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ONA 物理图谱构建的数学模型

和 位 置 网 络 图
带

蔡 勇 陈继承
( 计算机科学系 )

摘 要

把交叉酶切和双酶切实验的 D N A限制性内切酶物理图谱的构建
,

归入一类特殊的带线

性约束的 。 一 1二次规划问题
.

提出一种 D N A物理图谱的交叉位置网络图 (简称交叉位 置

图 )
,

并通过实例说明它在构建物理图谱和分析酶切实验中的应用意义
.

关健调 D N A酶切物理图谱
,

数学规划
,

交叉位置网络图

利用计算机构建 D N A 物理图谱的研究工作 国 外 从 1 9 7 8 年 已 见 开 展
,

如文献

〔 1 一 4 〕等
,

国内亦有研究呜
“
,

。

过去的方法基本上都建立 在 片 段 的 组 合 排 列基础

上
,

并无明确的构建 D N A物理图谱的数学模型
.

本文的研究表明
,

建立D N A物理图谱

构建的数学模型
,

对于明确双酶切与交叉酶切模型的关系
、

利用巳有的数学方法和应用

计算机研究构建 D N A 物理图谱的算法都有着重大的意义
.

1 一类特殊的数学规划问题

所谓 D N A限制性内切酶的物理图谱的构建
,

就是利用双 酶切 或交 叉 酶切实 验 得

到片段的大小信息
,

找出D N A分子 ( 或分子片段 ) 的子片段排列的顺序
,

即 D N A物理

图谱
.

设有两种不同的限制性内切酶好时
。

所谓双酶切实验
,

是指用
a 和夕两种 酶 共 同

作酶切实验
,

记作
a ④口酶切 , 而交叉酶切实验

,

是指对 a
( 或夕) 酶切的各个片 段 分 别

单独用夕( 或
a
) 内切酶再作酶切实验

,

记作
a o 夕酶切 ( 或口⑧

a
酶切 )

。

为了讨论方便
,

先作一些定义
n , 二 ,

左

— 分别为
a
声

, a ④口酶切 的段数
。 、

对于环状 D N A
, , + m = 肠 线状 D N A

,

” 十 m 二 k + 1
。

本文 19 8 8年 2 月 1 日收到
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A
,

B
,

C
-

一分别为
a ,

口
, a 任夕酶切子片段的长度集合

,
A == 笼

a , , a : , … , a 。
}
,
B = ( 君

: ,

n 用 k

刀
2 ,
一声 , }

,
C = <

, : , , 2 ,

…
,

峰 }
。

由背景意义知
,

成立 艺 ia = 习 民 二 习 粉
。

` = 1 ` “ 1 ` “ l

现在定义一种
“
分派

”
问题

:
对上面的集合C作两种分划

,

求使所得到的两个子 集

族 {c :巾
口
汀:叮满足

习 粉 = ia
: 。 e A

i ]

2 , … , ” , 习 .vl = 灼
v 。C月
` ]

j 二 1 ,
2

,

…
, ,

其中 c
{
自 c

:
· ` (当 `、 , )

,
c
:
门c
:
二 功(当 ` , , )

,

,表示空集合
.

这样
,
D N A 酶切物理图谱构建便可归入这一

“
分派

”
问题

。 a ⑧夕交叉酶切 模 型 是

已知 c的一组分划子 集 族 {C : }犷
, 而对于 “ ④椒酶切模型

,
c 的两组分划子集族皆未

知
。

实际上
,

由下一节的讨论可知
,

当确定了集合 C 的两个分划子集族后便可得到对应

的 D N A酶切物理 图谱
.

对于集合C对 A的分划可以用矩阵形式表示 ( 见表 1 )
。

表 1

X i Z

a i C Z
` ” a n

X
l一 X i , … X : .

X Z r X 2 2 X Z”

均粉

, `
昆:

`二 1 , 2 ,

…
, “

v 、 ` C
: `· ` , 2 ,

一
n

且满足 异
X ` , ” ` ,

“ “ ’ , 2 , ”
’

, “ ,
,

八U确.工
尸.. .砍

l
、

一一X中其

v ` ·

X * s = a j ,

( j 二 1 ,
2 ,

一
”
)

.

掩

"艺洲

( P M P ) m i n 艺 (
a j 一 艺

, i
·

X ` i )鸽

j
“ 1 `二 1

X ` , 2 , … ,
k

= 0 , 1 若==
·

l
,
2

, … ,
k

,

j = 1
,
2

, … , :

”

界
X

口...` ..、
,

对于集合C对B 的分划的数学模型可同样建立
。

( P M P )是一个带线性约束的 0 一 I

二次规划问题
,

并不属于传统的分派问题
。

它 的求解比较困难
,

有关的求解算法等问题

将不在本文讨论
。
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k

由于实验中难免出现误差
,

习 粉
·

凡 j 二 ia ( j 二 1 ,

2
, …

,

n) 亦难严格成立
,

故 考 虑
百= l

规划模型 ( P M )P 是合理的
。

交叉酶切或双酶切的 D N A物理 图谱构建模型实际上是一个P M P 规划问题或由两个

P M P规划问题构成的复合问题
.

对于交叉酶切模型
,

我们巳找到一种较 有 效 的 算 法

— 有向图构建法 〔“ 〕
.

2 O N A映切物理图谱的交又位 t 图

用以描述 D N A酶切物理图谱的网络 图
- -

一交叉位 置图
,

它 适 用 于 正
、

反交 叉 酶

切实验
。

首先定义所谓的交叉位置图
,

假定已知前面讨论的 集 合 C 对 A 和 B 的 两 个 分 划

e亡} ?
、

{ e理}价
,

那么可建立一张
n
行

、
二列的图表

,

使当 v ,。 C丹和
v Zo C思( l

一 1 , 2 ,

…
,
k )

,

J . J
毛 万 J

则 vI 置在相应的 内 行
、

禹 列的位置上
,

因此图表上有且 仅 有 k 个 非空元素
,

它 们是

构成网络图的结点
.

然后
,

确定交叉位置图的路径
,

首先把同行或同列的结点用无向路

径连结起来
,

然后修订网络的路
,

把有横
、

竖交叉连结路径的结点作为行 ( 或列 ) 的有

向路径上的边缘结点
,

并确定路径的方向使之构成单向路
。

例 设 A == {
a 工 , a Z , a 。

}
.

B = { 夕
: ,

夕
2 , …

,

口。
}

,

C =
{

v : , v Z , … , , 。 }
.

C分戈11为
:

C
:
= {

v : , v 3 , v 。 , v 。 }
,

C
:
= {

v : , , 4 , v ,

}
,
c
:
= { , 6 , v 。 } ,口 C I

= { ,
: , v 。 }

,

c
:
== {

v : ,
v 4

}
,

c :
= {

, 3

}
,
c二

= { v ,

}
,
c :

= { , 。 }
,
C :

· 、 v 。 , v 。 }
.

它们的交叉位置图如表 2
。

实际上
,

根据表 2 的有向路图便可得到相应的环状 D N A酶切物理图 谱 ( 图 1

表 2

{ 尸
:

刀
:

刀3 刀
d

刀: 刀
6

l!

||

· :

{, {
), 3

工

, ` {一
, ,

{
, : {

一 -

一…
, 7

{

, { , s

由实验模型的背景决定了交叉位置应遵循下面几项原则
:

( 1 ) 它应是全连通的简单有向路图
,

对于环状 D N A是闭路
,

线性D N A是开路
。

( 2 ) 在
。行 m列的图表上每行 (列 )至少有一个结点

,

且每行 (列 )必有且仅有两个边

缘结点
。
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( 3 ) 若某行 (列 )中有多于一个边缘结点
,

则它们 之间的路径不标方向
,

表示对应

的那些片段未能判定相互先后的排序
。

( 4 ) 假若得到的交叉位置图不是全连通
,

则必遗缺了一些片段
,

只能得到相应于

若干连通分支的片段物理图谱
。

_

引入交叉位置图对 构建和分析 D N A酶切物理图谱起着显著的作用
。

( 1 ) 只要知道酶切片段的交叉位置
,

便可以得 到 D N A 物 理图谱
,

只是在确定图

距时才依靠片段的分子量
,

这样对于实验的误差要求可 以放宽
,

迁移率与分子量的数值

换算误差不会影响图谱的构建
。

( 2 ) 对于分子量很小的片段
,

在凝胶 上无法捕捉到
,

这往往造成一些片 段 的 丢

失
,

从而不能构成全连通的交叉位置图
,

但利用交叉位置图的构成原则可以估计出丢失

片段的数目
、

位置和大小
.

( 3 ) 交又位置图可用来检验实验的结果
,

提供了一种 D N A物理图谱的精度 评 估

的方式
。

3 实例

选用武汉大学马延高等 〔’ 。的蓖麻核型多角体病毒
,

作为说明应用交叉位置图 构建

D N A 酶切物理图谱的实例
,

并改进了文〔7〕分析得到的物理图谱
。

蓖麻核型多角体病毒 A r N P V 一 D N A 是环状的 D N A
。

已知交叉酶切的实验结果见表 3 一 6
。

表 3 B g l 亚与 E co R I 交又酶切 的结果
’

r a b
.

3 T h e r e s t r i
e t i o n r e s u l t s o f B g l 1 a n d E e o R I - 曰叫

llq白。O才从5
八匕ū若nOQ口EEEEEEEEE

B g l l

片 段

B l

用 E c o R I酶 切后在

双酶切电泳图上位置

B E I
,

B E Z ,

B E 4

B E 6
,

B E 7
,

B E S
,

B E 1 2

B E 3
,

B E 1 0
,

B E 1 3

B E S
,

B E g

B E l l

1E e o R I…用 B g l l 酶切后在双

片段 酶切电泳图上的位置

B E I
,

B E l o
, B E z i

B E Z
,

B E 12

B E 3

B E S
,

B E 13

B E 4

B E 6

B E 7

B E S

B E g

9白八JJ路ù乃BBBB
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表 4 K p n l 与 E
e o R I 交叉酶切的结果

T a b
.

4 T h e r e s t r ie t i o n r e s u l t s o f K P n 1 a n d E o e R I

K P n l

片 段

E e o R I 用 K p n l酶切后在

置 {片 段 双酶切电
』

泳图上的位置

E K Z

E K I
,

E K 3 , E K 10

E K s
,

E K i Z
,

E K 1 3
,

E K 1 4

E K S
,

E K g

E K Z

E K 4
,

E K 1 7

E K 6

E K 7
,

E K 1 8

E K l l

E K 1 5
,

E K 1 6

,曰八O月任口J内0tl80
甘

EEEEEEEE

E 1

E K 7
,

E K 1 2

E K 3

叼上Q山丹j性月尸J几0tJ̀OUQdKKKKKKKKK

K 10

K l l

K 1 2

K 1 3

K l 生

E K 6

E K g

E K 1 5
,

E K 1 6

E K 1 0

E K l l

E K 13

E K 1 4

E K 1 8

E K 1 7

表 5 B g l l
、
E

e o R I 酶切 片段的交叉位置图

T a b
。

S T五e e r o s s n e t 嘴 o r k g r a P h o f B g l l
,

E e o R 1 r e s t r i c t i o n f r a g m e n t s

!
_

只1
.

…
“ 2

.

它 ,
二 “ 4

二 “ , 6E “ 了
.

朋 ”
. .

…

别理那4B奶

由于这是一个全连通有向路图
,

便可以得到线状的 D N A物理图谱
:

~

生受 斜 一旦乏
_ _ _

三)
_

_
一里 一一理二一 ( J 迫 J 辽 口望少

-

一 B田 B巧 B月13 B召多 B名1 0 B E I B E l l B琳 B EZ B尽12 ( B肠 B E 7 B ES )
-

一
-飞交一

~
一 一一- 1 了一一

~
书秀

.

— 一面
~

—
~

—
-

硬 —一

注意到环状 D N A对应的交叉位置图应是一个全连通的闭路图
,

由于 B E的片 段 数 应 是

5 + 9 二 1 4
,

故知缺失一小片段 B E 1 4
,

可在表 5 上推知其位置
。
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表 6 作 K p n l与 E c o R I切段的 交叉位呈图

丁
’

a b
、

6 T h e e r o s s n。 七w o r k g r a p h o f K p n l, E e o R 1 r e s t r i e 亡主o n f r a g m o n t s

」
1健 K3 义飞 砚弓 而 K 7 KS

气一一一一硕瑟卜

—
K乡 R l 0 K l 飞 K 12 川歹 劝 4

}平卜

... 叼叼

i

断
夕幻小必肠曰阴娜

它们分别对应六组片段的排序 (见 下 )
:

ō

一
ùǔ田一必一御

_ _ _ _
_ _

里
_

_ _ _

陈
弋
涨 赶 ( E曰 ;

万
公 , 4 吩

`

书

KZ K {飞 飞

毛

小一

训一川
必一加

上图是由六个独立的连通分支构成的
,

但由前面 B g l l
、

E co R I 交叉 酶 切

的 D N A 物理图谱知 E c o R I 切 段 的

排序
,

从而
,

可推得 K p n l
、

E
e o R I

交叉酶切的 D N A物理图谱
。

归纳上述结果 可 得 A r N P V -

D N A的B g l 亚
,

E e o R I
,

K p n l 酶

叨的物理图谱
,

图谱为环状 (见图 2 )
,

以完整 A r
N P V 基因组为 10 0呱

,

以

其 1 肠为一个图谱单位
.

事实上
,

只

沙

叭
-
-

一 以川

奴号 J

乙夕

叹汾
`

1二

[ 心

是在确定图距时才依靠片段的大小
。

这一结果使文 〔 7 〕中给出的物理图谱得到了改进
,

迸一步明确了 E 7
,
B E宁

,
E K 18

和 K 13 四个子片段的位置
。

表 6 的交叉位置图不能环状全连通
,

原因是丢失了 ( 14 + 9 ) 一 17 二 6 个 E K 子 片
-

段
,

由 交叉泣置图的构成原则可 以估计出它们在表 6 个的位置
,

用数字标记
.

此 处 我

们将 IE 又1 5
、

E工又1 6 理 解 为同一个子片段
。

图 2 中的
“ 一 ”

符号表示隐含有丢失子片段
.

-叫

图 2 A r N P V 一 D N A 的物理图谱

F 19
.

2 A r N P V 一 D N A p l一y s i e a l a p m
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4 总 结

本文把 D N A 限制性内切酶物理图谱的构建归入一类特殊的带线性约束的 。 一 1二

次规划问题
,

这是进一步研究构建算法的基础
,

并且由于其形式和应 用的特殊
,

相信它

的算法和理论的深入研究
,

对其它属于这一类的应用问题也会有一定的意义
.

文内引入了交叉位置图作为分析 D N A 物理图谱的工具犷 使构建 D N A 物理图谱的逻

辑结构能简便地在网络图中表达出来
,

这对于分析D 讨 A物理图谱及其实验
,

特别 是 运

用计算机来辅助构建
,

都有着明显的意义
。

交叉位置网络图方法的计算程序已由国家机械委员会广州电器科研所蔡耀编出
。

ó....
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