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摘 � 要: 作者采用了基于模块性的图聚类算法来探测蛋白质相互作用网络中的集团, 在具有 2 617

个节点 11 855个相互作用的酵母蛋白质相互作用网络中探测出 177个集团,同时采用慕尼黑信息

中心( M unich Informat ion Center , M IPS)的层次功能注释对其进行了注释, 并且验证得到的集团

的确是内部连接紧密的子图。
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Abstract: Interact ion detection methods can led to the discover y o f thousands of protein�protein
interact ions, and discerning relevance w ithin larg e�scale data sets is impor tant for bioinformation.

As an impo rtant means for know ledge discovery , g raph clustering at t racts much at tent ion in

analy sis of protein�protein interaction netw or ks. Here, a modularity�based method w as used to

f ind communit ies of pr otein�protein interaction netw or ks. U sing this method, 177 communities

w er e detected f rom a netw ork invo lving 11, 855 inter act ions among 2617 pro teins in yeast and

annotated according to M IPS hierarchical funct ional categ ories. T he r esults validated that these

communit ies ar e indeed densely connected in sub�g raphs.
Key words: protein�pro tein interact ion netw or k, modularity , clustering, functional module

� � 自 1995年 12月完成第一个微生物(流感嗜血

杆菌)全基因组测序以来
[ 1]

, 越来越多原核和真核

生物的基因组被成功测序
[ 2]
。后基因组时代的一

个焦点就是挖掘测序完成的酵母基因组的基因产

物的功能地位。蛋白质几乎不独立地在生化层次

起作用,而是通过与其他蛋白质相互作用形成一个

集体去执行某个特定的细胞任务
[ 3]

, 因此, 探测蛋

白质相互作用的高通量技术吸引了许多研究者的

关注。近年来,以酵母双杂交[ 4]、串联亲和纯化[ 5]、

蛋白质芯片[ 6]、质谱分析[ 7] 和噬菌体显示[ 8] 等为代



表的高通量蛋白质组技术的发展和应用, 使得蛋白

质相互作用数据呈指数增长。不同研究组已经成

功测定了幽门螺杆菌(H . p y lotr i )
[ 9]、酵母( S . cer�

evi siae)
[ 10]、线虫( C. elegans)

[ 11] 、果蝇(D. melano�
gaster ) [ 12]等模式生物的部分蛋白质相互作用。大

量的相互作用数据已经被收集整理在不同的公共

数据库中。例如, DIP ( Database o f Interact ing Pro�
teins)

[ 13]
数据库中收集了 4 963个蛋白间的 17 570

个相互作用( Scere20081014) , 然而, 其中接近一半

蛋白质的功能是未知的。因此, 需要有效的计算方

法来处理这些急速增长的复杂数据。

相互作用数据为系统地分析大的生命系统的

结构提供了一个很好的机会,借此能够理解一些基

本组成部分,比如蛋白复合物,细胞通路, 蛋白相互

作用和功能模块。相应的细胞功能和生化过程都

是通过功能模块中的蛋白相互作用体现出来的, 复

杂网络的模块结构对功能分析是至关重要的 [ 14- 15]。

鉴别蛋白质相互作用网络中这样的功能模块有助

于理解这些基本细胞网络的结构和功能。因此, 开

发有效的计算方法探测功能模块是一个巨大的但

必不可少的挑战。聚类作为探索关系数据组织结

构的重要手段能够帮助我们更好地理解蛋白质相

互作用网络的拓扑结构以及其组分间的相互关系。

并且,每个集团的主要功能可以由它成员(蛋白质)

的功能来推断, 集团中未被注释的成员的功能可以

用已被注释的成员的功能进行注释 [ 16]。

蛋白质相互作用网络的数学模型是无向图, 图

的节点表示蛋白质,连接节点的边表示相应蛋白间

的相互作用。因此, 对蛋白相互作用数据的聚类问

题简化为图论问题 (或称为图聚类 )
[ 17]
。例如,

maximal clique方法通过寻找整个图中的完全连通

子图来探测功能模块
[ 18]

,然而由于构成有生物学意

义的集团的蛋白质之间的相互联系没有那么紧密,

因此这个方法只能找出少量集团。为了弱化 maxi�
mal clique 方法的严格要求, Quasi Clique[ 19] ,

MCODE [ 20]等方法通过优化密度函数来探测联系紧

密的子图而不是完全连通子图。RNSC[ 21] 和

HCS[ 22] 方法通过寻找最小边切集来探测集团。

MCL [ 23]方法通过迭代使用 expansion 和 inf lat ion

这两个操作分别促进连接紧密的区域和减弱连接

稀疏的区域。Samantha 和 Liang[ 24] 采用了一个统

计方法, 他们提出了一个基于随机抽样的概率模

型,用来评价网络中任意给定的两个蛋白质之间是

不是显著地拥有大量相同的相互作用蛋白质。如

果两个蛋白质所拥有的共同相互作用蛋白质的数

量远远超出随机出现的可能,那么就认为这两个蛋

白质之间在功能上有关联。

作者采用了以�模块性�这个刻画集团结构强

弱的指标为目标函数的图聚类算法 CD来探测酵母

蛋白相互作用网络中的集团,并且验证了得到的集

团的确是内部连接紧密的子图。

1 � 数据和方法

1. 1 � 数据

高通量数据中存在着大量的假阳性和假阴

性[ 25] , 而且不同研究组得到的相互作用数据之间只

有很少的重叠部分[ 26] 。为了度量它们的精确度和

鉴别它们的偏歧, v on Mering 等 [ 25]评估了已经发表

的 5 400多个酵母蛋白中的 80 000多条相互作用,

并且给每个相互作用一个置信度的打分。为降低

假阳性对数据分析的干扰, 剔除了低置信度的相互

作用数据,保留了中度和高度的置信度的数据, 最

终得到的数据集包含了 2 617个蛋白的 11 855 个

相互作用。

1. 2 � 蛋白质相互作用网络的构建

蛋白质相互作用网络用无向图 G(V , E) 来表

示, 其中节点集合 V = { P1 , P2 , �, P n} , 包含了每

个蛋白作为节点, 边集合 E = { (P i , P j ) | 蛋白 P i

和P j 间具有相互作用}。对称的 n维邻接矩阵用 A

表示,且 A ij =
1 � ( P i , P i ) � E

0 � ( P i , P i ) � E 。

1. 3 � 算法
从直观上看,网络的集团是指内部联系紧密的

子网络,集团之间的联系相对比较稀疏。为了对网

络的这种集团结构有一个定量描述, Newman 和

Gir van
[ 27]
提出了模块性( modularity )这个评价指

标。在这个框架下,较大的模块性值对应着网络一

个较强的集团结构, 因此, 探测网络的集团转化为

寻找最大模块性的优化问题。

1. 3. 1 � 模块性的定义 � 对于一个给定了划分, 且

由 n个节点和 m 条边组成的网络, 它的模块性定义

为:

Q( c) =
1
2m �

n

i, j= 1

( A ij -
d id j

2m
) �( ci , cj ) ,

其中, A为这个网络的邻接矩阵, 当节点 i 和节点 j

之间有边时, A中的元素A ij 等于 1,否则为 0; d i 为

节点 i 的度; �为 kronecker delta函数, 当 x 等于 y

时, �( x , y ) 等于 1,否则为 0; ci 为节点 i 所在集团

的编号。

1. 3. 2 � 基于模块性的 CD 算法 � 笔者使用的方法
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是组前阶段开发的基于模块性优化的 CD算法 [ 28] ,

下面作简单介绍。

基于模块性的优化算法的目标是能够找到一

个整型向量 c使得Q值最大化。CD算法的主要操作

是单点移动。为了表示的方便, 可用一个最小变化

算子 T k�, 来描述这个操作。该算子作用于集团的编

号向量 c从而产生新的集团结构 c'。也就是说, 节点

k移动到集团 �可以表示为:

c'= T k��,

其中,

c�j =
�,当 j = k;

ck , 其他所有 j。

则,节点 k 移动到集团�后,模块性的变化量为:

D k�( c) =
( dk ( a) - dk ( ck ) )

m
+

dk ( d( ck ) - d( a) - dk )
2m2 +

A kk

m
, a � ck ,

其中, d i ( �) 表示节点 i在集团(中邻居的个数(也就

是有连接的节点个数) , d(�)表示集团�中所有节点

的度之和。从上式可以看出, 由单点移动引起的模

块性变化量的计算量是 O(1)。由于这个操作的高效

性,所以 CD算法主要依赖于它。

对于一个给定的网络, 最初将所有节点随机分

配到任意多的集团中, 为了改进这个初始划分, 依

次不断地将单个节点移动到使 Q 值增长最快的集

团中,直至 Q值不能再增大为止。在这个过程中, 节

点逐渐归并到部分集团中,出现了不断增加的空集

团,导致非空集团的个数不断减少, 称之为收缩过

程;经历收缩过程后, 所有的节点处于较合适的集

团中,但这个状态只是相对于单节点移动的一个局

部最优解。为了寻求更好的集团结构, 使所有节点

以扰乱概率 p 离开原来所在的集团,即由 p 来控制

对收缩过程输出的集团结构的破坏程度。这个过程

中非空集团的个数迅速变多, 因此称之为膨胀过

程。整个算法流程就是将收缩和膨胀过程迭代多次

求最优值的过程,其形式化定义如下:

CD alg orithm :

(初始化)

1. 随机分配所有节点到 cmax 个集团中;

分别记录当前的集团结构和 Q值为 c bes t 和 Qbest

2. repeat

(收缩过程)

3. � � repeat

4. � � � for each node i

5. 移动节点 i 到集团 �= arg max
�
�i�

6. endfor

7. until Q不能再增大为止

8. 如果 Q > Q bes t , 更新 cbes t 和 Q best

(膨胀过程)

9. for each node i

10. 以扰动概率 p 来决定节点 i 是否移动到其

他集团中

11. endfor

12. unt il N IT ER times

在上面的算法流程中, NIT ER表示整个收缩和膨胀

过程迭代的次数, arg max
�
�i�表示使 �i�取最大值的

变量 �。

1. 4 � 集团的定量定义

从直观上看, 集团是网络的一部分, 它内部的

连接相比其与外部的连接更加稠密。为了能更好

地评价集团探测算法的性能表现, 需要有更精确的

定义来描述集团, 为此, 文献中给出了多种定量的

定义。节点 i的度用 k i 表示,且 ki = � j A ij (邻接矩

阵明确且完整地反映了网络的拓扑结构, 因为蛋白

质相互作用网络的数学模型是不带权的无向图, 所

以邻接矩阵的元素或为 0 或为 1)。设节点 i属于子

图G 1( G1 � G) ) ,则节点 i的度分成两部分: ki ( G1)

= ki
in
( G1) + k

out
i ( G1)。其中, k

in
i ( G1) = � j � G

1
A ij 表

示节点 i与子图G 1 中的节点之间的连接数, k
in
i ( G1)

= � j � G
1
A ij 表示节点i 与子图G 1外的节点之间的

连接数。

当�
i� G

1

ki
in
( G1) > �

i� G
1

ki
out

( G1) 时,子图 G1 被认为是

集团。这时,子图 G1 内的度之和大于其与外部的度

之和。

1. 5 � 给集团赋予功能和集团的 P值

对于聚类得到的集团,其中可能含有多种蛋白

功能,为某集团赋予功能的最简单的方法是用该集

团中大部分蛋白所共有的功能来注释它。或者, 我

们可以采用超几何分布来计算一个集团对某个特

定功能的蛋白的富集程度。对于蛋白数目为 s的集

团,设其含有某功能的蛋白 t个, 并设整个蛋白质相

互作用网络中共含有 N 个蛋白,该功能类共含有 C

个蛋白,则这样的集团随机出现概率的 P 值是:

P = 1- �
t

i= 1

c

i - 1

N - c

s - i + 1
N

s

当 P 值越小(接近 0) 时,说明该集团能够随机

出现这种功能的概率就越低,则可能更有生物学意

义。这里用集团的最小 P 值对应的蛋白功能给该集
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团赋予主要功能。

2 � 结果和讨论

将 CD算法应用于 1. 1节构建的蛋白相互作用

数据集。算法的 参数 设置如 下: cmax = 500,

NITER= 500, p= 0. 7。对于得到的聚类结果,按照

1. 4节给出的集团定义进行验证, 去掉不满足集团

定义的类,最终共得到 177个集团。这些集团共包

含了 2 170 个蛋白, 占所有蛋白的 82. 92% ,这表明

CD算法得到的聚类结果对于酵母蛋白的功能有较

广的覆盖面。

首先从拓扑结构的角度来评价这 177个集团

的合理性。为了达到这个目的, 提出连接密度这个

指标。某一子图 G1的连接密度等于这一子图内部

所有度之和� ik i
in
( G1) , ( i � G1 )除以组成该子图的

所有节点的度之和。显然,子图的连接密度的取值

范围是 0到 1。根据集团的定量定义, 集团的连接

密度的取值范围是 0. 5到 1。对于聚类结果中某个

特定的集团,我们考虑如何选择参照物来说明其合

理性,其中一个简单的做法是从整个蛋白相互作用

网络中随机选取与该集团含有相同数目的蛋白, 计

算由这些蛋白组成的子图的连接密度。然而, 随机

选取的蛋白间不一定有相互作用, 因此, 这种做法

不足以令人信服。这里使用了一种较严格的方法,

即从该集团中随机选取小部分的蛋白与集团外相

同数目的蛋白交换,并且要求这些交换的蛋白间是

有相互作用的, 然后再观察交换后该集团连接密度

的变化情况。

图 1描绘了聚类结果中所有集团的连接密度

以及交换后的连接密度, 虚线表示直线 y= x。图中

的数据点是 20次独立实验的平均值。从图中

可以看出, 当集团中 15%的节点被交换后,绝大部

分集团的连接密度显著减小至 0. 5以下,这表明它

们已经不能成为集团。当更多的节点被交换

( 30%) ,集团的连接密度减少更多。从这个实验发

现, CD算法得到的集团的确是内部联系紧密的局

部子图,因此能够作为酵母蛋白相互作用网络的候

选功能模块。

图 1 � 聚类结果中集团连接密度与部分蛋白变换位置

后连接密度的散点图

Fig. 1 � A scatter plot of the connectivity densities of the

modules and the ones after replacement of pro�

teins

� � 对于聚类得到的 177个集团, 计算了它们对应

的 P 值, 并采用了慕尼黑信息中心( M unich Infor�
mation Center, M IPS)的层次功能注释对其进行了

注释。在计算 P 值的过程中, 注意到 MIPS的注释

允许一个蛋白有多于一种的功能。结果显示其中

175个集团都被赋予一种功能, 而其他两个集团被

赋予两种功能。表 1 列出了这些集团的详细信息

(由于篇幅有限,只列出部分集团)。

表 1� 各个集团的功能注释

Tab. 1 � Functional annotation of each protein community

ID Proteins M IPS Scheme MIPS Descr iption Density

1

Q0045, Q0250, Q0275, YAR008W , YBR022W,
YBR024W, YBR037C, YCL004W, YDL036C, YDL235C,
YDR044W , YDR076W , YDR127W , YDR196C,
YDR268W , YDR338C, YER043C, YER141W , YFL033C,
YFL045C, YFR047C, YGL037C, YGL059W, YGL094C,

YGL143C, YGL156W , YGL256W , YGR112W,
YGR169C, YGR276C, YH L016C, YH R028C,
YHR032W, YHR179W, YHR206W , YIL042C,
Y IL147C, YJL121C, YJR125C, YKR031C, YLR006C,
YLR105C, YLR107W , YLR142W , YLR165C, YLR281C,
YLR382C, YMR234W, YNL123W , YNL218W,
YNL305C, YOL080C, YOL097C, YOL114C, YOR111W,
YOR131C, YOR143C, YOR219C, YOR278W,
YOR330C, YOR356W, YPL132W , YPL160W,
YPL171C, YPL172C, YPR035W

30. 05. 01. 10

tw o�component sig�
nal tr ansduction sys�
tem ( sensor kinase
component)

0. 623 1
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续表 2

ID Proteins M IPS Scheme MIPS Descr iption Density

2

Q0085, Q0130, YBL013W , YBL099W, YBR039W,
YBR127C, YBR136W, YDL004W , YDL101C,
YDL141W, YDL185W, YDL227C, YDR277C, YDR298C,
YEL027W, YEL051W , YER070W, YER172C,
YGL236C, YGL251C, YGR020C, YGR124W, YGR180C,
YGR246C, YGR271W, YHR025W , YHR026W,
YHR060W, Y IL066C, YJL026W, YJR121W, YLR289W,
YLR447C, YML096W , YMR054W , YOR028C,
YOR270C, YOR332W, YPL234C, YPR145W

34. 01. 01. 03
homeostasis o f pro�
tons

0. 797

3 YMR186W, YNL064C, YOR027W, YPL240C 14. 01
prot ein fo lding and
stabilization

0. 6

4
YAL003W, YGL244W , YGR140W , YGR285C,
YHR064C, YJR060W , YKL049C, YKL081W,
YKL089W, YMR168C

10. 03. 04. 05
chromosome seg rega�
tion/ div ision

0. 571 4

5

YAL009W, YDL116W , YGL092W, YGL100W,

YGR057C, YGR161C�C, YH R004C, YIL109C,
YJR042W, YKL057C, YKL176C, YKR082W,
YLR208W , YNL006W , YOR160W

42. 10. 05 nuclea r membrane 0. 838 7

� � � � �

� � � � �

176
YDR074W , YER062C, YH R043C, YH R044C,
Y IL053W, YLL026W , YML100W , YMR261C,
YPL201C, YPR026W

32. 01 stress response 0. 928 6

177
YDR047W , YDR080W, YER014W, YGL067W,

YGR223C, YML115C, YOR089C, YOR176W
01. 20. 19. 01

metabolism of por�
phy rins

0. 736 8

3 � 结 � 语

采用基于模块性的聚类算法 CD分析构造的酵

母蛋白相互作用网络, 对聚类得到的结果按照集团

的定量定义进行验证,最终得到 177 个功能集团,

采用慕尼黑信息中心( M unich Informat ion Center,

MIPS)的层次功能注释对其进行了注释,使用超几

何分布来计算一个集团对某个特定功能的蛋白的

富集程度。研究表明, 得到的集团的确是内部连接

紧密的子图,能够作为酵母蛋白相互作用网络的候

选功能模块,从中挖掘相关的功能信息是下一步研

究的主要任务。
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