=lenmin)do 

4) =女一1；P— L Fr(P， )；／／生成长度为 一1的模式 
5) if(女>=lenmin P!∈LeftMaxLocalPattern) 

LeftMaxLoealPattern．-LeftMaxLoealPattern U{P)； 
endfor 

6)return I．eftMaxLocalPattern；) 

图3 lshorten向左扩展函数 

DNA序列中存在大量插入、册4除、突变等，因此重复序列 
一 般是高度近似而非精确匹配的。重复序列问的相似度度量 

定义是一个相当大的挑战 。 

4 实验结果 

为验证 DnaReSM算法的有效性，我们应用一个真实数 

(下转封四) 
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据集进行实验，具体的实验环境是 2．6GHz的P4CPU，1G内 

存的PC机，用C++实现了全部算法；实验数据是来自Gen— 

Bank序 列数 据 库r1胡的基 因序 列 (索 取 号 分 别 为： 

AANGO1002031、 BAAF01004188， CH689725、 N 一 

AQE0100O]I8、BC112498)。实验任务比较探测模式长度的 

选择对运行时间、最小局部支持度阈值的选择对挖掘结果(最 

大重复序列个数)的影响等。 

(1)探测模式长度与运行时间。 

当探测模式长度选择适当时，所做的自连接及扩展操作 

相应减少，运行时间随之降低，克服了完全自底向上算法大量 

短候选模式的生成和判断(图4) 
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图4 探测长度与运行时问 

(2)最大重复序列个数根据最小局部支持度阈值变化 
最大重复序列的变化 

lO 2U 50 100 1(X)l' 

最小局部支持度阈值 

—H索取号：A,~'qG0111q2031 索取号：BAAFO1004188 壤礅号：CH689725 

图5 最小局部支持度阈值与最大重复序列个数的变化 

结论和进一步研究 本文方法的主要思想是基于多支持 

度，融合自底向上和自顶向下策略挖掘 DNA重复序列，与以 

往的单支持度、基于序列比对以及完全自底向上的挖掘莺复 

序列的方法相比，D aResM有更好的适用性。挖掘结果可进 
一 步应用于DNA序列的分类和聚类等挖掘操作。重复序列 

的模糊相似度的度量L】妇是今后工作的一项挑战；另外，算法 

挖掘结果得到的是最大重复序列。而最大重复序列的子集的 

支持度可能存在较大差异，即只考虑了模式的表达，没有考虑 

支持度 ]，今后进一步改进以找到更合理的压缩频繁模式。 

最后，挖掘得到的重复序列是否具有一定的功能，有待于生物 

学家进一步研究鉴定。 
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