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-. ABSTRACT 
An a l g o r i t h m  is p r e s e n t e d  w h i c h  c o m p a r e s  t w o  r e s t r i c t i o n  

m a p s ,  y i e l d i n g  a m e a s u r e  o f  d i s t a n c e  b e t w e e n  t h e  maps  a n d  re-  
~~ l a t i n g  t h e  maps  by a n  a l i g n m e n t .  T h i s  new a l g o r i t h m  f i n d s  t h e  

minimum w e i g h t e d  sum o f  g e n e t i c  e v e n t s  r e q u i r e d  t o  c o n v e r t  o n e  
map i n t o  t h e  o t h e r ,  w h e r e  t h e  g e n e t i c  e v e n t s  a r e  t h e  a p p e a r -  
a n c e / d i s a p p e a r a n c e  o f  r e s t r i c t i o n  s i t e s  a n d  c h a n g e s  i n  t h e  num- 
b e r  o f  b a s e s  b e t w e e n  r e s t r i c t i o n  s i t e s .  The  a l g o r i t h m  i s  i l l u s -  
t r a t e d  by c o m p a r i s o n  o f  t h e  8-6 r e g i o n  o f  t h e  g l o b i n  g e n e  c l u s -  
t e r  o f  f o u r  p r i m a t e  s p e c i e s .  T h e  r e s u l t s  a r e  i n  e x c e l l e n t  
a g r e e m e n t  w i t h  known e v o l u t i o n a r y  r e l a t i o n s h i p s .  

INTRODUCTION 

R e s t r i c t i o n  maps  a r e  u s u a l l y  c o n s t r u c t e d  p r i o r  t o  se- 

q u e n c i n g  of  D N A  a n d  many mapped D N A s  h a v e  n e v e r  b e e n  s e -  

q u e n c e d .  S u c h  r e s t r i c t i o n  maps  c o n t a i n  i n f o r m a t i o n  v a l u a b l e  f o r  

s t u d i e s  of s e q u e n c e  h o m o l o g y  a n d  s i m i l a r i t y .  I t  is n a t u r a l ,  

t h e n ,  t o  c o n s i d e r  c o m p u t e r  m e t h o d s  f o r  c o m p a r i s o n  o f  r e s t r i c t i o n  

maps .  E x i s t i n g  s e q u e n c e  a l i g n m e n t  a l g o r i t h m s  a r e  n o t  a p p l i c a b l e  

( S e l l e r s ,  1 9 7 4 ,  W a t e r m a n  e t  a l . ,  1 9 7 6 ) .  T h i s  p a p e r  p r e s e n t s  

s u c h  a n  a l g o r i t h m ,  w h i c h  is d i s t i n c t  f r o m  u s u a l  s e q u e n c e  com- 

p a r i s o n  a l g o r i t h m s  a n d  i s  d e s i g n e d  f o r  t h e  s p e c i f i c  n a t u r e  o f  

,- r e s t r i c t i o n  maps .  We h a v e  u s e d  t h e  p r o p o s e d  a l g o r i t h m  t o  i n v e s -  

t i g a t e  t h e  r e l a t i o n s h i p  among maps of h o m o l o g o u s  r e g i o n s  of  t h e  

., p r i m a t e  g l o b i n  g e n e  c l u s t e r .  The  r e s u l t s  o f  t h e s e  s t u d i e s  d e -  

m o n s t r a t e  t h e  u t i l i t y  of  t h i s  a l g o r i t h m .  

O t h e r  m e t h o d s  h a v e  b e e n  d e v i s e d  w h i c h  i n f e r  p h y l o g e n y  f r o m  

r e s t r i c t i o n  m a p s .  N e i  a n d  L i  ( 1 9 7 4 ) ,  E n g e l s  ( 1 9 8 1 )  Ewens  et 
-- a l . ,  ( 1 9 8 1 )  a n d  H u d s o n  ( 1 9 8 2 )  h a v e ,  among o t h e r s ,  e s t i m a t e d  

s e q u e n c e  v a r i a t i o n  f r o m  r e s t r i c t i o n  s i t e  d a t a .  T e m p l e t o n  (1’983)  

u s e d  c o n v e r g e n t  e v o l u t i o n  c o n s i d e r a t i o n s  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  e f -  
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f e c t s  of s e q u e n c e  e v o l u t i o n  on  r e s t r i c t i o n  maps a n d  p r o p o s e d  a n  

a l g o r i t h m  f o r  p h y l o g e n e t i c  i n f e r e n c e .  T h e  m e t h o d  p r o p o s e d  h e r e  

d i f f e r s  f r o m  t h e s e .  R a t h e r  t h a n  e s t i m a t i n g  s e q u e n c e  v a r i a t i o n  

a s  i n  t h e  a b o v e  m e t h o d s ,  w e  d i r e c t l y  r e l a t e  t h e  maps i n  a n  

a l i g n m e n t .  

HBTHODS 

T h e  d i s t a n c e  w e  p r o p o s e  i s  t h e  minimum w e i g h t e d  sum o f  t h e  

g e n e t i c  e v e n t s  n e c e s s a r y  t o  c o n v e r t  o n e  map i n t o  a n o t h e r .  T h e s e  

e v e n t s  a r e  of  t w o  t y p e s :  ( i )  t h e  a p p e a r a n c e  o r  d i s a p p e a r a n c e  of 

r e s t r i c t i o n  s i t e s  a n d  ( i i )  a c h a n g e  i n  t h e  n u m b e r  o f  b a s e s  b e t -  '__ 

ween t w o  r e s t r i c t i o n  s i t e s .  A l t h o u g h  i t  i s  p o s s i b l e  t o  c o n s i d e r  

" m u t a t i o n "  of  o n e  r e s t r i c t i o n  s i t e  i n t o  a n o t h e r ,  i t  i s  a s s u m e d  

h e r e  t h a t  s u c h  a n  e v e n t  c a n  b e  i g n o r e d  b e c a u s e  of i t s  r a r i t y .  
4 

I f  a r e s t r i c t i o n  s i t e  a p p e a r s  o r  d i s a p p e a r s ,  t h a t  e v e n t  

r e c e i v e s  w e i g h t  A. I f  t h e  n u m b e r  of  b a s e s  b e t w e e n  t w o  s i t e s  

c h a n g e s  by x b a s e s ,  t h a t  e v e n t  r e c e i v e s  w e i g h t  ~ ( x ) .  

Map A = a 0 a l a 2 . . . a n a n + l  of  n r e s t r i c t i o n  s i t e s  i s  r e p r e -  

s e n t e d  by a n  o r d e r e d  s e t  o f  p a i r s :  a i  = ( r i , p i ) ,  w h e r e ;  r i  = 

t h e  r e s t r i c t i o n  e n d o n u c l e a s e  p r o d u c i n g  s i t e  i a n d  p i  = t h e  map 

p o s i t i o n  o f  s i t e  i. F o r  e x a m p l e ,  i f  t h e  f i f t h  r e s t r i c t i o n  s i t e  

i n  map A i s  a n  E c o R I  s i t e  t h a t  o c c u r s  5 . 3  k i l o - b a s e s  f r o m  t h e  

" o r i g i n " ,  a5  = ( E c o R I ,  5 .3  k b ) .  Also, a0  = (a,l) a n d  an+ l  = 

( B , N ) ,  w h e r e  a a n d  8 a r e  s i m p l y  t o  d e n o t e  t h e  e n d s  o f  t h e  se- 

q u e n c e  a n d  n e e d  n o t  b e  r e s t r i c t i o n  s i t e s  t h e m s e l v e s .  A s e c o n d  

map,  B = b O b l . . . b m + l  i s  s i m i l a r l y  r e p r e s e n t e d  w i t h  b j  = ( s j , q j ) .  

D e f i n e  D i j  t o  b e  t h e  minimum sum of  w e i g h t s  of  e v e n t s  re- 

q u i r e d  t o  c o n v e r t  map a,-,a l . . . a i  i n t o  b o b  l . . . b .  w h e r e  t h e  s i t e  o f  

ai  i s  e q u a l  t o  t h e  s i t e  of  b .  ( t h a t  i s  t h e y  r e s u l t  f r o m  t h e  same 

r e s t r i c t i o n  e n d o n u c l e a s e  o r  ri = s j ) .  

e q u a l ,  D = +m. T o  i n i t a l i z e  o u r  m a t r i x  Do" = 0 a n d  

3 

3 
I f  t h e s e  s i t e s  a r e  u n -  

# 

ii 
= +m = i f  0 < j < m+l o r  

,j = D n + l ,  j D i , O  = D i , m + l  
0 < i < n + l .  F o r  cases  w h e r e  ri = 8 .  t h e  a l g o r i t h m  f i n d s  D i j  3 
by : 

Here X i s  t h e  w e i g h t  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a p p e a r e n c e  o r  d i s a p -  



Nucleic Acids Research 

H 

r ,  

p, 

E P X U \ E  P t k E  K U H P M U  U P B E P X Q K  E L l c H  B :  

,- u.11 1.1 1.7 4.1 4.Y S.1  5.1 6.7 7 d  7.Y 6 . )  Y.1 10.7 11.1 11.1 11.1 12.6 14.2 14.6 15.J lb.4 Ib.5 17.6 17.8 IY.1 1q.b 20.2 20.4 1 3 . 4 ;  

O K  
D 0 . 0  - 

Bc - - 
c - 4.3 
P -  - 
I -  - 
a -  - 
I - 9.6 
P -  - 

a' - - 

* F i g u r e  1 .  A l i g n e d  r e s t r i c t i o n  maps  a )  f r a g m e n t s  i n c l u d i n g  
t h e  B a n d  6 g l o b i n  g e n e s  d e r i v e d  f r o m  t h e  l o w l a n d  G o r i l l a  
( t o p )  a n d  t h e  O w l  Monkey ( b o t t o m )  g e n o m i c  DNA; b )  D e t a i l e d  
maps of l o w l a n d  G o r i l l a  ( t o p )  a n d  O w l  Monkey ( b o t t o m )  
r e s t r i c t i o n  s i t e s  g i v i n g  t h e  r e s t r i c t i o n  e n z y m e ,  ( B a m H I  ( E ) ,  
B c l I  ( B c ) ,  B g l I I  ( B g ) ,  E c o R I  ( E ) ,  H i n d 1 1 1  ( a ) ,  KpnI  (K), P s t I  
( P )  a n d  XbaI  ( X ) )  a n d  t h e  d i s t a n c e  i n  k i l o b a s e s  f r o m  t h e  
( a r b i t r a r y )  o r i g i n .  c )  T h e  m a t r i x  ( D )  u s e d  t o  g e n e r a t e  t h e  
a l i g n m e n t  s h o w n  i n  a .  T h e  p a r a m e t e r s  u s e d  i n  t h i s  e x a m p l e  
a r e ,  = 1,  wo = 0 . 5 ,  w = 0.5 a n d  A = 0.5 k b p  1 
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-20 "-rLLI My. i 
I bl a1 

F i g u r e  2. a )  D e n d r o g r a m  o b t a i n e d  f r o m  T a b l e  I d .  b )  P r o b a b l e  
e v o l u t i o n a r y  r e l a t i o n s h i p  g i v e n  by B a r r i e  a n d  J e f f r e y s  (1981) 

p e a r a n c e  o f  s i t e s  a n d  v is t h e  w e i g h t  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  d i f -  

f e r e n c e  in l e n g t h  b e t w e e n  a l i g n e d  s i t e s .  I f  map A h a s  n s i t e s  

a n d  map B h a s  m s i t e s ,  t h i s  a l g o r i t h m  r u n s  i n  t i m e  O ( m 2 n 2 ) ,  ( a  
c o n s t a n t  m u l t i p l e  o f  n 2 m 2 ) .  F o r t u n a t e l y  t h e  m a t r i x  is q u i t e  

T a b l e  1 
Map d i s t a n c e s  f o r  d i f f e r e n t  w e i g h t s  

)i 

1.0 

1 .o 

1.0 

1 .0  

W O  

1.0 

1.0 

0.5 

0.5 

W1 

0.0 

0.0 

0.0 

0.5 

0 . 5  H 0 5 19 29 
G 0 19 32 
B 0 26 
M 0 

0.2 

0.2 

0.5 

H G B M 
H 0 11.0 25 32 
G 
B 
M 

0 25 33 
0 30 

0 

H G B M ~ - -  -- 
H 0 8 18.0 26.C 
G 
B 
M 

0 18.5 27.t 
0 2 4 . 5  

0 

H G B M --_- 
H 0 5.0 19.8 35.7 
G 
B 

0 19.9 38.2 
0 29.c 

0 

d e i g h t  s *  D i s t a n c e  m a t r i c e s  

*The w e i g h t i n g  f u n c t i o n ,  v ,  f o r  g a p s  b e t w e e n  s i t e s  was a s s u m e d  t o  
b e  a l i n e a r  f u n c t i o n  w + w l . x ;  w h e r e  x is t h e  d i f f e r e n c e  i n  
l e n g t h  b e t w e e n  t h e  t w o  a l i g n e d  s i t e s ,  if x e x c e e d s  t h e  p a r a m e t e r  
A ,  o t h e r w i s e  u is t a k e n  as  z e r o .  H r e p r e s e n t s  h u m a n ,  G t h e  
l o w l a n d  g o r i l l a ,  B t h e  y e l l o w  b a b o o n  a n  o l d  w o r l d  monkey a n d  M 
owl m o n k e y ,  a new w o r l d  m o n k e y .  

0 

240 



Nucleic Acids Research 

s p a r s e ,  h a v i n g  f i n i t e  e n t r i e s  only w h e r e  r i  = s j .  

A l g o r i t h m s  f o r  t h e  b e s t  a l i g n m e n t  o f  a s h o r t e r  map w i t h i n  a 

l o n g e r  o n e  c a n  b e  o b t a i n e d  by m o d i f i c a t i o n s  s i m i l a r  t o  t h o s e  o f  

S e l l e r s  ( 1 9 8 0 ) .  F i n d i n g  t h e  b e s t  m a t c h i n g  r e g i o n s  o r  s e g m e n t s  

o f  two maps c a n  b e  a c c o m p l i s h e d  by m o d i f i c a t i o n  s i m i l a r  t o  t h o s e  

o f  S m i t h  h W a t e r m a n  ( 1 9 8 0 ) .  

PBSU LT S 
To i l l u s t r a t e  t h e  a l g o r i t h m  o f  e q u a t i o n  ( l ) ,  w e  c o m p a r e  t h e  

r e s t r i c t i o n  maps b a s e d  on t h e  a c t i o n  o f  e i g h t  r e s t r i c t i o n  e n d o -  

n u c l e a s e s  on  t h e  ca .  30 k i l o b a s e  p a i r  l o n g  f r a g m e n t s  o f  p r i m a t e  

g l o b i n  g e n e  c l u s t e r s  c o n t a i n i n g  t h e  6 a n d  f3 g l o b i n  g e n e s .  

T h e s e  maps a l l  s t a r t  a t  t h e  f i r s t  P s t I  s i t e  5 '  f r o m  t h e  

.. 6 g l o b i n  g e n e  a n d  e n d  a t  t h e  f i r s t  B a m I  s i t e  3 '  f r o m  t h e  6 

_ .  

g l o b i n  c o d i n g  s e q u e n c e .  T h e  d a t a  f o r  t h e  g o r i l l a ,  y e l l o w  b a b o o n  

a n d  t h e  o w l  monkey were c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  r e s t r i c t i o n  maps  a n d  

r e s t r i c t i o n  f r a g m e n t  l e n g t h s  g i v e n  by B a r r i e  a n d  J e f f r e y  

( 1 9 8 1 ) .  The  human r e s t r i c t i o n  map was r e c o n s t r u c t e d  f r o m  o t h e r  

d a t a  ( F l a v e l l  e t  a l . ,  1 9 7 8 ;  B e r n a r d s  e t  a l . ,  1 9 7 9 ;  L i t t l e  e t  

a l . ,  1 9 7 9 ) .  R e c o n s t r u c t e d  maps  a r e  a v a i l a b l e  u p o n  r e q u e s t .  

A w e i g h t  o f  0 . 5  f o r  t h e  appearance/disappearance o f  a s i t e  

( A = 1 )  a n d  a w e i g h t  o f  0 .5  f o r  a n y  d i f f e r e n c e  i n  l e n g t h  b e t w e e n  

p a i r e d  s i t e s  g r e a t e r  t h a n  0 . 5  k i l o b a s e s  was i n i t i a l l y  e m p l o y e d .  

F i g u r e  1 s h o w s  t h e  map a l i g n m e n t  a n d  t h e  m a t r i x  ( D i , j )  g e n e r a t e d  

by c a l c u l a t i o n  of  t h e  a l i g n m e n t  o f  t h e  o w l  monkey a n d  t h e  g o r i l l a  

r e s t r i c t i o n  m a p s .  E v e n  f o r  t h e s e  n a i v e  w e i g h t s ,  t h e  i m p l i e d  

p h e n e t i c  r e l a t i o n s h i p s  among t h e s e  f o u r  p r i m a t e s  ( f i g u r e  2 )  i s  
i n  g o o d  a g r e e m e n t  w i t h  t h o s e  o b t a i n e d  f r o m  m o r e  d e t a i l e d  

' i n f o r m a t i o n .  

I t  s h o u l d  be n o t e d  t h a t  t h e  r e s t r i c t i o n  s i t e s  l o c a t e d  

w i t h i n  h i g h l y  c o n s e r v e d  c o d i n g  r e g i o n s  o f  t h e  B a n d  6 g l o b i n  

g e n e s  a r e  m a t c h e d  i n  t h e  map a l i g n m e n t s  as e x p e c t e d .  C o n - s e r v e d  

r e s t r i c t i o n  s i t e s  o c c u r i n g  o u t s i d e  c o d i n g  s e q u e n c e s  may 

i n d i c a t e  r e g i o n s  i m p o r t a n t  f o r  c o n t r o l  o r  s t r u c t u r a l  p u r p o s e s .  

T a b l e  1 s h o w s  t h e  e f f e c t  on t h e  i n t e r  t a x a  d i s t a n c e s  o b t a i n e d  

f o r  a l t e r n a t e  c h o i c e s  o f  t h e  w e i g h t s .  T h e s e  d a t a  s u g g e s t  t h a t  

t h e  i m p l i e d  e v o l u t i o n a r y  r e l a t i o n s h i p s  a r e  n o t  a n  o v e r l y  s e n -  

s i t i v e  f u n c t i o n  o f  t h e  w e i g h t ,  a n  i m p o r t a n t  p r o p e r t y .  S e c o n d l y  
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some c h o i c e s  of  w e i g h t s ,  s u c h  a s  o n l y  c o u n t i n g  i n t r a  a l i g n e d  

s i t e  d e l e t i o n s / i n s e r t i o n s  when t h e y  e x c e e d  0 . 5 k  b a s e s  (in t h e s e  

d a t a ) ,  r e s u l t s  in d i s t a n c e s  n e a r l y  p r o p o r t i o n a l  t o  l i k e l y  t imes 

o f  d i v e r g e n c e  ( B a r r i e  a n d  J e f f r e y s ,  1 9 8 1 ) .  

ACKNOWLEDGEUENT 

D e v e l o p m e n t  F o u n d a t i o n .  
T h i s  w o r k  was s u p p o r t e d  by a g r a n t  f r o m  S y s t e m  

1. 
REFERENCES 

B a r r i e ,  P.A. a n d  J e f f r e y s ,  A . J .  ( 1 9 8 1 ) .  J.  Mol-. K. L%:J 
3 1 9 - 3 3 6 .  

2 .  

3 .  

4.  

5 .  

6 .  
7 .  

8. 
9 .  
1 0 .  
11. 

1 2 .  
1 3 .  
1 4 .  
1 5 .  

B e r n a r d s ,  R . ,  L i t t l e ,  P . P . R . ,  A n n i s o n ,  G . ,  W i l l i a m s o n ,  R .  
a n d  E n g e l s ,  W.R. ( 1 9 8 1 )  Yro_c_. KaJL. $gc&. LcA... U.S.A. ,  
- 7 8 .  6 3 2 9 - 6 3 3 3 .  
E w e n s ,  W . J . ,  S p i e l m a n ,  R.S . .  H a r r i s ,  H. ( 1 9 8 1 ) .  e. 
-- N a t l .  - hcaj-. z., U.S.A. ,  78. 3 7 4 8 - 3 7 5 0 .  
P l a v e l l ,  R . A .  ( 1 9 7 9 ) .  z. s. e. g. ,  U.S.A. 76. 
4 8 2 7 - 4 8 3 1 .  
F l a v e l l ,  R . A . .  K o o t e r ,  J . M . ,  D e  B o e r ,  E . ,  L i t t l e ,  P .F.R.  
a n d  W i l l i a m s o n ,  R .  ( 1 9 7 8 )  C e l l  LL, 2 5 - 4 1 .  
H u d s o n ,  R . R .  ( 1 9 8 2 ) .  G e n e t i c s  100. 7 1 1 - 7 1 9 .  
L i t t l e ,  P.F.R., F l a v e l l ,  R . A . ,  K o o t e r ,  J . M . ,  A n n i s o n ,  G .  
a n d  M a r t i n ,  S.L., K.A.  V i n c e n t ,  a n d  A . C .  W i l l s o n  ( 1 9 8 3 ) J .  
- Mol.  El. L 6 4 ,  5 1 3 - 5 2 8 .  
N e i ,  M . ,  T a j i m a ,  F .  ( 1 9 8 1 )  G e n e t i c s  9 7 ,  1 4 5 - 1 6 3 .  
S e l l e r s ,  P.H. ( 1 9 7 4 ) .  2.. A p S .  Ka-t-h- ( S I A M ) ,  ?o-, 7 8 7 - 7 9 3 .  
S e l l e r s ,  P.B. ( 1 9 8 0 ) .  J.  A l g o r i t h m s ,  1 ,  3 5 9 - 3 7 3 .  
S m i t h ,  T .F .  & W a t e r m a n ,  M.S. ( 1 9 8 1 ) .  z. Got. AJ-cJ-. _14l, 
1’9 5-197.  
T e m p l e t o n ,  A.R .  ( 1 9 8 3 )  E v o l u t .  37, 2 2 1 - 2 4 4 .  
W a t e r m a n ,  M.S. ,  S m i t h  T . F . ,  & B e y e r ,  W.A. ( 1 9 7 6 )  _Ad_v_an.Math. 
W i l l i a m s o n ,  R. ( 1 9 7 8 ) .  C e l l  1 5 ,  2 5 - 4 1 .  
W i l l i a m s o n ,  R. ( 1 9 7 9 ) .  N a t u r e  2 7 8 ,  2 2 7 - 2 3 1 .  

242 


