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中文摘要 

基因體快速定序技術的快速發展造成基因體序列資料的數量產生空

前的成長。然而，以目前生物實驗的方法來找出基因功能的速率趕

不上今日高通量定序技術的速率，使得許多已定序基因體內的基因

功能仍未可得知。研究指出在不同物種內的直向同源基因應該有相

同的功能。因此，找出直向同源基因在預測已定序基因體內的基因

功能是有幫助的。最近有一個稱為 QuartetS 的方法被提出來執行大

規模直向同源基因的偵測。QuartetS的方法為先找到旁向同源基因，

接著把那些非旁向同源基因的基因視為直向同源基因。為了找出在

不同兩個物種內的兩個基因 x和 y是否為旁向同源基因，QuartetS先

建構由四個基因組成的基因樹，此基因樹為利用這兩個基因 x 和 y

以及第三個物種內的兩個旁向同源基因 z1和 z2所建構而成。QuartetS

利用一個近似方法在基因樹中找出樹根的位置。如果預測出的樹根

位置在基因樹的內部枝幹上，那麼基因 x 和 y 就被視為旁向同源基

因。否則，QuartetS 利用其他組旁向同源基因 z1和 z2並且重複上述

的步驟。如果全部預先準備的旁向同源基因都不能夠用來證明基因 x
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和 y為旁向同源基因，那麼基因 x和 y就被視為直向同源基因。然而，

QuartetS的缺點有 2個: (1)其假定物種演化的突變速率是固定的，(2)

在基因樹中樹根的位置是利用近似方法估計而來的。在這份研究中，

我們對 QuartetS 做了以下的改良: (1)物種的突變速率沒有假定為固

定，(2)我們加入了相對於基因 x、y、z1和 z2為外群基因的的 5 個基

因 o 來預測基因樹中樹根的位置。最後，實驗結果顯示從直向同源

基因中區別出旁向同源基因的效能方面，我們改良的 QuartetS 方法

確實是比原先 QuartetS還要好的。 
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Abstract 

 

The rapid development of genome sequencing technology has resulted in 

an unprecedented growth in the number of the genome sequence data. 

However, the rate of the current biological experimental methods to 

identify gene function can’t catch up with the rate of today's 

high-throughput sequencing technology, leading to that the functions of 

the genes in many sequenced genomes are still unknown. It has been 

reported that the orthologous genes in different species should have the 

same function. Hence, the identification of orthologous genes is helpful 

to the prediction of gene functions in the sequenced genomes. Recently, 

a method, called QuartetS, has been proposed to perform large-scale 

orthology detection. The approach of QuartetS is first to find the 

paralogous genes, and then consider those genes that are not paralogous  

as orthologous genes. To determine whether two genes, say x and y, from 

two different species are paralogous, QuartetS first constructed a quartet 

gene tree using these two genes and other two paralogous genes, say z1 

and z2 from the third species. QuartetS used an method to approximately 

determine the location of the root in the quartet gene tree. If the 

predicted root is located in the inner edge of the quartet tree, then x and y 

are considered as paralogous genes. Otherwise, QuartetS used other pairs 
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of paralogous genes as z1 and z2 and repeated the above procedure. If all 

pre-prepared pairs of paralogous genes can’t be used to prove that x and 

y are paralogous, then x and y are considered as a pair of the orthologous 

genes. However, the shortcomings of QuartetS are that the mutation rate 

in species evolution is assumed to be constant, and the location of the 

root in the quartet tree is estimated using an approximate method. In this 

study, we make the following modifications to improve QuartetS: (i) The 

mutation rate of species is not assumed to be constant. (ii) The location 

of the root in the quartet gene tree is predicted by adding the fifth gene o 

that is a outgroup gene with respect to genes x, y, z1 and z2. Finally, 

experimental results have shown that the performance of our improved 

QuartetS method to distinguish paralogous genes from orthologous 

genes is indeed better than original QuartetS. 
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Chapter 1 

 

Introduction 

 

由於便宜且高通量基因體定序，使得在目前基因體序列資料的數

量方面以空前的速度成長中。超過一千個原核生物的序列已經在公開

資料庫可以取得，而且數以百計的細菌和古細菌的基因體定序計畫目

前也正在進行中 [1]。在此同時，對於部分特定的物種，實驗研究正

嘗試來解譯這些大量的基因體序列資料來找出它們的基因的功能、生

物特性以及和人類疾病形成的原因是否有關連性。可惜的是以目前透

過生物實驗研究來解譯這些基因功能的速率沒辦法趕上高通量定序

技術所定序出的序列資料，而且這項差距在可預知的未來將會拉大，

所以如何在兩者之間達成平衡就成為一個重要的議題。因為直向同源

基因在不同的物種中通常科學家預期有著相同的分子功能，因此利用

計算方法來尋找直向同源基因可以有效率的預測未知物種的基因功

能，以彌平這樣的差距。直向同源基因的偵測在生物資訊的許多領域，
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如比較生物學和分子演化學等扮演了很重要的角色。我們會對偵測直

向同源基因有興趣是因為它們可能保留了一部分它們祖先的功能，其

應用方法就是一開始找到已知和未知物種的直向同源基因，接著把在

已知物種中解譯得到的基因功能資訊套用到未知的物種上，如此就可

以大致上知道未知物種可能具備哪些功能。不過當快速的累積大量的

基因體資料時，卻也為大規模直向同源基因的偵測方法帶來許多挑戰，

因為要進行大規模直向同源基因的偵測，以目前的工具來說，是件相

當耗時的工作。雖然如此，在直向同源基因偵測方法的改良部分則帶

來更多機會和資源。目前有許多已發表的資料庫儲存了已解譯的序列

資料，如 InParanoid [2]，OrthoMCL-DB [3]，COG-database [4]，

Homogene [5]，eggNOG [6]，OMA Browser [7]和 Ensembl Compara [8]

等等。在很多案例中，沒辦法正確的利用序列比對來找出直向同源基

因，主要的困難點在於有旁向同源基因 (在同一基因體出現的同源基

因)存在的緣故，使得要在同源基因中找出正確的直向同源基因變得

相當困難。直向同源基因和旁向同源基因皆源自於相同的祖先基因但

卻透過不一樣的演化路徑:直向同源基因源自於物種形成 (Speciation，

也就是新物種產生的演化過程 )，而旁向同源基因源自於複製 

(Duplication，也就是基因複製的演化過程) [9]。 
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在之前的研究中，基因複製是新的基因功能出現的關鍵。當天擇

壓力出現時，常壓制基因某些特別功能的突變，而複製則提供一個機

會給被複製的基因 (i.e.旁向同源基因)來避免這樣的天擇壓力，並且

經歷快速的突變後，最後導致新的基因功能的產生 [10，11]。因為基

因複製不只是一個可以用來定義旁向同源基因的關鍵特徵，也是功能

差異化的主要原因，所以在旁向同源基因的偵測中，它應該被考慮用

在旁向同源基因中，把直向同源基因區別出來的關鍵演化證據。 

  其中一個用來推斷和利用演化證據來偵測直向同源基因的方法是

透過一致性 (Reconciliation)，i.e.利用基因樹和物種樹的比較。它假

設直向同源基因的基因樹應該和它們對應的物種樹一致，根據基因樹

和它相對應的物種樹之間的拓樸差異可以用來推斷基因複製的出現

和基因樹中旁向同源基因的存在。這些以建樹為主的方法發展出許多

偵測直向同源基因的方法，包括 RAP [12]，RIO [13]和 Orthostrapper 

[14]。儘管如此，沒有一個上述以建樹為主的方法可以用在大規模直

向同源基因的偵測，因為這些方法需要建立相當大的基因樹，而且物

種樹的建立在實務應用上常常耗費太多的計算時間 [9，15]。基因樹

的建立也存在些許誤差，雖然可以額外利用其他技術來改進它們的可

靠性，但這部分也額外增加了計算時間上的成本 [16]。此外雖然以

建樹為主的方法被公認為是比較準確的，但一份最近的研究 [17]指
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出有另外一種方法不需要建立基因樹，卻能利用現在的計算能力來提

供大規模的直向同源基因的偵測。這些研究方法是建立在所謂的

Bidirectional Best Hit (BBH)方法上，i.e.如果位在基因體的基因和另外

一個基因體內的基因有著最高的序列相似性(通常利用 E-value 或

BLAST搜尋後的 Bit Score來判斷)。然而這個 BBH的方法會造成一

些誤判 (False Positive)的預測結果，因為它們真正的直向同源基因在

演化過程中被刪除了，所以一個旁向同源基因就被當成 BBH 內的基

因。為了試著來減少這樣的誤判的預測結果，利用第三個基因體來做

比較以尋找演化證據的方法被提出來了 [15，18-24]。 

  Yu et al. [24]在 2011年提出了一個大規模偵測直向同源基因的方法，

稱為 QuartetS。QuartetS 藉由基因複製事件的演化證據從直向同源基

因中區分出旁向同源基因。這樣的演化證據是從兩個目標基因與第三

個基因體上的兩個基因所組成的基因樹上所提供。QuartetS基因樹的

四個組成基因為 x、y、z1和 z2，其中基因 x和 y為同源基因，另外資

料庫裡的第三個基因體 Z 中的 z1和 z2則提供潛在複製事件的演化證

據。 

QuartetS的主要想法就是去觀察基因 x和 y是不是源自於旁向同

源基因 z1 和 z2 路徑上相同的複製事件，如果是那作者就推斷基因 x

和 y 為旁向同源基因。反之則認為這組旁向同源基因 z1和 z2無法證
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明基因 x和 y的關係。QuartetS 的缺點為: (1)作者假設演化速率及時

間一定，這樣的假設在實際應用到有些的序列資訊時將會有些誤差。

(2)它們利用近似方法來推斷複製事件在基因樹上的位置，此法會產

生比較多的誤判的預測結果。在本篇研究中，我們提出一個方法來改

良 QuartetS:即我們利用外群基因體 O 上的基因 o 來找到演化上的證

據，能夠同時提供大範圍的直向同源基因偵測。這個演化證據是藉由

在一個由五個基因(兩個目標基因，兩個位於第三個基因體的基因，

及一個位於外群基因體的基因)所建立的基因樹中找到一個推定的複

製的位置來取得。除此之外，我們也不假定演化速率是固定的，而是

根據序列的內容來做分析。我們的實驗結果顯示我們的方法比起

QuartetS從直向同源基因中區分出較多的旁向同源基因，同時我們的

方法也比 QuartetS方法的 False Positive Rate低。 
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Chapter 2 

 

Preliminaries 
 

  在這個章節，我們將會介紹直向同源基因 (Orthologous Genes)及旁

向同源基因 (Paralogous Genes)的基本觀念。另外我們也會在本章節

中介紹兩種偵測直向同源基因的方法，分別是 Bidirectional Best Hit 

(BBH)以及 QuartetS。 

 

2.1 Orthologous Gene and Paralogous Gene 

 

  同源的意思就是任兩個個體是由同一個共同的祖先所分化而來的

關係。舉例來說，如果兩個基因它們有著相同的共同祖先，我們就稱

它們為同源基因。同源基因可以被分為以下兩類: 

1. 直向同源基因: 源自一個物種形成 (Speciation)，就是說不同物種

內的基因是由最近的共同祖先的物種內的同一基因所分化而來。 

2. 旁向同源基因: 源自一個物種複製 (Duplication)，就是說基因是由

相同基因體內的單一基因所複製而來。 
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Figure 2.1: 可以用來區別直向同源基因和旁系同源基因的差異性，

外圍樹型為物種樹，裡面樹型則為基因樹。(i)由基因樹可以知道

基因 a1和 c2為直向同源基因，這是因為它們的共同祖先發生了物

種形成事件。(ii)由基因樹可以知道基因 b1和 b2為旁向同源基因，

這是因為它們的共同祖先發生了複製事件。 

 

 

2.2 Bidirectional Best Hit (BBH) 

 

Bidirectional Best Hit (BBH)方法不需要建立基因樹，卻能利用現

在的計算能力來提供高通量的直向同源基因的偵測，這些研究方法是
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建立在所謂的 Bidirectional Best Hit (BBH)方法上，i.e.如果位在基因

體的基因和另外一個基因體內的基因有著最高的序列相似性(通常利

用E-value或BLAST搜尋後的Bit Score來做判斷)。BBH定義如Figure 

2.2 所示，兩個基因體 X 和 Y 分別有一組基因 x1和 y1，當以基因 x1

當作查詢基因，利用 BLAST去對基因體 Y內的所有基因做搜尋，所

搜尋出與基因 x1最相似(Bit Score最高)的基因為基因 y1，反之我們也

同樣的以基因 y1當作查詢基因，利用 BLAST去對基因體 X內的所有

基因做搜尋，所搜尋出與基因 y1最相似的基因為基因 y1，則基因 x1

和 y1 被推斷為直向同源基因。目前已經有文獻指出利用以上所介紹

的 BBH方法在偵測細菌基因組的直向同源基因有不錯的成效。 
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Figure 2.2: 分別位在基因體 X 和 Y 上的基因 x1 和 y1 彼此利用

BLAST做搜尋後，得到兩者彼此序列相似性最高，故基因 x1和 y1

為 BBH pair。 

 

2.3 QuartetS 

 

Yu et al. [24]在 2011年提出了一個大規模偵測直向同源基因的方

法，稱為 QuartetS。QuartetS 藉由基因複製事件的演化證據從直向同

源基因中區分出旁向同源基因。這樣的演化證據是從兩個目標基因與

第三個基因體上的兩個基因所組成的基因樹上所提供。QuartetS基因

樹的四個組成基因 x、y、z1和 z2。如果分別位於基因體 X和基因體 Y

內的基因 x和 y形成 BBH (Bidirectional Best Hit) Pair，則基因 x和 y

為同源基因。另外資料庫裡的第三個基因體 Z 中的 z1和 z2則提供潛
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在複製事件的演化證據。 

QuartetS的主要想法就是去觀察基因 x和 y是不是源自於旁向同

源基因 z1 和 z2 路徑上相同的複製事件，如果是那作者就推斷基因 x

和 y 為旁向同源基因。反之則認為這組旁向同源基因 z1和 z2無法證

明基因 x和 y的關係(Figure 2.3)。 

 

 

Figure 2.3: 為基因 x、y、z1和 z2所建立的無樹根的基因樹。以 a、

b、c和 d圖解釋 QuartetS的作法。 
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觀察 Figure 2.3得到這四張圖為基因 x、y、z1和 z2所建立的無樹

根的基因樹。其中旁向同源基因 z1和 z2之間的路徑(較粗部分)指出可

能發生複製的地方，先看 b圖，基因 x和 y的演化路徑和基因 z1和 z2

的演化路徑無重疊關係，故我們無法從 b 圖得知基因 x和 y 的關係。

以 a圖而言如果基因 x和 y的演化路徑和旁向同源基因 z1和 z2有重疊

關係，代表我們可以在重疊的路徑上找到來證明基因 x和 y關係的演

化證據，則我們可以拿來進行下一步找樹根的動作。接著先看 d圖，

如果基因 x 和 y 的最近共同祖先(樹根)落在內部枝幹 (Inner Branch)

上，則我們推斷基因 x 和 y 為旁向同源基因。反之，如果基因 x 和 y

的最近共同祖先落在外部枝幹 (Outer Branch)上，則作者認為這一組

基因 z1和 z2並無法用來推斷基因 x 和 y 的關係，所以就換掉這組 z1

和 z2，再從第三個基因體 Z中取出下一組 z1和 z2，重新執行建樹的步

驟。從這邊我們知道樹根將決定基因 x和 y的關係，因此尋找樹根的

位置將是這個方法的關鍵點。作者假設四個基因 x、y、z1、z2以相同

的突變速率和演化時間從它們最近的共同祖先 (即樹根 r)分化，並且

利用一個α值來判斷樹根 r的可靠性。如 Figure 2.4所示，α值為樹

根 r到最近的內部節點的距離(框起來的部分)。 
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Figure 2.4: α值在基因樹中的位置。 

 

  作者利用了以下方程式來測量α的近似值。 

 

其中 Si，j為利用 BLAST的 Bit Scores來表示基因 i和 j的相似性。 

如果α大於預先定義的門檻值(Ω，預設為 20)，則作者推斷基因 x 和

y為旁向同源基因。隨著 Ω值越大，會得到比較少的旁向同源基因以

及比較多的直向同源基因，反之亦然。 
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Chapter 3 

 

Methods 

在這個章節中，我們提出改良 QuartetS 的方法，並且說明如何利

用 EC Number來進行效能評估。    

3.1 The Idea of Our Method 

QuartetS的缺點為作者假設演化速率及時間一定，但這樣的假設

在實際應用到序列資訊時將會有些誤差，且它們利用近似方法來計算

樹根的位置，會產生比較多的誤判的預測結果。我們的方法改良自

QuartetS，修正部分如下所述: (1)我們不假設基因演化速率是一致的，

因為現實生活中物種演化速率未必都一致，有些物種有不一致的現象，

有些物種則一致，(2)我們利用基因 x、y、z1、z2和 o建立基因樹以找

出樹根的位置，取代 QuartetS使用近似方法來做分析，增加樹幹位置

的可靠性。我們的方法找出藉由第三基因體 Z 內的旁向同源基因 z1

和 z2及外群基因體 O 內的基因 o 所建構的基因樹中的演化證據來找
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出分別位在基因體 X和基因體 Y的基因 x和 y的同源關係。如果內群

基因的最近共同祖先(即樹根)位在內部枝幹上，如 Figure 3.1 所示，

則基因 x和 y可能源自於旁向同源基因 z1和 z2的基因複製事件，則我

們推斷基因 x和 y為旁向同源基因。反之，如果我們利用外群基因 o

在內群的外部枝幹找到內群基因的最近共同祖先，這樣的資訊沒辦法

證明基因 x和 y源自於旁向同源基因 z1和 z2的基因複製事件，所以不

能拿來證明基因 x和 y的同源關係，如 Figure 3.2。 

 

 

 

Figure 3.1: 內群基因的最近共同祖先位在內部枝幹上。 
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Figure 3.2: 內群基因的最近共同祖先位在外部枝幹上。 
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3.2 Algorithm 

我們的方法流程如 Figure 3.3所示，執行步驟如下: 

Step 1 

輸入一連串包括外群基因體的編號(Accession Numbers)。 

 

Step 2 

從 NCBI的 FTP下載這些基因體的資料。 

 

Step 3 

利用 BLAST 來對任兩個基因體做全部對全部 (All Against All)的搜

尋。 

 

Step 3-a-i 

這階段就是從兩個 BLAST檔案中擷取出 BBH Pair。 

 

Step 3-a-ii 

輸入基因體 X和 Y的編號以輸出 X和 Y的 BBH Pair。 

 

Step 3-a-iii 

分別從基因體 X和 Y的 BBH Pair取出基因 x和 y。 

 

Step 3-b-i 

接著挑選出資料庫中扣除基因體 X和 Y之外的第三個基因體 Z，並利

用 BLAST檔案來挑選出旁向同源基因 z1和 z2。 

旁向同源基因 z1和 z2詳細挑選方式為: 
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A. 先以基因 x為查詢基因，再到基因體 Z中利用 BLAST做尋找，

如果有找到基因且其Bit Score高的則當作 z1的候選基因;接著以

基因 y為查詢基因，再到基因體 Z中利用 BLAST做尋找，如果

找到且 Bit Score高的則當作 z1的候選基因。 

B. 基因 z2 則利用基因 z1 當作查詢基因，再到基因體 Z 中利用

BLAST做尋找，如果找到且Bit Score高的則當作 z2的候選基因。

這樣可以確保基因 z1和 z2之間存在著同源的關係。 

 

Step 3-b-ii 

從外群基因體 O中挑選出一個外群基因 o。這邊解釋一下外群基因 o

的詳細挑選方式: 

A. 我們的程式會先以基因 x為查詢基因，再到外群基因體 O中利

用 BLAST做尋找，如果找到且 Bit Score為最低，則當作 o的

候選基因，外群基因體預設有四組，所以一共會找出四個候選

外群基因 o。 

B. 接著從這四個候選外群基因 o 中挑選出一個基因 o，利用全區

比對工具 (Global Alignment Tool) Needle來對外群基因 o與內

群基因的關係做比較。如果這個外群基因 o對內群基因的分數

最高者比起內群基因彼此之間的分數最低者還要低，則這個外

群基因 o證實可以用來當作外群基因使用，反之則這個外群基
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因 o不可以用來當作外群基因使用，程式就換到四個候選外群

基因的下一個基因 o，繼續以上的流程;而如果這四個候選外群

基因 o都證實不能用來當作外群基因，則程式隨機挑選四個外

群基因體的一個基因 o，來繼續執行上述所提的全區比對，直

到找到合適的外群基因 o為止。 

 

Step 4 

我們可以利用基因 x、y、z1、z2和o透過多重序列比對(Multiple Sequence 

Alignment)來建構基因樹，這邊我們用的工具為 Clustalw以進行多重

序列比對，另外用 Protdist和 Neighbor等工具來建構基因樹。 

 

Step 5 

如果我們利用外群基因體在內群的外部樹幹上找到最近的共同祖先，

這樣的資訊並不夠可以拿來做證明基因 x 和 y 的同源關係;反之如果

在內群的內部枝幹上找到共同祖先，則我們可以推斷基因 x和 y為旁

向同源基因。 

 

Step 6 

如果搜尋資料庫都不能有適當的旁向同源基因 z1，z2和外群基因 o來

證明基因 x和 y為旁向同源基因，則我們推斷基因 x和 y為直向同源

基因。 
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Figure 3.3: 我們的方法的流程圖。 
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3.3 BBH Method and EC Number 

 

我們 BBH 比對範圍至少要大於序列長度的 50%，且一對一

(Pairwise)比對結果所利用的 Bit Score至少要大於 50。另外我們使用

EC Number來表示基因的功能，這是由瑞士生物資訊研究所利用酵素

的命名來建立 EC Number 的資料庫 [26]，它們根據蛋白質的酵素功

能來訂出 EC Number。我們拿它來當參考對象。我們也把有超過一個

EC Number 以上的蛋白質移除。我們使用 EC Number 的理由為既然

直向同源基因有相同的功能，大體上我們預期直向同源基因有相同的

EC Number。所以說如果直向同源基因有相同的 EC Number，我們就

認為此項結果為 True Positive，否則就是 False Positive。 
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Chapter 4 

 

Experimental Results 

在本章節中，我們會以實驗的方式將我們的方法在進行大規模偵

測直向同源基因時所預測出的結果與 QuartetS做比較，並且說明我們

的方法的優缺點。另外我們的方法和 QuartetS所使用的 BBH Pair會

有些不同，這是因為 BBH Pair 數量會因為資料庫的大小而有所差

異。 

4.1  7 γ-Proteobacteria Genomes and 4 Outgroup Genomes 

 

Table 4.1 則列出了我們進行實驗所使用的七組 γ-Proteobacterial

基因體。Table 4.2為我們進行實驗使用的四組外群基因體。 
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Table 4.1: 七組γ-Proteobacterial基因體。 

 

 

Table 4.2: 四組外群基因體。 
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4.2 Experimental Results 

 

我們方法的實驗結果如 Table 4.3 所示，右箭號所框起來部分為

我們的方法預測的結果，左箭號框起來部分則為 QuartetS的結果。我

們以 Table 4.4 結果來看，第一欄為找出的旁向同源基因的數量，第

二欄為找出的直向同源基因的數量。第三欄為我們的方法找出的旁向

同源基因與 QuartetS 的方法找出的直向同源基因的交集。第四欄為我

們的方法找出的直向同源基因與 QuartetS 的方法找出的旁向同源基

因的交集。由上表第三欄可以看出 QuartetS 找出的直向同源基因有

416個基因被我們的方法推斷為旁向同源基因，且由第一欄我們的方

法找出來的旁向同源基因比 QuartetS多，其他六組實驗結果也有同樣

的現象，這代表說我們的方法比較能夠在直向同源基因中把更多的旁

向同源基因給區別出來。 
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Table 4.3: 這是我們方法的實驗結果。 

 

 

 
 

Table 4.4: 大腸桿菌對綠膿桿菌的實驗結果。 

 

另外我們觀察大腸桿菌(NC_000913，eco)對綠膿桿菌(NC_002516，

pae)的實驗結果(Table 4.5)。QuartetS的 EC Numbers 有 379組，True 
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Postives有 372組，False Positives有 7組;我們的方法的 EC Numbers

有 302組，True Postives有 298組，False Positives有 4組。我們針對

QuartetS的 7組 False Positives去做觀察，發現 QuartetS的 7組 False 

Positives中，其中有 3組結果被我們的方法推斷為旁向同源基因(Table 

4.6框起來處)。 

 

 

 

Table 4.5: 使用 EC Number 來表示功能後，大腸桿菌對綠膿桿菌的實

驗結果。 
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Table 4.6: 我們把 QuartetS的 7組 False Positives找出來，發現其中有

3組結果被我們的方法推斷為旁向同源基因。 

 

接著我們觀察綠膿桿菌 (NC_002516， pae)對鼠傷寒沙門氏菌

(NC_003197，stm)的實驗結果(Table 4.7)。QuartetS的 EC Numbers 有

334組， True Postives有 328組，False Positives有 6組;我們的方法

的 EC Numbers有 276組，True Postives有 275組，False Positives 有

1組。我們針對QuartetS的 6組 False Positives去做觀察，發現QuartetS

的 6組 False Positives中，其中有 3組結果被我們的方法推斷為旁向

同源基因(Table 4.8框起來處)，其他 2組 BBH為我們所沒有的。 
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Table 4.7: 使用 EC Number 來表示功能後，綠膿桿菌對鼠傷寒沙門氏

菌的實驗結果。 
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Table 4.8: 我們把 QuartetS的六組 False Positives找出來，發現其中有

三組結果被我們的方法推斷為旁向同源基因，其中兩組 BBH Pair為

我們所沒有的，所以沒有辦法做比較。 

 

最後我們觀察大腸桿菌 (NC_000913， eco)對蚜蟲內共生菌

(NC_004545，BBp)的實驗結果(Table 4.9)。QuartetS 的 EC Numbers

有 230組， True Postives有 229組， False Positives有 1組;我們的

方法的EC Numbers有 183組， True Postives有 183組， False Positives

有 0組。 
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我們針對 QuartetS的 1組 False Positives去做觀察，發現 QuartetS的

1 組 False Positives 中，這 1 組結果被我們的方法推斷為旁向同源基

因(Table 4.10)。 

 

 

 

Table 4.9: 使用 EC Number 來表示功能後，大腸桿菌對蚜蟲內共生菌

的實驗結果。 
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Table 4.10: 我們把 QuartetS的一組 False Positives找出來，發現其中

有一組結果被我們的方法推斷為旁向同源基因。 

 

我們統計 QuartetS對我們的方法的實驗結果(Table 4.11)。QuartetS的

False Positives有 12組，全部推斷結果有 1467組， False Positives Rate

為 0.8%;我們的方法的 False Positives 有 5 組，全部推斷結果有 1219

組，False Positives Rate 有 0.4%。從 Figure 4.1中應該可以看出我們

的方法準確度較 QuartetS高。 
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Table 4.11: 我們的方法與 QuartetS的方法的 FPR比較。 

 

Figure 4.1: 我們計算 False Positive Rate 發現我們的方法準確度比

QuartetS高。 
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4.3 Execution Time Requirement in Our Program 

 

我們在進行實驗時，發現我們的方法執行時間上比起現行的方法

或應用程式來的長。因此我們另外針對我們的方法的每個部分的執行

時間做統計(Table 4.12)。從表格中可以看出，進行多重序列比對時用

的 Clustalw 和建基因樹時用的 Phylip 的套件佔了幾乎全體的 93.66% 

(Figure 4.2)。因此針對執行時間這部分，如果能將這部分的缺點彌補

起來，則整體執行時間將大幅加快。 

 

Table 4.12: 我們的方法所使用的工具其時間成本比較表。 
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Figure 4.2: 我們的方法中，每個程式執行時間所佔比例的圓餅圖。 
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Chapter 5 

 

Conclusion 

在本篇論文中，我們針對大規模偵測直向同源基因的問題進行研

究。QuartetS藉由兩個目標基因與第三個基因體上的兩個基因所組成

的基因樹上所提供的基因複製事件的演化證據來從直向同源基因中

區分出旁向同源基因。在這份研究中，我們去改良 QuartetS 的方法，

我們除了不假定演化速率是固定的之外，我們也藉由原有的四個基因

並且加入的五個為外群基因所形成的基因樹來直接推論出可能的複

製事件的位置。我們的實驗結果顯示，因為我們的方法比較能夠在直

向同源基因中把更多的旁向同源基因給區別出來，所以我們改良的方

法在成效方面確實是比原來的 QuartetS 還要來的好的。 

相較於原來的 QuartetS，目前我們改良方法的執行時間還是高出

很多，未來我們的重點將著重在考慮其他更可靠的尋找外群基因的方

法，以減少我們方法所需要的執行時間，並增進我們的方法的正確

性。 
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