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前言

　　近年来，各种高通量技术的出现极大地促进了大规模基因表达的研究，人们可以同时确定成千上
万个基因的表达水平。
特别是表达微阵列这种复杂的生化一光学系统，它集成了机器点样、计算机成像和分析等技术。
由于转录调控是一种多变量输人的复杂处理过程，人们迫切需要一种分析表达谱数据的工具来揭示复
杂遗传网络中所发生的各种作用关系。
也就是说，只有对基因组的这些信号进行处理，才能刻画它们的调控结果及其在遗传水平和表观水平
所发生的变化。
功能基因组学的两个主要目的是，筛选能够解释特定细胞显型（如疾病）的关键基因和基因组合，并
在分子水平利用基因组信号进行疾病的分类。
　　由于转录信号的传递及相关路径模拟的重要作用，对结构和功能的理解都需要信号处理的理论。
基因组信号处理（GSP）是一个主要研究基因组信号处理的工程学科。
人们可能会由此联想到数字信号处理（DSP），总的来说，GSP和DSP都要应用信号处理的某种数学方
法。
然而，这两门学科的名称没有一个与这些数学方法有关，反而是根据它们所处理的物理信号来命名的
。
GSP将信号处理的方法、理论应用于功能基因组的研究，其重点是基因组的调控。
因此，GSP涉及与表达谱研究相关的各种方法，如检测、预测、分类、控制、统计以及基因网络的动
态模拟等。
总之，GSP是将工程学科中基于模型的结构分析和合成方法引入基因组学研究的一门基础学科。
　　这一学科主要用于生物组织（切片）的分类及信号转导路径的发现。
实现这些目标需要大量信号处理的方法，其中包括转录信号的表示（如小波分解和随机时间序列分解
）和非线性动态系统的建模。
以往两个基因或细胞效应（cellular effect）对之间的相关性分析方法已经不适用于基因组这种多元非线
性的复杂网络，调控模型需要各种非线性动力学的方法。
而这些方法已在信号处理、控制，尤其是分布式计算机系统中的随机数据流网络等领域得到广泛应用
。
当然，仅有这些模型系统还不够。
基因组学需要自己的模型系统，而不仅仅是对现有模型的简单应用。
而且，新系统必须能够反映基因组内部的运行规律及分布式调控的机理。
因此，必须发展相应的数学理论，其中包括用于治疗干预的优化理论以及近似理论，并建立一种具有
合理复杂度的非线性动态模型。
具体地说，一方面，从诊断和治疗的角度，它能够充分描述基因之间的调控关系；另一方面，相对于
现有的实验数据量或者计算机硬件的计算能力，又不过于复杂。
广义上讲，GSP是一门由基因组学研究推动产生的学科。
尽管这种概括性的描述无法反映其中所需的数学知识结构，但它还是强调了数学在基因组科学中的地
位。
实际上，这也是数学在所有科学研究中的总体地位的体现。
随着对科学认知论理解的深入，我们将会逐渐体会到这一点。
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内容概要

随着各种高通量微阵列技术的飞速发展，基于基因表达谱数据的分析已经成为系统生物学研究中的一
个非常重要的领域。
基因表达谱数据的最大特点是高噪声、高维数和小样本，针对这种数据的特点，本书主要介绍了基因
调控网络的建模方法及其动态行为分析、分类器的设计及其误差估计、数据和特征的正则化，以及聚
类算法及其验证过程等内容。
    本书主要面向具有一定数学基础的生物信息学、计算生物学或系统生物学等领域的研究生或科研人
员，也可以作为研究基因组学的教科书或参考书。
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章节摘录

　　所有细胞都含有相同的DNA，那么，如何区分肝细胞和白细胞？
细胞的特性（包括结构和活性）由其中的基因活动（特别是表达蛋白）决定。
这说明一定有一种内部、外部或者二者都有的调控机制，可以控制与细胞类型或者功能状态有关的蛋
白质的表达。
基因的调控过程极其复杂，尤其是在真核生物中。
　　下面以细菌为例，说明蛋白质对于细胞适应环境变化的重要性。
糖的代谢过程中有大量的酶参与，糖的种类有多种，如乳糖、葡萄糖、半乳糖等，都可以作为细菌能
量的来源。
由于糖的种类不同，其分解所需的酶也不同。
一种可能的方法是在细胞中保存所需的各种酶，以便应对出现的各种糖。
显然，这种方式将造成很大的浪费且效率不高，而且合成这些酶需消耗很多能量，其中有很多酶并不
需要。
因此，细菌采取的方式是激活所需酶的基因，同时休眠或抑制那些不需要的酶的基因。
这样，就可以根据不同的环境状况来激活或抑制这些基因。
　　我们已经讨论了转录启动所需的机制：RNA聚合酶必须结合到基因的启动子上。
然而，还有其他的一些DNA结合蛋白能够决定转录是否开始。
例如，在原核生物中，有一种称为激活子（activator）或阻遏子（repressor）的调控蛋白，可以识别启
动子附近的一些位点。
激活蛋白必须结合作用位点才能启动转录；阻遏蛋白则相反，它不结合目标位点时才能启动转录，否
则，转录将被阻塞。
激活蛋白和阻遏蛋白改变基因转录的一种方式是与RNA聚合酶相互作用：阻遏蛋白的结合可以干
扰RNA聚合酶结合DNA，而激活蛋白的结合则可以促进RNA聚合酶结合DNA。
　　既然调控蛋白的结合能够决定基因转录是否发生，那么，是什么决定这种蛋白质能够结合到目标
位点？
大多数情况下，它由蛋白质的DNA结合域（可以直接结合特定DNA序列的区域）和蛋白质的变构位点
（allosteric site）[一种称为变构效应因子（allosteric effector）的小分子可以结合并引起构型变化的位点]
之间的相互作用决定。
当变构效应因子结合到调控蛋白的变构位点，DNA结合域将发生变化从而改变蛋白质结合目标位点的
能力，并最终决定转录是否发生。
例如，对于激活子，变构效应因子的出现可能使得调控蛋白能够结合到DNA上；另外，阻遏子则必须
在没有变构效应因子的情况下才能阻止转录的发生。
例如，在大肠杆菌的乳糖（1actose）代谢中，当乳糖（变构效应因子）结合到它的阻遏子时，该阻遏
子就会失去结合到目标位点的能力并从DNA上脱落下来。
这样，附近的RNA聚合酶就能够结合到DNA上编码某个乳糖代谢所需的酶的基因附近（图1.10）。
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编辑推荐

　　本书专门探讨基因表达谱数据处理涉及的建模、分类及聚类的基本方法和理论。
作者将生物网络的进化、细胞的功能状态等生物学概念与基因调控网络的动态行为有机地结合在一起
，揭示了这些抽象数学概念所代表的实际生物学意义。
并对PBN这种新的概率模型，作者采取例子驱动的方式，逐步介绍有关的概念、动态行为分析及干预
过程，非常浅显易懂。
作者还从算子的角度将分类和聚类统一起来，详细讨论了二者涉及的算子的设计、误差估计及鲁棒性
。
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