
摘要

摘 要

随着生物大分子数据库中蛋白质序列数目的增多，发展有效的方法，从氨基

酸序列提取结构信息成为后基因组时代的重要研究课题。越来越多的证据表明，

天然蛋白质的折叠类型在总数上的是有限的，一般认为只有数百到数千种，远小

于蛋白质所具有的自由度数。Anfinsen原理指出蛋白质的结构在很大程度上由其

序列决定，当蛋白质结构数据库趋于完备以后，结构的解析问题就可以转化为折

叠识别问题，即使用计算方法，找到与待预测蛋白质序列在三维结构上最匹配的

已知折叠类型。对自然界存在的数百到数千种折叠类型进行系统研究，有助于揭

示蛋白质的折叠规律，可为大型的蛋白质数据库提供结构注释，或者为蛋白质的

精确结构预测提供参考。

目前的蛋白质折叠类型识别基本上都是靠专家来完成的，不同的库分类颇不

相同。SCOP通过观察将蛋白质按照同源性进行分类，但在SCOP的一些折叠子

中，二级结构及其走向存在很大差异，为折叠识别的模型构建造成困难；CATH

以序列、结构比对的相似性打分为依据进行“Topology”的分类，并没有直接反

映出蛋白质之间二级结构及其空间排布上的相似性。实际上，蛋白质的折叠类型

反映了蛋白核心结构的拓扑结构模式，包括蛋白质分子空间结构的三个主要方

面：二级结构单元、二级结构单元的相对排布位置以及蛋白质多肽链的整个路由

关系(即肽链走向)，我们在蛋白质折叠结构研究的基础上，以结构域的拓扑不

变性为依据，结合二级结构片段的空间排列、取向特征和连接关系，进行蛋白质

折叠类型分类，建立了LIFCA数据库，为蛋白质折叠识别奠定了基础。

折叠识别的一个重要方面是建立折叠识别算法。目前，折叠识别的方法大体

上可以分为三类：氨基酸序列的两两比较，如使用Blast和Fasta判断序列之间

的相似性；多序列建模，如Profile HMM方法；分类器，如神经网络，支持向量机

等。与两两比较方法相比，HMM建立了统一的模型，可以抓住一组同源序列的公

共核心，因而对于那些在已知数据库没有高相似度模板的未知序列有更好的识别

效果：与SVM等分类机器相比，虽然后者可能获得较高的准确率，但是Profile HMM

有较为统一的构架，保留了位点信息，有详细的序列概形，与SVM相比更有助于

对特定折叠类型进行进一步的分析和研究。

在本文中，我们在前期折叠分类的基础上，对Ct类、B类及Q／0类中样

本数量较多的74种折叠类型进行研究，利用结构比对得到多序列比对，继而产
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生Profile HMM进行识别，研究工作主要包括以下几个方面：

1．蛋白质折叠类型分类数据库LIFCA的建立

选取序列同一性低于25％的2406个蛋白质，包含了全Q、全B，Q／p三个

结构类的所有代表性序列，在蛋白质折叠结构研究的基础上，以结构域的拓扑不

变性为依据，结合二级结构片段的空间排列、取向特征和连接关系，进行蛋白质

折叠类型分类，对于结构域的序列、二级结构等信息，提供了详细的注释。为蛋

白质折叠类型识别奠定基础。

2．折叠类型的结构比对研究

使用结构比对算法对LIFCA进行了同种折叠类型在结构上的差异性研究，以

结构比对为基础得到了折叠类型的多序列比对结果，用于建立折叠类型的模型。

3．HMM模型数据库的建立

对成员数目大于等于4并且结构比对效果较为显著的74个折叠类型分别建

立HMM模型，组成隐马尔科夫模型库。使用非冗余的Astrall．65序列库进行识

别检验，识别精度74，5％，并保持了很低的假阳性率，识别效果比目前报导的一

些方法识别效果均要好。

本文从数据集筛选及算法两个方面对蛋白质的折叠类型识别方法进行了改

进，建立的隐马尔科夫模型库覆盖范围较广，识别准确率高，为折叠类型识别提

供了一种新思路，对于相关的研究工作有参考价值，同时为进一步的研究提供了

基础。

关键词蛋白质； 折叠类型识别： 折叠类型分类； 隐马尔科夫； 结构比对
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ABSTRACT

With the increasing of protein sequence in the bio．macromolecule database，

development of new methods to extract structural information from amino acid

sequences becomes an important research topic in the post—genome era．More and

more evidences shows that the number of natural protein folds is limited，usually from

hundreds to thousands，which is much less than the number of DOF obtained by

proteins．The Anfinsen’S principle suggests that protein’S structure is mostly

determined by its sequence。While the structural database tending to completeness，the

problem of structural analysis becomes the one of fold recognition，which is，finding

the best—matching three dimensional structural fold．Systematic research of those folds

is meaningful to uncover the principle of protein folding，to provide structural

annotation for large protein database，or helping for precise protein structural

prediction．

Currently,protein fold recognition mostly depends on experts，and different

database has different principle．By means of observation，SCOP classifies proteins

based on homology,however,for some fold，it is difficult to construct fold recognition

model since their secondary structure and its strike direction does exist difference．

The classification of topology in CATH is based on the similarity score of sequence

and structure alignment，which dose not directly show the similarity existing in

protein secondary structure and its space assigm-nent．In fact，protein fold type reflects

the topology of protein core，which contains three aspects of protein space structure：

element of secondary structure，relative assignment of SSE in sequence and entire

route relationship of polypeptide chains(means direction of polypeptide chains)．

Based on modem protein fold research and the conservative of protein domain

topology,we reclassify protein domains from three aspacts：the assignment，the

direction characteristics，and the connection relationship of protein SSE．Finaly,a
database named LIFCAWas built，which formed the base of protein fold recognition．
A significant aspect of fold recognition is to develop new algorithm．For modem

research，there are mainly three kinds：pair comparison between amino acid sequences
(e．g．checking the sequences similarity by means of Blast and Fasta)，model

construction based on multiple sequences alignment(e．g．Profile HMM method)and

classification machine(e．g．NN，SVM)．Compared with pair comparison，HMM could

construct unifolrlTl model and extract the core of multiple homologous sequences，thus

III
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it has beRer recognition result to these sequences which do not exist high similar

template in those known databases．In addition，although classification machine such

as SVM could obtain higher accuracy,profile HMM has some unreplaceable merits，
such as more uniform framework，keeping informations of conservative locus，

detailed statistical analysis of amino acids in sequences，etc．Also for profile HMM，

sequence model could be simply obtained by a multiple alignment，which is more

suitable to further analysis and research．111e main work of this paper includes the

following：

1．Establish LIFCA database based on the topologies of folding cores

Choose 2,406 protein sequences from Astral with sequence identity 25％or low．

The mainly伐，mainly p，and Q／B structure class are included in．Then reclassify those

protein domains based on the study of protein folding，which means the SSE contents，

their arrangement orientation and connections．This work 1aid the foundmion for

further research．

2 Structure—based sequence alignments within topologies

For each topology,a structure—based sequence alignment are conducted，the
difference within each topology is researched too．The multiple alignment results from
this step are used for model building．

3．Profile HMM library

There are 74 representative topologies which contain no less than 4 members in

LIFCA，SO totally 74 Profile HMM model are establishing．Using Astral 1．65 1 00％

identity sequence database for test datasets，the classification accuracy is 74．5％，still

maintain a low false positive rate than other identification methods，the Profile HMM

library performance beRer in most topologies．

In this paper,data sets and algorithm has been improved both，the hidden

Markov model library based on this method gets a broader coverage and a good

accuracy rate．For related research work．it's valuable，

Keywords：Protein，topology recognition，topology,Hidden Markov Model，structure

alignment
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第l幸绪论

第1章 绪论

1．1蛋白质结构及其研究意义

几乎一切生命现象都通过蛋白质的功能而表现出来，而蛋白质的结构又被认

为是功能行使的基础，如果只了解蛋白质的一级结构而不了解蛋白质的空间结

构，那么就很难阐明生物大分子之间的关系。例如胰凝乳蛋白酶就通过三个一级

结构不相连的氨基酸共同催化底物化学反应，只有通过多肽链的盘旋、折叠形成

空间结构才能解释这一现象Ⅲ。揭示每种蛋白质的空间结构，对于蛋白质结构与

功能关系的研究、蛋白质工程改造等都是非常必要的。

蛋白质的结构是有层次的，分为一级结构，二级结构，超二级结构，结构域，

三级结构，较大的蛋白质分子还具有四级结构，不同层次的研究具有不同的意义，

一级序列是高级结构的基础，可以通过实验手段测定；二级结构只有Q、B、无

规卷曲等少数的几种，二级结构的预测一直是近年来研究工作的热点，目前准确

度可以达到70％左右：与功能关系最为直接的是结构域和三级结构及四级结构，

本文研究工作的重点正是结构域的分类和识别，我们希望能通过对结构域的深入

研究来帮助促进肽链折叠、蛋白质功能分类的研究工作乜吲。

一般情况下，一段天然的氨基酸链与一个天然态的蛋白质相对应，目前由基

因测序等手段得到的序列数据已经非常多，为了了解这些序列如何行使生物学功

能，对于大规模蛋白质结构测定的要求是非常迫切的。但是由于蛋白质难以结晶

等问题，使得实验手段测定蛋白质结构异常困难，序列数据的迅速扩张和结构数

据的匮乏形成明显的对比，因此理想的方法是在有目的的实验测定的基础上，最

终通过计算方法对所有蛋白质的结构加以解决。在目前研究中，蛋白质结构的解

析可以分为两个部分：一方面，用X—ray，NMR等试验手段测定更多蛋白质的

空间结构保存到数据库中，提供大量高精度的结构模板；另一方面要发展利用这

些实验模板的计算方法，使用比较建模、串线、动力学计算等手段预测尽可能多

的蛋白质空间结构，从而建立一些模式生物蛋白质表达谱和重要疾病相关蛋白质

表达谱，解释复杂的生物学过程H吲。

由于蛋白质折叠问题本身的复杂性，通过计算方法来解析蛋白质的精细结构

仍面临诸多难题。但是在一些关于蛋白质的进化、功能分类等研究层次上，对于



北京T业大学理学硕十学位论文

蛋白质精细结构的要求不是非常严格，三维拓扑粗粒化的预测就可以作为较为可

信的参考，那些序列同一度很低，而三维拓扑走向相同的蛋白质在功能上往往是

相近的，这可能是收敛进化的结果。本文的研究工作并不是以计算精确的三维结

构为目的，而是针对蛋白质结构域层次上的拓扑走向分类预测。与精细结构预测

相比，这样的预测容易实现，结果较为可信，计算成本低，同时，以此为基础可

以进行进化、功能等相关方面的研究，也可以为精细结构预测的模板选择提供有

价值的参考。

近年来，蛋白质结构的研究进展使人们对生命过程和本质的认识已大大提

高，但是随着许多问题的解决，更多深刻的问题又被提出来。相信在新的世纪，

在后基因组研究计划的推动下，蛋白质的相关研究会获得更大的发展，提升我们

对生命活动本质的认识。

1．2蛋白质结构的层次

蛋白质的结构是分层次的，一级结构即序列，由20种氨基酸组成，在此基

础上形成了蛋白质的二级结构，根据一些折叠理论，这些二级结构通过延伸、碰

撞等过程形成了三级结构，进而行使复杂的功能。

1．2．1蛋白质的基本组成单位

氨基酸是蛋白质的基本组成单位，氨基酸是带有氨基的有机酸，它有一个氨

基、一个羧基、一个氢原子和一个R基团组成(如图1．1)。每一个从细菌到人

类的所有物种中，一切蛋白质都是由20种氨基酸构成的。氨基酸侧链R的大小、

形状、电荷、形成氢键的能力和化学活性方面都存在着差异。蛋白质的功能范围

之所以如此之广，就是由于这20种氨基酸的差异，以及它们的各种组合的变化

结果，表1—1是20种氨基酸的简写和符号。

H—N—C—C—O—H

I I Il
H H O

图1．1氨基酸结构示意图

Fig．1—1 the schematic drawing ofstructure of amino acids

O_



表1．I 20种氩基酸的符号

Table i—I Symbols of 20 amino acids

1 2．2蛋白质的结构层次

由于蛋白质的立体结构的形成是分阶段的，同时在已知立体结构的蛋白质中

也看到了不同类型的规则的有序结构，因此在这个基础上提出了蛋白质的结构是

立体的多层次的学说。通常把蛋白质结构层次分为一级结构、二级结构、超二级

结构、结构域、三缎结构以及四缴结构(图1—2)。

一’、———』。———～

晤 f—j，|
薛 卜刮、Iu o

i匠⋯一E．．，I
Anlino acid FeSidUeS q Helix

PulyI’。l't⋯e“Idil b A⋯n1⋯e r『3⋯l●mno

图1-2蚩白质的结构层次

Pig】一2 the structural levels ofprotein

(1)一级结构

蛋白质级结构是指多肽链的氨基酸残基的排列顺序，也是蛋白质最基本的

结构。它是由基因上遗传密码的排列顺序决定的，各种氨基酸按遗传密码的顺序

通过肚键连接起来。图i．3是溶茁酶的一级结构。

礤翼一遂
器匪
～g
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图1—4蛋白质的一级结构

FigI一4the secondary structuresofProtein

(3)超=级结构

超二级结构是介于蛋白质二级结构和三级结构之删的空间结构，指相邻的两

个或者多个二级结构单兀组合在一起，彼此相互作用，排列成规则的、在空间结

构上能够辨认的二级结构组合体，并充当三级结构的构件，其基本形式有o．tl、

BoB、1=；1313等。图1-5是几种蛋白质超二级结构。
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闻画
图1-5蛋白质超二级结构

Fig．1—5 the supersecondary structures of protein

(4)结构域

结构域和超二级结构都是在二级结构和三级结构之间公认的过度层次，结

构域通常是超二级结构与二级结构或者多个超二级结构相互结合构成，一般要大

于超二级结构。

¨
图1．6免疫球蛋白质的结构域划分

Fig．1-6 the domains of IgG protein

首先从结构比较和解剖的角度，注意到一些大的球状蛋白可以被拆分为若

干部分，各部分之间存在较为明显的间隙。从蛋白质折叠的角度，也认识到一条

很长的肽链在折叠过程中，可能先由部分二级结构构象单元或超二级结构折叠成

局部的、具有三级结构的区域，而后几个区域通过一定长度的肽链相连，成为一

个完整的蛋白质立体结构。

根据蛋自质化学多方面的研究和观察，提出了结构域的概念，可以理解为

蛋白质构象单元组成的一些实体，它们有一定的三级结构，而且往往有特定但不

腻r筒B磺臀双^
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完全的牛物活性，很多实验指出，这些结构域之间的连接肽段或一些连接的肽键．

经过蛋白水解酶酶解断裂以后。可以分离成彼此独立的实体。

如图1．6，免疫球蛋白G(tgG)，一级结构上，由两条轻链和两条重链组成，

不论从一级序列、高级结构特征、或者蛋白酶水解实验．都可以分为12个结构

域。每条轻链由两个结构域组成，每条重链由四个结构域组成。单独的lab结构

域保留了部分功能，只能与抗原结合，但是不能引发免疫反应。

(5)三级结构

三级结构主要针对球状蛋白质而言，指的是整条多肽链由二级结构元件构建

成的总三维结构，包括一级结构中相距远的肽段之间的几何相互关系，骨架和侧

链在内的所有原子的空间排列。图1．7是溶菌酶分子的三级结构。

(6)

图1-8血红蛋向的四级结构

Fig l一8thequaternary s口ucm砷ofhemoglobin
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蛋白质的四级结构是指在亚基和亚基之间通过疏水作用等次级键结合成为

有序排列的特定的空间结构。四级结构的蛋白质中每个球状蛋白质称为亚基，亚

基通常由一条多肽链组成，有时含两条以上的多肽链，单独存在时一般没有生物

活性。图1—8是一个简单的四级结构示例，两个蛋白质结构域结合在一起以实现

功能。

1．3蛋白质结构分类

截至08年四月，PDB数据库中包含了约4万条蛋白质记录，有约4万条较

高质量的数据(见表1．2)，经过专家的细致工作，从其中可以剥离出9万多个结

构域。由于肽链折叠的复杂性，从实验测得的一个晶体数据切割、划分不同的结

构域是一个繁杂的过程，存在一条链多条结构域、一个结构域多条链、结构域之

间分界不明晰等等问题， SCOP哺11在这方面已经做了大量基础性的工作并取得

了普遍的认可，下文中所有的研究工作，若非特殊说明，折叠类型的分类和识别

均是以SCOP专家分割过的结构域为基本单位进行。

表1-2 PDB保留的蛋白质数目

Table 1-2 Current Holdings ofprotein in PDB

兰竺：竺竺!兰：竺 !竺 遮茎墨z竺!竺 !!!!
Records 40066 632 1 11 9 88 46594

规范化的蛋白质结构分类以数据库的形式发布，对于结构域的分类，应用较

为广泛的有SCOP(按照同源性分类)、CATH∞q33(根据结构、序列相似性分类)、

FSSPn铂(通过结构比对分类)等数据库。这些库的分类的标准存在差异，分类

的手段不尽相同。研究者们分别从结构、进化、功能等不同的角度进行分类以解

决不同的问题。不同的分类在某些层次差距较大，在一定的层次上，又大致相当，

后面会有相关讨论。

1．3．1 SCOP分类及折叠子(Fold)

蛋白结构分类数据库(Structural Classification of Proteins，scoP)是英国医学

研究委员会(Medical Research Council，MRC)NTI拘MRC分子生物学实验室和蛋

白质工程研究中心(MRc Laboratory of Molecular Biology and Centre for Protein

Engineering)开发维护的，它是通过手工比较辅以自动计算方法，对已知结构的
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蛋白质进行相似性分析和进化同源性分析得到。

SCOP的构架是一种层状结构，把蛋白质结构域从粗到细分成7个层次：(1)

J限(Root)；(2)结构类(Class)；(3)折叠子(F01d)；(4)超家／埃(Superfamily)；(5)家族

(Family)；(6)蛋白质(Protein)；(7)种属(Species)。

表1．3 SCOP分类统计(1．73版)

Table l一3 Scop Classification Statistics(1．73 release)

Class Number of Number of Number of

folds superfamilies families

All alpha proteins 259 459 772

All beta proteins 165 33 1 679

Alpha and beta proteins(a／b) 141 232 736

Alpha and beta proteins(a+b) 334 488 897

Multi．doraain proteins 53 53 74

Membrane and cell surface proteins 50 92 1 04

Small proteins 85 1 22 202

Tbtal 1086 1777 3464

从分类程序上，SCOP的分类先从序列家族开始，序列同一性大于30％的氨

基酸序列可以归为一个家族，当蛋白质结构功能上有非常大的相似性，也可以降

低序列相似性要求，家族分类使用的是序列比对方法。

在家族的层次之上划分超家族：当家族之间结构比对相似性非常显著，或者

有功能上的研究证据表明他们可能来自共同的进化祖先，则归在同一个超家族，

超家族划分的方法是结构比对和参阅相关的文献。

SCOP的折叠子是在超家族的基础上，按照二级结构及其空间分布及拓扑连

接进行分类。在物理和化学的角度上讲，在蛋白质折叠过程中，出于对结构打包

方式的要求，不同源的蛋白质可能有结构上的相似。tO：，因此这些蛋白质可以从结

构的角度综合考虑，它们之间的功能可能是没有关系的，也有可能是有不明显的

进化关系及未被发现的关系，目前在SCOP中，这一层的分类只能依靠专家的经

验人工完成哺’¨。

折叠类是按照二级结构含量分的，即：(1)全0【类(All alpha proteins)；(2)全

p类(All beta proteins)；(3)a／iO类(Alpha and beta proteins(a／13))；(3)0【邮结构类

(Alpha and beta proteins(ct+13))；(5)多结构域ap混合蛋白质(Multi．domain proteins

(alpha and beta))；(6)膜蛋白与细胞表面蛋白质和肽(Membrane and cell surface

proteins and peptides)；(7)小蛋t刍(Small proteins)。

SCOP的最新统计数据及分类情况见表1．3。
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1．3．2 CATH分类及拓扑(Topology)

CATH数据库蛋白质分类的构架有5个层次：(1)结构类(Class)：(2)框架

(Architecture)：(3)拓扑(Topology)；(4)同源(HomoIogy)；(5)序YlJ(Sequence)。CATH

的名称就来源于4个层次的英文缩写。 ．

图1-9 SCOP与CATH数据库结构比较示意图

Fig．1-9 Schematic representation for comparison between SCOP and CATH databases

表1．4 CA『m分类统计(3．1．0版)
Table 1—4 CATH Classification Statistics(3．1．0 release)

第一层次主要是按蛋白质二级结构的含量来划分。目前分为9个“类”：(1)

0‘类(Mainly Alpha Class)；(2)p类(Mainly Beta Class)；(3)混合a D类(Mixed

Alpha-Beta Class)；(4)无二级结构类(Few Secondary Structures Class)；(5)多结构

域类(Multi domain Class)；(6)预分配的单结构域类(Preliminary single domain

assignments Class)；(7)Psi—Blast序列家族类(Psi．Blast sequence families Class)；(8)

大于35％序列家族类(CATH．35 Sequence families)；(9)多链结构域片断类

(Fragments from multi—chain domains)。其中，前4类是蛋白质主要的类别，第3

类包含了a+13类和a／13类。
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第二个层次是CATH的特色之处，它反映了二级结构的空间取向，而不考虑

二级结构之间的连接方式，故称之为“框架"。形象地说，建筑刻画了蛋白质空

间的结构模体，可直观地区分蛋白质3D结构的框架。例如，3层三明治(3一layer

sandwich)，桶(barrel)，马蹄(horseshoe)，螺旋桨(propeller)等，人工完成分类。

第三层次为“拓扑"，与SCOP的第二层次“折叠子"相似，它是根据二级

结构单元(secondary structural element)的拓扑连接对蛋白质结构进行分类的，其

识别方法是基于识别结构相似性的经验算法SSAPn引，那些SSAP程序打分大于

70，且二者中大结构60％以上与小结构匹配的蛋白质被归入同一拓扑家族。

第四层次为“同源”，与SCOP的第三层次“家族"类似，CATH在此把共

同祖先(具有相似结构或功能)的蛋白质放入同一个同源超家族中，但CATH更注

重结构本身的相似性。

第五层次被称为“序列”，它具有比同源更强的氨基酸序列相似性，即氨基

酸序列全同性大于35％，且较大蛋白质至少有60％与较小蛋白质相匹配，包括

具有相似的结构和功能。CATH与SCOP的异同如图1-9所示，CATH V3．1．O的

分类见表l一4。

1．3．3 FSSP自动分类

FSSP是结构相似蛋白质家族(Families of Structurally Similar Proteins)的缩

写，它们的蛋白质来源于PDB。目前FSSP数据库中约有330种具有代表性的蛋

白结构家族，收录了3 242个序列家族，30 624蛋白质，收录蛋白质的标准为：

彼此结构同源性范围为30～70％，小于30％被认为同源性较小，大于70％则结

构差别不大。

FSSP的作用在于：(1)可用于研究蛋白质折叠进化中保守性与多样性；(2)

研究结构相似蛋白质之间的关系；(3)确定蛋白质结构的核心部分，以便进行模

建或者蛋白质改造；(4)检测同源性分析结果的可靠性：(5)蛋白质结构统计分析。

SCOP对于折叠子的分类完全由人工完成，而CATH的Topolgy则是通过

SSAP算法打分估计其同源性来得到，在更大的层次上实现了聚类算法自动化u引。

1．4蛋白质序列自动分类、识别方法概述

从以上1．1．1．3节可以看出：在折叠类(CLASS)层次，各个数据库对于蛋

白质结构域的分类大致相同，针对结构类层次的预测也比较容易实现，可以通过



对二级结构组份的估计等手段得到。

在序列同一性较高的超家族、家族等层次，分类和预测也较为简单，序列比

对方法对丁这些高同一性的数据集是有效的，结合Profile、SVM等其它手段往

往能得到非常高的准确率。

幽1．10 SCOP折叠子与CATH蛋白质拓扑的数量逐年增长圈

Fig】一10Growthofuique SCOPfold andCATHtopologyperyear

在折叠类型层次，分类识别是个较为复杂的问题．然而目前的数据表明，

蛋白质折叠类型是有限的，从SCOP的折叠于或者CATH的Topolgy统计，均验

证了这一点，如图1-9。在折叠类型有限的条件下，蛋白质折叠类型预测实际上

是分类预测问题，目前的应用到折叠子、拓扑层次的分类识别方法有许多：两两

比较算法如Smith—Waterman序列比对，即通过氨基酸序列之间局部比对的打分

来衡量其相似性，在两两比对基础上发展的基于多序列比对的各种Profile方法．

人工神经网络，基丁氮基酸组份、二级结构及其它参数的SVM分类机器等，木

，_-_一，，e．，，；。。：；；。．。，，
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章综合介绍与算法相关领域的研究现状和发展趋势。

1．4．1序列比较

对于一条待预测序列，通过比较它和己知结构的数据库中每一条记录在序列

上的相似性，来确定的两条氨基酸序列是否属于同一种折叠类型的方法均属于两

两比较的算法，其中最常用的算法就是Smith．Waterman序列比对(序列排比、

序列联配)，使用这种算法的工具有Blast、Fasta等，当序列的同一度大于60％

时，有理由相信它们是同一种结构，但是当序列之间的同一度较小时，识别准确

度随着同一度的降低急剧降低，当序列同一度小于30％，序列、结构、功能之间

的关系非常不明显，因此序列比对的适用范围有很大的制约n卜20·621。

1．4．2 Profile方法

由于序列比对等方法均是采用“一对一”的比较方法，对一组序列的共有特

征不能有效利用，因此发展了“多对一”的方法：即从一个折叠类型的所有序列

中提取氨基酸在位点上的分布信息，与未知序列比较。一种较为有效的方法是通

过多序列比对，产生一个针对某种折叠类型的统计基序Profile，通过一个Profile

综合该折叠类型的氨基酸序列在所有位点上可能发生突变的概率，这种方法对识

别的敏感度有较为显著的改进。

Cons A 嚣 C D E F G E I X L 麓 麓 p Q 矗 8

I 8 3-2 5 4 5 5-4 2_4 O 15 13 l l l-7 2

T 13 19—5 24 1B—18 19 7 l 7—7--4 lt lI lO-1 9

L 5 5—5 3 ‘13 4 2 8-4互垒12 8-5 0-10 0

8 17 14 17 13 10-12 29-5-5 6-14-9 12 lO 0-2．i垒

T 15 3 22 0-l 一5 12 —2 7 -3—8-6 5 7-8—7 16

T 8．1 12 —2 O 5 6一t 19 -4 e 5-1 2-8-8 7

C 17 0 24 一l -3 ll e -1 7-lO l-2 l-3-8-14 e

V ll 0 18一l -2 2 14-10 26-4 9 7-3 7-7-7 21

C lO．8 15。11一ll 6 e 一7 11 —10 4 3-7 0-11-4 ll

V 7 7．3 8 8—3 ll l 20-1 14 lO t 2 8-5 0

图1．11热动蛋白70的Profile

Fig．I一1 1 the Profile oflisp70

T V W Y 嚣Gap№n

22 2l—18 -6 I t00 100

29 3—28一lt 15 lOO 100
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S 9-5 l● -7 100 100
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5 26—2● 一6 e 100 100

Profile是对一组序列进行多重序列比对时发现的：考虑残基替代对于不同位

点的特殊性，通过对多序列比对的每一列进行统计，计算每个位点上20种氨基

酸出现的概率，求对数值就得到一个最基本的序列Profile。如图1—11应用Profile

方法鉴定序列模式的例子，使用GCG工具包中的PILEUP对来自不同有机体的
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热动蛋白70(Hsp70)进行排列，应用GCG的Profile make程序生成了序列Profile，

纵向表示位点，横向是20种氨基酸及插入、扩展空格打分。Profile中的数值为

对数几率，即氨基酸在目标序列中出现的概率与随机概率比值的对数值。左边一

列为该位点概率最大的残基。Profile方法建立了一组序列的正则表达式，保留了

每个位点上的残基概率分布，有效提高了识别成功率，在序列相似性较高的家族

层面，使用ferredoxin家族检验，准确率96％，但是在同一个折叠类型中建立一

个有效的序列Profile用于识别仍然比较困难∞¨，目前Profile与HMM结合产生

了Profile HMM方法，Profi le还可以与SVM方法结合，作为SVM的核函数使用，

能有效提高SVM的分类能力。

1．4．3 NN方法

NN方法是一种在许多领域使用的成熟分类方法，基本的神经网络由输入层、

隐元层、输出层等组成，每层中包含若干神经元，每层中的权重相连构成了权重

矩阵。如图1．12所示。

图1．12神经网络示意图

Fig．1—1 2 Schematic representation for NN

神经网络的计算结果是由训练过程中的迭代得到权重矩阵体现的，有BP、

RBF、GRNN、PNN等种类，应用在蛋白质结构研究中，可以有效的预测蛋白质

二级结构，但在蛋白质的折叠类型预测中，识别效果比SVM略低心引。

1．4．4 SVM方法

支持向量机(Support Vector Machine，SVM)是Vapnik等人根据统计学习

理论提出的一种机器学习方法，由于其出色的学习性能，已经成为当前研究热点，
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并成功应用于生物信息学：基因微阵列表达模式、转录起始点、蛋白质家族、蛋

白质亚细胞定位、蛋白质折叠子识别和蛋白质四级结构等方面，在折叠类型识别

方面，支持向量机算法有较好的效果妇2吨引。

SVM最大特点就是泛化能力比较强，即由有限的训练集样本得到的小误差

仍能够保证对独立的测试集的小误差。另外，由于支持向量机算法是一个凸优化

问题，因此局部最优解即为全局最优解，可防止过学习。这些特点是其它学习算

法，如神经网络学习算法所不及的。应用支持向量机进行分类的基本思想可简述

为：首先将输入空间的样本通过某种非线性函数关系映射到一个特征空间中(维

数可能较高)，在此特征空间中构造最优分类超平面使两类样本(可推广到多类样

本)在此特征空间中可分。映射函数仅与输入空间的低维输入向量和特征空间的

内积有关，此内积可用输入空间的核函数来替代，这样就可以构造出特征空间的

分类超平面，而不必清晰地描述特征空间，同时还可避免“维数灾难”，从而解

决高维特征问题心玉26。2引。

H

乌

图1．13支持向量机示意图

Fig．1—1 3 Schematic representation for SVM

对于线性可分情况，支持向量机的基本思想可用图1．13说明。图1．13中，

实心点和空心点代表两类样本，H为分类线，Hl、H2分别为过各类中离分类线

最近的样本且平行于分类线的直线，它们之间的距离叫做分类间隔(margin)。所

谓最优分类线就是要求分类线不但能将两类样本正确分开，而且使分类间隔最

大。推广到高维空间，最优分类线就成为最优分类面晗p拥’。

在蛋白质的结构域分类方面，支持向量机及其相关研究非常多，不同的支持

向量机使用的核函数不同，可以是组份、二级结构等，也可以是序列比对信息，

也可以将多种属性综合考虑，不同的特征向量提取对于识别效果有非常大的影

响，在折叠子层次，SVM及其融合网络分类精度一般不大于70％比邑26qu。
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2．1引言

第2章Profile HMM折叠类型识别

隐马尔可夫模型(Hidden Markov Models，HMM)是一种概率论模型，这种方法

已经成功地应用于多个领域，如语音识别、光学字符识别等。HMM在生物信息

学领域中也有着重要的应用，如序列分析、基因识别等。在序列HMM的基础上，

引入多序列比对在位点上的氨基酸概率分布，即构成Profile HMM。因为序列比

对方法对于序列同一性的要求较高，而同一折叠类型的蛋白质在序列上的差异较

大，因此Profile HMM在蛋白质的家族、超家族识别上有较高的准确率，但在折

叠类型方面，应用尚且不多啪嵋即。

2．2 Profile MM概述

隐马尔可夫模型是马尔可夫模型的进一步发展，马尔可夫模型是马尔可夫过

程的模型化，它把一个总随机过程看成一系列状态的不断转移。

考虑一个具有多个状态的系统S，S={sl，s2，．．．，slsl}，令So、S‘、⋯、S‘为一系

列在各个时刻系统状态的变量，即状态链。对于每个从l蛰JlSl的整数，它们分别

与状态链中的一个状态相联系，并且，在任何时刻，这条链都处于一种特殊的可

观察状态xt。当且仅当对于任何t有P(s汁1 lSo，S1⋯st)=P(s⋯Ist)，则s形成一

条隐马尔可夫链。简单地说，就是系统未来的状态仅依赖于当前状态，通过观测

S，可以得到一条可观察序列X，X。称为在时刻t系统链的状态。一条马尔可夫

链完全决定于初始分布P(So)和转换概率Pt=P(S⋯ISt)。我们仅讨论确定模型的马

尔可夫链，即状态转换概率不随时间变化的马尔可夫链。令状态转换矩阵为

F=(f；i)，毛代表从状态Xi跳转到状态Xj的概率。

定义一个HMM模型是一个三元组M=(∑，S，@)，其中：

(1)∑是字母表的集合，对于氨基酸序列，∑是20种氨基酸字母的集合，即

∑={GA，L，M，F，W，K，S，N，D，P'V，I，C，YH，R，T，Q，E)；

(2)s={s。，S：，⋯，S．)为状态集合，N=lsl是状态个数，对于蛋白质及DNA，S
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包含匹配、插入、删除等状态，对应于各种突变；

(3)o为概率集合，包括两个部分：一是状态转换概率fk。(k、l∈S)，表示

从状态k转换到状态l的概率；二是字符释放概率，记为e。(b)(k∈S，b∈∑)，

表示在状态k下释放出字符b的概率。令路径l-I=(兀。，Ⅱ：，⋯，Ⅱ。)是模型M的一

个相继状态序列，X=(X。，X∥一，X。)是一个字符序列，按下述方式定义状态转换概

率和字符释放概率：

气=p(ni=llniq=k)

ek(b)2p(xi=bl=i=k)

对于给定的路径兀，可以按下面的公式计算产生序列X的概率：
L

P(xlrI)2k。；娶e。i(xi)×f％％．
这里，令兀。为起始状态，丌乙+I为终止状态。

对于氨基酸序列的隐马尔科夫模型，状态转换概率是指从序列在插入突变、

删除突变、匹配等状态之间互相转换的概率，而字符释放概率则是在某个位点上

20个氨基酸的分布概率，即位点的Profile。

1 2 3

C A F

C G W
C D Y

C V F
C K Y

图2．1 HMM示意图

Fig．2·1 Schematic representation for the architecture ofHMM

以Krogh等人于1994年引入的生物大分子序列HMM构架为例，有开始(b)、

结束(e)、匹配(m)、插入(i)、删除(d)五种状态，HMM模型从代表开始

的b(begin)状态开始，以e(end)状态结束，如图2．1，三个匹配态表明此模

型由三列匹配位点(ml、m2、m3)组成，匹配态还包含了此位点上20种氨基

酸的概率分布Profile(m态上方柱状图)，即HMM的字符释放概率，如m1上

残基C出现的概率远远大于其他残基，这是由多序列比对的统计得到的。在匹

配态的前后有插入态(i0、il、i2、i3)，表明在各个位点之间可能存在插入空位

的情况；而在不相邻的匹配态及b、e之间可以通过删除态(dl、d2、d3)连接，
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这表明某些位点在实际的序列中可能缺失。各个状态之间由箭头连接，表明跳转，

每个箭头都有其跳转概率。

即使一个只有少数几个位点的模型，若连续在插入态中跳转，仍然可能产生

任意长度的任意序列，但不同的序列产生的概率显然是不同的，一个特定的模型

总是与一类特定的序列相对应，产生该类序列的概率远大于其他序列，下面介绍

模型的评估、解码、学习问题。

2．3算法基础

给定HMM，将其应用到实际须解决以下三个基本问题：

问题1：已知观察序列X=(xl，x2，．．．，xL)*n模型M=(∑，S，@)，如何有效地

：计算在给定模型M条件下产生观察序列X的条件概率即P(xlM)，即评估问题。

问题2：即给定一个隐马尔可夫模型M=(∑，S，@)和一个观测序列

X=(xl，x2，．．．，xL)，在M中为X寻找一条最优路径兀’，该路径从起始状态出发，

结束于终止状态，在路径中的每一个状态都选择释放一个字符，要求使得P(XI

兀’)最大，记为：

n"=arg max{P(XIYI))

即如何选择相应的在某种意义上最佳(能最好解释观测序列)的状态序列，即

解码问题。

问题3如何调整模型M=(∑，S，@)的参数，以使条件概率P(XIM)最大，

即学习问题。

对应于HMM三个问题的求解，产生HMM在应用中的三个算法：前向．后向

算法，Viterbi算法，期望最大(EM)算法。

2．3．1向前．向后算法

给定模型M和一个字符序列X，假设产生X的对应路径未知，要求计算模

型M产生X的概率P(XlM)。由于一个HMM模型中可能的路径非常多，穷举每

条路径显然是不合适的。下面介绍解决该问题的前向算法(forward algorithm)与后

向算法(backward algorithm)。算法的根本任务是对于每个1≤i≤L及k∈S，计算
概率P(Ⅱi=klX，M)。给定一个序列X=(xl，x2，．．．，x乙)，令Q k(i)为前向概率，即释

放前缀(xl,X2⋯．，Xi)后到达状态兀i_k的概率。

(1)初始化：
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0【bcgi。(O)21

Vk出gi。0【k(O)20

(2)对于每个i=O,---,L．1及每个l∈S，计算过程和结果为：

仅I(i+1)=el(X⋯)×∑ak(i)×气

P(XIM)=y、0c。(L)×fk脚。

与前向算法相对应，给定一个序列X=(xl，X2，．．．，XL)，令B k(i)为给定状态兀i=k

后缀(xi+I，Xi+2，．．．，XL)的产生概率。后向算法如下：

(1)初始化：

p。d(L+1)。1

VkEspk(L)2fk州

(2)对于每个i=O,---,L．1及每个leS，计算过程和结果为：

pk(i)一∑fkl x e．(x⋯)×pt(i+1)

P(XIM)=)-'2 k。J x e。(x，)邓。(1)

利用前向和后向概率，可以计算出P(Ⅱi=klX)。由于HMM的阶数为1，当

前的状态仅依赖于前一个状态，则：

e(x，7ci=k)=P(xl，⋯，xi，71：i=k)×P(xi+l，⋯，xLIxl，⋯，xi，丁【i2k)

=P(xl，．．．，xi，兀i2k)×P(xi+l，．．．，XLIni=k)

=0【k(i)×pk(i)

根据条件概率的定义，得到解：

P(xi=k嗍2鬻
一仅k(i)×pk(i)

2．3．2 Viterbi算法

P(XIM)

给定一个字符序列X=(xl，x2，．．．，xL)，以Vk(i)代表序列前缀(xl，X2，．．．，xi)终止于

状态k(k∈S，1≤i≤L)的最可能路径的概率。求解过程如下：

(1)初始化：

vb。gi。(O)21

Vk出gin，Vk(O)20

(2)R,-J-于每个i-0，⋯，L．1及每个l∈S，按下式进行迭代计算：
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VI(i+1)2eI(xH)max{Vk(i)×fkI>

(3)最后，计算序列X终止于状态“end”最可能的路径概率，即P(Xtl-I’)

的值：

P(Xln‘)=max{Vk(L)×fk锄。)

在前向的递归计算过程中，保持向前推进的后向指针，这样，在前向计算完

成后，根据后向指针重构最优路径丌’。算法的时间复杂度为O(LISl2)，空间复杂

度为O(LlSl)，其中，ISl代表状态集合的大小。

在实际应用中计算机在处理大量的乘法运算时会产生误差，可以使用对数值

解决这个问题。因此，以vKi)代表序列前缀(XI，X2，．．．，Xi)终止于状态k(k∈S，1≤i

≤L)的最可能路径的对数得分值，则初值按如下方式设置：

Ugin(O)20
Vk出妒Vk(o)2一∞

迭代计算及最终得分计算改为：

K(i+1)2logeI(Xi十1)+max{Vk(i)+log(fkl))

Score(XlH’)2max{Vk(i)+log(fk,。,d))

2．3．3期望最大(EM)算法

学习问题是三类问题中更基本的，因为前面介绍的两类问题的算法，都是假

设有一个HMM模型，其中的状态转换概率和字符释放概率都是己知的。然而在

实际中，所知道的可能仅仅是HMM模型M(A，S，o)产生的序列即n个字符序

列X(n，X(2)，⋯，X(“’的集合，而不知道M中的各个概率值。问题是要根据给定的n

个字符序列重构M，使得M产生的这n个字符序列具有最大的概率。由于各个

字符串是独立产生的，则：

P(x‘n，x∞，．．．，xo’IO)=兀P(xo’I@)
i=l

若使用对数表示，则目标就是寻找一个0’，使得：

0+=argmax{Score(xu),x国，．．．，x‘“’10))
0

其中：

Score(xCn，x(2、，．．．，x(8’』o)=∑log(P(X∞I@))
i=l

这里的n个字符序列x(1)，X(∞，⋯，x(n’被称为“训练序列”。期望最大(EM)算

法的基本步骤为：



(1)初始化，给O中的参数赋予初值；

(2)计算从状态k到状态1转换的期望次数，使用与计算P(X，兀i-k)时相同的

参数，则：

P(耳i=k，7c；+。=lIx，@)=旦昱g上兰王生兰；李差；!壶二!-垒』生墨2
对所有训练序列xO’o=l，⋯，n)的所有位置i(i=l,---,L(j)，L(j)为序列X(i’的长度)

进行求和运算，按下式计算期望值Fkl．

L 2善瓦南×善at∞(i)×气Xe·(x21)×p0)(i+1)
其中Q一’(i)是针对序列xo’的前向计算结果，B一’(i+1)是后向计算结果。接

下来计算在状态k释放字符b的期望次数：

㈣2善志×川ot①(i槲(i)
(3)重新计算0的参数值Fkl和Ek(b)，则关于0最大似然估计值为：

fkl2夏Fk瓦l

et(b)。蕊Ek(b)
为了避免零概率，当处理数量较少的样本时，需要对Fkl和Ek(b)进行修正：

F’kl=Fkl+rkl

E’k(b)=Effb)+rk(b)

rkI、rk(b)为拉普拉斯修正项，通常情况下为1。

(4)反复执行步骤(2)、(3)，直到Score(X(n，x(孙，⋯，x(n)1 o)的增量小于给定的
一个值很小的参数e为止。

期望最大算法保证目标函数Score(X(n，X(m，⋯，X(n’J@)单调增加，并且概率的

对数值接近于0，保证算法收敛。需要注意，但是即使目标函数变化缓慢，0的

参数值可能波动较大，这意味着算法所得到的结果不稳定。

本节详细内容可参阅相关文献口p433。

2．4 Profile HMM在家族和超家族识别中的应用

由于Profile HMM方法的优越性，在家族和超家族的识别中，已经得到了较

为成功的应用。具有代表性的是SUPERFAMILYm。473数据库和pfam‘伊531数据库。

SUPERFAMILY是SCOP数据库的一个衍生数据库，它以SCOP超家族分类为基
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础，使用SAM软件包的HMM框架，见图2．2，在已知的每个超家族内手工提

取多个代表性序列分别作为种子(seed)，在序列数据库ASTRAL中使用Blast

搜索每个种子的高同源序列，将搜索得到的一系列结果进行序列比对作为一个训

练集产生一个特定的隐马尔科夫模型；pfam的方法和SCOP基本一致，但使用

的HMM构架为HMMER．plan7见图2．3，和SUPERFAMILY略有差别，使用的

工具为HMMER，有文献表明HMMER和SAM可以进行一个大致的转换，且二

者的预测准确率和覆盖率均非常高，SUPERFAMILY在2001年可以为45％的细

菌基因组蛋白质提供超家族预测，而当前的pfam可以为高达74％的所有已知蛋

白质序列提供超家族、家族预测啼2嘞1。随着数据的增多，超家族、家族分类会越

来越完备规整，训练集会越来越丰富，可以预见到使用HMM预测蛋白质家族、

超家族是一种很有前景的研究方法。

这两个代表性数据库中，一个超家族包含有多个种子，每一个种子对应与一

个HMM，因此每个超家族需要多个HMM来表示，如Globin超家族，在pfam

中包含107个独立模型，在SuPE刚认MILY中包含101个独立模型，这样极大

的保证了预测的准确度，但忽略了同一个超家族中的序列之间可能存在的联系，

同时存在的多个HMM也在一定程度上使运算资源可能被耗费。

网2．2 SAM的HMM拓扑图

Fig．2—2 Schematic representation for HMMArchitecture ofSAM

图2-3 HMMER的plan一7拓扑图

Fig．2-3 Schematic representation for Plan-7 HMM Architecture ofHMMER



北京工业大学理学硕七学位论文

2．5本章小结

本章重点介绍了HMM Profile方法的算法及适用范围等相关信息。从Profile

HMM在家族和超家族识别中的成功表明，作为一种较为成熟的方法，以氨基酸

的多序列排布为基础进行序列、结构、功能关系的预测是可行的。
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第3章LIFCA：非冗余蛋白折叠核心分类数据库

3 1引言

SCOP、CATH等数据库的蛋白质结构分类有不同的侧重方面，但是它们均不

是以折叠识别为目的建立的，为了取得更好的识别效果，我们依据在结构相似的

蛋白质中普遍存在的二级结构保守核心对现有的非冗余结构域数据库进行了重

新分类。

有研究表明，蛋白质的二级结构对蛋白质立体构象的形成至关重要，蛋白质

的二级结构决定了蛋白质的立体构象川，蛋白质—级结构的组成排布和走向与蛋

白质二维结构之间有重要的联系。蛋白质折叠类型，实际上是指构成蛋白质卒问

形状的基乖模式，包括了蛋白质分子空间结构组成的三个方面，即二级结构单元

(如螺旋、折叠等)、二级结构单元的相对排布位置关系、蛋白质多肽链的整个

路由关系，也即蛋白质的二级结构的连接方式“⋯。在进化的变异中折叠类型很可

能是二级排列中保守的部分，因此按照折叠类型进行的分类能够有效的发现某种

折叠类型的所有可能的序列特征。

幽3-1 dlceqal，d195qa andalkjna叠台圉 a)模型示意图b)B核心叠合刚

Fig 3-1 Stlalcinre superposition ofdlceqal，dlgSqa and dlkjna(a)carlon Co)8 sheotonly

折叠类型是折叠内核的外在表现，折叠内核不包括冗余的结构片段，因此去

净，洙念j拶



北京T业大学理学硕十掌佗论文

除外围冗余的折叠内核有着相对致密的结构。SCOP和CATH分别从进化相关和

结构相似角度对蛋白质进行了分类，但是都不是以折叠核心为依据，比如Astral

编号为dlceqal，d195qa_，dlkjna的三个结构域在SCOP中分类分别属于c．2．1．5、

c．34．1．1、C．115．1．1家族，在不同的折叠子中，但是它们的折叠核心拓扑完全一致，

空间结构比较类似，如图3．1，CATH也存在类似的情况。

为了研究蛋白质折叠类型及其分类问题，我们认为这样的蛋白质应该归于同

一个类别，本文构建了LIFCA(Low Identical Protein Fold Cores and Annotation

Database)数据库，拟从折叠核心的角度对蛋白质进行分类，希望找出同一折叠

类型最本质的特征。

3．2蛋白质折叠核心结构(Protein Fold Core Structures)

3．2．1蛋白质的二级结构序列

乡≥

a) b)

图3-2 Oxygen Transport蛋白(PDB代码：1a6m)的大然结构和折叠类型描述

a)1a6m的天然结构

b)一代表此折叠类型的a．helix单元及其空间走向；

数字序号代表a．helix序列的紧邻关系；

·表示0【．helix垂直纸面向里，×表示a．helix垂直纸面向外

Fig．3—2 The structure ofOxygen Transport Protein(PDB-ID：1a6m)

a)The natural structure of l a6m；

b)一represents a a-helix participating in fold core structure；

The number means the sequence relationship between a—helix；

●means down—towards．×means up-towards
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蛋白质链可以简单化为一个由0c螺旋、13折叠片和无规卷曲这三种“元素”

排列而成的二级结构链。其中，0c螺旋单元和13折叠片是规整的二级结构单元

(表示为Ri)，而无规卷曲是无规则构象和氢键模式的二级结构(表示为ci)。一

个蛋白质的二级结构序列可表示为：

Co-Rl-c 1-R2-c2-R3-⋯一Rn．1一cn．I-Rn-cm

其中17是二级结构单元数。忽略所有的无规卷曲，将规则的二级结构序列写为：

Rl-R2一R3一⋯-Rn．1--R。(Ri是06螺旋或p结构)，

例如，Oxygen Transport蛋白(其PDB代码为1a6m(如图3．2))的规则

二级结构序列表示为：

仅l一0眨一伐3一伐4一仪5一仪6

3．2．2蛋白质折叠的核心区

蛋白质折叠核心模式，简称折叠类型，反映了蛋白质核心区的拓扑模式，它

包含三个要素：二级结构为基本单元，二级结构单元的序列排布，二级结构的空

间走向。

在天然蛋白质3D结构中，相隔较远的二级结构单元可能会被分子弱相互

作用(氢键、二硫桥、静电相互作用、范德华力、疏水作用、堆积力等)聚拢到

一起，形成折叠结构。蛋白质核心折叠结构，简称核心区，是由规则的a螺旋和0

折叠组成，再折叠成一个三维结构。在这些二级结构中，空间相邻的氨基酸可能

会形成氢健，而氨基酸间有相似的由角和1lr角。这些结构的形成会使每个氨基酸

上的极性基团中性化。在疏水环境中，二级结构牢固地填塞在蛋白质核心区。在

结构预测中，核心区被解释为在进化变异中很可能是二级排列中保守的部分，这

也是我们分类的依据。

3．3蛋白质折叠核心注释数据库的构建

3．3．1材料与方法

数据库的原始序列、结构来自ASTRALl．65数据库∞3删，ASTRAL是一个在
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SCOP基础上发展的数据库，如图3—3，其中的结构域序列均有较高质量的三缴

结构和SCOP分类信息，提供的非冗余子集是按照Blast序列比对后序列同性

为标准进行筛选的。

：总：’1 兰二’。：爿。” 7⋯n 1

型竺一j一一 、—竺二J√
幽3-3 Astral鼓措库附数据组纠蚜i桴蚓

Fig 3-3 DataflowsinASTRAL datable

构建方法如下：从ASTRAL．1 65数据库中选取分辨率小于2 5A的、序列同

一性小于25％的非冗余子集，苴中a、B、n／0类蛋白共2406个。以ASq PAL一1 65

为基础，利用PDB“”数据库的资料建立蛋白质的氨基酸序列及二数结构资料数

据，并利用DSSP⋯1数据库资料对PDB数据库中的错误信息进行纠正。

利用PDB数据库的原子坐标信息和图形分析软件RasM01分析蛋白质的

空间结构特征．确定每一个蛋白的折叠类型，给出每一种折叠类型的图形化描述

和空间方位信息标定文件。标定文件包含蛋白质参与此折叠类型形成的二级结构

片段的空问位置取向、排布关系(如平行、垂直)，二级结构片段对应的氯基酸

序列信息等。最终形成丁蛋白核心折叠注释数据库I，IFCA(LowIdentical Protein

FoldCores andAnnotationDmabaSel，目前数据库已经连接l：ljWeb，口r以访问

址业』△坐丝巫旦二旦世【二型生盟丛』￡盟。

3．3 2空间方位信息及标定文件

该文件主要是对每一个蛋白中参与折叠类型形成的二级结构片段进行序列

位置标定和空间方位信息标定，生成相应的标定文件，如表3-1。

其中，$ss为二级结构单元，其中H代表螺旋，E代表折叠．c代表无规卷

曲：site为二级结构单元在蛋白质二级结构序列中的位置，3种二级结构单元独

蚕营翁酉团圈．．警墨一

j，

卜．．．

拦普圃国固爹銎酉垫覆裔荨习羽
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立排序；A列代表二级结构单元是否参与蛋白质折叠类型框架结构形成，Y．参与，

N．未参与；B列为该二级结构单元在伸展成平面的蛋白质折叠类框架结构中的位

置，分别用0．1⋯9 A B⋯C D E—F等表示，相邻数字代表空间紧邻，其中1为参考
片段且顺时针方向为正方向；C为该二级结构单元相对于参考片段的取向，其中

P代表平行、N代表反平行、V代表垂直；D为折叠类型框架结构是片状、筒状，

此信息只在参考片段位置标定，其中Y代表筒状，N代表片状；len为二级结构

蛋白的长度(含残基数量)；start为二级结构单元在蛋白质氨基酸序列中的起始

位点；aas为二级结构单元对应的氨基酸序列片段。

表3一l蛋白质折叠核心结构的空间方位信息标定文件举例

Table 3-1 An example of annotation files about location&direction information of protein fold

COre

3．4分类与命名

LIFCA对于折叠核心的命名有较为简单的原则，形如“C 6 3
99

9“a 4 6”

等等，由两个下划线分割为三段，其中第一段可能是a、b、C三个字母中的任意

一个，分别表示该折叠类型在折叠类层次上属于全Q、全13或者Q／B，第二段

的数字表明该核型所包含的二级结构数目，对于全Q类蛋白，通常是折叠核心处

螺旋的数目，全0、Q／13通常是核心处B片的数目，第三段的数字没有特定的

意义，是在折叠类和核心片段数目一定的情况下，按照走向的不同依次分配的。

例如图3．4，a 4 l和a 4 3均属于全Q类，是两个折叠类型，并且折叠核心均

由4个螺旋构成，只是四个螺旋的顺序连接关系不同，a 4 l从红色的链端开始，

按照逆时针方向空间排布的二级结构，在序列上依次是1234，而a 4 1从链端



酱：：：：：鲨。：：：：：

开始依次则是1324．每个LIFCA命名都和 定的二级结掏数量、空间序列排

布相对应．详细的数据町参考相关文献””“1。

和

譬夕
aI a 4 1 b)a 4 3

幽34LIFCA a_4—1与a一4—3示意圈
Fi934Canon representations ofa，一1 andAJ，inLWCA

表3．2代表性的列出了成员数量较多的74个LIFCA折叠类型及其分类信息。

表3-2部分代表性LIFCA折叠类型

Table 3-2Some representativeLIFCAtopologies

LIFCA数量 走向及连接顺序 SCOP分布

f

F～

．L

11《≮3¨■，，，

r～』，I

I、甍
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3．5 LIFCA与SCOP比较

LIFCA从折叠核心的角度对结构域非冗余数据库进行了分类，包含2406个

蛋白质，这2406个蛋白质在SCOP折叠子的层次与LIFCA比较表3．3：

表3-3 SCOP和LIFCA在折叠类中分类统计

Table 3-3 Class Statistics f SCOP and LIFCA

根据分类对于某两个结构域是否同类的判断，可以绘制分类点图：横纵座标

轴表示2406个蛋白质，按照SCOP家族排列，当横纵座标对应的两个蛋白质属

于同一个fold(折叠类型)时在该点画点，否则该点空白，SCOP点图如图3-5(a)，

lifca点图如图3-5(b)。

a)SCOP b)LIFCA

图3-5 SCOP与LIFCA分类示意图

Fig．3—5 Classify representations of SCOP and LIFCA
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按照统计表及点图可以看出，总体上LIFCA和SCOP的相符程度较高，但

与SCOP相魄，LIFCA在毯中较多的表现为合并，在伐零中较多的表现为拆分，

这些差异芷是分类思想不同的体现，而在全p鬣白质中，两种分类大体上是可以

相互对应的。

3．6本章小结

本章介绥了依据蛋白质折叠核心的分类数据库LIFCA，从分类的思想上看，

这种分类比SCOP更有利于折叠类型识别。在LIFCA分类的基础上，可以进行

下一步的结构比对和序列建模。
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第4章 基于结构比对的蛋白质Profile HMM识别

4．1引言

Profile HMM在家族和超家族识别中能够得到广泛应用，一个重要条件就是

在这些数据集中序列的同一性较高，可以通过序列比对得到一个可靠的多序列比

对结果，在此基础上可以训练Profile HMM模型进行预测；而在折叠类型、折叠

子层次上序列的同一性一般很低，限制了Profile HMM的应用，在本文中，引入

多结构比对方法得到序列排列，依此来训练得到适应于LIFCA折叠类型的74个

Profile HMM，并对模型的识别效果进行了统计检验，结果表明，当折叠类型内

的蛋白质之间序列相似度低，可以通过引入结构比对的方法建立HMM有效的识

别，同时也表明，在同一折叠类型内，序列之间确实存在一定的关联性。

与现在已有的一些研究相比，本文的研究工作有以下几个特点：首先，使用

LIFCA折叠类型作为识别的依据，并作为检验结果的金标准；其次，将结构比

对和Profile HMM方法结合，解决了低同一性序列训练Profile HMM的问题；最

后，从预测覆盖的数据集来看，本文建立的Profile HMM模型库覆盖到了更大的

范围，更有实用及普适性。

方法的实施主要包含结构比对、模型训练等步骤，流程如图4—1。

图4．1Profile HMM建库流程图

Fig．4—1 Flow chart of Profile HMM Library
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4．2数据集筛选

LIFCA包含2406个蛋白质，覆盖了SCOP中244个折叠子，按照折叠核心

分为254个折叠类型。由于现有的蛋白质结构数据库有极大的冗余，大部分的折

叠类型只有极少数成员，而少数的折叠类型包含了大量的成员，为了建立有效的

Profile HMM模型，使位点的统计意义更明确，成员数目小于4的148个折叠类

型不予建模。剩余的106个折叠类型在后续的结构比对中，有32个折叠类型受

到结构比对算法的制约不能得到比对结果，因此，最终在Q类、p类、Q／B类

中可建模的折叠类型分别有8、25、41个，因此最终可以建立模型的为74个，

包含的蛋白质数目为893个。

4．3结构比对方法

从LIFCA中得到的的数据集，序列同一度均小于25％，而这个区段被认为

是序列比对的昏暗区，比对结果没有显著的意义，由此得到的HMM模型准确率

会受到限制。

许多研究已经表明，结构比序列更保守，进化中即使氨基酸序列发生了巨大

变化，蛋白质的三维结构仍然保守，在超家族中，蛋白质序列相似度很低却往往

有类似的空间拓扑结构和二级结构走向，因此通过结构比对可以将空间上处于相

似环境和位置的残基对齐。由于多结构比对技术目前仍然不成熟，在结构相似度

不高的情况下难以控制，因此在本文中我们采用多结构比对算法MUSTANG(A

Multiple Structural Alignment Algorithm)对齐，MUSTANG是Lesk等人在Dali

双结构比对程序获得成功的基础上于2006年发展的一种多结构比对方法，对于

空间拓扑、残基接触模式有较强的识别能力，双结构比对结果与DALI相当，多

结构比对结果与其他一些现有的工具相比相当或者更好蟑州¨。对于给定的一组结

构，用MUSTANG可以得到结构叠合文件及结构比对基础上的序列比对，如

LIFCA的b 8 3折叠类型包含7个成员，比对结果如图4—2、4．3所示。

但是，结构比对算法的使用范围也是有限制的，对于一些结构差异较大的折

叠类型，MUSTANG仍然不能给出比对结果，在148个成员数目大于4的折叠类

型中，有32个折叠类型使用MUSTANG算法不能进行比对，这样的折叠类型，

超出了可以用结构比对结合Profile HMM进行预测的范围，在本文中，将这些折

叠类型归入暂时不能建模的数据集中。
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图4-2b_8—3叠台图
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图4-3 b_8—3基丁结构的序列比对

Fi94-3 ss咖c机m based sequence alignmentofb_8_3

4．4训练Profile HMM

通过第三章的论述，可以看到一个超家族的隐马尔科夫拓扑包含一下几个要
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素：M状态的数目，也就是超家族HMM的长度，一般和超家族成员的太致鲺

基酸序列长度相当；不同状态之间的跳转概率，对应与示意罔中的每个箭头，表

明从一个状态跳到另一个状态的可能性：每个M态及I态，都包含二十种氢基

酸出现的概率，这些概率实质上是一个Profile。

7扩1＼』，、、，p 7价，～、、f＼／。ⅧAt“7、、-、，一“、n、nn√I，一、n。
_l 1_ ●●- 1- ●^ ．- t- ，_ ●_

蝌懈黼j
幽4-3 L8_3 Profile HMM模型幽示

Fig 4-3Agraphical representationofthe b_8_3 ProfileHMMmodel

模型对所有位点的所有状态都用概率来描述，非常灵活，它包含r所有可能

的氨摹酸序列，但是决定模型三个要素的参数都是通过训练得到的。因此对于一

个HMM模型，决定性作用的事实上是训练的样本。一个好的模型，应该有较为

明显的保守位点，较为适合的匹配态数量，如图4-4中b-8-3的模型示意图““，

项部蓝色曲线是疏水值的数学期望；中间的柱状图表明了位点处于M态时出现
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20种氨基酸的概率，单字母缩写按照亲疏水从上到下排列，只有概率较大的氨

基酸才被显示，字母的大小与概率成正比，整个柱体的高度是此位点的氨基酸匹

配状态和随机分布的差异，即保守性；图像底部深红、浅绿两条曲线分别表示插

入和删除残基的概率，墨绿色曲线是连续插入空位的概率。保守位点如28Leu、

36Pro等均在HMM中得到体现。

对于选定的74个折叠类型，用HMMER工具包输入经过整理的结构比对结果

进行训练，将所有的模型综合在一起进行归一化处理，得到了Profile HMM库，

以便于进行折叠类型的分类预测。

4．5结果检验

为了检验HMM库的识别效果，选用Astrall．65结构域非冗余数据库作为检

验集，检验集包含结构域序列19095条，检验分为单模型识别效果检验和全库识

别效果检验。

4．5．1单模型识别效果检验

单模型检验是一个两分类问题，识别的结果分为“是"和“否”两种，可以

按照以下方法检验，定义统计评估量：tp为该类正确预测为真的总数，‘为其

它类错误预测为该类的总数，乞为其他类正确预测为非该类的总数，￡为该类错

误预测为其他类的总数，则：

识别特异性指标：

．9：—上×】oo％
‘tn’fn

识别敏感性指标：

。9：—上×】oo％
H

tD+fn

Matthew相关系数(MCC)：

朋∞：———丝竺兰丝兰尘——一√(0+乞)×(乙+‘)×(0+‘)×(乙+C)
为了检验Profile HMM的识别效果，使用单个模型在序列库中进行搜索，使

用默认的显著性阈值参数E<10，结果见表4一l，其中b_9—2和b一5—9的敏感性为

0，原因是训练集数目偏多，序列、结构差异性较大，在结构比对中加入了大量
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的空位，HMM训练中匹配态数目与序列的长度明显不符，可以认为是建模失败。

表4-1单模型统计检验

Table 4-1 statistical test of single HMM model

LIFCA tp fp tn fn MCC Sp(％) Sn(％)

a 4 14 77 2 19016 0 0．99 99．99 100

a 4 6 46 15 19034 0 0．87 99．92 100

a 5 4 29 0 19065 l 0．98 100 96．67

a 5 7 44 l 19050 0 0．99 99．99 100

a 6 3 227 0 18859 9 0．98 100 96．19

a 7 2 9l 0 19004 0 1．OO 100 100

b 10 l 19 O 19076 0 1．00 100 100

b 10 6 34 l 19060 0 0．99 99．99 100

b 10 7 17 O 19078 0 1．00 100 100

b 10 8 3l 0 19062 2 0．97 lOO 93．94

b 3 l 16 1 19068 10 0．76 99．99 61．54

b 4 l 17 2 19073 3 0．87 99．99 85

b 5 6 42 5 19048 0 0．95 99．97 100

b 5 7 7 19 19069 0 0．52 99．9 100

b 6 11 20 2 19069 4 0．87 99．99 83．33

b 6 14 52 O 19031 12 0．90 100 81．25

b 6 16 14 O 19081 O 1．00 100 100

b 6 2 8 2 19085 0 0．89 99．99 100

b 6 7 5 0 19083 7 0．65 100 41．67

b 8 1 153 25 18917 0 0．93 99．87 100

b 8 14 125 1 18964 5 0．98 99．99 96．15

b 8 2 15 10 19069 l 0．75 99．95 93．75

b 9 l 670 63 18362 0 0．95 99．66 100

b 9 3 5 0 19090 0 1．00 100 100

C 4 10 6 2 19082 5 0。64 99．99 54．55

C 4 7 51 0 19043 l 0．99 100 98．08

C 4 8 15 O 19080 0 1．00 100 100

C 5 1 8 O 19087 0 1．00 100 100

C 5 12 53 l 13 18921 8 0．52 99．41 86．89

c 5 13 7 0 19088 0 1．00 100 100

C 5 19 12 0 19083 0 1．00 100 100

c 5 20 2l O 19074 0 1．00 100 100

c 5 21 15 0 19080 0 1．00 100 100

c 5 22 20 0 19075 0 1，00 100 100

c 5 23 54 65 18969 7 0．63 99．66 88．52

C 5 25 25 1 19069 0 0．98 99．99 100

c 5 5 20 27 19034 14 0．50 99．86 58．82

c 5 7 25 0 19055 15 0．79 100 62．5

c 5 9 18 1 19076 0 0．97 99．99 100

c 6 20 24 3 19068 0 0．94 99．98 100

c 6 27 5 0 19084 6 0．67 100 45．45

C 6 29 36 0 19059 0 l。00 100 100

c 7 13 1 17 l 18977 0 1．00 99．99 100

C 7 14 50 3 19042 0 0．97 99．98 100

c 7 23 24 0 19071 O 1．00 100 100

c 7 6 33 12 19038 12 0．73 99．94 73．33

．38．
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c 7 8

c 8 11

c 8 6

c 8 9

c 9 l

b 12 3

b 6 5

b 7 2

b 9 2

c 3 2

c 5 31

c 6 14

c 6 35

c 4 13

c 6 13

c 6 16

c 6 2

c 7 16

c 7 18

c 7 4

c 7 7

c 5 3

c 6 6

a 12

c 7 22

b 8 3

b 5 9

19024 12

19059 0

19070 2

19057 6

19083 0

18925 71

19000 25

19024 7

19005 90

19088 0

19086 0

19056 7

19084 0

19019 0

19067 0

19042 24

18976 106

19049 16

19058 18

19072 l

19070 7

18930 25

19078 0

19013 20

18998 9

19074 0

18824 27l

O．91

O．96

0．96

O．58

0．96

0．76

0．86

O．95

0．65

1．00

0。9l

O．80

1．00

0．78

0．62

0．28

O．44

O．72

0．80

O．68

O．50

0．97

0．87

0．80

1．OO

100

99．98

100

99．91

99．99

100

100

100

100

99．98

100

100

99．98

100

99．94

99．97

99．99

99．9l

100

99．96

99．97

99．54

99．99

100

99．88

100

100

83．1

100

92

71．43

100

58．24

73．68

90．14

0

100

100

82．05

lOO

100

100

48．94

9．4

44．83

51．35

93．75

65

67．53

lOO

75．6l

87．84

100

0

平均 0．86 99．96 84．83

4．5．2全库识别效果检验

将74个模型放在一个HMM库中，将一条未知折叠类型的序列提交到HMM

数据库中比较，寻找最为匹配的模型，即序列的折叠类型预测。若将检验集中的

序列逐条提交，统计结果，可以检验HMM库的优劣。4．5．1节中单模型检验是

在序列数据库中搜索与模型匹配的结果，是筛选序列，而全库检验则是在HMM

库中搜素与序列匹配的最佳模型，是折叠类型识别问题。

在检验集中，有4083个序列在Profile HMM库中有对应分类，剩余15012

条序列无对应的模型。这是因为数据库的高冗余，及结构比对算法在适用范围上

的限制。

对于4083条在Profile HMM中有分类的检验集，定义：

N--n1+n2+⋯／7k

C2cl+c24-⋯ckl ‘ ‘

其中N=4083， k=74；nl表示检验集中第l类的个数，n2、n3依此类推；Cl表示

．39．
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第l类中被模型1唯一的识别出来的序列个数，c2、c3依此类推。则对于单个模

型定义识别精度Qi-

Q=旦
ni

对于整个模型库，各个类别在库中所占比重不同，则分类精度为单模型识别精度

的权重加和：

Q=∑肜Q

肜：兰
N

最终得到：

p=导
即模型库的分类精度等于分类正确的数量除以检验集中序列的总数口副。

检验结果中，对于模型库有覆盖的4083条序列，3043个被正确分类，88个

不能分类，52个被错误分类；对于模型库未能覆盖到的15012条序列，预测为

库中无有效匹配的14821个，给出匹配结果的有91个，则个检验量的值如表4．2。

表4-2 Profile HMM模型库统计检验

Table 4-2The statistical test of Profile HMM Library

4．5．3结果比较

Ding(2001)等人使用SVM及NN方法，将氨基酸组份、极性、疏水性、二

级结构作为特征向量，在27个折叠子之间进行分类，得到的分类精度Q约为

56％，相同的训练集、试验集情况下，NN的表现略差啦引。

Chinnasamy A等人2005年使用贝叶斯分类器对于上述数据集进行分类，对

折叠子的分类结果，分类精度精度Q为58％∞4l。

Yu Chen等人2006年使用自己的折叠类型分类标准，使用分类树的策略，

以序列两两比较为依据，进行折叠子识别研究，Top5准确率最高45％，Topl准

确率约30％∞5。。

施建宇、潘泉等人2006年使用支持向量机融合网络(SFN)识别折叠子，分类

精度Q的实际结果为61．04％，理论上界为69．35％乜"。

在数据覆盖度方面，Ding及Chinnasamy A、施建宇的工作涉及到27个SCOP
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折叠子，训练集313条，测试集385条，Yu Chen等人的工作首先建立识别分类

树，然后做leave one out检验，涉及到的序列总数为379。在本文中，训练集使

用了893个结构域，测试集4083个，涉及到LIFCA折叠类型74个，SCOP折

叠子74个(参见表3．3)。

综合以上结果，可以认为本文使用的LIFCA分类方法及基于结构的Profile

HMM分类精度的提高是显著的。

4．6识别方法的软件实现

以本章建立的HMM数据库及HMMER工具包为基础，设计实现蛋白质折

叠类型预测软件，将相关功能集成到EASY BLAST软件中，软件还包含BLAST

等其他模块，可以通过http：／／bioinfo．bjut．edu．cn／HMMER网址下载该软件，本节

介绍和蛋白质折叠类型识别有关的模块。

4．6．1软件功能

EASY BLAST的HMM模块实现的功能是，当用户输入fasta格式的氨基酸

序列(可以是单条或者多条)，软件调用HMMER工具在本文建立的74中折叠

类型模型中寻找匹配，如果有匹配，还应给出匹配的统计显著性打分，序列和模

型的序列比对等相关信息。

4．6．2开发工具与环境

该软件算法实现主要由Microsoft Visual C撑．NET语言编写，在Windows平

台下编写，

开发工具—MicrosoR Visual C拌．NET 695 14．335—0000007-1 8090

运行环境--Microsoft Windows XP； ．

硬件要求—CPU要求Pentium III以上(建议P4 2．0G)；内存256M以上(建

议512M)
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4 6 3界面设计

盈E趔宣4函耸■■i■■■■薯■iE幽
L9。兰L生塑上划——————一二=。J

图4-4EasyBLAST界面示意酗

Fi94-4themaininterface ofEasyBLAST

I一

甩4-5折叠类型预测界面

Fig 4—5The Main interface oftopology recognize

程序界面如图4_4所示，点击HMMER．菜单的TopologyClassify，或者点击

工具栏的TP按钮，打开折叠类型识别对话框，如图4．5，在Sequence文本框中

输入要预测的蛋白质序列文件路径及名称，或者点击右侧文件夹图标使用“打开

文件对话框”定位文件路径，然后在Configum中设定参数，默认的E上限闽值

为10，输出结果的最大条数为1000，可以根据需要做相应修改，点击RUN按钮

进行搜索，输出的结果为文本格式，一个典型的匹配的如图4．6所示。

墨一



第4章基于结构比对的蛋白质Profile HMM识别

hm砷fam-s酌avchoneor瑚砖鬻叩Ienc幅aga衄,rtHMMdelabase
HMMER 2 3 2(Oct 200秘

Copyright(c)1992-2003 HHMl／Wasl】lngton Umvefsity Schoo／efMedtcme
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图4．6有匹配HMM时的程序输出

Fig．4—6 Output of a match Profile HMM search
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图4．7无匹配HMM时的拌序输出

Fig。4·7 Output without of match Profile HMM searching

其中顶部是相关的说明信息，如HMMER的版本等，中间的“Query sequence”
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段是输入的序列的信息，在“Model Description"项中包含了搜索结果中匹配的

模型名称及其打分，如图4．6匹配的是a 6 3折叠类型，在“Alignments of

top．scoring domains：”段中列出序列和模型的比对情况，标出了匹配显著的残基。

当未找到合适的匹配结果时，在“Model Description"项中指出：“[no hits

above thresholds]，如图4．7。

4．7本章小结

针对LIFCA的折叠分类，本章就折叠类型的预测问题做了相关研究，首先

将符合条件的数据集进行结构比对，得到基于结构的序列比对结果，然后建立了

包含74个模型的折叠类型HMM库，对识别效果进行了统计检验，最后为了方

便使用和管理，将预测过程集成到软件中，介绍了自动化的基本情况。



结论与展望

结论与展望

蛋白质折叠和蛋白质结构．功能关系的研究属于后基因组时代生命科学的核

心问题，具有重要的科学意义，本文对于蛋白质结构域折叠核心的分类识别做了

相关研究，主要内容包含以下几点：

1．分类问题：在蛋白质结构域数据库中挑选代表性结构域，按照二级结构

组成、序列连接、空间走向重新分类，建成折叠类型分呢类数据库，数

． 据覆盖了全Q、全B、Q／13三个折叠类。对于数据库中结构域的序列信

息、二级结构信息、走向信息进行了详细的整理注释，以此作为识别和

预测的基础。

2．结构比对问题：在分类的基础上，使用结构比对算法MUSTANG，在符

合数据条件的折叠类型内部进行了结构比对，得到基于结构信息的残基

序列比对，与一般的Profile HMM方法相比，对于结构信息的引入能够

更有效的提取共性，提供低相似度序列之间的位点保守信息。

3．Profile HMM库：使用HMMER工具，为74个折叠类型建立了统一的序

列模型，数据的覆盖度有较大的提高。对模型的识别结果进行检验表明，

单模型的识别敏感度84．83％，特异度99．96％，全Profile HMM库的分

类敏感度75．49％，特异度82．97％，识别精度74．53％，均属于高水平。

4．识别方法的自动化：编写程序使得方法能够较为方便的使用。

蛋白质的序列结构关系是非常复杂、困难的研究课题。本文的工作取得了初

步的结果，可以从以下几点做迸一步深入研究：

1．由于结构比对方法的局限性，对于某些数据集，结构比对仍然不能有效

的发现其中的共性，比对结果不显著，造成不能建模的问题，可以尝试

对于同一个折叠类型建立多个模型进行识别，继续提高方法的普适性。

2．序列的Profile HMM，只能给出经过训练后折叠类型在残基分布上的概

率特征，但是对于折叠概率中包含的物化信息没有进行有效的挖掘，可

以针对这方面做更深层的研究。
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