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Abstract:  Finding common pattern, motifs or signals, in a set of DNA sequences is an important problem in 
computational biology. Recently, some biologists extremely focus on the (l,d)-(K-k) motif finding problem when the 
number of sequences K is 20 and the number of sequences with instances k is 16, (l,d)-(20-16) problem for short. 
For solving this problem, this paper introduces a novel sample-driven algorithm (SDA), called color coding motif 
finding algorithm, CCMF for short. It uses color coding technology to converse a (l,d)-(20-16) problem to some 
(l,d)-(16-16) problems, then uses divide-and-conquer and branch-and-bound approaches to solve this (l,d)-(16-16) 
problem. Using the conversion process can reduce 4 845 combinations to 403 colorings, while increasing the 
running rate enormously. The experimental results on synthetic and real datasets show that the CCMF algorithm can 
accurately and efficiently find all (l,d)-(20-16) patterns and instances. Its comprehensive performances in finding 
motifs are superior to those of other existing algorithms. It is applicable for real biological purpose. The color 
coding technology can also be used to improve the performances of other similar (l,d)-(K-k) problems when k is less 
than K. 
Key words:  color coding technique; motif finding; coloring; (l,d)-(K-k) problem; algorithm optimization 

摘  要: 从 DNA 序列中发现基序是生物计算中的一个重要问题,序列条数 K=20 包含基序用例的序列条数
k=16 的(l,d)-(K-k)问题(记作(l,d)-(20-16)问题)是目前生物学家十分关注的基序发现问题.针对该问题提出了一
种基于彩色编码技术的 SDA(sample-driven algorithm)搜索算法——彩色编码基序搜索算法(color coding motif 
finding algorithm,简称 CCMF 算法).它利用彩色编码技术将该问题转化为(l,d)-(16-16)问题,再采用分治算法和
分支定界法来求解.在解决将(l,d)-(20-16)问题转化为(l,d)-(16-16)问题时,CCMF算法利用彩色编码技术将 4 845
个组合降低到 403 个着色,这将极大地提高算法的整体运行效率.使用模拟数据和生物数据进行测试的结果表
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明,CCMF 算法能够快速发现所有(l,d)-(20-16)问题的基序模型和基序用例,具有优于其他算法的综合性能评价,
能够用于真实的基序发现问题.同时,通过修改着色方案,CCMF 算法可以用于求解一般的(l,d)-(K-k)问题 ,其
中,k<K. 
关键词: 彩色编码技术;基序发现;着色;(l,d)-(K-k)问题;算法优化 
中图法分类号: TP301   文献标识码: A 

在 DNA 序列中存在一些具有特定保守功能且长度最多为 30 个碱基的序列片段,如转录因子绑定位点.通
常,人们称这些序列片段为基序(motif),也可称为模型(pattern)或信号(signal).由于在生物进化的过程中,DNA 序
列中存在的基序用例中有部分碱基会发生替换的现象,因此,基序模型与基序用例之间存在一定的差异.基序发
现(motif finding)问题是在 DNA序列中识别基序模型和基序用例的过程,它是生物信息学的一个重要的研究内
容.基序发现问题的解决,有助于了解序列的功能和阐明序列之间的进化关系,并且在识别 DNA 序列的调控信
号方面有着重要的应用.大量的研究工作都集中在共表达基因[1,2]或直系同源基因[3,4]的上游区域中发现转录因

子绑定位点.文献[5]给出了基序发现问题的描述,文献[6,7]中也将该问题称为植入基序问题(planted (l,d)-motif 
problem,简称 PMP),我们可以将基序问题定义为: 

定义 1((l,d)基序问题). 假设存在一个长度为 l的基序模型 M,在给定的 K条长度为 L的 DNA样本序列中
每条序列的不同位置上植入一个基序用例,每个基序用例与基序模型 M 之间有 d 个碱基发生了替换.(l,d)基序
问题是在已知 l和 d的情况下,找出(l,d)基序模型 M,并从样本序列中找到所有的基序用例. 

过去很多算法[1−4]是针对(l,d)基序问题设计的,对于基序模型 M的长度 l较小(≤20)的情况,这些算法能够得
到较为令人满意的结果,但(l,d)基序问题的解决并不能很好地满足现实生物基序发现的要求.由于生物实验中
存在的噪音和误差,使得样本序列中出现部分序列不包含基序用例或者包含多条序列的情况,生物学家经常无
法采集到一组能够保证每条序列正好包含一个基序用例的样本序列[8],在所有样本序列的部分序列中寻找基
序用例和基序模型成为研究的热点.同时,生物学家通常无法确定基序用例与基序模型之间的差异,即每个基序
用例与基序模型之间发生替换的碱基个数 d.在很多情况下,他们只能知道这个差异的大致范围,因此,寻找至多
d个碱基发生了替换而不是恰好 d个碱基发生了替换的基序模型能够更好地满足实际基序发现问题的要求[6,7].
因此,文献[6,7]将(l,d)基序问题进行了扩展,扩展的(l,d)-k基序问题的定义描述如下: 

定义 2(扩展的(l,d)-k基序问题). 假设存在一个长度为 l的基序模型 M,在给定的 K条长度为 L的 DNA样
本序列中的至少 k(k≤K)条序列中植入基序用例,每个基序用例与基序模型 M 之间至多有 d 个碱基发生了替换.
扩展的(l,d)-k基序问题是在已知 k,l和 d的情况下,找出基序模型 M,并从样本序列中找到所有的基序用例. 

本文主要研究在 k<K的情况下扩展的(l,d)-k基序问题.为了描述方便,我们将这个问题记为(l,d)-(K-k)问题. 
本文第 1节介绍(l,d)基序问题和(l,d)-(K-k)基序问题的模型.第 2节概述基序问题模型的研究现状.第 3节详

细描述彩色编码基序搜索算法(CCMF 算法)的思想和实现细节.第 4 节是采用模拟数据和真实的生物数据对
CCMF算法和其他算法进行测试与比较分析.第 5节总结本文内容. 

1   研究现状 

已有的基序发现问题的算法可分为两类:基于模式的搜索算法(pattern-driven algorithm,简称 PDA)和基于
样本的搜索算法(sample-driven algorithm,简称 SDA)[9].PDA需要检验 4l个长度为 l的序列片断(l-mer),对它们在
序列样本中出现的用例计分,并找到得分最好的基序模型.理论上,寻找基序模型的最精确的方法是 PDA[9],敏感
性好,可得到最优结果.PDA的不足之处在于:当 l比较大的时候,4l的搜索空间就变得很大,算法的执行效率迅速
降低.SDA 的基本思想是:对样本序列出现的所有 l-mers,计算出它的满足一定条件的邻域片断集合,并在这 

个集合中搜索基序模型.SDA 的搜索空间至多为 ,其中, 为从 l-mer 中选取 d 个碱基的组合数.显然, dd
lKLC 3 d

lC

SDA的搜索空间远远小于 PDA的搜索空间,因此能够获得较高的搜索效率.目前较为有效的算法都是基于 SDA
的思想,只不过在减小搜索空间的策略上各不相同.然而,采用了启发式规则的搜索算法都存在不同程度的丢失
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最优解的可能. 

YMF[10],Oligo-analysis[1]和 MDscan[4]都是较好的求解 PDA穷举搜索算法.YMF需要输入基序的特征信息,
且要求 l∈[0,11],d≤2;Oligo-analysis 只能适用于 l≤6 的基序搜索;MDscan 要求 l∈[5,15],d≤3.因此,这些算法都不
能解决 l和 d较长的情况. 

2002 年,Eleazar 和 Pevzner 提出的 MITRA[11]是执行效率较好的 SDA 穷举搜索算法,它在样本中的所有
l-mers的邻域中搜索基序模型和基序用例.虽然只要基序模型M存在,MITRA就能够确保找到最佳的基序模型,
但所需的计算时间远远多于其他算法,求解(15,4)需耗时约 300秒. 

一些采用了启发式规则的 SDA算法,如 2000年 Pevzner和 Sze提出采用图论方法的WINNOWER算法[5]、

2002年 Buhler和 Tompa提出的采用随机映射技术的 PROJECTION算法[12]、2003年 Alkes,Sriram和 Pevzner
提出采用分支定界技术的 PatternBranching算法[12]、2004年 Sze等人提出分治和分支定界算法[13]都能够较好

地解决(15,4)问题 .2004 年 ,Styczynski 等人提出的是一种在图中搜索所有最大团的算法 ,是目前已知求解
(l,d)-(K-k)问题准确性最高的算法[6].2005 年提出的 Voting 算法[7]采用投票计分机制识别基序,它能在不限定 k
的情况下找出基序用例个数最多的基序模型. 

上述大部分算法是针对解决(l,d)基序问题而提出的,其中只有极少数算法能用于(l,d)-(K-k)问题的求解.文
献[6]提出的算法可以解决(l,d)-(K-k)问题,但其运行时间很长,在实际中无法具体应用. 

通常 ,生物学家用微阵列 (micoarray)或者 CHIp-Chip(chromatin immunoprecipitation combined with 
microarray chip hybridization)技术进行实验,通过实验可以得到一组可能包含同一基序模型用例的样本序列[7].
近期,人们对基序发现问题的研究主要是围绕(l,d)-(K-k)问题进行,其中,(l,d)-(20-16)问题更是目前生物学家十
分关注的基序发现问题.本文针对(l,d)-(20-16)问题提出了一种基于彩色编码技术的 SDA 搜索算法——彩色编
码基序搜索算法(color coding motif finding algorithm,简称 CCMF算法).它利用彩色编码技术将(l,d)-(20-16)问
题转化为(l,d)-(16-16)问题,再用分治法和分支定界算法来求解(l,d)-(16-16)问题.使用彩色编码技术的优势是:在
保证正确找到基序模型的基础上,能够有效地减少搜索空间,提高执行效率.对算法的理论分析和实验测试表
明,CCMF能够完全地识别出样本序列中所有基序模型,并具有良好的执行效率,及理想的总体评价,并能应用在
实际的模式发现问题中. 

2   CCMF算法 

CCMF算法的目标是在 20条长度为 L的样本序列中寻找所有(l,d)-(20-16)的基序模型和基序用例.与其他
采用图论方法的算法[5,6,13]类似,CCMF算法也是将寻找基序问题转化为在图中找团的问题进行求解. 

2.1   以组合方式构造16分图 

为了方便讨论,首先给出关于 K分图(又称为 K部图(K-partite graph))的定义[14]: 
定义 3(K 分图 ). 设 GK=(V,E)为一个无向图 ,若 V={V(1),…,V(K)},其中 ,V(i)为第 i 个结点部集 ,使得

V(1)∪…∪V(K)=V,V(1)∩…∩V(K)=∅,且 GK中的每条边的两个端点不属于同一个结点部集,则称 GK为 K 分图,记作
GK=({V(1),…,V(K)},E). 

CCMF算法首先根据给定的 20条样本序列构造 20分图G20=({V(1),…,V(20)},E).G20的构造过程为:将样本序
列中每个 l-mer视为一个结点.第 i 条序列起始位置为 j 的 l-mer记作 vij.每个 V(i)中包含序列 i 上所有 N=L−l+1
个结点,则 G20图中共有 20×N个结点.DH(vij,vpq),i≠p表示点 vij和 vpq之间的海明距离,若 DH(vij,vpq)≤2d,其中 i<p,
则(vij,vpq)∈E. 

文献[15]中所提出的算法采用分治算法和分支定界法有效地解决了在图 G20中寻找 20团的问题,但其无法
求解(l,d)-(20-16)问题.通过简单的变换,该方法可以应用到求解(l,d)-(16-16)问题,所以 CCMF 算法首先考虑将
(l,d)-(20-16)问题转换为(l,d)-(16-16)问题,也就是说,需要将图 G20 转换成图 G16,从而采用分治算法和分支定界
法解决在图 G16中寻找 16团的问题. 

下面给出两个组合数学中关于组合的定义[15]: 
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定义 4((K-k)组合). 从 K 分图 GK=({V(1),…,V(K)},E)的 K 个不同的结点部集中取 k 个结点部集合并成一个 

结点集 V′={ V ,…, V }(k≤K),称为从 K分图 G)1(′ )(k′ K的结点集中取出 k个结点部集的一个组合,记作(K-k)组合. 

定义 5((K-k)组合数). 从 K 分图 GK=({V(1),…,V(K)},E)的 K 个不同的结点部集中取出 k 个结点部集的所有 

不同组合的个数,称为从 K分图 GK的结点集中取出 k个结点部集的组合数,记作  k
KC .

在 20 分图 G20=({V(1),…,V(20)},E)中任意选取 16 个结点部集 V(i)可以构成一个 16 分图 G16.明显可知,采用 

组合方式将存在 C = =4845个不同的 16分图 Gk
K

16
20C 16.如果试图在每个 16分图 G16中去寻找 16团,将需要进行 

4 845次采用分治算法和分支定界算法求解在 16分图 G16中寻找 16团的问题的算法,这需要很长的运行时间.
这个用组合方式求解(l,d)-(20-16)问题的算法称为组合基序搜索算法(combination motif finding algorithm,简称
CBMF 算法).本文将采用彩色编码方案来降低(20-16)组合数,并在保证覆盖所有(20-16)组合的条件下提高算法
的执行效率. 

2.2   以着色方式构造16分图 

1995年,Alon等人提出的彩色编码方案[16]是通过散列公式 f将 Q={1,…,K}完全映射到 W={1,…,k}的方案,
使得 W中每个元素 x都能映射到 Q的不同 f(x)上,称 f为 W的完全散列公式.若通过 f对 Q中每个元素着色,那
么通过 f映射后 W中没有相同颜色的元素. 

文献[16,17]提出采用彩色编码方案可求解 k-PATH,LOG PATH等 NP难的问题.目前,这一技术已被应用在
蛋白质调控网格 [18,19]和子图匹配 [17,19]等生物计算问题中 .本文采用彩色编码方案将 20 分图
G20=({V(1),…,V(20)},E)完全映射到 16分图 G16. 

下面给出两个关于着色的定义: 
定义 6((K-k)着色). 用 k种颜色{c1,…,ck}对 K分图 GK=({V(1),…,V(K)},E)的结点集进行着色(k≤K),每种颜色

至少使用了 





k
K
次,每种颜色最多使用了 





k
K
次,着色后,结点部集对应的颜色为{vc1,…,vcK},vci∈{c1,…,ck}, 

i∈[1,K],称为对 K分图进行 k着色,记作(K-k)着色,称 k为 GK的色数,称{vc1,…,vcK}为一个(K-k)着色. 
定义 7(覆盖). 若用一个(K-k)着色{vc1,...,vcK}对 K 分图 GK=({V(1),…,V(K)},E)进行着色后,从{V(1),…,V(K)}中 

任选 k 个部集组成一个(K-k)组合{ V ,…, V },若其中结点部集所着颜色互不相同,则称(K-k)着色{vc)1(′ )(k′ 1,…,vcK}

覆盖(K-k)组合{ V ,…, V)1(′ )(k′ }. 

定义 8((K-k)着色方案). 对 K分图进行 k着色的一个可能覆盖所有(K-k)组合的(K-k)着色集合(k≤K),称为对
K分图进行 k着色的着色方案,简称为(K-k)着色方案,记作 ={VCK

kColorings 1,…,VCmc},其中,VCi为第 i个(K-k)着

色, i∈[1,mc],mc为着色数,即 mc=| |. K
kColorings

本文需要设计可覆盖所有(20-16)组合的(20-16)着色方案.彩色编码方案设计的基本原则是采用尽可能少
的着色覆盖所有组合. 

为了更好地说明(20-16)着色方案的设计方法,给出以下结论: 
命题 1. 对 20分图 G20=({V(1),…,V(20)},E)进行 16着色,必定有一种颜色至少着 2个结点部集,也必定有一种

颜色最多着 1个结点部集. 
证明:根据以下鸽笼原理(pigeonhole principle)的推论可轻易证明:若用 n种颜色将 m个结点部集着色,那么 

必定存在一种颜色至少着了 





n
m
个结点部集,必定存在一种颜色最多着了 





n
m
个结点部集.在(20-16)着色方案 

中,n=16,m=20,则明显可知,用 16 种颜色{c1,…,c16}对 20 个结点部集{V(1),…,V(20)}进行着色(简称(20-16)着色),
必定有一种颜色至少着了 2个结点部集,也必定有一种颜色最多着了 1个结点部集. □ 

对 20分图 G20=({V(1),…,V(20)},E)进行 16着色,就是求集合 ,其目标是使得集合中的着色尽量少,
即使得着色数 mc尽量少. 

20
16Colorings

CCMF 算法在着色前将相邻的 2 个结点部集划分为 1 块,20 个结点部集共有 10 块{B1,…,B10},其中, 
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Bi=(V(2i−1),V(2i)). 

命题 2. 对图 G20=({V(1),…,V(20)},E)进行 16 着色后,一定有 4 个结点部集的颜色与其他结点部集的颜色有
重复. 

证明:由定义 6容易得证. □ 
命题 3. 将图 G20=({V(1),…,V(20)},E)分块后进行 16着色,4个着重复颜色的结点部集在块集合{B1,…,B10}中

的位置有且仅有以下 3种情况: 
(1) 4个结点部集属于不同的块中; 
(2) 2个结点部集在同一块中,其他 2个结点部集分别属于其他不同的块中; 
(3) 2个结点部集在同一块中,其他 2个结点部集属于另一块中. 

证明:假设依据命题 3 的 3 种情况产生集合 ,其中,C20
16Colorings 1,C2,C3分别为这 3 种情况产生的着色集合.

由于上述 3 种情况中包含重复颜色的结点部集分布方式相互不兼容,显然,C1,C2,C3 构成 的一个划

分,即 C

20
16Colorings

1∪C2∪C3= ,且 C20
16Colorings 1∩C2=C1∩C3=C2∩C3=∅,命题 3得证. □ 

图 1中假设被重复使用的颜色为 a,b,c和 d.CCMF算法中产生 集合的过程包括以下 3个步骤: 20
16Colorings

第 1步.从{B1,…,B10}中任选 4个块,用{c1,…,c16}种颜色分别对这 4个块着色,使每个块中的 2个结点部集
着相同的颜色,如图 1中的第 1步所示;用未用的 12种颜色分别对未着色的 12个结点部集进行着色;这一步产
生的所有着色构成 C1集合; 

第 2步.从{B1,…,B10}中任选 2个块,用{c1,…,c16}中的 2种颜色分别对这 2个块着色,使每个块中的 2个结
点部集着相同的颜色;将未着色的 8个块分成 4组,在其中选取 1组,用 2个未用的颜色对该组中的 2个块的结
点部集着色,使得同一块中的结点部集着不同颜色,如图 1中的第 2步所示;用未用的 12种颜色分别对未着色的
12个结点部集进行着色;这一步产生的所有着色构成 C2集合; 

第 3步.将相邻的 2个块划分一组,10个块共有 5个组{Z1,Z2,Z3,Z4,Z5},其中,Zi=(B(2i−1),B(2i)),i∈[1,5],并分成以
下两步: 

(3.1) 从{Z1,Z2,Z3,Z4,Z5}中任选 2 组,用{c1,…,c16}中的 2 种颜色对其中一组着色,使得该组内同一块中的结
点部集着不同颜色;用未使用的 2 种颜色对另外一组着色,使得该组内同一块中的结点部集着不同颜色,如图 1
中的第 3步(3.1)所示;用未使用的 12种颜色分别对未着色的 12个结点部集进行着色.这一步产生的所有着色构
成 C(3.1)集合; 

(3.2) 将{Z1,Z2,Z3,Z4,Z5}构造成 3个集合{Z1,Z2},{Z3,Z4}和{Z5,Z1},对这 3个集合中的任意一个,用{c1,…,c16}
的 4 种颜色进行着色,使得集合中每个组的结点部集的颜色均不相同,如图 1 中的第 3 步(3.2)所示;用未使用的
12种颜色分别对未着色的 12个结点部集进行着色.这一步产生的所有着色构成 C(3.2)集合. 

综合步骤(3.1)和(3.2)产生的着色,集合 C3=C(3.1)∪C(3.2). 
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Fig.1  The steps to obtain  20
16Colorings

图 1  产生 集合中着色示意图 20
16Colorings

定理 1. CCMF算法所产生的 Colorings 集合中共包含 403个(20-16)着色. 20
16

  



 王建新 等:一种基于彩色编码技术的基序发现算法 1303 

 
证明:依据产生 Colorings 集合的过程可知:由第 1步操作所产生的集合 C20

16 1中的着色数为|C1|= =210个;

由第 2 步操作所产生的集合 C

4
10C

2中的着色数为|C2|= × =180 个;第 3 步分两个小步完成:由(3.1)步操作所产

生的集合 C

2
10C 1

4C

(3.1)中的着色数为|C(3.1)|= C =10个;由(3.2)步操作所产生的集合 C2
5 (3.2)中的着色数为|C(3.2)|=3个,那么,

集合 的着色数 mc＝210+180+10+3=403个.  □ 20
16Colorings

定理 2. CCMF算法所产生的 Colorings 集合中的 403个(20-16)着色可完全覆盖 4 845个(20-16)组合. 20
16

证明:依据命题 3 的 3 种情况以及产生 Colorings 集合的过程可知:第 1 种情况中重复颜色的结点部集块

分布有 =210种子情况,其中每种可能性还包括( )

20
16

1
2C4

10C 4=16种在该情况下进一步选择元素的方法.集合 C1中的

每个着色恰好可以覆盖其中一种相应的子情况,即可覆盖( )1
2C 4=16个组合,则集合 C1共可覆盖 210×16=3360个

组合.相应地,第 2 种情况中有 × =180 种子情况,其中每种包括 ×( )2
10C 1

4C 1
2C 1

2C 2=8 种在该情况下进一步选择结 

点部集的方法,则集合 C2中的每个着色可覆盖 8个组合,则集合 C2共可覆盖 180×8=1440个组合.而第 3种情况
中每种可能性中包含了 4 种在该情况下进一步选择结点部集的方法 ;集合 C ( 3 . 1 )中的每个着色可覆盖 

( C )×( )=4个组合,则集合 C1
2

1
2C (3.1)可覆盖 10×4=40个组合;集合 C(3.2)中的每个着色也可覆盖 4个组合,但它所覆 

盖的组合均与 C(3.1)中 2 个组合重合.此外,集合{Z5,Z1}的着色所覆盖的其他 2 个组合中还有一个与集合{Z1,Z2}
的着色所覆盖的组合重合,所以,去除这些重合的情况后,集合 C(3.2)可覆盖 3×2−1=5个组合.因此,集合 C3共可覆

盖 40+5=45个组合. 
注意到,C1和 C2中的着色覆盖的组合是没有重合的,C3的重合情况也已分析完毕;同时,由命题 3可知,C1,C2 

和 C3构成 Colorings 的一个划分.综上分析,用这 403个(20-16)着色能覆盖 3360+1440+45=4845个组合. □ 20
16

明显可知,用 集合中的 403个(20-16)着色对图G20
16Colorings 20进行着色,并将着相同颜色的结点部集合并为 

一个结点部集后,可以构成 403个不同的 16分图 G16.采用上述着色方法后,CCMF算法将只需要进行 403次采
用分治算法和分支定界法求解在 16分图 G16中寻找 16团的问题,相对没有采用着色方法前的 4 845次在原始
的 20分图 G20中寻找 16团的算法(CBMF算法),能极大地提高其运行速度. 

2.3   基序模型搜索 

CCMF算法利用上面设计好的 中的一个(20-16)着色对 G20
16Colorings 20进行着色,并将着相同颜色的结点部

集合并后产生 16 分图G16′ =({ V )1(′ ,…, V )16(′ },E);然后,用分治和分支定界算法[20]在每个 16 分图 中去寻找 16

团.明显可知,由于利用 的着色将 G

16G′
20
16Colorings 20转换为 16G′ 的过程中没有改变结点和边,所以,G20与G 中的 16

团是一致的. 
16′

G20的 16 团可表示 20 条序列中有 16 条序列包含候选基序用例.找到候选基序用例后,需要对其进行检验
并识别基序模型,以保证每个基序用例与基序模型之间不超过 d 个不匹配的碱基,这需要求解这些候选基序用
例的最近子串问题.2003年,Lanctor等人已经证明了判断一个序列集合中是否存在最近串的问题是NP难的[20]. 
CCMF 算法采用基序用例的最近串来表示基序模型,因此,算法使用文献[16]中求最近串的算法从基序用例中
检验并恢复基序模型. 

由于在 20条序列中的同一个基序模型的用例可能不只 16个,且同一条序列中可能出现多个同一个基序模
型的用例.此外,每个用例的长度也不一定都是一致的,有个别用例的长度可能超过 l 个碱基.因此,从 G20找到的

所有 16 团之间存在一定的重叠性.为了消除这种重叠性,CCMF 算法在搜索所有 16 团的工作完成后需进行最
后一步 Merge-Motif()过程,借鉴文献[6]中求最大基序的方法将搜索到的基序模型相同的用例归并在一起. 

CCMF算法的描述见算法 1. 
算法 1. Algorithm CCMF(S20). 
Input: A set of 20 sequences S20={x1,…,x20}; 
Output: All motif patterns, instances and their positions in S20. 

G20←Generate-Graph(S20); 
20
16Colorings ←Build-coloring(G20,16); 
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For i=1 to mc 

16G′ ←coloring G20 with ith coloring from ; 20
16Colorings

Cset←Find-Motif( 16G′ ); 
Return Merge-Motif(Cset) 

CCMF算法中构造图 G20的过程 Generate-Graph()的时间复杂度为 O(KL),其中 K=20;产生 集合

的过程 Build-coloring()、用 中的一个着色对 G

20
16Colorings

20
16Colorings 20着色和基序合并过程 Merge-Motif()的时间复杂度 

都为 O(1);Find-Motif()过程中使用分治和分支定界算法的时间复杂度大致为 O(k0×k(PL)k0)[13],其中,k0=2 为分
治法的分治系数,P 为通过分支定界剪枝规则的概率,k=16;Find-Motif()过程中检验和恢复基序模型的算法的时
间复杂度为O(kL+kd×dd)[14].那么,Find-Motif()过程的时间复杂度为O(k0×k(PL)k0+kL+kd×dd ).CCMF算法的时间
复杂度为 O(KL+mc×[1+k0×k(PL)k0+kL+kd×dd]),其中,mc=403. 

由以上分析可知,CCMF算法的运行时间主要取决于 Find-Motif()过程的运行时间和运行次数 mc.CCMF算
法采用了文献[13,21]中的相关技术优化了 Find-Motif()过程的运行时间,并主要利用彩色编码技术有效降低了
Find-Motif()过程的运行次数 mc,从而提高了整个算法的运行效率. 

3   算法测试 

我们用 C++语言实现了 CCMF算法和 CBMF算法,同时使用模拟数据和生物数据对 CCMF算法和其他算
法进行了测试.所有的测试在 3.0GHZ 的 Intel Xeon DP处理器,4G内存的机器上运行,使用 Red Hat 9.0的操作
系统. 

3.1   模拟数据 

测试中使用的(l,d)-(20-16)问题的模拟数据生成过程[5]是:首先随机生成 20 条长度 L 均为 600 的一组样本
序列,随机产生一个长度为 l的基序模型 M,在样本序列中随机选择 16条序列,在每条选出的序列上随机选择位
置 i(i∈[1,L−l]),用一个基序用例替换从 i开始的 l个碱基,其中,每个基序用例是在基序模型 M中随机选择 j(j≤d)
个碱基用{A,C,T,G}中任意一个碱基进行随机替换后得到. 

为了比较CCMF算法的性能,在同样的环境下使用同样的测试数据对目前求解(l,d)基序问题效果最好的两
种算法 PatternBranching 和 PROJECTION 以及可求解(l,d)-(K-k)问题的 Gemoda 和 Voting 进行了测试,其中, 
Voting[7]是求解忽略参数 k 的基序问题的算法,Gemoda 是文献[6]算法的实现,也是目前求解(l,d)-(K-k)问题正确
性最高的算法.测试使用的程序均由相关文献的作者提供.Voting使用的版本是 2005年 5月 20日公布的 0.2版.
运行时,各算法参数的设置由原文提供或参照作者意见. 

各种算法都要指定基序模型的长度 l和基序用例允许发生替换的碱基个数 d的值.PatternBranching不能指
定 k,可指定搜索基序模型个数 Num(≤5),PROJECTION中可指定 k和 Num,算法的运行时间将随 Num成倍增长.
为了便于比较,这两种算法的 Num都设为 1,PROJECTION中 k设为 16,Voting中忽略参数 k,默认情况下程序给
出 Num(≤50)个 k 值最大的基序模型.实验发现,Num 的设定对执行时间影响不大,Gemoda 可以指定不同相似矩
阵(如 PAM250,Blosumn62 等).根据作者的建议,对于模拟测试数据,我们使用 dna_idmat 的相似矩阵,同时,为了
提高 Gemoda 的执行效率,同时根据原文作者的意见,测试中还设定在相似矩阵中每次采样 1 000 个点,CCMF
和 CBMF需要指定 l,d和 k的值,其中 k设为 16. 

测试中除了 Gemoda 的(14,4)和(17,5)测试外,其他测试都使用了 20 组模拟数据进行实验.表 1 给出了各种
算法 20 次测试的成功率,即 20 组模拟数据的测试结果中正确预测的实验次数的次数.其中,正确预测是指算法
预测的基序用例与植入的基序模型相容,即基序模型与基序用例之间发生替换的碱基个数小于或等于 d[5].表 1
中“－”表示由于单次测试所需时间过长,仅进行了一组模拟数据的测试.表 2 是各种算法的平均运行时间的比
较.有下划线的数据为单组测试的运行时间. 
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Table 1  Successful rate comparison of CCMF and other algorithms 

表 1  CCMF和其他算法的成功率比较 
(l,d) PatternBranching PROJECTION Voting Gemoda CBMF CCMF 

(10,2) 0/20 0/20 15/20 20/20 20/20 20/20 
(11,2) 0/20 12/20 19/20 20/20 20/20 20/20 
(12,3) 0/20 0/20 12/20 20/20 20/20 20/20 
(13,3) 0/20 10/20 18/20 20/20 20/20 20/20 
(14,4) 0/20 1/20 10/20 － 20/20 20/20 
(15,4) 0/20 0/20 19/20 20/20 20/20 20/20 
(17,5) 0/20 3/20 1/20 － 20/20 20/20 

 Table 2  Average running times comparison of CCMF and other algorithms (s) 
 表 2  CCMF和其他算法的平均运行时间比较 (单位:秒) 

(l,d) PatternBranching PROJECTION Voting Gemoda CBMF CCMF 
(10,2) 11.77 54.60 0.54 275.33 463.28 158.74 
(11,2) 16.47 11.96 1.15 28.89 276.28 47.18 
(12,3) 13.93 2.48 10.72 19396.64 8439.56 3292.98 
(13,3) 19.40 45.61 19.47 336.33 521.44 149.20 
(14,4) 14.43 97.06 148.96 >1000 hours 156889.59 28179.22 
(15,4) 20.03 124.60 283.62 10282.44 5943.15 2036.03 
(17,5) 19.17 84.57 69.29 946440.54 71105.14 9673.71 

PatternBranching 是假设样本序列中每条序列中均包含一个基序用例 .我们从测试结果中发现 ,每个
PatternBranching的结果中均给出了 20个基序用例,且每条序列恰好包含一个用例,每次实验的结果中都包含了
与基序模型 M 不相容的伪用例.虽然 PatternBranching 的执行效率最高,但它只能适用于(l,d)基序问题的求解,
而无法解决(l,d)-(20-16)问题. 

PROJRCTION 假设样本序列中有 k 条序列中包含基序用例,且每条序列中仅包含一个基序用例.测试结果
中,PROJRCTION 找出基序模型 M 是在样本序列中 16 条序列中每条序列出现一个基序用例的基序模型.测试
结果表明,对所有(l,d)-(20-16)问题模型,这种算法预测的正确性都不高. 

在Voting的结果中,我们仅保留基序用例个数大于 16的基序模型来评价算法性能.从测试结果可知,对大多
数 Voting 的执行效率较高,对多数(l,d)-(20-16)问题执行效果较好;对于 l,d 较大的情况(如 l=17,d=5 的问题), 
Voting 采用了类似随机映射的启发式技术来提高执行效率,这对算法的正确性有较大影响.可见,上述 3 种算法
都无法保证找到所有的基序模型和基序用例. 

Gemoda直接从图G20中搜索最大团,测试证明,它能找到所有(l,d)-(20-16)问题的基序用例,测试的正确性很
高,但测试结果中没有给出这些基序用例对应的基序模型.而且 Gemoda 的测试一般都很耗时,特别是求解
(14,4)-(20-16)问题的运行时间太长,仅一组测试数据的运行时间就超过 1 000小时还没有给出结果. 

与 Gemoda 一样,CCMF 和 CBMF 也能找到(l,d)-(20-16)问题的所有基序用例.这更进一步证明,CCMF 和
CBMF 是完全搜索的策略.相对于 Gemoda,CCMF 算法和 CBMF 算法还给出了对应的基序模型,且运行效率 
较高. 

CBMF和 CCMF也是采用图论中方法在 20分图 G20中搜索团来求解(l,d)-(20-16)问题,因此,图 G20中边的

稠密程度是影响执行速度最关键的因素.图 G20 中,边越密,求解的时间越长,求解难度也就越大.CBMF 利用 
4 845个组合,重复执行 4 845次从图 G20中选择 16个结点部集,在这些部集组成的不同 16分子图中,用分治算 

法和分支定界法搜索 16团;CCMF利用 Colorings 中的 403个着色,重复执行 403次着色,并将每次着色后同色
的结点部集合并为同一个结点部集,由此构成图 ,再利用分治算法和分支定界法搜索 16团.可见,CBMF重复 

20
16

16G′

执行分治算法和分支定界法的次数是 CCMF 的 4845/403≈12 倍.表 2 的测试结果表明,CCMF 的执行效率并没
有比 CBMF 提高 12 倍.这是由于 CBMF 每次只对图 G20 中的子图重复执行,子图中只包含所选的 16 个结 
点部集中的结点,而 CCMF 每次都是将图 G20转化为G16′ ,图 16G′ 中的结点数并没有减少.尽管如此,由表 2 可知, 

对所有的测试数据,CCMF 的执行效率与 CBMF 相比都有明显的提高,特别是对求解难度大的(14,4)和(17,5)问
题,其执行效率提高得更为明显,这充分证明了 CCMF的高效性. 
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3.2   生物数据 

为了验证 CCMF 算法的实用性,本文选择了 4 组已知基序模型和基序用例的真实生物序列对 CCMF 算法
进行测试.这 4组数据包括 E.coli的 CRP绑定位点的序列集合[22],这是最早用于基序发现问题算法测试的数据
之一,其中每条序列长度为 105个碱基.另外 3组数据来自酵母的转录因子的数据库 SCPD[23].SCPD库中给出了
每个转录因子的模型,绑定位点的位置以及包含这些转录因子的序列.本文从SCPD库选取了 3组有代表性的包
含不同转录因子的序列样本.这 3 组数据分别选取了已知绑定位点的 20 条基因上游区域附近的长度为 600 的
样本序列片段,在所选的 20 条序列中至少有 16 条序列中包含已知的信号位点.测试中使用的参数是根据已知
的基序模型和用例选定的. 

表 3给出了测试中使用的参数和测试的结果,粗体部分表示与参考基序模型一致的部分. 

Table 3  Experimental results of CCMF on real biological data 
表 3  CCMF算法的生物数据测试结果 

Name (l,d) Reference motif pattern CCMF 
TTTTGTGAAATGGGTCACAT 
TTTGTGAACTAGTTCACACT CRP (20,8) TGTGANNNNGNTCAC
TGTGAAAAAGTTGACATTTT 

AAAAACCAA RAP1,EBF1 (9,1) [A/G][A/C]ACCCA AAACCAAAA 
ATATATAAA TATA,TBP (9,1) TATA[A/T]A[A/T] TATATAAAA 

UASPHR (8,1) CTTCCT TTCTTCTT 
Note: N means [A/C/T/G]. 

由表 3可知,CCMF算法在 CRP样本中发现了 3个基序模型,实际上,它们是同一基序模型的不同位移,且都
包含了参考模型;对其他 3 组生物数据,CCMF 算法都能发现与参考模型基本相符的模型,且所找到的基序用例
的位置与 SCPD 中标志的转录因子的绑定位点的位置一致.因此可以认为,CCMF 算法所发现的模型是可信
的.CCMF算法可应用于真实的基序发现问题. 

4   结  论 

为了解决(l,d)-(20-16)问题,本文提出了一种新颖的 SDA 完全搜索算法:彩色编码基序搜索算法(CCMF 算
法).CCMF算法突破传统 SDA算法只适用于求解每条序列均包含基序用例的(l,d)基序问题的限制,可有效地求
解(l,d)-(20-16)问题.CCMF 算法采用了分治和分支定界算法等相关技术,降低每次基序寻找的运行时间,并主要
利用彩色编码技术有效降低了运行次数,极大地提高了整个算法运行速度.对模拟数据和生物数据的测试表明, 
CCMF 能够快速且完全地找出数据中包含的所有基序模型和基序用例,具有优于其他算法的综合评价,能够应
用于实际的基序发现问题.通过修改着色方案,CCMF算法还可以用于求解一般的(l,d)-(K-k)问题. 

致谢  在此,感谢 Pro. Buhler J.,Tompa M.,Styczynski M.P.,Chin F.Y.L.和 Leung H.C.M.,他们慷慨地提供了
PatternBranching,PROJECTION,Gemoda 和 Voting 算法的源代码,并对实验过程中算法的运行参数设置等问题
给予许多宝贵意见. 
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