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摘 要：通过详细HP模型将一条蛋白质序列构造为3个特征序列。其中蛋白质序列取自蛋白质

分类数据库CATH，该库将蛋白质序5,1根据不同结构域分为4类(a主类，p主类，a口类，低二级结

构类)。然后采用非线性预测方法，研究每类蛋白质序列的特征序列，得到特征序列的误差比值

(E-D)图。从图形上发现，每类蛋白质序列的每条特征序列的曲线起伏波动不断，具有特异性，且

4类蛋白质序列对应特征序列的PD图之间也有很大不同。
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Abstract：In this manuscript，three characteristic sequences for a protein sequence were

constructed according to the detailed HP model．Protein sequences were selected from the protein

structure classification database CATH．The database classified protein into four classes(mainly

alpha，mainly beta，mainly alpha—beta and few secondary structures)based on the different

domain structures．By using the nonlinear prediction methods，three characteristic sequences E—D

graphs of protein sequences in every four classes were obtained．It was found that each

characteristic sequences E—D graphs of protein sequences fl uctuated all along and specific．

Moreover，the difference of E—D graphs for corresponding characteristic sequences among four

classes of protein sequences was very large．

Key words：nonlinear prediction method；protein sequence；protein classification

蛋白质中最基本成分是氨基酸序列，氨基酸序

列的特性从根本决定了蛋白质的结构和功能旷21。

蛋白质的结构预测问题是当前分子生物学的一大

难题。为了更好的研究蛋白质序列的结构和功能，

越来越多的研究者开始着手研究氨基酸序列的内

在特性‘31。

当前用于研究序列特性的方法一般是基于统

计学理论的，如相关系数，随机游走，信息熵等，这
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些方法都取得了一定的成绩㈨。另外由BarralE s|，

Huang[43等提出用非线性预测方法来研究DNA序

列特性，该方法曾成功地用于区分时间序列中混沌

和噪声，可以归纳特定的信息，并且对于短序列也

可以给出很好的结论[6]。考虑到蛋白质序列的无

规律性，且一般蛋白质序列尤其是分类后的都很

短，作者采用非线性预测方法研究蛋白质序列的特

性。用非线性预测方法研究DNA序列的特性，已

经有不少研究[5小9‘，如文献[5]中利用非线性模型

研究DNA链得出DNA链具有非线性确定结构；文

献[9]则将非线性预测方法加以改进研究人类的

4737个启动子序列发现其中也具有非线性确定结

构。作者首先将每条蛋白质序列通过详细HP模

型，转化为3个特征序列，进而采用非线性预测方

法分别研究每类蛋白质序列的特征序列的E-D图。

l 非线性预测方法

采用的非线性预测方法[4,7-9]。对于任意符号序

列z。，恐，．．·，zN，构建其d维向量集(d为嵌入维数)：

X1兰(z1，z2，⋯，．．717d)，

Xz兰(z2，z3，⋯，z抖1)，

； ；

XN_d兰(zN-d，z肛抖1，⋯sXN-1)，

XⅣ-抖1三(z~_抖1，zN-抖2，⋯，z～)，

得到所有可能的d长的符号子序列，然后对其中每

个向量Xp一(zp，z升1，⋯z舻l(1≤P≤N--d)寻
找其最近邻XH(”三(zH(∞，zH(卅1，⋯XH(p)+扣1)。其

中x，和XH。"的相似度通过以下方法定义：一对符

号zi和z；的相似度定义为海明(Hanmming)距离：

r0 z=．17

h(x；，t)一．{， ‘，

’；则向量x：和X，的相似度
【1 zi于zJ

d--1

定义为：H(X。，鼍)一∑h(x斗。，32i+k)。给定墨的最

近邻xH。"即为使H(X，，X，)值最小的Xj，其中．『≠

P。一旦最近邻XH。∞被确定，就可以计算局部误差

平均值，对于多个最近邻：e，=<h(xod，，zH∽制

>，<·>表示墨与所有最近邻的h(z升。，zmⅢ)

值的平均值。为此，总体误差平均值为：<E>一

1 岩
jF刁刍％。

对于周期序列<E>一0；对一般不相关的随

机序列，即符号z计。和向量X，之间没有关系，其

<Ed>近似为∑。户(口)[1一夕(口)]，这里的{口}是
‘的字符集，户(口)是符号口出现的概率。因此，对这

样序列，其总误差平均值<玩>不依赖于所在嵌

入维数d，是一个常量。可以通过E。ndom=

芝：P(a)[1--p(a)]计算出假定序列随机情况下的
E删。值，再通过<已>和E。。a帆的比值来衡量序

列的性质，即E=<Ed>／E。nd。。若E的值为1，即

<历>和E删。相等，说明序列是随机的；若E的

值不为1，则说明序列非随机，具有一定确定性。以

嵌入维数d为横坐标，对应E值为纵坐标形成二维

图形更直观显示序列特性，以下称为E_D图。

2数据来源及处理

蛋白质序列，基于氨基酸的物理化学特性，有

不同的分类方法。这里考虑用详细HP模型[1们将

20种氨基酸分为4大类：无极性的，无负荷极性的，

负极性的，正极性的，分别用A，P，NC，PCIlll。即：

A一{A，I，L，M，F，P，W，V)；

NC={D，E)；

p_--{N，C，Q，G，S，T，Y)；

PC----{R，H，K)：

通过详细HP模型，蛋白质序列转化为4个集合组

成的有限长的字符串。接下来构造蛋白质序列的

特征序列[11|。首先，将4个集合无极性的A，无负

荷极性的P，负极性的NC，正极性的PC，分为两组：

{A，P}和{NC，PC)。按照这个分组，用1表示属于

{A，P}里的氨基酸，而用0表示属于(NC，PC)里的

氨基酸。这样就把蛋白质序列简化成一个(0，1)序

列，作者称这个为这个蛋白质序列为蛋白质序列的

第一特征序列。同样还可以将这4个集合A，P，

NC，PC，分为{A，PC)和{p，NC)，并利用上面的方

法将蛋白质序列写成另外一个(0，1)序列，序列为

第二特征序列。将这4个集合A，P，NC，PC，分为

{A，NC)和{P，PC)，并简化这个蛋白质序列为一个

(O，1)序列时，称为第三特征序列，得到3个(0，1)

序列，别称为蛋白质序列的第一、二、三特征序列。

这里，每一个(o，1)序列实际上都是原来蛋白质序

列的粗粒化描述，在这个过程中，原来的蛋白质序

列中的有些信息被忽略了，有些信息却被强调

了E¨]。

对于蛋白质序列，有不同的结构分类方法。目

前，最为常用的蛋白质结构分类数据库[13为SCOP

(http：／／scop．berkeley．edu／)和CATH(http：／／

www．cathdb．info／latest／index．html)。CATH数

据库由英国伦敦大学开发和维护，将使用计算机程

序和人工检查结合起来，把PDB数据库中的蛋白质

分为4类，即a主类，p主类，ap类和低二级结构
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类Ⅲ。a主类指蛋白质二级结构主要是n螺旋型

的，B主类主要是指B折叠型，ap类则是指a螺旋和

p折叠交替或者连续出现，低二级结构类是指二级

结构成分含量很低的蛋白质分子。本文中数据都

从CATH数据库v3．0．0中选取。选取的原则是按

折叠类型以分层抽样的方法取出每类蛋白质序列

50～100条以上，然后计算出每条序列当嵌入维数

dE[1，503时的E-D图，最后从每类最具代表性的

序列中随机选取5条。

3结果及讨论

在图1中，给出了仅主类的5条蛋白质序列的

第一、二、三特征序列的E-D图。总体来说，随着嵌

入维数d的变化，每条蛋白质序列的每个特征序列

的E值都在1附近波动，就曲线而言具有特异性。

而对于每条蛋白质序列，3个特征序列的曲线波动

幅度大体相似，如图中1epuA03及lpprM01两条蛋

白质序列的第一二三特征序列分别对应的3条曲线

波动起伏都很大，而lhl2A00的和lyge005两条蛋白

质序列分别对应的3条曲线走势相对较为平稳。

。

i 一-‘-lIpgkzprMA0201
． n。 一lyge005

_—一d
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图1分别为从口主类中任意选取的5条蛋白质序列

的第一、二、三特征序列关于不同嵌入维数d对

应的E-D图

Fig．1 The values of E versus the embedding dimension

d calculated for three characteristic sequences of

Mainly口protein sequences

在图2中，给出了口主类的5条蛋白质序列的

第一、二、三特征序列的E-D图。同样每条曲线的

E值都在1附近波动，但是明显不同于口主类，曲线

表现出更强的特异性，且每条序列的3个特征序列

的曲线也不具有相似性。如liwlA00，在第一特征

序列下，曲线走势较为平稳，而在第二特征序列的

曲线中走势起伏相当大。ln7vA01却正好相反。

即B主类可能表现出的某种特性比a主类来得更

强。

在图3中，给出了印类的5条蛋白质序列的第

一、二、三特征序列的E-D图。曲线整体看上去虽

然都在1附近波动，但是不同于a主类和p主类，ap

类中多条曲线整体几乎在1以上或以下波动，如第

三特征序列中的曲线几乎都在1上方。每条蛋白

质序列的3个特征序列表现得特性差异也很大。

1．4

1．3

1．2

●
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图2分别为从卢主类中任意选取的5条蛋白质序列

的第一、二、三特征序列关于不同嵌入维数d对

应的E．D图

Fig．2 The values of E versus the embedding dimension

d calculated for three characteristic sequences of

Mainly卢protein sequences
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(b)Mixed Alpha—Beta 2
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图3分别为从伊卢主类中任意选取的5条蛋白质序

列的第一、二、三特征序列关于不同嵌入维数d

对应的E-D图

Fig．3 The values of E versus the embedding dimension

d calculated for three characteristic sequences of

Mixed霄p protein sequences

在图4中，给出了低二级结构类的5条蛋白质

序列的第一、二、三特征序列的BD图。和图2，3，

4的口主类，p主类及a、p类相比，低二级结构类的

曲线波动最为剧烈，最大起伏达到0．903 2

(1v54G00对应的第三特征序列)。无论是每条蛋

白质序列之间还是一条蛋白质的3个特征序列之

间都具有很大的差异。

4 结 语

根据以上4组图及对应分析，得出每类蛋白质

序列的每条特征序列的E2值曲线在1附近起伏波

动不断。其中4类蛋白质序列之间其对应特征序
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